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OZET

PREEKLAMPSI GELISIMINDE HIF-1a, TIE-2 VE CD95* IN HASTALIGIN
PATOGENEZI ILE ILISKISIi

Fatma OZCELIK
Yiiksek Lisans Tezi, Biyokimya Anabilim Dali
Danigsman: Yrd. Dog. Dr. Enver SANCAKDAR
2015, 70 sayfa

Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra hipertansiyon, proteiniiri ve 6dem
ile ortaya ¢ikan bir hastalik olup, hastaligin patogenezinde anjiyogenezisin ve
apoptozun rolii oldugu diigiiniilmektedir.

Calismamizda preeklampsi hastalarinda anjiyogenetik faktorler olan hipoksi ile
tetiklenen faktor 1 alfa ve tirozin endotel kinaz (Hif-1a ve Tie-2) ile apototik belirtec
olan hiicre yuzey belirteci 95 ’in (CD95) serum diizeylerinin hastalik ile olan iligkisini
arastirmay1 amacgladik. Calismamiza 44 preeklampsi hastasi ile 44 saglikli gebe dahil
edildi.

Calisma sonuglarimiz saglikli gebe grubu ile karsilagtirildiginda, preeklampsi
hastalarinda Hif-1a ve CD95 yiksek iken Tie-2 serum diizeyleri diisiik olarak bulundu.
Bu farkliliklar kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamliyd:r (p<0,05). Ayrica,
preeklampsi hasta grubunu hafif (n=26) ve siddetli (n=18) olarak ikiye ayirdigimizda ise
gruplar arasinda serum Hif-1a, CD95 ve Tie-2 diizeyleri yoninden istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0,05).

Sonug olarak preeklampsi hastalarinda oksidatif stres kaynakli HIF artisi,
Ang/Tie2 sistemindeki bozukluga ya da antianjiyogenetik faktorlerin etkisinin
artmasindan kaynaklanabilir. Yetersiz plasentasyon sonucu artan oksidatif strese bagl
olarak, artan Hif-la. dizeyleri apoptozisi tetikleyerek apoptotik belirteg (CD95)

diizeylerini artirmaktadir.

Anahtar kelimeler: Preeklampsi, Hif-1a, Tie-2, CD95, Anjiyogenez, Apoptoz



ABSTRACT

THE RELATIONSHIP OF DEVELOPMENT OF PREECLAMPSIA WITH
HIF-1a, TIE-2, AND CD95 IN THE PATHOGENESIS OF THE DISEASE

Fatma OZCELIK
Master Thesis, Department of Biochemistry
Supervisor: Assistant Professor Dr. Enver SANCAKDAR
2015, 70 page

Preeclampsia is a disease characterized by hypertension, proteinuria, and edema
occuring after the 20 weeks of gestational age. The angiogenesis and apoptosis seem to
play a role in the pathogenesis of the disease.

In this study, we aimed to evaluate the relation between the disease and the
serum levels of the angiogenetic factors hypoxia inducible factor-1 alpha and tyrosine
endothelial kinase (Hif-loo and Tie-2) and the apoptotic indicator cluster of
differentiation 95 (CD95) in the preeclmaptic patients. Fourty four preeclamptic patient
and fourty four healthy pregnant women were included in the study.

The results of our study were found as; when compared to healthy
pregnant women group, the serum levels of Hif-1ao and CD95 were high, and that of
Tie-2 was low in the preeclampsia group. These results were significantly different in
the preeclamptic group when compared to control group (p<0,05). Besides, when we
seperate the preeclamptic patient group as mild (n=26) and severe (n=18), the serum
levels of Hif-1a, CD95, and Tie-2 were not significantly different among the study
groups (p>0,05).

As a result, the oxidative stress induced increase in Hif levels in
preeclamptic patients may be due to an impairment in the Ang/Tie2 system or an
increase in the effect of the angiogenetic factors. The increased oxidative stres due to
the inadequate placentation triggering the apoptosis by increased Hif-1a levels increase

the levels of apoptotic indicator (CD95).

Key words: Preeclampsia, Hif-1a, Tie-2, CD95, Angiogenesis, Apoptosis



TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimim ve tez ¢alismasi boyunca degerli bilgi ve tecriibeleriyle
calismalarimin her agsamasinda, bana yol gosteren ve motive eden, sorunlarin ¢6ziimiine
hosgoriilii, sabirli yaklasimmi ve etik anlayigini 6rnek aldigim, zamanini, bilgi ve
emegini esirgemeyen, zorluklarla micadeleyi, hosgorii ve disiplini 6greten, kendisini
tanimaktan onur ve mutluluk duydugum, daima sevgi ve saygi ile anacagim ¢ok degerli
danigman hocam saym Yrd. Dog. Dr. Enver SANCAKDAR’ a ve Biyokimya Anabilim
Dalr’nin tiim 6gretim iiyelerine, sayin hocalarim, basta Ana Bilim Dali Baskani Prof.
Dr. Sevtap BAKIR olmak Uzere Prof. Dr. Hatice PINARBASI’na, Prof. Dr. Yavuz
SILiG’e, Dog. Dr. V. Kenan CELIK e ve Yrd. Dog. Dr. Hiiseyin AYDIN’a degerli bilgi
ve emeklerinden dolayi en derin saygi ve tesekkiirlerimi sunuyorum.

Tezin laboratuvar c¢alismalari asamasinda yardimeci olan tim Biyokimya
Laboratuvari ¢alisanlarina, her konuda yardimini esirgemeyen, bilgi ve deneyimlerinden
yararlandigim kendisini abla olarak gérdiigiim Ars. Gor. Dr. Duygu OGUZ ACIBUCU
ve kendisini abi olarak gordiigiim Ars. Gor. Dr. Serdar EZIN’e, numunelerin
toplanmasinda her tiirli yardimi saglayan, destek ve bilgilerinden yararlandigim,
kendilerini tanimaktan onur ve mutluluk duydugum, sevgi ve saygiyla anacagim, her
zaman giilen yiizleriyle hatirlayacagim, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim dali
Ogretim iiyelerinden sayin Yrd. Dog. Dr. Savas KARAKUS ve sayin Yrd. Dog. Dr.
Ozlem BOZOKLU AKKAR hocalarima, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum servisi
calisanlarina tiim ictenligimle tesekkiir ederim.

Varliklarini hayatta hicbir seye degismeyecegim, her zaman maddi ve manevi
desteklerini esirgemeyen, beni ben yapan DEGERLI AILEME sonsuz tesekkiirlerimi

sunarim.



ICINDEKILER

OZET ottt h bR iii
ABSTRACT ..ttt bbbt b e et e e bt e be e Rt e b e et e re e nteenteane et e v
TESEKKUR ....ooiitieeieeteeeeete ettt ettt n st s sttt s s e tatans v
SEKILLER DIZINT ....cooviiiiiiiiiciiiicee e viii
CIZELGELER DIZINT ......coooiiiiiiiiiiiieceeeeee ettt IX
KISALTMALAR DIZINT. ..ottt X
L GIRIS 1ottt ettt 1
2. GEBELIK ...ooviitiiciie ettt ettt 2
2.1 Gebelik Komplikasyonlart ...........ccovveiiiiiiiiiiiiiicccseees 2

3. GEBELIKTE HIPERTANSIYON ....cooiiiiiiiiiiiniiiiessiisieiesesisiesen s 3
3.1 SINIlAMA ..o s 3

3.1.1 Gestasyonel HIpertanSiyon.........ccccccevveveiieenieeie e esie e 5

3.1.2  Kronik HIPertanSiyon ..........cooieiiinneeiesie e 5

3.1.3 Kronik hipertansiyon zemininde gelisen preeklampsi (Siiperempoze
[S1EET=] 4= T4 1 5

TN 0 T - T 4] o IS 5

4. PREEKLAMPSI ..ottt 6
4.1 Preeklampside insidans ve Risk Faktorleri..........cccocoeevicveriirerercrerinnenann. 6

4.2 Preeklampsinin Simiflandirilmast.......cccoeceveereeiesieenr e 7

4.3 Preeklampside Sistemik Degisiklikler ve Komplikasyonlar...................... 7

4.4 Preeklampsinin PAtOgENEZI ........cccueiieiiiiiiieieeie e 8

4.5 Preeklampsinin ONQOMUSU ...........ccevevevevcueeeieeeeeceee e 11

4.6 Preeklampsinin YONEtIMI......ccocooiiiiiiieii e 13

5. ANJIYOGENEZ .......ooiiiiiiiitieieeteteeee ettt 14
5.1 Anjiyogenez Olusum Basamaklari..........ccccoviveiiiiiniiiiiiiee e, 15

5.1.1 Bazal Membranin Proteolitik Enzimler Tarafindan Yikilmasi......... 16

5.1.2 Endotel Hiicrelerde Go¢gme ve Cogalma..........cccccevviieiiiniiieinnnnnnne 16

5.1.3 Kapiller Olusumu ve Damar Olgunlasmasi ..........ccoccveeviveiiiiieininnens 16

5.2 Anjiyogenezi Etkileyen Faktorler..........cccooovveiiiieiieie e 18

5.2.1 HIF (Hipoksi ile Indiiklenen Faktor) .........ccccoeevrveverererererecrerenennenes 18

5.2.2 THE 2 ettt ettt ae s 21

Vi



B. APOPTOZ ... 22

8.1 CDO5 ...ttt re e e 24

7. GEREC VE YONTEMLER ......cceitiiiiiieietsiitcee ettt 26
8 R 1T T oSSR OPRTPPRP 26

7.1.1 Kullanilan Geregler.........couiiuiaiiiiiieiie i 26

7.2 YONEBM .ot 26

7.2.1 Hasta ve Kontrol Grubu ... 26

7.2.2 Orneklerin TOPIANMAST .....cveveveveveeeeeeeeeeeseeeeeseseeeeeseseseeesesesesesesesessseeees 27

7.3 IstatiStIKSEl ANALIZ........cecvevevreececeeieiee et 27

8. BULGULAR. ...t ettt ettt b et sbe et s sbeeae s 28
9. TARTISMA V& SONUC .....cciieiiiiiiitieii ettt sttt sttt nbe e sie s 33
KAYNAKLAR .ottt sttt b et e et e sbeenbenneenns 38
OZGECMIS .ottt ettt 53
EILER ... ettt ettt r et e 54
EK-1 Cumhuriyet Univeristesi Klinik Arastimalar1 Etik Kurulu Karar Formu........... 53
EK-2 Bilgilendirilmis Olur FOIMU .......ccooiiiiiiiiiiiiiiiie e 56

Vii



SEKILLER DiZIiNi

Sekil 5.1 Hipoksi ile indiiklenen faktor-1 ile transkripsiyonel olarak aktive olan olaylar

1YL= 1=1 1] SRS 20

viii



CIZELGELER DiZiNi

Cizelge 3.1 Gebelige Komplike Eden Hipertansif Hastaliklarin Tanisi...........ccccoevennee 4
Cizelge 4.1 Preeklampsi RiSK FAKIOIIENT .....ccvveiveciieieiieieeie e 7
Cizelge 4.2 Siddetli Preeklampsi Kriterleri .........coooviiiiiiiiiiiiiic 7
Cizelge 4.3 Preeklampsi Sendromunun Gelisimi I¢in Ongorii Testleri..........covuveen.. 11
Cizelge 5.1 Dogal Anjiyogenez Modilatorler........cccovvveiiiieiiiiiiiiieiiee e 15
Cizelge 5.2 HIF-1 ile direkt olarak regiile edilen bazi genler..........cccccoevvvvveveiieniieennnnn, 19

Cizelge 5.3 Hipoksi ile indiiklenen faktor-1a ile regiile edilen anjiyogenezin asamalari

Cizelge 8.1 Hasta ve Kontrol Gruplarinin Demografik Bilgileri ve Degerlendirilmesi 28
Cizelge 8.2 Hasta ve Kontrol Gruplarinin Laboratuvar Verileri ve Degerlendirilmesi.. 30
Cizelge 8.3 Hasta ve kontrol gruplarinda Tie-2, Hif-1a ve CD95 sonuglart ................. 31
Cizelge 8.4 Hastalik Siddetine Gore Tie-2, Hif-1a ve CD95 sonuglart.........cccceveveeenene 32



KISALTMALAR DIZINi

ACOG American College of Obstetricians and Gynecologists
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K Potasyum

KB Kan Basinci

LDH Laktat dehihdrogenaz
MTP Mikro Total Protein
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1. GIRIS

Gebelik fizyolojik bir olay olarak kabul edilmekle birlikte, gelisen gesitli faktorlerle
olumlu veya olumsuz yodnde etkilenebilmektedir. Bu etkiler sonucunda gebelik
siirecinde bazi hastaliklar ( IUGR, preterm dogum, preeklampsi, erken membran
riiptiiri, amniyotik sivi bozukluklari, Rh uyusmazIigi, diyabet, uzamis gebelik ) ortaya
¢ikabilir ve bu hastaliklar hem anne hem de fetusta cesitli etkilere yol acabilmektedir.
Preeklampsi de bu hastaliklar i¢inde 6nemli bir yer tutmaktadir [1,2].

Preeklampsi, genellikle 20. gebelik haftasindan sonra ortaya c¢ikmakta olup
hipertansiyon ve proteiniiri yaninda, viicudun tiim sistemlerini ilgilendiren sistemik ve
kompleks bir hastalik olarak kabul edilmektedir [3]. Gebeliklerin yaklagik %5-8’inde
rastlanan Preeklampsi insidansi 1rk, bolge ve iilkelere gore degismekte olup, nedeni tam
olarak bilinmemekle birlikte preeklampsi gelisiminde iki temel patolojik neden ileri
strtilmektedir [4].

1- Yetersiz trofoblastik invazyon veya plasentasyon.

2- Yaygin endotel hasari.

Bunlara ilaveten genetik faktorler, immdanolojik bozukluk veya primer
trofoblast defekti gibi durumlar da plasenta yapisinda ve yerlesimde sorunlara neden
olmaktadir [5].

Preeklampsinin patogenezi ile ilgili en ¢cok Uzerinde durulan hipotezlerden biri
de plasentanin anjiyogenezis ve gelisiminde yetersizlige bagl olarak meydana gelen
uteroplasental yetmezliktir. Yeterli plasentasyon cesitli anjiyogenik ve antianjiyogenik
proteinlerin hassas dengesiyle sirdirtlen vaskilogenezise ihtiya¢ duymaktadir. Son
yillarda yapilan ¢aligmalarda preeklampside anjiyogenik ve antianjiyogenik proteinlerin
dolasimdaki seviyelerinin degismesinin endotel disfonksiyonuna sebep oldugu
gosterilmistir [6, 7, 8]. Bu bilgiden yola ¢ikilarak preeklampsinin primer olarak vaskiiler
endotelin bir hastalig1 oldugu teorisi ortaya atilmistir [6].

