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SIMGE VE KISALTMALAR

ACE : Anjiotensin konverting enzim

ALT : Alanin transaminaz

ASI : Amnios s1v1 indeksi

AST : Aspartat transaminaz

AT1-AA > anjiotensin 1 otoantikor

CSF : Colony stimulating factors

DIiK : Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
HELLP : “Hemolysis Elevated Liver enzymes Low Platelet”
H&E : Hematoksilen Eosin

INF-g . Interferon g

IRS : Immiinreaktivite Skoru

IUGK . Intrauterin gelisme kisithg

IL - Interldkin

LDH . Laktat dehidrogenaz

NO - Nitrik oksit

NADPH : Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
PAI-1 : Plasminojen aktivatdr inhibitor-1
PGI2 : Prostaglandin I2

PIGF - “Placental Growth Factor” ( plasental biiyiime faktorii)
RAAS : Renin Anjiotensin Aldesteron sistemi
sFItl : Soluble fms-like tirosine kinase

TNF-a : Tumor nekroz faktoru- alfa



TXA2 : Tromboksan A2
UA : Umbilikal arter
VEGF : Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii



GIRIS VE AMAC

Preeklampsi obstetrideki en onemli komplikasyonlardan biridir. Gebeliklerin %2-7’sini
etkilemektedir (1). Gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya ¢ikan hipertansiyon ve proteiniiri
olarak tanimlanir ancak (2) mevcut durum hipertansiyon ve proteiniiriden daha 6te, viicudun
tiim sistemlerini ilgilendiren sistemik ve kompleks bir sendromdur. Hem anne hem de bebekte
erken ve ge¢ komplikasyonlart olabilen multisistemik bir hastaliktir (1). Preeklampsi ve
komplikasyonlarina bagli her yil diinyada 50 000 maternal ve 900 000 ¢ocuk 6liimii meydana
gelmektedir, bu da tim maternal 6liimlerin % 12’ sini olusturmaktadir (3). Hastaligin baslangici
ve klinik seyri ¢ok Ongoriilebilir degildir. Bu nedenle hastaligin tan1 ve tedavisinde giiglii
araglara ihtiyag vardir (4).

Preeklampsi gelisiminde en 6nemli neden, trofoblast invazyonunda problem ve sonug
olarak plasenta olusum ve gelisiminin saglikli olmamasidir.

Sitokinler hiicre fonksiyonlar iizerine etkileri olan diizenleyici molekiillerdir. Materno-
fetal bileskede bulunan hiicrelerde dengeli ve diizgiin sitokin ekspresyonu plasentanin normal
olusum ve gelisimi igin gereklidir (5). Sitokinler ayn1 zamanda endotel fonksiyonlarini da
diizenleyen molekiillerdir. Plasenta olusumu ve yaygin endotel hasari, sitokinlerin etki alani
altindadir. Bu nedenle sitokin salinim ve fonksiyonlarindaki bozukluk veya dengesizlikler ile
preeklampsi olusumu arasinda 6nemli baglantilar olabilir (6).

SFIt-1 preeklamptik kadinlarin plasenta ve kanlarinda normal gebelere gore daha yiiksek
miktarlarda bulunmaktadir ve preeklampsi igin risk faktoriidiir (7).

AT-1 AA bazi maddelerin (PAI-1, Ca 2+, NADPH oksidaz gibi ) diizeylerini artirarak

preeklampside goriilen vaskiiler disfonksiyona yol agmaktadir (8).



Bizde ¢alismamizda otoantikor ve sitokinlerin (TNF-alfa, IL-10, IL-6, AT-1AA ve sFlt-
1) normal, agir preeklampsi ve HELLP sendromlu gebelerin plasentalarindaki ekspresyonunu

immiinohistokimyasal yontemle incelemeyi hedefledik ve aralarindaki iligskiyi arastirdik.



GENEL BiLGILER

Gebelik ve hipertansiyon, Ulusal Yiiksek Kan Basinci Egitim Programi (NHBPEP)
calisma grubunun modeline gore dort gruba ayrilmistir (9).
1- Gestasyonel hipertansiyon
2- Preeklempsi ve eklampsi sendromu
3- Kronik hipertansiyon zemininde siiperempoze preeklampsi sendromu
4- Kronik hipertansiyon
Hipertansiyon tanisi; 4 saat arayla en az iki kere hasta dinlenmis halde iken &lgiilen kan

basincinda sistolik 140 mm Hg veya diastolik 90 mm Hg © y1 gegiyorsa konur.

PREEKLAMPSI

Preeklampsi insan tiiriine 6zgii bir hastalikdir, gebeligin ikinci yarisinda ortaya ¢ikan
hipertansiyon ve proteiniiri olarak tanimlanmaktadir (10). 24-saatte {iriner protein atiliminin
300mg’dan fazla, idrarda protein; kreatinin oraninin 0,3 veya rastgele alinan bir idrar 6rneginde
persistan 300mg/dL ( 1 + dipstik ) proteiniiri olmasi, proteiniiri olarak tanimlanmaktadir.
Ancak bu degerlerin higbiri vazgecilmez degildir, ¢ilinkii idrar konsantrasyonlari giin boyunca
olduk¢a degiskenlik gosterir (11). Bu nedenle bazi hastalarda yeterli proteiniiri olmamasi
hastaligin tanm1 ve tedavisini geciktirmektedir. ~Ancak mevcut durum hipertansiyon ve
proteiniiriden ¢ok &te, viicudun tiim sistemlerini ilgilendiren sistemik ve kompleks bir
sendromdur (12).

Tablo 1°de preeklamsi tani kriterleri 6zetlenmistir. 2013 yilinda “ American College of
Obstetricians and Gynecologist ” preeklampsi tanisi i¢in proteiniiriyi zorunlu kriter olarak
kaldirdr (13).



Tablo 1. Preeklampsi tani kriterleri (13)

Daha once normotansif olan hastada 20. Gebelik haftasindan sonra arteryel kan basinci

degerinin en az 2 defa 4 saat ara ile 140/90 mmHg {izerinde 6l¢iilmesi

Sistolik kan basinc1 > 160 mmHg veya diastolik kan basinc1 > 110 mmHg ise birkag¢ dakika

ara ile tekrar Ol¢iilmesi yeterlidir.

Proteiniiri 24 saatlik idrarda > 300 mg ve protein(mg/dL)/ kreatinin (mg/dL) oran1 >0.3 veya

Dipstick ile proteiniiri 1+, eger Kantitatif 6l¢iim yapilamiyorsa

20. gebelik haftasindan sonra hipertansiyonu gelisen proteiniirisi olmayan hastalarda,

asagidakilerden herhangi birisinin olmasi preeklampsi icin tanisaldir.

Serum kreatinin >1,1 mg/dL veya iki kat yiikselmesi

Trombositopeni (<100000mm? )

Karaciger enzimlerinin en az iki kat yiikselmesi

Pulmoner 6dem

Serebral veya gorsel bozukluklar

Tablo 2’de agir preeklampsi belirtileri 6zetlenmistir. 2013 yilinda “ American College
of Obstetricians and Gynecologists ” agir preeklampsi kriterlerinden masif proteiniiri ( 5 gr/ 24
saat ) ve fetal biiylime kisitliligini kaldird (Tablo 2) (13).

Tablo 2. Agir Preeklampsi belirtecleri ( bulgulardan herhangi biri ) (13)

Arteryel kan basinci degerinin en az 2 defa 4 saataraile 160/110 mmHg tizerinde 6l¢iilmesi

Yeni olusan serebral ya da gorme bozuklugu

Pulmoner 6dem ya da siyanoz

Artmis karaciger enzim yiiksekligi, tedaviye cevap vermeyen epigastrik ya da sag list kadran

agrist

Progresif renal yetmezlik ( serum kreatinin konsantrasyonu >1.1 mg/dL yada herhangi bir

bobrek hastaligi olmadan serum kreatinin konsantrasyonunun ikiye katlamast )

Trombositopeni ya da hemoliz




Son yillarda preeklampsi, altta yatan patoloji de dikkate alinarak, klinik bulgularin ¢ikis
haftasina gore erken ( 34 hafta oncesi ) ve gec¢ (34 hafta sonrasi ) preeklampsi olarak
siiflandirilmaktadir (14). Preeklampside patoloji gebeligin olusum asamasindan itibaren
vardir ancak klinik bulgular gebeligin ilerleyen donemlerinde ortaya ¢ikar. Patoloji agirlagtik¢a
klinik bulgularin ortaya ¢ikis haftasi da okadar erken olur. Kotii olugsmus bir plasenta ile gebelik
ileri haftalara kadar gidemez, fetus ve anne sikintiya girer. 32 hafta altinda dogurtulmak
zorunda kalinan preeklampsi olgularinda maternal mortalite 20 kat artmaktadir (15). Bu veriler
ve olayin patofizyolojisi dikkate alindiginda erken ve ge¢ preeklampsinin etiyolojisinin de
farkli oldugu sdylenebilir. Erken gebelik haftalarinda ortaya ¢ikan preeklampsi plasenta olusum
sorunu sonucunda ortaya ¢ikarken, ge¢ haftalarda goriilen preeklampsi tablosunda ise plasenta
normal olugsmasina ragmen annenin gebelige verdigi normalden farkli reaksiyon sonucu ortaya

cikmaktadir (Tablo 3) (14,16).

Tablo 3. Erken ve ge¢ klinik bulgu veren preeklampsi olgularinin 6zellikleri

Erken Gec¢
Klinik semptomlar <34 hafta >34 hafta
Siklik % 20 % 80
Olumsuz sonuglar yiiksek ihmal edilebilir
Fetal gelisim kisitlilig1 yiiksek ihmal edilebilir
Aile oykiisii var? yok?
Plasenta morfolojisi anormal normal
Etyoloji plasental maternal
Risk faktorleri aile hikayesi diabet
cogul gebelik
*VKI
Maternal yas

*VKI: Viicut Kitle indeksi

Risk Faktorleri
Nullipar gebeliklerde preeklampsi sikligi %2 ile 7 arasinda bildirilmektedir (12).
Preeklampsi gelisme riskini artiran faktorler Tablo-4‘de 6zetlenmistir (17,18). Risk gebelik



oncesi sperm ile karsilagsma siiresi kisaldikga artmaktadir (19). Paternal faktor onemlidir.
Preeklamptik gebelige neden olan bir erkegin, baska bir kadin ile olan gebeliginde de
preeklampsi riski artmaktadir (19). PCOS nedeniyle meydana gelen infertilite ve tekrarlayan
gebelik kaybi Oykiisii preeklampsi riskini artirmaktadir (20). Kirk yas {lizeri gebelikler, donor
inseminasyon veya oosit donasyonu sonucu olusan gebeliklerde risk artmaktadir (12). Maternal
obezite ve body-mass indeks artis1 belirgin bir risk faktoriidiir (21). Pregestasyonel diabet,
kronik hipertansiyon, kronik bobrek hastaliklari, maternal enfeksiyonlar, kalitsal trombofili,

ailede preeklampsi oykiisii ve cogul gebelikler de preeklampsi riskini artirmaktadir (17,18).

