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OZET v

Preeklampsi, hem maternal hem de fetal 6liime yol agabilen ve hamilelerin yaklasik
%5’inde goriilebilen 6nemli bir hastaliktir. Preeklampsinin fizyopatolojisi heniiz tam olarak
anlagilamamistir ve bu nedenle tedavilerin higbiri hastaligt onlemede tam olarak etkili
olamamaktadir. Bu ¢aligmada suraminle olusturulan sigan preeklampsi modelinde damar diiz
kas yanitlarinda olusan degisiklikler ve bu degisiklikler iizerine fosfodiesteraz-5 (PDE-5)
inhibisyonunun etkisini arastirmay1 amagladik.

Calismamizda literatiirde preeklampsinin pek c¢ok klinik o6zelligini olusturmada
basarilt oldugu belirtilen suramin ile siganlarda preeklampsi modeli olusturulmustur. Hamile
siganlar kontrol (n=10), preeklampsi (suramin) (n=10) ve suramin+sildenafil sitrat grubu
(n=10) olmak {iizere ii¢ gruba ayrilmistir. Kontrol grubundaki siganlara gebeliklerinin 10 ve
11. giiniinde intraperitoneal (i.p.) 0.3 ml serum fizyolojik, preeklampsi ve suramin+sildenafil
sitrat grubundaki sicanlara gebeliklerinin 10 ve 11.glinlinde 100 mg/kg i.p. tek doz suramin,
suramin+sildenafil sitrat grubundaki si¢anlara suramin uygulamasina ilaveten gebelik sonuna
kadar 5 mg/kg sildenafil sitrat 1.p. uygulanmistir. Preeklampsi annede artan kan basinci ve
proteiniiri, bebekte ise genellikle bunlara eslik eden biiylime geriligiyle karakterize bir
hastalik olmasi nedeniyle ¢alismada her 3 gruptaki siganlarin kan basinglar 6l¢iilmiis, idrar
orneklerinde protein miktarina bakilmig ve fetus agirliklari tartilarak kaydedilmistir. Kuyruk
kaf yontemiyle Olgiilen kan basinci diizeyleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda preeklampsi
grubunda daha fazla olmak iizere deney gruplarinda anlaml bir sekilde artmistir (p<0.05).
Idrar 6rneklerinde protein miktarma “dipstick” yontemiyle bakilmustir. Preeklampsi grubu ve
suramin+tsildenafil sitrat grubunda idrar Orneklerinde protein saptanmistir. Ortalama fetus
agirhig1 kontrol grubuna gore preeklampsi ve suramintsildenafil sitrat grubunda anlamli bir
sekilde azalmistir (p<<0.05). Ortalama fetus agirlig1 preeklampsi ve suramin+sildenafil sitrat
gruplar1 arasinda karsilastirildiginda ise preeklampsi grubuna gore suramin+sildenafil sitrat
grubunda anlamli bir artma saptanmistir (p<0.05).

Gebeligin sonunda (21.glin) her ii¢ gruptaki sicanlardan elde edilen torasik aorta
seritleri, organ banyosuna kasicit ve gevsetici maddelerle maruz birakilmak i¢in asilmis ve
elde edilen yanitlar karsilastiritlmistir. KCI kasilma yanitlari ile endotelden bagimsiz gevseme
yapan sodyum nitroprussiyat gevseme yanitlari her 3 grupta da benzer olarak bulunmustur
(p>0.05). Fenilefrin, arjinin-vazopressin ve endotelin-1 kasilma yanitlar1 preeklampsili grupta,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, anlamli bir sekilde artmistir (p<0.05). Asetilkolin ve
bradikinin gevseme yanitlar1 ise preeklampsili grupta, kontrol grubu ile karsilastirildiginda,

anlamli1 bir sekilde azalmistir (p<0.05). Sildenafil uygulamasi hem gevseme hem de kasilma



vi
yanitlarini preeklampsi grubu ile karsilastirildiginda anlamli sekilde diizeltmis (p<0.05),
ancak kontrol degerlere ulastirmamistir. Her 3 grupta da asetilkolin ve bradikinin gevseme
yanitlart L-Nitro monometil arjinin (L-NAME), 1H-[1,2,4] Oxadiazole [4,3-a] quinoxalin-1-
one (ODQ) ve indometazin varliginda anlamli bir sekilde azalmistir (p<<0.05). Her 3 gruptan
alman torasik aorta doku Orneklerinde siklik guanozinmonofosfat (cGMP) diizeyleri
radyoimmiinoassay (RIA) yontemiyle Ol¢iilmiistiir. Preeklampsi grubu cGMP diizeyleri
kontrol grubuyla karsilagtirildiginda anlamli bir sekilde azalmistir (p<0.05). Sildenafil
uygulamasi ise cGMP diizeylerini kismen artirmis ancak kontrol degerlere ulastiramamustir.
Torasik aorta dokusunun patolojik incelemesinde herhangi bir degisiklige rastlanmamustir.

Bu sonuglara gore preeklampside torasik aorta diiz kasinda kasilma yanitlarindaki artig
reseptOr sayisinda veya duyarliliginda olusan bir artmaya bagli olabilir ya da preeklampside
endotelden salinan gevsetici faktorlerin bazal salimmindaki bir azalmaya bagli olabilir. KCl
kasilma ve sodyum nitroprussiyat gevseme yanitlarinin degismemesi ise torasik aorta diiz kas
kasilma-gevseme fonksiyonunun normal oldugunu ve nitrik oksit (NO) / cGMP yolaginin
saglam oldugunu disiindiiriir. Preeklampside gevseme yanitlarinin azalmasi endotelde
bulunan reseptorlerdeki azalmaya veya reseptdr aracili yanit olarak olusan endotelial NO
sentez veya salinimindaki yetersizlige bagli olabilir. Ayrica, ¢alismamizda preeklampside
cGMP diizeylerinin azalmasi gevsetici faktorlerin bazal ya da indiiklenmis sentez veya
salimimindaki azalma goriislinii desteklemektedir. Gevseme yanitlarinin L-NAME, ODQ ve
indometazin varliginda azalmasi gevseme yanitlarinin NO ve prostasikline bagli oldugunu
gostermekte ve preeklampside bu sistemlerde sentez veya salinim sirasinda bir bozukluk
olabilecegini desteklemektedir. Bu c¢alismadan elde edilen sonuglar preeklampside PDE-5
inhibitorlerinin tedavi edici etkiden c¢ok koruyucu etki yapabilecegini diistindiirmektedir.
PDE-5 inhibitorlerinin yeterlilik ve giivenilirligini netlestirmek icin daha detayli caligmalara

gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: preeklampsi, endoteliyal disfonksiyon, fosfodiesteraz-5 inhibisyonu,

sigan.



SUMMARY vii

Preeclampsia is a serious gestational complication, which effects about 5% of all
pregnancies leading to both maternal and fetal morbidity. The pathophysiology of
preeclampsia are stil unknown thus effective primary prevention is not possible at the stage.
In this study, it was aimed to research the smooth muscle responses in the preeclampsia model
with suramin treated rats and the effect of phosphodiesterase-5 inhibition on this responses.

In our study, suramin model for preeclampsia which is known to produce many clinic
properties of preeclampsia was used. Rats were divided into three as control (n=10),
preeclampsia (suramin) (n=10) and suramin+sildenafil citrate groups (n=10). On gestational
days 10 and 11, the control rats were given intraperitoneal (i.p.) injections of 0.3 ml saline, the
preeclampsia and suramin+sildenafil citrate groups were injected i.p. with 100 mg/kg suramin
and the suramin+sildenafil citrate group was also given 5 mg/kg i.p. sildenafil citrate until the
end of pregnancy. Preeclampsia is characterized by increased blood pressure and proteinuria
in the mother, and is often a accompanied by growth retardation in the offspring. Because of
this in all three groups systolic blood pressure was measured, protein content of urine samples
was detected and fetus weights were enrolled. The systolic blood pressure values measured
with the tail cuff method was significantly higher in the experiment groups, compared to the
control group (p<0.05). In the urine samples the protein content was detected by dipstick
method. Protein was detected in the urine samples collected from the preeclampsia and the
suramin+sildenafil citrate groups. The average fetus weights were significantly lower in the
preeclampsia and suramin+sildenafil citrate groups (p<0.05). When the average fetus weights
were compared between suramintsildenafil citrate and preeclampsia groups, there was a
significant increase in the suramin+sildenafil citrate group (p<0.05).

At the end of pregnancy (21 day), thorasic aorta tissues were removed and thorasic
aorta stripes were suspended in 10 ml organ chambers and exposed to contractile and
relaxatile agents. Then, obtained responses were compared between three groups. KCl
contraction responses and endothelial independent; sodium nitroprussiade (SNP) relaxation
responses were similar in three groups (p>0.05). Contraction responses of phenylephrine,
arginin-vasopressin and endothelin—1 increased significantly in preeclampsia group when
compared to the control group (p<0.05). Relaxation responses of acethylcholine and
bradykinin decreased significantly in preeclampsia group when compared to the control group
(p<0.05). The use of sildenafil citrate straightens significantly both relaxation and contraction
responses (p<0.05), but does not reach to control values. In all three groups in the presence of

L-Nitromonomethyl arginine (L-NAME), 1H-[1,2,4] Oxadiazole [4,3-a] quinoxalin-1-one



viii
(ODQ) and indomethacin relaxation responses of acethylcholine and bradykinin decreased
significantly (p<0.05). The cyclic guanosine monophosphate (cGMP) content of thorasic aorta
tissue, removed from the rats in all three groups was determined by radioimmunoassay (RIA)
technique. When compared to the control group, the content of cGMP in preeclampsia group
increased significantly (p<0.05). The use of sildenafil citrate increased the cGMP content but
does not reach to control values. In pathological examination of thorasic aorta tissue, no
change was observed.

According to these results in preeclampsia, the increment of the contraction responses
may be due to the increase of the receptor number or sensitivity. It may also be due to the
reduction of relaxatile factors which release from endothelium. It suggest that NO/cGMP
pathway and function of thoracic aorta smooth muscle contraction-relaxation function are
normal, because contraction responses of KCl and relaxation responses of SNP did not
change. In preeclampsia decrease of the relaxation responses can depend on reduction of
receptors or insufficiency about synthesis or release of endothelial NO responsing receptor
mediated activation. Again in our study the decrease of cGMP content in preeclampsia
supports the reduction of relaxatile factors which release from endothelium. The reduction of
relaxation responses in the presence of L-NAME, ODQ and indomethacin show that
relaxation responses depend on NO and prostacyclin, and in preeclampsia there may be
deficiency in production or release in these systems. The results in this study show that in
preeclampsia; PDE-5 inhibitors may be used for protection than for treatment. Further studies

are needed to clear the efficiency and safety of PDE-5 inhibitors.

Key Words: preeclampsia, endothelial dysfunction, phosphodiesterase-5 inhibition, rat
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BOLUM 1

GIRIS VE AMAC

Her y1l gebelige bagli hastaliklar nedeniyle bir¢ok kadin yasamini kaybetmektedir.
Hipertansif hastaliklar gebeligin en sik karsilasilan medikal komplikasyonudur. Bu
hastaliklardan biri olan preeklampsi, hem maternal hem de fetal 6liime yol acabilen ve
hamilelerin yaklasik %5’inde goriilebilen 6nemli bir hastaliktir. Preeklampsi, annede artan
kan basinct ve proteiniiri, bebekte ise genellikle bunlara eslik eden biiyiime geriligiyle
karakterizedir [1]. Gebeligin 2.yarisinda veya erken postpartum donemde goriilen
preeklampsinin fizyopatolojisi heniiz tam olarak anlagilamamistir. Ancak endotelyal
disfonksiyonun preeklampsi patojenezinde en Onemli mekanizmalardan biri oldugu
diisiiniilmektedir. Arteriyollerin yetersiz adaptasyonu, uteroplasental kan akiminin azalmasina
ve bu durum da lokal hipoksiye yol agmaktadir [2].

Gebelige bagl hipertansif hastaliklarda, endotel hiicreleri tarafindan sentez edilip
salgilanan Onemli bir vazodilatér olan nitrik oksitin (NO) yoklugu veya azalmig
konsantrasyonunun rol oynadigi diistiniilmektedir. NO’nun eksikligi bazi gebe hayvanlarda
preeklampsiye benzer bir klinik tablonunun gelismesine neden olmaktadir. NO yikim
iiriinlerinin preeklamptik kadinlarda arttigi ve bunun uteroplasental iinitedeki azalmis kan
akimu ile iligkili oldugu gosterilmistir [3].

Preeklamptik kadinlarin kasici ilaglarin etkilerine normal gebe kadinlardan daha
hassas olduklar1 bilinmekte olup, bu durum prostasiklin (PGI2) gibi endojen gevseticilerin
rolatif eksikligine baglanmaktadir [4]. Preeklampsinin gelismesini 6nlemek ve insidansini
azaltmak i¢in bir¢ok klinik ¢aligma yapilmistir. Ancak hastaligin etiyolojisinin multifaktoriyel
olmasi ve tam olarak bilinmemesi nedeniyle yapilan tedavilerin hicbiri hastaligi onlemede
tam olarak etkili olamamustir [5].

Miyometriyal dolasim normal plasental fonksiyonun siirdiiriilmesi i¢in gereklidir.
Vaskiiler endotelyal hiicreler uyarildiklari zaman kalsiyum araciligiyla NO salinimina neden
olurlar. NO, diiz kas hiicrelerinde siklik guanozin monofosfat (¢cGMP) olusumunu stimiile
ederek gevsemeyi saglar. cGMP etkisinin uzunlugu sitozolik enzim fosfodiesteraz (PDE)
kullanilarak kontrol edilir [6]. Vaskiiler diiz kasta dominant olan PDE izoformu cGMP
spesifik PDE-5tir. PDE-5 inhibisyonu farkli vaskiiler yataklarda gevsemeyi artirabilir, total
periferik vaskiiler direng¢ ve kan basincinda azalmaya yol agabilir [7]. Bu nedenle PDE

inhibisyonunun preeklampside yeterlilik ve giivenilirliginin arastirilmas1 6nemlidir [8].



Bugiline kadar yapilan caligmalar incelendiginde hayvan preeklampsi modelinde PDE-5
inhibisyonunun koruyucu ve tedavi edici etkisini in vitro diizeyde arastiran bir ¢alismaya
rastlanmamustir.

Bu caligmanin amaci; siganlarda suraminle olusturulan preeklampsi modelinde
kasilma ve endotel-aracili gevseme yanitlar1 olusturan farkli ilaglar kullanarak preeklampsi
modellemesinin damar diiz kas yanitlar1 {izerine etkisini, PDE-5 inhibisyonunun bu modelde
koruyucu ve tedavi edici etkisinin olup olmadig1 ve cGMP diizeyleri 6lgmek suretiyle reseptdr

sonrasi olaylarda bir degisiklik olup olmadigini arastirmaktir.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

GEBELIK VE HIPERTANSIYON

Hipertansif hastaliklar gebeligin en sik karsilasilan medikal komplikasyonudur. 2000
yilinda Ulusal Yiiksek Kan Basinci Egitim Programi Calisma Grubu (National High Blood
Pressure Education Programme Working Group) tarafindan kabul edilen siniflamaya gore
gebelikteki hipertansif hastaliklar 5 grup altinda toplanmustir.

1- Gestasyonel hipertansiyon (gegici hipertansiyon veya gebeligin indiikledigi
hipertansiyon),

2- Kronik hipertansiyon,

3- Kronik hipertansiyon zemininde siiperempoze preeklampsi,

4- Preeklampsi,

5- Eklampsi [9]

1- Gestasyonel Hipertansiyon:

Kan Basincinin 140/90 mmHg ve iizerinde olup, proteiniirinin gézlenmedigi, gebeligin
20. haftasindan sonra veya postpartum ilk 24 saatte ortaya ¢ikan kan basinci yiikselmesidir.
Gestasyonel hipertansiyon, gebeligin gegici hipertansiyonu olup, postpartum 12.haftaya kadar
kan basinci normal diizeye donmektedir.

Preeklampsiye bas agrisi, trombositopeni, epigastrik hassasiyet gibi bulgular eslik

edebilir. Gestasyonel hipertansiyonun tanisit sadece postpartum donemde konulabilmektedir

[4].

2- Kronik Hipertansiyon:
Gebeligin 20.haftasindan 6nce varolan, postpartum 6.haftadan sonra devam eden

hipertansiyondur [4].

3- Kronik Hipertansiyon Zemininde Siiperempoze Preeklampsi:
Kronik hipertansiyon tanist konmus bir gebede 20.gebelik haftasindan sonra kan

basincinin yiikselmesi ve buna proteiniirinin eklenmesidir [10].



4- Preeklampsi:

Preeklampsi, organ perfiizyonunda azalma ile seyreden bir sendromdur. Preeklampsi
sadece gebelige Ozgii bir bozukluktur ve gebeligin sonlanmasiyla ortadan kalkmaktadir.
Plasenta da dahil olmak {iizere bir¢ok organda bozulmus perfiizyonla seyreder. Maternal ve
fetal morbidite ve mortalitenin 6nde gelen sebeplerinden biridir [11].

Preeklampsi sendromu; kan basinci yiiksekligi ve proteiniiri igeren bir sendrom olarak
tanimlanmaktadir. Gebeligin baslangicinda kan basinci normal olan bir hastada 20.gebelik
haftasindan sonra sistolik kan basincinin 140 mmHg ve {izeri ve/veya diastolik kan basincinin
90 mmHg ve iizerinde Slgiilmesi hipertansiyon agisindan tan1 koydurucudur. Proteiniiri ise,
idrarda 24 saatte 300 mg ya da daha fazla proteinin olmasi veya spot idrar 6rneginde 30 mg/dl
(dipstick yontemine gore 1+) proteinin bulunmast durumudur [12,13].

Odem, serum kolloid onkotik basmcinin diismesi ve kapiller permeabilitenin artmasi
ile olugur. Yaygindir ve 6zellikle el sirtinda ve yiizde belirgindir. Ancak giiniimiizde birgok
normal gebe kadinda goriildiigli i¢in tanisal kriter olmaktan ¢ikmustir [4].

Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Koleji tarafindan (American College of Obstetrics
and Gynecology, ACOG) Ocak 2002’de yayinlanan biiltende agir preeklampsi tanisi icin
asagidaki kriterlerden bir veya daha fazlasinin varligi kabul edilmektedir;

e Hasta yatakta istirahat halindeyken, en az 6 saat araliklarla 2 kez 6l¢iilen kan
basincinin 160/110 mmHg ve daha yiiksek olmasi,

e 24 saatlik idrar 6rneginde 5 gr veya daha fazla veya en az 4 saat aralikla
rastgele toplanmis ve dipstick yontemiyle bakilan 2 idrar 6rneginde 3+ veya
daha fazla proteiniiri,

e 24 saatte 500 ml’den az idrar miktar1 (oligotiri),

e Serebral ya da gorsel hastaliklar,

e Pulmoner 6dem veya siyanoz,

e Epigastrik ya da sag list kadran agrisi,

e Karaciger fonksiyonlarmin bozulmasi (AST diizeyinin 72 IU/L’nin {izerinde
olmasi,

e Trombositopeni (100.000/mm3’iin altinda)

e Fetusta gelisme geriligi [12].

5- Eklampsi:
Preeklamptik kadinda baska bir nedene baglanamayan grandmal konviilzyonlarin

varlig1 eklampsi olarak tanimlanir [12]. Eklampside konviilsiyonlar tonik-klonik tiptedir ve
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dogumdan Once, dogum sirasinda ve dogumdan sonra goriilebilir. Konviilsiyonlar en ¢ok
dogumdan 48 saat sonra ve nulliparlarda goriilmesine ragmen postpartum 10.giine kadar

goriilebilir [4].