Preeklampsi ile komplike olabilecek gebeleri dnceden taniyabilmek igin bazi
testler bulunmaya caligilmis fakat giinlimiize kadar yapilmis olan birgok arastirmaya
ragmen hastaligin gelisimini Ongorebilecek testler tespit edilememistir. Giiniimiizde

tedavisi klinik takip sonrasi dogum olarak kabul edilmektedir [2].



Calismamizda amacimiz, preeklampside hastaligin patolojisinde etkili
olabilecegini ileri slrilen anjiyogenetik (Hif-1la, Tie-2 ) ile apoptotik (CD95)
belirteclerin etkisini birlikte degerlendirerek, hastaligin gelismesinde altta yatan

mekanizmay1 aydinlatmaya c¢alismak planlandi.

2. GEBELIK

Gebelik, yeni bir canlinin meydana gelmesinde kadin ovum hiicresi ile erkek iireme
hiicresi spermin birlesmesi ile baslayan, ortalama 280 giin (40 hafta, 10 ay) siiren, her
tic aylik donemine bir trimestr denilen, {i¢ trimestrden olusan ve dogumla sona eren bir
strectir.

Gebelik normal fizyolojik bir slrec olsa da, bu surecte anne ya da fetus sagligini
tehdit eden fizyopatolojik olaylarla kars1 karsiya kalinmaktadir. Fizyolojik degisiklikler
bariz bir problem olusturmazken, gebeligin patolojik seyri sirasinda ortaya cikan
sorunlar gerek anne gerekse fetusta morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir [1, 2].

Gebeligin erken donemlerinde fetal gelisime eslik eden plasenta kiitlesinde artisa
paralel olarak anjiogenik faktorlerdeki artig, plasental anjiogenezisi artirmaktadir.
Doguma yakin terminal donemde ise antianjiogenik faktorlerdeki artis ile doguma

hazirlik baglamaktadir [9].

2.1 Gebelik Komplikasyonlari

Gebe olmayan bayanlarda gorilen her tiirlii tibbi sorun gebe kadinlarda da
gorilebilmektedir. Fakat burada 6nemli olan tibbi sorunlarin yani sira bir de goz ardi
edilmemesi gereken gebeligin olmasidir. Gebelikte gelisen fizyolojik degisiklikler ve
patolojik durumlar, siklikla tan1 ve tedavide karmasikliga neden olabilmektedir.
Gestasyonel diabet (GD), gestasyonel hipertansif hastaliklar (GHH), intra uterin
gelisme geriligi (IUGR) ve oligohidroamnios gebelik seyrinde ortaya ¢ikabilecek
komplikasyonlardan olup, tani, tedavi ve takibi mutlaka yapilmasi gereken tibbi
sorunlardandir. Aksi taktirde feto-maternal Oliim dahil bir¢ok komplikasyonlarin
gelismesine neden olabilmektedir. Bu nedenle ilk trimestirda dahi gebeligin baglarinda
gebeligin prognozunu bilmek ve gelisebilecek komplikasyonlar1 6n goérebilmek biiyiik
onem arzetmektedir. Bu komplikasyonlardan hipertansif bozukluklar gebelikte en cok

goriilen tibbi komplikasyon olup, maternal ve perinatal mortaliteyi anlamli derecede



artirmaktadir. Gebelik esnasinda goriilebilen bu hipertansiyon, gebeligin ilerleyen

donemlerinde hafifden sidetliye kadar degisen klinik bozukluklara neden olabilmektedir.

3. GEBELIKTE HIiPERTANSIYON

Hipertansif hastaliklar gebelikte goriilen en sik tibbi komplikasyonlar olup, degisik
hastane, bolge ve iilkelere gore degismekle birlikte insidanst %5-10 arasinda
gortilmektedir. Gebelikte go6rulen hipertansiyon dinyada, maternal ve perinatal
mortalite ve morbiditenin en énemli nedenidir. Amerika Birlesik Devletleri’nde anne
Oliimlerinin yaklasik %15’ini gebelikte goriilen Hipertansif hastaliklar olugturmaktadir
[10]. Gebelikte hipertansiyon terimi, hafif kan basinc1 (KB) yiiksekligi olan olgudan,
organ fonksiyon bozukluguna yol agan siddetli formlara kadar uzanan genis bir hasta
araligin1 tanimlamaktadir. Bu olgularda belirtiler, klinik olarak benzerlik gostermektedir
(6rnegin, hipertansiyon, proteindri).

Gebelikte olusan hipertansiyonun etiyoloji ve patofizyolojisi, yapilan ¢aligmalara

ragmen halen tam olarak agiklanamamistir [1, 2].

3.1 Simiflama

Gebelikteki hipertansif bozukluklarin siniflamasi, hastaligin prognozunun belirlenmesi,
yukselmis kan basincinin ve gebeligin yonetimi, maternal ve fetal risklerin saptanmasi
acisindan son derece Onemlidir. Siniflama konusunda literatiirde giinlimiize kadar
degisik siniflamalar 6ne siiriilmiis olmasina ragmen bugiin bile simiflama konusunda
tam bir fikir birligine varilmamistir. ‘National High Blood Pressure Education Program
Working Group on High Blood Pressure in Pregnancy’ (NHBPEP) tarafindan 2000

yilinda yayinlanan tanimlama ve siniflandirma kriterleri kullanilmaktadir (Cizelge 3.1)

2]



Cizelge 3.1 Gebelige Komplike Eden Hipertansif Hastaliklarin Tanisi

Gestasyonel Hipertansiyon:

- Gebelik sirasinda ilk kez KB’ nin >140/90 mmHg olmasi

- Proteindri izlenmez

- Kan basinci postpartum 12. haftadan 6nce normale déner

- Kesin tan1 ancak postpartum konur

- Preeklampsinin epigastrik agri veya trombositopeni gibi diger bulgular
go6zlenebilir.

Preeklampsi:
Minimum Kiriterler:
- 20. gebelik haftasindan sonra KB’nin >140/90 mmHg olmas1
- Proteiniirinin > 300 mg/24 saat veya > 1+ cubukla 6l¢cuim (dipstik)

Preeklampsi agisindan artmis kesinlik:
- KB’nin > 160/110 olmast
- Proteiniirinin 2 g/24 saat veya > 2+ dipstik
- Serum kreatinin > 1.2 mg/dl olmasi, daha dnce yiiksek oldugu bilinmiyorsa
- Trombositlerin < 100.000 /mm? olmasi
- Mikroanjiyopatik hemoliz — LDH artis1
- Artmis serum transaminaz diizeyleri-ALT veya AST
- Persistan bas agris1 veya diger serebral veya gorme bozuklugu
- Persistan epigastrik agri

Eklampsi:
- Preeklamptik bir gebede diger nedenlere agiklanamayan nobetlerin olmasi

Kronik Hipertansiyon Zemininde Gelisen (Siiperimpoze) Preeklampsi:

- 20. gebelik haftasindan 6nce proteiniirisi olmayan hipertansif bir kadinda yeni
baslayan > 300 mg/24 saat proteiniiri olmasi

- 20. gebelik haftasindan Once proteiniirisi olan hipertansif bir kadinda
proteiniiride ve kan basincinda ani yiikselme veya trombosit diizeyinin <100.000 /mm3
olmasi

Kronik hipertansiyon

- Gebelikten dnce veya gebeligin 20. haftasindan énce KB’nin >140/90 mmHg
olmasi

- Hipertansiyonun ilk olarak 20. gebelik haftasindan once tesbit edilmesi ve
postpartum 12. haftadan sonra devam etmesi

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, LDH: Laktat dehihdrogenaz, KB: kan
basinct



3.1.1 Gestasyonel Hipertansiyon

Gestasyonel hipertansiyon tanisi, gebeligin ikinci yarisindan sonra ilk kez olgiilen kan
basincinin 140/90 mm Hg veya daha yiiksek olmasi yaninda, proteiniirinin olmamasadir.
Hipertansiyon en az iki defa, 4 saat ara ile saptanmali ve dl¢timler arasi siire bir
haftay1 geg¢memelidir. Gestasyonel hipertansiyonu olan baz1 kadinlarda, tanisi
konulmamis, kronik hipertansiyon dikkati c¢ekmektedir. Fakat bazi olgularda da,
preeklampsi klinik sendromu (epigastrik agri, trombositoponi) gelismektedir [2].

3.1.2 Kronik Hipertansiyon

Kronik hipertansiyon ise, gebelikten O6nce hipertansiyonun olmasi olup, 20. gebelik
haftasindan oOnce tespit edilmesi ve Olcililen kan basincinin >140/90 mmHg olmasi
yaninda postpartum 12. haftadan sonrada hipertansiyonun devam etmesi olarak

tanimlanmaktadir [2].

3.1.3 Kronik hipertansiyon zemininde gelisen preeklampsi (Siiperempoze

preeklampsi)

Kronik hipertansif gebelerin %25 ve fazlasinda kronik hipertansiyon zemininde gelisen
preeklampsi gorilebilir. Bu durum, anne ve bebek agisindan morbiditeyi artiran,
siiperempoze preeklampsi gelistirebilir. Kronik hipertansiyon tanis1 konmus bir gebede
20. gebelik haftasindan sonra proteiniiri ya da, 20. gebelik haftasindan 6nce proteiniirisi
olan hipertansif bir kadinda proteiniiri saptanmasi ve kan basincinda ani yiikselme veya
trombosit diizeyinin <100.000 /mm3 olmasi, stperimpoze preeklampsi olarak kabul
edilmektedir. Kronik hipertansif bir gebede preeklampsi gelismesi, gebe i¢in dnemli bir
klinik durumdur [11]. Kronik hipertansiyonu olan gebeler, tipik olarak 24. gebelik
haftasindan sonra daha da kotiilesir ve kronik hipertansiyon olmadan preeklampsi

gelisen gebelere gore daha agir bir tablo sergileyebilirler [12].
3.1.4 Eklampsi

Gebelik ya da lohusalik sirasinda preeklampsi kriterlerini tasiyan hastalarda norolojik
hasar olmadan gelisen havale veya koma durumuna eklampsi denilmektedir. Eklampsi,
preeklampsi hastalarinin %50’sinde goriilebilmektedir. Bag agris1 ve gérme bozuklugu

eklamptik ndbetlerin gelismesi agisindan uyarict semptomlaridir [13].



4. PREEKLAMPSI

Preeklampsi, neredeyse her organ sistemini etkileyebilen gebelige 6zgii hipertansiyon
olup, klasik tc¢lusu: hipertansiyon, proteiniiri ve 6demden olusmaktadir. Fakat, 6demin
preeklampsinin bir pargasi olarak goriilmemesi konusunda evrensel bir fikir birligi
bulunmaktadir [14, 15]. Aslinda, preeklampsi tanisinin dogrulanmasinda 6dem ne
yeterlidir, ne de gereklidir. Ciinkii, 6dem normal gebelikte sik goriilen bir bulgu olup,
eklamptik kadinlarin iicte birinde 6dem gérilmemektedir [16]. Proteinuri, en az iki kez
rastgele, 4 saat ve fazla ara ile alinan, idrar 6rneginde 0,1 g/L protein kayb1 veya 24
saatlik idrarda 0,3 g (300 mg) protein kaybi1 olarak tanimlanmaktadir. Ayrica
preeklampside idrarda protein /kreatin orami >0,30 tespit edilmesi de tani igin
kullanilmaktadir [1, 17]. Amerikan Kadin Hastaliklar1 ve Jinekoloji birliginin (ACOG)
tanimladig1 kriterlere gore proteiniiri yoklugunda da, yeni basglangi¢h hipertansiyonla
birlikte, trombosit sayisi < 100.000 pl, kreatin > 1,1 mg/dl veya diger bobrek
hastaliklarinin yoklugunda serum kreatin oraninin iki kat artmasiyla, akciger ddemi,
santral sinir sistemi ve gorme bozuklugu ile karaciger enzimlerinin normalin iki kati
artmasiyla preeklampsi tanist1 konulmaktadir [18]. Preeklampsinin klinik bulgulari,
maternal sendrom (sistemik anormalliklerin eslik ettigi veya etmedigi hipertansiyon ve
proteiniiri) ya da fetal sendrom (fetal biiylime kisithigi, amniyon sivisinda azalma ve
anormal oksijenizasyon) olarak kendini belli etmektedir [1].

Ulkemizde anne olumlerinin 6nde gelen nedenlerinden (kanama, enfeksiyon,

tansiyon gibi) biri de preeklampsidir [19].
4.1 Preeklampside Insidans ve Risk Faktorleri

Preeklampsi, siklikla gen¢ ve nullipar gebelerde gorullr iken, yashi gebelerde kronik
hipertansiyon zemininde preeklampsi gelisme riski daha yiiksektir.

Preeklampsi i¢in maternal ve fetal risk faktorleri Cizelge 4.1 *de 6zetlenmistir [2,17].



Cizelge 4.1 Preeklampsi Risk Faktorleri

Maternal Fetal

Ik gebelik

Daha once Preeklampsi dykiisiiniin varlig Cogul gebelik
<20 yas 35> yas grubu Plasental hidrops

Preeklampsi- eklampsi aile oykiisiiniin varlig
Vicut kitle indeksi

Partner degisimi

Afrikan- Amerikan irkindan olmak
Diisiik sosyo- ekonomik yap1
Nulliparite

Kan grubu ve Rh faktori

Kalitim

Obezite

Diabetes mellitus

Kronik hipertansiyon

Bag doku hastaliklari

Renal hastaliklar

4.2 Preeklampsinin Simiflandirilmasi

Preeklampsi, hafif ve siddetli olarak iki gruba ayrilir [2]. Cizelge 4.2 © de siddetli

preeklampsi kriterleri 6zetlenmistir [18].

Cizelge 4.2 Siddetli Preeklampsi Kriterleri

Kriterler

4 saat ara ile ol¢lilmiis KB >160/110 mmHg olmasi

Trombosit sayist < 100.000 pl

Karaciger fonksiyon enzimlerinin (ALT, AST) normalin iki kat1 artmasiyla

Siddetli, kalic1 sag tist kadran agris1 veya epigastrik agri

Ilerleyen bdbrek yetmezligi (serum kreatin >1,1 mg/dl veya diger bobrek hastaliklar:
yoklugunda normal serum kreatin konsantrasyonunun iki kat artmasi)

Akciger 6demi

Yeni baslangi¢li beyin ve gorme bozukluklar

4.3 Preeklampside Sistemik Degisiklikler ve Komplikasyonlar

Preeklampside karsilasalabilecek baslica komplikasyonlar hem anneyi hem de bebegi

etkileyebilir. Fetusde, fetal gelisme geriligi, perinatal 6liim (dekolman plasentaya bagli),
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prematiire dogum, oligohidroamnios, fetal asfiksi gibi komplikasyonlar goralur iken,
gebe annede ise; konvilsiyonlar, akut bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi, pulmoner
O0dem, intrakranyal kanama, korliikk, karaciger subkapsiiler hematomu ve riiptiiri,
trombositopeni, dissemine intravaskiiler koagllasyon, HELLP sendromu gelismesine
neden olabilir.

