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OZET

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 dnlenebilir etkin bir tedavisi yoktur.
Bu calismanin amaci; sigcanlarda N-nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME) ile
olusturulan preeklampsi modelinde plasental dokularda anjiogenezisin uyarilmasinda
major rol oynayan vaskiiler endotyal growth faktér (VEGF)’ @i ve hipoksinin
indiikledigi faktor-1 (HIF-1)’1 immiinhistokimyasal boyanma yontemi ile arastirmak
ve preeklampsinin fetiis gelisimi lizerine etkilerini saptamaktir. Preeklampsi, gebelik
giinii belirlenmis albimino Wistar cinsi sicanlara, gebeligin 11. giinlinden itibaren 7
giin siireyle her gin L-NAME (50 mg/kg/glin, gavaj ile) uygulanarak
olusturulmustur. Preeklampsi modelindeki hayvanlar (n=15) normotansif grupla
(n=15) karsilastirldiginda, preeklamptik sicanlarin 20. giin sistolik ve diastolik kan
basinglar1 (mmHg) saglikli gebe sicanlardan anlamli olarak yiiksek bulundu (p <
0.05). Preeklamptik siganlarin 20. giin idrar 6rneklerindeki protein miktari, saglikli
gebe sicanlarin 20. giin idrar Orneklerindeki protein miktarindan anlamli olarak
yiiksek bulundu (p<0.05). Preeklamptik si¢anlarin gebeligin 20. giiniindeki maternal
agirhiklary, saglikli siganlarmn gebeligin 20. giinlindeki maternal agirliklarina gore
anlaml1 olarak diisiiktii (p < 0.05). Preeklamptik sicanlarin hem fetiis sayis1 ve hem
de ortalama fetal agirliklari, saglikli siganlara goére anlamli olarak diisiiktii (p < 0.05).
Preeklamptik sicanlarin plasental dokularmmda VEGF ve HIF-1 ekspresyonu saglikli
sicanlara gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05). Preeklamptik si¢anlarin fetal

dokulariyla saglikli siganlarin fetal dokular1 arasinda histopatolojik fark izlenmedi.

Anahtar sozciikler: Preeklampsi, Sican Modeli, L-NAME
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ABSTRACT

Preeclampsia is a significant disease caused both of maternal and fetal death
and seen in about 5% of pregnant women. The pathophysiology of preeclampsia has
been yet fully explained and thus no treatment is to be effective to prevent this
disease. The aim of this study is to investigate vascular endothelial growth factor
(VEGF) and hypoxia inducible factor-1 (HIF-1), play a major role on stimulation of
angiogenesis on placental tissues, by immunohistochemical strain method and to
detect how preeclampsia affected the fetal growth on rats that preeclampsia model
has been developed by N- nitro- L-arjinin metil ester (L-NAME). On albimino
Wistar type rats been determined pregnancy day, preeclampsia is developed by daily
administration of L-NAME for 7 days beginning from 11st day of pregnancy. When
preeclamptic animals (n=15) compared with normotensive group (n=15), the sistolic
and diastolic pressure (mmHg) of preeclamptic rats was significantly higher than
healthy rats on 20th day of pregnancy (p<0.05). The protein amount of urine samples
of preeclamptic rats was significantly higher than healthy rats on same day (p<0.05).
Maternal weights on 20th day of those were significantly lower than healthy rats
(p<0.05). Both of fetus number and mean fetal weights of preeclamptic rats were
significantly lower than healthy rats (p<0.05). VEGF and HIF-1 expression on
placental tissues of preeclamptic rats was significantly higher than healthy ones
(p<0.05). No histopathological difference was observed between fetal tissues of

preeclamptic and healthy rats.

Keywords: Preeclampsia, Rat Model, L-NAME
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1. GIRIS

Her yil gebelige bagli hastaliklar nedeniyle bir¢ok kadin yasamini
yitirmektedir. Hipertansif hastaliklar gebeligin en sik karsilasilan medikal
komplikasyonudur. Bu hastaliklardan biri olan preeklampsi, hem maternal hem de
fetal oliime yol agabilen ve hamilelerin yaklasik %35’inde goriilebilen 6nemli bir
hastaliktir. Preeklampsi, annede artan kan basinci ve proteiniiri, bebekte ise

genellikle bunlara eslik eden biiylime geriligiyle karakterizedir (1).

Gebeligin 2. yarisinda veya erken postpartum donemde goriilen
preeklampsinin fizyopatolojisi heniiz tam olarak anlasilamamistir. Ancak endotelyal
disfonksiyonun preeklampsi patogenezinde en dnemli mekanizmalardan biri oldugu
diistiniilmektedir. 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 6nemli bir vazodilator olan nitrik oksitin (NO) yoklugu veya
azalmis konsantrasyonunun rol oynadigi diisliniilmektedir. NO yikim iirlinlerinin
preeklamptik kadinlarda arttig1 ve bunun uteroplasental iinitedeki azalmig kan akimi

ile iliskili oldugu gosterilmistir (3).

Hastaligin patofizyolojisinde yatan bu goriisten yola ¢ikarak son yillarda
preeklampsi ve eklampside NO iizerinde degisik ¢aligmalar yapilmaktadir. Damar
endotelinde bulunan nitrik oksid sentetaz (NOS) aracilig1 ile oksijen mevcudiyetinde
L-arjinin’den iiretilen NO, normal bir gebelik siiresince maternal serumda artis
gostermekte ve gebelik siiresince damar toniisiiniin kontrolii ve vaskiiler
fonksiyonlarin diizenlenmesinde onemli bir rol almaktadir (4, 5). Preeklamptik
kadmlarda NO azalmasi, plasental perflizyonun azalmasmma ve kan basincinin
artmasina neden olur. Cesitli laboratuvar calismalarinda gebe siganlarda N-nitro-L
arjinin metil ester (L- NAME) ya da diger NO sentetaz inhibitorleri uygulanarak
olusturulan modellerde, periferal ve renal vazokonstriksiyon, glomertiler proteiniiri,
intrauterin gelisme geriligi (IUGR) ve artmis fetal morbiditeyle birlikte hipertansiyon
gelistigi de bulunmustur (6-9).



Basarili bir gestasyon i¢in implantasyon ve plasentasyon sirasmdaki damar
gelisimi ¢cok Onemlidir. Plasentasyon sirasindaki vaskiiler yetmezlik ve hipoksi,
preeklampsi gibi obstetrik komplikasyonlara neden olmaktadir. Bunun yaninda
plasenta anjiogenezinin regiilasyonu ve plasental hipoksi hakkmnda bildiklerimiz ¢ok
azdir. Dolayist ile NO ve damar gelisim faktorleri olan vaskiiler endotyal growth
faktor (VEGF) ve hipoksinin indiikledigi faktor-1 (HIF-1) arasindaki iligkinin
gosterilmesi, preeklampsinin etyopatogenezini aciklamada ve daha iyi hayvan
modellerinin gelistirilmesinde faydali bilgiler verebilecektir. Bu ¢aligmanin amaci;
sicanlarda L-NAME ile olusturulan preeklampsi modelinde plasental dokularda
anjiogenezisin  uyarimasinda major rol oynayan VEGF ve HIF-1'i
immiinhistokimyasal boyanma yontemi ile arastirmak ve preeklampsinin fetiis

geligimi lizerine etkilerini saptamaktir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Gebeligin indiikledigi hipertansif hastahiklar ( PIH )

Gebelik Oncesi tansiyon Ol¢limleri normal olan bir kadinda, gebeligin 20.
haftasindan sonra geligsen, 6zellikle gebeligin son alt1 haftasinda daha sik goriilebilen
hipertansiyon olarak tanimlanabilir. PIH, primigravidlerde %14-20, multiparlarda
%5.7-7.3, kronik hipertansif gebelerde %25 oraninda goriiliir. Gebelikte dliimlerin

%15’inden sorumlu oldugu gosterilmistir (10).

Amerika Obstetrik ve Jinekologlar Koleji Terminoloji Komitesi (The Comitte
on Terminology of the American College of Obstetricians and Gynecologists
:ACOQG), gebelikte hipertansiyon tanisi i¢in klasik olarak, 20. gebelik haftasindan
sonra 6 saat ara ile yapilan iki ayr1 dlglimde tansiyon arterial degerlerinin 140/90
mmHg ve {izerinde saptanmasi ya da 20. gebelik haftasindan once olgiilen kan
basinci degerinden sistolik basingta 30 mmHg veya daha fazla, diastolik basingta 15
mmHg veya daha fazla yilikselme tesbitini gerekli gormektedir (11).

Kalbin ¢aligma yiikiiniin gostergesi, Ortalama Arter Kan Basimci (MABP) dur.

Kalbin ¢alismak zorunda oldugu direncin 6l¢iimiinde yararlanilir.
MABP= [Sistolik Kan Basinci + ( Diastolik kan basinci x 2 )] /3

Bu formiille TA= 140/90 mmHg olan bir hastanin Ortalama Arter Basinci
106-107 mmHg olur. 106 mmHg iistii degerler hipertansiyon varligini gosterir.

Uluslararast Hipertansiyon Cemiyeti’nin kabul ettigi siniflama sistemi
giinlimiizde halen gegerliligini korumakta olup pek ¢ok klinik tarafindan
kullanilmaktadir. Tablo 2.1°de kabul edilen smiflandirmaya dair veriler sunulmustur

(12).



Tablo 2.1.Uluslararas1 Hipertansiyon Cemiyeti’nin kabul ettigi smiflama sistemi (12)

Preeklampsi

Gestasyonel Preeklampsi o . Siiperimpoze  Kronik
Hipertansiyon Major Kriterleri Mmor . Eklampsi Preeklampsi Hipertansiyon
Kriterleri
Proteiniiri (-) 160/110 mm 20. haftadan ~ Konviilzi  Hipertansiyon = Tansiyonun
Hg’ya esit veya sonra 140/90  yon u oldugu gebelikten veya
yiiksek mm Hg’ya bilinen 20. haftadan
hipertansiyon esit veya hastada 20. once 140/90
varlig yiiksek haftadan mm Hg veya
tansiyon sonra iizerinde olmasi
saptanmasi proteiniiri
olmasi
[k kez gebelikte  Proteiniirinin 24 saatlik 20. gebelik 12.haftadan
saptanan 140/90 2gr/24h veya idrarda 300 haftasindan sonra devam
mm Hg’dan stikle iki veya mg sonra eden ve 20.
fazla tansiyon daha fazla proteiniiri hipertansiyon  haftadan dnce
pozitiflik veya stikle ve proteiniirisi  saptanan 140/90
bir pozitif oldugu bilinen mm Hg veya
proteiniiri hastada iizeri tansiyon
varhig proteiniiri ve

Tansiyon 12.
haftada normale
doner

Sadece
postpartum tani
miimkiin, hasta
preeklampsinin
diger
bulgularni
gosterebilir

*Serum Cre >

1.2, AST ve ALT

artigi*, *Plt <
100.000 mm” ,

Basagrisi, viziiel

veya serebral
rahatsizlik,

Mikroanjiopatik

hemoliz veya
LDH artist

tansiyon artis1
veya Plt <
100.000
olmasi

*AST: Aspartat aminotransferaz ALT: Alanin aminotransferaz LDH:

dehidrojenaz Cre: Kreatinin Plt: Platelet

2.1.1.

Gebelikte

Kronik Hipertansiyon:

kronik  hipertansiyon

sikligmin

%1

oraninda

Laktat

oldugu

bildirilmektedir. Kronik hipertansiyon gebelikten Once veya gebeligin 20.

haftasindan once sistolik kan basmcmin 140 mmHg veya iizeri, diastolik kan

basmcmin ise 90 mmHg veya iizeri oldugu durum olarak tanimlanmaktadir. Ayrica



puerperyum ve sonrast kan basinci yiiksekliginin devam ettigi durum da kronik
hipertansiyon olarak adlandirilabilir (13). Kronik hipertansif gebelerde preeklampsi
geligsin veya gelismesin [TUGR veya fetal 6liim gelisme ihtimali ¢cok yiiksek olarak
bildirilmektedir (14).

2.1.2.  Preeklampsi- Eklampsi

Gebelerde preeklampsi goriilme sikligi cografi bolgelere gore farklilik
gostermesine ragmen, primigravidlerde %10-14, multigravidlerde ise %5.7-7.3
arasinda bildirilmistir. Avrupa’da ise bu oran nulliparlar i¢in %2-7 arasinda

degisebilmektedir (15).

Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra olusan gebelige 0zgii bir
hastaliktir. Ulusal Hipertansiyon Egitim Programi Calisma Grubu (The National
High Blood Pressure Education Program Working Group) gebeligin 20. haftasindan
sonra proteiniiri gelismeksizin yiiksek kan basinci gelismesi ve postpartum kan
basinct diizeylerinin normale dondiigii olgular1 tarif etmek icin “gebeligin
indiikledigi hipertansiyon” terimini Onermistir (12). Calisma grubu tarafindan
olusturulan kriterlere gére hipertansiyon, gebe kadinda gebelik dncesi kan basincinin
normal olmasi ve gebeligin 20. haftasindan sonra sistolik kan basincinin 140 mmHg
veya daha yiiksek veya diyastolik kan basincinin 90 mmHg veya daha yiiksek olmasi
seklinde tanimlanmistir. Gestasyonel hipertansiyonlu kadinlarin dortte birinden
fazlasinda proteiniiri gelisir. Proteiniiri, liriner sistem enfeksiyonu diglandiktan sonra
24 saatlik idrarda 0.3 g veya daha fazla veya en az 4 saat arayla yapilan iki farkl
idrar test cubugunda 1+ veya daha fazla protein bulunmasidir. Preeklampsi,
hipertansiyon ve proteiniiri ile tanimlanan ve hatta 6dem, gérme bozukluklari, bas
agris1 ve epigastrik agr1 gibi ¢ok sayida diger semptom ve bulgularla ilgili olabilecek

bir sendromdur.

Preeklampsi agir ve hafif olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Bu ayrimin dogru
ve kesin olarak yapilmasi klinik olarak dnemli olabilir. Agir preeklampsi ve hafif

preeklampsinin ayrmmu i¢in kriterler Tablo 2.2° de sunulmustur.



Tablo 2.2. Agir ve hafif preeklampsinin ayrimi i¢in kriterler.

Bulgu Hafif Agir
Diastolik kan basinct < 100 mmHg >110 mmHg
Proteiniiri Eser-1+ arasi 2+ ve lizeri
Bas agris1 Yok Var
Gorme bozuklugu Yok Var
Ust karm agrisi Yok Var
Oligiiri Yok Var
Konviilziyon Yok Var (eklampsi)
Kreatinin Normal Artmis
Trombositopeni Yok Var
Karaciger enzim artis1 Minimal Belirgin
Intrauterin Geligsme Geriligi Yok Var
Pulmoner 6dem Yok Var

Eklampsi, preeklampsili bir kadinda yeni baslangicli “grand mal” tipi
epileptik nobetlerin olmas1 seklinde tanimlanir. Eklampsi disinda nobetlerin diger
nedenleri arteriyovendz malformasyon kanamasi, riiptiire anevrizma veya idiyopatik
epilepsiyi icermektedir. Bu tanilar yeni baglayan nobetlerin dogumdan 48-72 saat

sonra gelistigi vakalarda daha olasidir (12).

2.1.3. Kironik Hipertansiyon Zemininde Gelisen Preeklampsi

Daha 6nceden hipertansif oldugu bilinen gebelerde sistolik kan basincinda 30
mmHg veya iizerinde artig, diastolik kan basincinda 15 mmHg veya iizerinde artig
olmasi ya da ortalama arteriel basingta 20 mmHg veya iizerinde artis olmasidir.
Biitlin bu bulgulara tani i¢in sart olmayan ancak taniya yardimci olan proteiniiri ve

o0dem eklenebilir. Kronik hipertansiyonun hafif seklinde preeklampsi orani %5.2—



18.8 arasinda iken, siddetli seklinde bu oran %54—100 olarak degismektedir. Bu
hastalarda kullanilan antihipertansif tedavi preeklampsi gelismesini engellemede

yetersiz kalabilmektedir (17).
2.1.4. Gegici Hipertansiyon

Gebelik esnasinda veya dogum sonras1 ilk 24 saat i¢inde ortaya ¢ikan ve on
giin icinde normale donen kan basinci yiiksekligi olarak tanimlanmaktadir.
Preeklampsinin diger bulgular1 yoktur. Bu durumun ileride kronik hipertansiyon

geligsmesi agisindan risk faktorii oldugu ileri stirtilmektedir (13, 16).
2.1.5. HELLP Sendromu:

Yukaridaki siniflamalara ilave olarak preeklampsi ve eklampsililerin %20’
sinde goriilen hemoliz, karaciger enzim yiiksekligi, platelet sayisinda azalma
(HELLP) ile karakterize bir durumu ifade etmektedir. Beyin ve bdbrekler basta
olmak tizere pek ¢ok organ tutulumu olabilir. Bu duruma yaygin damar i¢i pihtilasma
sendromu (DIC) eslik edebilir (17). HELLP sendromu gelisen hastalarda kotii fetal
sonuglar goriilmektedir. Intrauterin 6liim oran1 %19.3 yenidogan dénemindeki &liim

orant %17.4, IUGR orani %31,6dir (18).
2.2. Preeklampsiye yatkinhg arttiran faktorler

Preeklampsi genellikle ilk gebelikte goriilir. Cogul gebelikler, Onceki
gebelikte preeklampsi Oykiisii, kronik hipertansiyon, gebelik oncesi diyabetes
mellitus (DM), vaskiiler ve bag doku hastaliklari, nefropati, antifosfolipid antikor
sendromu, obezite, dislipidemi, yiiksek testosteron ve homosistein diizeyi, 35 yas ve
tizeri gebelikler ve Afrika-Amerika wrkindan olmak diger risk faktorleri arasindadir
(16, 19, 20 ). Genetik ve ¢evresel faktorlerin preeklampsi riski ve insidansi iizerine

rolii net olarak belli degildir (16).

Preeklampsiye yatkinlig arttiran durumlar incelendiginde kadina, erkege ve
fetiise ait faktorler olmak iizere iice ayrilabilir. Tablo 2.3’ de preeklampsi i¢in risk

faktorleri goriilebilmektedir.