Tablo 4. Preeklampsi gelisme riskini artiran faktorler (17,18)

Risk RR(%095 CI)
40 yas tizeri, nullipar 1.68 (1.23-2.29)
40 yas lizeri, multipar 1.96 (1.34-2.87)
Kronik hipertansiyon 1.99 (1.78-2.22)
Ailede preeklampsi 6ykiisii 2.90 (1.70-4.93)
Nulliparite 2.91 (1.28-6.61)
Cogul gebelik 2.93 (2.04-4.21)
Diabet 3.56 (2.54-4.99)
BMI> 35 4.29 (3.52-5.49)
Konnektif doku hastaliklar 6.90 (1.1-42.3)
Preeklampsi oykdisii 7.19 (5.85-8.83)
Antifosfolipid Sendromu 9.72 (4.34-21.75)
Anormal maternal serum

Belirtegleri ( AFP, Hcg,

Inhibin A >2 MoM ) 2.39(1.75-35)

2 anormal belirte¢ 3.65 (2.79-4.78)




Maternal ve Fetal Komplikasyonlar

Diinyada gebelik komplikasyonlarina bagl anne Sliimlerinin %10- 15 ‘i preeklampsi
ve eklampsi ile iliskilidir. Maternal komplikasyonlar serebral kanama, pulmoner 6dem,
konviilziyonlar, akut bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi intrakraniyal kanama, karaciger
subkapsiiler hematomu ve riiptiirii, trombositopeni, DIK ve HELLP sendromundan
olusmaktadir. Fetal komplikasyonlar ise, fetal asfiksi, perinatal 6liim, iatrojenik prematiirite,
oligohidramnios, fetal gelisme geriligidir (22).

Kadinda gebelik sonrasi ve ilerleyen yaslarda kardiyovaskiiler ve metabolik hastalik
gelisimi preeklampsi ile iligkilidir. Preeklampsi hikayesi olan kadinlarda hayatlarinin ileriki
donemlerinde kalp hastaligi olusmasi riski artmaktadir (23). Daha dogrusu preeklampsi
hikayesi olan kadinlarin kardiyovaskiiler hastaligi ile iliskili hastaliklardan 6lme olasilig1

normal gebelere gore iki kat daha olasidir (24).

Tablo 5. Preeklampsinin maternal ve fetal komplikasyonlari (22)

Anne Fetus

Serebral kanama Perinatal 6liim
Retinal ayrilma Fetal asfiksi

Kortikal korliik latrojenik prematiirite

Karaciger subkapsiiler hematomu ve riiptiiric | Oligohidramnios

Pulmoner 6dem Respiratuar distres sendromu
Dissemine intravaskiiler koagiilasyon Nekrotizan enterokolit
Ablatio plasenta Bronkopulmoner displazi
Maternal 6liim Intrauterin gelisme kisithilig
Akut renal kortikal yada tiibiiler nekroz Intraventrikiiler hemoraji

Eklamptik konviilziyonlar ve buna bagh
norolojik sekeller

HELLP sendromu

Kalp yetmezligi

Akut ve kronik bobrek yetmezligi

Serebral 6dem

Akut karaciger yetmezligi

Agir Preeklampsi ve HELLP Sendromunda Tedavi (13)
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“ American College of Obstetricians and Gynecologists ” gore agir preeklampsi ve
HELLP Sendromunda yonetim (13).
o Siddetli preeklampsi belirtileri olmayan preeklampsi ve gestasyonel hipertansiyonlu
kadinlarin yakin takibinde, fetal hareketler (anne tarafindan giinliik degerlendirilmesi) ve
maternal semptomlar, kan basinc1 olgtimleri (haftada iki kez), platelet ve karaciger enzim
diizeylerinin (haftalik takip) degerlendirilmesi onerilmektedir.
. Gestasyonel hipertansiyonlu yada agir preeklampsi kriterlerini  tasimayan
preekamppsilerde siki yatak istirahati onerilmez.
. Preeklampsili kadinda fetusda gelisme geriligi saptandiginda, fetoplasental kan akimini
degerlendiren, umbilikal arter doplerini de igeren yardimci degerlendirmeler yapilmasi onerilir.
o Hafif gestasyonel hipertansiyon ve hafif preeklampsilerde, gebelik 37 haftadan kii¢iik
ise dogum endikasyonu yoksa anne ve bebek takip edilerek dogum beklenir.
o Hafif gestasyonel hipertansiyon ve hafif preeklampsilerde, gebelik 37 haftadan biiyiik
ise gebelik takibi yerine dogum 6nerilmektedir.
o Sistolik kan basinc1 160 mm Hg ve diastolik kan basinct 110 mm Hg’dan kiigiik olan ve
maternal semptomu olmayan preeklamptik gebelere eklampsiyi onlemek i¢in magnezyum
siilfat 6nerilmemektedir.
o 34 hafta veya daha istiinde siddetli preeklampsili kadinlarda, fetal veya maternal
bulgular giiven vermiyorsa, gestasyonel haftaya bakilmaksizin maternal sartlar uygun hale
getirildikten sonra dogum onerilir.
. 34 haftadan kiiciik siddetli preeklampsi de anne ve bebek durumu giiven verici ise,
maternal ve neonatal yogun bakim sartlarinin uygun oldugu durumlarda gebeligin devam
onerilir.
o 34 hafta ve daha kiiciikk haftada siddetli preeklampsili vakalarda, gebeligin devami
bekleniyorsa, fetal akciger gelisimi i¢in kortikosteroid yapilmasi dnerilmektedir
o Gebelik boyunca siddetli hipertansiyonu olan preeklampsili kadinda ( sistolik kan
basinci en az 160 mm Hg ve diastolik kan basinci en az 110 ) antihipertansif tedavi
Onerilmektedir.
o Siddetli preeklampsili gebede, dogum karari proteiniiri miktarina ya da degisen
proteiniiri miktarina gore verilmez.
o Fetus yasayabilecek sinirin altinda haftada olan agir preeklamptik gebelerde, anne icin

uygun sartlar saglandiktan sonra dogum Onerilir.



. Siddetli preeklapmsi de 34 hafta veya daha kiigiik haftada anne ve fetus i¢in bir risk
faktorii yoksa ve dogum 48 saat ertelenebilecekse asagidaki durumlarda kortikosteroid

yapilmasi Onerilir.

[EEN

. Erken membran riiptiirii
. Travay
. Trombositopeni (< 100000/ microliter)

. Yiikselmis hepatik enzimler

2
3
4
5. Fetal gelisme geriligi ( besinci persantilin altinda )
6. Siddetli oligohidramnios ( AFi <5cm)
7. Umbilikal arterde ters end-diastolik akim
8. Yeni gelisen bobrek disfonksiyonu ya da artan renal disfonksiyon
. Fetus yagama sinirinin iistiinde bir haftada ise, 34 hafta ve daha az haftada kortikosteroid
yapilmasi Onerilir ancak, asagidaki durumlardan herhangi biri gelistiginde gestasyonel yas ne
olursa olsun dogum ertelenmez

1. Kontrol edilemeyen siddetli hipertansiyon

Eklampsi

Pulmoner 6dem

2

3

4. Ablasyo plasenta
5. DIC

6. Giivenilir olmayan fetal durumun ispati

7. Intrapartum fetal 6liim

o Preeklampsili kadinlarda dogum seklinin sezeryan olmasi zorunlu degildir. Dogum sekli

gestasyonel yas, fetal prezentasyon, servikal durum fetal ve maternal duruma gore karar

verilmelidir.
o Eklampsili kadinlarda parenteral magnesium sulfat verilmesi 6nerilmektedir.
. Siddetli preeklampsili kadinlarda eklampsiyi 6nlemek i¢in intrapartum ve postpartum

magnesium siilfat verilmesi onerilmektedir.

o Sezeryan doguma alman preeklampsilerde, eklampsiyi 6nlemek amaciyla parenteral
magnesium siilfat tedavisinin operasyon esnasinda da devam etmesi tavsiye edilir.

. HELLP Sendromlu kadinlar, gestasyonel yas fetusun yasayabilecegi haftanin altinda
Ise, anne i¢in uygun sartlar saglandiktan sonra en kisa zamanda dogum eyleminin gergeklesmesi

Onerilir.



o 34 ve daha biiyiik haftadaki HELLP Sendromlu hastalarda, anne igin uygun sartlar
saglandiktan sonra en kisa zamanda dogum gergeklestirilmelidir.

. Fetus yasam smirmin Ustiinde bir haftada ama 34 haftadan kiigiik olan HELLP
Sendromlu kadinlarda, eger anne ve bebek igin bir risk faktori yok ise, fetal yarar igin steroid

dozlarinin tamamlanmasi i¢in 24-48 saat dogum ertelenebilir.

Magnezyum Siilfat

Magnezyum siilfat kullanimi preeklamptik kadinlarda ndbetleri engellemekte
yardimeidir (25,26). Magnezyum sulfatin hafif preeklampsilerde kullanimi tartigmalidir ¢linki
bu hastalarda eklamptik nobet goriilmesi orani sadece %0,5’dir (25). Magnezyum siilfatin
plasental ablasyo insidansini azaltic1 yarar1 da vardir. Magnezyum siilfat néromuskiiler iletiyi
yavaglatir ve kan basincini 6nemli dlglide etkilemeden merkezi sinir sistemi irritasyonunu
deprese eder. Kadinlarin dortte birinde flushing gibi yan etkiler goriillir (27). Serum
magnezyum diizeyleri yiikselen serum kreatinin diizeyleri, azalan idrar ¢ikist ve derin tendon
refleks kaybiyla takip edilir (28). Magnezyum toksisitesi solunum paralizisi, merkezi sinir
sistemi depresyonu ve kardiak arreste neden olabilir. Antidotu kalsiyum glukonattir ve 1 gr
kalsiyum glukonat iki dakika boyunca iv verilmelidir (29).

Magnezyum siilfatin 6nerilen tedavi edici dozu 4,3 -8,4 mg/dl’dir. Serum diizeyi 9
mg/dI’nin lizerinde oldugunda, magnezyum toksisitesi riski vardir (1).

Agir preeklampsilerde konvulziyon profilaksisi yapilirken 4-6 gr magnezyum siilfat
intravendz ve yiikkleme dozu olarak, bolus halinde verilmelidir. Takiben saatte ortalama 2-3 gr

gidecek tarzda serum iginde perfiizyon yapilmalidir (1).

Antihipertansif Tedavi

Maternal o6lim ve komplikasyonlardan sorumlu olan faktorlerin basinda agir
hipertansiyon gelmektedir (30). Antihipertansif tedavi agir hipertansiyona bagli ortaya
cikabilecek komplikasyonlarin dnlenmesinde etkilidir (9). Antihipertansif tedavide amag¢ kan
basincinin kabul edilebilir sinirlarda (sistolik 160 mm Hg nin, diastolik 110 mm Hg’ nin altinda)
tutulmasidir. Hipertansiyon tedavisinde dikkat edilecek husus; maternal serobrovaskiiler hasari
ve konjestif kalp yetmezligini 6nlemek, ayn1 zamanda da serebral perfiizyonu ve uteroplasental
kan akimin1 yeterli diizeyde tutmaktir. Kan basincindaki ani yiikselme (diastolik >120 mm Hg)
intraserebral kanama, akut bobrek yetmezligi, hipertansif ensefalopati, konjestif kalp

yetmezligi, ventrikiiler aritmi ve plasenta dekolmanina neden olabilir (30). Preeklampsi

10



tablosunda ortaya g¢ikan hipertansiyon akut hipertansiyondur, uygulanacak tedavi de akut

antihipertansif olmalidir.

Sivi Tedavisi

Asirt sivi yiiklemesi pulmoner 6dem, asit ve kardiovaskiiler yiiklemeye neden olabilir,
oysa az sivi replasmani intravaskiiler volumiin kisitlanmasina ve ilerledik¢e de end-organ
iskemisine neden olur. Idrar ¢ikis1 saatte 30 mL’den fazla olmali (29), intravendz s1vi da saatte
100 mL ile sinirlandirilmalidir (29,31).