Preeklamptik gebelerin yaklasik olarak %35-8 kadarinda HELLP (Hemolysis,
Elevated Liver enzymes, Low Platelet count) sendromu denilen hemoliz, karaciger
enzimlerinde yiikselme ve trombosit sayisinda diisme ile karakterize olan, preeklampsi
ve cklampsinin siddetli organ tutulumlariyla seyreden daha agir bir sendrom da
gelisebilmektedir [1, 2, 20].

Preeklampside maternal oliimiin en sik nedeni de siddetli hipertansiyon ve
eklampsidir [20].

4.4 Preeklampsinin Patogenezi

Preeklampsinin gelisim nedeni hala bilinmese de, gebelik ilerledik¢e hiz kazanan gesitli
patofizyolojik degisikliklerin gebeligin basindan itibaren meydana geldigi ve sonugta,
Klinik olarak belirgin hale geldigini gosteren kanitlar bulunmaktadir. Dogum
gerceklesmezse, bu degisiklikler gigliikle fark edilen semptomlardan, anne ve bebegin
yasamini tehdit eden Oliimciil patofizyolojik sonuglara kadar degisebilen bir klinik
spektrumda multi-organ tutulumuna neden olmaktadir. Bu bozukluklarin vazospazm,
endotel fonksiyon bozuklugu ve iskemi nedeniyle ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir [2].
Preeklampsi-eklampsi patofizyolojisinin temelinin vazospazm olduguna dair ilk
goriis Volhard (1918) tarafindan One siiriilmiis olup [21], Hinselmann eklampsi
hastalarinda vazospazmi gelistigini belirlemis [22], Landesman ve ark.’1 preeklampsi
hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada, goz kiiresini Orten kisimda, histolojik degisikliklerin
vazospazmdan kaynaklandigi 6ne siirmiiglerdir [23]. Giiniimiizde de damar endotel hasari
ve vazospazmin preeklampsi patofizyolojisinde dnemli rol oynadigi diistiniilmektedir
[24, 25]. Endotel hiicre aktivasyonu, son 20 yildir preeklampsi patogenezinin
arastirtlmasinda odak nokta olmustur. Bu goriiste, anormal plasentasyona bagli olarak
plasentadan, anormal sitokin salinimi, oksidatif stres ve serbest radikallerin agiga
cikmasi, lokosit ve makrofajlarin uyarilmasi, kompleman sisteminin aktivasyonu ve
apoptosiz sonucu mikropartikiillerin maternal dolasima salinimi, vaskiiler endotel

aktivasyonu ve disfonksiyonunu uyararak, precklampside yaygin olan endotel



hiicrelerinde degisiklige sebep oldugu disiiniilmektedir [2, 26, 27, 28]. Damar endotel
hasar1 ve vazospazm olusumunda artmig presOr cevap, prostaglandinler, nitrik oksit,
endotelin, vaskiiler biiylime faktorii, genetik yatkinlik, immiinolojik faktorler,
inflamatuvar faktorler sebep olmakta ve sonucgta endotelyal hicre aktivasyonu ile
trofoblastik invazyon meydana gelmekte ve vazopressor ajanlara karsi duyarlilik
artmaktadir. Endotel hiicresinde meydana gelen degisiklik sonucu olusan vazospazma
bagli olarak kan akigina karsi diren¢ meydana gelmekte, bu da arter basincinda artisa
neden olmaktadir [25, 29]. Olusan endotel hasar1 damar duvarinda trombosit ve
fibrinojen birikimine yol agarak sonucta iskemi, nekroz, kanama ve ardindan organ
yetmezligine neden olabilmektedir [2].

Yeterli plasenta islevi, yeterli trofoblastik invazyona bagli olup, preeklampsi
etiyolojisini ac¢iklamak icin en ¢ok Tlizerinde durulan nokta, yetersiz trofoblastik
invazyondur. Madazli ve ark. preeklampsi/eklampsi hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada,
trofoblastik invazyon bozuklugunun derecesi ile hipertansiyon siddetinin korele
oldugunu géstermistir [30].

Preeklampsi patofizyolojisinde rolii olan trofoblastlar, anne ile bebek arasindaki
gaz, besin maddeleri ve arttk maddelerin degis-tokusunu diizenlediginden,
trofoblastlardaki apoptozis ve kontrol mekanizmalarinin iyi anlagilmasi normal plasental
gelisim ve preeklampsi, TUGR gibi bazi riskli gebeliklerde goriilen plasental
disfonksiyonunun nedenini agiklayabilir [31, 32].

Plasental damar gelisimi, damar gelisimini diizenleyen pro-anjiojenik ve anti-
anjiojenik faktorler arasindaki dengeye baglidir. Vaskiiler endotelyal biiylime faktori
(VEGF) ailesinin tyeleri [33, 34] ve anjiopoietin (Ang) gen rtnleri [34, 35] bu konuda
en yogun calisilanlardir. Calismalarda VEGF aile Urunlerinin Gretiminin preeklampsi
hastalarinin plasenta ve trofoblastlarinda, VEGF-A ve VEGFR-1 Uretiminin azalmakta
iken soluble VEGFR-1 firetiminin arttigi, buna karsin yapilmig c¢alismalarda,
preeklampsili hasta plasentalarinda Ang gen trinlerinden Angl tretimi artar iken, Ang2
iretiminin ise azaldig1 gosterilmistir [34, 35, 36]. Anjiogenik dengesizlik, uteroplasental
ara yiizde kotiilesen hipoksinin uyardig1 varsayilan antianjiogenik faktorlerin ¢ok fazla
artisin1 tanimlamak i¢in kullanilmaktadir [2]. Preeklampsi gelisimine yonelen gebelerin
trofoblastik dokularinda, maternal dolasima giren (Soluble (¢6zlnlr) Fms-benzeri tirozin
kinaz 1 (sFlt-1), Sollble endolgin (SEng) gibi ) en az iki antianjiogenik faktOr asiri
uretilmektedir [37].



Guniimiizde aragtirmalar immiinolojik mekanizmalar [38, 39], oksidatif stres [40],
mitokondrial patoloji [41] ve hipoksi genlerinin [42, 43] tizerine odaklanmigtir [37].

Preeklampsi patogenezinde One siiriilen ve arastirilan konulardan biri de
immunolojik faktorlerin etkisidir [39]. Gebelik baslangicinda fizyolojik olarak immun
sistem aktive olmaktadir. Plasentadaki antijenik bolgeleri bloke eden antikorlarin
olusumunda bir bozukluk oldugunda, gebelige bagli hipertansif bozukluklarin olusma
riski artar. Bu durum, ilk gebelikte oldugu gibi, bir 6nceki gebeliginde elektif bir
immunizasyon gerceklestirmede yetersiz kalindigr durumlarda da ortaya cikabilir veya
cogul gebeliklerde oldugu gibi plasenta tarafindan sunulan, antijenik alanlarin antikor
miktarindan ¢ok fazla oldugu durumlarda kendini gosterebilir [2].

Gebeligin bir oksidatif stres durumu olmasi nedeniyle olusan oksidatif stresin
etki sonucunda, lipid peroksidasyonu ve serbest radikal aktivitesinin artmasinin yani
sira, antioksidan aktivitede de artis meydana gelmektedir. Boylece saglikli gebelerde
oksidan ve antioksidan aktivite birbirini dengelemekte iken preeklampside, antioksidan
aktivitenin gebelik boyunca yeterince gelismedigi bildirilmektedir [44]. Preeklampsi ve
fetal gelisme geriligi gibi durumlarda reaktif oksijen radikalleri daha fazla
uretilmektedir [45]. Preeklampside gec gebelik doneminde etkin antioksidan defansin
yetersizligi sonucunda, bunun trofoblast apopitozisi ve plasental vaskiiler reaktivitede
degisiklige yol ac¢tigi diistiniilmiistiir [46]. Artan serbest oksijen radikallerine bagh
olarak lipid peroksitlerin olusumu artmakta, bu da endotel hasarina yol agan oldukca
toksik radikallerin olusumuyla sonuclanmaktadir. Bu tip bir hasar NO’in endotelyal
hiicrelerce iiretimini azaltir ve prostoglandin dengesini bozmaktadir [47]. Oksidatif
stresin diger sonuglar1 arasinda; aterozisin karakteristik bulgusu olan lipid yiikli
makrofajlarin (koplik hiicreleri) iiretimi, mikrovaskiiler koagiilasyonun aktivasyonu
(trombositopeni) ve artmis kapiller permeabilite (6dem ve proteiniri) sayilabilir [2, 48].

Preeklampside, apoptosiz belirteclerinden olan p53 [49], TNF-a [50] ve CD95
[51] gibi apoptotik markirlarin birgogu ¢alisilmistir. Bu ¢aligmalardan Sharp ve ark.,
preeklampsi hastalarinin trofoblastlarindaki, oksidatif stres ve hipoksi tarafindan artan
apoptoziste, trofoblastlardaki p53 yoluna katilan proteinlerin de§isen miktarlar tespit
edilmis ve artan apoptozisin p53’iin kritik roliiniin oldugunu [49], Ma ve ark. ise
plasental trofoblastlarda artan TNF-o duzeylerinin, oksidatif stres indikleyicilerini
artirarak, plasenta fonksiyon bozukluklarina sebep oldugunu diisiinmiislerdir [50]. Roh

ve ark. ise preeklampsi hastalarinin plesantalarinda meydana gelen apoptosizin,
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trofoblastlardaki artan CD95 seviyesinin, CD95/CD95L sistemini aktiflestirerek

artirabilecegini diistinmiislerdir [51].
4.5 Preeklampsinin Ongorisii

Preeklampsi patofizyolojisiyle iligkili oldugu disiiniilen c¢esitli biyokimyasal ve
biyofiziksel gostergelerin, erken gebelikte veya gebelik boyunca 6lglimindn,
preeklampsi gelisimini Ongorebilecegi One slrilmiistiir. Arastirmacilar hatali
plasentasyon, azalmis plasental perfiizyon, endotel hiicre disfonksiyonu ve koagiilasyon
aktivasyonu gibi durumlara ait erken gostergeleri tanimlamaya yonelik c¢alismalar
yapmuglardir [ 52, 53, 54 ]. Bu ¢abalarin ¢ogu preklampsinin 6nceden tayini igin diisiik
duyarlilik gosteren test stratejileri ile sonuclanmistir. Klinik testlerin higbirisi pratikte
tarama testi olarak yeterli giivenirlikte degildir [2]. Preeklampsi 6ngdrisundeki testlerin

bazilar1 Cizelge 4.3 de verilmistir.

Cizelge 4.3 Preeklampsi Sendromunun Gelisimi I¢in Ongorii Testleri

Mliskili Testler Ornekler
Plasental perflizyon/ Roll-over testi, anjiotensin-1I inflizyon, renin, 24-saatlik
damar direnci ayaktan kan basinci monitérizasyonu, trombosit anjiotensin-11
baglama

Fetal-plasental Uinitede  insan koryonik gonadotropin (hCG), inhibin A, plasental
endokrin disfonksiyonu  protein 13, alfa-fetoprotein (AFP)

Bébrek fonksiyon

bozuklugu Serum Urik asit, mikroalbuminari, N-asetil-B-glukozaminidaz

Endotel fonksiyon Trombosit sayis1 ve aktivasyonu, fibronektin, prostaglandin,

bozuklugu/ C-reaktif protein, sitokinler, endotelin, lipidler, plazminojen

oksidatif stres aktivator-inhibitort (PAI), leptin, plasental buytime faktori
(PIGF), vaskiler endotel blylime faktoru (VEGF), fms-
benzeri tirozin kinaz reseptor-1 (sFlt-1), endolgin gibi
anjiyogenik faktorler

Digerleri/¢esitli Antitrombin-I11 (AT-3), genetik belirtecler, serbest fetal DNA,

serum proteonomik belirtecler

Provakatif Basing¢ Testleri: Bir uyariya yanit olarak kan basincindaki artiglar
belirlemek igin yaygin olarak ii¢ test degerlendirilmistir. Roll-over testte 28 ille 32. haf-

talar arasindaki gebelerde sol yan pozisyonda yatan ve daha sonra sirt iistli pozisyonda
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hipertansif yanit o6lgiilmektedir. Roll-over testi basit olmakla beraber belirleyiciligi
diisiik bir testtir. Izometrik egzersiz testi ayni prensiple bir el topunu sikarak
yapilmaktadir. Anjiotensin Il inflizyon testi intraventz olarak artan dozlarda anjiotensin
IT verilerek yapilir ve hipertansif yanit dl¢iilmektedir. Uygulama agisindan zaman alici
ve glictiir bu yilizden klinik pratikte kullanilmamaktadir. Conde-Agudelo ve arkadaslari
(2009) yeni yaptiklar1 galismalarda ii¢ testin tiimiiniin duyarliligint %50- 70, 6zgul-
lugiinii yaklasik %85 olarak bulmuslardir [2, 53].

Uterin Arter Doppler Velosimetrisi: Bu islemin mantigi, preeklampsi
patofizyolojisinde spiral arterlerin bozulmus trofoblastik invazyonu sonucu olusan
uteroplasental akimdaki azalmaya dayandirilmaktadir. Doppler ultrasonografide artmis
uterin arter akim hizinin belirlenmesi birinci veya ikinici trimesterde bu siirece dolayli
bir kanit saglar ve bdylece, preeklampsi igin bir 6ngorii testi olarak gorev yapmaktadir

[55, 56, 57]. Giiniimiizde higbir klinik kullanim i¢in uygun degildir [2, 58].

Serum Urik Asit: Preeklampsinin erken laboratuvar bulgularindan biri hiperiirisemidir
[59]. Hiperiirisemi, muhtemelen azalmis gulomertiil filtrasyonu, artmis tubiiler geri
emilim ve azalmis sekresyon nedeniyle iirik asid klerensinin azalmasindan
kaynaklanmaktadir [60]. Urik asit diizeyi, heniiz gestasyonel hipertansiyon ve
preeklampsi ayrimini yapmada dahi yararliligit kanitlanmadigindan yaygin olarak

kullanilmamaktadir [2].

Fibronektin: Bu yiiksek molekiiler agirlikli glikoproteinler adezyon ve morfoloji,
migrasyon, fagositoz ve hemostaz gibi ¢esitli hiicre fonksiyonlarinda gérev yapmaktadir
[61]. Fibronektinler endotel hasarimi takiben endotel hcreleri ile ekstrasellliler
matriksten  salgilanmaktadir. 20 yildan daha wuzun slire Once, plazma

konsantrasyonlarinin preeklampsili gebelerde yiikseldigini bildirilmistir [2, 62].