PREEKLAMPSI RISK FAKTORLERI

Gebelerde hipertansiyon insidansi tiim diinyada farkli toplumlarda farkli oranlarda
goriilmektedir. Genel insidans %6-20°dir. Agir preeklampsiye %1°den az, eklampsiye ise
%0.1 oraninda rastlanmaktadir [14].

Insidansta her ne kadar cografi ve irksal farkliliklar bildirilse de, farkh
poplilasyonlardaki preeklampsinin gelisiminde pek ¢ok risk faktorii tanimlanmistir. Asagidaki
durumlarda preeklampsi insidans1 artmaktadir;

1. Onceki gebeliklerde preeklampsi,
Ailesinde preeklampsi-eklampsi 0ykiisii,
Nulliparite,
Siyah 1rk,
Cogul gebelik,
Obezite,
Molar gebelik,
Diabetes Mellitus,

o ® N bk wDN

Kronik hipertansiyon,

—
=]

. Renal hastalik,

—
—

. Geng yas,

—_
N

. Diisiik sosyo-ekonomik yapi,

—_
(98]

. Bag dokusu hastaliklari,
. Kalitim [15].
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PREEKLAMPSI FIZYOPATOLOJISI

Preeklampsinin tanimlanmasindan bugiine kadar 100 yildan uzun bir siire gegmesine
ragmen fizyopatolojisi ve etiyolojisi konusunda bilgiler oldukca sinirlidir.

Basaril1 bir gebelik i¢in gerekli plasental fonksiyon, yeterli trofoblastik invazyona
baglidir. Preeklampside en ¢ok iizerinde durulan noktalardan birisi yetersiz trofoblastik

invazyondur [16]. Gebelikte, fetus ve plasentanin oksijen ve besin gereksiniminin



karsilanmasi i¢in uterin kan akimi 10 kat artar. Bunun olusabilmesi icin spiral arterlerin
fizyolojik degisimi gereklidir. Morfolojik olarak endotelyum trofoblastlarla, internal elastik
lamina ve mediadaki diiz kaslar trofoblast ve fibrin iceren amorf madde ile yer
degistirmektedir. Bu degisiklik baslangicta spiral arterlerin desidual kisminda olmaktadir.
Fakat gebelik ilerledik¢e spiral arterlerin miyometrial kisimlarma yayilir, hatta radial
arterlerin distal kismin1 da igerebilir. Bu morfolojik degisikliklerin direkt veya humoral yolla
trofoblastlara karsi gelisen vaskiiler reaksiyon oldugu diisiiniilmektedir. Bunun sonucunda
spiral arterlerin ¢ap1 15-20 mikron’dan 300-500 mikrona ¢ikmakta, intervilloz mesafede akim
direnci azaltilarak yiiksek akimli hale gelmekte, vazokonstriktif yetenekleri azalmakta ve
fetomaternal alisveris artirilmaktadir.

Preeklamptik hastalarda plasental bolgedeki damarlarda bu normal fizyolojik
degisiklikler olmaz veya spiral arterlerin desidual kismu ile sinirl kalir. Bu yiizden gebeligin
ilerleyen donemlerinde fetoplasental kan akiminda artis olmaz ve preeklamptik gebelerde
goriilen fetal gelisme geriligi olusur [17].

Hipertansiyona ek olarak hemokonsantrasyon énemli bir vaskiiler degisikliktir. Clinkii
preeklampsi ve eklampsi sendromu olan kadinlar gebeligin normal hipervolemisini
gelistiremeyebilirler. Normal gebelerde toplam kan hacmi 2.trimesterin sonunda %350
oraninda artmistir. Bu artisin nedeni artmis eritrositlerden ¢ok, artmis plazma hacmi
nedeniyledir. Bu da fizyolojik anemiye sebep olur. Preeklamptiklerde kan hacmindeki toplam
artis ancak %16 seviyesinde kalmaktadir. Bunun neden oldugu hemokonsantrasyon
perflizyonu bozmaktadir [18].

Preeklampsi generalize endotelyal disfonksiyonla karakterizedir. Bugiine kadar elde
edilen bilgiler endotelyal disfonksiyonun hem vaskiiler cevabi hem de intravaskiiler
koagiilasyonu  degistirerek  preeklampsinin  patogenezinde Onemli rol oynadigim
distindiirmektedir [19].

Endotelyal hiicreler; vazodilatéor maddelerin sekresyonu, vaskiiler kompartmanin
biitiinliiglinlin saglanmas1 ve intravaskiiler koagiilasyonun Onlenmesi gibi ¢esitli 6nemli
fonksiyonlara sahiptir [20].

Endotelyal hiicreler prostasiklinin, trombositler ise tromboksanin primer kaynagidir.
Normal gebelerde hem prostasiklin, hem de tromboksan A2’de artis gozlenir. Ancak denge
prostasiklin lehinedir. Preeklamptik hastalarda ise tromboksan A2/prostasiklin orani artar.
Bunun nedeni olarak preeklamptik hastalarda hasar gérmiis endotel hiicrelerinden prostasiklin
liretiminin azalmasi sonucu platelet aktivasyonunun artmasi ve tromboksan A2’nin

salinmasina neden olmas1 gosterilmektedir [21].



Nitrik oksit (NO), endotel hiicreleri tarafindan salgilanan bir diger vazodilator
maddedir. Gebelige bagh hipertansif hastaliklarda, NO’nun yoklugu veya azalmis
konsantrasyonunun rol oynadigi diisiiniilmektedir. NO’nun azalmasi veya bulunmamasi bazi
gebe hayvanlarda preeklampsiye benzer bir klinik tablonun gelismesine neden olmaktadir.
NO yikim iriinlerinin preeklamptik kadinlarda arttigi ve bunun uteroplasental iinitedeki
azalmis kan akimi ile ilisgkili oldugu gosterilmistir [3].

Preeklamptik kadinlarin biitiin vazokonstriktorlerin etkilerine normal gebe kadinlardan
daha hassas olduklar1 bilinmekte olup, bu durum prostasiklin gibi endojen vazodilatorlerin
rolatif eksikligine baglanmaktadir. Bozulmus endotel tabakasi anjiotensin-II, tromboksan-A2,
endotelinler gibi vazokonstriktor ajanlara daha duyarli hale gelirken, prostasiklin, NO gibi
vazodilator ajanlara duyarsizlasmaktadir [4].

Endotel hiicre hasar1 ayn1 zamanda yaygin protein sizintisina yol agan hiicre membran
biitiinliigiinliin kaybina da yol agar. Bu durum proteiniiri ile periferik ve pulmoner 6dem
gelismesine neden olur [20].

Birden ¢ok doymamis bag iceren bazi yag asitleri oksijenli ortamda lipid
peroksidasyonla pargalanmaktadir. Bu reaksiyonun sonunda doku hasarina yol acan serbest
radikaller olusmaktadir. Viicutta bulunan antioksidan maddeler ise, serbest radikallerin
olusumunu azaltarak bu sistemi kontrol altinda tutmaktadir. Preeklamptik hastalarda
siiperoksit anyonu ve hidrojen peroksit gibi serbest radikaller yiikselirken antioksidan
sistemin en 6nemli komponentlerinden olan askorbik asit ve E-vitamini diizeyinde azalma
olmaktadir [22]. Endotel hasarina neden olan serbest radikaller NO’nun endotel hiicreler
tarafindan iiretimini azaltir ve prostaglandin dengesini bozar. Bu durum gebelige baglh
hipertansif bozukluklarin 6nlenmesinde antioksidan tedavinin potansiyel yararlarina yonelik
ilgiyi artirmastir [4].

Endotel iizerindeki ilk olumsuz etkilere yanit olarak birtakim maddeler salgilanir.
Bunlar arasinda en onemlisi sitokinlerdir. Sitokinlerin gorevleri endotel iizerindeki olumsuz
etkileri ortadan kaldiran ldkositlerin olay yerine gelmesini ve aktivasyonunu saglamaktir.
Lokositlerin temel gorevleri ise zararli etkenleri fagosite etmek veya salgiladigi bazi
maddelerle parcalamaktir. Buna karsin, asil gorevleri damar endotelini ve dokular1 zararl
etkilerden korumak olan 16kositler, 6zellikle salgiladiklar1 toksik maddelerle endotel hasarini
artirmakta ve kisir bir dongiliye neden olmaktadir. Preeklampside 16kosit aktivasyonunun
artisinin ve disfonksiyonunun preeklampsi fizyopatolojisine ve endotel hasarinin artmasina

neden oldugu belirlenmistir [23].



Normal gebelerde anjiotensin-II’ye bir diren¢ olusurken, preeklamptiklerde tersine
artmig bir hassasiyet mevcuttur. Bu artmis hassasiyet 17.haftadan baglayarak ortaya
cikabilmektedir. Boylelikle preeklampsi gelisme riski olanlarda hastalik klinik olarak asikar
hale gelmeden, 8-12 hafta dnce bilinebilecegi belirtilmektedir. Anjiotensin-II, vaskiiler toniis
ve kan basinci, vaskiiler endotel tarafindan {iretilen prostoglandinler araciligiyla kontrol
edilebilir. Aspirin ve indometazin gibi prostoglandin inhibitdrleri kullanildiginda anjiotensin-
II’ye vaskiiler yanitin azaldig1 gosterilmistir [24].

Maternal plazmada endotelden salgilanan ¢ok gii¢lii vazokonstriktdr bir madde olan
endotein-1 (ET-1) seviyesi preeklampside yiiksek bulunmaktadir. Vendz plazma ET-1
seviyesindeki yiikseklik hastada klinik preeklampsi tablosu olusumuna neden olmamakta,
sadece endotelyal hiicre hasarinin bir gostergesi olmaktadir [25].

Endotel hiicre fonksiyonunda yaygin degisiklikler sonucu klinik preeklampsi
sendromu ortaya ¢ikar. Intakt endotelin antikoagiilan 6zelligi vardir. Diger yandan hasarl bir
endotel koagiilasyonu destekleyici yonde endotel hiicrelerini aktive eder ve vazopressor
ajanlara kars1 duyarhiligi artirir [4]. Hasarli endotelyal hiicrelerden salinan selliiler fibronektin,
biiyiime faktorleri, vaskiiler hiicresel adezyon molekiilleri (VCAM-1), faktor-8 antijen ve pek
cok peptid klinik prezentasyondan once precklamptik hastalarda artmistir. Vaskiiler hasar
sonucu endotel hiicreleri koagiilasyonu baslatabilir. Trombosit adezyonu, hasardan sonra
kollajen ve mikrofibril gibi subendotelyal komponentlerin agiga c¢ikmasiyla meydana
gelebilir. Trombositlerin aktive olmasiyla koagiilasyon meydana gelir. Tromboksan-A2
salimimiyla vaskiiler toniis artar. Diisiik molekiil agirliklt heparin kullanimiin trombofilili
gebelerde preeklampsiyi ve kotii sonuglarini azalttigi gosterilmistir [26].

Preeklamptik kadinlarda immiinolojik fonksiyonlarda da degisiklik oldugu
gosterilmigstir. Genellikle ilk gebeliklerde preeklampsinin gozlenmesi abortusla sonuglansa
bile, dnceki gebeliklerin preeklampsiye karsi koruyucu olmasi, fetal antijenlerle maternal
karsilasmanin yararli etkisi oldugunu gostermistir. Onceki gebeliklerin koruyucu etkisinin
farkli esle olusan gebeliklerde kaybolabilecegi bazi ¢aligmalarda gosterilmistir [27]. Gebelige
bagli hipertansif bozukluklar agisindan risk, plasentadaki antijenik bolgeleri bloke eden
antikorlarin olusumunda bir bozukluk sézkonusu olursa fark edilecek diizeyde artar. Bu
durum, ilk gebelikte oldugu gibi bir 06nceki gebeligin elektif bir immiinizasyon
gerceklestirmede yetersiz kaldigi durumda ortaya ¢ikabilir veya ¢ogul gebeliklerde oldugu
gibi plasenta tarafindan sunulan antijenik alanlarin antikor miktar1 ile karsilastirildiginda

bazen oldukga fazla oldugu kosulda kendini gosterebilir [28].



Genetik predispozisyon preeklampsi patogenezinde Onemli yer tutmaktadir.
Preeklampsi ve eklampsinin kalitsal olabilecegi yoniinde calismalar vardir. Anne ve
kizkardeste preeklampsi varlifinda preeklampsi goriilme riski artar. Chesley ve arkadaglar
[29] hastaligin genetik temelini 6ne siirmiisler ve resesif bir genden bahsetmislerdir. Bununla
birlikte multifaktoriyel kalitimin da g6z ardi edilmemesi gerektigi bildirilmektedir [30].

Gebelikte hipertansiyon, glukoz ve lipid diizeyleri arasinda iliski olabilecegi
belirtilmektedir. Gestasyonel diabetli gebelerde daha belirgin olmak iizere hipertansiyon
riskinin artmis oldugu baz1 caligmalarda rapor edilmistir [31,32]. Ayrica ozellikle
preeklampside olmak {iizere gebelik doneminde olusan hipertansiyonda yiiksek insiilin
diizeyleri de rapor edilmistir [33]. Benzer sekilde artmis trigliserid ve total kolesterol gibi
lipid anormallikleri de hipertansif gebelerde rapor edilmistir [34]. Trigliserid ve serbest yag
asitleri preeklampside normal gebelere gore iki kat daha fazla artar. Trigliserid ve yag asitleri,
hastalik klinik olarak belirgin olmadan haftalar veya aylar 6nce artmaktadir [34].

Gebelik boyunca trofoblastik hiicreler tarafindan sentezlenen kortikotropin releasing
hormon (CRH) diizeyi artmaktadir. CRH konsantrasyonu, preeklamptik hastalarda normal
hastalara gore daha yiiksek bulunmus, bu durum CRH baglayan proteindeki diismeye
baglanmustir [35].

Normalde beta-human koryonik gonadotropin (Beta-HCG)’in maternal plazma
konsantrasyonu ilk trimesterde pik yapar, sonra diiser. Preeklamptik hastalarda ve diisiik
dogum agirlikli bebege sahip gebelerde 17.haftadaki beta-HCG konsantrasyonunun iki kat
daha fazla oldugu gosterilmistir [36]. Siddetli preeklampside plasentanin sekretuar cevabi
olarak beta-HCG, alfa-HCG ve total HCG diizeyinin arttig1 izlenmistir. Plasental peptidlerin
degerlendirilmesi preeklampsinin belirlenmesi ve hastaligin siddetini de yansitmasi acisindan
Oonemlidir [37].

Preeklamptik hastalarda, hemoliz sonucu hemoglobin ve demir serbest kalmaktadir.
Hemoglobin, demirin 6nemli bir kaynagi olarak belirgin olarak yiikselir ve endotelyal
hiicreler tarafindan alinarak oksidatif stres yaratir. Homosistein de siiperoksit olusumuna

neden olur [38].



MORFOLOJIK VE FONKSIYONEL ORGAN DEGISIKLIKLERI

KARDIYOVASKULER DEGISIKLIKLER

Preeklampsi, hipovolemi, hipertansiyon ve artmis sistemik vaskiiler rezistans ile
karakterizedir. Artmis vaskiiler rezistans, damar gecirgenligi ve azalmis kardiyak debi damar
icindeki sivi miktarinin azalmasina yol acar. Hipovolemi ve onkotik basingtaki azalma,
kapiller sivinin damar digina gecisini artirarak damar ici boslugun daha da daralmasina neden

olur, dogumdan birkag saat sonra vazospazmin ¢oziilmesiyle voliim artar [39].

HEMATOLOJIK DEGISIKLIKLER

Preeklamptik kadinlarda 6zellikle preeklampsi agir oldugu zaman ¢esitli hematolojik
degisiklikler olabilir. Goriilen patolojiler sunlardir; trombositopeni, bazi pihtilasma
faktorlerinin miktarinda azalma, hemoliz.

Preeklampsi-eklampsi olgularinda maternal trombositopeni goriilmektedir. Dogumdan
birkag¢ giin sonra normal seviyeye cikar. Trombositopeninin her hastada derecesi farklidir.
Etiyolojisinde trombosit baglayan antikorlar sorumlu tutulmaktadir [40].

Koagiilasyon sistemindeki degisiklikler preeklampside klinik olarak belirgin degildir.
Von Willebrand Faktoriin aktivitesinin Faktor-8 aktivitesine orani artmistir. Antitrombin-3
seviyesi ise azalmistir [41].

Hemolizin olus mekanizmasi, vazospazma bagli endotelyal yiizeyin bozulmasi,
trombositlerin bu yiizeylere yapismasi, fibrin birikimi ve sonugta mikroanjiyopatik hemolizin

gerceklesmesi seklinde agiklanir [41].

BOBREKLER

Normal gebelikte renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon hizi artar. Fakat
preeklamptik hastalarda normal gebelere kiyasla renal perfiizyon %20, glomeriiler filtrasyon
hiz1 %32 oraninda azalir. Cok agir olgular disinda bu azalma, plazma hacminin diisiikliigline
baghdir. Agir preeklamptik gebelerde ciddi vazospazm, oligoiiriye ve serum kreatinin
diizeyinin 2-3 katina ¢ikmasina neden olabilir [12].

Preeklamptik hastalardan alinan renal biyopsilerde hastaliga ait degisiklikler
izlenebilir. Bu hastalarin glomeriiler kapiller endotelinde sisme ve bununla birlikte endotel
hiicrelerinin altinda ve aralarinda fibrinojen derivelerinin depozitleri goriiliir. Bu yapiya
Spargo tarafindan “glomertiler kapiller endoteiozis™ adi verilmistir. Glomeriiler degisiklikler

ancak dogumdan haftalar sonra normale donebilmektedir [12].
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KARACIGER

HELLP (Hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count) sendromu, hemoliz,
karaciger enzimlerinde artma ve trombosit sayisinda diisme ile karakterizedir. HELLP
sendromunun eslik ettigi preeklampsili gebelerde fonksiyon testlerinde artis izlenir. Serumda
karaciger enzimlerinin yiikselmesinin muhtemel sebebi, karaciger lobiillerinin periferinde
goriilen periportal hemorajik nekrozlar seklindeki lezyonlardir. Bu lezyonlardan ve kapsiilden
olan kanamalar subkapsiiler hematomlara neden olabilmektedir. Karaciger kapsiilii altindan
olan kanama o kadar ciddi boyutta olabilir ki, kapsiil riiptiiriine neden olup hayat: tehdit edici

intraperitoneal kanamaya sebep olabilir [42].

BEYIN

Preeklampside beyine giden kan akiminda ve serebral oksijen metabolizmasinda
herhangi bir degisiklik olmamasina ragmen normal gebelere oranla serebral vaskiiler direncte
belirgin bir artis olmaktadir. Eklampsi nedeniyle 6len hastalarin 1/3’iinde petesiden-genis
hematomlara kadar uzanan serebral kanamalar goriilmiistiir [43]. Bas agrisi, bulanik gérme,

skotom ve birkag saatten bir haftaya kadar siirebilecek gecici korliik goriilebilir [44].

PREEKLAMPSININ KOMPLIKASYONLARI

1. FETAL KOMPLIKASYONLAR:
Preeklamptik annelerin bebeklerinde morbidite ve mortalite daha yiiksektir. Plasental
yetmezlige bagli olarak intrauterin gelisme geriligi, prematiire dogum, plasentanin erken

ayrilmasi ve oligohidramniyoz gelisebilir. Plasenta dekolmanina bagli perinatal 6liim ve fetal

asfiksi goriilebilir [45].

2. MATERNAL KOMPLIKASYONLAR:

Preeklampside anne i¢in sézkonusu olan riskler; serebral kanama, kortikal korliik,
retina dekolmani, pulmoner 6dem, hepatik riiptiir, dissemine intravaskiiler koagiilasyon, akut
renal kortikal-tiibiiler nekroz ve dekolmandir. Bu komplikasyonlarin sikligi hastaligin
ciddiyetine, basladig1 gestasyonel haftaya ve eslik eden diger medikal sorunlara baghdir.

