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SICGAN MODELINDE PREEKLAMPSIi BULGULARI VE

PLASENTAL OKSIDATIF STRES BELIRTEGLERI

OZET

Bu calismanin amaci preeklampsinin maternal ve fetal bulgulari ve plasental
oksidatif stres belirteclerini arastirmaktir. Preeklampsi gebelik gunu
belirlenmis Sprague-Dawley si¢anlarda, uterin perflUzyon basincinin
azaltiimasi teknigi (UPBAT) modeli ile olusturulmusdur. Gebeligin 14.
gununde renal arter seviyesinin altina aorta gevresine ve sag ve sol ovaryan
arterlere gumus Klips yerlestiriimigdir. UPBAT modelindeki hayvanlar (n=15)
normotansif grupla (n=15) kargilastirldiginda, gebeligin 19. guninde UPBAT
modelindeki siganlarda (151.73 + 17.65 mmHg) normal gebelere gore
tansiyonlarnt (113.87 = 11.44 mmHg).anlamli olarak yuksekdi. UPBAT
modelindeki siganlarda normal gebelere gore artmis protein atihmi izlendi
(0.28 + 0.04 vs 0.47 = 0.07) (p < 0.05). UPBAT modelindeki siganlarda
hipertansiyonla beraber malondialdehid (2.42 + 0.25’e karsin. 1.60 £ 0.21
umol/gm doku), protein karbonil (1.42 £ 0.29’e kargin 0.90 + 0.26 nmol/mg
protein) duzeylerinde artig, ve superoksit dismutaz (0.03 [0.01-0.40] vs 0.42
[0.03-020] U/mg protein) ile glutatyon peroksidaz (1.04 £ 0.31’e karsin 0.76 +
0.22 U/g protein) duzeylerinde azalma goruldu. Canh fetus sayisi (6.6 +
3.13’e karsin 9.93 = 2.02) ve toplam fetus agirligr (17.37 = 7.73’e karsin
22.86 + 6.70 g) preeklamptik grupta daha dusuk olarak izlendi. Tam kan
sayimi ve biyokimyasal degerlerden sodyum ve klor hari¢ preeklamptik

grupta anlamli fark izlenmedi.

Anahtar sozcukler: Preeklampsi, Oksidatif Stres, Sigan Modeli.
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PREECLAMPTIC PARAMETERS AND PLACENTAL OXIDATIVE

STRESS MARKERS IN A RAT MODEL

ABSTRACT

The aim of the study was to investigate maternal and fetal parameters of
preeclampsia and placental oxidative stress markers in a rat model.
Preeclampsia was induced experimentally in timed-pregnant Sprague-
Dawley rats using the reduced uterine perfusion pressure (RUPP) model. On
day 14 of gestation, silver clips were placed around the aorta below the renal
arteries and on the left and right uterine arcade at the ovarian artery. The
RUPP model animals (n=15), when compared with the normotensive controls
(n=15), arterial pressure at day 19 of gestation was significantly higher in the
RUPP rats (151.73 £17.65 mmHg) as compared to normal pregnant rats
(113.87 + 11.44 mmHg). The RUPP rats showed a significant increase in
protein excretion when compared with the normal pregnant rats (0.28 + 0.04
vs 0.47 + 0.07) (p < 0.05). Associated with the hypertension in RUPP rats
placental levels of malondialdehyde (2.42 + 0.25 vs. 1.60 + 0.21 umol/gm
tissue), protein carbonyl (1.42 £ 0.29 vs. 0.90 + 0.26 nmol/mg protein) were
increased and superoxid dismutase (0.03 [0.01-0.40] vs 0.42 [0.03-020]
U/mg protein) and glutathione peroxidase ( 1.04 + 0.31 vs 0.76 + 0.22 U/g
protein) were decreased. Pup number (6.6 + 3.13 vs. 9.93 £ 2.02) and litter
weight (17.37 = 7.73 vs. 22.86 * 6.70 g) were lower in the preeclamptic
group. None of the complete blood count and biochemical values except
sodium and clor were significantly different in preeclamptic group.

Keywords: Preeclampsia; Oxidative Stress; Rat Model.



SIMGELER VE KISALTMALAR

IUGG: intrauterin gelisme geriligi

VEGF: vascular endothelial growth factor
PIGF: placental growth factor

SsVEGFR-1: soluble vascular endothelial growth factor
Flt-1: fms-like tyrosine kinase

RTKs: reseptor tirozin kinazlarin

LDH: laktat dehidrojenaz

AST: aspartat aminotransferaz

ALT: alanin aminotransferaz

DM: diyabetes mellitus

PGI2: prostoglandin 12

TXAZ2: tromboksan

anti-HLA-G: anti-human leukocyte antigen-G
MMP-9: matriks metalloproteinaz-9

HIF-1: hipoxia inducible factor-1

GSH-Px: glutation peroksidaz
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SOD: super oksit dismutaz

AT llI: antitrombin I
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TGFB-3: transforming growth factor beta 3

LDL: low density lipoprotein

NOS: nitrik oksit sentetaz

ROT: reaktif oksijen turevleri

UPBAT: uterin perfuzyon basing azaltiimasi teknigi

MDA: malondialdehid

MPO: myeloperoksidaz

Cu: bakir

Zn: ginko

Mn: mangan

Se: selenyum

Na: sodyum

K: potasyum

Cl: klor

SD: standart deviyasyon

PHOX: Phagocyte Oxidase
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1. GIRIS

Preeklampsi gebeliklerin yaklasik %5’ini etkiler ve maternal morbidite ve
mortalitenin onde gelen nedenlerindendir. Hipertansiyonun gebelikte
goOrulmesi halinde gelisen uteroplasental yetmezlik nedeniyle fetal buyume
geriligi, preterm eylem, plasenta dekolmani ve intrauterin fetal hipoksi gibi
komplikasyonlarin bir sonucu olarak fetus risk altindadir. Hastaligin siddeti ile
paralel olarak hipertansif gebeler myokardiyal iskemi, kalp yetmezligi,
ilerleyici renal hasar, hipertansif ensefalopati ve hemoraji gibi

serebrovaskuler olaylar yonunden artmis risk altindadir.

insanlarda embriyonun maternal kandan beslenmesi sitotrofoblast denen
plasentanin Ozellesmis epitel hacreleri ile saglanir. Koryonik villuslarin bir
kisminda bu hucreler konseptusun uterin duvara tutunmasi igin agregatlar
olugtururlar. Bu bdlgelerden ¢ikan sitotrofoblastlar desidual interstiyumu,
myometriumun i¢ Ugte birini ve uterin kan damarlarini invaze ederler. Bu olay
sirasinda, fetal kaynakli plasental hucreler implantasyon bolgesinin
yakinindaki uterin damarlarin ylzeyel kisimlarina intravaze olurlar.
Baslangigta bu damarlar sitotrofoblast kiimeleri ile tikalidir. invazyon
ilerledikge plasental hucreler endotel ile heterotopik baglantilar kurar ve yer
degigtirirler. Hatta tunica muscularis arasina girip damar rezistansini
azaltirken damar c¢apini artirir. Bu sekilde uterin arterioller, daha az olmak
uzere de venler, fetal ve maternal hucreler igeren hibrid damarlara
donusurler. Liamen olustugunda uterin kanin akimi besin, gaz ve atik
degisiminin yapildigi intervilloz alana dogru yonlenir. Bu epitelden endotele
fenotipik degisime “psddovaskilogenezis” denir. Uterin invazyon sirasinda
hidcre adezyon molekuli yapiminda da degisiklikler olur. Sitotrofoblast kok
hlcreleri epitel benzeri reseptorlerini endotel hucrelerinin tipik adezyon
molekulleri ile yer degistirir. Preeklampside bu invazif yolak boyunca
sitotrofoblast farklilagsmasinda bozukluk vardir. Preeklamptik kadinlarin uterin
duvar biyopsileri invazif sitotrofoblastlarin adezyon reseptor yapiminin kok
hdcreninki ile ayni  kaldigini ve invazyonu saglayici reseptorlere

degisemedigini gostermigtir.



Preeklampsi spiral arteriyollerin desidual ve intramyometriyal kisimlarinin
yetersiz adaptasyonu, lokal plasental hipoksiye yol acan azalmis
uteroplasental kan akimi ile sonuglanir. Artmis superoksid olusumuna bagli
olarak gelisen plasental oksidatif stres preeklamsi patogenezinde 6nemlidir
(1). Maternal oksidatif strese sonucu olugan superoksid ve serbest radikaller
lipidler, proteinler ve nukleik asitleri bozarak plasental hicre, doku ve organ
yaralanmalarina neden olabilir. Ek olarak maternal vaskuler endotelyal
disfonksiyona ve |0kosit aktivasyonuna yol acgar. Preeklampsinin
patogenezinde endotelyal disfonksiyonun en belirgin mekanizma oldugu
dusundlmektedir (2). Maternal uterin vaskularizasyon ve plasental kan
akimindaki degisiklikler fetal buyumeyi bozar.

Nedeni hala belli olmamasina ragmen, sendrom plasental faktorlerin
maternal dolagima girmesi ve endotelyal disfonksiyona neden olmasi ile
baglayabilir. Anormal plasentasyon sitokinlerin ve diger drunlerin salinip

maternal dolagima girmesi ve endoteli hasara ugratmasi ile sonuglanabilir.

Preeklampsi ile ilgili deneysel c¢alismalarda kullanilmak Uzere birgok model
denenmigtir. Bu galismada siganlarda aorta ve ovaryan arter klipslemesi
yontemi ile uterin perfuzyon basinci kronik olarak azaltiimasi metodu
kullanilacaktir (3).

Bizim c¢alismamizda ise bu metodla olusturulan sigan modelinde
preeklampsiye bagl maternal ve fetal bulgular ile plasental dokudaki oksidatif

stres belirte¢lerinin incelenmesi amagclandi.



2. Genel Bilgiler

2.1. Preeklampsi
2.1.1. Tanim

Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra olusan gebelige 6zgu bir
hastaliktir. Ulusal Hipertansiyon Egitim Programi Calisma Grubu (The
National High Blood Pressure Education Program Working Group) gebeligin
20. haftasindan sonra proteinuri gelismeksizin yuksek kan basinci gelismesi
ve postpartum kan basinci duzeylerinin normale dondugu olgulari tarif etmek
igin “gebeligin indUkledigi hipertansiyon” terimini onermigtir (4). Calisma
grubu tarafindan olusturulan kriterlere gore hipertansiyon, gebe kadinda
gebelik Oncesi kan basincinin normal olmasi ve gebeligin 20. haftasindan
sonra sistolik kan basincinin 140 mmHg veya daha yuksek veya diyastolik
kan basincinin 90 mmHg veya daha yuksek olmasi seklinde tanimlanmisgtir.
Gestasyonel hipertansiyonlu kadinlarin dortte birinden fazlasinda proteintri
gelisir. Proteinuri, Uriner sistem enfeksiyonu dislandiktan sonra 24 sa’lik
idrarda 0.3 g veya daha fazla veya en az 4 sa arayla yapilan iki farkli idrar
test gubugunda 1+ veya daha fazla protein bulunmasidir. Protentri, HELLP
sendromlu  ve eklamptik hastalarda bulunmayabilir.  Preeklampsi,
hipertansiyon ve proteindri ile tanimlanan ve hatta 6dem, géorme bozukluklari,
bas agrisi ve epigastrik agri gibi cok sayida diger semptom ve bulgularla ilgili
olabilecek bir sendromdur. HELLP sendromunun laboratuvar bozukluklarinda
ise hemoliz [karakteristik periferik yayma bulgusu ve serum laktat
dehidrojenaz (LDH) > 600 U/l veya serum total bilirubin 1.2 mg/dl], yukselmis
karaciger enzimleri [serum aspartat aminotransferaz (AST) > 40 U/l ve alanin
aminotransferaz (ALT) > 40 U/I] ve dusuk trombosit sayisi (< 100,000/mm3)
bulunmaktadir (5).

Siddetli preeklampsi kriterleri Tablo 1’de tanimlanmigtir. Bu kriterlerden bir

veya daha fazlasi mevcutsa preeklampsi siddetli olarak kabul edilir.



Tablo 1. Siddetli preeklampsi tani kriterleri.

Yatar pozisyonda en az 6 sa arayla iki tansiyon dlcimunde 160 mmHg veya

daha yuksek sistolik, 110 mmHg veya daha yuksek diyastolik kan basinci

24 sa’lik idrarda 5 g veya daha fazla veya en az 4 sa arayla alinan iki

rastgele idrar 6rneginde 3+ ve daha fazla proteinuri

Oliguri (< 500 ml/24 sa),

Serebral veya gorme bozukluklari

UGG

Trombositopeni

Epigastrik veya sag Ust kadran agrisi

Akciger ddemi veya siyanoz




Eklampsi, preeklampsili bir kadinda yeni baglangicli “grand mal” tipi epileptik
nobetlerin olmasi seklinde tanimlanir. Eklampsi disinda nodbetlerin diger
nedenleri arteriyovendz malformasyon kanamasi, ruptlre anevrizma veya
idiyopatik epilepsiyi icermektedir. Bu tanilar yeni baslayan ndobetlerin
dogumdan 48-72 saat sonra gelistigi vakalarda daha olasidir. Gestasyonal
hipertansiyon gebeligin 20. haftasindan sonra baslayan ve proteinurinin
olmayigiyla preeklampsiden ayrilan bir durumdur. Benign bir durum olup
dogum sonrasi kan basinci normale doner. Kronik hipertansiyon ise gebelik
oncesi tansiyonun yuksek olmasidir. Kan basinci yuksekligi 20. haftadan
Oonce saptaniyorsa veya dogum sonrasi 12 hafta iginde normale donmuyorsa
retrospekif olarak da tani konulabilir. Bu kadinlarda “sUuperempoze”
preeklampsi riski artmigtir. Siperempoze preeklampsi tani kriterleri gebeligin
20. haftasindan once hipertansif bir kadinda “yeni baslangicli proteinuri”,
erken gebelikte mevcut olan proteinuride ani bir artis, hipertansiyonda ani bir
artis veya HELLP sendromu gelisimini icerir. Bas agrisi, gorme bozukluklart,
veya epigastrik agri gelisen kronik hipertansiyonlu kadinlarda da

superempoze preeklampsi gelisebilir (5).
2.1.2. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri:

Preeklampsinin gercek insidansi bilinmemektedir. Fakat yaklasik %5-8
oldugunu bildiren yayinlar bulunmaktadir (5). HELLP sendromu ¢ogunlukla
prematuriteye bagli olarak perinatal mortalitenin %10-20’sinden sorumludur.
Siddetli preeklampsilerin  %4’Unde plasenta dekolmani gelisebilir (6).
Bozulmus uteroplasental kan akimi veya plasental infarkt nedeniyle
preeklampsinin bulgulari fetoplasental Unitede de gorulebilir. Bu bulgular
arasinda UGG (intrauterin gelisme geriligi), oligohidramnios, plasenta
dekolmani ve fetal distres sayilabilir. Preeklampside neonatal morbidite
siklikla respiratuvar distres sendromu, uzamis yogun bakimda kalis suresi,
nekrotizan enterokolit, intraventrikiler kanama, sepsis ve olum dahil

prematuritenin ve dusik dogum agirlikli bebeklerin sekellerine baghdir (7-9).

Preeklampsi genellikle ilk gebelikte gorulir. Cogul gebelikler, dnceki gebelikte
preeklampsi oykusu, kronik hipertansiyon, gebelik 6ncesi diyabetes mellitus
(DM), vaskuler ve bag doku hastaliklari, nefropati, antifosfolipid antikor



sendromu, obezite, dislipidemi, yuksek testosteron ve homosistein duzeyi, 35
yas ve Uzeri gebelikler ve Afrika-Amerika irkindan olmak diger risk faktorleri
arasindadir (5, 10, 11). Ayrica, preeklampsi gebelikler arasi surenin uzun
olmasi ve gebelik 6ncesi ciftlerin kisa sure birlikte olmasi ile de ilgilidir (7).
Genetik ve cevresel faktorlerin preeklampsi riski ve insidansi Uzerine roll net
olarak belli degildir (10).