Tablo 2.3. Preeklampsiye yatkinlig1 arttiran durumlar

Hasta Lo ) Fetiis {le Tlgili

Partner Ile Ilgili Faktorler Faktorler
Yas Tek eslilik Cogul gebelik
Nulliparite Sinirl sperm maruziyeti Hidrops fetalis
Daha 6nce preeklampsi Donbr inseminasvon Kromozom anomalileri
gecirmis olmak Y (trizomi 13 triploidi )
Allesel p{"eeklampm Oosit donasyonu Mol hidatiform
anamnezi

Daha onceki gebeliginde
preeklampsi gegiren
kadmin kocast ile evli
olmak

Esansiyel hipertansiyon

Bazi spesifik renalhastaliklar
Obesite

Trombofililer

Otoimmun hastaliklar
(SLE), Diabetes Mellitus

2.3. Preeklampside Patofizyoloji

Cok yaygin olarak goriilen bir hastalik olmasina ve birgok literatiir plasentada
trofoblastik invazyonun derecesi ilizerine odaklanmasina ragmen preeklampsinin
etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Preeklampsinin nedeni olarak tek bir faktor
gosterilememistir. Bozulmus prostaglandin 12 (PGI2)-tromboksan (TXA2) dengesi
ve nitrik oksit metabolizmasi, artmis oksidatif stres, vazokonstriktor ajanlarin
iiretimi, degismis plasental sitokin yapimi ve plasenta tarafindan iiretilen diger toksik
bilesiklerin olusumu gibi bir¢ok etken preeklampsideki endotel disfonksiyonuna
neden olmaktadir. Bunun gibi plasental faktorlerin maternal vaskiiler hiicreler (6rn.
endotel hiicreleri, notrofiller ve trombositler) {izerine etkileri, mevcut maternal risk
faktorleri (vaskiiler, renal ve metabolik hastaliklar), immun bozukluklar ve genetik

faktorlerle birlestiginde gebelikte preeklampsi gelisimi i¢in gercek risk faktorleri



ortaya ¢ikar (2, 21, 22).

Vazopressor ajanlara karst damarlarin artmig sensitivitesi nedeniyle olusan
yogun vazospazma sekonder olarak tiim organlara giden kan akimi azalmstir.
Perflizyon daha ileri asamada koagiilasyon kaskatinin aktivasyonuyla daha da

bozulur. Ayrica intravaskiiler alandan sivi kaybiyla plazma voliimii daha da azalir (2,

23, 24).
2.3.1. Preeklampside Plasental Bozukluklar

Preeklampsi, sadece plasenta varliginda olusur ve plasentanin ¢ikarilmas ile
iyilesme gosterir. Preeklamptik ekstrauterin gebeliklerde yalniz fetiisun ¢ikarilmasi

yetersiz kalmis; semptomlar plasenta dogurtuluncaya kadar devam etmistir (25).

Insan plasentasinda, maternal kan direkt sinsityotrofoblastlar arasinda yiizer.
Normal oksijen ve besin transportu, atiklarin temizlenmesi, hormon sekresyonu ve
netice itibariyle fetal gelisim i¢in normal trofoblast fonksiyonu ¢ok dnemlidir. Ancak,
plasentadaki bazi1 biyokimyasal bozukluklarin preeklampsi patofizyolojisine katkida

bulundugunu gésteren kanitlar mevcuttur. Ornegin:

1. Plasentada artmis vazokonstriktor ve azalmis vazodilatator {iretimini

gosteren kanit vardir.

2. Preeklampside hem plasental redoks hem de antioksidan durumunun

degistigini gosteren kanit vardir ve

3. Plasental sitokin iiretiminin seklinin degistigini gosteren kanitlar vardir

(25).

Uzun siiren ve siddetli preeklampside plasental hipoperfliizyon ve iskeminin
patolojik bulgular1 gosterilmistir. Bu bulgular ortak olmamakla beraber, hastaligin
klinik siddeti ile korele oldugu goriilmiistiir (25-27). Gebe primatlarda uterin kan
akiminin kesilmesiyle proteiniiri olusturulmustur (24). Bu goézlemler plasental
iskeminin erken ve uyarici bir olay oldugunu gdstermektedir. Fakat plasental

iskeminin nedeni tam olarak anlasilamamstir. Ornegin uterin hipoperfiizyon
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temeline dayanan hayvan caligmalarinda preeklampsinin multiorgan tutulum

bulgular1 olusturulamamaistir (28).
2.3.2. Trofoblastik invazyonun Yetmezligi ve Hipoksi

Normal gebelikte, spiral arterlerin limen c¢ap1 olduk¢a genislemis ve
duvarlar1 ¢cok az diiz kas igerecek sekilde yeniden sekillenmistir. Bu degisiklikler
myometriyumun i¢ iicte birindeki damarlara kadar uzanarak intervilloz alana genis
capl ve diisiik direngli akim saglar. Bu degisiklikler fetal trofoblastlarin maternal

damarlara endovaskiiler invazyonu ile ilgilidir (2) (Sekil 2.1).

Trofoblast invazyonu normal gebelikte 20-22. haftaya kadar tamamlanir.
Ancak, preeklampsi olgularmda bu zamana kadar uterin spiral arteriollerin
sitotrofoblast invazyonu tamamlanmamis ve spiral arterler muskuloelastik yapisini

kaybetmede yetersiz kalmistir (21, 24) (Sekil 2.2).

Fetal ven ve
" arter
intervilliz
alan \\_‘F -
” N a-...
. - 7/ eptumn
Bazal ven v R -, ¥ .""EE'&' 5

Spiral artericl

Karyanik villus

Sekil 2.1. Spiral arter kan akimi ve villoz yapiy1 gdsteren maternal-fetal ylizeyin

sekli. (Lancet 2000; 356: 1260—65den alinmastir.)



Urerns

Sekil 2.2. Normal (a) ve preeklamptik (b) gebelikte endometriyumun trofoblastik
invazyonu. (Molecular Medicine Today, 1998: 286-291°den alinmaistir.)

Sonu¢ olarak plasental hipoksi ve azalmig plasental perfiizyon
preeklampsideki esas problemlerdir. Fox ve Path (29), trofoblastlar {izerine
hipoksinin etkisini inceledikleri ¢aliymada diisiik O2 ile inkiibe edilen villuslarin
degisken sinsityal dejenerasyon ve sitotrofoblast hiicrelerinin sayisinda belirgin artig
oldugunu gostermislerdir. Bu gozlem in vivo olarak preeklamptik plasentada artmis
sitotrofoblast proliferasyonu ile uyumludur. Fisher ve ark. (30), in vitro organ kiiltiir
modelinde hipoksinin sitotrofoblastlarin “invazif” fenotipli hiicrelere doniismesini
bloke ettigini gdstermislerdir. Ayrica, invazif fenotip belirtegleri olan anti-integrin al
ve anti-HLA-G (anti-human leukocyte antigen-G) yapimi incelenmis ve hipoksik

sitotrofoblastlarin integrin al liretemedigini gosterilmistir (30).

Uteroplasental yetmezligin patogenezinde anjiogenik biiyiime faktorlerinin
muhtemel rolleri pek ¢ok kez ¢alisilmistir. Desidual makrofajlar tarafindan VEGF
iiretimi ile intermediate ve ekstravilloz trofoblastlardaki flt-1 (fms-like tirozin kinaz)
reseptor varligr sonucunda makrofajlar ile T ve B hiicre reseptorleri tarafindan
biiyltime faktdrlerinin ekspresyonu, preeklampsi ve IUGR’deki ekstravilloz trofoblast

invazyonunun engellenmesinden sorumlu tutulmustur (28).

Bilindigi tlizere VEGF, anjiyogenezin uyarilmasinda anahtar role sahip
endotele 6zgiin bir mitojendir, ayn1 zamanda preeklampside diizeylerinin azaldigi

gosterilmis olan nitrik oksit ve prostasiklin adli sinyal molekiillerinin iiretimini
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uyararak vazodilatasyona neden olur. Faaliyetleri, yiiksek afiniteli reseptor olan
tirozin kinazlarla kontrol edilir. Bunlardan biri de flt-1 olup sadece vaskiiler endotel
yiizeyinde tanimlanir; endojen bir protein olan sFlt-1 (VEGF reseptorii-1 olarak da
bilinir.)’e doniistiikten sonra hiicre zarma yapisamaz ve maternal kana saliverilir.
Dolagimda VEGF’ ye baglanip onun endojen reseptorlerle etkilesmesini onler; sFlt-1
ayrica VEGF ailesinin bir iiyesi olan ve esas olarak plasentada yapilan plasental

biiylime faktoriine (PIGF) baglanir ve etkilerini antagonize eder (28)

Genetik yapilar1 modifiye edilerek renal VEGF iiretimi %50 oraninda
azaltilan farelerde glomeriiler endotelyoz ve proteiniiri gozlenmistir. sFIt-1
preeklamptik kadmlarm plasenta ve kanlarinda normal gebelere gore daha yiiksek
miktarlarda bulunmaktadir. Hipertansiyon ve proteiniiri olusmadan 5 hafta kadar
once sFlt-1 diizeylerinin arttig1 ortaya konmustur. Normal gebeliklerde 35. haftadan
doguma kadar olan donemde sFlt-1 diizeylerinde belirgin bir artis olsa da
preeklamptik gebelerde s6z konusu artis 20. gebelik haftasindan sonra olmaktadir.
Her iki grupta da dogumdan sonra sFlt-1 diizeyleri hizli bir sekilde diismekte olup,
bu da enzimin biiylik oranda plasenta kokenli olduguna isaret etmektedir. SFIt-1
diizeyleri, preeklamptik gebelerde proteiniirinin siddeti ile de dogrudan iligkili
bulunmustur. Bir adenoviral vektor kullanilarak sFlt-1 geninin gebe farelere transfer
edilmesi, preeklampsinin klasik patolojik renal lezyonu olan glomeriiler endotelyoza
yol agmakta ve s0z konusu farelerde hipertansiyon ve proteiniiri gelismektedir. Bu
verilerden yola ¢ikarak; artmig sFlt-1 diizeylerinin, VEGF ve PIGF’ii notralize ederek
preeklampsideki maternal sendromun patogenezinde nedensel bir rol oynayabilecegi
sOylenebilir. Burada kisaca PIGF’ den de soz etmek gerekirse, VEGF ailesinden
plasentaya spesifik bir anjiyogenetik faktor oldugu ve sFlt-1’e zit olarak
preeklampsinin baslangicindan 9-11 hafta 6nce azalmaya basladigi, hipertansiyon ve

proteiniiri gelisiminden 5 hafta kadar dnce belirgin olarak azaldig1 gézlenmistir (28).

Plasental hipoksi normal plasenta gelisimi ve patolojisinde 6dnemli rol oynar.
Hipoksi ile indiiklenen transkripsiyon faktorleri, HIF-1a ve -2 o sayisiz genlerin
regiilasyonuna Onciiliik eden insan plasentasini da iceren bir¢ok dokuyu uyaran
hipoksinin major transuderleridir (31-33). Gebeligin ilk 3 ayinda rolatif hipoksik

cevreyle uygun sekilde hem HIF-1a hem de -2 a proteini sinsityotrofoblast, villoz
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trofoblast ve fetoplasental damar sisteminde artmistir (34-36). 1.trimester sonunda
kan akimi ve plasental oksijenizasyon artmaya baslayinca (35, 36) , HIF-a proteinleri

uygun sekilde azalmaktadir ( 36).

HIF-1a ve -2 a proteinleri primer olarak sinsityotrofoblast cekirdekleri ve
fetoplasental kan damarlarinin bulundugu preeklamptik plasentada anlamli sekilde
artmugtir.  Cilinkii  preeklamptik plasentadaki villoz dokular in vitro olarak
oksijenasyon iizerinde HIF-1a ve -2 a’y1 uygun sekilde azaltmayr bagaramaz, bu
metabolik anormallik in vivo olarak artiglara katkida bulunur (37). Preeklamptik
plasentada HIF-o proteinlerin artmas: erken gestasyonel donemde trofoblast
invazyonunun bozulmasina onciiliik eden plasental fonksiyonu bozan sayisiz genin
diizensizligine ve ge¢ gestasyon doneminde endotelyuma =zararli olan c¢esitli

proteinlerin olgunlagsmasina katkida bulundugu muhtemeldir.
2.3.3. Preeklamptik Plasentada Vaskiiler Zedelenme

Infarktlar, kanamalar, ateroz ve villoz doku nekrozunu igeren plasental
vaskiiler degisiklikler preeklampsi/eklampsi olgularinda ortak 6zelliklerdir.
Trofoblastlarca vazokonstriktér maddelerin fazla yapimi sonucu meydana gelen
vaskiiler hasar plasental perfiizyonu belirgin olarak azaltir. Plasental damarlarda
artmis kopiik hiicreleri, artmis lipid peroksidasyonun sonucu olabilir. Artmis lipid

peroksidasyonu, vazokonstriktor ajanlarin salinimina neden olur (2, 21).
2.3.4. Preeklamptik Plasentada Artmis Oksidatif Stres ve Vazokonstriksiyon

Aterosklerozda endotelyal degisikliklerin oksidatif stresi uyarmasinin
patolojik olarak onemli oldugunu gdsteren yeni hipotezler vardir (21). Aterojenik
dislipideminin bir parcasi olan LDL (low density lipoprotein)’ler proteoglikanlara
baglandiklar1 subendotelyal alana daha kolay girebilirler ve diger LDL’lerden daha
uzun kalirlar. Diisiik yogunluklu LDL (Small dense LDL) kalitsal olarak daha kolay
okside olur ozelliktedir. Subendotelyal alanda dolasimdaki antioksidanlardan
korunurlar ve okside LDL olustururlar. Okside LDL olduk¢a reaktiftir ve membran
protein ve fosfolipidlerini degistirir ve monositleri uyaran sinyal molekiillerinin

yapimint artirir. Monositler okside LDL’ leri alip kopiik hiicreleri ve sonunda
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aterosklerozun 6zelligi olan damar duvarindaki yaglanmay1 olustururken okside LDL

tarafindan olusturulan membran hasar1 endotel fonksiyonunu degistirir (21).

Ateroskleroz ve diyabetik vaskiilopatide oldugu gibi oksidatif stres,
preeklampsinin de bir komponentidir (21). Normal plasentada gebelik yas1
ilerledik¢e siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz’in antioksidan aktiviteleri giderek
artarken, lipid peroksit iiretimi azalmaktadir. Preeklamptik plasentada daha fazla
lipid peroksit ve daha az Vitamin E diizeyi, Vitamin A, B-karoten, SOD ve glutation
peroksidaz (GSH-Px) aktivitesi saptanmistir. Antioksidanlar, dokular1 reaktif oksijen
iiriinleri ile hasarlanmaya karst korumada onemli olduklar1 igin, antioksidanlarin
azlig1 ve diisiik antioksidan enzim aktivitesi nedeniyle preeklampside siiperoksit

(SO) ve diger reaktif oksijen metabolitlerinin yapimi artmistir (22, 38).

Trofoblastlar lipid peroksitlerin ana kaynagidir. TXA2 ve PGI2 gibi bazi
prostanoidlerin yapimmini artwran siklooksijenazimn uyarilmasi lipid peroksitlerin
etkileri arasindadir. Lipid peroksitler, PGI2 sentazi inhibe edip PGI2 yapimimi da
azaltirlar. Bu, TXA2 / PGI2 oranmin artmasina neden olur. Bu dengesizligin maternal
hipertansiyona, trombosit agregasyonunda artiga ve uteroplasental kan akim
azalmasina katkist olduguna inanilir (2, 24, 39). Artmis lipid peroksidasyonu
proteinlere endotelyal gecirgenligi artirabilir ve endotel hiicre zarma yag asitlerinin
yapismasini artirrr.  Renal glomeriillerde endotel permeabilitesindeki  degigim,
proteiniiriye ve sistemik dolasimda kapillerlerin permeabilitesinin artmasi, 6deme
neden olur. Lipid peroksitler ve oksidanlar ayrica birlikte trombus olusumuna neden
olan trombin yapiminda artig ve antitrombin III (AT III) diizeyinde azalmaya neden

olabilirler.
2.3.5. Oksidatif stres

Toplam oksidan {iiretimi antioksidan kapasiteyi astiginda oksidatif stres
olusur. Onceki caligmalar, reaktif oksijen tiirevleri (ROT) kardiyovaskiiler
bozukluklarla giden hiperlipidemi, diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi
hastaliklarin baslangi¢ ve progresyonunda rol oynayabilecegini gostermistir (40, 41).
Hipertansiyonun pek c¢ok formunda artmis nikotinamid adenin diniikleotit fosfat

(NADPH) oksidazlardan tiiremis ROT’lar oksidanlarla endotelyal NOS’larin
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birlesmesini engelleyen mekanizmay1 tetikler (41). Migrasyondaki inflamatuar
hiicreler ve/veya vaskiiler hiicrelerce tiretilen ROT’lar her hiicre tipi iizerinde farkli
fonksiyonel etkilere sahiptir (40). Bu etkiler endotelyal disfonksiyon, renal tiibiil
sodyum transportu, hiicre biiylimesi, migrasyon, enflamatuar gen ekspresyonu ve
matriks regiilasyonudur. ROT, vaskiiler endotelyal, diiz kas ve renal tiibiil hiicre
fonksiyonunu  diizenleyerek renal basing, natrilirezis ve kan basincinin
ayarlanmasinda rol oynar (42, 43). Giderek artan ¢esitli hayvan modellerindeki
deneysel bulgular gostermektedir ki ROT’lar sodyum duyarli hipertansiyonda rol
oynamaktadir (40, 43). Insan hipertansiyonunda oksidatif stresin énemi belirsizdir.
Hipertansiyonda total oksidan tiretimi ile antioksidan kapasite arasinda dengesizlik,
hepsinde olmamakla birlikte bazi raporlarda bildirilmistir (40). Ayrica pek cok
calisma, diisiik doz vitamin E ve C’ nin kan basinci {izerinde az veya hi¢ etkisi

olmadigini gostermistir (40).