Oksidatif Stres: Yapilan ¢alismada preeklampside plasenta kaynakli oksidatif stresde
artisin oldugunu ve maternal dolagimda da oksidatif stres tirlinlerinin yiikseldigini, buna
karsilik antioksidan aktivitenin ise azaldigini ortaya koymaktadir [44, 45, 63]. Oksidatif
stress markerlar1 arasinda malondialdehit, demir, trigliseridler, serbest yag asitleri,

lipoproteinler gibi kan lipitleri ve askorbik asit, E vitamini gibi antioksidanlar vardir
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[64, 65, 66]. Ongorii degerleri yoktur, bazilar ile preklampsiyi énleme tedavisinde
kullantlmistir [2].
Anjiogenik Faktorler: Preeklampsinin patogeneziyle iliskili olan proanjiogenik ve
antianjiogenik faktorler arasinda dengesizlik oldugunu gosteren ¢ok sayida kanit vardir
[2, 25]. Vaskiiler endotelyal buyime faktori (VEGF) ve plasental biytme faktori
(PIGF) gibi proanjiogenik faktdrlerin serum diizeyleri, klinik preeklampsi gelismeden
once azalmaya baslamaktadir. Soliibl fms- benzeri tirozin kinaz 1 (sFlt-1) ve solubl
endolgin (SEng) gibi baz1 antianjiogenik faktOrlerin diizeyleri artmaktadir [37, 67].
Arastirma sonuglart preeklampsi Ongoriisiinde klinik roliiniin - oldugunu
gostermis olsa da dogrulugu kanitlanana kadar, klinik kullanimlar1 6nerilmemektedir

[68].

Serbest Fetal DNA: Endotel aktivasyonu ve inflamasyon olustugu sirada ayni zamanda
fetal hiicrelerin ve hiicresel igerigin maternal dolagima karistigt gerceginden yola
cikarak, maternal serumda fetal DNA tespitinin preeklampsi Ongoriisiinde
kullanilabilecegi diistiniilmiistiir. Polimeraz zincir reaksiyonu kullanilarak maternal
plazmada serbest fetal DNA saptanabilir [69]. Serbest DNA'nin sitotrofoblastlarin

hizlanmis apoptozu sonucu salgilandigini varsayilmaktadir [70].

Immunolojik Faktorler: Precklamptik kadinlarda interferon, interlokinler, TNF
yiikselmistir. Preeklamptik kadinlarda TNF a, interlokinl ve interlokin10 degerlerinin
yiikseldigi ve bu yiiksekligin de, preeklampside global endotel disfonsiyonu ile iliskili
oldugu ve plasental hipoksiye yol agtig1 diistiniilmiistiir [37].

4.6 Preeklampsinin Yonetimi

Preeklampsiyle komplike herhangi bir gebede yonetimin temel amaglari: Anne ve fetus
acisindan olanakli olan en az travma ile gebeligin sonlandirilmasi, daha sonra gelisecek
bir bebegin dogumu, annenin sagliginin yeniden saglanmasidir [2].

Gebeligin olusturdugu hipertansiyonun kesin tedavisi dogumdur. Dogum
digindaki biitiin tedavi ve yaklasimlar semptomatik olup altta yatan patolojiye yonelik
degildir. Preeklampsi yonetiminde hem anne hem de fetusu dikkate alinmalidir. Anne
acisindan tedavi amacli dogum karar1 verildiginde, fetus erken dogum ve prematurite

riski ile kars1 karsiya kalabilmektedir. Genel bir yaklasim olarak hafif preeklampsi
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grubunda fetusu diislinerek yakin ve stirekli izlem altinda gebelik miimkiin mertebede
miada kadar devam ettirilirken, agir grupta fetusun iyilik hali ve prognozu dikkate

alinmadan maternal endikasyonla gebelik sonlandirilmaktadir [29].

5. ANJIYOGENEZ

Insan hayatinin siirdiiriilmesi icin; besin ve oksijenin organ ve dokulara tasmmasinda ve
sonrasinda dokulardan artik maddelerin uzaklastirilmasinda, kompleks yapidaki damar
agt onemli bir yer tutmaktadir. Viicudumuzdaki kan damarlarinin olugsmasinda
vaskiilogenez ve anjiyogenez birlikte gérev almaktadir. Damarsal yapinin olustugu ilk
evreye vaskilogenez denmekte iken anjiyogenez ise damarlarin olusmasindan 6nceki
evrede endotel hucrelerinin  kiimelenmesi ile olusan kapillerin dallanmast ve
genislemesi ve kiiclik damarlarin biiyliylip filizlenmesidir. Kisaca anjiyogenez, yeni
damar gelisimi olarak tanimlanmaktadir [71].

Anjiyogenez ¢ogu zaman doku ve organlarin olusumu i¢in embriyonik fazda
meydana gelmektedir. Gelisimin ilk haftalarinda ¢evre dokudan difiizyon ile beslenen
embriyo, biiylidiik¢e artan besin ve oksijen talebini karsilayamamaktadir. Bu nedenle
erken donemde (ligiincli haftanin basinda) anjiyogenezis (kan damari olusumu)
baslamaktadir [72]. Anjiyogenezis, dollenmeden sonra plasentanin gelismesi, yara
iyilesmesi, menstruasyondan sonra uterus i¢ tabakasinin yenilenmesi gibi fizyolojik
durumlar diginda organizmada oldukg¢a sinirlidir [73]. Normal kosullarda anjiyogenez,
endotel hiicrelerinin ¢ogalmasini ve etkinlesmesini saglayan pek ¢ok biiylime faktorii,
buna kars1 gelen anti-anjiogenik etkenler arasinda olusan bir denge ile diizenlenir [74].
Anjiyogenezi tetikleyen ve Onleyen faktorler arasindaki denge bozuldugu takdirde
anjiyogenezde eksiklik veya fazlalik goriilebilir ve bu durumda anjiyogenezis kontrol
edilemez. Bu olay 0zellikle timorlerin yayilmasinda 6nemlidir [75].

Aniyogenezin fizyolojik ve patolojik olmak iizere 2 ¢esidi vardir. Fizyolojik
anjiyogenez, embriyogenez, yara iyilesmesi ve kadin Ureme sisteminde gdzlenmekte
iken, baz1 patolojik durumlarda da ( kanserlerde, romatoid artrit, inflamatuvar bagirsak
hastaliklar1 gibi inflamatuar hastaliklarda, makiiler dejenerasyon gibi degisik goz
hastaliklarinda) anjiyogenez meydana gelmektedir. Fizyolojik angiyogenez gelismekte
olan fetiisde baslamakta ve dogum sonrasinda, eriskin dokulardaki normal kan
damarlarint olusturacak bicimde devam etmektedir. Fizyolojik anjiyogenez kendi

kendini siirlayan bir olay olmasina ragmen patolojik anjiyogenez uzun siire devam
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etmektedir. Fizyolojik anjiyogenez ve patolojik anjiyogenez sonucu olusan damar
yapilarinda farkliliklar mevcuttur. Fizyolojik anjiyogenezde kan damarlari, diizenli,
birbirinden yakin bosluklarla ayrilmis ve iyi diizenlenmis bir dagilim gosterir iken
patolojik anjiyogenezde ise uyarilan yeni kan damarlar1 (6rnegin tiimorler tarafindan)
son derece anormaldir, diizensiz dallanirlar ve belirli bir diizene uymazlar. Ayrica
yapisal ve islevsel agidan heterojen, plazma proteinlerine ve plazmaya kars1 genellikle
yiiksek derecede gegirgendirler. Yiizeylerinde pek cok biiyiime ile ilgili reseptor tasirlar

[76, 77]. Anjiyogenezi uyaran ve inhibe eden faktorler Cizelge 5.1’ de gosterilmistir

[78]

Cizelge 5.1 Dogal Anjiyogenez Modulatorleri

Anjiyogenezi inhibe edenler

Anjiyogenezi Uyaranlar

Trombospondin

Anjiostatin (plasminojen kismi)
Endostatin (kollajen XVIII kismi)
AaAt (antithrombin III kism1 )
Vazostatin

Prolaktin

Troponin 1

Anjiopoetin-2

Alfa interferon

Gamma interferon

Interlokin 12

Fibronektin

Metalloproteinaz doku inhibitorleri
Plazminojen aktivator inhibitor 1 (PAI-1)
Platelet faktor 4 (PF 4)

Pigment epitelial hiicre faktori
Retinoik asid

2-Metoksi-gstradiol

Dopamin

Vaskiler endotelial bliyime faktéri (VEGF)
Ana Fibroblast buyime faktéri (bFGF)
Asid Fibroblast buyime faktori (aFGF)
Platelet kaynakli biiyiime faktorii (PDGF)
Hepatosit buytime faktori
Epidermal blylme faktori (EGF)

Insulin-benzeri buyime faktori
Doniisen biiytime faktorii o (TGFa)
Doniisen biiytime faktor B (TGF B)
Tumor nekrosis faktor o (TNFa)
Plasental biylime faktori (PIGF)
Anjiopoetin-1

Anjiojenin

Pleotrofin

Interlokin 8

Granulosit-koloni uyarici faktor (G-CSF)
Proliferin

Leptin

5.1 Anjiyogenez Olusum Basamaklari

Yeni damar yapilarinin olusumu genel olarak dort basamakta ger¢eklesmektedir; bazal
membranin ve ekstra-selliiler matriksin proteazlar tarafindan yikilmasi, anjiyogenik
uyariya dogru endotel hiicrelerinin gogii, endotel hiicrelerin prolifere olmasi ve kapiller

tip formasyonu ve endotel hiicrelerin olgunlagmasidir [75].

15



5.1.1 Bazal Membranin Proteolitik Enzimler Tarafindan Yikilmasi

Anjiyogenez siireci damar endotelini doseyen kollajen, laminin gibi glikoproteinlerden
ve heparan siilfat gibi proteoglikanlardan olusan bazal membranin proteolitik yikimi ile
baslamaktadir [79]. Endotel hiicreleri gé¢ etmek ve c¢ogalmak iizere uyarildiginda
membran ve hiicreler arasinda bir bdliinme meydana gelmektedir. Normalde, endotel
hiicreleri yayilma etkisi gOstermeyen tek bir tabaka olusturmakta iken, ancak
anjiyogenez sirasinda c¢ogalip yayilma gosterirler. Normal, hastalikli veya hasarl
dokularda iiretilip salgilanan anjiogenik biiyiime faktorleri komsu dokulara diflizyon
yolu ile gegmektedir. Anjiyogenik biylime faktorleri, etrafinda var olan kan
damarlariin endotel hiicrelerinde bulunan 6zgiin reseptorlere baglanmaktadir. Biiyiime
faktorleri tarafindan aktive edilen proteolitik enzimler bazal membranin ve endotel
hiicrelerini doseyen ekstraseliiler matriks (ECM) bilesenlerinin yikimma neden
olmaktadir. ECM’nin enzimatik yikilimini, endotel hiicrelerinin uyarilmasi ve kapiller

filizlenme izlemektedir [80].

5.1.2 Endotel Hiicrelerde Go¢cme ve Cogalma

Anjiogenik uyari, proteolitik yikim ile kisa bir siire icinde endotel hicrelerini aktive
etmektedir. Endotel hiicreleri ekstraseliiler matrikse go¢ ederek g¢ogalmaktadir. Bu
stirecte en etkili anjiogenik faktor ise vaskuler endotel blyime faktori (VEGF)’dir
[81].

5.1.3 Kapiller Olusumu ve Damar Olgunlasmasi

Endotel hiicre cogalmasindan sonra ECM bilesenlerinin depolanmasi ve bir araya
getirilmesi icin ekstraseliler proteoliz mutlaka lokal olarak inhibe edilmelidir. Kapiller
filizlenme olustuktan sonra yine bu filizlenmenin ucunda yeni olusmus ECM’de yikilma
ortaya c¢ikmaktadir ve bu sayede daha ileri yayilim mimkin olmaktadir. Bazal
membranin yikilmasi endotel hiicre gociine ve filiz olusumuna izin vermektedir.
Endotelin yol almasi ve uzamasi sirasinda hiicre i¢i ve hiicreler arasi boslukta, sonunda
kendilerinden damarlarin olustugu liimenler gelismektedir. Boylece, ekstraseliiler

matriks proteolizinin birbirini sirayla izleyen aktivasyon ve inhibisyonlar1 sonucunda
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kapiller damar ag1 olugsmaktadir. Proteolitik yikilma ve endotel hiicresi gogiinden sonra
yeni olusan kapillerler, yeni bazal membrani olusturmaktadir. Bu nedenle, endotel
hiicrelerinin yeni kapiller yapilar olusturabilmeleri i¢in birbirlerine ve ECM’e tutunma
gereksinimleri vardir. Damar olgunlastiktan ve uygun anjiyogenez ortaya ¢iktiktan
sonra anjiyogenik faktorlerde azalma gorulur iken, anjiyogenez inhibitorlerinde artis
gbzlenmektedir. Boylece endotel hiicreleri sessiz bir hale bulrinerek, damarlar kan
akimini baglatmaya hazir hale gelmektedir [82, 83].

Yeni olusan mikrodamarlarin olgunlagsmasi ve yapilandirilmasi proanjiyogenik
ve antianjiyogenik faktorler arasindaki dengeye baglidir. Bu faktorler igerisinde en
onemli olan1 vaskiiler endotelyal biliylime faktoriidiir (VEGF). VEGF’nin
anjiyogenezde roll; Nitrik oksit salinimini indiikleyerek damar permeabilitesini, bazal
membran ve matriks yikimimi ve anjiyopoietinler sayesinde endotel hicrelerin
farklilagmasinda ve maturasyonunda rol oynamaktadir [84].

VEGF, erken vaskiiler gelisimden tiip formasyonu olusumuna kadar ki slirece
etki etmektedir. Bu asamadan sonra damar stabilizasyonu i¢in anjiyopoietin (Ang)
endotel hucreleri ile birleserek, periendotelyal hiicreleri toplamakta ve damar
stabilizasyonu saglamaktadir.

Vaskuler endotel tizerine etkili bir buiylme faktor ailesi olan anjiyopoietinler son
yillarda tiimor biyolojisindeki ¢alismalarda VEGF arastirilirken kesfedilmistir. 46 kDa
agirh@inda, glikoprotein yapida molekiiller olup, amino terminal ucunda anjiyopoietine
spesifik alan igeren glikoprotein yapida molekiillerdir. Ang 1, 2, 3 ve 4 olmak iizere dort
uyesi bulunmaktadir. En iyi bilinen tyeler Ang 1 ve Ang 2’dir [85].