Bir calismada preeklampsinin kardiyovaskuler hastaliga neden olmadigi
gosteriimigse de (12) inme, iskemik kalp hastaligi ve kronik hipertansiyonlu
kadinlar arasinda kardiyovaskuler morbidite ve mortalitenin arttigr da
gosterilmigtir. Preeklampside endotel fonksiyon bozuklugunu gosteren
azalmis endotel bagimli vazodilatasyon, uzun yillarca devam etmektedir (7).
Fisher ve arkadaslari preeklampsi gelismeden gebelik gegiren bir kadinin
sonraki yasaminda daha az kardiyovaskuler risk tasidigini gostermiglerdir
(13). Ancak, ilging bir sekilde preeklamptik kadinlarda malignensi riskinin
azaldigi gosterilmis ve bunun da gebelik disinda devam eden anti anjiyojenik

ortamdan dolay! olabilecegi dugtunulmusgtur (7).
2.1.3. Patofizyoloji

Cok yaygin olarak gorulen bir hastalik olmasina ve birgok literatlr plasentada
trofoblastik  invazyonun derecesi Uzerine 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 dretimi, degismis plasental sitokin yapimi ve
plasenta tarafindan uretilen diger toksik bilesiklerin olusumu gibi birgok etken
preeklampsideki endotel disfonksiyonuna neden olmaktadir. Bunun gibi
plasental faktorlerin maternal vaskuler huacreler (6rn. endotel hucreleri,
notrofiller ve trombositler) Uzerine etkileri, mevcut maternal risk faktorleri
(vaskuler, renal ve metabolik hastaliklar), immun bozukluklar ve genetik
faktorlerle birlestiginde gebelikte preeklampsi gelisimi icin gergek risk
faktorleri ortaya gikar (10, 14, 15).

VazopressoOr ajanlara karsi damarlarin artmis sensitivitesi nedeniyle olusan



yogun vazospazma sekonder olarak tum organlara giden kan akimi
azalmistir. PerfUzyon daha ileri asamada koagulasyon kaskatinin
aktivasyonuyla daha da bozulur. Ayrica plazma volumu intravaskuler alandan

sivi kaybiyla daha da azalir (5, 14, 16).

2.1.4. Preeklampside Plasental Bozukluklar

Preeklampsi, sadece plasenta varliginda olugur ve plasentanin ¢ikariimasi ile
iyilesme gosterir. Preeklamptik ekstrauterin gebeliklerde yalniz fetusun
cikarilmasi yetersiz kalmisg; semptomlar plasenta dogurtuluncaya kadar

devam etmistir (12).

insan plasentasinda, maternal kan direkt sinsityotrofoblastlar arasinda yiizer.
Normal oksijen ve besin transportu, atiklarin temizlenmesi, hormon
sekresyonu ve netice itibariyle fetal gelisim igin normal trofoblast fonksiyonu
cok onemlidir. Ancak, plasentadaki bazi biyokimyasal bozukluklarin
preeklampsi patofizyolojisine katkida bulundugunu gosteren kanitlar
mevcuttur. Ornegin: (1) plasentada artmis vazokonstriktér ve azalmig
vazodilatator Uretimini gosteren kanit vardir, (2) preeklampside hem plasental
redoks hem de antioksidan durumunun degistigini gosteren kanit vardir ve
(3) plasental sitokin aretiminin seklinin degistigini gosteren kanitlar vardir.

Uzun suren ve siddetli preeklampside plasental hipoperfuzyon ve iskeminin
patolojik bulgulari gosterilmistir. Bu bulgular ortak olmamakla beraber,
hastaligin klinik siddeti ile korele oldugu gorulmuastar (6, 12, 13). Gebe
primatlarda uterin kan akiminin kesilmesiyle proteinuri olusturulmustur (17).
Bu gozlemler plasental iskeminin erken ve uyarici bir olay oldugunu
gOstermektedir.  Fakat plasental iskeminin nedeni tam olarak
anlagilamamigtir. Ornegin uterin hipoperfiizyon temeline dayanan hayvan
calismalarinda preeklampsinin multiorgan tutulum bulgulari

olusturulamamistir (7).
2.1.4.1. Trofoblastik invazyonun yetmezligi

Normal gebelikte, spiral arterlerin lUmen gapi olduk¢a geniglemis ve duvarlari
¢ok az duz kas icerecek sekilde yeniden sekillenmigtir. Bu degisiklikler



myometriyumun i¢ Ugte birindeki damarlara kadar uzanarak intervilloz alana
genis ¢apl ve dusuk direngli akim saglar. Bu degisiklikler fetal trofoblastlarin
maternal damarlara endovaskuler invazyonu ile ilgilidir (10) (Sekil 1).
Trofoblast invazyonu normal gebelikte 20-22. haftaya kadar tamamlanir.
Ancak, preeklampsi olgularinda bu zamana kadar uterin spiral arteriollerin
sitotrofoblast invazyonu tamamlanmamis ve spiral arterler muskuloelastik

yapisini kaybetmede yetersiz kalmistir (14, 16) (Sekil 2).
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Sekil 2. Normal (a) ve preeklamptik (b) gebelikte endometriyumun
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Sonu¢ olarak plasental hipoksi ve azalmis plasental perfuzyon
preeklampsideki esas problemlerdir. Fox ve Path trofoblastlar Uzerine
hipoksinin etkisini inceledikleri c¢alismada dusuk O2 ile inkube edilen
villuslarin degisken sinsityal dejenerasyon ve sitotrofoblast hucrelerinin
sayisinda belirgin artis oldugunu gostermislerdir (18). Bu gobzlem in vivo
olarak preeklamptik plasentada artmig sitotrofoblast proliferasyonu ile
uyumludur. Fisher ve ark. in vitro organ kultir modelinde hipoksinin
sitotrofoblastlarin “invazif’ fenotipli hucrelere donusmesini bloke ettigini
gostermiglerdir (19). Ayrica, invazif fenotip belirtegleri olan anti-integrin a1 ve
anti-HLA-G (anti-human leukocyte antigen-G) yapimi incelenmis ve hipoksik
sitotrofoblastlarin integrin a1 Gretemedigini géstermislerdir (19). Insan
trofoblast invazyonu igin hayati O6neme sahip olan MMP-9 (matriks
metalloproteinaz-9) yapiminda ve anjiogenezis icin anahtar rol oynayan
VEGF (VEGFR-1) reseptor yapiminda azalma s6z konusudur (20). Diger bir
adezyon molekull olan vaskuler endotel (VE)-Cadherin’in sitotrofoblastlarin
endotel hucrelerinde gozlenen adezyon molekuli yapimini taklit etmesini
saglayarak invazyon olayini duzenledigi bilinmektedir. Preeklamptik
plasentada sitotrofoblast hucrelerde VE-Cadherin yapimi az olmaktadir (21).
Preeklampside HIF-1 (hipoxia inducible factor-1) artmistir ve TGF3-3
(transforming growth factor beta—3) gibi HIF-1 hedef genleri sitotrofoblast
invazyonunu bloke edebilir (22).

invazif sitotrofoblastlar, VEGF-A, sVEGFR-1 ve PIGF dahil olmak Uzere
birgcok anjiyojenik faktor ve reseptorin yapimini saglar ve preeklampside bu
proteinlerin yapimi degismistir (23). BOylece sitotrofoblastlarin yapigkan ve
yikici Ozelliklerinin zarar gormesine bagli olarak uterin arteriyoller kagik ve
yuksek direncli damarlar olarak kalir.

2.1.4.2. Preeklamptik Plasentada Vaskiiler Zedelenme

infarktlar, kanamalar, ateroz ve villdz doku nekrozunu iceren plasental
vaskuler degisiklikler preeklampsi/eklampsi olgularinda ortak &zelliklerdir.
Trofoblastlarca vazokonstriktor maddelerin fazla yapimi sonucu meydana
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gelen vaskuler hasar plasental perfiUzyonu belirgin olarak azaltir. Plasental
damarlarda artmis kopuk hdcreleri, artmig lipid peroksidasyonun sonucu
olabilir. Artmis lipid peroksidasyonu, vazokonstriktor ajanlarin salinimina
neden olur (10,14).

21.4.3. Preeklamptik Plasentada Artmis  Oksidatif Stres ve
Vazokonstriksiyon

Aterosklerozda endotelyal degisikliklerin oksidatif stresi uyarmasinin patolojik
olarak o6nemli oldugunu gosteren yeni hipotezler vardir (10). Aterojenik
dislipideminin  bir pargasi olan LDL (low density lipoprotein)ler
proteoglikanlara baglandiklari subendotelyal alana daha kolay girebilirler ve
diger LDL'lerden daha uzun kalirlar. Dagtuk yogunluklu LDL (Small dense
LDL) kalitsal olarak daha kolay okside olur ozelliktedir. Subendotelyal alanda
dolagimdaki antioksidanlardan korunurlar ve okside LDL olustururlar. Okside
LDL oldukgca reaktiftir ve membran protein ve fosfolipidlerini degistirir ve
monositleri uyaran sinyal molekullerinin yapimini artirir. Monositler okside
LDL'leri alip kopuk hucreleri ve sonunda aterosklerozun 6zelligi olan damar
duvarindaki yaglanmayi olustururken okside LDL tarafindan olusturulan
membran hasari endotel fonksiyonunu degistirir (16). Ateroskleroz ve
diyabetik vaskulopatide oldugu gibi oksidatif stres preeklampsinin de bir
komponentidir (10). Normal plasentada gebelik yasi ilerledikge superoksit
dismutaz (SOD) ve katalaz’in antioksidan aktiviteleri giderek artarken, lipid
peroksit Uretimi azalmaktadir. Preeklamptik plasentada daha fazla lipid
peroksit ve daha az Vitamin E dizeyi, Vitamin A, B-karoten ve SOD ve
glutation peroksidaz (GSH-Px) aktivitesi saptanmistir. Antioksidanlar, dokulari
reaktif oksijen Urunleri ile hasarlanmaya karsi korumada onemli olduklari igin,
antioksidanlarin azligi ve dusuk antioksidan enzim aktivitesi nedeniyle
preeklampside super oksit (SO) ve diger reaktif oksijen metabolitlerinin
yapimi artmistir (15, 24).

Trofoblastlar lipid peroksitlerin ana kaynagidir. TXA2 ve PGI2 gibi bazi
prostanoidlerin yapimini artiran siklooksijenazin uyariimasi lipid peroksitlerin
etkileri arasindadir. Lipid peroksitler, PGI2 sentazi inhibe edip PGI2 yapimini

da azaltirlar. Bu, TXA2/PGI2 oraninin artmasina neden olur. Bu dengesizligin
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maternal hipertansiyona, trombosit agregasyonunda artigsa ve uteroplasental
kan akim azalmasina katkisi olduguna inanilir (14, 16, 25). Artmig lipid
peroksidasyonu proteinlere endotelyal gecirgenligi artirabilir ve endotel hiucre
zarina yag asitlerinin yapismasini artirir. Renal glomerullerde endotel
permeabilitesindeki degisim, proteinuriye ve sistemik dolagsimda kapillerlerin
permeabilitesinin artmasi, 6deme neden olur. Lipid peroksitler ve oksidanlar
ayrica birlikte trombus olusumuna neden olan trombin yapiminda artis ve

antitrombin Il (AT Ill) duzeyinde azalma yapabilirler.
2.1.5. Oksidatif stres

Toplam oksidan Uretimi antioksidan kapasiteyi astiginda oksidatif stres
olusur. Onceki calismalar reaktif oksijen tirevleri (ROT) kardiyovaskiiler
bozukluklarla giden hiperlipidemi, diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi
hastaliklarin baglangi¢ ve progresyonunda rol oynayabilecegini gostermistir
(26, 27). Hipertansiyonun pek ¢ok formunda artmis NAD (P) H oksidazlardan
turemigs ROT’lar oksidanlarla endotelyal NOS’larin birlesmesini engelleyen
mekanizmay tetikler (27). Migrasyondaki inflamatuar hucreler ve/veya
vaskuler hucrelerce Uretilen ROT'’lar her hucre tipi Uzerinde farkli fonksiyonel
etkilere sahiptir (26). Bu etkiler endotelyal disfonksiyon, renal tubul sodyum
transportu, hudcre blyumesi, migrasyon, enflamatuar gen ekspresyonu ve
matriks regulasyonudur. ROT, vaskuler endotelyal, duz kas ve renal tubdl
hdcre fonksiyonunu duzenleyerek renal basing, natriirezis ve kan basincinin
ayarlanmasinda rol oynar (28, 29). Giderek artan c¢esitli hayvan
modellerindeki deneysel bulgular gostermektedir ki ROT’lar sodyum duyarl
hipertansiyonda rol oynamaktadir (26, 29).

insan hipertansiyonunda oksidatif stresin énemi belirsizdir. Hipertansiyonda
total oksidan Uretimi ile antioksidan kapasite arasinda dengesizlik oldugu
hepsinde olmamakla birlikte bazi raporlarda bildirilmistir (26). Insan
calismalarindaki farkliliklar oksidatif stresin degerlendirmesinin insanlarda
gu¢ olmasina bagl gorunmektedir. Ayrica pek ¢ok g¢alisma dusuk doz vitamin
E ve C’nin kan basinci Uzerinde az veya hi¢ etkisi olmadigini gostermistir
(26).
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2.1.6. Preeklampsi Hayvan Modelleri

Normal gebelerdeki vaskuler fonksiyon degisiklikleri ile ilgili pek ¢ok calisma
yapllmis olmasina ragmen gebelerde c¢alisma guclugune bagli olarak
preeklampsideki mediyatorler konusundaki bilgiler sinirlidir. Preeklampsinin
deneysel ortamda caligilabilmesine yoOnelik birkag hayvan modeli
gelistirimigse de uzun donemde vaskuler direng ve arteryal basingdaki artis
mekanizmasi acgiklanamamistir. Uteroplasental kan akimindaki azalma
hayvanlarda hipertansiyona neden oldugundan kronik uteroplasental iskemi
olusturulan deneysel gcalismalar kadinlardaki preeklampsiyi en iyi taklit eden
model olmustur. Plasental kan akimi ve preeklampsi arasindaki iligkiyi
gosteren ilk calismada Ogden ve ark. gebe kopeklerde gebe olmayanlardan
farkli olarak infrarenal aortanin kismi kapatilmasinin hipertansiyon
olusturdugunu gostermiglerdir (30). Sonraki caligsmalarda utero-ovaryan
arterlerin bilateral baglanmasi ve uterin arterler etrafina non-konstruktif
bantlar yerlestiriimesinin gebe kopeklerde hipertansiyona neden oldugu
gOsterilmigtir (31).

Bu hipertansif donem postpartum periyoda kadar devam etmis, dogum
sonrasi normale donmastur. Bu bulgular Abitbol ve ark’'nin tavsanlarda ve
yine Abitbol ve ark’nin kopeklerde renal arter seviyesinin altinda aortanin
daraltiimasinin hipertansiyon ve proteintri olustugunu gostermeleriyle
desteklenmistir (32,33). Bu hayvalarda ayrica klasik olarak preeklamptik
kadinlarda gorulen glomeruler endotelyal lezyonlara benzer yapilar
gOsterilmigtir. Daha sonra, Losonczy ve ark. aorta konstruksiyonu yapiimis ve
surekli monitorize edilen bilingli tavsanlarda olgumler yapmislardir (34). Bu
calismalarda preeklamptik kadinlarda gorulen arter basinglarinda artis

goOsterilmigtir.