2.4. Preeklampside Morfolojik ve fonksiyonel organ degisiklikleri

2.4.1. Kardiyovaskiiler sistem

Preeklampsi hipovolemi, hipertansiyon ve artmis sistemik vaskiiler rezistans
ile karakterizedir (44). Hipovolemi vasokonstriksiyon, kapiller yataktan sivi kaybi
veya baska bir nedene bagli olabilir. Kan akiminin direkt dl¢iimii ile birgok organin
perfiizyonunun azaldigi bilinmektedir. Yine preeklamptik gebelerde, tedavi oncesi
yapilan Olglimlerde normal sol ventrikiil dolma basinci, artmis sistemik vaskiiler
rezistans ve hiperdinamik ventrikiiler fonksiyon bulunmustur (45). Preeklamptik
gebelerin azalmis intravaskiiler kompartmanlari, vazospazm nedeniyle disaridan
verilen sivi ile doldurulamaz. Bu hastalara fazla sivi verildiginde normal olan sol
ventrikiil dolma basmec1 ve buna bagh kardiyak output da artacaktir. Preeklamptik
gebeler voliim yiikiine hassas olduklar1 kadar voliim kaybma da hassastirlar.
Dogumdan birkag¢ saat sonra vazospazmin ¢oziilmesi ile voliim artar ve hematokrit

degeri diiser.
2.4.2. Santral sinir sistemi ve beyin

Preeklampside beyine giden kan akiminda ve serebral oksijen

metabolizmasinda herhangi bir degisiklik olmamasmna ragmen normal gebelere
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oranla serebral vaskiiler direngte belirgin bir artis olmaktadir. Eklampsi nedeniyle
Olen hastalarin iicte birinde petesiden genis hematomlara kadar uzanan serebral
kanamalar goriilmiistiir. Eklamptik konviilziyonlardan sonra ise hastalarin %75’inde
spesifik olmayan, gegici, anormal elektroensefalogram bulgular1 mevcuttur (46). Bu
hastalarin bilgisayarli tomografi goriintiilerinde ise lokal 6dem ve kanama ile uyumlu

olabilecek kortikal hipodens alanlar dikkati ¢ekebilir.

2.4.3. Hematopoetik sistem

Biitiin preeklamptik gebelerde hematolojik bozukluk olmasi sart degildir.
Goriilen patolojiler sunlardir; trombositopeni, bazi pihtilasma faktorlerinin
miktarinda azalma, hemoliz. Preeklampsi-eklampsi olgularinda  maternal
trombositopeni goriilmektedir, ancak dogumdan birka¢ giin sonra normal seviyeye
cikar. Trombositopeninin derecesi her hastada farklidir. Trombositopeninin
etyolojisinde trombosit baglayan antikorlar sorumlu tutulmustur (47). Koagiilasyon
sistemindeki degisiklikler preeklampside klinik olarak belirgin degildir. Von
Willebrand faktoriin aktivitesinin Faktor VIII aktivitesine orani artmustir. AT III
seviyesi ise azalmistir (48). Agwr preeklampsi ve eklampsi olgularinin %7’sinde DIC
goriilmektedir. DIC’ te intravaskiiler prokoagiilanlarda azalma, fibrin yikim
iriinlerinde artma ve mikrotrombiislere bagli son organ hasari vardir (49). DIC’in
preeeklampside olus mekanizmasinda vazospazma bagli endotel hasari sorumlu
tutulmaktadir. Yine vaskiiler fibronektinin preeklampside yiiksek bulunmasi bu
goriisii desteklemektedir (50). Hemolizin olus mekanizmasi; vazospazma bagh
endotelyal yiizeyin bozulmasi, trombositlerin bu yiizeylere yapismasi, fibrin birikimi
ve sonucta mikroanjiopatik hemolizin gerceklesmesi seklinde aciklanir. Agir
preeklampsili ve eklampsili hastalarin eritrositlerinin morfolojisi incelendiginde
sizositosis ve ekinositosis goriilmiis, bu degisiklikler normal gebelerde

gdzlenmemistir.

2.4.4. Bobrekler:

Gebelik sirasinda renal kan akimi ve glomertiler filtrasyon hizi artar. Fakat
preeklamptik hastalarda normal gebelere kiyasla renal perfiizyon %20, glomeriiler

filtrasyon hizi %32 oraninda azalir. Preeklamptik hastalardan alinan renal
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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 glomeriiler
kapiller endoteliyozis ad1 verilmistir (51). Glomeriiler degisiklikler ancak postpartum

haftalar sonra normale donebilmektedir.

2.4.5. Karaciger:

Preeklampsi ile birlikte goriilen hemoliz, yiikselmis karaciger enzimleri,
diisiik platelet sayisi1 ile karakterize bir durum olan HELLP sendromu tariflenmistir.
Serumda karaciger enzimlerinin ylikselmesinin muhtemel sebebi, karaciger
lobiillerinin  periferinde goriilen periportal hemorajik nekrozlar seklindeki
lezyonlardir. Bu lezyonlardan ve kapsiilden olan kanamalar subkapsiiler hematomlara

neden olabilmektedir (18).

2.4.6. Plasenta:

Preeklampsi olgularinda uteroplasental kan akimi azalmaktadir. Normal
gebelikte trofoblastlarin invazyonu ile spiral arterler dilate, rezistansi diigiik
damarlara cevrilirler. Preeklampside trofoblast invazyonu defektiftir. Preeklamptik
hastalarin uteroplasental yapilarinda meydana gelen belirgin histolojik degisiklikler
hastalik i¢in patognomoniktir ve akut arteroz olarak adlandirilir. Bu degisiklikler;
endotel hiicre hasari, bazal membran biitiinliigliniin bozulmasi, platelet depositleri,
mural trombus, fibrinoid nekroz, intimal hiicre proliferasyonu ve myointimal
hiperplazi, diiz kas hiicre hiperplazisi, diiz kas hiicrelerinde ve myointimal genis yag
nekrozlari, damar liimeninde daralmaya neden olan vazospazmla birlikte diiz kas

hiicresi proliferasyonu gibi mikroskobik bulgular1 igermektedir (24).

2.4.7. EndoKrin sistem

Normal gebelikte renin, anjiotensin ve aldosteron artarken, preeklamptiklerde
gebe olmayan kadinlardaki diizeye kadar iner. Normal gebelerde anjiotensin ve
aldosterona kars1i direng¢ varken preeklamptikler ise hassastir. Preeklampside

norepinefrinin pressor etkilerine duyarlilik ve iiriner katekolamin atiliminda artis
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vardir (52, 53). Bu olgularda vasodilatator etkili PGE2 ve PGI2 miktar1 azalmas,
vazokonstriktor etkili PGF2 miktar1 artmustir (54).

Human koryonik gonadotropin (HCG) seviyesi agir preeklampsi olgularinda
normal gebelere gore yiiksek, hafif preeklampsi hastalarinda ise ayni oldugu daha
onceki caligmalarda goriilmiistiir (55).Yapilan bir arastirmada normal gebeler ile
karsilagtirildiginda, preeklamptik gebelerde beta HCG degerini daha yiiksek
bulunmustur; hafif ve agir preeklampsi arasinda ise fark bulamamiglardir. Yine
preeklampside human plasental laktojen hormon (HPL) konsantrasyonu azalmus,

atriyal natriiiretik peptid ise yiiksek bulunmustur (56).

2.5. Preeklampsinin Komplikasyonlar

Preeklampsi ve eklampsi, perinatal morbidite ve mortalitede belirgin
derecede artisa neden olan obstetrik bir olgudur. Preeklamptiklerde %5-14 arasinda
olan perinatal mortalite, eklamptiklerde %13-37,9 arasinda degismektedir (57).
Preeklampside karsilagilabilecek baglica komplikasyonlar hem anneyi hem de bebegi
etkileyebilir (Tablo 4). Komplikasyonlarin sikligi; hastaligin siddeti, hastaligin
basladig1 gebelik haftasi ve beraberindeki diger medikal problemlerin varligi ile
ilgilidir. Preeklampside maternal mortalite ¢ok nadir olmasma karsin (52),

eklampside bu oran %0-17.5 arasinda degigsmektedir (52, 57, 58).
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Tablo 2.4 Preeklampsinin anne ve fetusta neden olabilecegi komplikasyonlar :

Anne Fetus
Serebral Hemoraji Ablasyo Plasenta
Kortikal Korliik IUGR
Retina Dekolmani Fetal Asfiksi
Hepatik Riiptiir Perinatal Oliim
D.I.C. Prematiirite
Pulmoner Odem Respiratuar Distress Sendromu,
Akut Renal Kortikal Nekroz Intraventrikiiler Hemoraji
Ablasyo Plasenta Bronkopulmoner Displazi
Maternal Oliim Nekrotizan Enterokolit
Oligohidramnios Konviilziyon

Eklamptik konviilziyonlar
HELLP Sendromu

2.5.1. Maternal Komplikasyonlar

Eklamptik Konviilziyonlar: Eklampsi, preeklampsi tablosuna tonik ve klonik
konviilziyonlarin ~ eklenmesi olup, preeklamptik hastalarm %1’inde olusur.
Konviilziyonlar serebral korteks kokenlidir, santripedaldir. Yiizden ve iistten
baglayarak biitiin ¢izgili kaslara yayilir. Cizgili kasin istem dis1 kasilmalarina
solunum kaslar1 ve diyafragmanin katilmasi ile solunum durur, anoksi gelisir. Cene
kaslarimnin stirekli kasilmasi ile dil isirilabilir, hatta bazen kopabilir. Gebelerde
konviilziyonlar genellikle oncii belirtiler sonrasinda olabildigi gibi bazen de bas
agrisi, viziiel bozukluklar, 6dem, proteiniiri ve hipertansiyon gibi uyaric1 belirtiler
olmadan aniden gelisebilir. Konviilziyonlar gelismeden Once goriilebilen uyarici
semptomlar; siddetli ve sebat eden bas agrisi, gormede bulaniklik, fotofobi,
irritabilite, ge¢ici mental degisiklikler, epigastrik agri, bulant1 ve kusmadir. Eklampsi,
% 0,5-14 oraninda mortaliteye yol acip, intraserebral hemoraji en sik rastlanan 6liim

sebebidir (46).

Perinatal mortalite %10-28 oraninda olup, kismen prematiirite ve fetal
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gelisme geriligine baghdir. Eklampsideki 6lii dogumlarin ¢ogu, ablasyo plasenta
yiiziindendir. Perinatal mortalite agisindan ise Douglas ve Redman (59) 1992 yilinda
Ingiltere’de rapor edilen 383 eklampsi vakasini incelediler. Calisilan 411 total dogum
arasinda, 14 6lii dogum ve 16 neonatal 6liim vardi (Perinatal mortalite %7,3 idi.).
Perinatal 6liimlerin ¢ogu (30 vakanin 24°i) 1500 gr alt1 dogumlar idi. Yenidoganlarin
100 tanesi (%28’1) gestasyon yasina gore kiiciik (SGA: Small for Gestational Age)
idi.

Intraserebral Hemoraji: Preeklampsinin nadir bir komplikasyonu olmakla birlikte
preeklampsiden olen kadinlarin otopsilerinde sik rastlanan bir bulgudur. Hayvan
deneylerinde, onceden normal kan basingli hayvanlarda diyastolik basmcin 120
mmHg’ya yiikseltilmesi intraserebral hemoraji riski yaratmaktadir. Dolayisiyla
diyastolik basincin 110 mmHg’dan fazla oldugu olgularda antihipertansif tedavinin
gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir (10)

Korliik: Nadir bir komplikasyon olup retinal veya serebral 6deme ya da arteriyel

spazma sekonder olarak gelisir (15)

Akut Tiibiiler Nekroz: Bobreklerin yetersiz perflizyonundan olusur. Renal
vazokonstriiksiyon ve hipovolemi, siddetli preeklampsinin yaygin elemanlaridir.
Bircok siddetli preeklamptik gebede oligiiri olusur, bununla birlikte akut tiibiiler

nekrozun olabilecegi siddette olgulara sik rastlanmaz (51)

Subkapsiiler Hematom: Hepatik iskemi sonucu olusup hemoraji asir1 olabilir ve

nadiren hepatik riiptiirle sonuglanabilir (18)

Kalp Yetmezligi ve Pulmoner Odem: Siddetli preeklampsilerde sol ventrikiil
yetmezligi olabilir. Pulmoner kapiller wedge basing yaklasitk 20-25 mmHg
oldugunda saf kardiyojenik pulmoner 6dem kendini gdsterir. Bu hastalarda sik
rastlanan diisiik kolloid onkotik basing veya artmus kapiller permeabilite, pulmoner
O6demin daha erken olusmasina neden olur. Uzamis oksitosin infiizyonu ile dengesiz

ve yanlis s1vi tedavisi de pulmoner 6dem olusumunu kolaylastirir (15)

Trombositopeni: Siddetli preeklampsilerde %10 oraninda gozlenir. Trombosit
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tilketiminin mekanizmas1 tam olarak anlasilamamakla, birlikte endotel hasari ile
olusan asir1 trombin aktivitesine sekonder olarak intravaskiiler tiikketimin olduguna

inanilmaktadir (47)

Akut Dissemine Intravaskiiler Koagiilopati: Siddetli preeklampsilerde olabilen
ablasyo plasenta olgularida, tromboplastin gibi prokoagiilanlarin salinimina bagl

olarak akut koagiilopati olusabilir (49)
2.5.2. Fetal Komplikasyonlar

Yapilan bir arastrmada; diyastolik kan basmmcinm >95 mmHg olmasi
durumunda fetal mortalitenin 4 kat arttig1 saptanmistir. Hipertansiyonun belirgin
proteiniiri ile birlikte olmasi ise bu orant 7 kat arttrmaktadir. Preeklamptik
kadmlarda; uterusun plasental kisim damarlarinda endotel ve diiz kas kaybi gibi
normal fizyolojik degisiklikler olugsmaz. Histolojik caligmalar desidual damar
lezyonlarinin, rejekte edilmis transplante bdbreklerin damarlarinda gdzlenen
lezyonlara benzedigini gostermektedir. Bu degisiklikler; plasental perfiizyonda
azalma ve sonucta intrauterin gelisme geriligine yol agmaktadir. Gelisme geriligi,
siddetli preeklampside sik rastlanan bir komplikasyon olup, bir ¢aligmada hastalarin
%356’sinda olustugu gozlenmistir. Siddetli preeklamptiklerde dogumun bir an once
yaptirilma zorunlulugu %40°lik bir prematiirite oran1 yaratmaktadir. Yine siddetli
preeklamptiklerde sik rastlanan ablasyo plasenta da perinatal mortalite oranini artiran
nedenlerden biridir. Ayrica kullanilan antihipertansifler de perfiizyon basincinda asir1
diisme sonucu fetusu yetersiz kanlanma riskiyle kars1 karsiya birakmaktadir. Boylece
preeklampsinin kendisi kadar preeklampsi i¢in uygulanan degisik tedavi rejimleri de

perinatal mortalitenin artmasindan sorumlu olmaktadir (52).
2.6. Intrauterin Gelisme Geriligi

IUGR, perinatal mortalitenin ikinci sikliktaki nedenidir. Bu nedenle, normal
gelisme gosteren fetustan 6-20 kez daha fazla perinatal mortalite goriilmektedir.
Perinatal komplikasyonlarin bir kismi, engellenebilir komplikasyonlardir. Bunun

temelinde IUGR fetuslarin 6nceden tespit edilmesi yatmaktadir (60).
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Biiyiime ve gelismesini tamamlamadan dogan bebeklere ait literatiirler
1940’lara kadar uzanir (61). Ancak kiiciik yenidoganin modern kaynaklarda
taninmas1 ve tanimlanmasi 1919°dadir, dogum agirhigr 2500 gramin altinda dogan
tiim cocuklara “prematiire” denilmesi Onerilmistir (62). 1919-1962 yillar1 arasinda
2500 gramin altinda dogan tiim bebekler “prematiire” olarak tanimlanirdi (63).
Ancak intrauterin biiylime ve gelismenin bireysel farkliliklar gosterdigi ve gestasyon
yasina uygun seyretmediginde fetal 6liime dahi neden olabilecegi, 1967 yilinda
Battaglia ve Lubchenko’nun yaymindan sonra (64) yaygm kabul gérmiistiir. Bu
yaymnda SGA’l1 bebekleri, gebelik yasina gore agirliklari 10. persentilin altinda

olarak tanimlamisglardir.

1963°te Denver’dan Lubchenko ve calisma arkadaglari, biiyiimenin normal
degerlerini ortaya koyma cabasi icerisinde, gebelik yasi ile dogum agirlhiklarmin

ayrmtil karsilagtirmiglardir (65).

Fetal Malniitrisyon (FM) ise, ne IUGG ne de SGA ile es anlamli degildir.
IUGG ve/veya SGA olan bebekte Fetal Malniitrisyon bulunmasi sart degildir. Biri
digeri olmadan da meydana gelebilir. Fetal Malniitrisyon klinik olarak cilt alt1 yag
dokusunun ve kas kitlesinin normal miktara ulagamamas1 ya da belirgin intrauterin
kaybi ile karakterizedir. Fetal Malniitre bir bebegin kilo, boy ve bas ¢evresi normal

sinirlarda olabilir veya olmayabilir (66, 67).

Gestasyon yasina uygun biiyiime ve gelisme gostermemis bebekler i¢in fetal
malniitre bebek, ITUGR olan bebek, SGA bebek gibi bir¢cok isim verilmistir.
Giliniimiizde bunlarm farkli veya benzer etyolojik faktorlerle olusabilecegi ve aslinda

farkli durumlari ifade ettikleri gosterilmistir (68).

Intrauterin Gelisme Geriligi: Fetusun biiyiime potansiyelini olumsuz yonde
etkileyen faktorler nedeni ile fetal biiylime paterninin gerekenden diisiik olmasidir

(68).

Gestasyonel Yasina Gore Diisiik Dogum Agwrlikli (Small Gestational Age):
Bebegin kilosunun, gestasyon yasina uygun olarak saptanmis toplum normallerinin

altinda [-2SD (Standart Deviasyon = Standart Sapma), <%5, <%10, <3. persentil]
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olmasidir (61, 65, 69, 70, 71).Bu normaller kullanildiginda patolojik bliylime geriligi
olmayan ancak normal genetik varyasyonlar nedeni ile kii¢iik olan bebek SGA kabul

edilir.