Postpartum Yonetim

Preeklamptik gebelerin ¢ogu doguma hizla kan basincinda diisme, diiirez ve klinik
gelismeler seklinde cevap verir. EKlampsi postpartum donemde ortaya ¢ikabilir, postpartum en
riskli donem ise postpartum donemde ilk 48 saattir (28). Magnesium siilfat tedavisi 12-24 saate
kadar uzatilmahidir. Klinik gereklilige gore daha da uzatilabilir. Postpartum hipertansiyon
yonetimine iliskin giivenilir veriler yok (32), ancak genellikle oral nifedipin kullanilmaktadir
(33).

Etyopatoloji

Preeklampsi hem anne hem de fetusu etkileyen multisistemik bir hastaliktir.
Preeklampsi gelisiminde plasenta kritik rol oynamaktadir. Plasental doku hastaligin gelisimi
gereklidir ancak fetus gerekli degildir ve preeklampsi her zaman plasenta dogduktan sonra
tedavi edilir (34,35).

Uterus kan akimi, asil olarak uterin arter ile saglanir. Gebelikte, fetus ve plasentanin
oksijen ve besin ihtiyacinin karsilanmasi i¢in uterin kan akimi 10 kat artar. Bunun olusabilmesi
icin, spiral arterlerin fizyolojik degisimle uteroplasental arterlere doniisimii gerekir.
Trofoblastlar spiral artelerin desidual ve myometrial segmentlerini invaze ederek, spiral arter
capint 15-20 mikrondan 300-500 ¢ikarmakta ve intervilloz mesafedeki akim direncini
azaltmaktadir. Boylece intervilloz mesafe yliksek akimli hale gelmekte ve fetomaternal
aligveris artmaktadir. Brosens ve ark. (36) plasental yatak biopsisini mikroskopik olarak
incelemisler. Spiral arterlerin sitotrofoblastik hiicrelerce istila edildigini ve bu arterlerde
liimenin dilate olarak muskiiler dokunun tamamen kayboldugu endotelyal tabakada mural

trombiis ve fibrinoid depolanmanin olmadig1 gosterilmistir. Preeklampside damarlarin desidual
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kisminda invazyon olusur ancak myometrial kisminda olusmaz. Bu nedenle spiral arterler daha
kiiciik capda liimen ve kalin kas duvarlarina sahiptir (Sekil 1,2) (37).

Sekil 1. ve 2. Normal ve yetersiz trofoblast invazyonu (38)
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Sekil 1. A,B saglikli gebelerde normal trofoblast invazyonu
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Sekil 2. Preeklampside yetersiz trofoblast invazyonu

Saglikli bir gebelik i¢in yeterli trofoblastik invazyon sarttir. Yetersiz trofoblastik
invazyon, fetal trofoblast ve maternal desidua arasindaki anormal etkilesimden kaynaklanan,
maternal immiin sistem hiicrelerinin de dahil oldugu, plasental invazyonun ve maternal

vaskiilarizasyonun yetersiz olusmasidir (39). Kotii plasentasyonun sonucunda, akut aterozis
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olarak adlandirilan, fibrinoid nekroz ve lipid yilikli makrofajlar veya kopiik hiicrelerinin
birikimi ile olusan ve spiral artelerin distal ucunda obstriiktif bir lezyon olusur (40). Etkilenmis
spiral arterlerde gelisen trombozis plasental enfarktiise neden olabilmektedir (41). Bu nedenle
gebeligin ilerleyen donemlerinde fetoplasental kan akiminda artis olmaz ve preeklamptik
gebelerde olusan gelisme geriligi olusur (38, 42, 43).

Yapilan calismalarda klinik tablo agirlastik¢a plasenta yatagindaki probleminde
agirlastigimi gostermektedir. Normal gebeliklerde intervilloz mesafede maternal kan akimi
degiskenlik gosterir. Preeklampsilerde spiral arterlerin 6zelliginden dolay1 dalgali kan akimi
daha da abartilidir ve bu durumda iskemi-reperfiizyon doku hasarina yol agar(44). Sonug olarak,
belki de daha onemlisi iskemi-reperfiizyon tipi hasar, plasentada oksidatif stres ve serbest
radikallerin a¢iga c¢ikmasina, sitokinler (TNF-a, IL) ve biiyiime faktorlerinin saliniminda
bozukluga, 16kosit ve makrofaj aktivasyonuna yol acarak preeklampsi tablosuna neden olabilir
(44,45).

Yapilan bir¢ok c¢aligmada preeklampsi de plasentaya bagli oksidatif stresde artig
oldugunu ve oksidatif stres tirlinlerininde maternal dolasimda yiikseldigini, ancak antioksidan
aktivitenin azaldigini ortaya koymaktadir (45-48). Oksidatif stres sonucu ortaya ¢ikan serbest
radikaller sistemik dolasima katilarak biitiin viicutta damar endotelinde lipid peroksidasyona ve
protein ve DNA hasarma sebep olur (49). Yaygin endotel hasar1 da preeklampsi tablosuna
neden olur. Bozulmus endotel tabakasi anjiotensin 11, tromboksan A2( TXAZ2) , endotelinler
gibi vazokonstriktor ajanlara daha duyarli hale gelirken, prostasiklin, nitrik oksit (NO), gibi
vazodilatator ajanlara ise duyarsizlagtirmaktadir (50-52) .

Vitamin C ve E desteginin anti oksidan etkisiyle oksidatif distres ve preeklampsiyi
azalttig1 diislincesi ilk basta umut verici olabilir ancak (53), randomize ¢alismalar vitamin C ve
E nin preeklampsiyi azaltict etkisi oldugunu desteklememektedir (54). Hatta bir ¢aligma
vitamin C ve E nin fetal kayip ve perinatal 6limii arttirdigini géstermistir (55).

Preeklampside olusan maternal klinik semptomlarin sebebi sistemik endotel
disfonksiyonudur. Endotel bagimli vaskiiler tonus kontroliiniin ve vazokonstriiksiyon
hipertansiyona, kapiller —permaebilitenin  artmasi  dglincii  bosluga sivi kaybu,
hemokonsantrasyon ve 6deme glomeriiler permeabilitenin artmasi proteiniiri ye, koagiilasyon
mekanizmasmin bozulmasi ise yaygin damar i¢i pihtilasmaya (DIC) yol agar. Ayrica
vazokonstriksiyon ve iskemi de karaciger hasarma yol agar. Endotel tiim viicutta bulundugu

icin preeklampsi tiim viicudu etkileyen sistemik bir tablodur (49).
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Plasenta olusum ve gelisiminde sitokinlerin énemli bir yeri vardir. Endotel hiicreler,
trofoblastlar ve implantasyon asamasinda endometriumda bulunan immiin hiicreler pek ¢ok
sitokini sentezleme yetenegine sahipler. Yani saglikli bir plasenta olugmasi i¢in hiicreler arasi
iliskinin de saglikli olmas1 gerekir. Bu iligki ve iletisim de sitokinlerce saglanir. Uygun sitokin
ortami trofoblastlarin gorevlerini dogru yapmalarina, saglikli plasenta olusmasina ve sonug
olarak da gebeligin sorunsuz olmasina olanak saglar. Sitokin ortaminda ki bir bozukluk plasenta
olusumunda soruna yol agabilecegi gibi, yaygin endotel disfonksiyonuna yol agarak
preeklampsi gelismesine sebep olabilir (56).

Class I T- helper (Th1) hiicrelerin {iriinleri olan, interlokin-2 (IL-2) ve interferon g (INF-
g) gibi ve aktive olmus makrofajlarin iiriinleri olan TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin gebelik
tizerine olumsuz etkileri oldugu kabul edilmektedir. Buna karsilik Class II T-helper (Th-2)
hiicrelerin triinleri olan IL-10, IL-4 ve koloni stimiile edici faktorlerin (CSF) ise olumlu
etkilerinin bulundugu kabul edilmektedir (57). Th-2 hiimoral immiiniteyi diizenlerken, Th-1
hiicreleri ise inflamataur sitokin sekresyonunu uyarir. Preeklampsi gelisen gebelerde ikinci
trimesterin erken donemlerinden baslayarak, Th-1 etkisi artar ve Th-1/Th-2 orani degisir (58).

Preeklampsi de yetersiz uteroplasental gelisime bagli olarak meydana gelen hipoksik
ortamin plasentadan maternal sistemik endotelyal disfonksiyona neden olan baz1 anjiogenik ve
antianjiogenik maddelerin salinimina sebep oldugu gosterilmistir (59, 60).

“Placental Growth Factor” (PIGF) ve “Vascular Endothelial Growth Factor” (VEGF),
VEGEF ailesinin birer iiyeleridir. Bu faktorler viicutta anjiyogenez, vaskiilogenez ve kemotaksis
gibi bir¢ok fizyolojik ve kanser, kronik inflamatuar hastaliklar ve neovaskiiler hastaliklar gibi
bir¢ok olayda rol alirlar (61). VEGF bu etkisini {i¢ adet reseptdr iizerinden yliriitiirler. Bu
reseptorler; VEGFR-1 (flt-1 veya fms benzeri tirozin kinoz ), VEGFR-2 ve VEGFR-3. Bu
reseptorler ii¢ boliimden olusur. Ligand baglayan hiicre dis1 boliimii, tirozin kinaz aktivitesi
gosteren hiicre i¢i boliim ve immiinglobulin benzeri yapida olan boliim (62-64).

VEGF-1’in hiicre —hiicre veya hiicre-matriks itkilesimlerini kontrol ederek, doku
mimarisinin belirlenmesinde rolii oldugu diisiiniilmistiir. VEGFR-2 endotel hiicrelerinde mitoz
ve permeabilite artisinda rol oynar. VEGFR-3 ise lenfanjiogenezde rol alir. VEGF, VEGFR-1
ve VEGFR-2 iizerinden etki gosterirken, PIGF sadece VEGFR -1’e baglanarak etki gosterir
(61).

VEGF birinci trimestrda plasental villoz trofoblastlardan, termde ekstravilloz
trofoblastlardan ve dogumda maternal ve fetal makrofajlardan salinir (62, 59). VEGF endotel

hiicreleri i¢in bilinen en 6zgiil mitojendir. Vaskiilogenez ve anjiyogenezde 6nemli rol oynar.
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VEGF endotelyal hiicrelerin migrasyon aktivitesini uyarir, endotel hiicrelerini apoptozise karst
korur, anjiyogenez sirasinda kapiller penetrasyonu saglayan kollajenaz ve plazminojen
aktivatorlerinin ekspresyonuna yardimecidir, nitrik oksit (NO) salinimini ve NO aracili
vazodilatasyonu uyararak hipotansif etki yaratir ve kemotaksiste rol alir. Yararl etkilerinin
yaninda VEGF’nin tiimor anjiyogenezi ve timor biiylimesini arttirdigi, ayrica tiimdriin
hematojen yolla yayilmasinda rolii oldugu gosterilmistir. PIGF ise plasentadan salinan
anjiyogenik bir molekiildiir ve sadece VEGFR-1’e baglandigindan endotel hiicreleri {izerinde,
VEGF gibi permeabilite arttiric1 ve mitojenik etkisi yoktur(61).

sFlt-1, VEGFR-1’in transmembran ve sitoplazmik etki alan1 eksikliginde sekrete edilen
¢oziinebilir formda bir reseptordiir ve VEGFR-1 benzeri bir yapidadir ( 65, 59 ). sFlt-1,
VEGFR-1’in kompetatif inhibitorii olarak goérev yapmaktadir. sFlt-1 VEGF, PIGF ve VEGF
ailesinin diger tliyeleri igin reseptor baglanma noktasi gibi davranirak bu molekiillerin biyolojik
aktivitelerini yapmalarina engel olur ( 15, 39, 44). Preeklamptik hastalarda sFlt-1’in maternal
plazmada ve amniyotik sivida seviyelerinin yiikseldigi ve plasental MRNA ekspresyonunun
arttig1 gosterilmistir( 65, 59, 61). sFlt-1’in maternal sirkiilasyonda artmas1 VEGF ve PIGF’nin
azalmis seviyeleriyle sonuclanir, bu da preeklampsideki antianjiyogenik duruma katkida
bulunur (59,67).