Gebelikde azalmis uteroplasental perfizyon ve hipertansiyon arasindaki iligki
primatlarda da gosterilmistir. Cavanagh ve ark. yine bir bagka ¢alismalarinda
Cavanagh ve ark. babunlarda utero-ovaryan artelerin baglandigi ve uterin
arterler gevresine bantlar yerlestirildigi bir ¢calisma planlamislardir (35, 36).
Cerrahi sonrasi gebelerin; gebe olmayan ve opere sham grubuna gore

tansiyonlari yiksek bulunmustur. Bu havyanlarda ayni zamanda glomeruler
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endotelyal degisiklikler gosterilmigti. Combs ve ark. rhesus maymunlarinda
aort konstriksiyonu modelinde erken gebelik haftalarindan doguma kadar
etkilerini calismiglardir (37). Bu modelde aort konstriksiyonunun derecesi
onceden ayarlanmis ve progresif hipertansiyon, proteinuri ve glomeruler

endotelyoz olusumu izlenmigtir.
2.1.6.1. Utero-Plasental Basing Azaltilimasi Modeli (UPBAT)

Granger ve arkadaslari gebe ratlarda uteroplasental perfizyon basincinin
kronik  azaltimasinin  ratlardaki  preeklampsi  (UPBAT)  modelini
geligtirmiglerdir (Sekil 2). Gebeligin 19. guninde kontrol grubundaki gebe
ratlarla kargilastirildiginda arteryal basingda 20-30 mmHg civarinda kalici bir
artis  oldugunu  goOstermiglerdir.  UPBAT  modeliyle  olusturulmus
hipertansiyonda proteinuri, renal plazma akim ve glomeruler filtrasyon
hizinda azalmalar ve kan basinci ve natritrezis iliskisinde degigiklik gozlenir.
Ayrica UPBAT hipertansiyonlu ratlarda endotelyal bileskedeki bozulma ciddi
duzeydedir. Ek olarak ayni ratlarda normal gebelere gore gebeligin 19.
gununde tromboksan ve endotelin sentezi artarken, vaskuler dokuda nitrik
oksit Uretimi azalmaktadir (38). Ayrica UPBAT hipertansiyonlu ratlarda
intrauterin gelisme geriligi gézlenmektedir. Bu model preeklampsinin pek ¢ok
karakteristik 0ozelligini tagimaktadir ve kronik uteroplasental perfuzyon
basincinin azalmasina bagh renal ve kardiyovaskuiler anormalliklere neden

olan ROT’larin 6nemi tam olarak bilinmemektedir.

2.1.7. Preeklampside Artmis Oksidatif Stres
21.71. Preeklampside Artmis Oksidatif Stresin Kaniti

Oksidatif stres endotelyal hucre fonksiyon bozukluguna neden olabilir ve
preeklampsinin patofizyolojisinde rol oynayan artmig pro-oksidan aktivite ve
azalmisg anti-oksidan koruma bunun kanitidir (39). Preeklampside artmis
oksidatif stres annedeki obesite, diabet ve hiperlipidemi ve plasentadaki lipid
peroksidlerin salinimina bagl olabilir. Asagida preeklamptik kadinlarda
oksidatif stresi gosteren markerlarin bir listesi yer almaktadir.
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1.1.1.1.1. Dolasimdaki Markerlar
Nonlipid markerlar

Low density lipoproteinlere (LDL) kargi antikorlar, askorbat okside edici
aktivite ve artmig nitrozotiyoller .

Lipid markerlar
Lipid oksidasyon urunleri and okside LDL antikorlari.
Maternal Sistemik Dokularda:

Damarlarda nitrotirozin kalintilarinin artarak notrofil ve monositlerin aktive

olmasi

1.1.1.1.2.  Desidualarda:

Lipid-laden makrofajlarin aterozisi ve artmig lipid peroksidazlar
izoprostanlarda (8 iso PGF2a) artis ve protein karbonilleri
Plasenta

Non lipid markerlar

Trofoblast hicrelerinde artmis ksantin oksidaz ve fetal damarlarda nitrotirozin

kalintilarinin artmasi

Lipid markerlar

Malondialdehid ve lipid peroksidaz artigi
Protein karbonilleri

Antioksidanlar

Superoksid dismutaz ve glutatyon peroksidaz azalmasi (40).
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2.1.7.2. izoprostanlar

F2-izoprostanlari prostaglandin F2 benzeri yapilar olup insanda arasidonik
asit peroksidasyonunu etkileyen non-siklooksijenaz serbest radikal katalize
edici mekanizma tarafindan dretilir. Pek ¢ok calisma F2 izoprostanlarin
miktarinin  in  vivo lipid peroksidasyonu ve oksidatif stresin
degerlendiriimesinde guvenilir ve kullanigh bir yontem oldugunu gdostermistir.
Oksidatif stres kosullarinda prooksidanlar antioksidanlardan fazla oldugunda
reaktif oksijen urtnleri DNA ve lipidler ile hucresel protein baglantilarini etkiler
(41). Lipidlerin oksidatif hasari lipid peroksidasyonu ile ilgilidir ve membran
entegrasyonu ve bileskelerinde kayiplara neden olur. izoprostanlar iginde 15-
F (2t)-1IsoP ve 15-E (2t)-IsoP biyolojik olarak aktif ve vazokonstriksiyon ile
bronkokonstriksiyondan sorumlu mediatérlerdir. izoprostanlar bu etkileri
prostanoid TP reseptorleri Uzerinden tam veya parsiyel agonistik etki ile
yaparlar. F2-izoprostanlar iskemi-reperfuzyon, ateroskleroz ve inflamasyon
gibi durumlarda ortaya ¢iktigindan bu gibi hastaliklar ve lipid peroksidasyonu
arasinda guglu iligki saptanmigtir (42).

F2-izoprostanlar oksidatif strese bagli gesitli hastaliklarda dramatik olarak
artar ve pro-oksidan ve anti-oksidanlar arasindaki dengesizlik direkt vaskuler
veya vazoktif mediyatorler araciligiyla endotelyal disfonksiyona neden olur
(1). Serbest radikal hasarinin caligildigi hayvan modellerinde F2-
izoprostanlarin 6lgumu doku hasariyla uyumludur. Ayrica F2-izoprostanlar
artmis oksidan strese bagli olarak insanlardaki hastaliklarda da artar (43). 8-
izoPGF2a, izoprostanin, serbest formu olup preeklamptik kadinlarin
gestasyonel endometriumunda da yukselir (44). Walsh ve ark preeklampside
plasental izoprostanlarin belirgin olarak arttigini gostermislerdir (45).

2.1.7.3. Malondialdehid

Lipid  peroksidasyonu hucresel zedelenmenin en iyi  bilinen
mekanizmalarindan olup hucre ve dokularda oksidatif stresin indikatoru
olarak  kullanilir.  Malondialdehid ¢oklu doymamig yag asitlerinin
peroksidasyonu ve aragidonik asit metabolizmasindan olugan ylksek reaktif
uc karbon yapisidir. Coklu doymamis yag asitlerinden tuareyen lipid
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peroksidleri anstabildir ve kompleks yapilar olusturmak Uzere bozulurlar. Bu
reaktif karbonil bilesiklerinden en fazla goruleni malondialdehiddir (MDA). Bu
nedenle MDA o6lgumu lipid peroksidasyonunun degerlendiriimesinde yaygin
olarak kullanilir (46). Lipid peroksidasyonu urunleri kronik hastaliklarda hem
insanlarda hem hayvan modellerinde artmig olarak bulunmustur (47-49).
MDA proteinlerdeki amino gruplariyla ve diger biyomolekullerle reaksiyona
girer (46). Capraz baglh urunler dahil MDA , DNA bazlariyla mutajenik ve
karsinojenik yapilar olusturur (50- 52). Walsh ve ark 48 sa 37 °C de %95
hava ve %5 CO2 ortaminda inkube edilen plasental dokularda MDA
konsantrasyonlarinda giderek artan konsantrasyonlar gostemistir (45). MDA
oranlarinin 48 sa inkubasyon sonrasi preeklamptik kadinlarda normal
gebelere gore anlamli olarak yuksek oldugu gosterilmigtir.

Preeklampside oksidatif stresin etkilerinin oldugu konusunda giderek
guglenen kanitlar olmasina ragmen ROT’larin preeklampside renal ve
kardiyovaskuler anomaliler Uzerindeki Onemi gebe kadinlarda mekanik
calisma yapmak gug oldugundan tam olarak aydinlatilamamigtir.

2.1.8. Preeklampside Artmis Oksidatif Stres Mekanizmalari
2.1.8.1. Preeklampside Artmisg Oksidan Aktivite

1.1.1.1.3. Aktive Olmus Nétrofiller

Aktivasyona baglh notrofiller, preeklampsinin yaygin belirtilerine neden
olduguna inanilan reaktif oksijen radikallerini salgilarlar. Plazma notrofil
elastaz duzeyinin Olgulmesi preeklampside notrofil  aktivasyonunun
Olctlmesinde kullanilan ilk teknikdir. Sonraki yillarda ayni amacla notrofil
yuzey markerlari ve intraselliler reaktif oksijen turleri de in vivo notrofil
aktivasyonunun gosterilmesinde kullaniimistir. Gebelige bagli
hipertansiyonda bu aktivasyon maternal dolagimda simirlidir (53).
Notrofillerde bulunan NADPH oksidaz enzimi ROT’larin dretimini katalize
eder. Lee ve ark Preeklampside notrofillerde bulunan NADPH oksidaz enzimi
ve ROTlarin yapimini incelemistir (54). Bu calismada Lee ve ark. enzim
yapitaglarinin protein yapimini western blotting yontemiyle ve agonist

stimilasyonuna cevaben superoksid Uretimini Olgerek enzim aktivitesini
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degerlendirmiglerdir. Lee ve ark. Uguncu ugay preeklampsili kadinlardan izole
edilen notrofillerde, agonist stimulasyonuna artmis duyarliik ve yas uyumlu
normotensif grupla karsilastirildiginda belirgin olarak daha fazla reaktivite
gosteren oksijen turevleri uretildigini gostermislerdir (54). Mellenbakken ve
ark. preeklamside uteroplasental pasaj sirasinda Iokositlerin aktive oldugunu
gostermiglerdir (55). Aly ve ark. ise preeklampsili kadinlarda sinsityotrofoblast
mikrovillus membraninca uyarilan notrofillerin stiperoksid radikaller Urettigini
bildirmislerdir (56). Myeloperoksidaz enzimi (MPO) noétrofil ve monositlerin
azurofil grandllerinin iginde bulunan bir hem proteindir. Hlcre aktivasyonuna
bagli fagolizom veya ekstraselliler bosluga salgilanir. MPO superoksid
anyonunun dismutasyonu ile reaktif ara urlnler yaparak H202'nin toksik
potansiyelini arttirir. Klorid iyonunun plazma konsantrasyonlarinda MPO’nun
major urlinu hipoklorik asittir. Bu guclu oksidan, elektron zengin yapilari

klorlayarak hem protein hem de nukleotidleri okside eder (57).
1.1.1.1.4. NADPH oksidaz

NADPH oksidazlar, mezodermal orjinli bazi hucrelerde bulunan plazma
membranyla baglantili bir grup enzimdir. Bunlardan en ¢ok c¢alisilani |0kosit
NADPH oksidazi olup fagositlerde ve B lenfositlerde bulunanidir. Stperoksid
(Oi -) olusumunu NADPH elektron donéru olarak kullanip oksijenden bir
elektron indirgeyerek katalizler.

Enzim 5 komponentden olusur: p40PHOX (PHOX- Phagocyte Oxidase), p47
PHOX, P67 PHOX p22 PHOX ve gp91 PHOX. Dinlenme halindeki hucrede
bunlardan ugu, p40 PHOX, p47 PHOX ve p67 PHOX sitozolde kompleks
halinde bulunur. Diger ikisi olan p22 PHOX ve gp91 PHOX ise heterodimerik
flavohemoprotein olan sitokrom b558 adi altinda sekretuar vezikullerin
membranlarinda 6zel granullere yerlesmigtir. Bu iki grubun birbirinden uzak
subseluler kompartmanlarda yerlesmis olmasi dinlenme halindeki hicrelerde
oksidazin inaktive olmasini garanti altina alir. Hicre herhangi bir stimulusa
maruz kaldiginda ise sitozolik komponent olan p47 PHOX fosforile hale
gecerek tum sitozolik kompleks membrana dogru haraket eder ve sitokrom
b558 ile birleserek oksidazi aktive eder. Bu haliyle oksidaz substratdan
oksijene flavin ve hem gibi prostatik gruplariyla elektron transfer edebilir.
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Aktivasyon igin sadece komponentlerin birlesmesi yeterli degildir. Ayrica iki
tane dusuk molekuler agirlikli guanin nukleotid baglayici protein gereklidir:
Rac5 dinlenme halindeki hicrenin sitoplazmasinda Rho-GDI (Guanine
nucleotide Dissociation Inhibitor) ile dimerik kompleks halindedir ve RaplA ise
membranlarda bulunur. Aktivasyon sirasinda, Rac2 guanozin trifosfati baglar.

Griendling ve ark. membran bagli NADPH oksidazin vaskuiler dokuda
ROT’larin ana kaynag@i oldugunu gosterdiler (58).

1.1.1.1.5. Ksantin Oksidaz Enzimi

Ksantin dehidrogenazeloksidaz in vivo olarak iki formda bulunur. Ksantin
oksidazin dehidrogenaz formu (Tip D) NAD’ye ihtiya¢c duyar ve urik asit ile
NADH duretir. Enzim oksidaz formundayken (Tip O) Urik asit olusumu, reaktif
oksijen turevlerinin yapimiyla es zamanhdir. Baz faktorler haloenzim
aktivitesini ve ksantin dehidrogenaz/oksidazin oksidaz formuna donugumunu
arttirabilir. Bunlar hipoksi-reperfuzyon, sitokinler ve artmig substrat (ksantin
ve hipoksantin) miktari gibi faktorlerdir. Preeklampsi hiperurisemi ve reaktif
oksijen turevlerinin artmasiyla karakterizedir (59). Many ve ark. preeklamptik
gebelerin plasenta ve plasental yatak kuretaj materyallerini, ksantin oksidazin
oksidatif stres mediyatoru oldugu hipotezini gostermek Uzere test etmiglerdir
(60). Ksantin dehidrogenazelksantin oksidaz haloenzimi ekspresyonu ve
ROT’larin olusumundaki izoformu olan ksantin oksidaz aktivitesi preeklamptik
kadinlarin sitotrofoblastlarinda artmis olarak bulunmustur.

2.1.8.2. Preeklampside azalmis antioksidan aktivite
1.1.1.1.6.  Antioksidan Savunma Sistemleri

Organizmalar, serbest radikallerin yol actigi oksidatif hasara karsi kendilerini

koruyabilmek igin, birgok savunma mekanizmasina sahiptirler (61).

Antioksidan savunma sistemleri, enzimatik ve nonenzimatik olmak Uzere,

baglica iki buyuk grupta toplanabilirler (61).

Enzimatik Savunma Sistemi: SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz (GSH-Px),
glutatyon rediktaz (GSSG-Rd), glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) ve
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seruloplazmin (Cp) gibi antioksidan enzimleri igermektedir.

Nonenzimatik Savunma Sistemi: Alfa-tokoferol ve karotenoidler gibi lipofilik
antioksidanlar ile askorbik asit, redukte glutatyon (GSH), glukoz, bilirabin,
transferrin ve albumin gibi hidrofilik antioksidanlardan olusmaktadir.

Bu enzimatik ve nonenzimatik savunma sistemleri arasinda guglu iligkiler
mevcuttur. Ornegin  GSH,GSH-Px,GSSG-Rd ve G6PD,birlikte glutatyon
redoks siklusunu olusturur . Antioksidan savunma sistemleri, pek ¢ok farkli
mekanizma ile, serbest oksijen radikallerini etkisiz hale getirebilmektedirler
(61).

. Oksijen konsantrasyonunun lokal olarak azaltiimasi

. Serbest radikallerin tutulmasi

. Superoksit radikalinin daha toksik radikallere donusimunun 6nlenmesi
. Metal iyonlarinin baglanmasi

. Peroksitlerin zararsiz urunlere gevrilmesi

. Radikallerin reduksiyonu

. Lipid peroksidasyonunu olugturan zincirin kirilmasi

1.1.1.1.7. Siiperoksid dismutaz (SOD)

Slperoksid dismutaz (SOD) siperoksid serbest radikallerin dismutasyonunu
katalize eden, aerobik hucrelerde yaygin olarak bulunan ve oksijen
toksisitesine kargi, ilk dogal savunmayi gergeklestiren bir metalloprotein
enzimdir (62). Reaksiyon denkleminde gorildigu gibi;

SOD
02+02+2H+ — 02+ H202

Superoksit anyonunun H202’e dismutasyonunu katalizleyen SOD; spontan
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reaksiyon hizini yaklasik bin kat artirmakta ve bodylece O'2 ve H202’in bir
arada bulunmasini ve birlikte OH" radikali olugturmalarini 6nlemektedir (63).
Memelilerde, dismutasyon reaksiyonunu katalizleyen 3 tip SOD mevcuttur
(64). Sitoplazmik SOD (Cu-Zn SOD): Hucrelerin sitozolunde bulunan enzim
dimerik yapidadir. Her alt Unite birer atom bakir ve ¢inko igerir. Enzimin
aktivasyonu ve O'2'nin dismutasyonu icin bakir (Cu) iyonun varhgi gereklidir.
Cinko (Zn) iyonlari ise Cu-Zn SOD’nin stabilizasyonunu saglamaktadir.