IUGR tanmmi genetik biiyiime potansiyeline ulasamamis ama AGA

(Appropriate for Geatational Age: Gestasyon yasina uygun) olarak tanimlanmis

bebekleri de i¢ine alir (68, 72-74 ).

IUGR olan bebeklerin tiimii SGA olmadig1 gibi, SGA bebekler de IUGR ne

neden olan olumsuz faktorlerle hi¢ karsilasmamis olabilir (66, 68).

FM ise, ne IUGR ne de SGA ile es anlaml1 degildir. [UGR ve/veya SGA olan
bebekte FM bulunmas: sart degildir. Biri digeri olmadan da meydana gelebilir (66,
75).

IUGR olan bebekler simetrik ve asimetrik diye ikiye ayrilirlar. Bu ayrimda
amag¢ biiylime potansiyeli azalmis bebekle, FM’a bagli olarak biiylimesi duraklamis
olan1 ayrmaktir (74, 76).

FM her iilkede ve her tiirlii sosyoekonomik diizeyde goriilebilecek bir durum
olarak ilk defa Usher tarafindan tanimlanmistir (66, 74, 77). FM herhangi bir dogum
kilosunda ortaya ¢ikabilir. FM klinik olarak cilt alt1 yag dokusunun ve kas kitlesinin
normal miktara ulagamamasi ya da belirgin intrauterin kaybi ile karakterizedir. Fetal
Malniitre bir bebegin kilo, boy ve bas g¢evresi normal sinirlarda olabilir veya

olmayabilir (66).
2.6.1. insidans

Toplumdaki SGA insidansi, SGA’y1 tanimlamada kullanilan kriterlere gore
degisir. Ingiltere’de tiim canli dogumlarm %7’si diisiik dogum agirlikli (Low Birth
Weight: LBW) iken 1/3 SGA’dwr. Fakir ve malniitrisyonun oldugu {ilkelerde tiim
canli dogumlarm %50’si LBW, bunlarin da 2/3’{iniin SGA oldugu tahmin edilir (72).

-2SD siklikla %2,5 diizeyine tekabiil ettiginden 10. persentilin alti SGA

olarak alindiginda tanimlama smirlar1 igine giren bebeklerin biiyiikk kismi diger
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siniflamada SGA olmayacaktir (67).

Hollanda’ da yapilan bir ¢caliymada 37 gestasyon haftasini tamamlamig 2991
canli dogan bebekten 374’{iniin (%12,5), Amsterdam gelisme egrilerine gore, 10.

persentilin altinda oldugu saptanmistir (78).

Hacettepe Universitesi’nin 1980 yilinda Ankara Dogumevi’nde yaptig1 1018
olguluk bir seride SGA insidans1 %8,9 olarak bulunurken, Hacettepe Universitesi
Devamli Bakim Unitesi’nde yatan prematiirelerin %28’ nin SGA oldugu saptanmugtir

(79).

Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde 1 Temmuz 1993-30 Nisan

1994 tarihleri arasinda olan canli dogumlar degerlendirilmis ve SGA insidans1 %7,63

olarak bildirilmistir (80).

Amerika Birlesik Devletleri'nde SGA insidans1 %5-20 olarak bildirilirken,
FM insidans1 %2-3 oraninda tespit edilmistir. Gelismekte olan {ilkeler i¢cin bu oran %

8- 10 olarak tahmin edilmistir (77).

Oklahoma Universitesi’'nde yapilan bir ¢alismada 1382 canli dogan bebekten
153 (%11’ SGA olarak saptanmis olup 1994 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri’nde yaymlanmistir (67).

Preterm bebeklerde neonatal mortalite hiz1 yiiksek olmasma ragmen SGA
bebeklerde fetal 6liim hiz1 artmistir. Neonatal 6liim riski ise ayn1 agirliktaki bir AGA
bebege gore SGA bebekte daha azdir. Oliimlerin en sik sebebi ise asfiksi olup
yasayan SGA bebeklerde gerek yenidogan donemi ile ilgili, gerekse daha sonra pek
cok problem olmaktadir. SGA bebeklerde ekstrauterin biliylime hizlar1 yavas ve
bliylimeyi yakalama oranlar1 diisiiktiir. Norolojik ve fiziki gelisimleri geri

kalabilmektedir (67).
2.6.2. Inrauterin Gelisme Geriliginin Simiflandirilmasi

IUGR olan bebeklerin agirlik, boy ve bas cevreleri dlglimlerinin birlikte

degerlendirilmesi, bliylime geriligine yol agan nedenlerin zamanlamasina iliskin fikir
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verebilir. Buna gore simetrik ve asimetrik [IUGR olmak {tizere iki ayr1 tip IUGR
tanimlanabilir (Sekil 2.3).

Simetrik TUGR: Agirlik, boy ve bas gevresi orantili olarak kiigiiktiir ve fetal
biiyiime hiicresel hiperplazinin hakim oldugu gebeligin erken donemlerinde
etkilenmistir. Tiim IUGR olan bebeklerin yaklasik %20-30’u bu gruba girer. Bag
cevresi, boy ve agirlik genel olarak ayni persentillerdedir veya bas cevresi
mikrosefalideki gibi viicuda oranla nispeten kiiciiktiir. Bagka bir neden olmaksizin
yapisal etyolojiye bagl olanlarda viicudun orantili olarak kiiciik olmasi disinda
ozellik yoktur. Derialti yag dokusu normaldir, dismorfik bulgu yoktur. Ancak
kromozom anomalileri, konjenital enfeksiyonlar veya ¢esitli konjenital sendromlara
bagli simetrik biiylime geriligi olan bebeklerde neden olan hastaligin 6zgiil bulgular
(trizomilerin tipik goriintlisli, intrauterin enfeksiyonlarda karaciger ya da dalak

biiyiikliigii, sarilik, deri dokiintiileri, goz patolojileri, vb.) saptanabilir (66, 81 ).

Asimetrik IUGR: Boy ve bas cevresi korunurken agirlik, gestasyona gore
diisiiktiir. Biyiime geriligi 24-25. haftadan sonra ortaya ¢ikmustir. Gebeligin son
trimesteri, hiicre hipertrofisi, agirlik artisi ve somatik organ biiylimesinin
gergeklestigi donemdir. Bu donemde, o6zellikle uteroplasental nedenlerle fetusun
beslenmesinin bozulmasi asimetrik gelisme geriligine neden olur. Beyin biiylimesi
korunurken adrenal, derialti1 yag dokusu, retikiiloendoteliyal sistem, karaciger
biiylimesi ve glikojen depolanmast geri kalir. Gestasyon yasma gore diisiik agirlikli
yenidoganlarm yaklasik %70-80’1 bu gruptadir. Asimetrik gelisme geriligi olan
bebeklerde deri kivrimi kalinliginda azalma tanida 6nemli bir bulgudur. Bas govde
ve ekstremitelere gore biiyiik, siitlirler agik, 6n fontanel genistir. Yiiz zayiftir ve
“yash adam ylizii” gOriiniimii vardir. Derialt1 yag dokusu azalmustir, deri kurudur,
pullanma ve soyulmalar goriilebilir. Verniks kazeoza azalmig veya hi¢ yoktur. Karin
¢okiik, gobek kordonu incedir. Ekstremiteler ince ve yag dokusu azalmistir, tirnaklar
uzun, el ve ayaklar govdeye gore biiyiik goriiniir. In utero mekonyum pasaji sik

oldugundan deri, tirnaklar ve gébek kordonu mekonyumla boyanmis olabilir.

Simetrik ve asimetrik [IUGR’de hidrosefali veya mikrosefaliye neden olacak

sebepler de degerlendirilmelidir. Simetrik ve asimetrik [IUGR vakalari, tiim gebelik
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siiresince goriilen fetal biiylime anormalliklerinin iki u¢ fenotipini olusturur (66, 81).

Simetrik [IUGR olan bebeklerde postnatal biiyiime uygun beslenmeye ragmen
geri kalabilir. Fetal malniitrisyona bagli olan gelisme geriliklerinde ise postnatal

periyodda uygun beslenme saglanirsa hizli bir biiyiime olabilir (66)

Intrauterine Bilyiime Geriligi

/

Simetmk Asimetrik

Fetf\{hmtrisynn>ﬁmt§. biiyitme Matemal Uteroplesantal vetersizhk
/ R \

Eonjenital enfeksivon  Genetik hastalik Gevresel etleenler

(lacg, toksin)

Sekil 2.3. Intrauterin Biiyiime Geriligi Smiflandirmasi

2.6.3. Etyoloji
2.6.3.1. Fizyolojik Olan Nedenler

Anneye Ait Fizyolojik Nedenler:

e Annenin boyunun kisa olmasi ve gebelik dncesi kilosunun diistik olmasi (61,
82).

e Annenin yaginin biiylik veya ¢ok kiiciik olusu (>35yas veya <20 yas).

e Daha Onceki gebeliklerinin sayis1 (Primiparite veya grandmultiparite risk
olusturur) (81, 83, 84, 85).

¢ Annenin kendisinin SGA olarak dogmus olmas1 (61, 81, 86).

e Annenin gebelik siiresince yiliksek rakimda (deniz seviyesinden yiiksek )

bulunmasi (61, 81, 83).

Fetusa Ait Fizyolojik Nedenler:



27

e Bebegin Cinsiyeti (Erkek bebekler dogumda kizlara gore 140 gr daha agir
olurlar) (86).

e Kalitimsal Faktorler: Bazi wrklarda (Asyali ve zencilerde) dogum agirhigi
digerlerine gore disiiktiir (85). SGA bebek sahibi kadinlarin kiz kardeslerinin
de SGA bebek dogurma sanslart yiiksektir (87).

e Multipl gebelikler: Bebeklerin toplam agirligt 3 kilograma ulastiginda
biiylime yavaslar. Biiyiime kisitlilig1 ikizlerin %10-50’sinde rapor edilmistir.
(68, 81).

2.6.3.2. Patolojik Olan Nedenler
Anneye Ait Patolojik Nedenler:

Uteroplasental Vaskiiler Yetersizlik: Kronik hipertansiyon (88), DM (89),
tekrarlayan antepartum kanamalar, renal hastaliklar (68, 81), orak hiicreli anemi (61,
81), kollajen doku hastaliklar1 (90), siyanotik kalp hastaliklar1 (81, 91), antifosfolipid
antikor sendromu (81), Preeklampsi (66).

Anneye Ait Kronik Hastaliklar: Astim Bronsiale (92), tiiberkiiloz (92), anemi (61)

Beslenme Durumu: Akut beslenme bozuklugu son trimesterde ortaya ¢ikarsa fetal
bliylimeyi yavaglatir (93). Daha erken donemde oOlii dogum nedenidir (94).
Malniitrisyonun sik oldugu iilkelerde kronik beslenme bozukluguna rastlanir. Ancak
bu iilkelerde addlesan donemde baslayan ve kisa araliklarla tekrarlayan gebeliklere,
annenin gebelik siiresince agir islerde calismasina da sik rastlanildigindan fetusun
etkilenmesinde primer hangi faktoriin rol oynadigmma karar vermek giictiir. (93, 95,
96). Gebeligin ikinci yarisinda yapilacak uygun beslenme programi ile bebeklerin
kilo alimlar1 arttirilabilir (93). Ortalama veya diisiik agirlikli kadinlarda, gebelik
boyunca yetersiz kilo alimi fetal biiyiime kisithiligmna eslik edebilir. ikinci trimesterde

yetersiz kilo alimi1 belirgin sekilde azalmis dogum agirhigz ile iliskilidir(93).

Acligin fetal bliylime iizerine etkileri en iyi, Hollanda’da Alman ordusunun
gebe kadmlar da dahil tiim yurttaslar i¢in giinliik besin alimin1 600 kcal ile sinirladig:
1944 yili kisinda belirlenmistir. Kitlik 28 hafta devam etmistir ve ortalama dogum
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agirhigmda 250 gr. azalma olmustur. Her ne kadar dogum agirhiginda ortalamada

diisiik bir azalma olmugsa da fetal mortalite oranlar1 belirgin olarak artmistir (81).

Diyetteki Spesifik Eksiklikler: Cinko (Zn) diizeyinin distkligli onemlidir. Zn
plasentada etkili bir vazodilatatordiir ve prostoglandin sentezinde rol alir (97, 98).
Bakir ve Magnezyum diizeylerindeki diisiikliigiin ITUGR ne neden olup olmadig1
tartismalidir (61). Ayrica vitamin A diizeyi de IUGR olan bebeklerde diisiik
bulunmustur (74, 99).

Sigara Kullanimi: Sigara igimi en sik maternal sebeptir. Annenin sigara i¢imi
plasental kan akiminin azalmasi ve uteroplasental damarlarin gelisiminin inhibisyou
nedeniyle veya direkt fetal toksik etkilerden dolayr IUGR’ ne neden olabilir (66).
Bebegin dogum agirligi icilen sigara sayisi ile direkt orantilidir. Anne 15 sigara
/glinden fazla tiiketiyorsa, erigilen dogum agirlig1 olmasi gerekenden 300 gr daha az
olur (68, 85, 87, 100, 101) . Otuzbes yas ve iizerinde olup sigara i¢en annelerin
bebekleri, 25 yas ve altinda olup sigara icen annelerin bebeklerine gore daha fazla

risk altindadir (82).

Alkol Kullanimi: Hasar doza bagmmlidir. Gebeligin ilk haftalarmda giinliik 10 gr.
alkol alinmasi dogum agirliginda 225 gr. azalmaya neden olur (102, 103).

Ila¢  Kullamimi:  Antimetabolitler  ve alkilleyici ajanlar (61), warfarin,
antikonviilzanlar (hidantoin, trimetadon ve barbitliratlar) (83, 97, 98), steroidler,
bagimlilik yapan ilaglar (kokain, eroin, marihuana) (83, 102, 103), Thalidomid (93), ,
amfetamin (104) vs. kullanimi biiylime ve gelisme problemli bebeklerin dogmasma

neden olur.
Tedavi amaciyla ya da kaza sonucu radyasyona maruz kalma

Sosyoekonomik Diizey: Sosyoekonomik diizeyi diisiik toplumlarda beslenme
bozukluklarma sik rastlandigindan ve sigara, alkol vb. madde kullanim:1 da bu
toplumlarda yaygm oldugundan beraberinde intrauterin biliylime ve gelisme
problemlerine sik rastlanilmasi beklenen bir durumdur. Yine bu toplumlarda

sosyoekonomik yetersizlik nedeni ile annelerde ortaya ¢ikan ruh sagligi ile ilgili
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sorunlarinda intrauterin yasami olumsuz yonde etkiledigi belirtilmistir (83, 93, 105).

Ekstrauterin Gebelik: Uterusun diginda yerlesen fetus genellikle biiylime kisitliligi
gosterir. Ayrica bazi maternal uterus malformasyonlar1 da fetal bliyiime kisitlilig: ile

baglantili bulunmustur (76)
Plasentaya Ait Patolojik Nedenler:

Dogum agirligi, plasentanmn agirhgi ve villuslarin yiizey alant ile iligkilidir

(106). Azalmig dogum agirlig ile ilgili plasental problemler;

e Ikiz gebeliklerde, optimal olmayan implantasyon yeri nedeni ile ve anormal
vaskiiler anastomozlar sayesinde fetuslardan biri dondr gibi davranarak
besinlerden daha fazla faydalanip digerinde beslenme bozukluguna neden
olabilir.

e Koryoanjioma

e Nedeni bilinmeyen veya TORCH nedeni ile olugmus villit.

e Avaskiiler villus

e Iskemik villoz nekroz

e Vaskiilit (Desidual arterit).

e Multipl infarktlar

e Sinsitiyal diigiimler

e Kronik separasyon (Abruptio plasenta)

e Plasenta agirlig1 veya yiizey alaninda azalma.

e Hidatiform degisiklikler

e Tek umblikal arter, fetal damarlarda tromboz

Plasenta circumvallata (68).
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Fetusa Ait Patolojik Nedenler:

Kromozomal Anomaliler: Fetal biiyiimede duraklamasi olan bebeklerin %2’sinde
kromozomal anomalilere rastlanir. Bunlar; Trizomi 8, 13, 18 ve 21, Turner Sendromu
v.b. leridir (79, 83). Otozomal trizomili fetuslarin, plasentalarmnin tersiyer stem
villuslarinda azalma vardwr. Bdylece hem plasental yetmezlik hem de anormal
hiicresel biiyiime ve farklilasma siklikla karyotip anomalileri ile giden ciddi fetal
biiylime kisithiligma katkida bulunabilir. Her ne kadar Trizomi 21°li ¢ocuklarda
postnatal biliylime gecikmesi belirginse de, fetal biiyiime kisitliligi genelde hafiftir.
Trizomi 21°e eslik eden hafif ve degisken biliylime kisitliliginin aksine Trizomi 18°1i
fetuslar hemen daima agir bir sekilde etkilenmislerdir. Bir miktar biiylime kisitlilig1
da siklikla Trizomi 13°lii fetuslarda goriiliir fakat genelde Trizomi 18°deki kadar agir
degildir. Biiyiime kisitliligi, Turner sendromu (45, X0 veya gonadal disgenezi) veya
Klinefelter Sendromu (47, XXY) ile birlikte goriilmez. Trizomi 16 ise; spontan
abortuslarda en sik goriilen trizomidir ve her zaman degilse de genelde, nonmozaik
durumlarda fetus i¢in Olimciildiir. Plasentadaki trizomi 16 lekeleri-plasentaya
sinirlanmis mozaisizm denir- daha onceden aciklanamamis bir¢ok fetal biiylime
kisitliligr vakasma eslik edebilen plasental yetmezlige yol agar. Bu gebeliklerde,

kromozom anomalisi plasentaya sinirlanmistir (83).