PIGF kan seviyeleri normalde ilk iki trimester boyunca artar, pik seviyesine 29-32.
gebelik haftalarinda ulasir ve Sonrasinda terme dogru azalir (68). Preeklamptik hastalarda
PIGF’nin dogum sonrasi kan seviyeleri ile dogum 6ncesi kan seviyeleri benzerdir, bu durum
plasentadan iretilen PIGF nin gebelikte sFlt-1 ile nétralizasyonuna baglanmistir (69). sFItl
seviyeleri ise saglikli gebelerde ve preeklamptiklerde dogum sonrasi ilk hafta boyunca diiser
(70-71).

sFIt-1 seviyelerinin  yiiksekliginin preeklampsi patogenezinde rol oynadigi
diigiiniilmektedir. SFIt-1 vazokonstriiktér degildir ancak in vitro olarak VEGF ve PIGF’nin
etkilerini inhibe ettigi ve dolasimdaki seviyelerinin kronik yiiksekliginin kan basincinda
yiikselme ile sonuglandigi gosterilmistir (67). Maynard ve ark. (70) gebe ratlarda, intravenoz
SFIt-1 verilmesiyle hipertansiyon ve proteiniiri gosteren renal disfonksiyon goézlediklerini
bildirmislerdir.

Preeklampsi patogenezinde suglanan énemli nedenlerden bir tanesi de renin anjiotensin
sistemindeki bozukluklardir. Birinci trimesterde anjiotensinojen, renin, anjiotensin konverting
enzim (ACE) ve anjiotensin tip 2 nin desiduada sentezlendigi gosterilmistir. Renin anjiotensin

sistemi Ostrojen, progesteron ve desidualizasyonda rol oynayan pek cok faktdr tarafindan

15



kontrol edilmektedir. Normal gebelikte Renin Anjiotensin Aldesteron sistemi (RAAS)’nin
konsantrasyonlari artmis ancak anjiotensin 2’ye karsi vaskiiler cevap azalmistir (72). Normal
gebelikte RAAS’nin tiim komponentlerinin konsantrasyonu artmaktadir. Ancak buna ragmen,
prostaglandin sistemindeki degisikliklerden dolay1 bu giiglii maddelere karsi damar cevabi
zayiflamaktadir.

Preeklamptik gebelerde anjiotensin 1 otoantikor (AT1-AA) diizeyleri artmistir. AT1-
AA, ATI1 reseptor stimiilasyonu iizerinden plasminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1)
yiikselmesine neden olur.(yiiksek PAI-1 aktivitesi fibrinolitik sistem aktivitesinin diismesine
neden olur. Ayrica ateroskleroz, tromboembolik hastaliklar ve inme ile iligkilidir). Denched ve
ark. (73) AT1-AA ‘nin NADPH (nikotinamid adenin diniikleotid fosfat) oksidaz araciligiyla
vaskiiler diiz kaslar da reaktif oksijen radikallerinin olugsmasina neden olmaktadir. Thway ve
ark. (74) AT-1 AA  nin preeklamptik hastalarda vaskiiler diiz kas hiicrelerinde Ca2+ salinimina
neden oldugunu ve preeklempsilerdeki vaskiiler degisikliklerin altinda yatan potansiyel sebep
olabilecegini vurgulamistir. Son ¢alismalar da AT-1 AA ‘in serum soluble fms —like tirozin
kinaz-1  (sFlt-1) ° in diizeylerini artirarak endotelyal migrasyon oranini engelledigini
gostermektedir. Tiim bu sonuglar siddetle gostermektedir ki AT-1 AA preeklampside goriilen
vaskiiler disfonksiyona yol agmaktadir ( 75, 76). ilging bicimde Hubel ve ark. (77) AT1-AA
diizeylerinin preeklampsili kadinlarda, postpartum donemde de yiiksek seyrettigini, bunun da
yiikselmis sFlt-1, azalmis VEGF’ye neden olarak uzun dénem kardiyovaskiiler riske neden
olabilecegini diistinmislerdir.

Tim bu verilere ek olarak sigara igmenin gebelik boyunca fetal biiyiime geriligi,
plasental ablasyo, 6lii dogum ve preterm eylem gibi yan etkilere sebep oldugu ancak
preeklampsi ve gestasyonel hipertansiyon riskini azalttigini bilinmektedir (78). Koruma

mekanizmasi ise hala arastirilmaktadir.

EKLAMPSI

Eklampsi, preeklamptik gebelerde yeni baslangi¢li nobetler olarak tanimlanabilir. Bazi
kadinlarda eklampsi preeklampsi tanis1 konmadan ortaya ¢ikabilirken, baz1 kadinlarda da post-
partum donemde ortaya ¢ikmaktadir. Eklampsi ve HELLP Sendromu preeklampsinin iki agir
tablosudur (79).
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Eklampside konvulsiyonlar tonik-klonik tiptedir ve dogumdan 6nce, dogum sirasinda
ve dogumdan sonra goriilebilir. Konvulsiyonlar en ¢ok dogumdan 48 saat sonra ve nulliparlarda
goriilmesine ragmen 10. giine kadar goriilebilir. Eklampside mortalite oran1 %14 civarinda iken
giinlimiizde azalmistir. 399 eklamptik hastayr degerlendiren bir ¢alismada, eklampsinin major
komplikasyonlar1 olarak; %10 dekolman plasenta, %7 aspirasyon pnémonisi, %5 pulmoner
6dem, %4 kardiovaskiiler arrest, %4 akut bobrek yetmezligi, %1 maternal 6lim olarak tespit

etmislerdir (79).

HELLP SENDROMU

HELLP Sendromu preeklampsiyle iligkili hemoliz, yiiksek karaciger enzimleri ve diislik
platelet sayisiyla tanimlanmaktadir (80). Hemoliz, mikroanjiopatik hemolitik aneminin
gostergesidir ve eritrositlerin endotel hasar1 olan kii¢clik damarlardan gecisi sirasinda yikima
ugramasi sonucu olugur. Karaciger siniisoidlerinde fibrin benzeri madde birikimi ve perfiizyon
bozuklugu sonucu periportal ve fokal parankim hiicre nekrozu ve karaciger enzimlerinde artig
gbzlenir. Intravaskiiler trombosit aktivasyonu ve endotel hasari ise trombosit yikimi ve
trombositopeniye yol agar. HELLP Sendromu siklig1 preeklampsi olgularinin %4 ile %12’sinde
bildirilmektedir ve HELLP olgularinin %30’unda tablo postpartum ilk 48 saat icerisinde ortaya
¢ikar (81). HELLP Sendromu maternal mortalite ve morbiditenin yiiksek oldugu ve hizla
kotiilesebilen bir tablodur (82). HELLP Sendromunun klinik prezentasyonu oldukea ¢esitlidir.
Etkilenen kadinlarin %12-18’i normotansif ve %13’ iinde de proteiniiri yoktur (83). Tan1 aninda

%30’u postpartum, %18’i term ve % 52’si de preterm dir (84)

HELLP Sendromu kriterleri ~ “Tennessee smiflamasi’na gore dort paramatre
icermektedir (84):
1) Diisiik trombosit sayis1 < 100000 mm3
2) Hemoliz: anormal periferik yayma, 600 IU/L iizerinde LDH
3) AST ve/ veya ALT >- 70 IU /L
4) Bilirubin diizeyinde artma >- 1,2 mg/ dl

Alternatif olarak Mississippi siniflamasi da kullanilmaktadir (85):
1) Diisiik trombosit sayisi: birinci grup trombosit sayisi <- 50000 mm3, ikinci grup
trombosit sayis1 <- 100000 mm3 ve ii¢lincili grup trombosit sayis1t <- 150000 mm3
2) Hemoliz: 600 IU iizerinede LDH IU/L
3) AST ve/veya ALT >-40 IU/
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamizda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum
Boliimii’nde 01.11.2012 - 01.05.2015 tarihleri arasinda dogumu gergeklesen, saglikli, agir
preeklamptik ve HELLP Sendromlu gebelerden olusan, 66 olgu degerlendirmeye alinmigtir.
Siddetli preeklampside plasental apopitozu, otoantikor ve proinflamatuar sitokinlerle
arastirdik. Normal, agir preeklamptik ve HELLP Sendromlu gebelerin plasentasinda IL-6, IL-
10, TNF alfa, sFIt-1 ve AT1-AA ekspresyonunu inceledik ve yenidogan verileriyle
karsilastirdik.

Calismamiz 2014/09 protokol numarasi ile Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig1
Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanlhigi’min 05.02.2014 tarihli
oturumunda goriisiilmiis ve onaylanmistir (Ek-1). Calismamiz Trakya Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri (TUBAP) Komisyonu’nun 26.08.2014 tarihli oturumunda gériisiilmiis ve
TUBAP tarafindan desteklenmistir (Proje no: 2014-13) (Ek-2). Bu calismada yer alan tiim
hastalarin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi “Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu” belirtilen
kurallara uygun olarak hazirlanmis ve arastiric1 tarafindan okutularak hastalarin doldurmalar:
saglanmistir (EK-3).

Diabet, kronik hipertansiyon, karaciger veya renal hastalik Oykiisii olanlar, daha
onceden tromboemboli Gykiisii ve trombofili hastas1 oldugu bilinen gebeler, fetal anomalili
gebelikler, sistemik hastaligi olan gebeler, ¢ogul gebelikler ¢alisma dis1 birakildi. Plasental
yerlesim (plasenta previa), invazyon (plasenta acreata, increata, percreata), yapi (plasenta
bilobata, membranacea) patololojileri ve umbilikal kord anomalileri olan vakalar ¢aligmaya

alinmadi.
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Calismamizin gili¢ (power) analizi yapildi ve 6rneklem sayis1 belirlendi. Her grup i¢in
(agir preeklampsi, HELLP Sendromu ve kontrol grubu) 22 olgu olmak iizere toplam 66 olgu
calismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen tiim olgularin ayrintili anamnezleri alindi.
Demografik, klinik ve laboratuar bilgileri, anamnezleri, dosya kayitlar1 ve diger hastane
kayitlart incelenerek kaydedildi. Klinik sonuglari etkilemesi muhtemel parametreler olarak yas,
gravida, parite, gecirmis oldugu diisiik sayisi, hastaneye yatistaki gestasyonel hafta ve ultrasona
gore gebelik haftasi, sistolik ve diyastolik kan basinci, ortalama arter basinci incelendi.
Ortalama arter basinci (sistolik basing + 2 x diastolik basing) / 3 formiilii kullanilarak hesaplandi
(86).

Laboratuvar sonuglari olarak tire, kreatinin, ALT, AST, trombosit sayisi, LDH maternal
serumda dl¢iildii. Idrarda protein “strip” ile bakildi. Intrauterin gelisme kisitlihig (IUGK) nin
olup olmamasi incelendi. [IUGK, hesaplanan gebelik haftasinda beklenen fetal agirhigm 10.
persentilden daha diisiik olmasi olarak kabul edildi (87,88).