Mitokondriyal SOD (Mn-SOD): Mitokondriyal matrikste lokalize olan enzim,
tetramerik yapidadir. Her alt Unite bir Mangan (Mn) atomu igerir. Mn atomu
aktif merkezden uzaklastirilinca, enzimin katalitik aktivitesi kaybolur.

Ekstraseluler SOD (EC-SOD): Sitoplazmik SOD’dan farklh, Cu ve Zn igeren,
tetramerik yapida bir glikoproteindir. Plazma gibi ekstraselller ortamlarda ve
akcigerlerde bulunmaktadir.

Superoksit anyonunun dismutasyonuyla olusan H202, normal metabolik
sartlarda, glutatyon redoks siklusu ve katalaz tarafindan ortamdan
uzaklagtirilmaktadir (64). Okado-Matsurnoto ve Fridovich Cu/Zn SOD
hdcrenin sitozol ve lizozomal kismindayken, Mn-SOD'’in ise mitokondride
bulundugunu gostermiglerdir (65). Cu/Zn SOD ve Mn-SOD her ikisi de heat
stabil ve siyanid inhibisyonuna duyarlidir. Sirasiyla 31,800 ve 31,400 dalton
agirhga sahiptir. Superoksid dismutaz (SOD) seviyesi ve SOD aktivitesi
preeklamptik kadinlarin  nétrofil  ve plasentalarinda azalmigtir  (1).
Preeklamptiklerde SOD seviyesinde ve aktivitesindeki azalma, SOD deki

bozulma hem maternal hem plasental komponentlerde oldugu igin dnemlidir.
1.1.1.1.8. Glutatyon Redoks Siklusu

Serbest radikallere ve ilag biyorediksiyonuyla olugan reaktif Grlnlere karsi,
hdcrenin en 6nemli savunma araci glutatyon redoks siklusudur. En toksik
serbest oksijen radikali olan hidroksil radikalinin dreticisi H202, bu siklus ile
suya Yyikilirken; diger organik hidroperoksitler alkollere reduklenirler.
Peroksidaz reaksiyonu sirasinda oksitlenen glutatyonun, tekrar rediklenmesi
igin gerekli reaksiyonlar dizisi, glutatyon redoks siklusu olarak adlandirilir
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(66).
1.1.1.1.9. Glutatyon Peroksidaz

Glutatyon peroksidaz, peroksitlerin reduksiyonunu katalizleyen, tetramer
yapida bir metalloproteindir. Her alt Unite, aktif bolgesinde, selenosistein
seklinde bir atom selenyum (Se) igermektedir (66).

GSH-Px, basta karaciger olmak Uzere, eritrositler, kalp, akciger, bobrek, g6z
ve beyin gibi dokularda bulunmaktadir. Enzimin subseluler olarak, en ¢ok
sitozolde ve mitokondriyal matrikste lokalize oldugu bilinmektedir (66). GSH-
Px, katalizledigi oksidoreduksiyon reaksiyonu sirasinda, H-donoru olarak,
GSH’a spesifiktir. Fakat H-akseptoru olarak, H202'in yani sira, steroid
hidroperoksitler, yag asidi hidroperoksitleri ve lipid peroksi radikalleri gibi
diger birgcok organik hidroperoksit (ROOH)leri de kullanabilir (66).
Mitokondrilerde olugsan veya endoplazmik retikulumdan sitoplazmaya
salgilanan ya da SOD gibi sitolozik enzimlerle agiga c¢cikan H202, GSH
varhiginda, GSH-Px ile suya reduklenmektedir (66):

GSH - Px

v

2 GSH + H202 GSSG + 2 H20

Doymamis yag asitlerinin enzimatik ya da nonenzimatik oksidasyonuyla
aciga cikan organik hidroperoksitler, yine GSH varliginda, GSH-Px tarafindan
hidroksi yag asitlerine ya da alkollere reduklenmektedir (66):

GSH - Px

2 GSH + ROOH » GSSG + H20 + ROH

Her iki reaksiyon sisteminde de, GSH, enzimin aktif bolgesinde bulunan Se’u
reduklemekte ve peroksitler, enzimin bu redukte formu ile rediklenmektedir.
Daha sonra reaksiyona katilan 2. GSH ile, enzim aktif formuna donerken;
GSH, disdlfit formu (GSSG) na oksitlenmektedir (66).

Eritrositler disinda, karaciger ve diger bazi dokularda, GSH-Pxin Se
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icermeyen formu da mevcuttur. Fakat bu enzim, H202 tzerinde etkili olmayip

sadece organik hidroperoksitleri redukleyebilmektedir (66).

Preeklampside oksidatif strese iligkin bagka bir kanit da hipertansiyonun
selenyum eksikligi olan gebeliklerde gorulmesidir (67). Glutatyon Peroksidaz,
hidrojen peroksidin intraselller konsantrasyonunu kontrol ettigi ve toksik lipid
peroksidlerin reduksiyonunu katalize ettigi dustnulen selenyum igeren

enzimdir.
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3. Gere¢ ve Yontem

3.1. Galisma Gruplarinin Olusturulmasi

Bu calisma, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Etik
Kurulu'nun 06.07.2006 tarih ve B.30.2.CUM.0.01.00.00-50/139 karar no
onayi ile Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvanlari ve Arastirma
laboratuarinda (DEKAM) gercgeklestiriimigti. Deneysel c¢alismalar T.C.
Cumhuriyet  Universitesi  Bilimsel Arastirma  Projeleri  Komisyonu
Baskanhgi'nca (Proje No:T300) desteklenmistir. Calismanin dokularda
oksidatif stres belirteclerinin incelenmesi Gaziosmanpagsa Universitesi Tip
Fakultesi Biyokimya Anabilim Dali (AD), kanlarin hematolojik incelenmesi
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya AD, idrar ve kan biyokimyasal
analizleri ise Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiltesi Biyokimya

laboratuvarinda yapimistir.

Bu calismada 30 adet, ortalama 200-250 gr agirliginda gebe Sprague-
Dawley taru disi sigcan kullaniimistir. Siganlar normal hayvan laboratuvar
ortaminda tutulmus ve beslenme ve su alimi sinirlamasi yapiimamistir.
Siganlar her grupta esit sayida olmak Uzere iki gruba randomize edilmistir.
Sicanlar uterin perfuzyon basincinin azaltiimasi teknigi (UPBAT) ile uterin
plasental yetmezlik olusturulmus grup ve opere kontrol grubu olmak tzere iki

gruba ayriimigtir.

3.2. Deney Protokoli

3.2.1. Gebelik Dénemi iglemleri
3.21.1. UPBAT grubu

Isler ve ark.’nin arastirmasinda oOnerilen teknik ile yapilmigtir (3). Bu teknige
gére siganlara gebeligin 14. giinii 40 mg/kg intraperitoneal (IP) Ketamin HCI
(Ketalar, 50mg/ml,Eczacibagi ilag Pazarlama A.S, Lileburgaz, istanbul,
Turkiye) ve 1 mg/kg ksilazin hidroklorid (Rompun 20 mg/ml, Abdi ibrahim ilag
Pazarlama A.S, istanbul, Tiirkiye) kombine genel anestezi (ketamin 75 mg/kg
ve ksilazin 15 mg/kg) uygulanmistir. Operasyon oncesi siganlarin abdominal
bolgeleri alt kostalara kadar tirag edilip, alkol ve povidon iyodur karisimiyla tg
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kez boyanarak sterilizasyon saglanmistir (Sekil 4A, 4B). Bisturi ile cilde
yaklagik 3- 4 cm alt abdominal midline insizyon yapilarak abdominal duvar
kas dokusu cerrahi makas ile agilmisgtir (Sekil 4C, 4D). Bu iglem sirasinda
organ yaralanmasi yapilmamasina dikkat edilmigtir. Salinle 1slatiimis gazli
bezler cilt kesisinin her iki yanina yerlestirilerek fazla basing uygulamadan
uterus digari ¢ikarilmigtir (Sekil 4E). Uterusun Uzeri, kurumamasi igin islak
spanclarla kapatiimigtir. Abdominal aorta diseke edilerek iliak bifurkasyonun
hemen Uzerinden i¢ ¢api 0.203 mm olan bir klips yerlestirilmistir (Sekil 3, 4F).
Bu islem esnasinda 0.8 mm genisliginde ucu olan bir forseps sag elde
tutularak aorta ile V. Cava inferior arasina girilmis ve sol elde tutulan klips
anterior yerlesimli olarak yerlestirimistir (Sekil 5A, 5B). Gebe si¢anlarda
damarlar daha frajil oldugundan ve aortanin arkasinda kuguk besleyen
damarlar olabileceginden kanama agisindan dikkatli olunmustur. Aorta uterin
arterlerin Uzerinden klipslendiginden plasental perflzyonun
kompanzasyonunu saglamak i¢cin ovaryan kan akiminin artarak
adaptasyonunu engellemek Uzere ovaryan arter ile uterusa giden ilk dal
arasina i¢ ¢api 0.06 mm olan gumus Klipsler bilateral yerlestirilmistir (Sekil
5C). Bu esnada abdominal kavite salinle yikanmistir. Abdominal kas katmani
3-0 polyglactin suturle kontinu, cilt ise 4-0 ipek sutur ile tek tek kapatiimistir
(Sekil 5D, 5E). Kesi gcevresindeki kan ve sivilar hidrojen peroksit ile silinerek
betadinle son pansuman yapilmistir. Operasyon sonrasi siganlar 15 dakika
sadece oksijen verilerek izlenerek daha sonra ise daha onceden isitiimis
ortamdaki kafeslerine konulmustur. Siganlara postoperatif 12. saatten sonra
yem ve su verilmigtir. Postoperatif donemde yakindan izlenmis, siganlarda bu
donemde postoperatif komplikasyon gelismemistir.

Klipsleme iglemi fetuslarin total reabsorbsiyonuyla sonuglanirsa bu siganlar
calisma disi olmustur.
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Bobrek
Ovaryan arter

Klipsler
(0.100 mm)
Abdominal

Klips
200 mm)

Sekil 3. Uterin basing azaltilmasi tekniginde klipslerin yerlestirildigi

noktalar.
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Sekil 4. Ameliyat prosediirii. A. Anestezi altinda iyodiirle boyanmis sigan.
B. Ortiim sonrasi. C. Abdominal cilt kesisi. D. Abdominal kaslarin agiimasi.
E. Sag uterin horn ve mesane. F. Gumus klipsler.
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Sekil 5. A. Aort diseksiyonu. B. Aorta klips yerlestirilmesi. C. Ovaryan
artere klips yerlestiriimesi. D. Abdominal kaslarin kapatilmasi. E.
Abdominal cilt kapatiimasi. F. Metabolik kafesde 24 sa idrar toplanmasi.
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Sekil 6. A. Tansiyon olcumi icin kuyruklarin isitiimasi. B. Kuyruk kaf
metodu ile tansiyon odlglimi. C. Sezaryen sirasinda onceden takilmig
klipslerin gériniimii. D. Fetus ve plasentalar. E. Fetus, plasenta ve rezorbe
olmus gebelik materyali. F. intrakardiyak kan alinmasi.
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3.2.1.2. Kontrol Grubu

Gebeligin 14. gunu kombine genel anestezi (ketamin 75 mg/kg ve ksilazin 15
mg/kg) uygulanarak ve uygun steril kosullarda abdominal aorta ve ovaryan
arterler diseke edilmis ancak klips konulmamistir.

3.2.1.3. Agirlik ve Kan Basinci Olgiimii

Sicanlarin gebelik oncesi ve preeklamptik model (PM) oncesi (12. gun) ile
PM sonrasi (gebeligin 20. gina) agirliklar tartiimigtir. Gebelik 6ncesi ve PM
oncesi (12. gun) ve PM sirasinda (gebeligin 19. gunu) kan basinglari (sistolik,
diastolik ve ortalama) kuyruk kaf teknigi ile indirekt olarak élgiilmistir. indirek
kan basinci 6lgumleri May BPHR 9610 blood pressure recorder system
(Commat, Ankara) cihazi ile yapilmistir (68). islem éncesinde siganlarin
kuyruklari 39-40 °C sabit 1sisI olan kapali ortamda isitilarak bu dlgimler
birkac kez tekrarlanarak en iyi 6lgimun kaydedilmesi yontemiyle yapiimistir
(Sekil 6A, 6B).

3.2.1.4. Kan Orneklerinin Hematolojik Ve Biyokimyasal Analizi

Gebelik 6ncesi ve PM oOncesi (12. gun) ile PM sonrasi (gebeligin 20. gunu)
aorta’dan alinan tum kan ornekleri hematolojik ¢aligmalar (kan sayimi,
hematokrit, hemoglobin) icin ethylenediaminetetraacetic asit (EDTA)
eklenerek antikoagulan hale getirilmig steril vakumlu tape 0,5-1 ml alinmistir
(Sekil 6F). Kanlar derhal laboratuvar ortamina ulastiriip tam kan sayimi
yapilmistir (69). Ayrica 2 ml kan numunesi de heparinize enjektorle alinarak
biyokimyasal analizleri (karaciger fonksiyonlari testleri, bobrek fonksiyon
testleri, kreatinin, protein, albumin, kolesterol, glikoz, sodyum, potasyum,
total protein ve trigliserid) icin oda sicakliginda 2500 rpm devirde 30 dakika

santrifuj edilerek serumlari ayrilarak -80 °C saklanmigtir (70, 71).
3.2.1.5. idrar Orneklerinin Biyokimyasal Analizi

Gebelik 6ncesi, PM oOncesi (12. gun) ve PM sonrasi (gebeligin 20. guna)
sicanlardan biyokimyasal inceleme igin idrar érnekleri toplanmistir. idrar

ornekleri gebelik 6ncesi, PM o6ncesi (gebeligin 12-13. glnler arasi) ve PM
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sonrasi (gebeligin 18-19. gunler arasi) metabolik kafeslerde yem verilmeden
toplanmigtir (Sekil 5F). Toplanan idrarlarin toplam hacimleri kaydedilerek 24
sa idrarda Esbach, urik asit, sodyum, BUN ve kreatinin bakilmak tzere 2000
rpm devirde 20 dakika santrifij edilerek -80 °C saklanmigtir.

3.2.2. Dokularda Oksidatif Stres Belirteglerinin incelenmesi

3.2.2.1. Deney Hayvanlarinin Galisma igin Hazirlanmasi

ilk operasyondan 6 giin sonra gebeligin 20. gininde 40 mg/kg
intraperitoneal (iP) Ketamin HCI (Ketalar, 50mg/ml, Eczacibagl ilag
Pazarlama A.S, Lileburgaz, istanbul, TURKIYE) ve 1 mg/kg Xylasine
Hydrochlorid (Rompun 20 mg/ml, Abdi ibrahim ila¢g Pazarlama A.S, istanbul,
TURKIYE) kombine genel anestezi (ketamin 75 mg/kg ve ksilazin 15 mg/kg)
yapilan sezaryen operasyonu sonrasi oldurtimustir (Sekil 6C). Onceki
insizyon hattindan batina girilerek yapilan sezaryen operasyonu ile yavru
siganlar ve plasentalar ¢ikariimistir (Sekil 6D, 6E). Canli ve 6lu yavru sayilari
ve agirhiklari kaydedilmistir. Cikarilan plasentalar kaydedilmigtir. Bunlardan
rastgele secilen 2 tanesi salinle yikanip istenmeyen aktivite kaybindan
korunmak icin buz Uzerine yerlestirilerek ependorff tupler icinde enzim

tayininde kullanilmak tzere -80 °C de saklanmigtir.
3.2.2.2. Siiperoksit Dismutaz Enzim Aktivitesinin Olgiimii

Dokularda SOD enzim aktivitesini 6lgmek amaciyla, Podczasy ve Wei'nin
tanimladigr Sun ve ark. modifiye ettigi “Superoksit Radikalleri Tarafindan INT
Reduksiyonu Yontemi”, superoksit kaynagi olarak (ksantin + ksantin oksidaz)
kullanilacaktir. Burada INT (p-iyodonitrotetrazolium) superoksit indikatoru
olarak rol almaktadir (72,73). Bu yontem, superoksit kaynagdi olan bir
enzimatik reaksiyon ile (ksantin + ksantin oksidaz) uretilen superoksit
radikallerinin reaksiyon ortamindaki INT’yi reduklemesinin, karacigerdeki

SOD tarafindan engellenmesi esasina dayanmaktadir.