Konjenital Anomaliler: Vakalarin %5-15’inde de konjenital anomaliler saptanir
(107). Anensefali, iskelet displazileri, VATER Sendromu, Cornelia de Lange
Sendromu, Prader Willi Sendromu, Osteogenesis imperfekta, Akondroplazi vb. leri
(68). Bu durum konjenital anomalili bebeklerde uterin kan akiminin diisiik bulunmasi
ile agiklanir. Ayrica bu gdzlem plasentanin gelismesinde fetusun da etkisi oldugunu

diistindiirtr (83, 93).
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Konjenital Infeksiyonlar: Vakalarm %5’inde intrauterin enfeksiyona rastlanir.
Bunlar; Rubella, CMV (Sitomegaloviriis), Herpes viriis (HSV), Varicella Zoster
Viriis (VZV) enfeksiyonlari, Sifiliz, Toksoplazmozis, Malaria, Chagas Hastalig1
olabilir (83, 93, 105). Rubella ve CMV en iyi bilinenleridir. Fetal biiylimeyi etkileme
mekanizmalar1 bu iki viral infeksiyon i¢in farkli gibi gériinmektedir. Sitomegaloviriis
direkt sitoliz ve fonksiyonel hiicrelerin kaybi ile iligkilidir. Rubella infeksiyonu
kiigiik damarlarin endotelini yikarak vaskiiler yetmezlie neden olur. Konjenital
Rubella infeksiyonlar1 biiylimeyi de kotii etkileyebilir. Listeriosis, tiiberkiiloz ve
sifilisin fetal biiylime kisitliligina neden oldugu bildirilmistir. Paradoks bir sekilde
sifilis vakalarinda 6dem ve perivaskiiler enflamasyondan dolay1 plasenta hemen
daima agirlik ve boyut olarak artmistir. Toksoplazma fetal biiylimenin tehlikeye
girdigi en sik goriilen protozoa infeksiyonudur, fakat konjenital malaria da ayni

sonucu olusturabilir (83).

Endokrin Nedenler: Fetal tiroksin, insiilin, insiilin benzeri polipeptidlerin eksikligi

(IGF-I ve II) (61, 108).

Metabolik Nedenler: Pankreatik agenezi, Galaktozemi, Hipofosfatazia, Konjenital
Lipodistrofi, Generalize Gangliosidozis tip I (61, 68, 74).

2.6.4. Tam

Fetal biiylimedeki duraklama veya yavaglamayi erken ve dogru olarak
saptamak icin bazi metodlar gelistirilmistir. Ancak yine de bu metodlarin

kullanilabilirlikleri ile yararliliklar1 hakkinda pek ¢ok farkli yaym vardir.
2.6.4.1. Prenatal Tam

Anamnez ve Muayene Yontemleri: Eger kadin son adet tarihinden eminse %89
olasilikla dogum tarihi (14 giin hata ile) saptanabilir. Ancak oral kontraseptif
kullaniyorsa ya da adetleri diizensizse yanilma pay1 artar (109). Basit sorular (anne
tarafindan fetal aktivitenin ilk tespit edildigi zaman) ve muayeneler (fundus
yiiksekliginin diizenli araliklarla Glglilmesi) tanitya yardimci olabilir. Fundus

yiiksekligi 6l¢timiiniin yiiksek riskli toplumlardaki duyarliligi %76 iken, diisiik riskli
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toplumlardaki duyarliligr %56’dir (61). Gebelik boyunca dikkatlice yapilmis, seri
fundus yiiksekligi 6l¢iimii gebelik yasini belirlemek icin basit, giivenli, ucuz ve hata

pay1 az olan bir tarama yontemidir (83).

Iyi bir anamnez, kesin bilinen son adet tarihi, diizenli araliklarla yapilan fizik
muayeneye ragmen intrauterin biiylime ve gelismesinde problem olan bebeklerin

ancak %50’si prenatal tan1 alir (68, 110, 111).
Laboratuar Testleri ve Goriintiileme Yontemleri:

Amniotik S Icerigindeki Degisiklikler: Ultrasonografide fetus gestasyon yasina
uygun boyutlarin altinda bulundu ise ve amnion sivisinda fosfatidil gliserol varsa ve
kopiik testi matiirse bebek %80-100 olasilikla SGA’ dir (112, 113). Yine fetusun
biiyiimesi olumsuz etkilenmigse amnios sivisinda C peptid, hidroksiprolin,

katekolamin diizeyi diisiik bulunur (61, 74).

Annenin Kan ve Idrar Analizleri: Fetiisiin gelismesi etkilendi ise ve beraberinde
plasentada kronik villit ya da vaskiiler degisiklikler varsa anne serumunda alfa-

fetoprotein (a-FP) yliksek bulunur (114).

IUGR olan bebeklerin annelerinin idrarmda Epidermal biiyiime faktorii
(Epidermal Growth Factor = EGF) diisliik bulunmustur. Bunun nedeni olarak [IUGR
olan bebeklerde akciger ve plasentada EGF baglanmasimin artis1 gosterilmistir (61).
IUGR’li fetus doguran annelerde hematolojik degisiklikler de olur. Annelerin
l6kositlerinde adenozin difosfat (ADP) yapimi, fosfofruktokinaz aktivitesi, RNA
(Riboniikleik asit) ve hiicre boyutlari ile fetal malniitrisyon arasindaki iligki anlamli
bulunmustur. Bu ¢alisma gebeligin birinci yaris1 tamamlanmca anneden alinacak kan
ornegi ile FM tanisinin konulabilecegini géstermektedir (80, 110). Anne serumunda
karoten, ¢inko, kolesterol ve bazi aminoasit (aspartik asit, serin, alanin, tirozin,
arjinin) diizeylerinde azalma ile FM iliskisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(115-117).

Annede estriol, HPL ve gebelikle ilgili diger proteinler bakilabilir, ancak
giivenilir degillerdir (68).
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Ultrasonografi: TUGR saptamakta oldukc¢a yararli bir yontemdir (93). Bununla
birlikte birinci trimesterden sonra normal gebeliklerde de goriilen bireysel ve etnik
etkilenmelerden dolay1 daha sonraki donemde yapilan ultrasonografinin gestasyonel
yas1 tespit etmede zayif bir tan1 yontemi olduguna dair yayin da vardir (93). Fetal
biiylime parametreleri (bas topuk mesafesi, bas cevresi, biparietal cap, abdominal
cevre, bag ve abdomen hacmi, femur uzunlugu), anomaliler, oligohidroamnios

ultrasonografi ile tespit edilebilir (68, 118, 119, 120, 121).

Asimetrik ITUGR diisliniilen vakalarda umblikal ven hizasindan yapilan
abdominal ¢evre dl¢limlerinin de kullanilmasi 6nerilmektedir (74, 122). Abdomen
cevresi Olgiimleri, cogu otdr tarafindan en giivenilir fetal boyut indeksi olarak kabul

edilmistir (83, 123, 124).

Ortalama amniotik sivi ¢apmin diistikligiiniin (<30 mm) FM’u saptamada
yardimcr oldugu gosterilmistir (125). Oligohidroamniyos ile IUGR arasindaki
baglant1 uzun zamandan beri fark edilmistir. Amniyotik sivinin en genis cebi dikey

boyutu 2 cm’in altina diistiiglinde perinatal mortalite anlamli olarak artar.

Doppler Velosimetresi: Anormal umblikal arter Doppler velosimetresi- artmig
empedans olarak goriilen tersine donmiis veya olmayan diastol sonu akim ile
karakterizedir- IUGR ile bagdastirilmistir. Nonstres testler veya biyofizik profilleri
gibi diger fetal degerlendirme teknikleri ile birlikte Doppler velosimetresinin de
kullanilmast 2000 yilinda American College of Obstetricians and Gynecologist
tarafindan 6ngoriilmiistiir (83). Dopplerle maternal ve fetal dolasimdaki akim hizlar1
saptanabilir. Bu yontemle IUGR olusumunda rolii oldugu diisliniilen maternal ve

fetal vaskiiler direng ITUGR olusmadan saptanabilir (126).
2.6.4.2. Neonatal Tam

Gestasyon yasmin belirlenmesi, saglik istatistiklerinin standardizasyonu,
yenidogan bebegin klinik degerlendirilmesi, prematiire ve fetal malniitrisyonlu
bebekleri birbirinden aymrmak i¢in gereklidir. Gestasyon yasi, son menstruel ddnemin
baslangicindan itibaren doguma kadar gecen siiredeki tamamlanmis hafta olarak

kabul edilir (Naegele formiilii). Bunun i¢in intrauterin gelismenin degisik evrelerinde
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gelisim 6zelliklerinin iyi bilinmesi gerekir.

Gestasyon yasinin tayininde, gilivenilir son adet tarihi, erken gebelik
ultrasonografisi gibi bilgiler kullanilmakla beraber Dubowitz veya Novak Ballard
yontemleri ile ¢esitli fizik muayene bulgular1 ve nérolojik degerlendirme sonucu elde
edilen gebelik yasi degerlendirmeleri de kullanilmaktadir. Bir kisim arastiricilar ise
26-34. gebelik haftast arasindaki prematiire lensin 6n vaskiiler kapsiiliiniin
degerlendirilmesi ile gebelik yasmnin dogru bir sekilde belirlenebilecegini

bildirmektedir (127).

Gebelik yasmin belirlenmesi i¢in fizik ve ndrolojik muayene kriterlerinin
birlikte degerlendirildigi Dubowitz ve arkadaslarinin yaptigi puanlama sistemi
1970’1i yillarda en cok kullanilan ydntemdi. Fizik muyene kriterleri dogumdan
hemen sonra gebelik haftasinin belirlenmesi i¢in kullanilabilmesine ragmen,
norolojik muayene kriterlerinin degerlendirilebilmesi i¢in bebek istirahatte ve uyanik
olmalidir. Asfiktik dogum, primer ndrolojik hastaligir olan veya annede kullanilan
ilaglar nedeni ile deprese dogan bebeklerde ndrolojik muayene skorlamasi yetersiz
olur. Bu bebeklerde muayene, bebek tam olarak diizelinceye kadar ertelenmelidir.
Fizik ve norolojik degerlendirmeden elde edilen puanlar toplanarak gebelik yasi

hesaplanir (129)

Dubowitz skorlama sistemi kulak kepgesinin katiligi, meme dokusunun
biiyiikliigii, lanugo killar1 ve derinin degerlendirilmesi gibi 11 fiziksel muayene
bulgusu; bacak, kalca ve kollarin fleksiyonu, boyun fleksor kaslarinin tontisii, eklem

gevsekligi gibi 10 norolojik muayene bulgusunun degerlendirilmesini igerir (127).

Ballard ve arkadaslar1 Dubowitz skorlama sistemini, daha kolay
uygulanabilmesi i¢in, 6 fizik ve 6 norolojik kriteri kapsayacak sekilde kisaltmiglardir.
Dubowitz skorlama sistemi 11 fizik ve 10 norolojik muayene bulgusu i¢erdiginden
pek c¢cok merkezde uygulama giicliigli vardwr. Ballard yontemi de Dubowitz
yontemine benzer bir skorlama yontemidir. Fizik ve ndrolojik degerlendirmeden elde

edilen puanlar kombine edilerek gebelik yast hesaplanir (66, 127)

Ideal olani ik, iilke veya toplum igin gelistirilmis intrauterin gelisme
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egrilerinin olusturulmasidir. Hatta ayni toplum i¢in bile degerlerde zamanla
degismeler saptandig, belirli araliklarla intrauterin geligme egrilerinin tekrarlanmasi

gerektigi gosterilmistir (128).

Intrauterin gelisme egrilerinde 10’uncu persentilin altinda olan yenidoganlar
SGA olarak kabul edilirler. Gruenwald herhangi bir gestasyonel hafta i¢in ortalama
kilonun 2 Standart Sapma (SD)’dan daha fazla altinda olan bebekleri SGA olarak

tanimlamistir. Bu intrauterin gelisme egrilerinde 3’iincii persentilin altina denk gelir.

Daha onceleri 10’uncu persentilin altinda olan bebekler hem SGA hem de
IUGR mevcut kabul edilirken 1970°1i yillardan beri IUGR olan bebeklerin hepsinin
10’uncu persentilin altinda olmadiklar1 dikkati ¢ekmistir (129).

Bas ¢evresi, boy ve kilo i¢in olusturulmus bu egrilerden yararlanilarak
simetrik gelisme geriligi (Tip I) ile asimetrik gelisme geriligi (Tip II) arasinda aymrim
yapilir (83, 93). Tip I ve Tip II gelisme geriliklerini ayirmada Ponderal indeks (PI) de

kullanilir.

PI = Dogum agirligi(gram) x 100/Boy (cm)® [N=2,32 — 2,85]

Tip I gelisme geriliklerinde PI normal (66)’dir, Tip II gelisme geriliklerinde

ise azalmis olarak bulunur (61).

Bas-topuk mesafesi, kilo, bas g¢evresi, list kol ¢evre Ol¢iimleri ve bunlarin
kombinasyonlar1 gelisme geriligini saptamakta giderek daha sik kullanilmaktadir

(130, 131).

Postnatal donemde term bebeklerde kullanilabilen, intrauterin gelisme
egrilerinde bebege uyan, persentilden bagimsiz olan, uygulamasi kolay bir yontem
gelistirilmistir. CANS (Clinical Assessment of Nutritional Status: Nutrisyonel
durumun klinik degerlendirilmesi ) skorlamasi (CANSCORE) adi1 verilmistir (67).
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2.6.5. Morbidite ve Mortalite

Gelisme geriligi olan bebeklerde mortalite ayn1 gestasyon yasinda ve gelisme
geriligi olmayanlara gore 5-20 kat daha fazladir (ortalama 10 kat) (68, 81, 132).
IUGR olan bebeklerde perinatal sorunlar1 belirlemek énemlidir (Tablo 2.5).

Perinatal asfiksi sik rastlanan problemlerdendir. Gelisme geriligi olan

bebeklerin takibinde belirlenen sorunlarin gogundan sorumludur (81, 133, 134).

Hipotermi; genis ylizey alani ve cilt alt1 yag dokusunun azligina bagli olarak

bu bebeklerde siktir (61, 93).

Polistemi; Kronik hipoksiye bagl olarak eritropoetin yapimindaki artig veya
plasental eritrosit transflizyonu nedeni ile hematokrit yiiksektir (66). Viskozite artar
ve koagiilasyon bozukluklar1 ortaya ¢ikar (135). Polistemiye bagl olarak solunum
sikintisi, pleatore, kalp yetersizligi, irritabilite ve konviilziyon gibi bulgular ortaya

cikar. Baz1 vakalarda parsiyel exchange transflizyon tedavisi gerekebilir (66).

Hipokalsemi; perinatal asfiksi nedeni ile olusan hiicre hasar1 sonucu
salgilanan fosfata, gelisen asidoza ve bunun diizeltilmesinde kullanilan bikarbonata
baghdir (68). Utero-plasental kan akiminda bozulma ile birlikte 1,25 OH vitamin
D’nin fetal-plasental iiretimi azalmigtir. Kemik mineral muhtevasi ve osteoblastik
aktiviteyi gosteren serum osteokalsin seviyeleri diisliktiir. Kemikte mineralizasyonun
saglanmas1 ve hizli biiylimedeki ihtiyacin karsilanmasi ig¢in 150-180 mg/kg/giin
kalsiyum verilmelidir (66).

Karbonhidrat metabolizmasi da oldukc¢a etkilenmistir. Hipoglisemi daha sik

olmak iizere hiperglisemi de gelisebilir (61, 93). Hipogliseminin etyolojisinde;

e Karaciger glikojen depolarimin azlig

e Karaciger enzimlerinin etkisinin baslamasinin yavas olmasindan dolay1
glukoneogenezin yetersiz olmasi

e Relatif hiperinsiilinemi

e Azalmis katekolamin sekresyonu
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e Polistemi ve soguk stresten dolay1r glukozun periferik kullanimmin artmasi

gibi faktorler rol oynar (66).

SGA bebeklerde gerek hiicresel, gerekse hiimoral immunite bozulmustur (66,
81). Biiylime geriliginin timusa etkisinden dolayr immunglobulin seviyeleri
azalmigtir. T lenfositleri azalmis olup fitohemagliitinin cevabi bozulmustur (66).
Polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) in kemotaktik mobilizasyonu ve bakterisidal
kapasitesi azalmistir. Bu bozukluklar biiylimeyi erken yakalayan SGA bebeklerde
hizl1 bir sekilde diizelir (66).

SGA bebeklerde biiyiime geriligi riski devam ettiginden postnatal beslenme
gereksinimleri ilk bir yasta tam olarak karsilanmalidir (66). Bas ¢evresi biiyiime hizi
ozellikle erken donemde anne siitii ile beslenen bebeklerde artmistir. SGA bebeklerin
enerji gereksinimleri AGA bebeklerden daha fazladir (66). Bunun sebebi olarak

asagidaki nedenler gosterilebilir:

e Biiylimeyi yakalamak i¢in metabolik hiz artar.

e Basin viicuda orani fazladir ( asimetrik tipte).

e QGastrointestinal emilim fonksiyonu ve ekzokrin pankreas fonksiyonlarmin
yetersizligi nedeniyle yiiksek enerji kayiplar1 vardir.

e Istirahatte tiiketilen bazal enerji yiiksektir: SGA bebekte:283 kj/kg /giin olup,
AGA da ise 262 kj/kg/giin’diir (66).

Postnatal biiyiime IUGR’nin nedeni ve tipine baghdir. Simetrik tip gelisme
geriligi olanlar genelde yasam boyu kii¢lik kalirlar, asimetrik tip olanlar ise dogum
sonras1 uygun beslenirlerse genellikle ilk 6 ayda biliylimeyi yakalarlar. Uygun
kosullarda dogan ve bakilan, dogumdan sonra beslenmenin erken baslatildigi [UGR
vakalarmin %80’inin hizli biiyiime ile yasitlarin1 yakalayabildikleri gosterilmistir
(81). Postnatal biiyiime ayrica siitcocuklugu donemindeki beslenmeye ve sosyal
cevreye baghdir (83). Norolojik gelisim de postnatal cevreden etkilenmektedir.
Yiiksek sosyoekonomik statiiye sahip ailelerin bebekleri, takipleri boyunca ¢ok az
gelisimsel problem gdsterirler, ancak fakir ailelerin bebeklerinin belirgin gelisimsel

bozukluklar1 olmaktadir (83).
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SGA bebeklerde ani bebek oliim siklig1 fazladir (66). Prenatal donemde aortik
diastolik akim kayb1 saptanan SGA bebeklerde nekrotizan enterokolit riski artmistir
(66).