Ultrasonografik degerlendirmede amniotik sivi indeksi hesaplandi. Bu indeksi
hesaplarken, gebe uterusun dort boliimiinde en genis amnios sivi bosluklari dl¢iiliir. Sonugta
dlgiilen bu bosluk ¢aplari toplanir ve toplanan bu deger amnios sivi indeksi (ASI) adimni alir.
ASI’nin <5 cm olmasi, oligohidroamnios olarak kabul edildi (89). Ayrica ultrasonografik
doppler inceleme bulgularindan Uterin arterlerde akim kaybi, diastolik ¢entik (sistol sonrasi
centik) varligr incelendi.

Preeklampsi tanisi konulmast igin “’American College of Obstetricians and
Gynecologists’’ kriterleri esas alind1 (13). Daha 6nce normotansif olan hastada 20. gebelik
haftasindan sonra arteryel kan basinci degerinin en az iki defa 4 saat ara ile 140/90 mmHg
tizerinde Ol¢iilmesi, sistolik kan basinct 2160 mmHg veya diastolik kan basinc1 >110 mmHg
ise bir kag dakika ara ile tekrar olgiilmesi yiiksek tansiyon tanisi i¢in yeterli kabul edildi.

- Proteinliri 24 saatlik idrarda > 300 mg ve protein (mg/dL)/ kreatinin(mg/dL) oran1 >
0,3,

- “Strip” ile bakilan proteiniiri 1+ (eger kantitatif 6l¢iim yapilamiyorsa).

20. gebelik haftasindan sonra hipertansiyonu gelisen proteiniirisi olmayan hastalarda,
asagidakilerin herhangi birisinin olmasi preeklampsi i¢in tanisal kabul edildi:

- Trombositopeni (<100000 mm?),

-Serum kreatinin >1,1 mg/dL veya iki kat yiikselmesi (eger daha 6nceden renal hastaligi
bilinmiyorsa),

- Karaciger enzimlerinin en az iki kat ytlikselmesi,
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- Pulmoner 6dem,

- Serebral veya gorsel bozukluklar.

Agir Preeklampsi tanisi i¢in “’American College of Obstetricians and Gynecologists’’
tarafindan 2013 yilinda asagida sayilan Kriterler kullanildi (13):

-Yeni baglayan serebral veya viziiel bozukluklar,

-Karaciger fonksiyonunun bozulmasi,

-En az 6 saatlik ara ile iki defa yapilan 6l¢limlerde sistolik kan basincinin 160 mmHg
veya daha fazla, diastolik kan basincinin ise 110 mmHg veya daha fazla olmasi,

-Trombositopeni (<100000 mm?),

-Serum kreatinin >1.1 mg/dL veya iki kat yiikselmesi,

-Pulmoner 6dem.

HELLP Sendromu tanis1 Mississippi Kriterlerine gore konuldu (83):
1) Hemoliz: LDH >600 IU/L,

3 ikinci grup

2) Diisiik trombosit sayisi: trombosit sayist birinci grup <50000 mm
<100000 mm? ve tctlincti grup <150000 mm?,

3) AST ve/veya ALT >40IU/L.

Yenidoganin dogum agirligi, boyu ve bas ¢evresi, 1. dakika ve 5. dakika Apgar skorlari
ve dogum sekli kaydedildi. Maternal sonuglardan akut bobrek yetmezligi, pulmoner 6dem,
plevral efiizyon, dissemine intravaskuler koagulasyon, sepsis, gorme azligi, oksipital enfarktiis
ve gorme problemi, eklampsi, epigastrik agri, karaciger hematomu, tekrar operasyon ihtiyaci
ve maternal 6lim dikkate alindi. Ayrica plasenta dekolmani ve yogun bakim ihtiyaci ile
mekanik ventilasyon ihtiyaci da not edildi. Oligiiri veya aniiri ile birlikte serum kreatinin >1.36
mg/dl olmasi akut bobrek yetmezligi olarak degerlendirildi (90).

Agir preeklamptik (n=22), HELLP Sendromlu (n=22) ve herhangi bir gebelik
komplikasyonu olmayan (n=22) gebeden olusan, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum bolimiinde dogum yapmis toplam 66 olguda plasenta ve umbilikal kord
incelendi. Kontrol grubundaki gebeler, herhangi bir kronik ya da sistemik hastalig1 olmayan,
gebeligi boyunca herhangi bir saglik sorunu yasamayan, saglikli gebelerden secildi. Tiim
olgularin plasenta ve umbilikal kordlar1 normal veya sezeryan dogum sonrast hemen toplandi.
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda degerlendirilen plasenta

orneklerinden fetal yiiziin kordon insersiyon alaninin 2 cm distalinden “koryonik plate” iceren
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bazal tabakaya kadar uzanan 1 adet tam kat doku alindi. Umbilikal kord plasentaya giris
yerinden ayri olarak alindi. Takibe alinan materyaller rutin parafin prosediirii uygulanip,
parafinde fikse edilip, hematoksileneozin ile boyanip, daha sonra histolopatolojik inceleme ve
immunohistokimyasal islemlerden gegirilip IL-6, IL-10, TNF alfa, sFlt-1 ve AT1-AA diizeyine
bakilacak sekilde ayrildi.

Histopatolojik inceleme

Calismaya dahil edilen 66 olguya ait 6rnekler Nikon Eclipse E 600 Isik Mikroskobuyla
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda Dog. Dr. Fulya OZ PUYAN ve
Ars. Gor. Dr. Dilek Pmar OZER tarafindan histolojik yap1 agisindan incelendi.

Kontrol ve preeklampsi gruplarindaki 6rnekler, perivilloz fibrin birikiminin hafif veya
yogun olmasina, villus i¢i damarlarda tromboz olup olmamasina, akut ateroz olup olmamasina,
korion patolojisinin olup olmamasina, enfarkt evresinin erken veya ge¢ olmasina, sinsityal
“knotting” olup olmamasina, kalsifikasyonun olup olmamasina, umbilikal kord patolojilerinin
olup olmamasima gore incelendi. Villus trofoblastik bazal membranda kalinlasma ve villus
sitotrofoblastik hiicrelerinde hiperplazi villus patolojisi olarak degerlendirildi. Endotel hiicre
hasari, bazal membran biitiinliigliniin bozulmasi, platelet depositleri, mural trombiis, fibrinoid
nekroz, intimal hiicre proliferasyonu, damar limeninde daralmaya neden olan vazospazm ile
birlikte diiz kas hiicre proliferasyonu gibi mikroskopik bulgular akut aterozis olarak
degerlendirildi. Alinin plasenta drneginde <%50 fibrin birikimi hafif, > %350 fibrin birikimi ise
yogun fibrin birikimi olarak kabul edildi. Umbilikal kord arter ve venlerinde diiz kas hiicre
artis1, damar llimeninde daralma, endotel hiicre hasar1 gibi patolojiler umbilikal kord patolojileri

olarak degerlendirildi (91).

Immunohistokimyasal inceleme

Immunohistokimya, immunolojik ilkelere dayanarak varligi arastirilan antijenlere karsi
gelistirilmis, poliklonal veya monoklonal antikorlar aracilifiyla dokudaki antijeni gostermek
amaciyla kullanilan bir yontemdir.

Tiim olgularda immunohistokimyasal olarak IL-6, 1L-10, TNFa, AT1-AA ve sFlt-1

arastirildi.
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Yontemin Uygulanisi

1.

10.
11.

12.
13.

14.
15.

16.

Plasental dokuyu en iyi Ornekleyen kesite ait parafin bloklardan 4 mikron
kalinliginda parafin kesitler pozitif sarjli lam {izerine alindi.

Kesitler 1 gece 56° C lik etiivde bekletildi.

Deparafinizasyon ile devam edildi. Lamlar 60°C lik etiivde ii¢ kez 10’ar dakika
bekletildi.

Lamlar daha sonra %96’lik alkolde ( 60°C lik etiivde ) t¢ kez 10’ar dakika
bekletildi.

Distile suda oda 1s1sinda ii¢ kez 5’er dakika bekletildi.

60°C lik etiivde 15 dakika H202’ de (Hydrojen Peroksit Block (1x15ml) Lot
no=GR184829-3 ) inkiibasyona tabi tutuldu.

Lamlar oda 1sisinda distile suda 5’er dakika ti¢ kez bekletildi.

Lamlar daha sonra %10 ‘luk sitrat buffer mikrodalga firinda maksimum devirde 15
dakika bekletildi.

20 dakika oda 1s1sinda bekletildi.

Oda 1s1sinda ti¢ kez 5’er dakika distile suda bekletildi.

Lamlar Protein Block da ( Protein Block (1x15ml) Lot no=GR184829-3 ) oda
1isisinda 10 dakika bekletildi.
Lamlar distile suda 1 kez 5’er dakika bekletildi.
Her bir vaka igin ayr1 ayri numaralandirilmis lamlara I1L-6 ( abcam, ab 154367, Rb
pAb to IL-6, Lot no= GR113491-15 ), Anti-VEGF (abcam, ab 32152, Rb mAb to
VEGF receptor 1 (Y103) , Lot=GR179303-7), TNF-a.( Rb pAb to TNF-q, ab 66579,
Lot no =GR166775-1 ), AT1-AA (Rb pAb to angiotensin 2-tip 1 receptor , ab
124505, Lot no=GR 126135-10 ), IL-10 (Rb pAb to IL-10, ab 34843, Lot no
=GR91723-11) i¢in bir gece +4° C ‘de inkiibasyon yapildi.

Distile suda tiger kez 5’er dakika bekletildi.

EXPOSE Rabbit specific HRP-AEC detection IHC kit Goat anti rabbit-HRP
conjugate ‘de (conjugate sol (1x15ml) Lot no=GR184829-3) 30 dakika inkiibasyon
yapildi.
Distile suda 3 kez 5’er dakika bekletildi.
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17. EXPOSE Rabbit specific HRP-AEC detection THC kit AEC single solusyonda
(single solusyon (1x15ml) Lot no=GR 184829-3) 10 dakika inkiibasyon yapildi.

18. Musluk suyunda yikama yapildi.

19. Yikanan lamlar Mayer Hematoksilen soliisyonunda 2 dakika tutularak zit boyama
yapildu.

20. Musluk suyunda yikama yapildu.

21. %1 °‘lik amonyak soliisyonu ile 1 dakika veya musluk suyunda 5 dakika yikama
yapildi.

22. Aquamaunt kullanilarak lam lamel ile kapatildu.

Immiinreaktivitenin Degerlendirilmesi

Immiinohistokimyasal incelemede IL-6, IL-10, TNF alfa, sFlt-1 ve AT1-AA nimn
boyanma yogunlugu ve yayginligi degerlendirildi.

Boyanma yogunlugu daha 6nce Metindir ve ark. (92) tarafindan tarif edildigi bigimde
gerceklestirildi. Buna gore boyanma yok ise 0 (sifir) puan, hafif derecede boyanma var ise 1
(bir) puan, orta derecede boyanma var ise 2 (iki) puan, siddetli boyanma var ise 3 (ii¢) puan
olacak sekilde degerlendirildi ve gruplandi. Boyanma yayginligi (incelenen 6rnekte boyanan
hiicrelerin yiizdesi) ise; %0 (sifir) ise 0 (sifir) puan, <%210 ise 1 (bir) puan, %11-50 arasinda
ise 2 (iki) puan, %51-80 arasinda ise 3 (ii¢) puan ve >%80 ise 4 (dort) puan olarak
degerlendirildi ve kaydedildi.