Ozellikle eklampsi ve HELLP sendromu varligi ciddi sorunlar yaratir [45].
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PREEKLAMPSININ ONCEDEN BELIRLENMESI

Bir hastaligin 6nlenmesi; o hastaligin etiyolojisinin ve fizyopatolojisinin ¢ok iyi
bilinmesi, bu hastalik i¢in yliksek risk grubunda olan hastalarin 6nceden belirlenmesi ve
taninmasi1 i¢in gerekli yontemlerin etkinligi ile saglanabilir. Preeklampsinin patolojik ve
fizyopatolojik  Ozelliklerine dayandirilarak cesitli biyokimyasal ve biyofizik testler
Onerilmistir. Ancak yazik ki bu testlerin ¢cogu diisiik sensitivite ve diisiik pozitif belirleyicilik
degerlerine (positive predictive value) sahip olduklarindan rutin kullanim i¢in uygun
degildirler [46].

Preeklampsi plasenta, bobrek, beyin, karaciger, damar, koagiilasyon sistemi gibi pek
cok organ sistemini etkilemektedir. Her bir organa ait spesifik belirteclerin Olglimiiyle
preeklampsi ortaya ¢cikmadan dnce organ sistemlerinin etkilendigi gosterilebilir.

1. Roll-over Testi: Gant ve arkadaglar1 tarafindan tarif edilmistir [47]. 28-32.haftalar
arasindaki bir gebenin lateral pozisyondan supin pozisyona getirildikten 5 dakika
sonra Olgiilen diastolik kan basincinda >20 mmHg’den fazla artmis olmasi pozitif
olarak degerlendirilir. Fakat sensitivite ve spesifisitenin yetersiz olmasi nedeniyle
klinikte pek kullanilmamaktadir [48].

2. Anjiotensin Infiizyon Testi: 26-30.gestasyonel haftalarda potent bir vazopressdr olan
anjiotensin-II’nin inflizyonu ve sonrasinda diastolik kan basinci 6l¢iimiinii gerektirir.
Testin pozitif ya da negatif olmast diastolik kan basincinda 20 mmHg’lik artis
saglayacak anjiotensin-II miktarina baglidir. 8 ng/kg/dak.’dan az inflizyona gerek
duyan kadinlar preeklampsi i¢in risk altindadir. Uygulama zorlugu ve yanlis negatiflik
oraninin yiiksek olmasi nedeniyle klinikte kullanimi kisithdir [49].

3. Idrar Kalsiyum Olgiimii: Preeklampsi ile hipokalsiiiri birlikteligi birgok c¢alismada
gosterilmigtir [50]. Ayrica kalsiyumun diyetle alimindaki yetersizlik preeklampsi
patogenezinde suglanmistir. Ancak giinlimiizde daha genis randomize kontrollii
arastirmalara ihtiya¢ vardir.

4. Oksidatif Stres Belirteglerinin Aktivitesi ve Diizeyi: Preeklampsi oksidatif stres
belirteclerinin aktivitesi ve diizeyinin normal gebelere gore arttifi bir durumdur.
Oksidatif stres belirtecleri arasinda malonil dialdehit, demir, trigliseridler, serbest yag
asitleri ve lipoproteinler vardir [51].

5. Serum Urik Asit Tayini: Preeklampside hem renal perfiizyon, hem de glomeriiler
filtrasyon hizi diismekte, plazma {irik asit ve {iriner sodyum yiikselirken, iiriner
kalsiyum tiibiiler reabsorbsiyondan dolay1 azalmaktadir [52]. Yapilan bir ¢alismada

preeklampsi taramasinda 24 saatlik idrarda protein miktarinin >375 mg/dl olmasi ile
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sensitivite %73 ve spesifisite %67 olarak bulunmustur. Ozellikle 375 mg/dl iizerindeki
degerlerin tarama testi olarak kullanilabilecegi gosterilmistir [53].

Uriner Kallikrein Atilmi: Kallikrein, vazospazma yol acan ve kan basincim
diizenleyen bir peptiddir. Aktif iiriner kallikrein; hipertansif gebelerde normotansiflere
gore daha distik bulunmustur. Testin prediktif degerini yiiksek bulan c¢aligmalar
yaninda bulgular1 desteklemeyen calismalar da vardir [54].

Fibronektin Diizeyi: Fibronektin, endotelin bazal tabakasinda bulunan ve endotel
hasar1 ile miktar1 artan bir maddedir. Preeklampsi patogenezinde endotel hasarina
bagli olarak yiikseldigi diisiiniilmektedir. Xiong ve arkadaslari [55] plazma fibronektin
diizeyinin preeklampside Ozellikle fetal biiyiime geriligi gelismisse anlamli olarak
yiikseldigini gostermistir. Ayrica fibronektinin gebelik kan basinciyla ilgili oldugu,
preeklampsi gelisen kadinlarda 16.gebelik haftasinda bile yiiksek oldugu gosterilmistir
[56].

Plazma Antitrombin-III diizeyi: Antitrombin-III serin proteaz inhibitér ailenin bir
iyesi olup, karacigerde sentezlenir. Trombine baglanarak trombinin fibrinojen {izerine
etki etmesini engeller. Ayrica faktor-10 ve 12’yi inhibe ederek antikoagiilan etki
olusturur. Yapilan caligmalarda preeklamptik gebelerde antitrombin-III diizeyinin
belirgin olarak diisiik oldugu gosterilmistir. Bu diisiis hastaligin  agirhiginin
belirlenmesinde onemlidir, ancak ge¢ bir bulgudur. Bu ylizden erken tani testi olarak
kullanim1 uygun degildir [4].

Arteriyel Natritiretik Peptid (ANP) Diizeyi: ANP, atriumlarin myokardial
hiicrelerinden salgilanir. Tuz ve su tutulumunu artirarak renin-aldosteron sentezini
azaltir. Sonugta vazokonstriiksiyonu inhibe eder. Preeklamptik gebelerde ANP artigini
gosteren caligmalar vardir. ANP’nin  preeklamptik gebelerde hipertansiyonu
engellemek icin arttig1 diisiiniilmektedir [57].

Immiinolojik Faktorler: immiin hiicrelerden cesitli mediatdrler salgilanarak allograftin
reddi onlenmeye calisilir. Preeklamptik kadinlarda bu mediatdrlerin ¢ogu yiikselmistir
(Interferon, interlokinler, TNF). Preeklamptik hastalarda TNF-alfa, interlokin-1 ve
interlokin-10 degerlerinin yiiksekligi ve bu yiiksekligin de preeklampside global
endotel disfonksiyonu ile iligkili oldugu ve plasental hipoksiye yol actigi

distintilmistiir [58].

. Homosistein: Yapilan bir¢ok c¢alismada plazma homosistein diizeyinin preeklamptik

kadinlarda yiiksek oldugu gosterilmistir [59].
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12. Doppler Ultrasonografi Kullanimi: Preeklamptik gebelerde ve fetal gelisme
geriliginde yaygin olarak kullanilir. Gebelik sirasinda uteroplasental ve fetal
dolasimdaki fizyolojik ve patolojik degisikliklerin gosterilmesinde yardimcidir [60].
Ancak ikinci trimester doppler ultrasonografinin diisiik risk grubunda olan gebelerde
gebelik komplikasyonlarint ve dolayisiyla preeklampsiyi saptamasi diisiik pozitif
prediktif degere sahiptir. Bu nedenle yiiksek risk grubunda olan gebelerde kullanimi

oOnerilmektedir.

PREEKLAMPSININ ONLENMESI

Preeklampsinin gelismesini 6nlemek ve insidansini azaltmak icin bir¢ok klinik ¢alisma
yapilmustir. Ancak hastali§in etiyolojisinin multifaktdriyel olmasi ve tam olarak bilinmemesi
nedeniyle yapilan tedavilerin hicbiri hastaligi onlemede tam olarak etkili olamamistir [5].
Giiniimiizde diyetin diizenlenmesi, diisiik doz aspirin tedavisi ve antioksidanlar preeklampsiyi

onlemeye yonelik girisimlerdir.

Diyetin Diizenlenmesi:

Magnezyum ve ¢inko destegi, tuzdan fakir ve proteinden zengin diyet gibi yontemlerin
etkinligi ispat edilememistir. Profilaktik anlamda ditiretik ve antihipertansif kullaniminin da
fayda saglamadigi gosterilmistir. Glinde 2 gr elementer kalsiyum desteginin hem hipertansif
hem de normotansif gebelerde kan basinci {izerine olumlu etkisi oldugunu gosteren
caligmalarla birlikte [61], kalsiyumun etkisiz oldugunu gosteren caligmalarda vardir [62].
Preeklampsinin Onlenmesinde kalsiyum alinmasi Onerilmemektedir [12]. Kalsiyumun
hipotansif etkisini hangi yolla yaptig1 bilinmemekle birlikte dolasimdaki parathormon
diizeyini azaltip intraselliiler kalsiyum miktarinda azalmaya neden olarak, arterioler
relaksasyon sonucu kan basincini diistirdiigii ileri siirtilmektedir. Diyetle balik yag1 kapsiilleri
verilerek disaridan esansiyel yag asidi verilmis ve prostoglandinlerin dengesini prostasiklin

yoniine ¢ekmek amaglanmis, ancak etkili oldugu gosterilememistir [63].

Diisiik Doz Aspirin:

Aspirin diisiik dozlarda trombositlerde tromboksan-A2 sentezini selektif olarak
baskilamakta ve bu etkisini siklooksijenaz enzimini irreversible inhibe ederek yapmaktadir.
Yapilan caligmalarda diisiik risk grubunda olan hastalarda diisiik doz aspirin kullanimi

preeklampsiyi 6nlemede etkisiz bulunmus, ancak yiiksek riskli hastalarda etkili oldugu ve bu
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hasta grubunda kullanilabilecegi belirtilmistir [12]. Diisiik doz aspirin kullanimina 14-
16.gebelik haftalar1 arasinda baslanmasi Onerilmektedir ve diisiik doz aspirinin hem anne,

hem de fetusta giivenli oldugu diisiiniilmektedir.

Antioksidan Tedavi:
Yapilan caligmalarda E ve C-vitaminlerinin verilmesinin endotel hiicre aktivasyonunu
azaltarak preeklampsi insidansinda azalmaya yol agtig1 gosterilmistir. Ancak bunun i¢in daha

genis randomize kontrollii klinik ¢caligsmalara ihtiyac vardir [64].

PREEKLAMPSININ TEDAVISI (YONETIMI)

Preeklamptik bir hasta i¢in dogum karar1 hem maternal hem de fetal riskleri
dengelemelidir. Dogum karar1 gebelik haftasi, fetusun durumu ve degerlendirme aninda
maternal durumun agirligina baghdir. Preterm fetusu olan kadinlarda siirekli gézlem sadece
hafif preeklampsi olgularinda uygundur. Agir preeklampsi ise anne hayatini tehdit eden bir
hastaliktir. Kesin tedavisi dogum olmakla birlikte dogumun kendisi hastanin genel saglik
durumunu diizeltmez. Maternal degerlendirme Oncelikle kotiilesen preeklampsi igin sik
degerlendirmeden ibarettir. Baslangi¢ laboratuar testleri, trombosit sayimi, karaciger enzim
diizeyleri ve renal fonksiyon durumunun ve proteiniirinin belirlenmesi i¢in 12 saatten 24 saate
kadar toplanmis idrarin degerlendirilmesini icerir. Hafif hastalikta ve hastalikta ilerleme
yoksa, bu testler haftada bir tekrarlanabilir. Eger hastaligin ilerleme siiphesi varsa bu testler

daha erken tekrarlanmalidir [12].

TEDAVIDE KULLANILAN iLACLAR

1. Antihipertansif Ilaglar:

Antihipertansif tedavide amag, kan basincinin giivenli kabul edilebilir sinirlarda (S:
160 mmHg’nin, D: 110 mmHg’nin altinda) tutulmasidir. Hipertansiyon tedavisinde dikkat
edilecek husus, maternal serebrovaskiiler hasar1 ve konjestif kalp yetmezligini onlemek ve
ayrica serebral perfiizyonu ve uteroplasental kan akimini yeterli diizeyde tutmaktir. Hidralazin
ve labetolol bu amagla en yaygin kullanilan ajanlardir [12].

2. Antikonviilsif Ilaglar:

Magnezyum Siilfat (MgSO4) konviilsiyon profilaksisinde plasebo ve diger ilaglara

kiyasla daha etkindir. Magnezyum terapétik diizeylerde endotel hiicrelerde prostasiklin
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yapimini artirir ve kalsiyuma kars1 antagonist etkiye sahiptir. Ayrica uteroplasental arterlerde
vazodilator etkisinin oldugu da bildirilmistir. MgSO4, noéromiiskiiler plakta asetilkolin
salimim1 engeller veya kalsiyum yerine gecerek membran potansiyelini etkiler ve bu yolla
terapotik etkisini olusturur. MgSO4’ilin 6nerilen tedavi edici diizeyi 4.3-8.4 mg/dl’dir. Serum
diizeyi 9 mg/dl’nin lizerinde oldugunda, magnezyum toksisitesi riski vardir [5].

Hafif preeklamptik veya gestasyonel hipertansif kadinlarda nobetlerin 6nlenmesi i¢in
MgSO4’iin profilaktik kullanimina iliskin fikir birligi yok ise de, veriler agir preeklamptik ya
da eklamptik kadinlarda ndbetleri onlemek tizere MgSO4 kullanimini desteklemektedir [65].

PREEKLAMPSI iCIN HAYVAN MODELLERI

Preeklampsi icin gelistirilen hayvan modelleri hastalifin etiyolojisi ve patolojisinin
aciklanmasi agisindan bir deger tasimaktadir. Preeklampsi icin pek ¢ok hayvan modeli
gelistirilmesine ragmen bunlarin bir¢ogu basarisiz olmustur. Giiniimiizde halen kullanilan
preeklampsi hayvan modellerine ornek olarak, uteroplasental iskemi modeli, kronik NO
sentaz inhibisyonu, adriamisin nefropati modeli, kronik stres, sempatik hiperstimiilasyon,
Na+/K+ ATPase inhibitorii, Marinobufagenin (MBG) uygulanmasi, endotoksin infiizyonu,
siiramin uygulanmasi1 gibi deneyler yapilmistir. Bu preeklampsi modellerinin higbiri
hastaligin biitiin klinik 6zelliklerini olusturmada basarili olamamustir.

Preeklampsili gebelerde uteroplasental kan akimi azalmaktadir. Kronik preeklampsili
hastalarda ise “akut aterosis” olarak bilinen uterin vaskiiler lezyon goriilmektedir. ilk kez
1939°da Ogden ve arkadaslar1 [66] “hamile hayvanlarda uteroplasental iskemi hipertansiyonu
indiikler mi?” sorusunu arastirmislardir. Arastirmacilar, hamile olmayan kopeklerin anestezi
altinda abdominal aortasina bir klips yerlestirerek, uteroplasental perfiizyon basincinin
yaklagik %50 oraninda azaldigini gostermislerdir. Sonraki yillarda bu teknik gelistirilerek pek
cok arastirmaci tarafindan kullanilmistir. Yapilan calismalar aortik kasilmanin hamilelik
sirasinda farkl: tiirlerde hipertansiyona yol actigini gostermektedir. Ancak bu yontemle olusan
hipertansiyonun tamamen ya da kismen uteroplasental perfiizyon basincindaki azalma ile
iligkili olup olmadig1 net degildir. Ayrica metotta proteiniiri artis1 ve/veya fetal etkiler gibi
preeklampside gozlenen siddetli degisiklikler indiiklenememistir [67].

Damar endotelinden sentezlenen NO’nun gebelik siiresince damar toniisiiniin kontrolii
ve diizenlenmesinde 6nemli rolii vardir. Preeklamptik kadinlarda NO azalmasi, plasental
perfliizyonun azalmasina ve kan basincinin artmasina neden olur. L-NAME ya da diger NO

sentaz inhibitorleri uygulanarak olusturulan modellerde, kronik NO sentaz inhibisyonu doza
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bagimli hipertansiyonla birlikte, renal vazokonstriksiyon, glomeriiler kan basincinda artma,
proteiniiri ve glomertiiler hasar olusturur. Ancak inhibitorlerin intravendz infiizyonlar1 hamile
olmayan sigcanlarda da kan basinct artisina neden olur ve hamile siganlara infiizyon
durumunda plasental morfoloji biiylik oranda korunur [68].

Sicanlara tek doz adriamisin uygulamasi, proteiniiri, hipertansiyon ve kronik renal
hasarla karakterize deneysel nefropati modelini olusturur. Bu model preeklampsiyi
andirmanin disinda hamilelikte olusabilecek renal fonksiyon bozukluklarinin mekanizmalarini
anlamamiz agisindan 6nem tasimaktadir [69].

Preeklampsili kadinlarda sempatik vazokonstriktor aktivite artar. Hamile siganlarda
sempatik hiperstimiilasyon artan plazma katekolaminleriyle iliskili HELLP benzeri sendromu
indiikler [70]. Preeklampsi ile klinik benzerlikler gdsteren bu modelin, preeklampsi
patogenezinde yer alan artan sempatik aktivite, endotelyal ve plasental disfonksiyon
arasindaki iligkiyi daha iyi anlamamiza yardime1 olabilecegi diistiniilmektedir [69].

Preeklamptik gebelerde diizeyi artan inflamatuar sitokinler ayn1 zamanda endotoksin
tarafindan da indiiklenir. Faas ve arkadaslar1 [71] ge¢ hamilelik doneminde ultra diisiik dozda
bakteriyel endotoksinin yavas enjeksiyonu ile hamile ratlarda preeklampsi modeli
olusturmusglardir. Endotoksin inflizyonlar1 kan basinci ve proteiniiriyi artirirken fetal dlimler
minimal diizeyde kalmistir.

Hipertansiyon hastalarinda ekstraselliiler sivi hacminde Na+/K+ ATPase inhibitorii
Marinobufagenin (MBG) diizeyinin arttig1 bulunmustur. Vu ve arkadaslar1 [72] hamile ratlara
intraperitoneal yolla MBG vererek kan basincinda artig1 gozlemlemislerdir.

Insan popiilasyonlar1 iizerinde yapilan calismalar stresin hamilelikte istenmeyen
etkileri oldugunu, intrauterin biiylime geriligi ve preeklampsi insidansinda artisa neden
oldugunu gostermektedir. Takiuti ve arkadaglari [73] kronik stres etkisi ile preeklampsi igin
yeni bir hayvan modeli olusturmuslardir. Hamilelik sirasinda si¢anlara uygulanan siddetli
stres artan arteriyel kan basincina, proteiniiriye, diisiik NO aktivitesine ve diisiik dogum
agirligima neden olmustur. Takiuti ve arkadaslar1 bu modelin ucuz ve kolay uygulanabilir
olmasi nedeniyle gelecekteki ¢aligmalarda hastaligin kaynaginin arastirilmasinda 6nemli
olabilecegini diigiinmiislerdir.