SGA bebeklerde, uzun donemde ndrolojik sorun goriilme sikligr yiiksektir.
Bunlar; spastik dipleji, konviilziyon, gorme problemleri, 6grenme giicliigii veya
mental problemlerdir (67). Miadinda dogan SGA bebeklerde zeka seviyesi genellikle
normaldir fakat okulda uyum problemleri ve 6grenme giicliigli olabilir (66). Major
kromozomal anomalileri olan SGA bebeklerde (Trizomi 18-Trizomi 13 gibi) ciddi
norolojik kusurlar vardir ve siklikla erken donemde kaybedilirler. Konjenital rubella
enfeksiyonu olan SGA bebeklerin %75 inde zihinsel 6ziir vardir (66). Isitme kayb1
ve korliik sik rastlanilan sekellerdir. Konjenital CMV enfeksiyonu olan SGA

bebeklerde mindr sekeller gdzlenmekte olup bazen sekelsiz olarak yasarlar (66).

Pek ¢ok caligmada; biiyiimeyi yakalamayan SGA bebeklerin 1/3’linde
konjenital anomaliler, perinatal hipoglisemi, hipokalsemi ve/veya polistemi

saptanmustir (78).

Gebeligin ge¢ doneminde ortaya ¢ikan aglik sonucu fetal beyin gelisiminin
azaldig1, hayvanlarda gdsterildigi gibi insanlarda da bazi IUGR’lerinde ayni durum
ortaya c¢ikabilir. Hill ve arkadaslarmin ¢aligmasinda ge¢ norolojik ve entellektiiel
bozukluklar olugsmus bebekler Fetal Malniitre’dir. Ancak intrauterin gelisme

egrilerine gore 10 uncu persentilin tizerindedirler (77).
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Sorun Patogenez Tedavi
Fetal 6lim Plasental yetersizlik, Biyofizik profil, Doppler
kronik fetal hipoksi, velosimetri, kordosentez,
Asidoz, enfeksiyon, Anneye O2, Salisilatlar,
Oliimciil anomali erken dogum
Asfiksi Kronik fetal hipoksi Ante- ve intrapartum
izerine eklenen akut yakin izlem, etkin
hipoksi, asidoz, plasental resiisitasyon, kardiak
yetersizlik glikojen depo azlig1
Mekonyum Aspirasyon Hipoksik stres Faringeal-trakeal
Sendromu aspirasyon
Hipoglisemi Glikojen depolari | Erken oral veya
Gluneogenez | Hipoksi, intravendz
hipotermi nedeniyle glukoz glukoz infiizyonu
gereksinimi 1
Hiperinsiilinizm
Katekolaminler |
Hiperglisemi “Aclik diabeti” Hipoglisemi yoksa glukoz
inflizyonu 8mg/kg/dk’y1
gegcmemeli
Polistemi Fetal hipoksi Eritropoetin T Parsiyel kan degisimi
Hipotermi Deri alt1 yag dokusu | Notral termal ¢evrede
Katekolaminler | Hipoksi, tutmak, erken beslemek
hipoglisemiSoguk stres
Hipokalsemi Hipoksi, neonatal stres Saptanirsa oral veya
intravendz destek
Dismorfoloji TORCH, sendromik, Hastaliga 6zgii tedavi
kromozomal, teratojenik veya korunma
Immun Yetersizlik “Malniitrisyon etkisi” Bilinmiyor

2.7. Preeklampsi Iicin Hayvan Modelleri

Preeklampsi i¢in gelistirilen hayvan modelleri hastaligin etiyolojisi ve

patolojisinin agiklanmasi agisindan bir deger tasimaktadir. Preeklampsi i¢cin pek ¢ok

hayvan modeli gelistirilmesine ragmen bunlarin bir¢ogu basarisiz olmustur.

Giliniimiizde 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,
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Marinobufagenin (MBG) uygulanmasi, endotoksin infiizyonu, siiramin uygulanmasi
gibi deneyler yapilmistir. Ancak 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. Ik kez 1939°da Ogden ve arkadaslar1 (136) “hamile hayvanlarda
uteroplasental iskemi hipertansiyonu indiikkler mi?” sorusunu arastirmislardir.
Arastirmacilar, hamile olmayan kopeklerin anestezi altinda abdominal aortasmna bir
klips yerlestirerek, uteroplasental perflizyon basincinin yaklagik %50 oraninda
azaldigmi gostermislerdir. Sonraki yillarda bu teknik gelistirilerek pek c¢ok
arastirmaci tarafindan kullanilmistir. Yapilan ¢aligsmalar aortik kasilmanin hamilelik
sirasinda farkli tlirlerde hipertansiyona yol actigini gostermektedir. Ancak bu
yontemle olusan hipertansiyonun tamamen ya da kismen uteroplasental perfiizyon
basincmdaki azalma ile iliskili olup olmadig1 net degildir. Ayrica metotta proteiniiri
artis1 ve/veya fetal etkiler gibi preeklampside goézlenen siddetli degisiklikler
indiiklenememistir (137).

Sicanlara tek doz adriamisin uygulamasi, proteiniiri, hipertansiyon ve kronik
renal hasarla karakterize deneysel nefropati modelini olusturur. Bu model
preeklampsiyi andirmanin disginda hamilelikte olusabilecek renal fonksiyon

bozukluklarinin mekanizmalarini anlamamiz agisindan 6nem tagimaktadir (138).

Preeklamptik kadinlarda sempatik vazokonstriktor aktivite artar. Hamile
sicanlarda sempatik hiperstimiilasyon, artan plazma katekolaminleriyle iligkili
HELLP benzeri sendromu indiikler (139). Preeklampsi ile klinik benzerlikler
gdsteren bu modelin, preeklampsi patogenezinde yer alan artan sempatik aktivite,
endotelyal ve plasental disfonksiyon arasindaki iligkiyi daha iyi anlamamiza

yardimci olabilecegi diisiiniilmektedir (139).

Preeklamptik gebelerde diizeyi artan inflamatuar sitokinler, ayni zamanda
endotoksin tarafindan da indiiklenir. Faas ve arkadaglar1 (140) ge¢ hamilelik

doneminde ultra diisiik dozda bakteriyel endotoksinin yavas enjeksiyonu ile hamile
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ratlarda preeklampsi modeli olusturmuslardir. Endotoksin infiizyonlar1 kan basinci ve

proteiniiriyi artirirken fetal 6liimler minimal diizeyde kalmigtir.

Hipertansiyon hastalarinda ekstraselliiler sivi hacminde Na+/K+ ATPase
inhibitéri MBG diizeyinin artti§1 bulunmustur. Vu ve arkadaglar1 (141), hamile

ratlara intraperitoneal yolla MBG vererek kan basincinda artis1 gézlemlemislerdir.

Insan popiilasyonlar1 {izerinde yapilan g¢aligmalar stresin hamilelikte
istenmeyen etkileri oldugunu, intrauterin biliylime gerilii ve preeklampsi
insidansinda artisa neden oldugunu gostermektedir. Takiuti ve arkadaslar1 (142),
kronik stres etkisi ile preeklampsi i¢cin yeni bir hayvan modeli olusturmuslardir.
Hamilelik sirasinda siganlara uygulanan siddetli stres, artan arteriyel kan basincina,
proteiniiriye, diisiik NO aktivitesine ve diisiik dogum agirligina neden olmustur.
Takiuti ve arkadaglar1 bu modelin ucuz ve kolay uygulanabilir olmasi nedeniyle
gelecekteki caligmalarda hastaligin kaynaginin arastirilmasinda 6nemli olabilecegini

diistinmiislerdir.

Nash ve arkadaglar1 (143), preeklampsideki bozulan plasentasyona ait
bilgilerden etkilenerek sicanlarda plasental vaskiiler gelisimi etkileyerek preeklampsi
benzeri bir durumun indiiklenebilecegini diisiinmiislerdir. Bu nedenle hamile
sicanlara suramin verilerek insandaki preeklampsi benzeri bir durum olusturulmasi

hedeflenmistir.

Damar endotelinden sentezlenen NO’nun gebelik siiresince damar toniisiiniin
kontrolii ve diizenlenmesinde 6nemli rolii vardir. Preeklamptik kadinlarda NO
azalmasi, plasental perflizyonun azalmasina ve kan basmcinin artmasina neden olur.
L-NAME ya da diger NO sentaz inhibitdrleri uygulanarak olusturulan modellerde,
kronik NO sentaz inhibisyonu doza bagimli hipertansiyonla birlikte, renal
vazokonstriksiyon, glomeriiler kan basincinda artma, proteiniiri ve glomertiler hasar
olusturur (144). Bu calismada; ratlara gebeliklerinin 11. giiniinden baslanarak 7 giin
streyle her giin L-NAME (50 mg/kg/giin, gavaj ile) uygulanarak preeklampsi

modeli olusturuldu.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Gebe Sicanlarin Elde Edilmesi

Bu calismada Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Laboratuvarindan saglanan, viicut agirliklart 200-250 gr. olan 12-16 haftalik
albimino Wistar cinsi 30 adet eriskin disi albino sican kullanildi. Hayvanlarin
kullanilmast ve calisilmasi i¢in hayvan etik kuruluna basvurularak izin alindi
Calismaya dahil edilen si¢anlarin yas ve agwlhiklarinin birbirine yakin olmasma
dikkat edildi. Sicanlara standart sartlarda (12 saat 151k, 12 saat karanlik, havandirmal,
sabit 1s1l1 odalarda ) 6zel kafeslerde bakildi. Sicanlarin baslangi¢c ve sonug agirliklari
olciildii. Sicanlar 8 mm’ lik standart sican pellet yemi ile beslendi. Disi siganlarin her
biri 22° C sabit 1sida, 17.00 ile 09.00 saatleri arasinda erigkin erkek sicanlarla
ciftlestirildi. Ciftlestirmeden sonraki giin vajinal siiriintii testi yapilarak spermler
arandi. Vajinal siirlintiide spermatozoa goriildiigli glin gestasyonun 0. giinii olarak
kabul edildi ve bu sigcanlar ayr1 bir kafese konularak tizerlerine gebelik tarihi yazild1.
Gebelik stiresi ortalama 21 giin olan si¢anlar, gebeliklerinin 10. giiniinde her grupta
esit saylda olmak tizere iki gruba randomize edildi. Sham, L-NAME gruplar1. L-
NAME grubu gebeligin 10. giinlinde preeklampsi modeli (PM) programia alindi.

Calisma Gruplari:

1- Sham grubu: Gebeligin 11. giinii baslanarak 7 gilin siireyle her giin
intraperitoneal (i.p.) 0,3 ml serum fizyolojik uygulandi.

2- L-NAME grubu: Gebeligin 11. giinii baglanarak 7 giin siireyle ve her giin L-
NAME (50 mg/kg/giin, gavaj ile) uygulandi.

3.2. Deney Hayvanlarimin Cahsma icin Hazirlanmasi

Siganlar gebeligin 20. giiniinde 40 mg/kg intraperitoneal (IP) Ketamin HCI
(Ketalar, 50mg/ml, Eczacibas1 ilag Pazarlama A.S, Liileburgaz, istanbul, TURKIYE)
ve 1 mg/kg Xylasine Hydrochlorid (Rompun 20 mg/ml, Abdi Ibrahim ila¢ Pazarlama
A.S, Istanbul, TURKIYE) kullanilarak kombine genel anestezi (ketamin 75 mg/kg
ve ksilazin 15 mg/kg) altinda sezaryen operasyonu sonrasi Oldiiriilmistiir (Sekil

3.A).
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Yapilan sezaryen operasyonu ile yavru sicanlar ve plasentalar ¢ikarilmistir
(Sekil 3.B, 3.C). Yavru sayilar1 ve agirliklar1 kaydedilmistir. Cikarilan plasentalar

kaydedilmistir ve serum fizyolojik ile yikanarak histopatolojik calisma i¢in formol

icine konulmustur.

Sekil 3.A. Sezaryen

Sekil 3.B. Fetus ve plasentalar.

Sekil 3.C. Fetus, plasenta ve rezorbe olmus gebelik materyali.
3.3. Agirhk ve indirekt Kan Basmer Ol¢iimii:

Sicanlarin gebelik oncesi ve preeklamptik model (PM) 6ncesi (10. giin) ile
PM sonrasi (gebeligin 20. giinii) agirliklart tartilmistir.  Siganlarin indirekt kan
basinglar1 kuyruk kaf teknigiyle gebelik oncesi donemde, normal gebelik sirasinda
(preeklampsi oncesi donemde) ve preeklampsi sirasinda “May BPHR 9610 Blood
Pressure Recorder System (Commat, Ankara, Tiirkiye)” cihazi kullanilarak 6l¢iildi
(145). Anestezi altinda olmayan sicanlarin kuyruklari, kuyruk damarlarini dilate
etmek amactyla 30 dak. 39-40 °C sabit 1sis1 olan kapali ortamda 1sitild1 (Sekil 3.D).
Daha sonra kuyrugun proksimal kismina yerlestirilen otomatik sfigmomanometre
araciligiyla sistolik ve diastolik kan basinci 6l¢iildii (Sekil 3.E). Her bir siganin kan

basinci dl¢timleri 3 kez tekrarlanarak ortalama kan basinci degerleri elde edildi.
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Sekil 3.D. Tansiyon Ol¢limii i¢in kuyruklarm isitilmast.
Sekil 3.E. Kuyruk kaf metodu ile tansiyon 6l¢timii.
3.4. Sican Idrar Orneklerinde Protein Ol¢iimii

Gebelik oOncesi, preeklampsi Oncesi ve preeklampsi sirasinda siganlardan
alinan idrar 6rneklerinde protein miktarma “dipstick” yontemiyle bakild1 (Ulti Med
Products (Deutschland) GmbH, 006T250) (146). Sicanlarda proteiniiri, idrar
orneklerinin kolorimetrik seritlere damlatilmasi ile tanimlandi. Dipstick iizerinde
olusan renk reaksiyonu renk skalasiyla karsilastirilarak proteiniiri miktarlar1 “ - *,
“147, “2+” ve “3+” olarak derecelendirildi. “1+” - “2+” protein (30-100 mg/dl) hafif
proteiniiriyi gosterirken, “3+7-“4+” protein (300-2000 mg/dl) siddetli proteiniiriyi

gostermektedir.
3.5. Isik Mikroskopisi ve Immunhistokimyasal Cahsma (IHC):

Fetuslar %10’ luk tamponlanmig nétral formaldehit igerisinde tespit edildi.
Fetuslardan ¢oklu aksiyel kesitler alindi. Elde edilen dokulardan alinan 5-7 p kesitler
H+E, Mallory Azan, PAS ve Gilimiis ¢oOktiirme histokimyasal ydntemleri ile

boyanarak 151k mikroskobunda incelendi.

Immunhistokimyasal inceleme icin gruplara ait her olgunun histolojik
derecesini en 1iyi yansitacak sekilde hiicreden zengin alanlar igeren preparatlar
secildi. Bu preparatlarin parafin bloklarindan 3 um kalinlikta kesitler yapilarak
polilizin-L ile kapli lamlara alindi. Daha sonra VEGF kiti (Rabbit PAb RB-222-P,
Lot:222P605 A Neomarkers), HIF-1 kiti (Alpha Antibody [H; alpha 67] GTX20001
Lot:12782 GeneTex konsantre) antikorlar1 kullanildi. Antikorlar 1/100 kez
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sulandirildi.  Avidin-biotin-peroksidaz yontemi kullanilarak immiinohistokimyasal

boyama uygulandi.

IHC calismalari, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim

Dal1 Laboratuarlarinda yapilmaistir.

Boyama islemi, nemlendirilmis, 1s1s1 26-27 °C’ye kadar ¢ikarilmis, zemini
1slak bir ortamda uygulandi. Formalinle fiske edilen ve parafine gdmiilii bloklardan 3
pm kalinliginda hazirlanan doku kesitleri 6nce 65 °C’de bir gece etiivde
bekletildikten sonra 50 °C’de 30 dakika siireyle ksilende deparafinize edildi. Bu
islemden sonra dokular sirayla 5’er dakika 80°, 90°, 96°’lik alkollerden gegirilerek
dehidrate edildi. Dehidratasyondan sonra 5 dakika distile suda ve 10 dakika fosfatli
tamponize salin (PBS) soliisyonunda tutulan preparatlar endojen peroksidaz
aktivitesini ortadan kaldirabilmek i¢in 10 dakika hidrojen peroksit ile inkiibe edildi.
PBS soliisyonunda 10 dakika tutulduktan sonra dokudaki antijenleri daha iyi ortaya
cikarabilmek icin kesitler mikrodalga firinda VEGF i¢in, yiiksek 1sida 20 dakika, orta
isida 15 dakika, HIF i¢in yiiksek 1sida 40 dakika kaynatildi. Kaynatma soliisyonu
olarak VEGF i¢in, pH 8,4 olan EDTA tamponu, HIF i¢in ise pH 8,7 olan EDTA
tamponu kullanildi. Takiben 20 dakika ayni soliisyonlar icerisinde oda isisinda
tutuldu. PBS soliisyonunda 10 dakika bekletilen kesitlere U-V blok ile 20 dakika
inkiibasyon uygulandi. PBS soliisyonundan gecirilen preparatlar kullanima hazir
soliisyonlar1 olan VEGF, HIF ile 1,5 saat oda 1sisinda ve nemli odada inkiibe edildi,
takiben 10 dakika PBS’te tutuldu. Baglayici soliisyon (Link) ile 20 dakika oda
isisinda  inkiibasyon yapildi, takiben 10 dakika PBS’te tutuldu. Streptavidin-
Peroksidaz (Label) 20 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi ve 10 dakika PBS’te tutuldu.
Son olarak substrat kromojen karigimim ile renklendirme iglemi yapildi. Bunun i¢in
1 damla AEC kromojen ile 2 ml H,0O, ile substrat karigimindan olusan diliisyon ile
hazirlanan soliisyon ile 20 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi. Zit boyama i¢in 30
saniye siireyle Mayer’in Hematoksilen’in kullanima hazir formu uygulandi. Takiben
distile sudan gegcirildi. Doku kurutuldu ve immiin mount kullanilarak lamel ile

kapatildz .