Metodun prensibi: Ksantin oksidaz (XO) ile ksantinin oksidasyonu sirasinda
aciga cikan O2°, nitroblue tetrazolium (NBT) gibi boyar maddeleri
redukleyerek formazonlari olusturmaktadir. Stiperoksit anyonunun, H202'e
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dismutasyonunu saglayan SOD varhiginda, XO reaksiyonuyla uretilen O2°,
surekli tuketileceginden; NBT ile reaksiyona giren O2" miktari azalmis ve bu
yolla formazon olugumu onlenmigtir. Olusan renkli formazon 560 nm de

absorbansi olgulerek enzim aktivitesi tayin edilmigtir.

SOD aktivitesi, XO'in katalizledigi tepkimede, NBT reduksiyonunun
inhibisyon derecesine bagli olarak Olgulebilir. SOD aktivitesi yukseldikge,

NBT reduksiyonuyla formazon olusumu azalmigtir.
Cozeltiler

1. 0.01 M Fosfat tamponu, pH 7.0

2. 0.3 mM Ksantin

3. 150 [IM NBT

4. 0.4 M Sodyum karbonat

5. 0.6 mM EDTA

6. 1 gr/L BSA

7. 0.8 mM CuClI2

8. 2 M Amonyum sulfat

9. 167 U/L XO (Sigma X-1875) (2 M soguk amonyum slilfat iginde

hazirlanir)
10. 0.6 mg/ml SOD (Sigma S-2515) (stok standart)
Plasenta Doku Orneklerinin Hazirlanmasi:

Plasenta doku homojenati (1/10 w/v)’ nin 13.200 rpm’de 30 dakika
santrifijlenmesiyle elde edilen supernatanin 0.05 ml' si, 0.01 M fosfat
tamponu (pH 7.0) ile 1/10 oraninda dilte edilerek, SOD oélgiiminde kullanildi.

Plasenta doku homojenatlarinda, SOD aktivitesi, spesifik aktivite cinsinden,
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U/mg protein olarak verildi.
3.2.2.3. Glutatyon Peroksidaz Aktivitesi Tayini

Plasental dokularda glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitesi, Paglia ve
Valentine’nin birlesik enzimatik yontemi kullanilarak tayin edildi (74). Metodun
prensibi, GSH 1n H202 ile oksitlenmesini katalizleyen GSH-Px reaksiyon
hizinin, GSSG-Rd reaksiyonu sirasinda tuketiien NADPH konsantrasyonu
uzerinden  Olgulmesi esasina dayanmaktadir.  Birlesik  enzimatik
reaksiyonlarla, GSH konsantrasyonu sabit tutuldugundan; GSH-Px aktivitesi,
UV-spektrofotometrede 340 nm dalga boyunda, NADPHIn NADP’a
donusumia sirasinda gozlenen OD dusustu Uzerinden, dogrudan tayin

edilebilir.

Cozeltiler

1. 0.05 M Fosfat tamponu, pH 7.0 (5 mM EDTA igerir)
2. 8.4 mM NADPH

3.0.15 M GSH

4.112.5 mM NaN3

5. 100 U/mg protein/ml GSSG-Rd (Sigma, G-1762)
6. 2.2 mM H202 (taze hazirlanir)

7. Konsantre Drabkins c¢Ozeltisi (Ayni hacimde iki kat konsantrasyonda

hazirlanir)

Plasenta Doku Orneklerinin Hazirlanmasi: Plasenta doku homojenati (1/10
w/v)’nin 13200 rpm’de 30 dk santrifijlenmesiyle elde edilen slpernatanin
0.05 ml’si GSH-Px aktivitesi tayininde kullanildi.

Plasenta dokusu GSH-Px aktivitesi, gram protein basina (U/g protein)

hesaplanarak, spesifik aktivite cinsinden verildi.
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3.2.2.4. Malondialdehit (MDA) Tayini

Plasenta dokusu MDA tayininde, Ohkawa ve ark. tarafindan gelistirilen metod
kullanildi (75).

Cozeltiler

1. % 8.1 Sodyum dodesil sulfat (SDS)
2. % 20 Asetik asit, pH 3.5

3. % 0.8 TBA

4. n-Butanol/Piridin karigimi (15:1; v/v)
5. 5.848 M MDA (stok standart)

Plasenta Doku Orneklerinin Hazirlanmasi: Plasenta doku homojenati (1/10
w/v)'nin santrifujlenmesiyle elde edilen supernatan, MDA Olgimiunde
kullanildi. Tiyobarbiturik asit ile 90-95°C'de reaksiyona giren malondialdehit
(MDA) ve diger TBARS, pembe renkli kromojen olusturulmustur. Onbes
dakika sonra hizla sogutulan numunelerin absorbanslari 532 nm'de
spektrofotometrik olarak okunarak MDA duzeyleri olgulmagtur. Standart
egriden bulunan doku MDA seviyeleri (nmol/ml), ayni sipernatanlarda tayin
edilen, miligram protein basina verildi (nmol MDA/ mg protein).

3.2.2.5. Protein Karbonil (PC) Tayini

HCI icerisinde hazirlanan 2,4-dinitrofenilhidrazin solisyonunun karbonil
icerigi ile reaksiyona girmesi saglanarak, etanol/etil asetat karisimi ile 3 defa
yikanan ¢okelti bir sonraki agsamada 100 mM NaOH c¢ozeltisi igerisinde

¢6zulmesinden sonra 360 nm'de spektrofotometrik olarak olgulmastur (76).
3.2.3. istatiksel inceleme

Karsilagtirma vyapilacak sayisal olan tum verilerin parametrik testlere
uygunlugunu incelemek igin Kolmogrov-Smirnow testi uygulandi. Normal

dagilimh olduklari saptanan preeklampsi ve kontrol grubunda maternal
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agirlik, kan basinci olgumleri, tam kan sayimi ile kan ve 24 sa idrar
biyokimyasi sonuglari faktoriyel ANOVA testi ile degerlendirildi. P < 0.05
olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Veriler ortalama + standart
deviyasyon olarak sunuldu. Normal dagilim gosteren plasental oksidatif stres
belirtecleri ve fetal sonuglar t testi ile karsilastirildi. Kolmogrov-Smirnow testi
uygulandiginda normal dagilimh olmadigi saptanan superoksid dismutaz
sonuglari igin nonparametrik olan Mann-Whitney U testi kullanildi. Sonucu
ortanca = (en buyuUk-en kiuguk) olarak sunuldu. P < 0.05 olmasi istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. Sonuglar

Calisma gruplarindaki tim siganlarda galisma prosedurleri tamamlanmigtir.
Tablo 2 de maternal agirlik, sistolik ve diastolik kan basinglari, hemoglobin
(Hb) ve hematokrit (Hct) sonuglari gebelik 6ncesi, gebeligin 12. ve 19.
gununde kaydedilen degerleri ile gosterilmektedir. Kontrol ve preeklampsi
gruplarinin maternal agirliklari benzerdi (p > 0.05). Hem kontrol hem de
preeklampsi gruplarinin, gebeligin 19. gunundeki maternal agirliklari gebelik
oncesi ve gebeligin 12. gunune gore anlamli olarak yuksekdi (p < 0.05), ve
gebeligin 12. ginundeki maternal agirliklar gebelik oncesine gore yuksekdi (p
< 0.05).

Maternal sistolik kan basinglari (mmHg) preeklampsi grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak yuksek bulunmustur (p < 0.05). Kontrol
grubunun gebelik oncesi, gebeligin 12. ve 19. gun olgumleri arasinda fark
gorulmemigtir (p > 0.05). Preeklampsi grubunda 19. gun maternal sistolik kan
basinglari (mmHg) gebelik 6ncesi ve gebeligin 12. gun degerlerine gore
anlamli olarak yuksek Olgulmusdir (p < 0.05). Maternal diastolik kan
basinglari (mmHg) preeklampsi grubunda kontrol grubuna gore anlamli
olarak yuksek bulunmustur (p < 0.05). Kontrol grubunun gebelik oncesi,
gebeligin 12. ve 19. gun oOlgumleri arasinda fark gorulmemistir (p > 0.05).
Preeklampsi grubunda ise 19. gin maternal diastolik kan basinglari (mmHg)
gebelik oncesi ve gebeligin 12. gun degerlerine gore anlamli olarak yuksek
Olculmusdur (p < 0.05) (Tablo 2).

Kontrol ve preeklampsi gruplarinin maternal Hb (g/dl) degerleri arasinda fark
bulunmadi (p > 0.05). Her iki grubun 19. gun maternal Hb (g/dl) degerleri
gebelik oncesi ve gebeligin 12. gun degerlerine gbre anlamli olarak yuksek
Olgculmusdur (p < 0.05) (Tablo 2).

Tablo 2’de gosterildigi gibi kontrol ve preeklampsi gruplarinin maternal Hct
(%) degerleri benzerdi (p > 0.05). Her iki grubun 19. glin maternal Hb (g/dl)
degerleri gebelik dncesi ve gebeligin 12. gin degerlerine gore anlamli olarak
yuksek ol¢ulmus (p < 0.05) ve 12. gun degerleri ise gebelik 6ncesine gore
yuksekdi (p < 0.05).
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Tablo 3'de kan elektrolitleri ve karaciger fonksiyon testleri sonuglari sunuldu.
Tablo 3’de gosterildigi gibi maternal sodyum (Na) (mmol/L) degerleri kontrol
grubunda preeklampsi grubuna gore anlamli olarak yuksek bulunmustur (p <
0.05). Kontrol grubunun gebelik 6ncesi, Na (mmol/L) degerleri gebeligin 12.
ve 19. gun odlgumlerine gore anlamli olarak yuksek olgulmusdur (p < 0.05)
ancak 12. ve 19. gun Olgumleri arasinda fark gorulmemistir (p > 0.05).
Preeklampsi grubunda ise 19. gun maternal Na (mmol/L) degerleri gebelik
oncesi ve gebeligin 12. gun degerlerine gore ve 12. gun degerleri ise gebelik
oncesine gore anlamli olarak yuksek bulunmustur (p < 0.05).

iki grup arasinda maternal Klor (Cl) (mmol/L) deg@erleri agisindan anlamli fark
gorulmustur (p < 0.05). Kontrol grubunun 19. gun Cl (mmol/L) degerleri
Olgumu gebelik 6ncesi ve gebeligin 12. gunlerine gore anlamli olarak yuksek
Olculmusdur (p < 0.05) ancak gebelik dncesi ve 12. gin dlgumleri arasinda
fark gorulmemistir (p > 0.05). Preeklampsi grubunda ise 19. gin maternal CI
(mmol/L) degerleri gebelik dncesi ve gebeligin 12. gun degerlerine gore ve
12. gun degerleri ise gebelik Oncesine gore anlamli olarak yuksek
bulunmustur (p < 0.05) (Tablo 3).

Kontrol ve preeklampsi gruplarinin maternal potasyum (K) (mmol/L) degerleri
benzerdi (p > 0.05). Her iki grubun 19. gin maternal K (mmol/L) degerleri
gebelik 6ncesi ve gebeligin 12. gin degerlerine gore ve 12. gun degerleri ise
gebelik oncesine gore anlamli olarak yuksek bulunmustur (p < 0.05) (Tablo
3).

Tablo 3’'de gosterilidigi gibi kontrol ve preeklampsi gruplarinin maternal AST
(U/L) deg@erleri arasinda fark bulunmadi (p > 0.05). Kontrol grubunun 19. gun
maternal AST (U/L) degerleri olgumu gebelik oncesi ve gebeligin 12.
gunlerine gore anlamh olarak yuksek olgulmusdur (p < 0.05) ancak gebelik

oncesi ve 12. gun olgumleri arasinda fark goralmemigtir (p > 0.05).

Kontrol ve preeklampsi gruplarinin maternal ALT (U/L) degerleri benzerdi (p >
0.05). Her iki grubun 12. glin maternal ALT (U/L) degerleri gebelik dncesi ve
gebeligin 19. gln degerlerine gére anlamli olarak ylksek ol¢ciimisdur (p <
0.05) ancak gebelik 6ncesi ve 19. gln dlglimleri arasinda fark gérilmemistir
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(p > 0.05) (Tablo 3).

Maternal LDH (U/L) degerleri kontrol grubunda preeklampsi grubuna gore
anlamli olarak yuksek bulunmustur (p < 0.05). Ancak her iki grubun gebelik
oncesi, 12. ve 19. gun olgumleri arasinda fark gorualmemistir (p > 0.05) (Tablo
3).

Tablo 4’de her iki grubun kan biyokimyasi ve bobrek fonksiyon testleri
sonuglari verilmigtir. Bu tabloda gosterildigi gibi maternal glukoz (mg/dl)
degerleri kontrol grubunda preeklampsi grubuna gore anlamli olarak yluksek
bulunmustur (p < 0.05). Preeklampsi grubunda gebelik 6ncesi, 12. ve 19. gun
Olgumleri arasinda fark gorulmemistir (p > 0.05). Kontrol grubunun 19. gin
maternal glukoz (mg/dl) degerleri OlgimUu gebelik dncesi ve gebeligin 12.
gunlerine gore anlamli olarak yuksek oOlgulmusdur (p < 0.05) ancak gebelik
oncesi ve 12. gun Olgumleri arasinda fark gorulmemistir (p > 0.05).

iki grup arasinda maternal kolesterol (mg/dl) degerleri agisindan anlami fark
gorulmustur (p < 0.05). Kontrol grubunun 19. gun maternal kolesterol (mg/dl)
degerleri gebelik Oncesi ve gebeligin 12. glunlerine gore anlamli olarak
yuksek Olgculmusdur (p < 0.05) ancak gebelik oncesi ve 12. gun oOlgumleri
arasinda fark gorulmemistir (p > 0.05). Preeklampsi grubunda ise gebelik
oncesi, 12. ve 19. gun olgumleri arasinda fark goralmemistir (p > 0.05) (Tablo
4).

Kontrol ve preeklampsi gruplarinin maternal trigliserid (mg/dl) degerleri
benzerdi (p > 0.05). Hem kontrol hem de preeklampsi grubunda 19. gun
maternal trigliserid (mg/dl) degerleri 6lgimu gebelik oncesi ve gebeligin 12.
gunlerine gore anlamli olarak yuksek bulunmusdur (p < 0.05) ancak gebelik

oncesi ve 12. gun olgumleri arasinda fark goralmemistir (p > 0.05) (Tablo 4).

Her iki grubun maternal BUN (mg/dl) degerleri arasinda fark bulunmamistir (p
> 0.05). Ayrica her iki grubun gebelik oncesi, 12. ve 19. gin maternal BUN
(mg/dl) élcimleri arasinda fark gérilmemistir (p > 0.05) (Tablo 4).

Kontrol ve preeklampsi gruplarinin maternal kreatinin (mg/dl) degerleri
benzerdi (p > 0.05). Kontrol grubunun 12. giin maternal kreatinin (mg/dl)
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degerleri gebelik Oncesi ve gebeligin 19. glnlerine gore anlamli olarak
yuksek Olgulmusdur (p < 0.05) ancak gebelik oncesi ve 19. gun Olgumleri
arasinda fark gorulmemistir (p > 0.05). Preeklampsi grubunun gebelik dncesi
maternal kreatinin (mg/dl) degerleri gebeligin 12. ve19. gulnlerine gore
anlamli olarak yUksek olgulmusdur (p < 0.05) ancak 12. ve 19. gun olgimleri

arasinda fark gorulmemistir (p > 0.05) (Tablo 4).

Tablo 4’de gOsterildigi gibi kontrol ve preeklampsi gruplarinin maternal
protein (mg/dl) de@erleri arasinda farklilik yoktu (p > 0.05). Kontrol grubunun
19. gun maternal kreatinin (mg/dl) degerleri gebelik 6ncesine gdre anlamli
olarak yuksek olgulmusdur (p < 0.05) ancak 12. ve 19. gun Olgumleri
arasinda fark gorulmemigtir (p > 0.05). Preeklampsi grubunun maternal
protein (mg/dl) degerleri arasinda farklilik izlenmemistir (p > 0.05).