Immiinreaktivitenin degerlendirilmesinde Immiinreaktivite Skoru (IRS) kullanildi. Bu
skor, “immiinreaktivite skoru = boyanma yogunlugu x boyanma yaygmligl” formiilii
kullanilarak IL-6, IL-10, TNF alfa, sFlt-1 ve AT1-AA’nin boyanma yogunlugu ve yayginlig

skorlarinin ¢arpilmasi ile elde edildi. Immiinreaktivite skoru 0-12 arasinda bulundu (92).

Istatistiksel Analiz

Niceliksel verilerin normal dagilima uygunluklar1 Tek Orneklem Kolmogorov-Smirnov
testi ile incelendi. Gruplar arasinda kategorik degiskenlerin karsilastiriimasinda Ki-Kare testi
kullanildi. ki grup arasinda Immiinreaktivite Skoru (IRS) verilerinin karsilastirilmasinda
normal dagilima uymadiklari i¢in Mann Whitney U Testi kullanildi. Ug ya da daha fazla grup
arasinda normal dagilim gosteren verilerin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis ANOVA testi
kullanild1. Degigkenler arasi iligkileri incelemede Spearman korelasyon analizi kullanildi.

Istatistiksel anlamlilik smir degeri olarak p<0,05 kabul edildi. istatistiksel analizler Trakya
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Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dal1 SPSS 20,0 (Lisans No:
10240642 ) paket programi kullanilarak yapildi.
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BULGULAR

Bu ¢alismada Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Bolimii'nde 01.11.2012 - 01.05.2015 tarihleri arasinda dogumu gerceklesen, saglikli, agir
preeklamptik ve HELLP Sendromlu gebelerden olusan, 66 olgu degerlendirmeye alinmistir.

Olgularin gebelik haftalarina gore dagilimi Grafik 1’°de gosterilmistir.

Grafik 1. Agir preeklampsi, HELLP Sendromu ve kontrol grubunun gebelik haftalarina

gore dagilim
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Olgularin demografik 6zellikleri ve gebelik haftalarina gére karsilagtirilmalart Tablo
6.’da gosterilmistir. Olgular arasinda maternal yas, gravida, parite ve abortus agisindan fark
yok. Agir preeklamptik ve HELLP Sendromlu olgularla kontroller arasinda gebelik haftasi ve
ultrasonografiye gore haftalari agisindan anlamli fark varken agir preeklamptik ve HELLP

Sendromlu gebeler arasinda anlamli fark yoktur (p=0,052).

Tablo 6. Agir preeklampsi, HELLP Sendromu ve kontrol grubu hastalarimin demografik

ve olciilmiis ozellikleri agisindan karsilastirilmasi

Agir preeklampsi | HELLP sendromu | Kontrol
(n=22) (n=22) (n=22) P
Maternal yas, yi/
28,2+6,1 28,1+5,9 27,6+5,9 0,062**
Gravida
1,7+1 2+1.4 1,8+1 0,123*
Parite
0,5+0,9 0,8+0,9 0,8+0,9 0,118*
Abortus
0,2+0,7 0,3+0,9 0,1+0,4 0,470*
Gebelik haftasi, hafta
30+2,1 32,4439 38+1,6 <0,001**
Ultrasonografiye gore
gebelik haftasi, hafta 28,1427 30,6+3,9 37.5+1,7 0,001**

Ortalama + Standart Sapma, HELLP: Hemolysis Elevated Liver enzymes Low Platelet
*Kruskal Wallis test ; ** Tek Yonliit ANOVA

Olgularin laboratuar 6zellikleri agisindan karsilastirilmasit Tablo 7’de gosterilmistir.
HELLP Sendromlu grupta kontrol grubu ve agir preeklamptiklerle karsilastirildiginda
trombosit sayis1 anlamli oranda diisiik iken, ALT, AST, tire, kreatinin ve LDH diizeyleri anlamli
yiiksek bulundu (p<0,05). Agir preeklamptik gebelerde ise kontrol grubuna gore ALT, AST ve
tire anlamli yiiksek iken kreatinin anlamli diisiik izlendi (p<0,050).

27



Tablo 7. Agir preeklampsi, HELLP Sendromu ve kontrol grubu hastalarimin laboratuar

ozellikleri acisindan karsilastirilmasi

Agir preeklampsi HELLP Kontrol

(n=22) Sendromu (n=22) p
(n=22)
Platelet (mm?3) | 227 909+79 227 98 595+37 594 24 1168+78 583 0,026
ALT (IU/L) 44,6+59,5 146,7+119.,8 18,6£5,9 0,003
AST (IU/L) 32,24+56,7 101,6+67,3 11,743 0,003
LDH (1U/L) 359,3+82,6 533,84324,2 422,7+198.,9 0,027
Ure (mg/dL) 32,1+12,6 31,2+12,4 21,1+£5 0,002
Kreatinin) 17553 4,3+15.4 0,540,1 0,001
(mg/dL)

Ortalama + Standart Sapma AL T: Alanin transaminaz, AST: Aspartat transaminaz, HELLP: Hemolysis Elevated
Liver enzymes Low Platelet, LDH: Laktat dehidrogenaz, Kruskal-Wallis ANOVA

Olgular perinatal ve doppler Olglimleri agisindan degerlendirildi (Tablo 8.). IUGK,
umbilikal arterde akim kaybi ve uterin arterde ¢entik kontrol olgularinin higbirinde izlenmezken
agir preeklampsilerde daha fazla olguda izlendi ancak HELLP Sendromlu grupla arasinda
anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 8. Olgularin perinatal komplikasyonlari ve Doppler él¢iimleri

Agir HELLP Kontrol
preeklampsi Sendromu (n=22) D
(n=22) (n=22)
Oligohidramnios 7 (31,8) 3(13,6) 1(4,5) 0,047
Intrauterin gelisme 16 (72,7) 12 (54,5) 0 (0) <0,001
kisithligt
Umbilikal arter 10 (45,5) 7(31,8) 0 (0) 0,002
akim kayb1
Uterin arterde 16 (72,6) 13 (59,1) 0 (0) <0,001
centik

n (%), HELLP: Hemolysis Elevated Liver enzymes Low platelet , *Ki-Kare tes
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Olgular yenidogan verilerine gore karsilastirildi (Tablo 9). Boy, bas ¢evresi, agir
preeklampsilerde kontrol ve HELLP Sendromu olgularina gore anlamli diisiik iken, HELLP
Sendromunda da kontrol grubu olgularina gére anlamli oranda diisiik izlendi (p<0,05). Dogum
agirhigr agisindan agir preeklampsi ve HELLP Sendromu arasinda fark saptanmadi (p=0,110).
1.dakika Apgar skorlar1 agir preeklampsilerde, kontrol ve HELLP Sendromlu olgulara gore
anlaml diisiik (p<0,05) iken, HELLP Sendromlu olgularda da kontrol grubuna gore anlamli
diisiik (p<0,05) izlendi. 5.dakika Apgar skorlarinda ise HELLP Sendromu ve kontrol grubu
arasinda anlamh fark yokken (p>0,05), agir preeklamptik olgularda anlamli diisiik izlendi
(p<0,05).

Tablo 9. Yenidogan verilerinin agir preeklampsi, HELLP Sendromu ve kontrol grubunda

karsilastirllmasi
Agir HELLP
] Kontrol grubu
preeklampsi Sendromu p
(n=22)
(n=22) (n=22)
Dogum agirhg (gr) 1172,3+484 1582,7+751,3 3346,8+475,1 0,089*
Boy (cm) 37+£5 41+£5,7 49,142,1 <0,001*
Bas cevresi (cm) 26,7+£3,1 29,4+3,7 34,7+1,8 0,018*
Apgar, 1. dakika 5,3+2.,6 7,2+2 8,6+1 <0,001*
Apgar, 5. dakika 6,9+2.9 8,5+2,2 9,7+0,8 <0,001*
Sezaryen dogum 20 (90,9) 21 (95,5) 13 (59,1) <0,001**

Ortalama+ Standart Sapma, n (%), HELLP: Hemolysis Elevated Liver enzymes Low Platelet
*Tek yonliit ANOVA ; **Ki-Kare testi
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Agir preeklamptik ve HELLP Sendromlu gebeler bagvuru semptomlart ve
komplikasyonlar1 a¢isindan karsilastirildiginda, agir preeklamptik gebelerde viziiel bulgular ve
bas agrisi ile basvurma sikayeti anlamli yiiksek iken, diger komplikasyonlar arasinda anlamli

farklilik saptanmadi ( Tablo 10).

Tablo 10. Agir Preeklamptik ve HELLP Sendromlu gebelerin, basvuru semptomlar ve
komplikasyonlari [n,(%0)]

Agir preeklampsi | HELLP Sendromu -
(n=22) (n=22)

Viziiel bulgu 6 (27,3) 2(9,1) <0,05
Bas agrisi 7 (31,8) 3(13,6) <0,05
Epigastrik agn 4 (18,2) 5(22,7) >0,05
Akut bobrek yetmezligi 2(9,1) 1(4,5) >0,05
Pulmoner 6dem 3(13,6) 1(4,5) >0,05
Plevral efiizyon 1(4,5) 1(4,5) >0,05
Dissemine intravaskiiler 1 (45) 3(13.6) 50,05
koagiilasyon

Sepsis 1(4,5) 2(9,1) >0,05
Eklampsi 2(9,1) 4 (18,2) >0,05
Maternal 6liim 1(4,5) 1(4,5) >0,05
Plasenta dekolmam 4 (18,2) 2(9,1) >0,05
Karacigerde subkapsiiler

Hematorm 0 (0) 0 (0) >0,05

HELLP: Hemolysis Elevated Liver enzymes Low Platelet
* Ki-kare testi

Histolojik parametreler agisindan olgular Tablo 11°de karsilastirilmistir. Agir
preeklamptik ve HELLP Sendromlu grupta villus i¢i damarlarda trombozis, akut aterozis, villus
patolojisi ve agir korion patolojisi anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,05). Agir preeklamptik ve

HELLP grubu arasinda ise anlaml1 fark saptanmamaistir (p>0,05).
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Tablo 11. Histolojik parametreler agisindan Agir Preeklampsi, HELLP Sendromu,

kontrol grubunun karsilastirilmasi (n, %)

Agir HELLP Kontrol
preeklampsi Sendromu grubu p*
(n=22) (n=22) (n=22)
Hafif perivilloz fibrin
o 12 (54,5) 10 (45,5) 14 (63,6) >0,05
birikimi
Yogun perivilloz
S 10 (45,5) 12 (54,5) 8 (26,7) >0,05
fibrin birikimi
Villus i¢i damarlarin
o 9 (40,9) 8 (36,4) 1(4,5) <0,05
trombozisi
Villus patolojisi 15 (68,2) 16 (72,7) 4 (18,2) <0,001
Akut aterozis 11 (50) 12 (54,5) 0 (0) <0,001
Hafif korion
o 9 (40,9) 11 (50) 5(22,7) >0,05
patolojisi
Agir korion patolojisi 11 (50) 8 (36,4) 0(0) <0,001
Erken enfarktiis 12 (54,5) 10 (45,5) 8 (36,4) >0,05
Geg enfarktiis 6 (27,3) 12(54,5) 8 (36,4) >0,05
Sinsitiyal “knotting” 17 (77,3) 18 (81,8) 12 (54,5) >0,05
Kalsifikasyon 8 (36,4) 4(18,2) 4 (18,2) >0,05
Umbilikal kord
o 1(4,5) 0 (0) 4 (18,2) >0,05
patolojileri

HELLP: Hemolysis Elevated Liver enzymes Low Platelet ,*Ki-Kare testi

Calismamizda agir preeklamptik, HELLP Sendromlu ve kontrol grubu gebelerin
plasental villiis trofoblastlarinda AT1-AA, Sflt-1, TNF-o, IL-10 ve IL6‘nin boyanma siddeti

ve boyanma yogunlugu immiinreaktivite skoruna (IRS) gére degerlendirilip karsilastirilda.
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AT1-AA’nin IRS’nin plasentada yapilan degerlendirmesinde, agir preeklamptik
olgularda AT1-AA degerinin ortalamasi 6,23+3,5, HELLP Sendromlularda 4,1£3,2,
kontrollerde 3,7+2,7 olarak hesaplandi. Agir preeklamptik olgularda AT1-AA kontrol ve
HELLP Sendromlulara gore anlamli (p=0,003) yiiksek saptandi. HELLP Sendromlular ile
kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). TNF-o diizeylerindeki farklilik
smirda bulundu (p=0.05). Incelenen diger parametrelerde ise (SFIt-1, IL-10 ve IL-6) her iic

grup arasinda anlamli farka rastlanmadi (Tablo 12).