Lamlar, plasenta biyopsilerinin VEGF, HIF-1 boyamasi olan bdlgelerini
saptamak icin 151k mikroskopunda kiigiik biiyiitmede (x4 objektif) degerlendirildi.



46

Rasgele secilen bes alanda boyanma derecesi skorlamasi yapildi ve skoru en yiiksek
olan alan tespit edildi. Her iki grup i¢inde, her X40 biiylitme alaninda en az 100
hiicre isaretlendi. Kesitlerde, boyanan hiicrelerin yilizdesi ve boyanma derecesinin
kriter olarak alindigi semikantitatif bir yOntemle, skorlama yapildi. Boyanma
derecesi: 0 (boyanma yok), +I1(zayif boyanma), +2 (orta boyanma), +3 (giicli
boyanma) olarak degerlendirildi. Her kesit i¢in immiinohistokimyasal boyanma
skorlamasi, H- SCORE ad1 verilen ve (I x PC), (I: boyanmanyn derecesi, PC: her
derecede boyanan hiicrelerin ylizdesi) formiililyle hesaplanan bir skorlama
algoritmas1 kullanilarak yapildi. Datalar ortalama + standart deviasyon olarak ifade

edildi. Gruplar arasi farklilik Mann- Whitney U testi ile analiz edildi.

3.6. Istatiksel inceleme

Calismamizin verileri SPSS (Ver: 2: 0 14. 0 ) programina yiiklendi. Verilerin
degerlendirilmesinde Mann-Whitney U testi, Fisher kesin khi-kare testi
uygulanmistir. Verilerimiz tablolarda aritmetik ortalama =+ standart sapma, denek

say1s1 ve yiizdesi seklinde belirtilip yanilma diizeyi 0,005 olarak alinmistir.
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4. BULGULAR

Her iki gruptaki sicanlarin indirekt sistolik ve diastolik kan basinglar1 gebelik

oncesi donemde, gebeligin 9.giinii ve gebeligin 20.giinii 6l¢iildii.

Tablo 4.1’de maternal sistolik ve diastolik kan basinglari, gebelik Oncesi,
gebeligin 9. ve 20. gilinlinde kaydedilen degerleri ile gdsterilmektedir. Preeklampsi
grubunun 20. giin sistolik kan basing¢lari (mmHg), sham grubunun 20. giin sistolik
kan basimglarina gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p < 0.05). Sham grubunda
gebelik Oncesi, gebeligin 9. ve 20. giin maternal sistolik kan basinglar1 arasinda fark
goriilmedi (p > 0.05). Preeklampsi grubunda 20. giin maternal sistolik kan basinglar1
(mmHg), gebelik dncesi ve gebeligin 9. giin degerlerine gore anlamli olarak yiliksek
bulundu (p < 0.05). Preeklampsi grubunun 20. giin diastolik kan basin¢lar1 (mmHg),
sham grubunun 20. giin diastolik kan basinglarina goére anlamli olarak yiiksek
bulundu (p < 0.05). Sham grubunda gebelik 6ncesi, gebeligin 9. ve 20. giin maternal
diastolik kan basinglar1 (mmHg) arasinda fark goriilmedi (p > 0.05). Preeklampsi
grubunda ise 20. giin maternal diastolik kan basinglar1 (mmHg), gebelik 6ncesi ve
gebeligin 9. giin degerlerine gore anlamli olarak yiiksek dl¢iilmiistiir (p < 0.05, Tablo
4.1).
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Tablo 4.1. Maternal sistolik ve diastolik kan basinc1 (mmHg) degerleri

Sham Preeklampsi
(n=15) (n=15)
Sistolik kan basinct (mmHg)
Gebelik éncesi 116.38 £3.24 121.13 +£2.80
Gebeligin 9. giinii 120.64 £ 4.52 118.75 £5.62
a,b
Gebeligin 20. giinii 117.94 £ 11.44 167.93 +£9.66
Diyastolik kan basinct (mmHg)
79.64 £7.51 76.07 +£3.03
Gebelik 6ncesi
76.21 £4.2 80.47 +£2.92
Gebeligin 9. giinii
80.52 £ 7.65 127.6 + 18.48%¢

Gebeligin 20. giinii

*“p < 0.05 kontrol grubu 20. giin ile karsilastirildiginda

b’Glp < 0.05 preeklampsi grubunun gebelik 6ncesi ve gebeligin 9. giinii ile

karsilagtirildiginda

Tablo 4.2°de her iki gruptaki siganlarda gebelik Oncesi, gebeligin 9 ve 20.
giinii alinan idrar orneklerindeki protein miktarlar1 gosterilmistir. Gebelik Oncesi,
gebeligin 9 ve 20. gilinlerinde sham grubundaki siganlardan alinan idrar 6rneklerinde,
protein saptanmadi. Preeklampsi grubundaki sicanlarin idrar Orneklerinde ise,
gebelik Oncesi ve preeklampsi Oncesi (gebeligin 9. giinii) idrar saptanmazken,
gebeligin 20. giiniindeki idrar 6rneklerinde protein saptandi. Preeklampsi grubunun
20. giin idrar Orneklerindeki protein miktari, sham grubunun 20. giin idrar
orneklerindeki protein miktarindan istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p<0.05, Tablo
4.2)
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Tablo 4.2. Maternal idrar 6rneklerinde protein diizeyi

Kontrol Preeklampsi

(n=15) (n=15)
Gebelik oncesi Negatif Negatif
Gebeligin 9. giinii Negatif/ + Negatif / +
Gebeligin 20.giinii Negatif / + ++ /et 2P

p < 0.05 kontrol grubu 20 giin ile karsilastirildiginda

bp < 0.05 preeklampsi grubunun gebelik 6ncesi ve gebeligin 9. giinii ile

karsilagtirildiginda

Tablo 4.3’de Sham ve preeklampsi gruplariin gebelik 6ncesi, gebeligin 9 ve
20. giin maternal agirliklar1 gdsterilmistir. Sham ve preeklampsi gruplarinin maternal
agirhiklar1 gebelik oncesinde benzerdi (p > 0.05). Hem sham hem de preeklampsi
gruplarinin gebeligin 20. giiniindeki maternal agirliklari, gebelik 6ncesi ve gebeligin
9. gliniine gore anlamli olarak yiiksekdi (p < 0.05) ve her 2 grupta gebeligin 9.
giintindeki maternal agirliklar gebelik Oncesine gore yiiksekti (p < 0.05). Oysa
preeklampsi grubunun gebeligin 20. giliniindeki maternal agirliklari, sham grubunun
gebeligin 20. giiniindeki maternal agirliklarina gére anlamli olarak diisiiktii (p < 0.05,

Tablo 4.3)
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Tablo 4.3. Maternal agirlik sonuglari

Kontrol Preeklampsi
(n=15) (n=15)
Maternal agirlik (g)
Gebelik oncesi 210.38+12.31 214.16 £ 18.26
Gebeligin 9. giin 224.41 £11.42° 220.82 £ 15.16°
Gebeligin 20.giinii 242.54 +23.54° 231.14 £ 16.51¢

*p < 0.05 kontrol grubunun gebelik 6ncesi ile karsilastirildiginda
® p < 0.05 kontrol grubunun gebelik 6ncesi ve gebeligin 9. giinii ile karsilastirildiginda

“p <0.05 preeklampsi grubunun gebelik 6ncesi ile karsilastirildiginda

¢ p< 0.05 preeklampsi grubunun gebelik oOncesi ve gebeligin 9. giinii ile

karsilagtirildiginda

Tablo 4.4’de preeklamptik ve sham grubundaki gebe siganlarin fetal sonuglari
kargilagtirilmistir. Preeklampsi grubunun hem fetiis sayist ve hem de ortalama fetal

agirhiklari, sham grubuna gore anlamli olarak diistiktii (p < 0.05 Tablo 4.4).

Tablo 4.4 Fetal sonuglar

Kontrol Preeklampsi

(n=15) (n=15)
Fetiis sayis1 (n) 12.43 £4.21 842 +5.15%
Ortalama fetal agirlik (g) 3.26 + 0.45 1.91 +0.50°

Py < 0.05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda
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Tablo 4.5 ve 4.6’da preeklampsi ve sham grubu plasental dokularindaki
VEGF ekspresyonu karsilastirilmistir. Preeklampsi grubunun 2 tanesinde (%13.4)
negatif boyanma (-), 3 tanesinde (%20) zayif boyanma (+), 5 tanesinde (%33.3) orta
boyanma (++), 5 tanesinde (%33.3) ise giicli boyanma (+++) saptanirken, sham

grubunda ise boyanma saptanmadi (Sekil 4.1A -4.1.B).

Tablo 4.5. Plasental sitotrofoblastlarda VEGF ekspresyonun skorlar1

Gruplar Yok + ++ +++  Toplam
say1 2 3 5 5 15
Preeklampsi
% 13.4 20 333 333 100.0
say1 15 - - - 15
Sham
% 100 - - - 100,0

Yukaridaki tabloda 2 (ki-kare) dagilimi ile ilgili varsayimlar yerine
getirilemediginden VEGF durumu negatiflik ve pozitiflik olarak karsilastirildi ve
preeklamptik sicanlarin plasentalarindaki VEGF ekspresyonu, sham grubuna gore

anlamli olarak yiiksek bulundu (p < 0.05).

Tablo 4.6. Plasental sitotrofoblastlarda VEGF ekspresyonunun sonuglari

Gruplar Negatif Pozitif Toplam
say1 2 13 15
Preeklampsi
% 13.4 86.4 100.0
say1 15 - 15
Sham
% 100 - 100,0

Tablo 4.7 ve 4.8’de preeklampsi ve sham grubu plasental dokularindaki HIF-

1 ekspresyonu karsilastirilmistir. Preeklampsi grubunun 2 tanesinde (%13.4) zayif
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boyanma (+), 13 tanesinde (%86.6) orta boyanma saptanirken, sham grubunda ise

boyanma saptanmadi ((Sekil 4.2.A -4.2.B).

Tablo 4.7. Plasental sitotrofoblastlarda HIF-1 ekspresyonun skorlar1

Gruplar Yok + ++ Toplam
say1 - 2 13 15
Preeklampsi
% - 13.4 86.6 100.0
sayl1 15 - - 15
Sham
% 100 - - 100,0

Yukaridaki tabloda y2 (ki-kare) dagilimi ile ilgili varsayimlar yerine
getirilemediginden HIF durumu negatiflik ve pozitiflik olarak degerlendirildi ve her
2 gruptaki anne ratlarin plasentalarindaki HIF-1 pozitifligi  yOniinden

karsilagtirildiginda gruplar arasindaki fark anlamli bulundu (p < 0.05).

Tablo 4.8 Plasental sitotrofoblastlarda HIF-1 ekspresyonunun sonuglar1

Gruplar Negatif Pozitif Toplam
say1 - 15 15
Preeklampsi
% - 100.0 100.0
Say1 15 - 15
Sham
% 100 - 100,0

Preeklampsi ve kontrol grubuna ait fetuslar %10’luk tamponlanmis nétral
formaldehit igerisinde tespit edildi. Fetuslardan ¢oklu aksiyel kesitler alindi. Elde
edilen dokulardan alman 5-7 p kesitler H+E, Mallory Azan, PAS ve Glimiis
coktliirme histokimyasal yontemleri ile boyanarak isik mikroskobunda incelendi.
Preeklampsi ve kontrol grubuna ait dokularda histopatolojik olarak fark bulunamadi

(Sekil 4.3-4.4)
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4.1.A 4.1.B

4.2.A 4.2.B

4.1.A: Trofoblastik hiicrede VEGF gii¢lii (+++) pozitif, IHK x 20

4.1.B: Trofoblastik hiicrede VEGF negatif(-), IHK x 10

4.2.A: Trofoblastik hiicrede HIF (+) pozitif, IHK x 20

4.2.B: Trofoblastik hiicrede HIF negatif (-), IHK x 10
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4.3.A 4.3.B
4.3.C 4.3.D

4.3.A: Sol alttaki boslugu doseyen ependim hiicreleri, daha yukarda ise noroglial

hiicrelerin bulundugu normal histolojideki beyin dokusu (H&E, x 200).

4.3.B: Glomeriillerin ve tubullerin bulundugu normal histolojideki bobrek dokusu

(H&E; x 400)

4.3.C: Sag yarida altta noroglial dokunun izlendigi medulla spinalis kesiti, ¢cevrede

kikirdak ve bag dokular1 normal histolojikgdriiniimdedir (H&E; x 100)

4.3.D: Sol alt kosede yiizeyde normal histolojik goriinlimdeki epidermis ve dermis,
daha derinde c¢izgili kas lifleri ve kikirdak kemik dokularindan olusan
ekstremitelerden birine ait doku kesiti (H&E X 100)
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4.4.A 4.4.B
4.4.C 4.4.D

4.4.A: Alveoller ve bronsiollerin goriildiigii normal histolojidekiakciger dokusu

(H&E; x 400)

4.4.B: Alveoller ve sol alt kdsede tek bir brongioliin goriildiigii normal histolojideki

akciger dokusu (H&E; x 400)

4.4.C: Solda karaciger, sag tarafta ince barsaklar ve ortada pankreas dokular1 normal

histolojik goriiniimdedir (H&E; x 100)

4.4.D: Siniizoidlerde ekstramediiller hematopoezin bulundugu normal histolojideki

karaciger dokusu (H&E; x 400)
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5. TARTISMA

Preeklampsi, kan basinct yliksekligi ve proteiniiri ile karakterize bir sendrom
olarak tanimlanmaktadir. Gebeligin baslangicinda kan basinci normal olan bir
hastada, 20. gebelik haftasindan sonra 6 saat ara ile dlgiilen iki farkli kan basinct
Olclimiiniin  140/90 mmHg {izerinde olmast hipertansiyon agisindan tani
koydurucudur. Proteiniiri ise idrarda 24 saatte 300 mg ya da daha fazla proteinin
olmasi veya spot idrar 6rneginde en az 30 mg/dl (1+ dipstick) proteinin bulunmasi
durumudur (23). Odem, serum kolloid onkotik basincinin diismesi ve kapiller
gecirgenligin artmasi ile olusur. Ancak 6dem, giiniimiizde bircok normal gebe

kadinda goriildiigii i¢in tanisal kriter olmaktan ¢ikmistir (147).

Hamilelerin yaklasik %35’inde goriilebilen ©nemli bir hastalikk olan
preeklampsinin gelisiminde pek c¢ok risk faktorli tanimlanmistir. Nulliparite, siyah
rk, cogul gebelik, kronik hipertansiyon, maternal yas, obezite, dnceki gebeliginde
preeklampsi, pregestasyonel diabet, molar gebelik, ailesel preeklampsi veya eklampsi

Oykiisiiniin olmas1 gibi pek ¢ok durumda preeklampsi insidans1 artmaktadir (148).

Preeklampsi, hem maternal hem de fetal olime yol acgabilen 6nemli bir
hastaliktir. Plasental yetmezlige bagl olarak intrauterin gelisme geriligi, prematiire
dogum, plasentanin erken ayrilmasi ve oligohidramniyoz gelisebilir. Plasentanin
erken ayrilmasma bagli perinatal Olim ve fetal asfiksi goriilebilir (149).
Preeklampside anne i¢in s6z konusu olan riskler; serebral kanama, kortikal korliik,
retina dekolmani, akciger ©demi, hepatik riiptiir, dissemine intravaskiiler

koagiilasyon, akut renal kortikal tiibiiler nekroz ve dekolmandir (149).

Preeklampsinin fizyopatolojisi ve etiyolojisi konusunda bilgiler oldukca
siirhidir. Son yillarda NO {izerinde degisik calismalar yapilmaktadir. Damar
endotelinde bulunan NOS aracilig1 ile oksijen mevcudiyetinde L-arjinin’den tiretilen
NO normal bir gebelik siiresince maternal serumda artis gostermekte ve gebelik
stiresince damar toniisliniin kontrolii ve vaskiiler fonksiyonlarm diizenlenmesinde
onemli bir rol almaktadir. Preeklamptik kadinlarda NO azalmasi, plasental

perfiizyonun azalmasma ve kan basincinin artmasina neden olur (4, 150).
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Preeklampsi i¢in gelistirilen hayvan modelleri hastaligin etiyolojisi ve
patolojisinin agiklanmasi acisindan 6nemli bir deger tasimaktadir. Preeklampsi igin
pek c¢ok hayvan modeli gelistirilmesine ragmen, bunlarin higbiri hastaligin biitiin
klinik ozelliklerini olusturmada basarili olamamistir. Giiniimiizde halen kullanilan
preeklampsi hayvan modellerine 6rnek olarak, uteroplasental iskemi modeli, kronik
NO sentaz inhibisyonu, adriamisin nefropati modeli, kronik stres, sempatik
hiperstimiilasyon, Na+/K+ ATPaz inhibitorii, MBG uygulanmasi, endotoksin
inflizyonu, suramin uygulanmasi gibi deneyler yapilmisti. Bu arastrmada NO
sentetaz inhibitorii olan L-NAME kullanilarak gebe sicanlarda preeeklampsi modeli

olusturuldu.