Nash ve arkadaslar1 [74] preeklampsideki bozulan plasentasyona ait bilgilerden
etkilenerek sicanlarda plasenta vaskiiler gelisimini etkileyerek preeklampsi benzeri bir
durumun indiiklenebilecegini diisiinmiislerdir. Bu nedenle hamile si¢anlara suramin verilerek
insandaki preeklampsi benzeri bir durum olusturulmasi hedeflenmistir. Suraminin birgok

kullamim yeri bulunmaktadir. Ilk kez 1917°de bulunmus ve tripanosomiazise karsi
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antiparazitik bir ajan olarak, daha sonra da onkoserkiazise kars1 kullanilmistir. HIV’de dahil
olmak iizere rethroviriislerin reverse transkriptaz enzimini inhibe eder. Bu nedenle AIDS
tedavisinde kullanilmigtir [75]. Suramin bir¢ok insan tiimor hiicresine karsi da toksiktir.
Klinik ¢alismalarda farkl: tiir kanserlere kars1 antineoplastik ilag olarak da kullanilmistir [76].
Ek olarak suraminin sicanlara yiiksek dozda verildiginde bir teratojen gibi davrandigi da ileri
striilmiistiir. Suramin tedavisinin fetal gelisme geriligi ve hatta maternal morbidite ile
sonuglanan plasental disfonksiyona neden oldugu gdsterilmistir [77]. Suramin rodentlerde
angiogenezisin potent inhibitoriidiir ve etkisini vaskiiler endotelyal biiyiime faktori (VEGF),
trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF) ve temel fibroblast biiyltime faktorii (bFGF) gibi
bazi biiylime faktorlerini antagonize ederek gosterir. Bu biiyliime faktorlerinin bazilarinin
plasentasyonda rolii oldugu bilinmektedir. Bu nedenle suraminin uterusta angiogenezisi
inhibe ederek plasentasyonu etkiledigi diistiniilmektedir [74].

Biitiin bu bilgilerin 15181 altinda c¢alismamizda literatiirde preeklampsinin pek ¢ok
klinik 6zelligini olusturmada basarili oldugu belirtilen Nash ve arkadaglarinin 2004 yilinda
gelistirdigi “Suramin uygulamasiyla olusturulan sican preeklampsi modelini kullanmay1

uygun bulduk”.

NORMAL ENDOTEL VE FONKSIYONLARI

Endotel, intima tabakasinda tek katli hiicrelerden olusan énemli bir yapidir. Endotel,
tek katli basit yapisina ragmen dolasan kan ve dokular arasinda metabolik ve diizenleyici
olaylarda rol alan, sentez fonksiyonu olan, sentezledigi molekiillerle viicut homeostazinin
siirdliriilmesine katkida bulunan 6nemli bir organdir [78]. Endotel tabakasinin goérevleri
arasinda vaskiiler toniisiin, hiicre adezyonunun, inflamasyon, damar gecirgenligi ve
koagiilasyonun kontrolii sayilabilir. Endotelyal hiicre tabakasi, vaskiiler diiz kas hiicrelerini
kasacak ve gevsetecek vazoaktif maddeleri sentezlemekte ve bu nedenle endotel, kan basinci
regiilasyonunda kritik bir rol oynamaktadir. Endotelden sentezlenen maddelerden endotelin ve
anjiyotensin-II vaskiiler direnci artiric1 yonde etki eder, buna karsin NO ve prostasiklin ise iki
onemli vazodilator faktordiir [79].

Endotelden salinan en giiclii ve 6nemli mediatorlerden biri NO’dur. Endotelden
salinan NO, bir aminoasit olan L-Arginin’den sentezlenir. NO daha sonra damar diiz kaslarina
gecerek hiicre ici “guanilat siklaz” enzimine baglanir ve bu enzimi aktive ederek “guanozin
mono fosfat — cGMP” yapimini artirir. cGMP, diiz kas igerisindeki cGMP bagimli protein

kinaz1 aktive eder, bunun sonucunda potasyum kanallar1 fosforile, kalsiyum kanallar
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hiperpolarize olur. Hiicre i¢i kalsiyum miktar1 azalir ve bu da diiz kas hiicresinde gevsemeye

yol agar [80].

NADPH NADP+
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03~ o
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cGMP
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\ J

Sekil 1: Nitrik Oksit ve Sentezi. (NOS: Nitrik oksit sentaz)

Endotel hiicreleri birgok ¢esit prostoglandin molekiilii {iretebilir. Hangisinin
tiretilecegi endotelin bulundugu dokuya baghidir. Damar endotelinde prostasiklin (PG 12)
hedef hiicre yiizeyindeki spesifik reseptoriine baglanarak cAMP diizeylerini artirir ve bdylece
vazodilatasyona yol agar. Ayrica PG 12, trombosit agregasyonunun potent inhibitoriidiir [81].

Endotel kokenli hiperpolarize edici faktoriin (EDHF) karakteristik 6zelligi diiz kas
hiicrelerinde hiperpolarizasyona yol agmasidir. Biiyiik arterlerde endotel bagimli gevsemeye
hem NO, hem de EDHF katilabilir ancak normal kosullarda NO’nun rolii daha baskindir [82].

Bradikinin, kininojenden endotel tarafindan da salinan kallikrein tarafindan iretilir.
Bradikinin endotel hiicrelerindeki B1 reseptorlerine baglanir ve NO ile prostasiklin salinimina
yol acar. Bradikinin, asetilkolin (Ach) esteraz tarafindan metabolize edilir [83].

Endotelden sentezlenen kasict maddeler arasinda iki disiilfiir kopriisii ile baglanmis 21
aminoasit iceren bir polipeptid olan endotelin (ET) en giiglii kasicidir. Yapilan ¢aligmalarda
endotelinin farkli 3 izoformu oldugu gosterilmistir. Bunlara ET-1, ET-2, ET-3 ad1 verilmistir.
Endotelinin izoformlar1 arasinda, endotelin-1 (ET-1) digerlerine gore en giiglii

vazokonstriktor etkiye sahiptir. ET-1, baslica endotel olmak iizere lokositler, makrofajlar ve
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diiz kas  hiicreleri tarafindan {iretilmektedir. Endotelin genelde diisiik plazma
konsantrasyonlarina ve kisa yarilanma omriine (4-7 dakika) sahiptir. Bu nedenle dolagan bir
endokrin hormonu gibi islev gérmez; aksine endotel hiicresi tarafindan salindigi zaman hizlh
bir sekilde diiz kas hiicrelerinin yiizeyine baglanarak parakrin etkiye sahip lokal bir hormon
gibi islev goriir [84].

Anjiyotensin-II periferik vaskiiler direnci artirarak kan basinci regiilasyonu ve renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemiyle su ve elektrolit dengesinin diizenlenmesinde rol oynar.
Anjiyotensin-II, damar diiz kasinda pek ¢ok hiicresel ve hiicrelerarasi olaylart etkileyerek
vazokonstriksiyona ve arter duvarinda yapisal degisikliklere neden olmaktadir. Endotel
hiicrelerinde iki tip anjiyotensin-II reseptorii bulunmaktadir. Tip-1 reseptorii (AT-1) 6zellikle
damar diiz kas hiicrelerinin kontraksiyonunda rol oynamaktadir. Anjiyotensin Tip-2
reseptorleri (AT-2) ve anjiyotensin-I’in metaboliti olan anjiyotensin 1-7’nin aktivasyonu ise
endotelyal gevsemeyi saglamaktadir.

[80].

Endotelden salinan maddeler disinda damar igerisindeki akim hizi ve basing da diiz
kas toniisiinii etkilemektedir. Akim hizindaki artis (shear stress) iyon kanallarini (Ca2+, K+,
Na+) etkileyerek eNOS enzimini aktive eder ve endotel hiicrelerinden NO sentezini uyarir.

Basing artis1 ve gerilme ise endotelden NO’nun agi8a ¢ikmasini azaltir [80].

ENDOTEL DISFONKSIYONU

Endotel tabakasinin normal islev gormesi, endotel kaynakli gevsetici ve endotel
kaynakli kasict maddeler arasindaki dengeye baghdir. Bu denge bozuldugunda endotel
disfonksiyonundan so6zedilir. Endotel disfonksiyonu aterosklerozun yaninda sistemik ve
pulmoner hipertansiyon, kardiyomiyopatiler, vaskiilitler gibi bir¢ok hastaligin patogenezinde
rol oynar [79].

Normal endotelde asetilkolin vazodilatasyona neden olmaktadir. Endotel hasarinda
asetilkoline bagli olan bu fizyolojik aktivite tersine donmektedir. Baska bir deyisle endotel
disfonksiyonunda vazodilatér uyart vazokonstriktor uyartya donlismektedir. Endotel
fonksiyon bozuklugu, hipertansiyon, kalp yetersizligi, hiperkolesterolemi ve diabetes mellitus

gibi klinik tablolarda goriilmektedir [80].
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SILDENAFIL SITRAT VE DUZ KAS UZERINE ETKISI

Sildenafil (UK-92480), fosfodiesteraz-5’in (PDE-5) giiclii ve selektif bir inhibitoriidiir.
Sildenafil, diger fosfodiesteraz izoformlarmma goére PDE-5 iizerinde 10-10.000 kat daha
secicidir. Sildenafil ilk olarak potansiyel bir antianjinal ajan olarak arastirilmistir. Ancak
sonradan erektil disfonksiyon tedavisinde etkisi kanitlanmistir.

Fosfodiesteraz enzimleri siklik niikleotidleri hidrolize eden (cAMP ve cGMP) ve
bdylece ikinci ulak sinyal yolaklarmin modiilasyonunda kritik rol alan enzimlerdir [85].
Fosfodiesteraz-5 disinda farkli dokularda yer alan bagska PDE izoformlari da bulunmaktadir.
En az 50 degisik PDE memeli hiicrelerinde tanimlanmistir. Degisik PDE’ler farkli substratlara
kars1 degisen enzimatik afiniteye sahiptirler. Farkli yerlesimler ve kalsiyuma duyarlilik
gosterirler. Korpus kavernozumda PDE-2 /3 /4 / 5’in, kalp kasinda PDE-1/2/3/4/7/8/
9’un, damar diiz kasinda PDE-1 /2 /3 /4 / 5’in varlig1 gosterilmistir. PDE-1 ve PDE-5’in
cGMP’ye afinitesi daha yiiksekken, PDE-2, PDE-3 ve PDE-4 i¢in tercih edilen substrat
cAMP’dir. PDE-5 enzimi, damar ve korpus kavernozum diiz kaslar1 disinda barsak diiz
kaslarinda, trombositlerde ve kondrositlerde de bulunmaktadir. Papaverin ve teofilin spesifik
olmayan PDE inhibitorleridir ve cAMP ile ¢cGMP diizeylerini artirarak vazodilatasyon
olustururlar. Ancak amrinon ve milrinon ise vazodilator etkilerini PDE-3 ve olasi PDE-1 ve
PDE-2yi inhibe ederek olustururlar [86].

Fosfodiesteraz-5, cGMP yikimini saglayan bir enzimdir ve inhibisyonu dokuda cGMP
artisina neden olmaktadir. cGMP, proteinkinaz-G’yi (PKG) aktive ederek bircok hiicresel
islevi tetiklemektedir. cGMP olusumunu saglayan enzim guanilat siklaz (GS)’dir. Diiz kaslar
disinda da (viicuttaki hemen hemen tiim hiicrelerde) ¢cGMP ikinci haberci olarak rol
oynamaktadir ve bir¢ok hiicre islevinin tetiklenmesi sitozolik ¢cGMP diizeylerine baglidir.
Hiicre i¢i cGMP diizeylerini ise sentezde GS, ve yikimda PDE enzimleri belirlemektedir.

Nitrik oksit (NO) diiz kasta “soluble” GS aktivasyonuyla cGMP sentezini artirarak
gevsemeye neden olmaktadir. NO, hem bazal kosullarda, hem de ¢esitli endojen ve eksojen
uyarilarla (asetilkolin, ADP, ATP, anjiyotensin-2, noradrenalin, vazoaktif intestinal peptid,
arasidonik asit, P maddesi, histamin, bradikinin, serotonin, endotelin, trombin, vazopressin,
basing, makaslama kuvveti) salgilanabilmektedir. NO’nun yarilanma 6mrii oldukca kisadir.
Saniyeler icerisinde (2-30 sn) inaktive olmasi nedeniyle etkisi yereldir ve kisa siirmektedir.
Korpus kavernozum ve damar diiz kasinda NO’nun sonug etkisi gevsemedir.

cGMP etkisinin uzunlugu, sitozolik enzim PDE kullanilarak kontrol edilir. Yakin

zamanda selektif PDE-5 inhibitorleri gelistirilmis ve erektil disfonksiyon tedavisinde

21



kullanilmaktadir. Sildenafilin erkek erektil disfonksiyon tedavisinde etkili ve iyi tolere
edilebilir bir ajan oldugu kanitlanmuistir [87]. Sildenafil korpus kavernozumda yer alan
cGMP’yi metabolize eden major izozim PDE-5’i selektif olarak inhibe ederek etkisini
gosterir. cGMP yikiminin inhibe edilmesi, endotelden NO salinimu ile sinerjik etki gosterir ve
boylece penil diiz kasta gevsemeyi saglar ve artirir. Genelde en yaygin yan tesirleri bas agrisi,
yliz kizarmasi, nazal konjesyon ve dispepsi gibi gastrointestinal yan tesirlerdir. Hastalarin
diisiik yiizdesinde gérme bozuklugu rapor edilmistir ki bu hastalarin ¢ogu tavsiye edilen 100
mg’lik maksimum dozu asmislardir [86].

PDE-3’ii inhibe eden bilesiklerin (6rn. amrinon, milrinon) inotropik ve vazodilator
etkiler olusturduklar1 bilinmektedir. Sildenafil ise PDE-3 iizerinde ¢ok az etki yapar. Yapilan
caligmalar sildenafilin koroner vaskiiler diiz kasta selektif olarak cGMP diizeyini artirdigini
ancak cAMP diizeyini degistirmedigini gostermektedir. Benzer bulgular tavsan ve insan
korpus kavernozum dokularinda da rapor edilmistir [88].

Sildenafil sitratin kan basinci diisiiriicii etkisinin ilagla aktive NO-GS yolaginin
diizeyine bagli oldugu gosterilmistir. Hem 50 mg hem de 100 mg sildenafil sitrat aliminin
sistolik kan basincini yaklagik 10 mmHg diistirdiigii gosterilmistir [85].

Inhale NO ve PDE-5 inhibitorleri yetiskin ve neonatal pulmoner arteriel hipertansiyon
tedavisinde kullanilmaktadir. Pulmoner hipoksik, vazokonstriktér yanit kalkar ve pulmoner
arterioller genisler. Metabolik ve solunumsal asidemi hafifler ve azalir. Yeni doganda ve
cocuklarda inhale NO’yu takiben PDE-5 inhibitorii sildenafil uygulamasinin zararli pulmoner
hipertansiyonu diizelttigi gosterilmistir [89].

Embrio transferi Oncesi sildenafil kullaniminin, uterin kan akimimi artirarak
endometrial cevabi1 zayif olan hastalarda implantasyon oranlarini yikselttigini bildiren

caligsmalar vardir [90,91].

NORMAL GEBELIK VE PREEKLAMPSIDE ENDOTEL FONKSIYONU VE PDE-5
ILISKiSi

Saglikli gebelerde karakteristik maternal vazodilatasyon ve diisiik plasental vaskiiler
resistanstan sorumlu olduguna inanilan sinyal transdiiksiyon yolagi nitrik oksit sentetaz
(NOS) kontrolii altinda NO senteziyle baslar. Insan uterusunda bir cGMP gevseme yolag
bulunmaktadir ve bu yolagin hamilelikte uterus modiilasyonunda rolii olabilecegi
diistiniilmektedir. cGMP baglayan fosfodiesterazlar, cGMP bagimli proteinkinaz ve cAMP

bagimli proteinkinaz insan plasentasinda tanimlanmistir. ¢cGMP ve cAMP platelet
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aggregasyonunu inhibe eder ve kapiller hiperpermeabilite ve vaskiiler sizintiy1 6nleyerek
vaskiiler biitiinliigli korurlar. Buna ek olarak, cAMP immiinsupressif ve antiinflamatuar
ozellik gosterir.

Preeklampside NO’nin azalan sentezi ya da artan tiiketimi, NO’in varligini sinirlar ve
boylece ¢cGMP ve cAMP ekspresyonunu azaltir. Maternal vazodilatasyonun azalmasi
kontrolsiiz maternal hipertansiyona yol acar. Siddetli maternal vazospazmin daha ileri
sonuclart plazma hacim sinirlamasi, hemokonsantrasyon ve hiperviskozitedir. Platelet
aggregasyonu, koagiilopati ve hamilelige kars1 olusan inflamatuvar yanit anneyi tehdit eden
diger anormalliklere 6rnek olabilir. Annenin yiiksek kan basinci tarafindan indiiklenen spiral
arter vazospazmi, plasental aterozis ve plasental infarkt uteroplasental hipoksiye neden olur.
Preeklampside uteroplasental yetersizligin, fetoplasental birimi hedefledigi ileri
stiriilmektedir. Kapiller endotel biitiinliigiindeki bozulma, maternal plazma hacmi, doku
gelisim yetersizligi ve 6deme yol agar [92].

Buhimschi ve ark. [93] sican myometriumunda PDE-5 varligim1 gostermislerdir ve bu
enzimin farmakolojik inhibisyonunun aktif dogum agrilar1 sirasinda myometrial kasilmayi
onledigini gostermislerdir. Calismada farmakolojik dozlarda PDE-5 spesifik inhibitor
sildenafil kullanilarak hem erken dogum, hem de miadinda dogum sirasinda sildenafilin
korpus kavernozum iizerindeki etkisine paralel olarak uterus diiz kasini da gevsettigi
gbzlenmistir. Bu calisma erken dogum tedavisinde sildenafilin yardimci olarak potansiyel bir
rolii olabilecegini dnermektedir.

Dolagimdaki endotel hiicre belirteglerinin (6rn. fibronektin, faktdr-7 antijen, Von
Willebrand faktor, doku plazminojen aktivatorii ve plazminojen aktivator inhibitor-1)
diizeyleri preeklampsili kadinlarda yiikselmektedir. Bu da aktive endoteli gdstermektedir.
Preeklampsili kadinlardan izole edilen farkli kan damarlarindaki endotele baglh yanitlar,
normal hamile kadinlardan izole edilen damarlarla karsilastirildiginda belirgin olarak farklidir
[94].

Preeklampsili kadinlardan izole edilen myometrial resistans arterlerde bradikinine
kars1 azalan endotel bagimli yanitlar gosterilmistir [94,95]. Ashworth ve ark. [94]
preeklampsili kadinlardan alinan myometrial kiigiik arterlerde izobarik kosullarda endotel
bagimli yanitlarin tamamen NO tarafindan saglandigini gostermislerdir. Normal hamile
kadinlarda farkli olarak endotel bagimli gevseme hem NO hem de endotel bagimli
hiperpolarizan faktor tarafindan saglanmaktadir. Wareing ve ark. [87] preeklampsili

kadinlardan alinan myometrial kiigiik arterlerde tel ya da basing myografi kullanarak NO
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bagimli vazodilatasyonun PDE-5 inhibitorii UK-343664 varliginda potansiyelize oldugunu

gostermislerdir.

CALISMAMIZDA KULLANDIGIMIZ ILACLAR VE DUZ KASLAR UZERINDEKI
ETKILERI

1. ASETILKOLIN VE KARBAKOLUN DUZ KAS UZERINE ETKISI:

Asetilkolin (Ach); kolin asetiltransferaz enzimi tarafindan kolin ve asetil grubunun
asetilasyonu sonucu birlestirilmesiyle sentezlenir. Hem muskarinik, hem de nikotinik
reseptorlere etki eder. M2 reseptorlerini uyararak vagal uyarilari taklit edecek sekilde kalp
atim hiz1 ve debisini azaltir. M3 reseptorleri uyararak tiikriik salgisini, barsak salgilar1 ve
hareketlerini, brons salgilarini, genitoiiriner sistemde detriissér kas toniislinii artirir, gozde
siliyer kaslar1 kasarak akomodasyon, pupil sfinkterlerini kasarak miyozis yapar. Kisaca Ach
damar diiz kaslarii ve sfinkter kaslarini gevsettigi halde diger tiim yapilarin diiz kaslarini
kasar. Ach, vazodilatasyona bagli kan basincinda diisme olusturur, bu etkisi damar
endotelindeki M3 reseptorler araciligiyla damar endotelinin NO salmasina baglidir. Endoteli
styrilmis ya da endotel disfonksiyonu goriilen damarlarda NO salinamayacagi i¢in, Ach tam
tersine damarlarda kasilma olusturur. Ach, asetilkolinesteraz enzimi araciligiyla hizli bir
sekilde yikilir.