Kontrol ve preeklampsi gruplarinin maternal albumin (mg/dl) degerleri
benzerdi (p > 0.05). Her iki grubunun gebelik oncesi maternal albumin
(mg/dl) deg@erleri dlgumu, gebeligin 12. ve19. gunlerine goére anlamli olarak
yuksek bulunmus (p < 0.05) ancak 12. ve 19. gun Ol¢gUmleri arasinda fark
gorulmemigtir (p > 0.05) (Tablo 4).

Tablo 5 de normal ve preeklamptik grubun maternal 24 sa idrar sonugclari
gOsterilmigdir. Gruplar arasinda 24 sa idrarda maternal idrar BUN (g/gun)
degerleri agisindan farklilik yoktu (p > 0.05). Kontrol grubunun 19. gin
maternal idrar BUN (g/gun) degerleri gebelik oncesi ve gebeligin 12.
gunlerine gore anlamh olarak yuksek olgulmusdur (p < 0.05) ancak gebelik
oncesi ve 12. gun Olgumleri arasinda fark gorulmemigtir (p > 0.05).
Preeklampsi grubunun maternal idrar BUN (g/gun) degerleri arasinda farklilik
izlenmemigtir (p > 0.05).

Kontrol ve preeklampsi gruplarinin maternal idrar kreatin (mg/dl) degerleri
benzerdi (p > 0.05). Her iki grubunun 19. gun gebelik dncesi maternal idrar
kreatin (mg/dl) degerleri dlcimu, gebelik dncesi ve 12. gunlerine gore anlamli
olarak yuksek bulunmus (p < 0.05) ancak gebelik dncesi ve 12. gin dlgiimleri
arasinda fark géralmemistir (p > 0.05) (Tablo 5).
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Gruplar arasinda maternal idrar urik asit (mg/dl) degerleri agisindan farklilik
saptanmamistir (p > 0.05). Kontrol grubunun 19. gun maternal idrar urik asit
(mg/dl) degerleri dlgumu, gebelik dncesi ve12. gunlerine gbre anlaml olarak
yuksek bulunmus (p < 0.05) ancak gebelik oncesi ve 12. gun Olgumleri
arasinda fark gorulmemistir (p > 0.05). Preeklampsi grubunun 19. gun
maternal idrar Urik asit (mg/dl) degerleri gebelik dncesine gore anlamli olarak
yuksek Olculmusdir (p < 0.05) ancak 12. ve 19. gun Olgumleri arasinda fark
bulunmamistir (p > 0.05) (Tablo 5).

Her iki grubun maternal idrar sodyum (mmol/L) degerleri arasinda fark
bulunmamistir (p > 0.05). Ayrica her iki grubun gebelik 6ncesi, 12. ve 19. gun
maternal idrar sodyum (mmol/L) olgimleri arasinda fark gorulmemistir (p >
0.05) (Tablo 5).

Tablo 5'de gosterildigi gib preeklampsi grubunda kontrol grubuna goére 24 sa
idrarda Esbach (g/L) de@erleri anlamli olarak yuksek bulunmustur (p < 0.05).
Kontrol grubunda gebelik 6ncesi Esbach (g/L) degerleri dlgimu, gebeligin 12.
ve 19. gunlerine gore anlaml olarak yuksek bulunmus (p < 0.05) ancak 12.
ve 19. gun olgumleri arasinda fark gortlmemistir (p > 0.05). Preeklampsi
grubunun 19. gun Esbach (g/L) degerleri gebelik dncesi ve 12. gliine gore ve
12. gun ise gebelik 6ncesinden anlamli olarak farkli bulunmustur (p < 0.05).

Her iki grubun kreatin klirensi (ml/min) degerleri arasinda fark bulunmamigtir
(p > 0.05). Ayrica her iki grubun gebelik 6ncesi, 12. ve 19. gun kreatin klirensi
(ml/min) 6lgumleri arasinda fark gorulmemistir (p > 0.05) (Tablo 5).

Tablo 6 da plasental oksidatif stres belirtecleri her ki grup igin
degerlendirilmistir. Plasental protein karbonil (nmol/mg protein) ve MDA
(nmol/g) degerleri preeklamptik gebelerde kontrol grubuna goére anlamli
yuksek olglulmusdir (p < 0.05). GSH-Px (U/g protein) ortalama ve SOD
(U/mg protein) ortanca degerleri ise kontrol grubunda anlamli olarak yuksek
bulunmustur (p < 0.05).

Tablo 7°'de preeklamptik ve normal gebelerin fetal sonuglari kargilastiriimistir.
Siganlarda c¢ogul gebelik goruldugu icgin toplam fetus agirhigr ve fetuslarin
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toplam sayisi fetal gelisimin degerlendiriimesinde kullaniimistir. Preeklamptik
grupta hem total fetls sayisi ve toplam fetus agirligi kontrol grubuna kiyasla
azalmig bulunmustur (p < 0.05). Ancak her iki grubun ortalama fetus
agirliklari arasinda fark bulunmamisdir (p > 0.05).
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43

Kontrol (n = 15)

Preeklampsi (n = 15)

Maternal agirlik (g)

gebelik 6ncesi

201.53 +13.83

207.20 + 22,32

12. glin 214.07 £14,99b | 221.47 + 25.53d
19. glin 233.47 £ 15.51a | 238.73 + 20.30c
Sistolik kan basinci (mmHg)

gebelik 6ncesi 110.27 £ 5.97 109.47 £4.30
12. glin 109.87 £ 5.07 116.40 + 3.44
19. glin 113.87 £ 11.44 151.73 £ 17.65e
Diyastolik kan basinci (mmHg)

gebelik dncesi 78.00 £ 6.57 76.07 £3.03

12. glin 79.07 £5.57 80.47 £2.92

19. glin 81.87 £ 11.30 112.60 + 14.98f
Hemoglobin (g/dl)

gebelik 6ncesi 15.47 £ 0.62 15.11 £ 0.44

12. glin 13.09 £ 0.37h 13.19 £ 0.40k
19. glin 10.87 + 1.03g 11.53 + 0.76]
Hematokrit (%)

gebelik dncesi 50.03 £ 1.82 49.95 £ 0.59

12. glin 40.24 £2.71n 42.01 £2.62r
19. glin 34.24 +£2.67m 34.53+2.19p

Veriler ortalama + SD olarak sunuldu.

aP < 0.05 kontrol grubunun 12. giin ve gebelik dncesi ile karsilastirildiginda.

bP < 0.05 kontrol grubunun gebelik dncesi ile karsilastirildiginda.

cP < 0.05 preeklampsi
karsilastirildiginda.

grubunun

12. gun

ve gebelik Oncesi

dP < 0.05 preeklampsi grubunun gebelik dncesi ile karsilastirildiginda.

ile
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eP < 0.05 preeklampsi grubunun 12. gun ve gebelik Oncesi ile
karsilastirildiginda.

fP < 0.05 preeklampsi grubunun 12. giin ve gebelik 6ncesi ile karsilastirildiginda.
gP < 0.05 kontrol grubunun 12. giin ve gebelik dncesi ile karsilastirildiginda.

hP < 0.05 kontrol grubunun gebelik dncesi ile kargilastirildiginda.

jP < 0.05 preeklampsi grubunun 12. guin ve gebelik 6ncesi ile karsilastirildiginda.
kP < 0.05 preeklampsi grubunun gebelik dncesi ile karsilastirildiginda.

mP < 0.05 kontrol grubunun 12. glin ve gebelik 6ncesi ile karsilastirildiginda.

nP < 0.05 kontrol grubunun gebelik dncesi ile kargilastirildiginda.

pP < 0.05 preeklampsi grubunun 12. glin ve gebelik Oncesi ile
karsilastirildiginda.

rP < 0.05 preeklampsi grubunun gebelik dncesi ile karsilastirildiginda.
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Tablo 3. Kan elektrolitleri ve karaciger fonksiyon testleri sonuglari.

Kontrol (n = 15)

Preeklampsi (n = 15)

Na (mmol/L)

gebelik 6ncesi

152.07 £5.99a

149.60 + 5.11

12. gun 140.33 +1.63 135.47 £ 3.38¢
19. gun 135.67 + 8.64 124.73 + 12.35b
Cl (mmol/L)

gebelik dncesi 110.60 + 3.60 111.13 £ 2.36
12. gun 106.07 £ 2.60 105.40 + 2.35f
19. gun 98.60 + 5.95d 92.73 £ 8.70e
K (mmol/L)

gebelik dncesi 4.88 £0.62 4.63+£0.35

12. gun 4.00 +£0.19h 3.97 £ 0.13k
19. gun 3.16 + 0.45¢g 3.05+0.81j
AST (U/L)

gebelik dncesi 123.20 £ 17.32 129.67 +7.38

12. gln 162.40 £ 15.83 141.47 £ 35.41
19. glin 84.40 + 20.25m 104.00 + 114.33
ALT (U/L)

gebelik dncesi 495.87 £ 214.31 39.93 £3.52
12. gln 69.27 £ 8.35n 67.40 £ 7.54p
19. glin 40.13 £ 8.56 39.46 +£9.83
LDH (U/L)

gebelik 6ncesi
12. gln

19. giin

127.67 + 34.52

566.73 + 259.90

717.73 £319.72

442.60 + 69.36

446.60 + 64.37

388.40 + 366.98

Veriler ortalama + SD olarak sunuldu.

aP < 0.05 kontrol grubunun 12. ve 19. gln ile karsilastirildiginda.
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bP < 0.05 preeklampsi grubunun 12. gun ve gebelik O&ncesi ile

karsilastirildiginda.

cP < 0.05 preeklampsi grubunun gebelik 6ncesi ile karsilastirildiginda.

dP < 0.05 kontrol grubunun 12. giin ve gebelik dncesi ile karsilastirildiginda.

eP < 0.05 preeklampsi grubunun 12. glin ve gebelik oncesi ile

karsilastirildiginda.

fP < 0.05 preeklampsi grubunun gebelik dncesi ile kargilastirildiginda.

gP < 0.05 kontrol grubunun 12. guin ve gebelik dncesi ile karsilastirildiginda.

hP < 0.05 preeklampsi grubunun gebelik dncesi ile karsilastirildiginda.

jP < 0.05 preeklampsi grubunun 12. guin ve gebelik 6ncesi ile karsilastirildiginda.

kP < 0.05 preeklampsi grubunun gebelik dncesi ile karsilastirildiginda.
mP< 0.05 kontrol grubunun 12. gun ile karsilastiriidiginda.
nP < 0.05 kontrol grubunun 19. giin ve gebelik dncesi ile karsilastirildiginda.

pP < 0.05 preeklampsi grubunun 19. glin ve gebelik Oncesi ile
karsilastirildiginda.
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Tablo 4. Kan biyokimyasi ve bobrek fonksiyon testleri sonuglari.

Kontrol (n = 15)

Preeklampsi (n = 15)

Glukoz (mg/dl)

gebelik 6ncesi 127.67 £ 34.52 109.80 £ 4.60
12. glin 121.27 £ 19.63 108.87 + 3.36
19. gun 90.60 + 35.81a 81.73 £ 25.27
Kolesterol (mg/dl)

gebelik 6ncesi 25.53 +£7.69 27.13 £4.49
12. glin 18.93 +4.03 2547 +3.83
19. glin 42.46 +10.21b 30.73 £6.01
Trigliserid (mg/dl)

gebelik 6ncesi 25.73 £4.59 27.13 £2.97
12. glin 27.13 £ 18.31 24.33+£2.99
19. glin 186.27 + 88.77c 88.13 + 36.29d
BUN (mg/dl)

gebelik 6ncesi 17.00 £ 3.07 16.93 £2.15
12. glin 16.27 £ 1.39 16.67 + 1.40
19. glin 15.80 + 2.21 17.47 +5.53
Kreatinin (mg/dl)

gebelik dncesi 0.30£0.03 0.30 £ 0.19f
12. glin 0.40 + 0.04e 0.38 £0.04
19. glin 0.32 £0.09 0.36 +0.08
Total Protein (mg/dl)

gebelik 6ncesi 6.40 £ 0.28 6.27 +£0.16
12. glin 5.97 £ 0.89 6.14 £ 0.56
19. glin 5.54 +0.71g 5.91 £0.69
Albdmin (mg/dl)

gebelik dncesi 6.40 £ 0.28h 6.27 £ 0.16j




48

12. gun 5.97 £0.89 6.14 £ 0.56

19. gun 1.30 £ 0.24 1.22+0.2

Veriler ortalama + SD olarak sunuldu.

aP < 0.05 kontrol grubunun 12. giin ve gebelik dncesi ile karsilastirildiginda.

bP < 0.05 kontrol grubunun 12. giin ve gebelik dncesi ile karsilastirildiginda.

cP < 0.05 kontrol grubunun 12. giin ve gebelik dncesi ile karsilastirildiginda.

dP < 0.05 preeklampsi grubunun 12. gin ve gebelik Ooncesi

karsilastirildiginda.

eP < 0.05 kontrol grubunun 19. giin ve gebelik dncesi ile karsilastirildiginda.

fP< 0.05 preeklampsi grubunun 12. ve 19. gun ile karsilastirildiginda.

gP < 0.05 kontrol grubunun gebelik 6ncesi ile karsilastirildiginda.

hP < 0.05 kontrol grubunun 12. ve 19. gin ile kargilastirildiginda.

jP < 0.05 preeklampsi grubunun 12. ve 19. gun ile karsilastirildiginda.

ile




Tablo 5. 24 saatlik idrar biyokimyasi sonuglari.
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Kontrol (n = 15)

Preeklampsi (n = 15)

BUN (g/day)

gebelik 6ncesi

2668.07 £ 732.50

1912.20 £ 473.13

12. glin 2375.40 £ 565.19 | 2517.67 + 696.69b
19. glin 1571.87 + 562.16a | 1556.60 + 720.86
Kreatinin (mg/dl)

gebelik 6ncesi 74.21 +£22.21 69.89 + 29.87
12. glin 65.49 £ 12.55 60.63 + 19.94
19. gin 47.41 + 11.64c 43.06 + 19.17d
Urik asit (mg/dl)

gebelik 6ncesi 12.94 + 3.39 11.96 £4.14
12. glin 12.51+3.15 11.48 + 3.39
19. glin 9.42 + 3.44e 8.77 + 3.11f
Sodyum (mg/dl)

gebelik 6ncesi 52.80 +18.94 46.60 + 19.88
12. glin 54.86 + 16.10 4447 +17.02
19. glin 51.86 +£22.13 47.47 +18.50
Esbach (g/dl)

gebelik dncesi 0.033 £ 0.049¢g 0.01 £0.03

12. glin 0.25+0 06 0.24 £ 0.06j
19. glin 0.28 +0.04 0.47 £ 0.07h
Kreatinin klerensi (g/dl)

gebelik 6ncesi 1.94 £ 0.86 1.98 +1.14

12. glin 1.83+0.78 1.57 £ 0.59
19. glin 1.24 £ 0.69 1.51+0.72

Veriler ortalama + SD olarak sunuldu.

aP < 0.05 kontrol grubunun 12. giin ve gebelik dncesi ile karsilastirildiginda.
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bP < 0.05 preeklampsi grubunun 19. guin ve gebelik 6ncesi ile karsilastirildiginda.
cP < 0.05 kontrol grubunun 12. giin ve gebelik dncesi ile karsilastirildiginda.

dP < 0.05 preeklampsi grubunun 12. gin ve gebelik dncesi ile karsilastirildiginda.
eP < 0.05 kontrol grubunun 12. giin ve gebelik dncesi ile kargilastirildiginda.

fP < 0.05 preeklampsi grubunun gebelik dncesi ile karsilastirildiginda.

gP < 0.05 kontrol grubunun 12. ve 19. gun ile karsilastirildiginda.

hP < 0.05 preeklampsi grubunun 12. guin ve gebelik 6ncesi ile karsilastirildiginda.

jP < 0.05 preeklampsi grubunun gebelik dncesi ile karsilastirildiginda.




Tablo 6. Plasental oksidatif stres belirtecleri.
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Kontrol Preeklampsi

(n=15) (n=15)
Protein Karbonil (hnmol/mg protein) 0.90£0.26 1.42 +0.29a
MDA (nmol/g doku) 1.60+0.21 242 +£0.25b
GSH-Px (U/g protein) 1.04 £0.31c 0.76 £ 0.02

SOD (U/mg protein)

0.42 (0.03-0.20)d

0.03 (0.01-0.4)

Veriler ortalama + SD olarak sunuldu. SOD ortanca (en buytk-en kiguk) olarak

sunuldu.

aP < 0.05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda.

bP < 0.05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda.

cP < 0.05 preeklampsi grubu ile karsilastirildiginda.

dP < 0.05 preeklampsi grubu ile karsilastiriidiginda.
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Tablo 7. Fetal sonuglar.