Hipoksi ile anjiogenezin regiilasyonu hemostatik kontrol mekanizmalarinin
onemli bir pargasidir. Bu sayede kardio-pulmoner-vaskiler O, destegi ile dokularin
metabolik ihtiyaclari arasinda denge saglanmaktadir [86]. Preeklampside uteroplasental
sirkiilasyonun azalmasi nedeniyle plasentada hipoksi olusmaktadir. Hipokside, azalan
hicre i¢i oksijen konsantrasyonuna cevap olarak artan hipoksi ile tetiklenen faktor
(HIF) ve ona bagh transkripsiyon faktorleri fizyolojik cevabin olusmasinda énemli rol

oynamaktadir [87].
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5.2 Anjiyogenezi Etkileyen Faktorler
5.2.1 HIF (Hipoksi ile indiiklenen Faktor)

Dokulara yeterli diizeyde oksijen saliniminin saglanamadigi duruma hipoksi ad1 verilir.
HIF-1 (Hipoksiyle Indiiklenen Faktor 1) bir niikleer proteindir ve hiicrenin O,
hemostazinda dnemli bir role sahiptir. HIF-1 proteini, O, tarafindan kontrol edilen HIF-
1 alfa (HIF-1a) altiinitesi ile hiicrede siirekli olarak ekspres edilen HIF-1 beta (HIF-1B)
altiinitesinin bir araya gelmesi ile olusan bir heterodimerdir. HIF-1 tarafindan aktive
edilen 40°tan fazla gen oldugu bilinmektedir (Cizelge 5.2) [88].

Oksijen konsantrasyonundaki degisimlere bagli olarak HIF-1 ile regule edilen
genlerin transkripsiyonunda diizenlemeler ger¢eklesir. Hipoksiye hizli bir sekilde cevap
verebilmek icin hiicreler HIF-1a proteinini diizenli ve devamli olarak hipoksik olmayan
kosullarda da sentez ve elimine ederler [89]. Hipoksik ortamda ise HIF-1a yikimi inhibe
olur ve miktar olarak artmaktadir (Sekil 5.1) [90, 91].

Hipoksik kosullar altinda, HIF-la altiinitesi sitoplazmadan c¢ekirdege yer
degistirerek HIF-1B ile dimer olusturmaktadir. Cekirdekteki diger kofaktorlerin de
baglanmasi ile aktive olan HIF-1, DNA iizerinde hipoksi cevap elemani olarak
tanimlanan 6zgiil diziye baglanarak hedef genlerin ekspresyonunu tetiklemektedir [92].

Anjiyogenez Dbirbirinden bagimsiz pek ¢ok mekanizmaya baglidir. Bu
mekanizmalarin etkilesimi ile, damar duvarinda biitiinliigiin kaybolmasina, endotel
hiicrelerin dinlenme déneminden ¢ikmasina ve proliferatif fenotipe déonmesine neden
olmaktadir (Cizelge 5.3) [93]. Hipoksik ortamda, diizeyi hizla artan HIF-1 sayesinde
endotel hucreleri tzerinde gucli bir mitojenik etkisi olan vaskuler endotelyal biuyume
faktorii (VEGF), hiicrelerden salinarak anjiyogenezi uyarabilmektedir. VEGF aracili
artmis damar gecirgenligi ile matriks elemanlar1 ve proteazlar lokal bir alanda damar
disina cikarlar. Endotel hiicreleri prolifere olur ve yeniden yapilanan matrikse dogru
yonelerek icinden kanin rahatca gecebilecegi tubal yapilar olustururlar. Bunlara ek
olarak, mezenkimal hicreler de prolifere olurlar ve yeni damarlar etrafina go¢ ederek
perisitlere doniisiirler. Hiicreler aras1 iligskinin giiclenmesi ve yeni matriks elemanlarinin

varligi ile yeni damar stabilize edilmektedir [94].
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Cizelge 5.2 HIF-1 ile direkt olarak regile edilen baz1 genler [88]

Gen Uriini

a1B-Adrenerjik reseptor

Adrenomedullin

Aldolaz A (ALDA)

Atrial natriretik peptid

Endotelin-1

Enolaz 1

Eritropoetin

Fosfogliserat kinaz 1

6 Fosfofriikto-2-kinaz / friktoz-2,6-bifosfotaz-3 (PFKFB3)
6-Fosfofrikto-2-kinaz / friktoz-2,6-bifosfotaz-4 (PFKFB4)
Glukoz transporter 1 (GLUT1)

Gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz

Hem oksijenaz-1

HIF-1a prolil hidroksilaz PHD3 (EGLN3)

HIF-1a prolil hidroksilaz PHD2 (EGLNI1)

Integrin B2

Karbonik anhidraz 9

Laktat dehidrogenaz A (LDHA)

Laktaz

Leptin

Membran tip-1 matriks metalloproteinaz

Myeloid hticre faktori 1 (MNL1)

Nitrik oksit sentaz 2

Plasminojen aktivator inhibitora 1

Seruloplasmin

Telomeraz (TERT)

Transferrin

Transferrin reseptor

Vaskuler endotelyal blytme faktori (VEGF)

Vaskuler endotelyal biytme faktori reseptor-1 (VEGFR-1)

ALDA : Aldolaz A, PFKFB3: 6-Fosfofrikto-2-kinaz / fruktoz-2,6-bifosfotaz-3, PFKFB4: 6-Fosfofrikto-
2- kinaz / friiktoz-2,6-bifosfotaz-4, GLUT1: Glukoz transporter 1, HIF-1a: Hipoksi ile indiiklenen faktor -
1 alfa, EGLN3: HIF-1o prolil hidroksilaz PHD3, EGLN1: HIF-1a prolil hidroksilaz PHD2, LDHA:
Laktat dehidrogenaz A, MNL1: Myeloid hiicre faktéri 1, TERT: Telomeraz, VEGF: Vaskiiler endotelyal
blyume faktorl, VEGFR-1: Vaskiiler endotelyal biylime faktori reseptor-1.

Hipoksi disindaki bazi fizyolojik uyaranlar sonrasinda da HIF-1 aktive olabilir
ve hipoksik olmayan ortamda, hipoksi ile indiklenen genlerin transkripsiyonu
gergeklesebilir. Biliylime faktorlerine ek olarak prostaglandin E2, trombin, anjiotensin II,
asetilkolin ve nitrik oksit olusumu hipoksik olmayan kosullarda da HIF-la sentezini

arttirabilirler [95].
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Glukoz, amino asid ve
pH regllasyonu gibi
metabolik olaylar

Anjiogenez ve
Hicresel proliferasyon vaskiiler tonusun
Ve apopitoz kontroli

Ekstraselltler matriks
Tlag direnci metabolizmasi, hiicre
adezyonu

Transkripsiyonel
aktivasyon

Sekil 5.1 Hipoksi ile indiiklenen faktor-1 ile transkripsiyonel olarak aktive olan olaylar
ve genler [91] (HIF-1: Hipoksi ile indiiklenen faktor-1. )

HIF-1 genlerinin fonksiyonlarina aykir1 gériinmekle beraber hiicrenin hipoksiye
adaptasyonu sadece hiicre proliferasyonu ve sag kalimina sebep olmakla kalmayip ayni
zamanda bazi durumlarda hiicre 6liimiine de sebep olabilir. Yapilan bir ¢aligmada HIF-
1’in, hipoksik kosullarda apoptozisi indiikledigi bildirilmistir [96]. HIF-1, plasenta ve
embriyonik gelisim i¢in gereklidir. Herhangi bir subiinite ait genetik eksiklik, defektif
kan damar1 ve defektif plasenta gelisimine sebep olarak embriyonun kaybina yol

acmaktadir [97].
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Cizelge 5.3 Hipoksi ile indiiklenen faktor-1a. ile regiile edilen anjiyogenezin asamalari
[93]

Anjiogenezin asamasi Faktor
Avrterde destabilizasyon VEGF, PIGF, Flt-1
Artmus vaskiiler gecirgenlik VEGF, FIt-1, anjiopoetin-2,
Tie-2

Ekstraselluler matrikste yeniden sekillenme (remodelling) MMPs, kollajen
prolil-4-hidroksilaz

Endotel hiicrelerinin proliferasyonu ve goci VEGF, PIGF, anjiopoetin-1,
MCP-1, PDGF, SDF-1

Tubal olusum ve hiicreler arasi kontakt VEGF, PIGF, anjiopoetin-1

Damar biitiinliigliniin saglanmast PDGF, PAI-1, anjiopoetin-1,
Tie-2

VEGF: vaskiiler endotelyal buyime faktori, PIGF: plasental biyime faktori, Flt-1: fms-benzeri tirozin
kinaz-1, Tie-2: tirozin kinaz ile imminoglobulin ve epidermal bilytime faktéri homolojisi, MMP: matriks
metalloproteinaz, MCP-1: monosit kemoatraktan protein 1, PDGF: trombosit kaynakli biiyiime faktord,
SDF-1: stromal hicresel-derive faktor 1, PAI: plazminojen aktivator inhibitrd.

5.2.2 Tie 2 (tyrosine endothelial kinase (TEK)- endotel 6zgu reseptor tirozin kinaz

— Tunica interna endothelial cell-kinase-2)

Tie-1 ve Tie-2 reseptorleri immunglobulin ve epidermal biiyiime faktér homologu olan
tirozin kinaz reseptorleridir. Anjiyopoietinler, endotele 6zgu tirozin kinaz Uyesi bu
reseptorlere baglanarak etkilerini gostermektedir. 46 kDa agirhiginda glikoprotein
yapida molekiil olan anjiyopoietinler, amino terminal ucunda anjiyopoietine spesifik
alan igeren glikoprotein yapida molekiillerdir. Ang 1, 2, 3 ve 4 olmak iizere dort iiyesi
vardir. En iyi bilinen Gyeler Ang 1 ve Ang 2°dir [98]. Tie reseptorleri anjiyopoietinlerin
baglandig1 ekstrasellliler amino terminal alan, transmembranal alan ve hiicre ici tirozin
kinaz alan1 olmak iizere ii¢ boliimden olugmaktadir. Anjiyopoietinler, Tie-2 reseptoriine
baglandiginda, reseptérde dimerizasyon, otofosforilasyon ve hicre ici sinyal iletim
yollarinda aktivasyon baslatarak damar stabilizasyonunu saglanmaktadir [99].

Plasenta biyldlkce, plasental yataga eklenen damar sayisinda artma meydana
gelir. VEGF reseptorleri gibi reseptor tirozin kinaz tiyesi de yeni damar olusumuyla
ilgilidir. Tie-1 ve Tie-2 reseptorleri selektif olarak endotel hucreleri tizerinde bulunur ve
embriyonik vaskiiler yapinin olusumu i¢in gereklidirler [100]. Bu reseptorler endojen
anjiyogenez aktivatéri olan Anjiyopoietin-1 (Ang-1)’ in reseptorleridir. Ang-1 kapiller

damarlar1 giiglendirir, perisitleri stabilize ederek endotel hiicre yasam siiresini arttirir ve
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yeni olusan vaskiiler yapiy1 giiclendirir [101, 102]. Tie-2, VEGF aktivitesinin sonrasinda
ortaya ¢ikan anjiyogenik yeniden yapilanma ve vaskiiler stabilizasyona aracilik
etmektedir [103].

Ang 2, ortamda Ang 1 varhiinda etkisini ters yonde gosterir iken, Ang 1
yoklugunda Ang 1 ile aynmi etkiyi gostermektedir. Ang 2’nin bu etkisi doz bagimlidir.
Endotel hiicreleri tarafindan iiretilerck, Weibel-Palade cisimciklerinde depolanan Ang
2’nin salinimi, endotel hiicrelerinin stres altinda oldugu durumlarda VEGF, fibroblast
biiyime faktéri ve hipoksi tarafindan indiiklenmektedir. ~ Weibel-Palade
cisimciklerinden salinan Ang 2, Tie-2 reseptorlerine baglanarak Ang 1’in etkisini inhibe
ederek, endoteli inflamatuvar ajanlara duyarli hale getirir (damar destabilizasyonu) ve
VEGF’in aracilik ettigi anjiyogenezi kolaylastirmaktadir [104].

Butlin damar endotelinde bulunan Ang-1’in, tirozin kinaz reseptér Tie-2 ‘ye
baglanmasiyla vaskiiler olgunlagmayr sagladigi, damar biitiinliiglinlin korunmasin
diizenledigi, apoptozisde rolii oldugu, caligmalarla gosterilmistir. Sonugta Ang-1
vaskiler permeabiliteyi giiglii bir sekilde azaltmaktadir [105, 106, 107].

Preeklampside de embriyonik vaskiiler yapinin olusumu igin gerekli olan
anjiyogenik faktorlerden Tie-2 ile ilgili ¢alismalar bulunmaktadir [108, 109]. Aref ve
ark. yaptig1 caligmada hafif ve siddetli preeklampsi hastalarinin serumunda, VEGF ve
Ang-1 Konsantrasyonlar1 yiiksek bulunmus iken Tie-2 konsantrasyonlari ise diisiik
bulunmus ve bunun preeklampsinin siddetiyle ile iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir [99].
Sung ve ark. yapmis oldugu caligmada ise preeklampside azalan Tie-2 seviyelerinin,
hamileligin 24-28 haftalar arasinda basladigini bulmustur [109].

6. APOPTOZ

Apoptozis (programli hiicre oliimii), gelismis organizmalarda fonksiyonlar1 bozulan
hlcrelerin, cevreye zarar vermeden kontrolli olarak yok edilmesidir [110]. Eski
Yunanca apo (ayr1) ve ptosis (diismek) kelimelerinin birlesmesiyle ve Homeros
tarafindan sonbaharda yaprak dokiimiinii tanimlamak icin kullanilmis bir sozciiktiir
[111]. Apoptozis, 1972 yilinda Isko¢ arastirmacilar olan Kerr, Wyllie ve Currie
tarafindan kullanilmis ve canli dokulardaki hiicre azalmalarindan sorumlu, yapisal
olarak 6zgun bir hiicre 61um tipi seklinde tanimlanmustir [112]. Biitiin yiiksek canlilarda
apoptozis embriyogenez, gelisme, homeostazis, yenilenme ve tamir olaylarinda,

organlarin biiyiikliiklerinin korunmasinda ve organlarin patofizyolojisinde kritik Gneme
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sahiptir [113]. Embriyo doneminden baslayarak tiim yasam boyunca apoptotik
mekanizma ve programli hiicre 6liimii vardir. Bazi hiicreler yillarca yasarken bir kismi
sadece birka¢ saat yasmaktadir. Deri, gastrointestinal sistem ve immun sistem gibi pek
¢ok dokuda devamlilik apoptozis ve hiicre yenilenmesine baghdir [110].

Apoptoz hem patolojik hem de fizyolojik sartlarda meydana gelmekte olup
yapim (mitoz) ve yikim (apoptoz) arasinda kontrollii bir denge vardir. Bu dengenin
herhangi bir yonde bozulmasi bir¢ok hastaligin patogenezine katkida bulunmaktadir
[114, 115]. Biiylime faktorlerinin eksikligi, hiicrenin oksidatif stres, hipoksi, UV ya da
cesitli ilaglar gibi farkli etkenlerin etkisinde kalmasi sonucunda zarar goéren hiicrelerin
yok edilebilmesi i¢in apoptotik mekanizmalar devreye girmektedir [116].