Direkt etkili kolinerjik agonist karbakol ise kolinesterazlara dayaniklidir. Dogrudan
kolinerjik reseptorlere baglanarak asetilkolinin etkilerini taklit eder. Hem nikotinik, hem de
muskarinik etkileri vardir. Etkisi 1 saat kadar siirer [96,97]. Pek cok ¢alismada sigan torasik

aortasinda asetilkolin ve/veya karbakoliin gevsetici etkisi gosterilmistir [98,99].

2. BRADIKININ VE DUZ KAS UZERINE ETKISI:

Yiiksek molekiil agirlikli kininojenden plazma kallikreini tarafindan olusturulur.
Kiiciik damarlar {izerinde (6zellikle arterioller) giiclii gevsetici etkisi bulunmaktadir. Bu etki
esas olarak endotelden NO salivermesine, kismen de endotelde gevsetici prostaglandin E,
(PGE,) sentez ve saliverilmesini artirmasina ve yerine gdre mast hiicrelerinden histamin
salivermesine baghdir. Damar diiz kaslarimi gevsettigi halde, diger diiz kash yapilarin
cogunda kasilmaya neden olur.

Ven ve veniiller iizerinde hafif biiziicii etki yapar ve kapiller i¢ci basinci ytikseltir.
Venler tizerindeki biiziicii etkinin biiyiik dl¢iide, kininlerin PGF,, saliverilmesini artirmasina

bagli oldugu ileri siirtilmiistiir.
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B1 ve B2 olmak lizere iki reseptorii bulunur. Bunlar G proteini ile kenetli heptahelikal
reseptorlerdir. Damar endotelinde bulunan B1 reseptorleri; bradikininin endotelden NO,
prostaglandin, EDHF ve diger endotel kaynakli vazodilator faktorleri sakliverici etkisinde rol
oynarlar. Endoteli siyrilmis ya da endotel hasar1 goriillen damarlarda bradikinin tam tersine
damarlarda kasilma olusturur [100]. Ashworth ve ark. [95] preeklampsili kadinlardan izole
edilen myometrial resistans arterlerde bradikinine karsi azalan endotel bagimli yanitlar
gostermiglerdir. Pascoal ve ark. [101] tarafindan yapilan calismada ise hamile insan omental

mikrodamarlarinda bradikinin gevseme mekanizmasi aragtirilmigtir.

3. SODYUM NITROPRUSSIYAT (SNP) VE DUZ KAS UZERINE ETKISI:

SNP, molekiiliinde bir demir iyonuna bagli bir nitrazo (-NO) ve 5 siyaniir (-CN) grubu
icerir. Viicutta NO ve CN saliverir. Hipertansif krizlerde ve konjestif kalp yetmezliginde
kullanilan gii¢lii bir parenteral gevseticidir. Hem arterleri hem de veniilleri dilate eder. Damar
dis1 diiz kaslar1 da gevsetir [102].

Gevsetici etkisinde bir¢ok mekanizma rol oynar. Potasyum kanallarini agmak suretiyle
ve ayrica membranda elektrojenik Na" pompasini aktive etmek suretiyle diiz kas hiicrelerinde
hiperpolarizasyon yapar. Reseptorle calistirilan kalsiyum kanallarindan kalsiyum girisini
inhibe eder. Ayrica etkisini hiicrede NO salgilanmasi veya enzim stimiilasyonu sonucu
guanilat siklaz aktivitesini artirarak gosterir. Sonugta intraselliler cGMP artar ve diiz kas
gevsemesi gergeklesir [102]. Bazi caligmalarda sican torasik aortasinda SNP’nin gevsetici

etkisi gosterilmistir [103].

4. FENILEFRIN VE DUZ KAS UZERINE ETKISI:
Alfa-1 adrenerjik reseptorleri direkt olarak giicli bir sekilde etkiler. Kasic1 etki
yaparak sistolik ve diastolik kan basinglarini artirir. Nazal dekonjestan olarak kullanilir

[104,105]. Pek cok calismada sigan torasik aortunda fenilefrinin kasici etkisi gosterilmistir

[99,106].

5. ARGININ-VAZOPRESSIN VE DUZ KAS UZERINE ETKISI:

Vazopressin, arka hipofizdeki sinir uglarindan salgilanan bir nanopeptiddir. Insan
vazopressini kimyaca 8-arginin vazopressindir (AVP). Vazopressin, damar diiz kaslarinin V1
reseptorlerini aktive ederek biizer. Biiziilmede anjiyotensin, noradrenalin ve adrenaline
duyarhiligin artirlmasinin da katkis1 vardir. V1 reseptorler biitiin damar segmentlerinin diiz

kaslarin1 biizer. Fosfoinozitid hidrolizini artirarak hiicreyi inozitol trifosfat ve diagilgliserol
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araciligiyla etkilerler. V2 reseptorler, bobrek distal tubulus ve toplayici kanal hiicrelerinin
membraninda bulunurlar. Bu reseptorler antidiliretik etkiden sorumludurlar. Vazopressin,
barsaklarin (6zellikle kalin barsaklarin) peristaltik hareketlerini yiiksek dozda verildiginde
hizlandirir ve gii¢lendirir. Barsak tonusunu artirir, fakat bu etkisi motilite iizerindeki etkisi
kadar belirgin degildir. Yiiksek dozda uterusun kasilmasina neden olur [107]. Pascoal ve ark.
hamile insan omental mikrodamarlarinda arginin-vazopressin kasilma mekanizmasini

arastirmiglardir [101].

6. ENDOTELIN-1 VE DUZ KAS UZERINE ETKISI:

Endotelden sentezlenen kasici maddeler arasinda Endotelin (ET) en gii¢lii damar
kasicidir. Damarlarda yavas gelisen ve uzun siiren bir kasilma yapar. Buna bagli olarak tek bir
dozunun i.v. enjeksiyonundan sonra arteriyel kan basincinda uzun siiren yiikselme olur. ET-1
sadece vaskiiler diiz kaslarda degil barsak, uterus, trakea ve vas deferens diiz kaslarinda da
doza bagimli kasilmalara neden olmaktadir. Bobrekte hem afferent hem de efferent arteriolleri
ve ayrica glomeriillerin mezensial hiicrelerini biizer. Renal kan akiminda ve glomertiler
filtrasyon hizinda da azalmaya yol agmaktadir. Su ve tuz retansiyonu yapar. ET-1’in giiclii
brons biiziicii etkisi vardir; bunda bronslarda tromboksan A, sentezini artirmasinin da katkisi
vardir.

ET-1 hidrofilik oldugu i¢in hiicre membranin1 gegemez, bu nedenle hiicre yiizeyindeki
spesifik bir reseptore baglanmak zorundadir. Endotelin reseptorlerinin G proteinleri ile kenetli
reseptor familyasina ait oldugu gosterilmistir. ET-1 igin 2 reseptor tanimlanmistir (ET-A ve
ET-B). ET-A reseptorleri daha ¢ok damar diiz kaslarinda bulunarak diiz kas proliferasyonu ve
kasilma saglar. ET-B reseptorleri ise endotel hiicrelerinde bulunur ve endotele bagl

gevsemeden sorumludur [108].

7. POTASYUM KLORUR (KCI) VE DUZ KAS UZERINE ETKISI:
Membran depolarize edici bir madde olan KCI, voltaja bagimli kalsiyum kanallarinin
acilmasina neden olur ve bu kanallar aracilifiyla hiicre igine kalsiyum girigini takiben

konsantrasyona bagimli olarak kasilma meydana getirir [109].
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BOLUM 3

ARAC — GEREC VE YONTEMLER

3.1. GEBE SICANLARIN ELDE EDILMESI:

Bu c¢alismada Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar
Laboratuvarindan saglanan, viicut agirliklar1 200-250 gr. olan 30 adet eriskin disi albino sigan
kullanildi. Hayvanlarin kullanilmasi ve c¢alisilmast i¢in hayvan etik kuruluna bagvurularak
izin alindi. Caligmaya dahil edilen sicanlarin yas ve agirliklarinin birbirine yakin olmasina
dikkat edildi. Disi si¢anlarin her biri 22°C sabit 1s1da, 17.00 ile 09.00 saatleri arasinda eriskin
erkek siganlarla ciftlestirildi. Ciftlestirmeden sonraki giin vajinal siirlintii testi yapilarak
spermler arandi. Disi sicanlarda spermlerin goriildiigii giin gestasyonun 0.giinii olarak kabul
edildi ve bu siganlar ayr1 bir kafese konularak iizerlerine gebelik tarihi yazildi.

Sicanlar gebeliklerinin 10.giinlinde 10’ar sicandan olusan 3 gruba ayrildi. Calismada
1. grup (10 adet sican) kontrol grubu olarak planland1 ve gruptaki sicanlara gebeliklerinin 10.
ve 11.giiniinde 0.3 ml serum fizyolojik (%0.9 NaCl) i.p. olarak uygulandi. 2. ve 3. gruplara
(10+10 adet sican) gebeliklerinin 10. ve 11.giiniinde 2 giin siireyle intraperitoneal (i.p.) yolla
100 mg/kg tek doz “suramin” verilerek preeklampsi modeli olusturuldu. Suramin serum
fizyolojik igerisinde ¢oziildii. Ugiincii gruptaki siganlara suramin uygulamasina ilaveten yine
gebeligin 10. giiniinden itibaren gebelik sonlanana kadar i.p. 5 mg/kg/giin “sildenafil sitrat”

uygulandi.

3.2. INDIREKT KAN BASINCI OLCUMU:

Sicanlarin indirekt kan basinglari kuyruk kaf teknigiyle gebelik oncesi donemde,
normal gebelik sirasinda (preeklampsi Oncesi donemde) ve preeklampsi sirasinda “May
BPHR 9610 Blood Pressure Recorder System (Commat, Ankara, Tirkiye)” cihazi
kullanilarak ol¢tldii [110].

Anestezi altinda olmayan siganlarin kuyruklari, kuyruk damarlarimi dilate etmek
amaciyla 30 dak. yaklasik 30°C’de 1sitildi. Daha sonra kuyrugun proksimal kismina
yerlestirilen otomatik sfigmomanometre araciliiyla sistolik kan basinci Olgiildii. Her bir

sicanin kan basinci 6l¢timleri 3 kez tekrarlanarak ortalama kan basinci degerleri elde edildi.
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3.3. SICAN IDRAR ORNEKLERINDE PROTEIN OLCUMU:

Gebelik Oncesi, preeklampsi oncesi ve preeklampsi sirasinda siganlardan alinan idrar
orneklerinde protein miktarma “dipstick” yontemiyle bakildi (Ulti Med Products
(Deutschland) GmbH, 006T250) [111].

Sicanlarda proteiniiri, idrar Orneklerinin kolorimetrik seritlere damlatilmasi ile
tanimlandi. Dipstick {izerinde olusan renk reaksiyonu renk skalasiyla karsilastirilarak
proteiniiri miktarlar1 “ - 7, “1+7, “2+” ve “3+” olarak derecelendirildi. “I1+” - “2+” protein
(30-100 mg/dl) hafif proteiniiriyi gosterirken, “3+” - “4+” protein (300-2000 mg/dl) siddetli

proteiniiriyi gostermektedir.

3.4. IZOLE TORASIK AORTA SERITLERININ IN-VITRO DENEYLERE

HAZIRLANISI:

Her ti¢ gruptaki sicanlar gebeligin sonunda servikal dislokasyon yontemiyle sakrifiye
edildi ve torasik aorta dikkatlice ¢ikarildi. Torasik aorta dokusunun bir boliimii bekletilmeden
hassas terazide tartildi, tlizeri etiketlenmis Eppendorf tiiplere konulularak -80°C’de
dondurularak radioimmiinoassay (RIA) yontemiyle cGMP diizeyi 6l¢cmek icin saklandi. Her
bir sigandan alinan torasik aorta dokusundan 4 adet diiz kas seriti elde edildi. Her bir torasik
aorta once halkalar halinde kesilip, daha sonra bu halkalar a¢ilmak suretiyle diiz kas seritleri
elde edildi. Bu seritler 10 mI’lik organ banyolarina yerlestirildi. Organ banyolarinda seritler
37°C’de 1sitilan Krebs soliisyonu iginde bir ucu organ askisina, diger ucu ise 4/0 ipek iple
Grass-FT 03 Force Displacement Transducer’ine baglanarak yerlestirildi. Torasik aorta
seritleri 2 gr.ik on gerilim altinda 15 dakikada bir yeni soliisyonla yikanarak, 2 saat
dengelemeye birakildi. Sollisyon %95 O, ve %5 CO, ile ¢aligma boyunca gazlandirildi. Bu
dengeleme siiresinin sonunda fenilefrin, arjinin-vazopressin ve endotelin-1 kasilma
yanitlarinin degerlendirilmesinde 6l¢iit olmasi amaciyla damar seritleri 80 mM KCI soliisyonu
ile kasildilar. Daha sonra kasilma ve gevseme yanitlar1 olusturan farkl ilaglar kullanilarak,
damar diiz kas yanitlarinda olusan degisiklikler kaydedildi.

Calismanim bu béliimii Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim

Dali’nda yapildi.

3.5. DENEYLERDE KULLANILAN KIMYASALLAR VE ILACLAR:

Deneylerde kullanilan Krebs Bikarbonat soliisyonunun igerigi mM/L olarak su
sekildedir: (NaCl 119 mM, KCl 4.7 mM, CaCl, 2.5 mM, MgCl, 1 mM, NaHCO; 25 mM,
K;HPO4 1.2 mM ve Glukoz 11.0 mM)
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Deneylerde Kullanilan flaclar:

Tiim ilaglar distile suda ¢6ziildii ve her deney icin giinliik hazirlandi.

Suramin (Sigma)

Endotelin-1 (Sigma)
Bradikinin Asetat (Sigma)
ARG 8 — Vazopressin Asetat (Sigma)
Sildenafil Sitrat (Fako)
Indometazin (Sigma)
Asetilkolin (Sigma)

Papaverin (Sigma)
Sodyumnitroprussiyat (Sigma)
L-NAME (Sigma)

ODQ (Sigma)

3.6. KASILMA YANITLARI:

3.6.a. KCl Kasilma Yanitlar::

Kontrol grubu, suramin uygulanan preeklampsi grubu ve suramintsildenafil sitrat

uygulanan gruptaki sicanlardan elde edilen ve organ banyosuna asilan torasik aorta seritleri 80

mM KCl ile kastirildi. KCl ile alinan kasilma yanitlart miligram (mg) olarak grafiklendi.

3.6.b. Fenilefrin, Arjinin-Vazopressin ve Endotelin-1 Kasilma Yanatlari:

Her ii¢ gruptaki sicanlardan elde edilen ve organ banyosuna asilan torasik aorta

seritlerine; fenilefrin (10° - 10 M), arjinin-vazopressin (10™'” - 10 M) ve endotelin-1 (10"

- 10°® M) kiimiilatif olarak ilave edildi ve konsantrasyon-yamt egrileri alindi. Her bir

konsantrasyondaki kasilma yaniti dengeye eristikten sonra bir iist konsantrasyona gecildi.

Kontrol grubu, suramin grubu ve suramin+tsildenafil sitrat grubunda ilaclara bagli olarak

olusan kasilmalar, KCI kasilmasinin %’si olarak grafiklendi.

3.7. GEVSEME YANITLARI:

3.7.a. Sodyum Nitroprussiyat, Asetilkolin ve Bradikinin Gevseme Yanitlari:
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Her 3 gruptaki sicanlardan elde edilen izole torasik aorta seritleri submaksimal dozda
fenilefrin (10° M) ile olarak kasildiktan ve bu kasilma yamiti dengeye ulastiktan sonra
sodyum nitroprussiyat (1072 - 107 M), asetilkolin (107" - 10 M) ve bradikinin (10™"° - 10
M) gevseme yanitlar1 kiimiilatif olarak alindi. Ayrica asetilkolin ve bradikinin gevseme
yanitlar1 her grup icin L-NAME (3x10° M), ODQ (10° M) ve indometazin (3x10° M)
varliginda tekrar alindu.

Her bir konsantrasyondaki gevseme yaniti dengeye eristikten sonra bir st
konsantrasyona gegildi. Her 3 gruptaki gevseme yanitlari da fenilefrinin (10” M) olusturdugu

kasilma yanit1 tizerinden % gevseme olarak grafiklendi.

3.8. TORASIK AORTA SERITLERININ PATOLOJIK DEGERLENDIRMESI:

Her 3 gruptaki si¢anlardan alinan doku Ornekleri 24-48 saat formaldehit soliisyonu
(%10’luk) ile tesbit edildikten sonra, dehidratasyon ve seffaflandirma yapilarak parafine
gomiildii. Parafin bloklardan alinan 5 um’lik kesitler 6nce hematoksilen-eozin (HE) boyasi ile
boyandi. Ayrica parafin bloklardan 5 pm’lik kesitler hazirlanarak immiinohistokimyasal
avidin-biotin peroksidaz yontemi kullanilarak IHK boyasi yapildi. Bu amagla Faktor VIII
antikoru kullanildi. Hazirlanan preparatlar 151k mikroskobunda X4 ve X40 biiyiitmeyle damar
duvart ve endotel Ozellikleri yoniinden degerlendirildi. Alinan torasik aorta seritleri
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda 151k mikroskobunda aymi
patolog tarafindan degerlendirildi.

3.9. DENEY SONUCLARININ ISTATISTiIKSEL DEGERLENDIRMESI:

Kasilma verileri hesaplanirken 80 mM KCI ile elde edilen kasilma cevabi %100
(kontrol) olarak kabul edildi. Fenilefrin, endotelin-1, arjinin-vazopressinin kiimiilatif
konsantrasyonlart uygulandiktan sonra elde edilen yanit bu kasilmanin “%” degisimi olarak
hesaplandi.

Gevseme yamitlar1 hesaplanirken submaksimal dozda fenilefrin ile indiiklenmis (107
M) kasilma cevabi referans yanit (% 100) olarak kabul edildi. SNP, asetilkolin ve bradikininin
kiimiilatif konsantrasyonu uygulandiktan sonra elde edilen gevsemeler bu kasilmanin “%”
degisimi olarak hesaplandi.

Deney sonuglart metin icerisinde aritmetik ortalama+standart hata olarak sunuldu.
Ikiden fazla grup arasinda fark olup olmadig tekrarlayic 6l¢iim varyans analizi (ANOVA) ile
test edildi. Anlamli bulunan verilerin grup i¢i ve gruplararasi karsilastirilmas: Newman-Keuls

Testi ile yapild1. p degerinin <0.05 olmas1 durumunda fark anlamli kabul edildi.
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Agonist ilaglarin olusturdugu maksimum yanitin %350’sini olusturmak i¢in gereken
konsantrasyon (ECsp), her bir deneyin logaritma-konsantrasyon yanit egrilerinden elde edildi
ve aritmetik ortalama+standart hata olarak gosterildi.

pD- degerleri asagidaki formiile gore hesaplandi:
pD>= logA-log(Emax/Ex-1)

A: Agonist ilacin molar konsantrasyonu

Emax: Agonist ilacin olusturdugu maksimum etki

Ea: Agonist ilacin belirli bir konsantrasyonda olusturdugu etki

Ayrica ilaglarin olusturduklari maksimum etkileri her bir deneyden elde edilen

verilerin “Scatchard” Denklemine uygulanmasi ile ¢izilen grafiklerden saptand.

3.10. c¢GMP DUZEYLERININ OLCULMESI:

Her ii¢ deney grubundaki siganlardan alinan torasik aorta doku orneklerinde cGMP
diizeyleri Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali’nda
radioimmiinoassay (RIA) yontemi kullanilarak analiz edildi.