Calismamizda, preeklamptik siganlarm 20. giin sistolik ve diastolik kan
basinglar1 saglikli gebe sicanlardan daha yiiksek bulunmustur. Preeklamptik
siganlarin 20. giin tansiyonlari, gebelik 6ncesi ve gebeligin 9. giin degerlerine gore
yiikselmistir. Saglikli gebe siganlarin gebelik dncesi, 12. giin ve 19. giin sistolik ve
diastolik kan basinclarinda degisiklik olmamistir. Ayrica preeklamptik sicanlarinda
gebelik Oncesi ve gebeligin 9. giin tansiyonlarinda farklilik izlenmemistir. 10. giin L-
NAME uygulanmasi ile birlikte tansiyonlardaki artis bariz olarak goriilmiistiir. Bu
durum kullandigimiz preeklampsi modelinin kan basinglar1 agisindan bagaril
oldugunu diisiindiirmektedir. Molnar ve ark. (7) tarafindan yapilan bir ¢alismada,
sicanlara gebeliklerinin 18. giiniinden postpartum 24. saatine kadar vendz kateterle
devamli L-NAME uygulanmis ve bu siganlarda hipertansiyon, proteiniiri olustugu
gosterilmistir. Edwards ve ark. (6) ise sicanlara gebeliklerinin 11. giinlerinden 20.
giinlerine kadar 2.5 mg/kg/sa dozunda L- NAME inflizyonu uygulamis ve bu
sicanlarda hipertansiyon olustugunu gostermislerdir. Yallampalli ve ark. (9) sicanlara
gebeliklerinin 17. giinlerinden itibaren 50 mg L-NAME uygulamig ve bu sicanlarda
hipertansiyon, proteiniiri gozlenmistir. Bulgularimiz yukarida 6zetlenen tiim
aragtirma sonuglar1 ile uyumluluk gostermektedir. Bu bulgular bize NO’in gebelik
stiresince damar toniisliniin kontrolii ve vaskiiler fonksiyonlarin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynadigmi, preeklamptik kadinlarda NO azalmasi, plasental
perfiizyonun azalmasma ve kan basincinin artmasina neden oldugunu 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 kaslarmna gecerek hiicre
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ici guanilat siklaz enzimine baglanir ve bu enzimi aktive ederek cGMP yapimini
artirr. cGMP, diiz kas icerisindeki 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 Omrii oldukca kisadir. Saniyeler igerisinde (2-30 sn) inaktive olmasi

nedeniyle etkisi lokaldir ve kisa siirmektedir (151).

Preeklampsi generalize endotelyal disfonksiyonla karakterizedir. Bugiine
kadar elde edilen bilgiler endotelyal disfonksiyonun hem vaskiiler cevabi1 hem de
intravaskiiler koagiilasyonu degistirerek preeklampsinin patogenezinde 6nemli rol
oynadigini diisiindiirmektedir (152). Endotel hiicre hasarina bagli olarak hiicre
mambran biitlinliigii bozulur, protein sizintis1 olusur ve buna bagli olarak proteiniiri
gelisir (153). Caligmamizda, L-NAME uygulanarak yapilan diger preeklampsi
calismalarinda oldugu gibi (7, 9, 154-156), saglikli gebe sicanlardan almnan idrar
orneklerinde gebelik Oncesi, gebeligin 9 ve 20. giinlerinde protein bulunamamuistir.
Preeklamptik sicanlarin idrar orneklerinde, gebelik dncesi ve preeklampsi Oncesi
(gebeligin 9. giinii) protein saptanmazken, gebeligin 20. giinii idrar Orneklerinde
proteiniiri gériilmiistiir. Fernandez ve ark. (157), siganlara gebeliklerinin 1. giiniinden
18. giiniine kadar i¢me suyunda 15 mg/kg/giin L-NAME vererek olusturduklari
preeklampsi modelinde idrarda protein atilimini yiiksek bulmuslardir. Irimie ve ark.
(158) DOCA ve salin uygulayarak olusturduklar1 preeklampsi modelinde, 24 sa
idrarda protein atilimini preeklamptik gebelerde 9 + 4.5 mg/24 sa ve normal gebelere
5.0 £ 2.0 mg/24 sa olarak bildirmislerdir. Ancak Nash ve ark’in (143) yaptigi
suramin enjeksiyonu modelinde preeklamptik ve normal gebe siganlar arasinda 24 sa
idrarda protein atilimi agisindan fark bulunamamistir. Bu bulgunun degerlendirilmesi
sonucunda aragtirmamizda L-NAME kullanarak olusturdugumuz preeklampsi
modelinin idrarda protein atilimmi yiikselttigi sonucuna ulasildi. Dolayist ile L-
NAME ile olusturdugumuz preeklampsi modeli hipertansiyon yaninda proteintiri de

olusturarak hastaligin klinik 6zelliklerini yansitmaktadir.

Preklampside fetoplasental alanda PGI2/TxA2 orani bozulmakta ve NO
salmiminda azalma olmaktadir. Buna bagli olarak fetoplasental perflizyon bozuldugu

icin [IUGR gelismekte, kronik hipoksi ve perinatal 6liim meydana gelmektedir (159).
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Preeklampside goriilen intrauterin gelisme geriliginin uteroplasental kan akimindaki
azalmaya bagli oldugu goriisiinden yola ¢ikarak Soorona ve ark. (159), preeklamptik
fetal gelisme geriligi olan gebeler ile fetal gelisimi normal olan saglikli gebelerde
plasental yatak, plasenta ve wumblikal korda NOS aktivitesini Olgtiikleri
caligmalarinda, preeklamptik gebelerde bu aktiviteyi diisiik bulmuslardir.

Calismamizda preeklamptik ve saglikli sicanlarin gebeligin 20. giiniindeki
maternal agirliklari, gebelik Oncesi agirliklarina yiiksekmistir. Oysa preeklamptik
sicanlarin gebeligin 20. giiniindeki maternal agirliklari, gebeligin 20. giliniindeki

maternal agirliklarina gére anlaml olarak diisiik bulunmustur.

Arastrmamizda fetal gelisimin degerlendirilmesinde fetiis sayis1 (saglikli
;12.4 £ 4.2 adet, preeklamtik; 8.4 + 5.1 adet) ve ortalama fetal agirlik (saglkli ;3.2 +
0.4 g, preeklamtik; 1.9 + 0.5 g) kullanilmistir. Preeklampsi hem fetiis sayis1 ve hem
de ortalama fetal agirliklar1 agisindan degerlendirildiginde normal siganlara gore
bariz olarak diismeye neden olmustur. lanosi-Irimie ve ark. (158), salin ve DOCA
uyguladiklar1 gebe sigcanlar iizerinde yaptiklar1 calismada fetlis sayisi normal
gebelerde 12.4 + 4.4 ve preeklamptik gebelerde 7.5 £ 6.1 ve total fetal agirliklar
strastyla 50.7 £ 7.2 g’a karsin 37.8 + 14.9 g olarak bulunmustur. Nash ve ark (143)’n
yaptig1 suramin enjeksiyonu modelinde, preeklamptik gebelerde normal gebe ratlara
gore fetal agirliklarin azaldigi gosterilmisdir. Isler ve ark. (160) UPBAT modeli ile
yaptiklar1 ¢aligmada, preeklamptik ve normal gebe sicanlar karsilastirildiginda fetiis
sayisinda azalma oldugu, ortalama fetal agirligin benzer bulundugu bildirilmis ancak
toplam fetal agirlik verilmemistir. Edwards ve ark. (6), Yallampalli ve ark.(9), L-
NAME ile yaptiklar1 caligmalarda IUGR olustugunu gostermislerdir. Bu bulgularin
degerlendirilmesi sonucunda, preeklampsi ile IUGR arasinda bir iligki oldugunu

sOyleyebiliriz.

Waugh ve ark. (161), ortalama kan basinci ve bebek kilosu arasinda anlamli
bir korrelasyon oldugunu bildirmislerdir. Proteiniirisi olmayan gebelerde, 24 saatlik
kan basinci takibi yaparak bebek dogum kilosu iizerine olan etkilerini saptamislardir.
Bu seriden elde edinilen veriler gostermistir ki, 24 saatlik ortalama diastolik kan

basinct Olglimlerinde her 5 mmHg’lik yilikselme, dogum kilosunda 68.5 gr’lik
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diismeye neden olmaktadir (161). Hipertansiyonun siddeti arttikca bebekte diisiik
dogum agirligina neden olmaktadir. %51.5 olguda (69 olgu) bebek kilosunun normal
degerin altinda iken, %47 (63 olgu) olguda normal degerde oldugu bulunmustur
(161).

Kronik hipertansiyonlu gebelerde SGA bebek dogurma orant normal
populasyona gore artmis iken, preterm dogum ve perinatal mortalite oranlarinda fark
gorliilmemistir (162). Bilindigi gibi IUGR hipertansif hastaliklarla iligkilidir.
Hipertansif hastalig1 olan gebelerin ¢ocuklarinda IUGR orani ¢aligmalar sonucunda
%45.4 olarak bulunmustur. Hipertansif hastaliklar, SGA infant dogumlarmmin en
onemli risk faktorlerinden olup SGA riskinin hipertansiyon varliginda 2.9 kez,
preeklamptik gebelerde ise 18.7 kez arttigi, atfedilen riskin ise % 28.4 oldugu
bildirilmistir (163).

Steel ve ark. (164), AGA gruptaki annelerde preeklampsiyi %8, SGA gruptaki
annelerde ise %44,4 oraninda saptayarak, SGA grupta anlaml fark tespit etmislerdir.
Yine Italya da yapilan bir ¢calismada SGA yenidoganlarin annelerinde preeklampsi
orani (%44) diger iki kontrol grubuna gore (%I6) belirgin yiiksek bulunmustur. Torel
ve ark. (165), gebeligin hipertansif hastaliklar1 icerisinde ele alman hafif
preeklampsi, siddetli preeklampsi ve eklampsinin, fetus ve yenidogan gelisimi
tizerindeki etkilerini karsilastirmiglardir. Bu calismada eklampsili ve agir
preeklampsili annelerden dogan yenidoganlarin dogum agirligi, ballard skorlamasi ve
ponderal indeks degerleri, hafif preeklampsili annelerden dogan yenidoganlarin
degerleriyle karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli derecede diisiik oldugu

gorilmiistiir

Yapilan bagka bir ¢aligmada preeklampside LBW infant dogma olasiliginin
3.8 kat fazla oldugu saptanmistir. Ayni ¢aligmada preeklemptik annelerin SGA’I
cocuk dogurma sikligmin 3.6 kat arttifi gosterilmistir (166). Sanchez SE ve
arkadaslar1 (167) LBW infant sikli§ini, normotansif kadmlarda %12, preeklemptik
kadmlarda %32 olarak rapor etmislerdir. Kanada’da yapilan bir ¢aligmada gebelik
stiresi preeklemptik kadinlarda 0.6 hafta daha kisa bulunmustur. Ayni ¢alismada

preeklempside intrauterin biiyiime geriligi ve LBW infant dogma sikligmin arttigini
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gostermislerdir (168). Calismamizda preeklamptik sicanlarin ortalama sistolik kan
basinglar1 167.9 £ 9 mmHg, diastolik kan basinglari ise bulgular 127.6 + 18 mmHg olup
bu grupta ortalama fetal agirhk saglikli sicanlara gore azalmisti. Bu bulgular bize
eklampsi ve agir preeklampsi ile intrauterin gelisme geriligi arasinda direk bir iliski

oldugunu gostermektedir.

Son yillarda yiiriitiilen ¢aligmalarda, NO’in major kaynaginin fetoplasental
birim oldugu saptandi. Uterusta mevcut olan arjinin —NO sisteminin gebelik sirasinda
kan basmcmin regiilasyonunda dnemli rol oynadigi rapor edildi (7, 9). Ayrica NO’in
reprodiiktif fonksiyon alaninda gii¢lii etkilere sahip oldugu gosterildi. Bu reprodiiktif
etkiler hipotalamik ve hipofizer seviyelerde gonadotropin sekresyonunun kontroli,
follikiil oviilasyonu, LH mekanizmasi, cinsel davranis, stradiol sentezini i¢ine alir
(169-171). Biswas ve ark. (172), sicanlara gebeliklerinin 5. giini L-NAME
uygulayarak olusturduklar1 preeklampsi modelinde, NO yetmezligine bagh olarak
implantasyon yetersizligi gelistigini kanitladi. Sekonder preembriyo gelisiminin
zayifladigini, embriyonik gelisme geriligi olustugunu gosterdiler. Arastirmamizda
preeklamptik siganlardaki ortalama fetus sayisi, saglikli si¢anlarin ortalama fetiis
sayisindan digiiktii. Bu gercekler dikkate alindiginda, NO’in implantasyonda rol

oynadigini diisiinebiliriz.

VEGF, selektif olarak endotelial hiicreler i¢in mitojeniktir; vaskiilogenezis ve
anjiogenezisin uyarilmasinda major rol oynar. Hipoksi VEGF sentezini artiran potent

bir uyaricidir. VEGF sistemi plasental hipoksiye yanit olarak aktive olur (173-177).

Gebelige bagl hipertansif hastaliklarda, normotansif gebelere gore, maternal
serum VEGF konsantrasyonunun ve immun boyama ile plasental VEGF’in arttigini
veya azaldigini belirten calismalar mevcutdur (178-184). Cooper ve ark. (185),
preeklampsili gebelerin plasentalarinda biliylime faktorii ekspresyonunda azalma
saptamiglardir. Bu plasentalarda terminal villuslarda biliylime ve diferansiyasyon
yetersizligi, fetal kapiller dallanmada azalma ve bu morfolojik degisikliklere neden
olan VEGF’in diizeylerinde de azalma oldugunu belirtmislerdir. Tsatsaris ve ark.
(186), gebelige bagh hipertansif hastaliklarda artmis VEGF-A ve VEGF-R-1 mRNA
diizeylerinin plasental hipoksiyi yansittigini, fakat membran bagli VEGF-R-1’in
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preeklampsili gebelerin plasental dokularinda diistiigiinii rapor etmislerdir.

Chung ve ark. (187). Preeklampsili gebelerin plasentalarinda, normal
gebelerinkine gore, VEGF ve VEGF-1 mRNA ekspresyonunun anlamli sekilde
arttigin1 bulmuslardir. Sgambati ve ark. (188), VEGF mRNA diizeylerinin, kontrol
grubuna gore, gestasyonel hipertansiyon vakalarinda daha yiiksek, HELLP
sendromunun eslik ettigi preeklampsi vakalarinda daha diisik ve preeklampsi
vakalarinda ise benzer diizeylerde oldugunu gostermislerdir. Calismamizda bu
calismalara benzer sekilde preeklamptik siganlarin plesantal biyopsilerinde VEGF
expresyonu yiiksekti. Bu bulgular bize gestasyonel hipertansiyonlu gebelerde VEGF
diizeylerinin artmasinin, kan akimini normal diizeye getirmek i¢in olusan bir

kompansatuar mekanizma oldugunu diisiindiirmektedir.

Plasental hipoksi plasental patolojilerde 6nemli rol oynar. Hipoksi ile
indiiklenen transkripsiyon faktorleri (HIF-1la ve -2a) insan plasentasi dahil bir¢ok
doku geninin regiilasyonunu baslatir (31-33). Gebeligin ilk 3 ayinda rélatif hipoksik
cevreyle uygun sekilde hem HIF-la hem de -2a proteini sinsityotrofoblast, villoz
trofoblast ve fetoplasental damar sisteminde artmistir (4-6). Birinci trimester sonunda
kan akimi ve plasental oksijenizasyon artmaya baslayinca (35, 36) , HIF-a proteinleri
uygun sekilde azalmaktadir. HIF-lo ve -2a proteinleri primer olarak
sinsityotrofoblast c¢ekirdekleri ve fetoplasental kan damarlarinin bulundugu
preeklamptik plasentada artmistir (37,8). Rajakumar ve ark. (189), preeklamptik
gebelerden elde edilen plasental dokularda HIF-a proteinlerinin  arttigini
gostermislerdir. Calismamizda bu ¢alismalara benzer sekilde preeklamptik sicanlarin
plasental dokularinda immunhistokimyasal yontemler ile yapilan HIF-1 ekspresyonu
artmistir. Bu bulgular bize gestasyonel hipertansiyonlu gebelerde, HIF- a protein
diizeylerinin fetoplasental perflizyon bozuklugu ve hipoksiye yanit olarak arttigini

gostermektedir.

Preeklamptik fetuslarda kronik intrauterin hipoksinin doku ve organlara
cesitli etkileri rapor edilmistir. Anastasiadis ve arkadaslar1 (190) preeklamptik
fetuslarla  normal  fetuslarin  beyinde biyomanyetik sinyal diizeylerini

degerlendirmiglerdir. Manyetik power spektral ampliitiit degerleri preeklemptik
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fetuslarda yiiksek bulunmustur. Preeklamptik sican yavrularinda histopatolojik beyin
bulgularinin  degerlendirildigi ¢alismaya literatiirde rastlamadik. Yaptigimiz
caligmada preeklamptik sigan yavrular1 ile normal sigan yavrularinin histopatolojik

beyin bulgular1 benzerdi.

Zuppa AA ve ark. (191), preeklamptik anne bebeklerinde karaciger protein
sentezindeki degisiklikleri gdstermislerdir. Yaptigimiz ¢alismada preeklamptik sican
yavrular1 ile normal sican yavrularmnin histopatolojik karaciger doku bulgular1
benzerdi. Preeklampsinin fetal akciger matilirasyonuna etkisinin arastirildigi
caligmalarda; preeklamptik anne bebeklerinde RDS sikligmin daha fazla oldugu
gosterilmigstir. Literatiirdeki bulgular preeklempsinin fetal akciger matiirasyonunu
olumsuz etkiledigi yoniindedir (192-193). Calismamizin doku kesitlerinin

histopatolojik incelemesinde patolojik bulgulara rastlanmamigtur.
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6. SONUCLAR

Yukaridaki bulgular ve literatiir bilgileri 151831Inda L-NAME uygulanarak
olusturulan preeklamptik sican modelinin basarisi klinik ve labaratuvar bulgularina

gore asagidaki gibi 6zetlenebilir.

Bu model maternal kan basincini yiikseltti. Spot idrar proteininde artisa yol
actl. Fetuslarda ITUGR’in gerceklestigini gosterdi. Plasental dokularda hipoksi
belirtegleri olan VEGF ve HIF-1 ekspresyonu artti. L-NAME ile olusturulan
preeklampsi modeli hipertansiyon, proteiniiri ve IUGR agisindan uyumluluk

gostermektedir.

Insanlarda  goriilen preeklampsinin  gestasyonel hipertansiyon, hafif
preeklampsi, agir preeklampsi, HELLP sendromu ve eklampsi gibi klinik tipleri
vardir. Bu agidan bakildiginda modelimizin preeklampsinin  gestasyonel
hipertansiyon ve hafif preeklampsi tiplerini taklit edebildigi sonucuna ulagildi. Sonug
olarak L-NAME uygulanarak olusturulan preeklamptik sigcan modeli heniiz yeterli bir
model degildir. Yeterli bir model olabilmesi i¢in agir preeklampsiyi iyi taklit etmesi
gerekmektedir. Bunun nedeni maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin gestasyonel
hipertansiyon ve hafif preeklampside ¢ok az etkilenirken agir preeklampside dnemli

Olciide artmasidir.
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