Tablo 12. Gruplarda plasental AT1-AA, sFit-1, TNF-a, IL-10 ve IL-6 immiinreaktivite

skoru (ortalama £SS)

HELLP
Agir preeklampsi Kontrol
Sendromu p*
(n=22) (n=22)
(n=22)
AT1-AA 6,2+3,5 4,1£3,2 3,7£2,7 0,003
sFIt-1 7,0+£3,8 6,7+3,8 8,24+2,8 0,351
TNF-a 10,6+2,0 11,0+£2,2 9,0+3,1 0,050
IL-6 7,8+3,5 7,0£3,6 7,3£3,2 0,654
IL-10 5,0+£2,0 5,5+2,3 6,4+2,0 0,698

Ortalama +Standart Sapma, HELLP: Hemolysis Elevated Liver enzymes Low Platelet, AT1-AA: Angiotensin
Il 'tip | receptor, TNF-a: tiimor nekrosis faktor, SFIt-1: soluble fms- like Tyrosine kinase receptor-1, IL: interlokin,
*Kruskal-Wallis test

AT1-AA, sFlt-1, TNF-a, IL-6 ve IL-10 diizeyleri umbilikal kord kesitlerinde de incelendi
(Tablo 13). AT1-AA’nin HELLP Sendromlu gebelerin umbilikal kordlarinda daha diisiik
oldugu izlendi (p<0,05), bunun disinda gruplar arasinda anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05).

Agir preeklamptik hastalardan 17 (%77,3) vaka <32 hafta, 5(%22,7) vaka ise > 32
haftalik gebelik saptand:. iki grup arasinda plasental AT1-AA, sFlt-1, TNF-a, IL-6 ve IL10
diizeyleri karsilagtirildiginda anlamli fark saptanmamistir (Tablo 14). Agir preeklamptik
gebelerin sadece umbilikal kordlarinda TNF-a diizeyleri anlaml1 yiiksek bulundu (p = 0,014).

Tablo 13. Gruplarda umbilikal kord AT1-AA, sFlt-1, TNF-a, IL-10 ve IL-6

immiinreaktivite skoru (ortalama +SS)
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Agir HELLP Kontrol
preeklampsi Sendromu grubu p*

(n=22) (n=22) (n=22)
AT1-AA 6,81+2,8 4,4+3.3 7,0+3,0 >0,05
sFIt-1 4,0+2,8 2,6+£2,0 5,0£3,0 >0,05
TNF-a 8,8+2,3 9,7£2,7 9,6+2,8 >0,05
IL-6 4,242.6 4,542,5 5,5£3,0 >0,05
IL-10 5,0£2,0 5,4+2,2 6,4+2,0 >0,05

Ortalama +Standart Sapma, HELLP: Hemolysis Elevated Liver enzymes Low Platelet, AT1-AA: Angiotensin Il
tip I receptor, TNF-a:: tiimor nekrosis faktor, sFIt-1: soluble fms- like tyrosine kinase receptor-1, IL: interlokin
*: Kruskal-Wallis test

Tablo 14. Agir preeklamptik olgularda AT1-AA, sFIt-1, TNF-e, IL-10 ve IL-6
immiinreaktivite skorunun 32. gebelik haftasina gore degerlendirilmesi

(ortalama %=SS)

Agir preeklampsi Agir preeklampsi p*
(< 32 hafta) (= 32 hafta)
(n=17) (n=5)
Plasenta AT1-AA 6,6+3,6 5+3,5 0,525
sFIt-1 6,9+3,2 8+4,6 0,498
TNF-a 10,6+2 10,4+2,1 0,781
IL-6 8+3,5 7+3,6 0,967
IL-10 5,542 6,2+3,8 0,934
Umbilikal ATI1-AA 6,9+3,2 6,62 0,968
Kord sFIt-1 3,5+2,3 5,6+4 0,280
TNF-a 9,542 6,6+2,2 0,014
IL-6 4+2.6 5+,8 0,470
1L-10 5+1,9 542.5 0,872

Ortalama £Standart Sapma ,AT1-AA: Angiotensin Il tip | receptor, TNF-a: tiimor nekrosis faktor, sFIt-1: soluble
fms- like Tyrosine kinase receptor-1, IL: interlokin, *: Mann-Whitney U Test
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HELLP Sendromlu hastalardan 8 (%36,4) vaka <32, 14 (%63,6) vaka ise > 32. gebelik
haftasinda idi. Tki grup arasinda ATI1-AA, sFlt-1, TNF-a, IL-6 ve IL-10 agisindan
karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 15).

Tablo 15. HELLP Sendromu olgularda plasental AT1-AA, sFlt-1, TNF-a, IL-10 ve IL-6
Immiinreaktivite skorunun 32. gebelik haftasina gore degerlendirilmesi

(ortalama £SS)

HELLP HELLP
Sendromu Sendromu
(<32 hafta) (32 hafta) p*
(n=8) (n=14)
Plasenta AT1-AA 3,4+2.2 4,4+37 0,700
sFIt-1 5,6+3,7 7,2+3.8 0,268
TNF-a 1240 10,2+2,5 0,062
IL-6 44423 6,6+3,4 0,052
IL-10 6+3,1 6+3,1 0,972
Umbilikal AT1-AA 3,5+2,5 543,6 0,435
Kord sFIt-1 2,4+1,9 2,842.2 0,617
TNF-a 9,6+4 9,8+2 0,649
IL-6 3,942,7 542,6 0,094
IL-10 5,5+3,1 5,5+1,8 0,622

HELLP: Hemolysis Elevated Liver enzymes Low Platelet, AT1-AA: Angiotensin Il tip | receptor, TNF-a: timor
nekrosis faktor, sFIt-1: soluble fms- like Tyrosine kinase receptor-1, IL: interlokin.
*: Mann-Whitney Test

32 haftadan kii¢iik agir preeklamptik ve HELLP Sendromlu olgular AT1-AA, sFlt-1,
TNF-0, IL-6 ve IL10 agisindan karsilastirildi (Tablo 16).  sFIt-1, TNF-a, IL-6 ve IL-10
diizeylerinde anlaml fark saptanmadi (p>0,05). Ancak 32 haftadan kii¢iik agir preeklamptik
olgularda AT1-AA hem plasenta hem umbilikal korda, HELLP Sendromlulara gore anlamli
yiiksek bulundu (p<0,05).

Tablo 16. <32 hafta agir preeklampsi ve HELLP Sendromlu olgularda AT1-AA, sFlit-1,
TNF-a, IL-10 ve IL-6 immiinreaktivite skorunun degerlendirilmesi (ortalama

+SS)
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Agir HELLP
preeklampsi Sendromu p*
(n=17) (n=8)

Plasenta ATL1-AA 6,5+3,5 3,3+2,1 0,020
SFIt-1 6,7+3,6 5,6+8,8 0,391

TNF-a 10,6+1,9 12,00 0,060

IL-6 55+1.8 43423 0,093

IL-10 5.4+2,0 6,0+3,1 0,928

Umbilikal Kord | A1 an 6.943 2 35426 0,019
SFlt-1 3.542.4 24419 0,210

TNF-o 9,5+ 9,6+4 0,436

IL-6 4426 3.942.7 0,591

IL-10 5+1,9 5,543, 0,027

HELLP: Hemolysis Elevated Liver enzymes Low Platelet, AT1-AA: Angiotensin Il tip | receptor, TNF-a: timér
nekrosis faktor, SFIt-1: soluble fms- like Tyrosine kinase receptor-1, IL: interlokin.
*: Mann-Whitney Test

> 32 agir preeklamptik ve HELLP Sendromlu olgular AT1-AA, sFlt-1, TNF-a, IL-6 ve
IL10 agisindan karsilastirildi (Tablo 17). AT1-AA, sFlt-1, TNF-a, IL-6 ve IL-10 diizeylerinde
anlaml fark saptanmadi (p>0,05). Olgularin kontrol grubuyla karsilastirilmasinda da anlamh
bir fark saptanmadi (p>0,05). Sadece HELLP Sendromlu grubun umbilikal kordun da TNF-a
anlaml1 yiiksek bulundu (p=0,012).
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Tablo 17. >32 hafta agir preeklampsi ve HELLP Sendromlu olgularda plasental AT1-AA,
sFIt-1, TNF-a, IL-10 ve IL-6 immunreaktivite skorunun degerlendirilmesi

(ortalama £SS)

Agir HELLP
preeklampsi Sendromu p*
(n=5) (n=14)
Plasental AT1-AA 5,043.4 44437 0,634
SFlIt-1 8,044.6 72438 0,706
TNF-a 10,442.2 10,2425 0,956
IL-6 62437 6,633 0,662
IL-10 6,2437 5,043, 1 0,924
Umbilikal AT1-AA 6,642 5437 0,143
Kord
SFIt-1 5,644 2.842.2 0,086
TNF-a 66422 0,842 0,012
IL-6 542.9 542.6 0,805
IL-10 5425 5.541.8 0,666

HELLP: Hemolysis Elevated Liver enzymes Low Platelet, AT1-AA: Angiotensin Il tip | receptor, TNF-a: timor
nekrosis faktor, sFIt-1: soluble fms- like Tyrosine kinase receptor-1, IL: interlokin.
*: Mann-Whitney Test

HELLP Sendromlu hastalardan 12 (%54,5) vaka <34 hafta, 10(%45,5) vaka ise > 34
hafta olarak saptandi. Olgular AT1-AA, sFlt-1, TNF-a, IL-6 ve IL10 agisindan
karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 18).
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Tablo 18. HELLP Sendromlu olgularda AT1-AA, sFlt-1, TNF-a, IL-10 ve IL-6
Immiinreaktivite skorunun 34. gebelik haftasina gore degerlendirilmesi

(ortalama £SS)

HELLP HELLP
Sendromu Sendromu «
(<34 hafta ) (234 hafta ) P
(n=12) (n=10)
Plasenta AT1-AA 3,08+1,8 5,2+4.3 0,249
sFIt-1 6,0£3,9 7,5£3,8 0,316
TNF-a 11,7£1,2 10,0+£2,9 0,078
IL-6 5,6+3,5 6,1+2.8 0,344
IL-10 6,0+3,3 7,6+3,4 0,812
Umbilikal Kord | AT1-AA 32422 6+3,9 0,064
sFIt-1 2,5+1,7 2,8+2.5 0,945
TNF-a 9,5+3,3 10£2 0,714
IL-6 4,5+£3,2 4,6+1,9 0,301
IL-10 5,5+2,8 5,5+1,8 0,563

HELLP: Hemolysis Elevated Liver enzymes Low Platelet, AT1-AA: Angiotensin Il tip | receptor, TNF-a: timo6r
nekrosis faktor, sFIt-1: soluble fms- like Tyrosine kinase receptor-1, IL: interlokin
*: Mann-Whitney Test