Dogum zamani gelen her ii¢ gruptaki gebe si¢anlarin (n=30) herbirinden 2 adet toplam
60 adet torasik aorta seriti elde edildi. Seritler 37°C’de (pH 7.4), %95 O, ve %5 CO; ile
stirekli gazlandirilan Krebs bikarbonat tampon ¢ozeltisinde 60 dakika dengelenmeye birakildi.
flaglarla 10 dakika, antagonistlerle 30 dakika, fenilefrin (10> M, n=6), fenilefrin (10° M) +
bradikinin (10 M) (n=6), fenilefrin (10 M) + bradikinin (10° M) + L-NAME (3x10° M)
(n=6), ve fenilefrin (10 M) + asetilkolin (10" M) (n=6), fenilefrin (10~ M) + asetilkolin (10"
> M) + L-NAME (3x10” M) (n=6) ile inkiibe edildi. inkiibasyondan sonra hizli bir sekilde
aliman seritler sivi nitrojende donduruldu. Dondurulan seritler 1 ml %80 etanole transfer
edildi. Ornekler etanolle homojenize edildi ve 30 dakika 4°C’de inkiibe edildi. Daha sonra
homojenat hiicre debris ve proteinleri ¢oktiirmek i¢in 4°C’de 15 dakika 12.000xg’de santrifiij
edildi. Etanolii uzaklastirmak igin, siipernatantlar temiz deney tiipiine alind1 ve 50°C’de
ucuruldu. Bunun sonucunda kalan materyal cGMP kitinde belirtilen talimatlara gore
islemlenerek radioimmiinoassay (RIA) yontemiyle (IBL-Hamburg GmbH, Hamburg,
Germany) cGMP diizeyi 6l¢mek icin kullanildi. Her bir torasik aorta seridindeki cGMP
diizeyi fmol cGMP mg™' proteine standardize edildi.

31



BOLUM 4

BULGULAR

4.1. KASILMA YANITLARI:

4.1.a. KCl KASILMA YANITLARI:

Her ii¢ grupta da 80 mM KCI ile kasilma yanitlar1 elde edildi. Kontrol ve deney
gruplart (suramin verilen preeklampsi grubu ve suramintsildenafil sitrat verilen grup)
karsilastirildiginda, deney gruplarinin KCl kasilma yanitlarinin kontrol grubuna gére anlaml

bir farklilik géstermedigi saptandi (p>0.05) (Tablo 3) (Sekil 2)

4.1.b. FENILEFRIN KASILMA YANITLARI:

Her iic grupta da izole torasik aorta seritlerinde fenilefrinin (107'°-10* M),
konsantrasyona bagli olarak kasilma meydana getirdigi goriildii. Kontrol ve deney gruplari
karsilagtirildiginda, deney  gruplarmin  fenilefrin  kasilma  yamitlarinda, 10° M
konsantrasyondan baglamak {izere tiim konsantrasyonlarda kontrol grubuna gore anlamli
olarak artis izlendi (p<0.05). Ayrica her iki deney grubundaki siganlardan alinan torasik aorta
seritlerinde fenilefrin kasilma yanitlar1 karsilastirildiginda 10° M konsantrasyondan baslamak
lizere tim konsantrasyonlarda suramintsildenafil sitrat grubunun kasilma yanitlarinda
preeklampsi grubuna gore anlamli olarak azalma gdzlendi (p<0.05).

Deney gruplarindan alinan torasik aorta seritlerinde, pD, degerinde anlamli bir
degisiklik olmadigi, En.s degerinde ise anlamhi bir artis oldugu saptandi (p<0.05). Her ii¢
grupta da fenilefrin maksimal kasiimay1 10™* M konsantrasyonda yapt1 (Tablo 3) (Sekil 3).

4.1.c. ARJININ-VAZOPRESSIN KASILMA YANITLARI:

Her ii¢ grupta da izole torasik aorta seritlerinde arjinin-vazopressinin (107'%-10° M),
konsantrasyona bagli olarak kasilma meydana getirdigi goriildii. Kontrol ve deney gruplar
karsilastirildiginda, deney gruplarmimn arjinin-vazopressin kasilma yanitlarinda, 10° M
konsantrasyondan baglamak {izere tiim konsantrasyonlarda kontrol grubuna gore anlamli
olarak artis izlendi (p<0.05). Ayrica her iki deney grubundaki si¢anlardan alinan torasik aorta
seritlerinde arjinin-vazopressin kasilma yamtlar karsilastirildiginda 10 M konsantrasyondan
baglamak {izere tiim konsantrasyonlarda suramin+sildenafil sitrat grubunun kasilma

yanitlarinda preeklampsi grubuna gore anlamli olarak azalma gdzlendi (p<0.05).
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Deney gruplarindan alinan torasik aorta seritlerinde, pD, degerinde anlamli bir
degisiklik olmadigi, En.s degerinde ise anlaml bir artis oldugu saptandi (p<0.05). Her ii¢
grupta da arjinin-vazopressin maksimal kasilmay: 10° M konsantrasyonda yapt1 (Tablo 3)

(Sekil 4).

4.1.d. ENDOTELIN-1 KASILMA YANITLARI:

Her ii¢ grupta da izole torasik aorta seritlerinde endotelin-1’in (10™'-10° M),
konsantrasyona bagli olarak kasilma meydana getirdigi goriildii. Kontrol ve deney gruplari
karsilagtirildiginda, deney gruplarimin  endotelin-1  kasilma  yamitlarinda, 10" M
konsantrasyondan baglamak {izere tiim konsantrasyonlarda kontrol grubuna gore anlamli
olarak artis izlendi (p<0.05). Ayrica her iki deney grubundaki si¢anlardan alinan torasik aorta
seritlerinde endotelin-1 kasilma yamtlar1 karsilastirildiginda 10'° M konsantrasyondan
baglamak {izere tiim konsantrasyonlarda suramin+sildenafil sitrat grubunun kasilma
yanitlarinda preeklampsi grubuna gore anlamli olarak azalma gézlendi (p<0.05).

Deney gruplarindan alinan torasik aorta seritlerinde, pD, degerinde anlamli bir
degisiklik olmadigi, Emaxs degerinde ise anlamli bir artis oldugu saptandi (p<0.05). Her {i¢
grupta da endotelin-1 maksimal kasilmay1 10 M konsantrasyonda yapt1 (Tablo 3) (Sekil 5).

4.2. GEVSEME YANITLARI:

4.2.a. SODYUM NITROPRUSSIYAT GEVSEME YANITLARI:

Her ii¢ grupta da izole torasik aorta seritleri submaksimal konsantrasyonda 10° M
fenilefrin ile kasildiktan ve kasilma dengeye ulastiktan sonra kiimiilatif konsantrasyonlarda
sodyum nitroprussiyat (10'°~107) ile konsantrasyona bagli gevseme yanitlari alindi. Tiim
gruplarda sodyum nitroprussiyat gevseme yanitlarinin herhangi bir konsantrasyonda anlamli
bir farklilik gostermedigi bulundu. Ayrica, deney gruplarindan alinan seritlerdeki sodyum
nitroprussiyat gevseme yanitlarinin Enas ve pD; degerlerinin kontrol grubundakilere gore
anlamli bir degisiklik gostermedigi saptandi (p>0.05). Her ii¢ grupta da sodyum
nitroprussiyat, maksimal gevsemeyi 10~ M konsantrasyonda yapti (Tablo 4) (Sekil 6).

4.2.b. ASETILKOLIN GEVSEME YANITLARI:
Her {i¢ grupta da izole torasik aorta seritleri submaksimal konsantrasyonda 10° M
fenilefrin ile kastirildiktan ve kasilma dengeye ulastiktan sonra kiimiilatif konsantrasyonlarda

asetilkolin (10™'-10° M) ile konsantrasyona bagli gevseme yanitlari alindi. Kontrol ve deney
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gruplar karsilastinldiginda, deney gruplarinda asetilkolin  gevseme yamitlari 10° M
konsantrasyondan baslamak iizere tiim konsantrasyonlarda kontrol grubuna gore anlamli
olarak azaldi (p<0.05). Ayrica her iki deney grubundaki si¢anlardan alinan torasik aorta
seritlerindeki, asetilkolin gevseme yanitlar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda
suramin-+sildenafil sitrat grubunda asetilkolin gevseme yamtlart 10° M konsantrasyondan
baslamak iizere tiim konsantrasyonlarda, suramin grubuna gére anlamli olarak artt1 (p<0.05).
Deney gruplarindan alinan torasik aorta seritlerinde pD, degerleri kontrol grubuyla
karsilastirildiginda anlamli bir degisiklik bulunmazken, E s degerlerinde anlamli bir azalma
oldugu saptandi (p<0.05). Her ii¢ grupta da asetilkolin maksimal gevsemeyi 10° M
konsantrasyonda yapti (Tablo 4) (Sekil 7).

Ayrica; her ii¢ grup igin izole torasik aorta seritleri submaksimal konsantrasyonda 107
M fenilefrin ile kastirildiktan ve bu kasilma dengeye ulastiktan sonra her bir geritte L-NAME
(3x10° M), ODQ (10° M) ve indometazin (3x10° M) varhgmnda, kiimiilatif
konsantrasyonlarda asetilkolin (10"'-10” M) gevseme yanitlar1 alind1. Yanitlar, Epas ve pDa
degerleri lizerinden degerlendirildi. Her {i¢ gruptaki asetilkolin gevseme yanitlari, L-NAME,
ODQ ve indometazin varhigindaki asetilkolin gevseme yanitlariyla karsilastirildiginda,
antagonist varligindaki gevseme yanitlari tek basina asetilkolin yanitlarina gére anlamli olarak
azaldi1 (p<0.05). Antagonist varliginda alinan gevseme yanitlarinda pD, degerinde anlamli bir
degisiklik olmadig1, En.xs degerindeyse anlamli bir azalma oldugu saptandi (p<0.05) (Tablo
4) (Sekil 8-10).

4.2.c. BRADIKININ GEVSEME YANITLARI:

Her ii¢ grupta da izole torasik aorta seritleri submaksimal konsantrasyonda 10° M
fenilefrin ile kastirildiktan ve kasilma dengeye ulastiktan sonra kiimiilatif konsantrasyonlarda
bradikinin (10'°-10* M) ile konsantrasyona bagli gevseme yanitlari alindi. Gevsemeler, Epaks
ve pD; degerleri lizerinden degerlendirildi. Kontrol ve deney gruplarn karsilastirildiginda,
deney gruplarinda bradikinin gevseme yamitlar1 10® M konsantrasyondan baslamak iizere tiim
konsantrasyonlarda kontrol grubuna gore anlamli olarak azaldi (p<0.05). Ayrica her iki deney
grubundaki siganlardan alinan torasik aorta seritlerindeki, bradikinin gevseme yanitlar1 kendi
aralarinda karsilastirildiginda suramin+sildenafil sitrat grubunda bradikinin gevseme
yanitlarnda 10® M konsantrasyondan baslamak iizere tiim konsantrasyonlarda, suramin
grubuna gore anlamli olarak arttig1 gézlendi (p<0.05). Deney gruplarindan alinan torasik aorta

seritlerinde pD, degerinde anlamli bir degisiklik olmadigi, En.ks degerlerindeyse anlamli bir
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azalma oldugu saptand1 (p<0.05). Her ii¢ grupta da bradikinin maksimal gevsemeyi 10 M
konsantrasyonda yapti1 (Tablo 4) (Sekil 11).

Her ii¢ grup icin ayrica izole torasik aorta seritleri submaksimal konsantrasyonda 107
M fenilefrin ile kastirildiktan ve kasilma dengeye ulastiktan sonra her bir seritte L-NAME
(3x10° M), ODQ (10 M) ve indometazin (3x10” M) varliginda, bradikinin (107°-10* M)
gevseme yanitlar1 tekrar alindi. Gevsemeler, Eks ve pDa degerleri iizerinden degerlendirildi.
Her ti¢ gruptaki bradikinin gevseme yanitlari, L-NAME, ODQ ve indometazin varligindaki
gevseme yanitlariyla karsilagtirildiginda, antagonist varligindaki gevseme yanitlarmin tek
basma bradikinin yanitlarina gore anlamli olarak azaldigi bulundu (p<0.05). Antagonist
varliginda alinan gevseme yanitlarinda pD, degerinde anlamli bir degisiklik olmadigi, Eaks

degerindeyse anlamli bir azalma oldugu saptandi (p<0.05) (Tablo 4) (Sekil 12-14).

4.3. PATOLOJIK DEGERLENDIRME BULGULARI:

Her ti¢ gruptan da alinan doku 6rneklerinden yapilan kesilerde, endotelize torasik aorta
damar duvart ve ¢evre yag dokusu normal yapida izlenmekteydi. Tiim doku 6rneklerinde
Faktor VIII antikoru ile pozitif sitoplazmik boyanma gosteren biitlinliigli korunmus tek sirali

yassilagsmis endotel hiicreleri ile doseli damar duvari izlendi (Resim 1-3).

44. SICANLARDAN OLCULEN KAN BASINCI SONUCLARININ
DEGERLENDIRME BULGULARI:

Her ii¢ gruptaki sicanlarin indirekt kan basinglart kuyruk kaf teknigiyle gebelik 6ncesi
donemde, preeklampsi 6ncesi (gebeligin 9.giinii) ve preeklampsi sirasinda (gebeligin 20.glinii)
ol¢iildii. Gebeligin 20.gilinlinde yapilan dl¢limlerde deney gruplar (suramin+sildenafil sitrat
grubunda daha az olmak iizere) kan basinci degerlerinde, kontrol grubu kan basinct
degerleriyle karsilastirildiginda anlamli  bir artma saptandi (p<0.05). Suramin ve
suramin+sildenafil sitrat deney gruplar birbiriyle karsilastirildiginda suramin+sildenafil sitrat
grubunun kan basinci degerlerinde anlamli bir azalma saptandi (p<0.05) (Tablo 1).

Ayrica ortalama fetus agirliklart karsilagtrildiginda deney grubu ortalama fetus
agirliklarinda (suramin+sildenafil sitrat grubunda daha az olmak iizere) kontrol grubuna gore
anlamli bir azalma saptandi (p<0.05). Deney grubu fetus agirliklar1 karsilastirildiginda
suramin+sildenafil sitrat grubu ortalama fetus agirhiginin preeklampsi grubu ortalama fetus

agirhigina gore anlamli olarak arttig1 saptandi (Tablo 1).
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4.5. SICANLARIN IDRAR ORNEKLERINDE OLCULEN PROTEIN
SONUCLARININ DEGERLENDIRME BULGULARI:

Her {i¢ gruptaki sicanlarda gebelik oncesi, preeklampsi oncesi (gebeligin 9.giinii) ve
preeklampsi sonrasi (gebelik giinii 20-21) alinan idrar Orneklerinde protein miktarina
“Dipstick” yontemiyle bakildi. Kontrol grubundaki siganlardan alinan idrar 6rneginde protein
saptanmazken, her iki deney grubu idrar orneklerinde protein saptandi. Deney gruplari idrar

Ornegi protein miktar1 kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05) (Tablo

2).

4.6. SICAN TORASIK AORTA DOKU ORNEKLERINDE RIA YONTEMIYLE
OLCULEN ¢GMP DUZEYLERININ DEGERLENDIRME BULGULARI:

Her ii¢ grupta dogum zamani gelen hamile sicanlardan alinan torasik aorta doku
orneklerinde cGMP diizeyleri radioimmiinoassay (RIA) yontemiyle 6l¢iildii. Suramin grubu
cGMP diizeyleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli bir azalma gézlendi (p<0.05).

Fenilefrin (10° M), fenilefrin (10° M) + asetilkolin (10° M) ve fenilefrin (10 M) +
bradikinin (10 M) ile inkiibe edilen torasik aorta seritlerinde cGMP diizeyi (fmol/mg) deney
gruplarinda kontrol grubuna goére anlamli bir sekilde azalmistir (p<0.05).

Fenilefrin (10 M) + bradikinin (10 M) + L-NAME (3x10” M) ve fenilefrin (10™ M)
+ asetilkolin (10 M) + L-NAME (3x10” M) ile inkiibe edilen torasik aorta seritlerinde deney
gruplarinin ¢cGMP diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli bir farklilhik gostermedigi
saptand1 (p>0.05).

Her 3 grupta da, kendi grubundaki fenilefrin + asetilkolin ve fenilefrin + bradikinin ile
inkiibe edilen torasik aorta seritlerindeki cGMP diizeyleri, tek basina fenilefrin ile inkiibe
edilen torasik aorta seritlerindeki cGMP diizeylerine gore anlamli bir sekilde artmistir
(p<0.05).

Her 3 grupta da, kendi grubundaki fenilefrin + asetilkolin + L-NAME ve fenilefrin +
bradikinin + L-NAME ile inkiibe edilen torasik aorta seritlerindeki cGMP diizeyleri, tek
basina fenilefrin ile inkiibe edilen torasik aorta seritlerindeki cGMP diizeylerine gore anlamli

bir sekilde azalmistir (p<0.05) (Tablo 5) (Sekil 15-20).
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Tablo 1: Kuyruk Kaf Yontemiyle Olgiilen Sistolik Kan Basinc1 (mmHg) ve Ortalama Fetus Agirliklar:

Saline/Suramin/Sildenafil Sitrat Sal.lne/S}Jramln/ Sildenafil Ortalalvma 9
. - . Sitrat (i.p.) Sonras1 Kan Fetus Agirligi
(i.p.) Oncesi Kan Basinci
Basinci (gr)

Gebelik Gebelik Gini ) o
Grup n Oncesi ) Gebelik Glinii  (20) -
Kontrol Grubu 10 122,30+4,69 112,36+4,78 120,1442,58 2,487+0,09
Suramin (i.p.) 10 | 118,6442.80 | 108.40+6.17 161,584 .90* 2.06140,05"
Uygulanan Grup
Suramin ve
Sildenafil Sitrat 10 | 123,76+5,83 | 107,40+3,08 141,76+1,12%* 2,209+0,04°
(i.p.) Uygulanan
Grup

* :Kontrol ve suramin+sildenafil sitrat grubundan farki istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05)
*# :Kontrol ve preeklampsi grubundan farki istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05)
a: Kontrol ve suramin+sildenafil sitrat grubundan farki istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05)
b: Kontrol ve preeklampsi grubundan farki istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05)

Tablo 2: idrar Orneklerinde Protein Diizeyi
Grup n Gebelik Oncesi Gebelik Giinii (9) Gebelik Giinii (20-21)
Kontrol Grubu 10 Negatif Negatif/ + Negatif / +
Suramin (i.p.)
Uygulanan 10 Negatif Negatif / + ++ [+ (%)
Grup
Suramin ve
Sildenafil Sitrat . . *
(i.p.) Uygulanan 10 Negatif Negatif / + ++ /(%)
Grup

* : Kontrol grubundan farki istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05)
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Tablo 3: izole Sican Torasik Aorta Seritlerinde Maksimum Kasilma (Epas) ve pD, Degerleri

(aritmetik ort. = SH)

flac _ Preeklampsi Grubu Suramin+sildenafil
Kontrol Grubu (n=10) (n=10) sitrat Grubu (n=10)
KCl1 Emaks (mg) 1396+168 15724224 1508+204
Fenilefrin Emaks (%) 107,6+8,0 172,0+£7,6* 144,6+8,9%*
pD; 6,88+0,08 7,20+0,11 7,1240,10
AVP Emaks (%) 90,2+8,3 144,7+8,8%* 116,248,0%*
pD» 7,16+0,07 6,96+0,07 7,12+0,08
Endotelin Emaks (%) 120,7+7,6 190,8+8,1* 156,6+8,3**
pD; 8,2+0,12 8,18+0,09 8,14+0,10