Kontrol Preeklampsi
(n=15) (n=15)
Canl fetus sayisi(n) 9.93+2.02 6.6 +3.13a
Total fetal agirhk(g) 22.86 £6.70 17.37 £7.73b
Ortalama fetal agirlik(g) 2.36 +£0.40 2.35+0.69

Veriler ortalama + SD olarak sunuldu.

aP < 0.05 kontrol grubu ile kargilastirildiginda.

bP < 0.05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda.
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5. Tartisma

Preeklampsi insanlara 6zgu bir gebelik hastaligidir. Patofizyolojisi konusunda
onemli gelismeler saglanmis olmakla birlikte ginumuze kadar preeklampsinin
kesin nedeni bulunamamistir. Preeklampsi konusundaki ¢alismalarin énemli
bir kismi gebe kadinlar GUzerinde yapiimistir. Gebe kadinlar Uzerinde yapilan
calismalarin anne ve bebek Uuzerine herhangi bir zarar vermeden
gerceklestiriime zorunlulugu, preeklampsinin incelenmesi gereken bazi
yonlerinin ele alinmasini engellemektedir. Bu nedenle diger bir ¢cok hastalikda
uygulandigi gibi hayvan modellerinin gelistirimesi ve modelin ne kadar
gercek hastaligi taklit ettiginin saptanmasi preeklampsi icin de buyuk 6nem
tagimaktadir. GUnumuzde Uzerinde fikir birligi saglanmisg preeklamptik
hayvan modeli yoktur. Modellerin o6nemli bir kismi preeklampsi
fizyopatolojisinin sadece bir kismini taklit edebilmektedir.

Preeklampsi konusunda son yillarda siganlar Uzerinde yapilan c¢alismalar
onem kazanmisgtir. Arastirmamizda UPBAT yontemiyle preeklamptik sigan
gebeligi elde edildi. UPBAT yontemi preeklamptik sigcan gebeligi elde
edilmesinde en basarili teknik olarak kabul edilmektedir (3). Bu arastirma
kronik uteroplasental akim azaltilarak olugsturulan rat modelinde
preeklampsinin maternal ve fetal bulgulari ve plasental dokudaki oksidatif
stres belirteglerinin incelenmesi amaciyla yapildi. Arastirmamizda toplanan
verilerin sonuglari 6zetlendikten sonra literatur egliginde asagida tartisildi.

Arastirmamizda hem normal hem de preeklamptik gebe ratlarin maternal
agirhklarinin gebelik oncesine gore 12. ve 19. gunlerde arttigi saptandi.
Preeklamptik gebe ratlarin 19. gundeki maternal agirligi ile normal gebe
ratlarin  19. gunlerdeki maternal agirligi  benzerdi. Bu bulgunun
degerlendiriimesi  sonucunda arastirmamizda  kullandigimiz ~ UPBAT
preeklampsi modelinin maternal agirligi etkilemedigi sonucuna ulasildi.
Ayrica normal ve preeklamptik sicanlarin gebelikleri suresince duzenli agirlik
artis1 olmasi arastirmanin yapildigi hayvan labaratuvarinin bakim kosullarinin
yeterli oldugunun iyi bir gostergesi olarak da degerlendirilebilir.
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Aragtirmamizda normal gebe ratlarin gebelik oncesi, 12. gun ve 19. gun
sistolik ve diastolik kan basinglari benzer bulundu. Preeklamptik gebe ratlarin
ise 19. gundeki sistolik ve diastolik kan basing¢lari gebelik 6oncesi ve 12.
gundekine gore yuksek olarak Olguldu. Bu bulgularin degerlendiriimesi
sonucunda arastirmamizda kullandigimiz UPBAT preeklampsi modelinin
maternal sistolik ve diastolik kan basinglarini yukselttigi saptandi. Bu durum
kullandigimiz preeklampsi modelinin basarili oldugunu dusundurmektedir.
Isler ve ark. da UPBAT modeli kullanarak yaptiklari calismada HELLP
sendromuna ait bulgularin  olup olmadigini arastirmiglardir  (3).
Aragtirmamizda uygulandigi gibi gebeligin 14. ginunde renal arterlerin altina
aortaya ve sag ve sol ovaryan arterlere gumus bir klips yerlegtirmiglerdir. Tum
hayvanlarin kan basinglari 19. gunde kaydedilmistir. Normal gebelere gore
preeklamptik gebelerde ortalama kan basinci 104.0 + 14.0 mmHg’ya karsin
131.9 £+ 17.1 mmHg olarak bulmuglardir. lanosi-lIrimie ve ark. igme suyu
yerine salin verdikleri gebe sicanlara dezoksikortikosteron asetat (DOCA)
uygulamiglardir (77). Gebe olmayan DOCA ve salin uygulanan hayvanlarda
hipertansiyon gorulmemigtir, ancak gebe olan ve DOCA ve salin uygulanan
hayvanlarda hipertansiyon, proteinlri, ve intrauterin gelisme geriligi
gozlemiglerdir. Kan basinci degerlerini normal grupta 106 + 9 mmHg, DOCA
uygulanan grupta ise PDS: 130.8 £ 9.7 mmHg olarak dlgmusglerdir. Nash ve
ark’in yaptigi bir baska hayvan modelinde ise genetik olarak farkli sicanlara
gebeligin erken doneminde intraperitoneal suramin ve kontrol grununa ise
salin enjekte edilerek preeklampsi olusturulmustur (78). Her gruptaki farkh
genetigi olan hayvanlara dusuk ve yuksek doz suramin uygulanmigtir.
Gebeligin 20. gununde ise kuyruk kaf teknigi ile tansiyon olgumleri yapilan
siganlarin kan basinglarinda gruplar arasinda anlamli fark bulunamamigtir.
Yazarlar bunu hayvanlarin olgumler sirasinda artan stres faktorlerinin
standardize edilememesine baglamiglardir. Yukarida Ozetlenen arastirma
sonuglari sistolik kan basinci agisindan c¢alismamizin  sonuglarl ile
uyumludur. Bu arastirmalardan farkli olarak g¢alismamizda preeklamptik

gebelerin diastolik kan basinci degerleri de yukselmigdir.

Calismamizda normal ve preeklamptik gebe ratlarin gebelik 6ncesi, 12. gin
ve 19. gun Hb (g/dl) ve Hct (%) degerleri benzer bulundu. Hem normal hem
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de preeklamptik gebe ratlarin 19. gundeki Hb (g/dl) ve Hct (%) degerleri
gebelik oncesi ve 12. gundekine goére yuksek olarak Ol¢uldu. Yukarida
bahsedilen Isler ve ark. UPBAT modeli ile yaptiklari ¢alismada preeklamptik
ve normal gebe siganlarin hematokrit (%) degerleri sirasiyla 31.3 £ 2.4 ve
29.5 6.5 olarak bildirmiglerdir (p > 0.05) (3). Yukarida 6zetlenen arastirma
sonucu Hb (g/dl) ve Hct (%) deg@erleri agisindan galismamizin sonuglari ile
uyumludur. Bu bulgunun degerlendiriimesi sonucunda arastirmamizda
kullandigimiz UPBAT preeklampsi modelinin Hb (g/dl) ve Hct (%) degerlerini
etkilemedigi sonucuna ulasiidi.

Aragtirmamizda normal gebe ratlarin maternal sodyum (mmol/L) deg@erlerinin
gebelik dncesine gore 12. ve 19. glnlerde azaldigi saptandi. Preeklamptik
gebe ratlarin ise 19. gundeki maternal sodyum (mmol/L) degerleri gebelik
oncesi ve 12. gundekine gore yuksek olarak ol¢uldu. Nash ve ark’in yaptigi
suramin enjeksiyonu modelinde preeklamptik ve normal gebe ratlar arasinda
sodyum (mmol/L) deg@erleri acisindan fark bulunmamigtir (78). Bahsedilen
arastirma sonucu ¢alismamizin sonuglart ile uyumlu degildir ancak
uygulanan modelin farkli oldugu dikkate alinmalidir. Bu bulgunun
degerlendiriimesi  sonucunda arastirmamizda kullandigimiz ~ UPBAT
preeklampsi modelinin maternal sodyum degerlerini arttirdigi sonucuna

ulasildi.

Calismamizda hem normal hem de preeklamptik gebe ratlarin maternal klor
(mmol/L) degerlerinin gebelik 6ncesine gore 19. gunde arttigi saptandi.
Normal gebe ratlarda gebelik Oncesi ile 12. gun degerleri benzerken
preeklamptik gebe ratlarda ise 12. gun degerlerinin daha yuksek oldugu
saptandi. Maternal klor (mmol/L) degerlerini inceleyen literatiurde benzer
calismaya rastlanmamistir. Bu bulgunun degerlendiriimesi sonucunda
arastirmamizda kullandigimiz UPBAT preeklampsi modelinin maternal klor

(mmol/L) dizeyini arttirdigi sonucuna ulasgildi.

Aragtirmamizda normal ve preeklamptik gebe ratlarin gebelik 6ncesi, 12. gun
ve 19. gun potasyum (mmol/L) deg@erleri benzer bulundu. Hem normal hem
de preeklamptik gebe ratlarin 19. glndeki potasyum (mmol/L) degerleri
gebelik dncesi ve 12. gindekine gore yuksek olarak olguldl. Nash ve ark’in
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yaptigi Suramin enjeksiyonu modelinde preeklamptik ve normal gebe ratlar
arasinda potasyum (mmol/L) degerleri agisindan fark bulunmamigtir (78).
Bahsedilen aragtirmanin sonucu g¢alismamizin sonuglari ile uyumludur. Bu
bulgularin  degerlendiriimesiyle arastirmamizda kullandigimiz  UPBAT
preeklampsi modelinin potasyum (mmol/L) degerlerini etkilemedigi sonucuna

ulasiimistir.

Calismamizda normal ve preeklamptik gebe ratlarin gebelik 6ncesi, 12. gin
ve 19. gun AST (U/L) degerleri benzer bulundu. Normal gebe ratlarin 19.
gundeki AST degerleri 12. gundekine gore yuksek olarak Olguldu. Ancak
preeklamptik gebe ratlarin AST (U/L) degerlerinde degisiklik izlenmedi.
Yukarida bahsedilen Isler ve ark. UPBAT modeli ile yaptiklari ve deney
hayvanlarinda HELLP sendromunu arastirmak Uzere yaptiklari ¢aligsmada
preeklamptik ve normal gebe siganlarin AST (U/L) degerleri sirasiyla 106.5 +
47.8 ve 164.6 £ 97.1 olarak bildirmislerdir (p > 0.05) (3). Bahsedilen
arastirmanin sonucu calismamizin sonuglari ile uyumludur. Bu bulgunun
degerlendiriimesi  sonucunda arastirmamizda kullandigimiz ~ UPBAT

preeklampsi modelinin AST (U/L) degerlerini etkilemedigdi sonucuna ulasildi.

Aragtirmamizda normal ve preeklamptik gebe ratlarin gebelik 6ncesi, 12. gun
ve 19. gun ALT (U/L) degerleri benzer bulundu. Hem normal hem de
preeklamptik gebe ratlarin 12. gundeki ALT (U/L) degerleri 19. gundekine
gore yuksek olarak oOl¢uldi. Yukarida bahsedildigi gibi Isler ve ark. UPBAT
modeli ile yaptiklari ¢alismada preeklamptik ve normal gebe siganlarin ALT
(U/L) degerleri sirasiyla 47.5 + 10.0 ve 53.3 + 10.4 olarak bildirmislerdir (p >
0.05) (3). Bahsedilen arastirmanin sonucu galismamizin sonuglari ile uyumlu
oldugu goruldu. Bu bulgunun degerlendiriimesi sonucunda arastirmamizda
kullandigimiz  UPBAT preeklampsi modelinin ALT (U/L) degerlerini

etkilemedigi sonucuna varildi.

Aragtirmamizda normal gebe ratlarin LDH (U/L) degerleri preeklamptik gebe
ratlarin gebelik oncesi, 12. gun ve 19. gun LDH (U/L) degerlerine gore
yuksek bulundu. Ancak hem normal hem de preeklamptik gebe ratlarin
gebelik 6ncesi, 12. glin ve 19. gun LDH (U/L) degerleri gruplar iginde benzer
olarak bulundu. Literatirde maternal LDH degerlerini inceleyen calismaya
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rastlanmamistir. Bu bulgunun  degerlendiriimesiyle  ¢alismamizda
kullandigimiz  UPBAT preeklampsi modelinin LDH (U/L) degerlerini
etkilemedigi sonucuna ulasildi.

Bu calismada normal gebe ratlarin glukoz (mg/dl) degerleri preeklamptik
gebe ratlarin gebelik oncesi, 12. gun ve 19. gun glukoz (mg/dl) degerlerine
gore yuksek bulundu. Preeklamptik gebe ratlarin gebelik dncesi, 12. gun ve
19. gun glukoz degerleri benzer olarak bulundu. Ancak normal gebelerde 19.
gun glukoz degerleri yuksek olarak izlendi. Maternal glukoz degerleri
konusunda literatirde benzer c¢alisma bulunamamistir. Bu bulgunun
degerlendiriimesi  sonucunda arastirmamizda kullandigimiz ~ UPBAT
preeklampsi modelinin glukoz (mg/dl) degerlerini etkilemedigi sonucuna

ulasiimistir.

Aragtirmamizda preeklamptik gebe ratlarin kolesterol (mg/dl) degerleri
normal gebe ratlarin gebelik oncesi, 12. gun ve 19. gun kolesterol (mg/dl)
degerlerine gore yuksek bulundu. Preeklamptik gebe ratlarin gebelik 6ncesi,
12. gun ve 19. gun kolesterol (mg/dl) degerleri benzer olarak bulundu. Ancak
normal gebelerde 19. gun kolesterol (mg/dl) degerlerinin baglangic ve 12.
gun degerlerine gore yuksek oldugu izlendi. Maternal kolesterol degerleri
konusunda da literatirde benzer calismaya rastlanmamistir. Bu bulgunun
degerlendiriimesi  sonucunda arastirmamizda kullandigimiz ~ UPBAT
preeklampsi modelinin kolesterol (mg/dl) degerlerini etkilemedigi sonucuna
ulasildi.

Bu caligmada normal ve preeklamptik gebe ratlarin gebelik 6ncesi, 12. gln
ve 19. gun trigliserid (mg/dl) degerleri benzer bulundu. Hem normal hem de
preeklamptik gebe ratlarin 19. gundeki trigliserid (mg/dl) degerleri 12. glin ve
baslangi¢c degerlerine gore yuksek olarak Ol¢uldu. Preeklamptik modelde
trigliserid degerleriyle ilgili literaturde benzer galismaya rastlanmamigtir. Bu
bulgunun degerlendiriimesiyle arastirmamizda kullandigimiz  UPBAT
preeklampsi modelinin trigliserid (mg/dl) degerlerini etkilemedigi sonucuna

varildi.

Bu arastirmada normal ve preeklamptik gebe ratlarin gebelik 6ncesi, 12. glin
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ve 19. gun maternal kan BUN (mg/dl) degerleri benzer bulundu. Hem normal
hem de preeklamptik gebe ratlarin gebelik 6ncesi, 12. gun ve 19. gin BUN
(mg/dl) degerleri benzer olguldu. Ancak bu konuda da literaturde benzer
calisma bulunamamigtir. Bu bulgunun degerlendiriimesiyle arastirmamizda
kullandigimiz  UPBAT preeklampsi modelinin  BUN (mg/dl) degerlerini

etkilemedigi sonucuna ulasildi.