Apoptozis mekanizmasi oldukc¢a kompleks ve karmasik enerji bagimli molekiiler
kaskat olaylarim1 igermektedir. Yapilan arastirmalar ekstrensek ve intrensek Yol
(mitokondrial yol) olarak iki ana apoptotik yolunun oldugunu, bu iki yolun birbiri ile
baglantili oldugu ve bir yolda rol alan molekiillerin diger yoldakini etkiledigini
gostermistir [117]. Bu iki yola ilave olarak T-hiicre aracili sitotoksisiteyi ve perforin-
granzim bagimli hiicre 6liimiinii igeren bir yol daha vardir [118].

Hiicrenin apoptozise gidebilmesi i¢in ilgili genetik mekanizmay1 harekete

gegirecek hiicre igi veya hiicre dis1 bir sinyale ihtiyag vardir [119].

Hiicre Dis1 Sinyaller

a) Cevresel yasam sinyallerinin ve biiyiime faktorlerinin yetersizligi
b) Oliim reseptorlerinin aktivasyonu

- FAS-FAS Ligand (CD95-CD95L) araciligiyla gergeklesen apoptozis
- TNF araciligiyla gerceklesen apoptozis

¢) Sitotoksik T lenfosit aracilifiyla gerceklesen apoptozis

d) D1s etmenler (iskemi, toksinler, radyasyon)

Hiicre I¢i Sinyaller

a) DNA hasar1

b) Hiicre i¢i kalsiyum (Ca++) diizeyi artisi

C) Metabolik veya hiicre siklus bozukluklar

d) Hiicre igi pH artis1
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6.1 CD95 (cluster of differentiation 95)

CD95, Apo 1 (apoptoz 1) veya FAS olarak da adlandirilir. CD95 (Fas), 45 kDa
agirliginda TNF reseptor ailesi alt grubunda olan bir tip 1 membran reseptorudir. TNF
reseptor ailesi Uyeleri, immun sistemin dizenlenmesinde 6nemli role sahiptirler. CD95L
(Fas Ligand) ise 40 kDa agirliginda TNF ve CD 40 ligand ailesi alt grubunda (TNFR)
tip 2 membran reseptérudir. CD95 pek ¢ok doku tarafindan eksprese edilmekte olup T
ve B lenfosit ylizeyinde istirahat halinde diisiikk diizeylerde bulunurken, lenfosit
aktivitasyonunu takiben ekspresyonunda artig olmaktadir. CD95 Ligand ise CD95’in
aksine ekspresyonu oldukga kisitli olup siklikla ekspresyon igin hiicre aktivasyonunun
olmas1 gerekmektedir. FAS, dogal ligandinin (FASL) baglanmasiyla apoptotik sinyali
iletir ve ana fonksiyonu olan apoptozu tetiklemektedir [120-123].

FAS’ i kendisinin enzimatik aktivitesi yoktur. Bu nedenle apoptotik sinyalin
sitoplazmik FAS baglayic1 proteinler ve/veya FAS modifikasyon yolu ile iletildigi
distiniilmektedir. Kaspaz ailesi proteinleri, FAS ve TNFR-1’in ana 6lim yolunda
bulunurlar. Kaspazlarin son iiriinlerinin ayrilmasimin hiicrenin apoptotik degisimlerine
yol actigr diisliniilmektedir [124]. FAS’in kendi ligandiyla baglanmasi apoptozisi
tetikleyen bir seri proteini aktive etmektedir. Oncelikle kendilerine dogal olarak bagl
bulunan DD (death domain), TRADD (TNFR-1 associated death domain) ve FADD
(FAS associated death domain) ile etkilesime girerler. Bu 6liim bdlgeleri ise pro- kaspaz
8’1 aktiflestirerek kaspazlarin selale tarzinda aktivasyonlarini baslatirlar [125].

Yapilmis ¢alismalarda, plasental yataktaki ekstravilloz trofoblastlarda ve villz
trofoblastlarda artmis apoptozisin oldugu preeklamptik hastalarda gosterilmistir [126,
127, 128]. Bununla beraber Allaire ve ark. yaptiklari ¢alismalarinda, preeklampsi
hastasindan alinan plasenta drneklerinde immunhistokimyasal analiz yaparak, apoptozis
mediatorlerinin  ekspresyonunu  arastirdiklarinda, villoz  trofoblastlarda  Fas
ekspresyonunun artisinin  azalmis FasL  ekspresyonu ile birlikte oldugunu
gostermislerdir [127]. Neale ve ark.’da preeklampsi hastalar1 ile yapmis olduklar
calismada preeklamptik kadinlarin serumlarinda trofoblast viabilitesinin azaldigim
gostermislerdir. Bunun da trofoblastlarin Fas aracili apoptozise olan duyarliliklarini
artmasiyla meydana geldigini, bozulmus trofoblastik invazyonun plasenta olusum
sorununa yol a¢tigini, iddea etmektedirler [128].

Kang ve ark. preeklampsi hastalarinda yapmig olduklar1 apoptozla iliskili
genetik calismada, Fas geninin 670. pozisyonunda bulunan bir polimorfizmin, T
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hicrelerinde Fas uretiminde azalmaya neden oldugunu ve bu polimorfizmin
preeklamptik kadinlarda fazla siklikta oldugu tesbit edilmistir [129]. Hipoteze gére
maternal fetal bileskedeki trofoblastlardaki defektif Fas geni dolasimdaki aktive olmus
T lenfositlerin uzaklastirilmasin1 saglayamamaktadir. Aktive olmus T lenfositler

inflamatuar cevabi uyararak trofoblastlarin parcalanip yok olmasi gili¢lendirmektedir

[130].

25



7. GEREC VE YONTEMLER
7.1 Gereg
7.1.1 Kullanilan Gerecler

Santrifuj (Hettich)

Derin dondurucu (Wise Cryo)

Otomatik Elisa (Chemwell 2902)

Ependorf tiip (1500 ml)

Mikropipetler (Gilson)

Biyokimya Otoanalizor (Beckman Coulter Shyncron LX-20)

7.2 YOntem

7.2.1 Hasta ve Kontrol Grubu

Preeklampsi icin hasta grubu, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine basvuran preeklampsi tanisi konmus ve Oykiisiinde
primer olarak; karaciger, bobrek, kardiyovaskiiler, diyabet veya hipertansiyon hastalig
olmayan 44 kadin bireyden olusmaktadir. Kontrol grubunu ise gegmisinde sistemik bir
hastalik 6ykiisu ve gebelik stiresince preeklampsi ve hipertansiyon 6ykisu olmayan 44
saglikl gebe bireyden olugmaktadir.

Hasta grubunda preeklampsi tanisi en az 4 saat ara ile 6l¢iilen kan basincinin
>140/90 mmHg olarak olglilmesi ve 24 saatlik idrarda > 300 mg protein ya da spot
idrarda dipstik 6lglimle > 1+ protein veya protein/kreatin oraninin > 0.3 saptanmasiyla
ya da proteiniiri olmadan trombosit sayisinin <100.000 pl, kreatin>1.1 mg/dl ve
karaciger transaminazlarinin normalin iki kat1 artmasina gore tan1 konmustur.

Calismamizda preeklampsi hastalart Amerikan Kadin Hastaliklar1 ve Jinekoloji
birliginin tanimladig: kriterlere gore hafif ve siddetli olarak iki gruba ayrildi. Siddetli
preeklampsi kriterleri tansiyonun >160/110 mmHg, trombosit sayis1 < 100.000 pl,
kreatin > 1,1 mg/dl, akciger 6demi, santral sinir sistemi ve gorme bozuklugu ile
karaciger enzimlerinin normalin iki kat1 artmasi olarak tanimlanmistir. Bu tanimlamaya
gore preeklampsi hastalarindan 26 kisi hafif, 18 kisi ise siddetli preeklampsi olarak

tanimlanda.
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7.2.2 Orneklerin Toplanmasi

Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Klinigi’ne bagvuran ve preeklampsi tanisi almis hastalardan ve saglikli gebelerden 10
ml kan ve idrar drnekleri alinmistir. Alinan idrar 6rnekleri ependorf tiiplere ayrilirken,
kan oOrnekleri 4000 rpm’de 15 dakika santrifij edildikten sonra ependorf tuplere
ayirilarak ilgili parametreler ¢alisilmak iizere ¢alisma giiniine kadar -80°C’de muhafaza
edildi.

Tiim hastalarin yasi, paritesi, dogum gebelik haftasi, dogum sekli, kan basinci ve
proteiniiri diizeyi, rutin biyokimya (aclik kan sekeri (AKS), kan iire azotu (BUN),
kreatin, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), laktat
dehidrogenaz (LDH), sodyum (Na), potasyum (K), kalsiyum (Ca), idar kreatin, idrar
protein ) ve tam kan sayimi (Hemoglobin (HD), beyaz kan hiicresi sayisi (Wbc),
platelet sayis1 (PLT)) sonuglar1 ile bebek dogum kilolar1 kaydedilerek bir veritabani
olusturuldu. Proteiniiri tanisi toplanan idrar 6rneklerinden protein ve kreatin ile mikro
total protein ¢alisilarak spot idrarda protein/kreatin oranina gore hesaplandi.

Serum HIF-1a, Tie2 ve CD95 duzeyleri ELISA yontemiyle (enzym-linked
immunosorbent assay) uygun ticari kitler (SunRed, Baoshan, Shanghai ) kullanilarak

calisild.

7.3 istatistiksel Analiz

Hasta ve kontrol grubunda yer alan bireylere ait elde edilen verilerin istatistiksel olarak
degerlendirilmesi amaciyla SPSS ( Ver:14.0) bilgisayar programina yiiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde parametrik testlerde iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi,
khi-kare testi kullanilir iken, non parametrik testlerde ise man-whitney U testi
kullanildi. Verilerden normal dagilim gdsterenler tablolara aritmetik ortalama + standart
sapma (SD), normal dagilim gostermeyenler ise median (minumum-maksimum)

seklinde belirtilmis olup, yanilma diizeyi 0,05 olarak alinmistir.

27



8. BULGULAR

Calismamiz, 44 preeklampsi gebe ve 44 saglikli gebe olmak iizere toplam 88 bireyden
olusmaktadir. Yapilan ¢aligmada hasta ve kontrol grubuna ait demografik bilgiler
Cizelge 8.1’de 6zetlenmistir.

Cizelge 8.1 Hasta ve Kontrol Gruplarinin Demografik Bilgileri ve Degerlendirilmesi

Preeklampsi Kontrol p degeri

Diastolik Basin¢ 1 (mmHg) 98,9+21,0 70,5+14,3 0,001
Sistolik Basin¢ 1 (mmHg) 151,4+26,6 111,1+14,0 0,001
Diastolik Basin¢ 2 (mmHg) 99,3+ 23,6 70,4+12,3 0,001
Sistolik Basin¢ 2 (mmHg) 156,3+27,4 111,3+16,2 0,001
Yas (y1l) (orttst. sapma) 30,4+6,7 30,1+5,4 0,829
Kilo (kg) 83,0+15,0 76,4+16,7 0,091
Boy (cm) 160,9+5,1 160,9+5,9 0,997
Gebelik Haftasi 36,5+4,3 37,9+2,0 0,052
Cocuk kilosu (kg) 2,9+0,8 3,247 0,042
Dogum Sekli

Vajinal 16 (%39) 25 (%61) 0,054

Sezeryan 28 (%59) 19 (%41) 0,054
Gebelik Sayis1 3,2+1,8 3,2+1,9 0,990
Diisiik Sayis1

0 olanlar 32 (%72,3) 34 (%77,3) 0,622

1 olanlar 12 (%27,3) 10 (%22,7) 0,622

Hasta grubunda yer alan bireylerin yas ortalamasi 30,4+6,7 yil iken kontrol
grubunda ise 30,1+5,4 yil olarak bulundu. Boy ortalamasi hasta grubunda 160,9+5,1 cm
iken kontrol grubunda ise 160,9+5,9 cm olarak tespit edilmistir. Hasta ve kontrol
grubundaki bireylerin yas ve boy dagilimlar1 yoniinden karsilastirildiginda iki grup
arasinda istatiksel ag¢idan anlamli bir fark bulunamadi ( p>0.05). Hasta grubunda yer
alan bireylerin gebelik haftasi ortalamasi 36,5+4,3 hafta iken kontrol grubunda 37,9+2,0
hafta olarak bulunmustur. Gebelik haftasi bakimindan iki grup arasinda her ne kadar
fark olsada bu fark istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,052).

Hasta ve kontrol grubu kilolar1 yoniinden karsilastirildiginda, hasta grubunda yer

alan bireylerin kilolarinin ortalamast 83,0+15,0 kg, kontrol grubunun kilosu ise
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76,4+16,7 kg olarak bulunmus ve bu iki grup arasinda kilo yoniinden fark olmasina
karsin, bu fark istattiksel agidan anlamli degildi (p=0,091).

Birinci Sistolik-1(SB-1) ve diastolik-1(DB-1) kan basinci 6l¢ildikten 6 saat
sonra ikinci sistolik-2(SB-2) ve diastolik-2(DB-2) kan basinci degerleri olglilmiistiir.
Hasta grubunda ortalamalar SB-1/DB-1 151,4+26,6 / 98,9+21,0 mmHg ve SB-2/DB-2
156,3+27,4 / 99,3£23,6 iken kontrol grubunda ise SB-1/DB-1 111,1+14,0 / 70,5+ 14,3
mmHg ve SB-2/DB-2 111,3+16,2 / 70,4£12,3 mmHg olarak bulunmustur. Sistolik ve
diastolik kan basincinin 1. ve 2. parametreleri agisindan bakildiginda gruplar arasinda
kan basinci ortalamalar1 yoniinden 6nemli bir fark tespit edilmistir (p=0,001). Gruplar
arasinda sistolik ve diastolik kan basiglar1 arasinda istatistiksel onemli farkin olmasi,
preeklampsi hastaliginin  kliniginin yiiksek tansiyon ile karakterize olmasindan
kaynaklanmaktadir.

Hasta ve kontrol grubunda yer alan bireylerin ¢ocuk kilolar1 karsilastirildiginda,
hasta grubunda ¢ocuk kilosu ortalamasi 2,9+0,8 kg iken, kontrol grubunda ise 3,2+4,7
kg olarak bulunmustur. Hasta ve kontrol gruplar1 yoniinden ¢oguklarinin kilolari
yoniinden bu fark istatisiksel olarak anlamli idi (p=0,042).