* :Kontrol ve suramin+sildenafil sitrat grubundan farki istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05)
** :Kontrol ve preeklampsi grubundan farki istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05)
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Tablo 4: izole Sican Torasik Aorta Seritlerinde Maksimum Gevseme (Emaks) ve pD2 Degerleri
(aritmetik ort. + SH)

flag _ Preeklampsi Grubu Suramin+sildenafil
Kontrol Grubu (n=10) (n=10) sitrat Grubu (n=10)

SNP Emaks (%) 100,0+£0.0 100,0£0.0 100,0+0.0

pD, 9,84+0,06 9,7240,06 9,80+0,08

Asetilkolin | EMaks (%) 94,6+3,7 57,245,0% 73,544, 5%*

pD, 7,08+0,11 7,1620,10 7,22+0,08

L-NAME +| Emaks (%) 47,8+5,0° 27,8+4.,6 42,4+4.6°

Asetilkolin pD, 7,32+0,08 7,1240,07 7,26+0,08

ODQ+ | Emaks (%) 40,145,2° 24,8+52° 38,5+4,9°¢

Asetilkolin pD; 7,02+0,10 6,96+0,07 7,20+0,10

Indonftazm Emaks (%) 57,8+4,9° 34,245,4° 46,0+4,8°

Asetilkolin pD, 7,24+0,07 7,160,08 7,30+0,07

Bradikini | Emaks (%) 83,4+4,0 50,5+5,1%* 68,8+4,7**

pD, 6,42+0,09 6,26+0,07 6,34+0,08

L-NAME +| Emaks (%) 42,3+5,0" 28,8+4,7° 34,4+4 8"

Bradikinin pD; 6,30+0,10 6,1240,11 6,26+0,09

ODQ+ | Emaks (%) 39,7+5,1¢ 26,5+5,2° 33,4+5,7"

Bradikinin pD, 6,18+0,08 6,24+0,06 6,28+0,08

Indonftazm Emaks (%) 48,3+4,8° 32,4+4,2° 41,1%5,07

L pD; 6,40+0,10 6,28+0,08 6,32+0,08
Bradikinin

* :Kontrol ve suramin+sildenafil sitrat grubundan farki istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05)

** :Kontrol ve preeklampsi grubundan farki istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05)

a:Kendi grubundaki tek basina asetilkolin cevabindan farki istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05)
b: Kendi grubundaki tek basina asetilkolin cevabindan farki istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05)
c: Kendi grubundaki tek basina asetilkolin cevabindan farki istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05)
d: Kendi grubundaki tek basina bradikinin cevabindan farki istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05)
e: Kendi grubundaki tek basina bradikinin cevabindan farki istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05)
f: Kendi grubundaki tek basina bradikinin cevabindan farki istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05)
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Tablo 5: izole Sican Torasik Aorta Seritlerinde cGMP Degerleri (aritmetik ort. + SH)

i Preeklampsi Grubu Suramin-+sildenafil
tlag Kontrol Grubu (n=20) (nng) sitrat Grubu (n=20)
Fenilefrin (107 M) 35,4+4,5 18,2+3,9* 28,6+4,3%*
Fenilefrin (10° M) + X b ¢
Asetilkolin (10° M) 69,2+5,0 35,6+4,4 472+43
Fenilefrin (10° M) +
Asetilkolin (10 M) + 7,4+1,7¢ 5,9+1,59 3,9+1,2¢
L-NAME (3x10” M)
Fenilefrin (10° M) + e f o
Bradikinin (10° M) 65,05+5,7 30,8+4,2 45,6+4.,6
Fenilefrin (10° M) +
Bradikinin (10° M) + 5,2+1,4" 4,6+1,2" 5,7+1,6"

L-NAME (3x10” M)

* : Kontrol ve suramin+sildenafil sitrat grubundan farki istatistiksel olarak anlamlidir

(p<0.05)

*# : Kontrol ve preeklampsi grubundan farki istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05)

a: Kendi grubundaki tek basina fenilefrin varliginda cGMP degerlerinden farki istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0.05).
b: Kendi grubundaki tek basina fenilefrin varliginda cGMP degerlerinden fark: istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0.05).
c: Kendi grubundaki tek basina fenilefrin varliginda cGMP degerlerinden farki istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0.05).
d: Kendi grubundaki tek basina fenilefrin varliginda cGMP degerlerinden farki istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0.05).
e: Kendi grubundaki tek basina fenilefrin varliginda cGMP degerlerinden farki istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0.05).
f: Kendi grubundaki tek basina fenilefrin varliginda cGMP degerlerinden farki istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0.05).
g: Kendi grubundaki tek basina fenilefrin varliginda cGMP degerlerinden farki istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0.05).
h: Kendi grubundaki tek basina fenilefrin varliginda cGMP degerlerinden fark: istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0.05).
b: Kontrol ve suramin+sildenafil sitrat grubundan farki istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05)
c: Kontrol ve preeklampsi grubundan farki istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05)

f: Kontrol ve suramin+sildenafil sitrat grubundan farki istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05)
g: Kontrol ve preeklampsi grubundan farki istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05)
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GRAFIKLER
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Sekil 2: Izole sican torasik aorta seritlerinde 80 mM KCL kasilma yanitlari.
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Sekil 3: Izole sigan torasik aorta seritlerinde Fenilefrin konsantrasyon yanit egrileri
(ortalama+SH).

* : Kontrol ve suramin+sildenafil sitrat grubundan farki istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.05)
*# : Kontrol ve preeklampsi grubundan farki istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05)
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Sekil 4: Izole sican torasik aorta seritlerinde Arjinin-Vazopressin konsantrasyon yanit egrileri
(ortalama+SH).

* : Kontrol ve suramin+sildenafil sitrat grubundan farki istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.05)
** . Kontrol ve preeklampsi grubundan farki istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05)
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Sekil 5: Izole sican torasik aorta seritlerinde Endotelin-1 konsantrasyon yanit egrileri
(ortalama+SH).

* : Kontrol ve suramin+sildenafil sitrat grubundan farki istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.05)
*# : Kontrol ve preeklampsi grubundan farki istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05)
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Sekil 6: 10° M Fenilefrin ile kastirlmis izole sican torasik aorta seritlerinde Sodyum
Nitroprussiyat konsantrasyon yanit egrileri (ortalama+SH).
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Sekil 7: 10° M Fenilefrin ile kastirilmis izole sican torasik aorta seritlerinde Asetilkolin

konsantrasyon yanit egrileri (ortalama+SH).
* . Kontrol ve suramin+sildenafil sitrat grubundan farki istatistiksel olarak anlamlidir

(p<0.05)
** . Kontrol ve preeklampsi grubundan farki istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05)
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Sekil 8: Kontrol grubunda 10° M Fenilefrin ile kastirilmis izole sican torasik aorta
seritlerinde Asetilkolin (Ach), L-NAME + Ach, ODQ+Ach, Indometazin+Ach konsantrasyon
yanit egrileri (ortalama+SH).

* : Kontrol grubunda Asetilkolin gevseme yanitlart L-NAME, ODQ ve indometazin
varligindaki gevseme yanitlarindan farki istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).
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Sekil 9: Precklampsi grubunda 10° M Fenilefrin ile kastirilmus izole sican torasik aorta
seritlerinde Asetilkolin (Ach), L-NAME + Ach, ODQ+Ach, Indometazin+Ach konsantrasyon

yanit egrileri (ortalama+SH). .
* : Preeklampsi grubunda Asetilkolin gevseme yanitlar1 L-NAME, ODQ ve Indometazin

varligindaki gevseme yanitlarindan farki istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).
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Sekil 10: Suramintsildenafil sitrat grubunda 10° M Fenilefrin ile kastirilmus izole sican
torasik aorta seritlerinde Asetilkolin (Ach), L-NAME + Ach, ODQ+Ach, Indometazin+Ach

konsantrasyon yanit egrileri (ortalama+SH).

* : Suramin+sildenafil sitrat grubunda Asetilkolin gevseme yamtlari L-NAME, ODQ ve
Indometazin varligindaki gevseme yanitlarindan farki istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).
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Sekil 11: 10 M Fenilefrin ile kastirilmug izole sican torasik aorta seritlerinde Bradikinin

konsantrasyon yanit egrileri (ortalama+SH).

* : Kontrol ve suramin+sildenafil sitrat grubundan farki istatistiksel olarak anlamlidir

(p<0.05)

*# : Kontrol ve preeklampsi grubundan farki istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05)
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Sekil 12: Kontrol grubunda 10° M Fenilefrin ile kastirilmis izole sican torasik aorta
seritlerinde Bradikinin, L-NAME + Bradikinin, ODQ+Bradikinin, Indometazin+Bradikinin

konsantrasyon yanit egrileri (ortalama+SH).
* : Kontrol grubunda Bradikinin gevseme yanitlart L-NAME, ODQ ve Indometazin
varligindaki gevseme yanitlarindan farki istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).

100 o
—— Bradikinin

=—4= | -NAME + Bradikinin
=¥ ODQ + Bradikinin
—e— indometazin + Bradikinin

754

Gevseme (% Fenilefrin)
o 3

0-r—rrr—rrmr—rrmr—rrr—rrr—rrnr—
10 10° 10% 107 10% 10° 10+

Konsantrasyon (M)

Sekil 13: Precklampsi grubunda 10° M Fenilefrin ile kastirilmis izole sigan torasik aorta
seritlerinde Bradikinin, L-NAME + Bradikinin, ODQ+Bradikinin, Indometazin+Bradikinin
konsantrasyon yanit egrileri (ortalama+SH).

* : Preeklampsi grubunda Bradikinin gevseme yanitlar1 L-NAME, ODQ ve indometazin
varligindaki gevseme yanitlarindan farki istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).
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Sekil 14: Suramintsildenafil sitrat grubunda 10° M Fenilefrin ile kastirilmus izole sican
torasik aorta seritlerinde Bradikinin, L-NAME + Bradikinin, ODQ+Bradikinin,
Indometazin+Bradikinin konsantrasyon yanit egrileri (ortalama+SH).

* : Suramin+sildenafil sitrat grubunda Bradikinin gevseme yanitlart L-NAME, ODQ ve
Indometazin varligindaki gevseme yanitlarindan farki istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).
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Sekil 15: Kontrol grubunda izole edilen sican torasik aorta seritlerinde Fenilefrin (10° M),
Fenilefrint+Bradikinin ve Fenilefrin+BradikinintL-NAME varliginda cGMP diizeyleri

(fmol/mg).
b: Tek basina Fenilefrin ve Fenilefrin+Bradikinin+L-NAME varligindaki cGMP miktarindan

farka istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).
c: Tek basina Fenilefrin ve Fenilefrint+Bradikinin varligindaki ¢cGMP miktarindan farki

istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).
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Sekil 16: Precklampsi grubunda izole edilen sican torasik aorta seritlerinde Fenilefrin (10™
M), Fenilefrin+Bradikinin ve Fenilefrin+Bradikinin+tL-NAME varliginda ¢cGMP diizeyleri

(fmol/mg).
d: Tek basina Fenilefrin ve Fenilefrin+Bradikinin+tL-NAME varligindaki cGMP miktarindan

farki istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).
e: Tek basina Fenilefrin ve Fenilefrint+Bradikinin varligindaki ¢cGMP miktarindan farki

istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).
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Sekil 17: Suramintsildenafil sitrat grubunda izole edilen sigan torasik aorta seritlerinde
Fenilefrin (10° M), Fenilefrin+Bradikinin ve Fenilefrin+Bradikinin+L-NAME varhginda

cGMP diizeyleri (fmol/mg).
g: Tek basina Fenilefrin ve Fenilefrin+BradikinintL-NAME varligindaki cGMP miktarindan

farka istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).
h: Tek basina Fenilefrin ve Fenilefrint+Bradikinin varligindaki ¢cGMP miktarindan farki

istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).
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Sekil 18: Kontrol grubunda izole edilen si¢an torasik aorta seritlerinde Fenilefrin (10° M),
Fenilefrin+Asetilkolin ve Fenilefrint+AsetilkolintL-NAME varliginda cGMP diizeyleri

(fmol/mg).
b: Tek basina Fenilefrin ve Fenilefrin+asetilkolintL-NAME varligindaki cGMP miktarindan

farka istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).
c: Tek basina Fenilefrin ve Fenilefrin+Asetilkolin varligindaki ¢cGMP miktarindan farki

istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).
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Sekil 19: Precklampsi grubunda izole edilen sican torasik aorta seritlerinde Fenilefrin (10™
M), Fenilefrint+Asetilkolin ve FenilefrintAsetilkolin+tL-NAME varliginda cGMP diizeyleri

(fmol/mg).
d: Tek basma Fenilefrin ve Fenilefrint+asetilkolin+tL-NAME varligindaki cGMP miktarindan

farki istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).
e: Tek basina Fenilefrin ve FenilefrintAsetilkolin varligindaki ¢cGMP miktarindan farki

istatistiksel olarak anlamlhidir (p<0.05).
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Sekil 20: Suramintsildenafil sitrat grubunda izole edilen sigan torasik aorta seritlerinde
Fenilefrin (10° M), Fenilefrint+Asetilkolin ve Fenilefrin+AsetilkolintL-NAME varhginda

cGMP diizeyleri (fmol/mg).
g: Tek basia Fenilefrin ve Fenilefrint+asetilkolin+tL-NAME varligindaki cGMP miktarindan

farka istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).
h: Tek basma Fenilefrin ve FenilefrintAsetilkolin varligindaki cGMP miktarindan farki

istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).
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Resim 1: Kontrol grubuna ait si¢an torasik aortasinda Faktor VIII antikoru ile pozitif
stoplazmik boyanma gdsteren tek sirali yassilasmus endotel hiicreleri ile doseli damar
duvan (IHK; X40)

Resim 2: Preeklampsi grubuna ait sigan torasik aortasinda Faktor VIII antikoru ile pozitif
stoplazmik boyanma gosteren tek sirali yassilasmis endotel hiicreleri ile doseli damar
duvar (IHK; X40)
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Resim 3: Suramin+sildenafil sitrat grubuna ait sigcan torasik aortasinda Faktor VIII
antikoru ile pozitif stoplazmik boyanma gésteren tek siral yassilasmis endotel hiicreleri
ile doseli damar duvar1 (IHK; X40)

52



BOLUM 5

TARTISMA VE SONUC

Her yil gebelige bagh hastaliklar nedeniyle bir¢ok kadin yasamini kaybetmektedir. Bu
hastaliklardan biri olan preeklampsi organ perfiizyonunda azalmayla seyreden gebelige 6zgii
bir bozukluktur. Preeklampsi gebeligin sonlanmasiyla ortadan kalkmaktadir [11].

Preeklampsi, kan basinct yiiksekligi ve proteiniiri igeren bir sendrom olarak
tanimlanmaktadir. Gebeligin baslangicinda kan basinct normal olan bir hastada 20.gebelik
haftasindan sonra alt1 saat ara ile Ol¢iilen iki farkli kan basinci 6l¢iimiiniin 140/90 mmHg
tizerinde olmasi hipertansiyon ag¢isindan tan1 koydurucudur. Proteiniiri ise idrarda 24 saatte
300 mg ya da daha fazla proteinin olmasi veya spot idrar 6rneginde 30 mg/dl (1+ dipstick)
proteinin bulunmast durumudur [12]. Serum kolloid onkotik basincinin diismesi ve kapiller
gecirgenligin artmasi ile olusan 6dem ise yaygindir. Ancak giliniimiizde bir¢ok normal gebe
kadinda goriildiigii icin tanisal kriter olmaktan ¢ikmustir [4].

Hamilelerin yaklagik %5’inde goriilebilen 6nemli bir hastalik olan preeklampsinin
gelisiminde pek cok risk faktorii tanimlanmigtir. Nulliparite, siyah 1rk, ¢ogul gebelik, kronik
hipertansiyon, maternal yas, obezite, dnceki gebeliginde preeklampsi, pregestasyonel diabet,
molar gebelik, ailesel preeklampsi veya eklampsi dykiisiiniin olmas1 gibi pek ¢ok durumda
preeklampsi insidans1 artmaktadir [15].

Preeklampsinin fizyopatolojisi ve etiyolojisi konusunda bilgiler olduk¢a sinirlidir.
Yetersiz trofoblastik invazyon ve gelisen hemokonsantrasyon plasental perflizyonu
bozmaktadir [17,18]. Bugiine kadar elde edilen bilgiler endoteliyal disfonksiyonun hem
vaskiiler yanitt hem de intravaskiiler koagiilasyonu degistirerek preeklampsinin patojenezinde
onemli rol oynadigini diisiindiirmektedir [19].

Preeklamptik hastalarda siiperoksit anyonu ve hidrojen peroksit gibi serbest radikaller
artarken, antioksidan sistemin en Onemli bilesenlerinden olan askorbik asit ve E-vitamini
diizeyinde azalma olmaktadir. Endotel hasarina neden olan serbest radikaller NO’nun endotel
hiicreler tarafindan iiretimini azaltir ve prostaglandin dengesini bozar. Bu durum gebelige
bagl hipertansif bozukluklarin Onlenmesinde antioksidan tedavinin potansiyel yararina
yonelik ilgiyi artirmistir [4]. Preeklamptik kadinlarda immiinolojik fonksiyonlarda da
degisiklik oldugu gosterilmistir. Genellikle ilk gebeliklerinde preeklampsinin gozlenmesi
abortusla sonuglansa bile, dnceki gebeliklerin preeklampsiye karsi koruyucu olmasi fetal

antijenlerle maternal karsilasmanin yararli etkisi oldugunu gostermistir [27].
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Preeklampsi ve eklampsinin kalitsal olabilecegi yoniinde caligmalar vardir. Anne ve
kiz kardeste preeklampsi varliginda hastalifin goriilme riski artar [29]. Gebelikte
hipertansiyon, glukoz ve lipid diizeyleri arasinda iligki olabilecegi belirtilmektedir.
Gestasyonel diabetli gebelerde daha belirgin olmak iizere hipertansiyon riskinin artmig oldugu
bazi ¢caligmalarda rapor edilmistir [31,32].

Preeklampsi hem maternal hem de fetal 6liime yol acabilen 6nemli bir hastaliktir.
Plasental yetmezlige bagli olarak intrauterin gelisme geriligi, prematiire dogum, plasentanin
erken ayrilmas1 ve oligohidramniyoz gelisebilir. Plasentanin erken ayrilmasina bagl perinatal
olim ve fetal asfiksi goriilebilir [45]. Preeklampside anne i¢in s6zkonusu olan riskler; serebral
kanama, kortikal korliik, retina dekolmani, akciger odemi, hepatik riiptiir, dissemine
intravaskiiler koagiilasyon, akut renal kortikal tiibiiler nekroz ve dekolmandir [45].

Preeklampsinin gelismesini 6nlemek ve insidansini azaltmak icin bir¢ok klinik ¢aligma
yapilmistir. Ancak hastaligin etiyolojisinin multifaktoriyel olmasi ve tam olarak bilinmemesi
nedeniyle yapilan tedavilerin higbiri hastaligi 6nlemede tam olarak etkili olamamustir [5].