Aragtirmamizda normal ve preeklamptik gebe ratlarin gebelik 6ncesi, 12. gun
ve 19. gun kreatinin (mg/dl) degerleri benzer bulundu. Normal gebe ratlarin
12. gun kreatinin (mg/dl) degerleri baslangi¢ ve 19. gine gore yuksek iken,
preeklampsi grubunun baglangic degeri 12. ve 19. gunlerden yuksekti.
Yukarida bahsedilen Isler ve ark. UPBAT modeli ile yaptiklari g¢alismada
preeklamptik ve normal gebe sicanlarin kreatinin (mg/dl) degerleri sirasiyla
0.49 £ 0.11 ve 0.49 £ 0.13 olarak bildirmislerdir (p > 0.05) (3). lanosi-Irimie ve
ark. salin ve DOCA verdikleri gebe siganlarda yaptiklari galismada DOCA ve
salin uygulan gebelerle uygulanmayan gebeler karsilastirildiginda sirasiyla
kan kreatinin (mg/dl) 0.58 £ 0.07 ve 0.58 £ 0.07 olarak bulunmustur (77).
Bahsedilen arastirmalarin sonuglari ¢alismamizin sonuglari ile uyumludur. Bu
bulgunun degerlendiriimesi sonucunda arastirmamizda kullandigimiz UPBAT
preeklampsi modelinin kreatinin (mg/dl) degerlerini etkilemedigi sonucuna

ulasildi.

Yaptigimiz aragtirmada normal ve preeklamptik gebe ratlarin gebelik 6ncesi,
12. gun ve 19. gun kan protein (mg/dl) degerleri benzer bulundu. Normal
gebe ratlarin 19. gun degerleri baslangica gore yuksekken preeklamptik
grupta Olgumler arasinda fark gorulmedi. Nash ve ark’in yaptigi suramin
enjeksiyonu modelinde de preeklamptik ve normal gebe ratlar arasinda
protein (mg/dl) degerleri acgisindan fark bulunmamistir (78). Bahsedilen
arastirmanin  sonucu ¢alismamizdaki ile uyumludur. Bu bulgunun
degerlendiriimesiyle arastirmamizda kullandigimiz  UPBAT preeklampsi

modelinin protein (mg/dl) degerlerini etkilemedigi sonucuna varildi.

Aragtirmamizda normal ve preeklamptik gebe ratlarin gebelik 6ncesi, 12. gun
ve 19. gun albimin (mg/dl) degerleri benzer bulundu. Hem normal hem de

preeklamptik gebe ratlarin gebelik 6ncesi degerleri 12. gin ve 19. glne gore
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yuksek Olculdu. Isler ve ark. UPBAT modeli ile yaptiklari galismada
preeklamptik ve normal gebe si¢anlarin albumin (mg/dl) degerleri sirasiyla
2.74 £ 0.60 ve 2.34 £ 0.31 olarak bildirmiglerdir (p > 0.05) (3). Bahsedilen
arastirmanin sonucu bizim c¢alismamizinki ile uyumludur. Bu bulgunun
degerlendiriimesi  sonucunda arastirmamizda kullandigimiz ~ UPBAT
preeklampsi modelinin albumin (mg/dl) degerlerini etkilemedigi sonucuna

ulagildi.

Calismamizda normal ve preeklamptik gebe ratlarin gebelik 6ncesi, 12. gin
ve 19. gun idrar BUN (g/gun) degerleri benzer bulundu. Normal gebe ratlarda
19. gun idrar BUN (g/gun) degeri baslangi¢c ve 12. gun degerlerine gore
yiiksekken preeklamptik ratlarda benzer degerler izlendi. idrarda BUN
(g/gun) degerlerine iligkin yayin literatirde bulunamamigtir. Bu bulgunun
degerlendiriimesi  sonucunda arastirmamizda kullandigimiz ~ UPBAT
preeklampsi modelinin idrar BUN (g/gun) degerlerini etkilemedigi sonucuna
ulasildi.

Aragtirmamizda normal ve preeklamptik gebe ratlarin gebelik 6ncesi, 12. gun
ve 19. gun idrar kreatinin (mg/dl) degerleri benzer bulundu. Hem normal hem
de preeklamptik gebe ratlarin 19. gun degerleri 12. gun ve gebelik dncesine
gbre yluksek Olguldid. Bu bulgunun degerlendiriimesi sonucunda
arastirmamizda kullandigimiz UPBAT preeklampsi modelinin idrar kreatinin
(mg/dl) degerlerini etkilemedigi sonucuna ulasildi. Arastirmamizda normal ve
preeklamptik gebe ratlarin gebelik 6ncesi, 12. glin ve 19. gun kreatinin klirens
(ml/min) degerleri benzer bulundu. Hem normal hem de preeklamptik gebe
ratlarin gebelik oncesi, 12. gun ve 19. gun kreatinin klirens (ml/min) degerleri
benzer dlguldu. lanosi-Irimie ve ark. salin ve DOCA verdikleri gebe siganlarda
yaptiklari calismada DOCA ve salin uygulan gebelerle uygulanmayan gebeler
kreatinin klirens’i (ml/min) agisindan kargilastirildiginda sirasiyla 1.65 + 0.64
ve 1.60 £ 0.64 olarak bildirilmigtir (77). DOCA ve salin uygulan gebe olmayan
sigcanlarla uygulanmayan gebe olmayan siganlarda ise kreatinin klirens'i
(ml/min) sirayla 1.11 = 0.18e karsin 0.99 %= 0.20 olarak bulunmustur.
Gebelerde gorulen yuksek deger gebeligin etkisi olarak degerlendirilmigtir. Bu

sonug ile calismamizin sonucu uyumludur. Bu bulgunun degerlendiriimesi



60

sonucunda arastirmamizda kullandigimiz UPBAT preeklampsi modelinin

kreatinin klirens degerlerini etkilemedigi sonucuna ulasildi.

Aragtirmamizda normal ve preeklamptik gebe ratlarin gebelik 6ncesi, 12. gun
ve 19. gun idrar urik asit (mg/dl) degerleri benzer bulundu. Hem normal hem
de preeklamptik gebe ratlarin 19. gun degerlerinin yuksek oldugu goruldu.
Hayvan modelinde idrar drik asit sonucuna iligkin literatirde yayin
bulunamamistir. Bu bulgunun degerlendiriimesi sonucunda aragtirmamizda
kullandigimiz UPBAT preeklampsi modelinin idrar Urik asit (mg/dl) degerlerini

etkilemedigi sonucuna ulasiidi.

Aragtirmamizda normal ve preeklamptik gebe ratlarin gebelik 6ncesi, 12. gun
ve 19. gun idrar sodyum (mmol/L) degerleri benzer bulundu. Hem normal
hem de preeklamptik gebe ratlarin gebelik 6ncesi, 12. gun ve 19. gun idrar
sodyum (mmol/L) de@erleri arasinda fark bulunamadi. lanosi-Irimie ve ark.
salin ve DOCA verdikleri gebe siganlarda yaptiklari calismada DOCA ve salin
uygulan gebelerle, uygulanmayan gebeler idrar sodyum (mmol/L) degerleri
acisindan kargilastirildiginda sirasiyla 3.5 £ 2.9 ve 0.3 + 0.2 (mmol/L) olarak
bildirilmistir. DOCA ve salin uygulan gebe olmayan si¢anlarla, uygulanmayan
gebe olmayan siganlarda ise idrar sodyumu (mmol/L) sirayla 3.4 + 2.9a
kargin 0.3 + 0.005 olarak bulunmusgtur. DOCA ve salin uygulan gebe ve gebe
olmayan siganlarda gorulen yuksek deger, sicanlara verilen salinin etkisi
olarak deg@erlendirilmigtir (77). Bu veri ile galismamizin sonucu uyumludur. Bu
bulgunun degerlendiriimesi sonucunda aragtirmamizda kullandigimiz UPBAT
preeklampsi modelinin idrar sodyum (mmol/L) degerlerini etkilemedigi

sonucuna varildi.

Arastirmamizda preeklamptik gebe ratlarin normal gebe ratlara gore 24 sa
idrarda Esbach (g/L) degerlerinin 19. gun olgimu yuksek bulundu. Normal
gebelerde baglangig degerleri 12. ve 19. gun Esbach degerlerine gore
yuksek olarak izlendi. Preeklamptik gebe ratlarin ise 19. gun Esbach (g/L)
degerleri gebelik oncesi ve 12. gline gore yuksek olarak bulundu. lanosi -
Irimie ve ark. yaptiklari calismada 24 sa idrarda protein atiimini DOCA ve
salin uygulan gebelerde 9 + 4.5 mg/24 sa ve uygulanmayan gebelere 5.0
2.0 mg/24 sa olarak bildirmiglerdir. DOCA ve salin uygulanan gebe olmayan
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si¢anlarla, uygulanmayan gebe olmayan sicanlarda ise idrar sodyum
(mmol/L) sirayla 3.1 £ 1 mg/24 sa’ e karsin 3.1 £ 1.3 m/24 sa olarak benzer
bulunmustur (77). Ancak Nash ve ark’in yaptigi suramin enjeksiyonu
modelinde preeklamptik ve normal gebe ratlar arasinda 24 sa idrarda protein
atiimi agisindan fark bulunamamistir (78). Bizim arastirmamizdaki sonuglar
lanosi-Irimie  ve  ark.’nin  sonuglariyla  uyumludur. Bu  bulgunun
degerlendiriimesi  sonucunda arastirmamizda kullandigimiz ~ UPBAT
preeklampsi modelinin 24 sa idrarda protein atihmini yukselttigi sonucuna
ulasildi.

Plasental dokularda caligilan protein karbonil (nmol/mg protein) degerleri
preeklamptik gebelerde normal gebelere gore yuksek olarak bulundu. Bu
konuda yapilmig bir insan ¢alismasinda Zusterzeel ve ark. 22 saglikli gebe
ve 25 tanesi HELLP sendromu olmak Uzere 50 agir preeklamptik gebenin
plasental ve desidual protein karbonil duzeylerini incelemiglerdir. HELLP
sendromu olan gebelerin plasental ve desidual protein karbonil duzeyleri
saglkli gebelere gore yuksek olarak bulunmus ancak agir preeklamptik
gebelerle saglikli gebeler arasindaki fark istatiksel olarak anlamh
bulunmamisdir (79). Ayni konuda yapilan bir bagka insan calismasinda
preeklamptik plasentalardaki protein karbonil dizeyi normal gebelerle
kargilagtirildiginda 248.1 + 97.71 U/mg protein’e karsin 209.7 + 82.6 U/mg
protein olarak bildirilmigtir (80). Bizim galismamiz ise siganlarda yapilmig
olmasina ragmen yukaridaki arastirmalarla uyumludur. Bu bulgunun
degerlendiriimesi ile arastirmamizda kullandigimiz UPBAT preeklampsi
modelinin plasental protein oksidasyonunu arttirdigi sonucuna ulagildi.

Plasental dokularda calisilan MDA (nmol/doku) degerleri preeklamptik
gebelerde normal gebelere gore yuksek olarak bulundu. Seedek ve ark.’nin
UPBAT modeli ile yaptiklari ¢calismada preeklamptik gebe siganlar ile normal
gebelerin plasental MDA duzeyleri karsilastirildiinda 6.96 + 0.6’e karsin
3.91+ 0.4 (umol/gm doku) olarak bulunmustur (81). Bu arastirmanin sonucu
ile bizim c¢alismamizinki uyumludur. Bu bulgunun degerlendiriimesi ile
arastirmamizda kullandigimiz UPBAT preeklampsi modelinin plasental lipid

peroksidasyonunu arttirdigi sonucuna ulagildi.
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Plasental dokularda calisilan glutatyon peroksidaz (GSH-Px) (U/g protein)
degerleri preeklamptik gebelerde normal gebelere gore dusuk olarak
bulundu. Walsh ve ark. tarafindan 11 preeklamptik ve 11 normal gebede
yapilan calismada GSH-Px aktivitesi sirasiyla 9.41 + 0.05’ e karsin 13.41 +
0.63 U/g protein anlamli olarak dusuk bulunmustur (82). Ayni konuda yapilan
bir baska insan g¢alismasinda normal gebelerle preeklamptik plasentalardaki
GSH-Px aktivitesi duzeyi karsilastinldiginda 17.33 + 6.63 mmol/min/mg
protein’e karsin 11.50 + 3.11 mmol/min/mg protein olarak bildiriimistir (80).
Bizim c¢alismamizda da benzer gsekilde preeklamptik plasentalarda
antioksidan proteinlerden GSH-Px aktivitesinin azaldigi gorulmugtur. Bu
bulgunun degerlendiriimesi ile arastirmamizda kullandigimiz UPBAT
preeklampsi modelinin plasental antioksidan aktiviteyi azalttigi sonucuna
ulasildi.

Plasental dokularda calisilan superoksid dismutaz (SOD) (U/mg protein)
degerleri preeklamptik gebelerde normal gebelere gore dusuk olarak
bulundu. Vanderlelie ve ark.'in yukarida bahsedilen ¢alismasinda normal
gebelerin SOD duzeyi 2.48 + 0.6 U/mg protein iken preeklamptik gebelerde
2.02 = 0.51 U/mg protein olarak olgulmastur (80). Bir bagka insan
calismasinda 44 preeklamptik ve 30 saglikli gebe kadin érneklenerek GSH-
Px ve SOD gibi antioksidan enzimlerin azaldigi ve MDA gibi lipid
peroksidasyon belirteclerinin arttigr gosterilmisdir (83). Sikkema ve ark.’in
calismalarinda ise 10 preeklamptik ve 13 normal gebeligi olan kadinin
plasentalari degerlendiriimig ve SOD aktivitesinin preeklamptiklerde azaldigi

gOsterilmigdir (84).

Sigcanlarda ¢ogul gebelik goruldugunden fetal gelisimin degerlendiriimesinde
canli fetus sayisi, canli fetuslerin toplam agirliklari (g) ile ortalama fetal agirhk
(g) kullaniimigtir. Preeklamptik siganlarda hem canli fetis sayisi hem de
toplam fetus agirligi azalmigtir. lanosi-lrimie ve ark. salin ve DOCA verdikleri
gebe siganlarda yaptiklari galismada canh fetls sayisi normal gebelerde
12.4 + 4.4 ve preeklamptik gebelerde 7.5 £ 6.1 g ve total fetal agirliklar
sirasiyla 50.7 £ 7.2 g’a kargin 37.8 £ 14.9 g olarak bulunmustur (77). Nash ve

ark'in yaptigi suramin enjeksiyonu modelinde, preeklamptik gebelerde
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normal gebe ratlara gore fetal agirliklarin azaldigi gosterilmigdir (78). Isler ve
ark. UPBAT modeli ile yaptiklari gcalismada ise preeklamptik ve normal gebe
sicanlar karsilastirildiginda fetus sayisinda azalma oldugu, ortalama fetal
agirligin benzer bulundugu bildirilmis ancak toplam fetal agirlik verilmemigtir

(3).

Yukarida irdelenen bulgularimiz ve literatir bilgileri 1g1ginda UPBAT
yontemiyle olusturulan preeklamptik sican modelinin basarisi klinik ve
labaratuvar bulgularina gore asagidaki gibi 6zetlenebilir.

Bu model maternal agirligr etkilemedi. Maternal kan basincini yukseltti.
Hematolojik degerleri (Hb ve Hct) etkilemedi. Kan proteinleri (protein,
albumin), karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT, LDH), bobrek fonksiyon
testlerinde (BUN, kreatinin), kan glukoz, trigliserid ve kolesterol degerlerinde
bozukluga neden olmadi. Kan elektrolitlerinden sadece sodyum ve klor
duzeyinde degisiklige neden oldu. Ayrica 24 sa idrarda yapilan testlerden
yalnizca idrar proteininde artisa yol agti. Fetal bulgular UGG’in

gerceklestigini gosterdi. Plasental oksidatif stresin arttigr goruldu.

insanlarda gorilen 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 ulasildi.
Agir preeklampsiyi ise kismen taklit edebildi. HELLP sendromu ve eklampsi
tiplerini ise gerceklestiremedigi saptandi. Sonu¢ olarak UPBAT yontemiyle
elde edilen bu preeklamptik sican modeli henuz yeterli bir model degildir.
Yeterli bir model olabilmesi icin agir preeklampsiyi iyi taklit etmesi
gerekmektedir. Bunun nedeni maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin
gestasyonel hipertansiyon ve hafif preeklampside ¢ok az etkilenirken agir

preeklampside onemli dlglide artmasidir.

Bu modelde deneylerimizi yaparken elde ettigimiz tecribeler 1s1ginda,
preeklamptik hayvan modeli olusturmak igin UPBAT yontemiyle birlikte bazi

farmakolojik ajanlarin uygulanmasinin faydali olacadi sonucuna ulasildi.
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