Hasta grubunda 16 vajinal dogum, kontrol grubunda 25 vajinal dogum
bulunmaktadir. Hasta ve kontrol gruplari vajinal dogum sekilleri yodnunden
kiyaslandiginda her ne kadar kontrol grubunda vajinal dogum sayisi fazla bulunsa da bu
fazlalik istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,054). Sezeryan dogum sekli yoniinden
karsilastirdigimizda hasta grubunda 28, kontrol grubunda 19 birey sezeryan olmus
olarak bulundu. Fakat bu farkinda istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildii
(p=0,054).

Diisiik gebelik yoninden gruplar kiyaslandiginda, hasta grubunda hig
diisiigli olmayanlar 32 kisi iken, 1 diisiigii olanlar ise 12 kisi idi. Kontrol grubunda ise
hi¢ diisiigii olmayanlar 34 kisi ve 1 diisiigii olanlar ise 10 kisi olarak bulundu. Bu iki
grup arasinda istatiksel olarak kiyaslandiginda fark bulunmamistir (p=0,622).

Gebelik sayis1 yoniinden gruplar karsilastirildiginda hasta grubunda gebelik sayisi
ortalamasi 3,2+1,8 kontrol grubunda ise 3,2+1,9 tespit edilmistir. Hasta ve kontrol grubu
gebelik sayis1 yoniinden kiyaslandiinda iki grup arasinda istatiksel agidan bir fark
yoktur (p=0,990) (Cizelge 8.1).

Yapilan galismada hasta ve kontrol serum ve idrarlarma ait veriler Cizelge

8.2’de Ozetlenmistir.
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Hasta ve kontrol grubuna ait biyokimyasal degerleri karsilagtirdigimizda, aglik
kan sekeri (AKS) ortalamalar1 hasta grubunda 97,1+27,2 mg/dL kontrol grubunda ise
84,81+19,2 mg/dL olarak bulunmus ve AKS yoniinden gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamliyd1 (p=0,019). Kan iire azotu (BUN) ortalamalar1 ise hasta
grubunda 8,5+3,1 mg/dL kontrol grubunda 6,4+1,9 mg/dL bulunmus ve BUN y6nunden
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,012). Kreatin ortalamalart ise
hasta grubunda 0,7+£0,3 mg/dL kontrol grubunda 0,5£0,1 mg/dL olarak bulunmus ve
kreatin yoniinden gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamliyd: (p=0,001).

Cizelge 8.2 Hasta ve Kontrol Gruplarinin Laboratuvar Verileri ve Degerlendirilmesi

Preeklampsi Kontrol P degeri
AKS mg/dL 97,1427,2 84,81+19,2 0,019
BUN mg/dL 8,5+3,1 6,4+1,9 0,012
Kreatin mg/dL 0,7+0,3 0,5%0,1 0,001
AST U/L 117,5 (12,0-902,0) 20,7 (13-38) 0,010
ALT U/L 76,7 (6-710) 14,0 (8-42) 0,026
LDH U/L 405,6 (182-1106) 250,5 (142-516) 0,001
Na mmol/L 136,9+3,9 136,2+1,6 0,268
K mmol/L 4,310,4 4,1+0,4 0,132
Ca mg/dL 10,8 (7,1-10,6) 8,8 (7,8-9,7) 0,280
Hb g/dL 12,7415 12,3£1,3 0,187
Whbc 10°/uL 12,1+4,0 10,7+£3,0 0,072
PLT 10°/uL 207,5+88,2 225,4+60,5 0,271
Idrar kreatin 110,9 (13,5-268,0)  104,0 (11,9-250,5) 0,652
mg/dL
Idrar protein 96,0 (19,8-342,9) 15,9 (3,2-42,9) <0,001
(MTP) mg/dL
Idrar protein/ 1,1(0,3-4,7) 0,2 (0,07-0,28) <0,001
Kreatin

Aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) degerleri
yoniinden Kkarsilagtirildiginda, hasta grubunda AST median (min-max) degerleri
117,5(12,0-902,0) U/L, kontrol grubunda 20,7(13-38) U/L olarak bulunmus ve gruplar
arasinda istatiksel agidan fark bulunmustur (p=0,01). Hasta grubunda ALT ortalamalar
76,7(6-710) U/L, kontrol grubunda 14,0(8-42) U/L bulunmus ve ALT yo6niinden gruplar
arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,026). Laktat dehidrogenaz (LDH)
median (min-max) degerleri, hasta grubunda 405,6(182-1106) U/L iken kontrol
grubunda ise 250,5(142-516) U/L olarak bulunmus ve gruplar arasindaki fark istatiksel
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olarak anlamliydi (p=0,001). Sodyum (Na), potasyum (K) ortalamalari, kalsiyum (Ca)
median (min-max) degerleri karsilastirildiginda, hasta grubunda Na® ortalamalar
136,9+3,9 mmol/L kontrol grubunda 136,2+1,6 mmol/L iken, hasta grubunda K*
ortalamalar1 4,3+0,4 mmol/L kontrol grubunda ise 4,1+ 0,4 mmol/L ve hasta grubunda
Ca” median (min-max) degerleri 10,8(7,1-10,6)mg/dL ike kontrol grubunda 8,8(7,8-9,7)
mg/dL olarak bulunmus ve bu degerler acisindan gruplar arasindaki fark anlamli degildi
(p> 0,05).

Preeklampsili hasta ve saglikli kontrol gruplarmin, hemoglobin (Hb), beyaz kan
hiicresi sayist (Wbc), platelet sayist (PLT) ortalamalarn karsilastirildiginda,
preeklampsili hasta grubunda Hb ortalamalar1 12,7+1,5 g/dL kontrol grubunda ise
12,3+1,3 g/dL iken hasta grubunda Wbc ortalamalar1 12,1+4,0 10%/uL kontrol grubunda
ise 10,7+3,0 10%uL ve hasta grubunda PLT ortalamalar1 207,5+88,2 10%uL kontrol
grubunda ise 225,4+60,5 10°/uL olarak bulunmus ve bu degerler acisindan gruplar
arasinda anlaml fark yoktu (p> 0,05).

Hasta ve kontrol grubunun idrar kreatin, idrar protein (MTP= mikro total
protein) ve idrar kreatin ve idrar protein oranlarmin median(min-max) degerleri
karsilagtirildiginda, hasta grubunda idrar kreatin median(min-max) degerleri
110,9(13,5-268,0) mg/dL, kontrol grubunda 104,0(11,9-250,5) mg/dL olarak
bulunmustur ve gruplar arasinda istatiksel olarak fark bulunmaz iken (p=0,652), hasta
grubunda idrar protein median(min-max) degerleri 96,0(19,8-342,9) mg/dL iken,
kontrol grubunda 15,9(3,2-42,9) mg/dL olarak bulunmus ve gruplar arasinda istatiksel
olarak fark bulunmustur (p<0,001). Hasta ve kontrol gruplar idrar protein / idrar kreatin
median(min-max) degerleri karsilagtirildiginda ise hasta grubunda idrar protein / idrar
kreatin median(min-max) degerleri 1,1(0,3-4,7) iken kontrol grubunda 0,2(0,07-0,28)
bulunmus ve gruplar arasinda istatiksel olarak fark bulunmustur (p<0,001). Preeklamsi
tanis1 konulmasinda idrar protein / idrar kreatin oran1 >0,30 olmasi1 da buldugumuz

sonuclar1 desteklemektedir.

Cizelge 8.3 Hasta ve kontrol gruplarinda Tie-2, Hif-1a. ve CD95 sonuglari

Preeklampsi Kontrol p degeri
Tie-2 (ng/ml) 30,1(10,7-95,6) 39,5(16,9-102,3) 0,032
Hif-1a (pg/ml) 91,4(20,7-322,9) 45,2(20,5-258,5) 0,001
CD95 (ng/ml) 60,6(10,9-199,8) 39,9(10,9-163,1) 0,041
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Yapilan analizler sonucunda Cizelge 8.3’de goriildiigii gibi Tie-2 diizeyi median
degerleri hasta grubunda 30,1(10,7-95,6) ng/ml, kontrol grubunda ise 39,5(16,9-102,3)
ng/ml olarak bulunmus ve gruplar arasindaki bu fark istatiksel olarak anlamliydi
(p=0,032). Hasta grubumuzda Hif-1o. diizeyi median degeri 91,4(20,7-322,9) pg/ml
iken kontrol grubumuzda ise 45,2(20,5-258,5) pg/ml olarak bulunmus ve gruplar
arasindaki bu fark istatiksel olarak anlamliydi (p=0,001). Hasta ve kontrol grubumuzu
CD95 dizeyi median degerleri ile karsilastirdigimizda da hasta grubunda 60,6(10,9-
199,8) ng/ml, kontrol grubunda ise 39,9(10,9-163,1) ng/ml olarak bulunmus ve gruplar
arasindaki bu fark istatiksel olarak anlamliydi (p=0,041).

Cizelge 8.4 Hastalik Siddetine Gore Tie-2, Hif-1a ve CD95 sonuglari

Hafif Preeklampsi  Siddetli Preeklampsi p degeri
(n=26) (n=18)
Tie-2 (ng/ml) 25,3 (10,7-54,7) 33,5 (13,5-95,6) 0,081
Hif-1la (pg/ml) 95,6 (20,7-322,9) 88,6 (21,5-271,1) 0,694
CD95 (ng/ml) 51,9 (10,9-199,8) 66,6 (13,9-162,1) 0,223

Calismamizda hasta grubunda Cizelge 4.2°de verilen kriterlere gore preeklampsi
hastalari, hafif ve siddetli preeklampsi olarak 2 gruba ayrildiginda, gruplarin Tie-2, Hif-
1o ve CD95 sonuglari Cizelge 8.4’de gortlmektedir Tie-2 diizeyi median degerleri hafif
preeklampsi hastalarinda 25,3(10,7-54,7) ng/ml, siddetli preeklampsi hastalarinda
33,5(13,5-95,6) ng/ml olarak bulunmus iken, Hif-low dizeyi median degerleri hafif
preeklampsi hastalarinda 95,6(20,7-322,9) pg/ml siddetli preeklampsi hastalarinda
88,6(21,5-271,1) pg/ml, CD95 duzeyi median degerleri ise hafif preeklampsi
hastalarinda 51,9(10,9-199,8) ng/ml, siddetli preeklampsi hastalarinda ise 66,6(13,9-
162,1) ng/ml olarak bulunmus olup gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05).
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9. TARTISMA VE SONUC

Preeklampsinin kesin olarak nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte sadece gebelik
durumunda gozlemlenmesi, hastalifin plasenta olusum sorunlarindan kaynaklandigini
ya da tetiklendigini diislindiirmektedir. Gebeligin erken donemlerinde fetal gelisime
eslik eden plasenta kiitlesinde artisa paralel olarak anjiogenik faktorlerdeki artis,
plasental anjiogenezisi artirmaktadir. Doguma yakin terminal donemde ise
antianjiogenik faktorlerdeki artis ile doguma hazirlik baglamaktadir [9].

Plasenta olusum sorunu, gebelik silirecinde anne ve bebek acisindan koti
sonuglanmasina yol agan onemli bir sebep oldugundan, preeklampsi, IUGR, preterm
dogum gibi gebelik sorunlar1 iizerine yapilan incelemeler, normal plasental gelisimin
Oonemine dikkat cekmektedir [131]. Plasenta olusum sorununda ise, muhtemelen
plasentadan kaynaklanan bilinmeyen faktorlerin maternal dolasima salgilanarak
vaskiiler endotel aktivasyonu ve disfonksiyonunu uyarmakta ve yaygin endotel hasarina
neden olmaktadir. Yaygin endotel hasar1 da preeklampsi maternal tablosunun ortaya
¢ikmasina yol agmaktadir [ 2, 26, 27, 28].

Calismamizda hastalarimizin demografik verileri literatiir ile karsilastirildiginda,
Hubel ve ark.’nmin yaptigi c¢alismada gebelik haftasi tglincti trimestirde, bizim
caligmamizda da gebelik haftas1 {igiincli trimestirda oldugu icin uyumlu [64] iken,
Kappou ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada anne yasi, boyu ve kilosu ve ¢ocuk kilosu bizim
calismamizdaki verilerle uyumlu bulundu [132]. Rajakumar ve ark. yapmis olduklari
calismada ise anne yasi ve gebelik haftasi {iglincii trimestirde oldugu [133] i¢in bizim
caligmamizla uyumlu bulunmustur. Tasin ve ark.’nin ¢alismasinda ise gebeligi tiglincii
trimestirde oldugu ve laboratuvar verilerinden Hb, WBC, PLT, BUN, Kkreatinin
degerleri ve normal ve sezaryen dogum yapan gruplarla ayrica hafif ve siddetli
preeklampsi hastalariyla calistigindan, bizim g¢alismamizla benzerlik gostermektedir
[134].

Preeklampsinin patogeneziyle iliskili olan proanjiogenik ve antianjiogenik fak-
torler arasinda dengesizlik oldugunu gdsteren ¢ok sayida kanit vardir [37, 67, 135].
Vaskiler endotelyal buyume faktori (VEGF) ve plasental buyume faktort (PIGF) gibi
proanjiogenik faktorlerin serum diizeyleri, klinik preeklampsi gelismeden Once

azalmakta iken solubl fms- benzeri tirozin kinaz 1 (sFlt-1) ve solubl endolgin (SEng) gibi
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bazi antianjiogenik faktorlerin diizeyleri artmaktadir [67]. SFlt-1 plasenta tarafindan
uretilen endojen bir proteindir. sFlt-1’in PIGF, VEGF ve anjiojenik growth faktorlere
baglanma 06zelligi vardir ve matemal serum sFlt-1 diizeylerindeki artis dolasimdaki
serbest PIGF ve VEGF konsantrasyonlarini etkisiz hale getirerek ve azaltarak endotel
fonksiyon bozukluguna yol agmaktadir [135].