Preeklampsi ic¢in gelistirilen hayvan modelleri hastaligin etiyolojisi ve patolojisinin
aciklanmasi agisindan 6nemli bir deger tasimaktadir. Preeklampsi i¢in pek ¢ok hayvan modeli
gelistirilmesine ragmen, bunlarin higbiri hastaligin biitiin klinik 6zelliklerini olusturmada
basarili olamamistir. Giliniimiizde halen kullanilan preeklampsi hayvan modellerine 6rnek
olarak, uteroplasental iskemi modeli, kronik NO sentaz inhibisyonu, adriamisin nefropati
modeli, kronik stres, sempatik hiperstimiilasyon, Na+/K+ ATPaz inhibit6rii, Marinobufagenin
(MBG) uygulanmasi, endotoksin infiizyonu, suramin uygulanmasi gibi deneyler yapilmistir.
Suraminle siganlarda preeklampsi olusturulmasi kabul goérmiis bir yontemdir [74,112].
Suramin rodentlerde anjiyojenezisin potent inhibitoriidiir ve bu nedenle bu yontemde
suraminin uterusta anjiyojenezisi inhibe ederek plasentasyonu etkiledigi diisiiniilmektedir
[74]. Bu ¢alismada literatiirde preeklampsinin pek ¢ok klinik 6zelligini olusturmada basarilt
oldugu belirtilen suramin ile siganlarda preeklampsi modeli olusturuldu.

Bu ¢alismada; (a) siganlarda suraminle olusturulan preeklampsi modelinde kasilma ve
endotel-aracili gevseme yanitlar1 olusturan farkli ilaglar kullanilarak preeklampsi
modellemesinin damar diiz kas yanitlar1 tizerine etkisi, (b) fosfodiesteraz inhibisyonunun
preeklampsi modelinde koruyucu ve tedavi edici etkisinin olup olmadigi ve (c) siklik
guanozin monofosfat (¢cGMP) diizeyleri 6lgmek suretiyle reseptdr sonrasi olaylarda bir
degisiklik olup olmadig: arastirildi.

Preeklampsi, annede artan kan basinci ve proteiniiri, bebekte ise genellikle bunlara

eslik eden biiyiime geriligiyle karakterize bir hastalik olmasi nedeniyle ¢alismada her fi¢
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gruptaki siganlarin kan basinglar1 6lgiildii, idrar 6rneklerinde protein miktarlarina bakildi ve
fetus agirliklar tartilarak kaydedildi.

Her li¢ gruptaki sicanlarin indirekt kan basinglart kuyruk kaf yontemiyle olciildi
[110]. Gebeligin 20.gilinlinde yapilan 6lgiimlerde deney gruplar1 kan basinci degerlerinde,
kontrol grubu kan basinci degerleriyle karsilagtirildiginda anlamli bir artma oldugu saptandi.

Her ii¢ gruptaki sicanlarin idrar 6rneklerinde protein miktarina “Dipstick™ yontemiyle
bakild1 [111]. Kontrol grubundaki sicanlardan alinan idrar 6rneginde protein saptanmazken,
her iki deney grubu idrar 6rneklerinde protein saptandi. Fetus agirliklar karsilastirildiginda
deney grubu ortalama fetus agirliklarinda kontrol grubuna goére anlamli bir azalma oldugu
saptandi. Deney gruplar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda ise suramintsildenafil sitrat
grubu ortalama fetus agirliklarinda preeklampsi grubuna gore anlamli bir artis gézlendi. Bu
bulgular literatiirde Nash ve arkadaglarinin olusturdugu suraminle preeklampsi modelinin
sonuclariyla ortiismektedir. Calismamizda sicanlara suramin uygulamasindan sonra sistolik
kan basinglarinin artmasi, idrar Orneklerinde protein gozlenmesi ve ortalama fetus
agirliklarinin azalmasi preeklampsinin ana bulgularini olusturdugumuzu géstermektedir.

Gebeligin 2.yarisinda veya erken postpartum doénemde goriilen preeklampsinin
fizyopatolojisi heniliz tam olarak anlagilamamistir. Ancak endotelyal disfonksiyonun
preeklampsi patojenezinde en dnemli mekanizmalardan biri oldugu diistiniilmektedir [2].

Endotel tabakasinin normal islev gormesi, endotel kaynakli gevsetici ve endotel
kaynakli kasici maddeler arasindaki dengeye baglidir. Bu denge bozuldugunda endotel
disfonksiyonundan sozedilir. Endotel disfonksiyonu ateroskleroz gibi bir¢ok hastaligin
patojenezinde rol oynar [79]. Yapilan ¢alismalar preeklamptik kadinlarin kasici ajanlarin
etkilerine normal gebe kadinlardan daha hassas olduklarini gdstermekte ve bu durum
prostasiklin gibi endojen gevseticilerin rolatif eksikligine baglanmaktadir. Bozulmus endotel
tabakasi anjiyotensin-2, tromboksan-A2, endotelinler gibi kasici ajanlara daha duyarli hale
gelirken, prostasiklin, NO gibi gevsetici ajanlara duyarsizlagmaktadir [4].

Membran depolarize edici bir madde olan KCI, voltaja bagimli kalsiyum kanallarinin
acilmasina neden olur ve bu kanallar aracilifiyla hiicre icerisine kalsiyum girisini takiben
konsantrasyona bagimli olarak kasilma meydana getirir [109]. Calismamizda KCI ile her ¢
grupta da birbirinden farkli olmayan yanitlar alinmistir. Kontrol ve deney gruplarindaki izole
torasik aorta seritlerinde KCIl ile birbirinden farkli olmayan kasilma yanitlarinin alinmasi,
preeklampside torasik aorta diiz kasmmin kasilma fonksiyonunun saglam oldugunu

gostermektedir.
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Sodyum nitroprussiyat (SNP), NO vericisidir ve diiz kasta NO a¢iga ¢ikarir. Olusan
NO, guanilat siklaz enzimini aktive ederek cGMP’ nin hiicre i¢i diizeyini artirir ve diiz kas
gevsemesine neden olur [102]. Calismamizda fenilefrin ile 6nceden kastirilmis izole torasik
aorta seritlerinde SNP ile olan gevseme yanitlarinda deney gruplarinda kontrol grubuna gore
anlamlhi  bir fark bulunamamistir. Bu bulgu preeklampside, NO/cGMP yolaginin
etkilenmedigini ve torasik aorta diiz kasinda cGMP’ye bagl gevsemelerin normal oldugunu
gostermektedir.

Fenilefrin, alfa-1 adrenerjik reseptorleri direkt olarak giiclii bir sekilde etkiler ve
damar diiz kaslarinda kasic1 etki yaparak sistolik ve diastolik kan basinglarini artirir. Pek ¢ok
calismada fenilefrinin damar diiz kas1 tizerindeki kasici etkisi gosterilmistir [99].

Arka hipofizdeki sinir ug¢larindan salgilanan bir nanopeptid olan vazopressin, damar
diiz kaslarmin V1 reseptorlerini aktive ederek damarlar1 biizer. Biiziilmede anjiyotensin ve
noradrenaline duyarliliginin vazopressin tarafindan artirilmasmin da katkisi vardir. Yapilan
bir calismada preeklampsili kadinlardan izole edilen kiigilk omental arterlerde arjinin-
vazopressinin kasici etkisinin arttig1 gosterilmis ve bu durumun azalan NO sentezine bagh
olabilecegi One siiriilmistiir [101]. Suzuki ve arkadaglari [113] tarafindan yapilan bir
calismada ise preeklampsili kadinlardan izole edilen omental arterlerde vazopressin ve diger
endotel bagimli kasicilara karsi artan kasicit etkide diiz kasta azalan ¢cGMP’nin roli
olabilecegi ileri siirtilmiistir.

Endotelde sentezlenen kasict maddeler arasinda en giiglii kasict olan ET-1 sadece
vaskiiler diiz kaslarda degil, intestinal, uterus, trakeal ve vas deferens diiz kaslarinda da doza
bagimli kasilmalara neden olmaktadir. ET-1 damarlarda ET-A reseptorlerini aktive ederek
yavag gelisen ve uzun siiren bir kasilma yapmaktadir [84].

Calismamizda preeklampsi deney grubunda fenilefrin, arjinin-vazopressin ve
endotelin-1 kasilma yanitlar1 kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli bir artis tesbit
edildi. Bu artisa bu maddelerin reseptorlerinin sayisinda veya duyarliliginda olusan bir artma
(up-regiilasyon) neden olabilir. Ayrica, preeklampside endotelden salinan gevsetici faktorlerin
bazal sentez veya salimiminda bir azalma olmasi da kasilma yanitlarindaki artisa kismen
katkida bulunabilir.

Kolin-asetiltransferaz enzimi tarafindan kolin ve asetil grubunun birlestirilmesiyle
sentezlenen asetilkolin, hem muskarinik, hem de nikotinik reseptorlere etki eder. Asetilkolinin
vazodilatasyona bagli kan basincinda diisme olusturan etkisi damar endotelindeki Mj3
reseptorler araciligiyla damar endotelinden NO salmasia baglidir. Pascoal ve arkadaslar

[101] tarafindan yapilan bir ¢alismada preeklampsili hastalardan izole edilen kii¢iik omental
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arterlerde kontrol grubuyla karsilastirildiginda asetilkolin gevseme yanitlarinda azalma
oldugu gosterilmistir. Bu durumun azalan NO sentezine bagli olabilecegi One siiriilmiistiir.
Yapilan bagka bir c¢aligmada ise preeklampsili kadinlardan sezaryen ameliyati sirasinda
subkiitan yag tabakasindan izole edilen kiiglik arterlerde asetilkolin gevseme yanitlarinin
normal hamile kadinlarla karsilastirildiginda azaldigi, sodyum nitrosprussiyat gevseme
yanitlarinin ise degismedigi gosterilmistir. Endotel bagimli gevseme yanitlarindaki azalmanin
preeklampside bozulan endotel fonksiyonunu destekledigi belirtilmistir [114].

Yiiksek molekiil agirlikli kininojenden plazma kallikreini tarafindan olusturulan
bradikininin 0zellikle arterioller {izerinde giiclii gevsetici etkisi bulunmaktadir. Damar
endotelinde bulunan B, reseptorleri; bradikininin endotelden NO, prostaglandin, EDHF ve
diger endotel kaynakli gevsetici faktorleri saliverici etkisinde rol oynarlar. Ashworth ve
arkadaslar1 [95] preeklampsili kadinlardan izole edilen miyometriyal resistans arterlerde
bradikinine karsi azalan endotel bagimli yanitlar1 gostermislerdir. Yapilan bir bagka ¢alismada
da preeklampsili hastalardan izole edilen kiiclik omental arterlerde kontrol grubuyla
karsilastirildiginda bradikininin gevseme yanitlarinda azalma gosterilmis ve bu durumun
azalan NO sentezine bagli olabilecegi one siiriilmiistiir [101].

Calismamizda preeklampsi deney grubunda endotel aracili bradikinin ve asetilkolin
gevseme yanitlart kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli bir azalma tesbit edildi.
Gevseme yanitlarindaki bu azalma endotel-kaynakli gevsetici faktorlerin bazal ve
indiiklenmis sentez veya salimiminda azalmaya bagli olabilir.

Calismamizda her 3 grupta asetilkolin ve bradikinin gevseme yanitlart NOS inhibitorii
L-NAME, soluble guanilat siklaz inhibitérii ODQ ve prostaglandin sentez inhibitorii
indometazin varliginda azalmistir. Bu durum gevseme yanitlarinin en azindan kismen
endotelden salinan NO ve PGI,’ye bagli oldugunu ve preeklampsili grupta kontrol grubuyla
karsilastirildiginda azalan gevseme yanitlarinin bu maddelerin sentez veya salinimindaki bir
bozukluga bagl olabilecegini gostermektedir.

Endotelden salinan en gii¢lii ve en 6nemli mediatorlerden biri olan NO, bir aminoasit
olan L-Arginin’den sentezlenir. NO daha sonra damar diiz kaslarina gecerek hiicre i¢i guanilat
siklaz enzimine baglanir ve bu enzimi aktive ederek cGMP yapimini artirir. cGMP, diiz kas
igcerisindeki cGMP bagimli protein kinazi aktive eder, bunun sonucunda K kanallar1 fosforile,
kalsiyum kanallar1 ise hiperpolarize olur. Hiicre i¢i Ca miktar1 azalir ve bu da diiz kas
hiicresinde gevsemeye yol acar. NO’nun yarilanma 6mrii olduk¢a kisadir. Saniyeler igerisinde
(2-30 sn) inaktive olmasi nedeniyle etkisi lokaldir ve kisa slirmektedir [80]. Damar

endotelinden sentezlenen NO’nun gebelik siliresince damar toniisiiniin  kontrolii ve
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diizenlenmesinde o©Onemli rolii oldugu diisiiniilmektedir. Preeklamptik kadinlarda NO
azalmasi, plasental perfiizyonun azalmasina ve kan basincinin artmasina neden olur [68].

Fosfodiesteraz (PDE) enzimleri siklik niikleotidleri hidrolize eden (cAMP ve cGMP)
ve boylece ikinci ulak sinyal yolaklarinin modiilasyonunda kritik rol alan enzimlerdir. Degisik
PDE’ler farkli substratlara kars1 degisen enzimatik afiniteye sahiptirler. Farkl yerlesimler ve
kalsiyuma duyarlilik gosterirler. PDE-5 enzimi damar ve korpus kavernozum diiz kaslari
disinda barsak diiz kaslarinda, trombositlerde ve kondrositlerde bulunmaktadir. PDE-5, cGMP
yikimint saglar ve inhibisyonu dokuda cGMP artisina neden olmaktadir. Diiz kaslar disinda
da (viicuttaki hemen tiim hiicrelerde) cGMP ikinci haberci olarak rol oynamaktadir ve birgok
hiicre islevinin tetiklenmesi sitozolik cGMP diizeylerine baglhidir [86].

Yakin zamanda selektif PDE-5 inhibitorleri gelistirilmistir. Sildenafil (UK-92480),
gicli ve selektif bir PDE-5 inhibitoriidiir ve erektil disfonksiyon tedavisinde
kullanilmaktadir. Yapilan calismalar sildenafilin koroner vaskiiler diiz kasta selektif olarak
cGMP diizeyini artirdigini gostermektedir [88, 115]. Sildenafil sitratin kan basinci diisiiriicii
etkisinin ilagla aktive edilen NO-GS yolagina bagli oldugu gosterilmistir [85]. Embriyo
transferi oncesinde sildenafil kullaniminin, uterin kan akimimi artirarak endometrial cevabi
zay1f olan hastalarda implantasyon oranlarini yiikselttigini bildiren ¢aligmalar vardir [90,91].
Inhale NO ve PDE-5 inhibitdrleri yetiskin ve neonatal pulmoner arteriyel hipertansiyon
tedavisinde kullanilmaktadir. Yenidoganda ve cocuklarda inhale NO’yu takiben sildenafil
uygulamasinin zararli pulmoner hipertansiyonu diizelttigi gosterilmistir [89].

Calismamizda fosfodiesteraz inhibisyonunun preeklampsi modelinde koruyucu ve
tedavi edici etkisinin olup olmadigini arastirmak i¢in suramin verilen siganlarin bir kismina
suramin+tsildenafil sitrat (i.p.) verilerek bir tedavi grubu olusturulmustur. Sildenafil
uygulamasi, fenilefrin, arjinin-vazopressin ve endotelin kasilma yanitlarini1 kismen diizeltmis
ancak kontrol degerlere ulastiramamustir. Yine sildenafil uygulamasiyla endotel aracili
gevseme olusturan asetilkolin ve bradikinin yanitlar1 kismen diizelmis ancak kontrol degerlere
ulagsmamustir.

Yapilan bir calismada sican uterus duvarinda PDE-5 varlig1 gosterilmis ve sildenafilin
farmakolojik dozlarinin mekanik uterus aktivitesini inhibe ettigi ve bu durumun erken dogum
tedavisinde yararli olabilecegi belirtilmistir [93]. Bir baska c¢alismada ise preeklampsili
kadinlardan izole edilen kii¢iik miyometriyal arterlerin PDE-5 inhibitorii UK-343664 ile
inkiibe edildikten sonra normal hamilelerden izole edilen damarlara benzer davranis

gosterdikleri saptanmustir ve arastirmacilar PDE-5 inhibitorlerinin preeklampsi tedavisinde
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potansiyel tedavi edici etkisi olabilecegini One siirmiislerdir [87]. Bu caligmalardan elde
edilen bulgular bizim bulgularimizi destekler niteliktedir.

Calismamizda her {i¢ deney grubundaki sicanlardan alinan torasik aorta doku
orneklerinde cGMP diizeyleri RIA yontemiyle oOlgiilerek reseptér sonrasi olaylarda bir
degisiklik olup olmadigi arastirildi. Yapilan Olglimler sonucunda suramin grubu cGMP
diizeyleri kontrol grubuyla karsilastirlldiginda anlamli bir azalma oldugu gozlemlendi.
Suramin+sildenafil sitrat grubunda ise cGMP diizeyleri suramin grubuna goére anlaml sekilde
artti, ancak kontrol degerlere ulagmadi. cGMP diizeylerindeki azalma, gevsetici faktorlerin
bazal ya da indiiklenmis sentez veya salinimindaki azalmay1 desteklemektedir.

Bu calismada yapilan patolojik incelemelerde her ii¢ grupta da damar endotel
biitiinligli korunmus olup, damar endotellerinde herhangi bir patolojik degisiklige
rastlanmamustir.

Bu ¢alismadan elde edilen sonuglar, preeklampsi modelinin torasik aorta diiz kasinda
fenilefrin, arjinin-vazopressin ve endotelin-1 kasilma yanitlarim1 artirdigin1 gostermektedir.
Kasilma yanitlarindaki bu artig reseptor sayisinda veya duyarlilifinda olusan bir artmaya (up-
regiilasyon) bagli olabilir. Ayrica, preeklampside endotelden salinan gevsetici faktorlerin
bazal saliniminda bir azalma olmasi da kasilma yanitlarinda artisa yol agabilir. Yine bizim
calismamizda preeklampside torasik aorta diiz kasinda endotel-bagimli bradikinin ve
asetilkolin gevseme yanitlarinin azaldigi bulunmustur. Gevseme yanitlarinin azalmasi,
endotelin harap olmasina, NO/cGMP yolaginda bir bozulmaya, endotelde bulunan
reseptorlerin sayisinda veya duyarliliginda bir azalmaya veya reseptor aracili yanit olarak
olusan endoteliyal NO sentez veya salimmmindaki bir azalmaya bagli olabilir. Patolojik
inceleme sonuglarina gore, endotelde herhangi bir degisiklige rastlanmamis olmasi ve KCl
kasilma ve SNP gevseme yanitlarinin degismemesi, sirastyla NO/cGMP yolaginin ve diiz kas
kasilma-gevseme fonksiyonunun normal oldugunu diisiindiirmektedir. Preeklampsi grubunda
bradikinin ve asetilkolin gevseme yanitlarinin ve ¢cGMP diizeylerinin kontrol grubuna gore
anlamli bir sekilde azalmasi ise gevsetici faktorlerin bazal ya da indiiklenmis sentez veya
salimmmindaki azalma gorlisiinii desteklemektedir. Her 3 grupta gevseme yanitlarinin L-
NAME, ODQ ve indometazin varlifinda azalmasi ise, gevseme yanitlarinin en azindan
kismen endotelden salinan NO ve PGI,’ye bagl oldugunu gostermektedir.

Calismamizda sildenafil uygulamasi preeklampsi grubunda artan kasilma yanitlarini
suramin grubuna gore anlamh sekilde diizeltmis ancak kontrol degerlere doniistiirememistir.
Yine sildenafil uygulamasi preeklampsi grubunda azalan gevseme yanitlarini suramin

grubuna gore anlamli sekilde diizeltmis, ancak kontrol degerlere doniistiirememistir.

59



Preeklampside azalan cGMP degerleri, sildenafil uygulamasiyla kismen artmis ancak kontrol
degerlere ulagamamistir. Bu c¢alismada elde edilen sonuglar, preeklampside PDE-5
inhibitorlerinin tedavi edici etkiden ziyade kismen koruyucu etki olusturabilecegini
diistindiirmektedir. Bu konuda daha ileri hayvan ve insan calismalar1 yapilarak PDE-5

inhibitdrlerinin yeterlilik ve giivenilirligi aragtirilmalidir.
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