Calismamizda anjiogenetik faktorlerden Tie-2 seviyeleri kontrol grubuna gore
anlaml derecede diistiktii ve bu diistikliik istatiksel olarak anlamliydi. Kappou ve ark. ise
preeklampsi, IUGR olan preeklampsi ve normal gebelerin plasentalar1 ile yaptiklari
calismada, alinan plasenta Orneklerinde Tie-2 reseptor geninin ekspresyonunu
incelemisler ve hem preeklampsi hastalarinda hem de preeklampsi-lUGR hastalarinda
Tie-2 ekspresyonunu, normal gebelerden diisiik olmasinin bozulmus anjiyogenetik
dengeden kaynaklanabilecegini ileri siirmiisler [136]. Embriyonik vaskiiler yapinin
olusumu icin gerekli olan Tie-2 reseptoriic VEGF aktivitesinin sonrasinda, ortaya ¢ikan
anjiyogenik yeniden yapilanma ve vaskiiler stabilizasyona aracilik ettiginden,
preeklampsi hastalarinda sFlt-1 diizeyindeki artis anjiyogenezde anahtar rol oynayan
VEGF konsantrasyonunu azalttig1 igin Tie-2 de bu azalistan dolayli olarak etkilenebilir.
Ciinkii azalmis VEGF konsantrasyonu Ang/Tie-2 sinyal sistemi uyaramayabilir ve
vaskiiler gelisim saglanamayabilir. Hayvanlar {izerinde yapilan bir c¢alismada,
embriyogenezde vaskuler gelisim i¢in gerekli olan Ang/Tie 2 sinyal sistemi inaktif olan
farelerde primer vaskiiler kompleks olusumuna kadarki siiregte anormallik saptanmamis
iken bu agamadan sonraki kompleks damar aglarinin olusumu ve damar stabilizasyonuna
gecis gozlenmemistir [137, 138]. Dunk ve ark. yaptiklart hayvan ¢alismasinda Tie-2 gen
ekspresyonu engellenmis ve ¢alisma sonucunda trofoblastlarin fonksiyonunun bozuldugu
plasentada damarlarin stabilizasyon kontroliiniin saglanamadigi ve gelisemedigini
bulmus ve bunun da plasental yetmezlige ve IUGR olusumuna neden oldugu
gosterilmistir [139]. Leinonen ve ark. [140] ile Aref ve ark. [141] ise, preeklampsi
hastalarinin serumlarinda yapmis olduklar1 ¢alismalarinda, Tie-2 konsantrasyonu dusiik
bulunmustur. Nadar ve ark. ise, anjigenez markirlari ile Tie-2 seviyelerini gebelige bagh
hipertansiyonu olan hastalarda arastirmislar ve saglikli kontrol grubuna goére hasta
grubunda Tie-2 seviyelerini yiiksek bulmusglar [142]. Ayrica bizim ¢alismamizdaki
preeklampsi hastalarindaki bu diisiiklik daha once yapilan calismalar ile uyumluydu
[140, 141]. Bunun sebeninin dolayli yollardan da olsa yukarida da anlatildigi gibi
plasentadan kaynaklanan sFlt-1 gibi antianjiyogenik fakt6rlerin miktarmin artip VEGF

gibi proanjiyogenik faktdrlere baglanarak serum diizeylerinin azalmasindan dolay1
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Ang/Tie-2 sinyal sisteminin uyarilamadigindan kaynaklanmis olabilir. Ayrica Tie-2
reseptorii endotel hiicreler iizerinde bulundugundan maternal dolasimda bulunan
antianjiyogenik faktorler endotel hucrelerin  fonksiyonunu bozdugundan Tie-2
reseptOriinlin  islevini azaltabilir veya yok edebilir diyebiliriz. Gebelikte olusan
komplikasyonlardan olan IUGR hastalarinda da yapilan bir ¢calismada Tie-2 seviyeleri
preeklampsi de oldugu gibi diisiik bulunmustur [140]. Damarlar tam olarak gelisemedigi
icin plasental disfonksiyonundan dolayr fetal ihtiyaglar i¢in artan kan akimi
gereksinimine cevap veremeyebilir ve fetal gelisme geriligi olusmus olabilir.

Preeklampside uteroplasental sirkiilasyonun azalmasi nedeniyle plasentada
hipoksi olusmaktadir [143]. Hipoksi, midokondriyal kompleks Il de Gretilen reaktif
oksijen tiirlerini artirarak, ikincil habercilerle hipoksiye yanit elemanlarinin sinyal
yoluyla iletilmesini saglarlar [144]. Olusan hipokside, azalan hiicre i¢i oksijen
konsantrasyonuna cevap olarak artan hipoksi ile tetiklenen faktér (HIF) ve ona bagh
transkripsiyon faktorleri fizyolojik cevabin olusmasinda 6nemli rol oynamaktadir [86].
Preeklampside trofoblastik invazyona ve spiral arterdeki degisikliklerin plasental
hipoksiden meydana geldigi diisiiniilmektedir [145, 146]. Hipoksik kosullarda artan
HIF-1a seviyesi preeklampside de artmaktadir [146]. HIF-1a seviyeleri plasentada
oldugu gibi damarlanmanin yogun oldugu doku hiicrelerinde hayati bir rol oynar. HIF-
la birgok anjiyogenik etmeni etkinlestirerek damar olusumuna yol agar ve oksijen
duzeyini yukseltir [147].

Calismamizda da HIF-la seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksekti ve bu yiikseklik istatiksel olarak anlamliydi. Ayrica bizim g¢alismamizdaki
preeklampsi hastalarindaki bu yilikseklik daha once yapilan caligmalar ile uyumluydu
[148, 149 ]. HIF-1o’nin antianjiyogenik faktorlerden sFIt [150] ve sEng [151, 152]
miktarlarinin  plasentada artirdigin1  gosteren caligmalar mevcuttur. Bu nedenle
preeklampside yiikselen sFIt ve sEng seviyelerinin, HIF-1la seviyesinin artmasindan
kaynaklaniyor olabilir.

HIF-1 genlerinin fonksiyonlarina aykir1 goriinmekle birlikle hiicrenin hipoksiye
adaptasyonu sadece hiicre proliferasyonu ve sag kalimina sebep olmakla kalmayip ayni
zamanda bazi durumlarda da hiicre 6liimiine de sebep olabilecegine dair c¢aligsmalar
mevcuttur [153, 154]. Yapilan bir ¢alismada HIF-1’in kompleks bir rol oynayarak,
hipoksik kosullarda apoptozisi indiikledigi bildirilmistir ve diisiik oksijen basincinda
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HIF-1o. delesyonlu kok hiicre genetik c¢alismalarinda, delesyonlu olanlardaki
apoptozisin normallerden daha az oldugu gosterilmistir [154].

Bagka bir calismada ise diisiik oksijen seviyelerinin trofoblast apoptosizine
sebep oldugu ve trofoblast invazyonunda artan HIF-loaw seviyelerinin etkili olduguna
dair kanitlar mevcuttur [155].

Apoptosizde Fas Ligand — Fas (CD 95 veya Apol ) en 6nemli ligand-6lim
reseptor sistemi i¢inde yer almaktadir [156]. Fas — Fas Ligand sistemi immdin tolerans
ile fetomaternal bileskede implantasyona, plasental olusumda trofoblast invazyonuna ve
yeniden spiral arter sekillenmesine katkida bulunmaktadir [157]. Fas ligand membrana
bagli veya soluble olabilir. Soluble fas ligand (FasL, CD95L) immun sistem hticreleri
tarafindan olusturulur. Bu ligandin T hiicreleri membraninda bulunan Fas reseptoriine
baglanmasiyla, aktive olmus ve gorevlerini tamamlamis olan lenfositlerin apoptozis ile
yok olmalar1 saglanmaktadir [158].

Kuntz ve ark. preeklampsi hastalarinda yaptiklar1 calismada trofoblastlarda
artmis apoptozisin oldugunu ve bununda sebebinin Fas-Fas ligand etkilesiminin
artmasindan kaynaklandigini ileri stirmiislerdir [159].

Calismamizda da CD95 seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksekti ve bu yiikseklik istatiksel olarak anlamliydi. Ayrica bizim g¢alismamizdaki
preeklampsi hastalarindaki bu yiikseklik daha 6nce yapilan ¢alismalar ile uyumluydu
[159, 160].

Prusac ve ark. preeklampsi ve HELLP hastalarin plasentalarinda yaptiklar
caligmada ise Fas seviyeleri diisiik bulmus iken [161] artan apoptosizin farkli bir
mekanizmayla oldugunu, Mendilcioglu ve ark. preeklampsi hastalarinda yaptiklari
caligmada ise Fas seviyelerinde kontrol grubuyla arasinda, artis ve azalig bakimindan
fark olmadigmi bulmus [162] ve artan apoptosizin Fas aracilifiyla olmadigim
diistinmiislerdir.

Ayrica preeklampsi hasta grubunu hafif ve siddetli olarak 2 gruba ayirdigimizda,
gruplar arasinda Tie-2, CD95 ve Hif-1alfa serum diizeyleri yoniinden gruplar arasinda
anlamli fark bulunamadi. Bizim ¢alismamizla, literatiirde yapilan c¢aligmalar, hafif ve
siddetli preeklampsi gruplari arasinda fark olmadigina dair ¢aligmalarla uyumluydu
[163, 164].

Sonug olarak, kontrol grubuna gore preeklampsi hastalarinda HIF-1 alfanin
seviyesinde artig olmasi, HIF-1 alfa’nin artmasina sebep olan plasentadan kaynaklana

bir oksidatif stres artis1 oldugunu diisindiirmektedir. Ayrica, preeklamsi hastalarinda
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goriilen trofoblastik gelisim bozukluguna bagli olarak feto-maternal dolagimin
bozulmasina cevap olarak Tie diizeylerinde artis olmasi beklenirken, bu artigin
olmamas1 muhtemelen, anjiyogenezi artiran Ang/Tie2 sisteminde bir bozuklugun ya da
antianjiyogenik faktorlerin etkisinin artmis olmasima bagli olabilir. Buna bagli olarak
plasental anjiyogenezisin yeterli ve diizgiin gelismemesi de, HIF-1 alfa’nin serum
diizeylerinin artmasina neden olmus olabilir. Bunun sonucunda yetersiz plasentasyona
bagli olarak artan oksidatif stres sonucu artan HIF-1 alfa dizeyleri apoptozisi
tetikleyerek apoptotik markir olan CD95 serum diizeylerinindeki artis1 agiklayabilir.
Preeklampsi hastalarinda patolojik mekanizmanin daha iyi anlagilmast igin
antiapoptotik ve apoptotik markirlarin da dahil edildigi ¢alismalarin yapilmasimin daha

fazla bilgi saglayacagini diisiinmekteyiz.
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK AL

| Preeklampsi Gelisiminde HIF- 1w, Tie-2 ve CD95%in Hastalifin
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EK-2 Bilgilendirilmis Olur Formu

Saym ...

Bu katilacaginiz calisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi
“Preeklampsi (tansiyon yiiksekligi ve idrarda normalin iistiinde protein goriilmesiyle
seyreden gebelige 6zgii bir hastalik) gelisiminde HIF-1a, Tie-2 ve CD95’in hastaligin
patogenezi (hastaligin kaynagi ve gelismesi) ile iliskisi” dir.

Arastirmanin amaci, bu hasta grubunda kanda test edilebilen bir takim
degiskenlerin serum diizeylerinin artip artmadigini, hastaligin seyri ile iliskili olup
olmadigint degerlendirmek ve bdylece Preeklampsi hastaliginin tedavisine katkida
bulunabilmektir. Calismaya katilim, goniilliilik esasina dayalidir. Kararinizdan once
arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra
aragtirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu aragtirmada sizin sag veya sol kolunuzdaki bir damarinizdan az miktarda kan
alinacak olup bu islem sirasinda caniniz az da olsa aciyabilir ve isleme bagl olarak kan
alma yerinde kanamanin durmasi biraz uzayabilir. Bu islem sadece birka¢ dakika
stirecektir. Kan alma isleminden sonra kan alinan yerden biraz kanama ve morarma
olusabilir. Nadir de olsa kan alinan bdlgede enfeksiyon ve sinir hasar1 sebebiyle kolda
agr1, uyusma goriilebilir. Bunun diginda 5-10 ml (1-2 tip) kan kaybinin bilinen bir yan
etkisi yoktur. Preeklampsi olmayan saglikli gebelerden de kontrol grubu igin kan ve
idrar ornekleri aynmi sekilde alinacak ve sonuglar hasta grubuyla karsilagtirilacaktir.
Calisgmamizin giivenilirligini test etmek icin bu gereklidir. Kontrol grubunda da kan
alinim1 sirasindaki riskler ayni sekildedir. Bu alinan kan tiiplerde saklanacak ve bir
takim laboratuvar analizleri (HIF-1a, Tie-2, CD95) yapilacaktir. Ayrica bir miktar idrar
ornegi aliip idrariizda ise protein miktar1 dl¢giilecektir. Sizden alinan kan ve idrar 6zel
tuplerde saklanacak ve Biyokimya bolumimizde analiz edilecektir.

Bu arastirma ile ilgili olarak sizden beklenen istenen tahlilleri yaptirmak,
aragtiricinin - sorularina uygun ve dogru cevap vermek ve sonuglarini zamaninda
arastirictya ulastirmaktir. Bu arastirmada sizin i¢in herhangi bir risk ve zarar s6z konusu
degildir. Bu arastirma esnasinda size ilag ad1 altinda herhangi bir madde verilmeyecek
veya herhangi bir cerrahi miidahalede bulunulmayacaktir. Sadece sizden tani aldiginiz
tarihten bugiine kadar olan dosyalarmizdaki bilgilerinizi (yas, cinsiyet gibi demografik

verileriniz ve kan testleri sonuglariniz) incelemek ve az miktarda kan ve idrar almak i¢in
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izin istemekteyiz. Ister dogrudan, ister dolayl1 olsun bu arastirma esnasida sizden sadece
kan ve idrar alimacagindan herhangi bir saglik sorunu olugsmayacaktir. Sizden sadece
kan ve idrar alinacak ve sizin normal tedavi siireciniz esnasinda yapilan islemler kayit
altina alinacak ve ¢alismamizda kullanilacaktir. Bu arastirmada yer almaniz i¢in bir defa
gelmeniz yeterli olacaktir. Calismamiza 44 Preeklampsi hastast ve 44 saglikli gebe
goniillii, kontrol grubu olarak alinacaktir. Calismaya katilmak i¢in goniilliiliikk esas
olacak ve caligma, 10 ay siirecektir.

Eger aragtirmaya katilmay1 kabul ederseniz Yrd. Do¢. Dr. Savas KARAKUS
veya onun gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular
kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz uygun goriirse bu ¢alismaya
alimacaksimiz. Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme
oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma
hakkinda ek bilgiler almak icin ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen
etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in 05447729910 numarali telefondan 24 saat Dr.
Enver SANCAKDAR ’a bagvurabilirsiniz .

Ayrica bu arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim
hizmetleri i¢in sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir
ucret istenmeyecektir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer
almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arasgtirmadan ayrilabilirsiniz. Bu
durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir.
Arastirict  bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin
gereklerini yerine getirmemeniz, caligma programinit aksatmaniz veya tedavinin
etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan cikarabilir. Arastirmanin sonuglari
bilimsel amagcla kullanilacaktir, ¢alismadan ¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan
cikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amacla
kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtirma yayinlansa
bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama
yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz

de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.
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Caliymaya Katilma Onayr:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once gOnllliye verilmesi
gereken bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari
aragtirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla
anlamig bulunmaktayim. Calismaya katilmay isteyip istemedigime karar vermem icin
bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden
gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda aragtirma yiiriitiiclisiine yetki
veriyor ve soz konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama

ve baski olmaksizin goniillii olarak kabul ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyas1 bana verilecektir.

Gonulltnin,
Adi-Soyadi:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tamkhk eden Kkurulus
gorevlisinin/goriisme taniginin,

Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:
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