Daha ileri bir analizde, yenidogan verileri ile AT1-AA, sFlt-1, TNF-a, IL-6 ve IL-10
diizeyleri arasindaki iligkiye de bakildi. HELLP Sendromlu ve kontrol grubu gebelerde AT1-
AA, sFlt-1, TNF-o, IL-6 ve IL-10 diizeyleri ile yenidogan dogum agirligi, boy, bas ¢evresi, 1.
ve 5. dakika Apgar skorlar1 arasinda bir bagint1 saptanmadi. Ancak agir preeklamptik olgularda
AT1-AA diizeyleri arttikga yenidogan boyunda anlamli oranda azalma izlendi (r= -436;
p=0,042). Benzer bigcimde, ATI1-AA arttik¢a yenidogan dogum agirliginda da azalma
goriilmekle beraber bu fark anlamli diizeye ulagmadi (p=0,066). Yine, agir preeklamptik
gebelerde IL-10 diizeyi arttikga 5. dakika Apgar skorlarinda artis izlendi.(r =466; p= 0,029)

Histolojik parametreler ile AT1-AA, sFlt-1, TNF-a, IL-6 ve IL-10 diizeyleri arasindaki
korelasyon degerlendirildi. Agir preeklamptik olgularda IL-6’da artis goriildiikce plasental
enfarktiis (r=-550; p=0,008) ve villus patolojisinin azaldig: (r = -474; p=0,026), AT1-AA’da
artis olanlarda da enfarktiisiin azaldigi izlendi (r = -531; p=0,011). HELLP Sendromlu

gebelerde AT1-AA diizeyleri artan olgularda perivilloz fibrin birikiminde azalma izlendi (r = -
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451; p=0,035). IL-10 diizeyleri artan olgularda enfarktiis (r = -526; p=0,012) ve akut aterozisin
daha az gorildigi izlendi (r= -445; p=0,038). Ayrica sFlt-1 (r= -540; p=0,009) ve IL-6
diizeyleri artan olgularda da daha az akut aterozis izlendi (r = -432; p=0,045). Kontrol
olgularinda ise histolojik parametreler ile AT1-AA, sFlt-1, TNF-a, IL-6 ve IL-10 diizeyleri
arasinda anlamli korelasyon izlenmedi.

Uterin arter Doppler incelemesinde diastolik ¢entik ve umbilikal arterde diastolik akim
kayb1 ile ATI-AA, sFlt-1, TNF-a, IL-6 ve IL-10 diizeyleri arasindaki korelasyon
degerlendirildi. HELLP Sendromu ve kontrol grubunda anlamli bir korelasyon izlenmezken,
agir preeklamptiklerde IL-10 diizeyleri arttikga umbilikal arterde akim kaybinin azaldigi izlendi
(r=-461; p=0,031).

Sekil 3-9°da agir preeklampsi, HELLP Sendromu ve kontrol grubunun plasenta ve
umbilikal kordlarinda AT1-AA, sFlt-1, TNF-a, IL-10 ve IL-6 boyanmalar1 gosterilmistir.
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Sekil 3. Plasental villus ven ve arterlerinde hafif AT1-AA boyanmasi, kontrol grubu (x 200)

BTN

Sekil 4. Plasental villus ven ve arterlerinde yogun AT1-AA boyanmasi, agir preeklampsi (x400)
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Sekil 5. Umbilikal kordda yogun AT1-AA boyanmasi, agir preeklampsi (x100)

100. DEnm

Sekil 6. Plasenta villus trofoblastlarinda hafif IL-6 boyanmasi, HELLP Sendromu (x200)
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Sekil 7. Plasental villus trofoblastlarinda hafif sFit-1 boyanmasi, agir preeklampsi (x200)

Sekil 8. Plasental villus trofoblastlarinda yogun sFlt-1 boyanmasi, kontrol grubu (x200)
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Sekil 9. Plasental villus trofoblastlarinda yogun TNF- a boyanmasi, HELLP Sendromu (x400)
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TARTISMA

Preeklampsi maternal mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biri olmaya devam etmekte
ve tiim gebeliklerin yaklasik %3-10"unu etkilemektedir, ancak etiyolojisi ve patofizyolojisi hala
belirsizdir. Preeklampsinin altinda yatan patofizyolojik siirecin iki bdliimden olustugu
diisiiniilmektedir. ik olarak plasental perfiizyonun azalmasi, sonrasinda ortaya ¢ikan maternal
klinik sendromdur. Plasental iskemi ve hipoksinin, TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerin de dahil
oldugu birgok degisik plasental faktorleri serbestlestirdigi, dolagimdaki immiin hiicreleri ve
otoantikorlar1 (AT1-AA) aktive ettigi ve tiim bunlarin da kan akimi ve arteriel kan basincini
diizenlenmesi tizerinde ¢ok ciddi etkileri oldugu diistiniilmektedir. Preeklampsi nitrik oksit ve
prostasiklinler gibi vazodilatator ajanlarin azalmasiyla da iliskilidir. Bu durum da yaygin
maternal vaskiiler disfonksiyon ve kronik inflamatuar cevaba eslik etmektedir. Ek olarak anti-
anjiogenik peptidler (sFlt-1) salinarak, biiyiimekte olan uteroplasental tinitenin kan akimini
artirmak icin gerekli olan vaskiiler remodalizasyonu inhibe ederler. Tim bu foktorler
preeklampsinin klinigine eslik eder (93). Preeklampsideki tiim bu mekanizmalar1 anlamaya
calismak, gelecekte preeklampsinin etyolojisinin kesfedilmesinde ve etkili tedavinin
gelistirilmesinde yardimci olacaktir. Biz de c¢alismamizda tiim bu patolojilere neden olan
sitokinleri (IL-6, IL-10, TNF-a), bir anti-anjiogenez foktoriinii (SFIt-1) ve otoantikorlari (AT1-
AA) agir preeklamptik, HELLP Sendromlu ve normotansif kontrol gebelerde aragtirdik.

Calismamiza katilan preeklamptik gebelerin yas ortalamasi 28+6,1 yil, HELLP
Sendromlu gebelerin 28,1£5,9 yil olup birbirleriyle uyumluydu. Beklendigi {izere,
yenidoganlarin dogum kilolari, boy ve bas ¢evreleri preeklampsi ve HELLP Sendromlu grupta

anlamli olarak diisiik saptandi. Calisma sonuglarimizi destekler nitelikte, 171 preeklamptik
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vakay1 maternal ve neonatal sonuglar agisindan degerlendiren bir calismada, preeklamptik anne
bebeklerinin %45,5’inin diisiik agirlikli (<2500 gr) dogdugunu saptamistir (94). Calismamizda,
gebelik haftas1 preeklamptik gebelerde 30+2,1 hafta, HELLP Sendromlularda 32,4+3,9 hafta
ve kontrol grubunda 38+1,6 hafta idi ve aralarinda anlamli fark saptandi. Spontan preterm
dogumlarin altinda yatan mekanizma genellikle inflamasyon, enfeksiyon ve koryoamnionitle
kendini gdstermektedir. Intrauterin enfeksiyon da immun cevabi tetikleyip sitokinler,
prostoglandin gibi maddelerin salinimina neden olur (95, 96, 97). Bu da preeklampsiye bagh
bir inflamasyon mu yoksa preterm eylem-doguma bagli bir immun cevap mi karigikligi
yaratabilmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda kontrol grubunu saglikli term gebelerden segmeyi
uygun bulduk.

Preeklamptik gebelerin plasentalarin histolojik yapisini inceledigimizde plasentada
enfarktiis goriilme siklig1 hafif preeklampside yaklasik %33 iken agir preeklampside yaklasik
%60°tir (91). Yaygin enfarktiis ise preeklampsi vakalarinin yaklasik %30’unda goriiliir. Bizim
olgularimizda da, benzer bi¢imde, agir preeklampsilerin %27,3’tinde, HELLP Sendromlu
gebelerin ise %54,5’inde yaygin enfarktiis goriildii.

Preeklamptik hastalarin uteroplasental yapilarinda meydana gelen belirgin histolojik
degisiklikler hastalik i¢in patognomoniktir ve “akut aterozis” olarak adlandirilir. Biz de
calismamizda agir preeklamptik ve HELLP Sendromlu gebelerimizde anlamli olarak daha
yiiksek akut aterozis izledik. Histolojik olarak villus matiirasyonu gebelik yasina uygundur ve
villus sitotrofoblastik hiicrelerinde hiperplazi, villus trofoblastik bazal membranda kalinlagsma
en Onemli histopatolojik bulgudur. Caligmamizda agir preeklampsilerde %68,2, HELLP
Sendromlu gebelerde ise %72,7 oraninda villus patolojisi saptadik. Preeklampside spiral arter
duvarinda yetersiz trofoblastik invazyon, damar g¢evresinde intersitisyel dokuda g¢ok hiicreli
damara invaze olamamis trofoblastlarda artig, kalin duvarli spiral arterler ve liimen i¢inde
tromboz ve ateron plaklari gozlenir. Caligmamizda agir preeklamptik ve HELLP Sendromlu
gebelerin plasentalarinda anlamli oranda yiiksek villus i¢i damarlarda tromboz izledik.
Perivilloz alanlarda fibrin depolanmasi miyadinda normal gebe plasentalarinda da goriliir.
Ayrica, masif fibrin birikiminin daha agir vakalarda yiiksek oranda goriildiigii de bildirilmistir
(Nelson ve ark)(98). Biz de calismamizda tiim olgularimizda fibrin birikimi saptadik. Agir
preeklamptiklerin %45,5, HELLP Sendromlularin %54,5 ve kontrol grubunun %26,7’sinde
yogun fibrin birikimi izlediysek de bu farklilik anlamli diizeye ulagmadi. Preeklampside
goriilen bir diger patolojide retroplasental hematomlardir. Retroplasental hematom yaklasik

%12-15 arasinda goriiliir (91). Calismamizda agir preeklamsilerde %18,2 ve HELLP
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Sendromlularda %9,1 oraninda retroplasental hematom ve plasenta ablasyonu izledik. Kontrol
grubumuzda ise retroplasental hematom varlig1 higbir vakada gosterilmedi.

2013 yilinda yapilan bir ¢alismada 58 preeklamptik ve 51 kontrol gebede plasental villus
ven ve arterlerinde AT1-AA immunreaktivite diizeylerine bakilmis ve preeklamptik gebelerde
anlamli oranda yiikksek bulunmustur (99). Bu arastirmada, AT1-AA’nin fetoplasental
damarlarin vazokonstruksiyonuna neden oldugunu, fetal perfiizyona kars1 artmis direncin de
bununla agiklanabilecegi ileri siiriilmiistiir. Sonug olarak, AT1-AA’nin anormal plasentadan
kaynaklanarak plasental disfonksiyona sebep oldugu ve bu disfonksiyona bagl olarak da
preeklampsideki kisir dongiiniin ortaya ¢ikabilecegi diisiiniilmiistiir (99). Bizim ¢alismamizda
da AT1-AA diizeyleri agir preecklampsilerde istatistiksel olarak anlamli yiiksek iken HELLP
Sendromlu gebelerde anlamli fark saptanmadi. Bu farkin ise diger ¢alismada, 36-40 gebelik
haftasindaki preeklamptik gebeler dahil edilmis ama preeklamptik grubun klinigini, agir veya
hafif preeklampsi, erken veya ge¢ preeklampsi ya da HELLP Sendromu mevcut olup
olmamasina gore kategorize edilerek karsilastirma yapilmamasina bagli olabilecegini
diistinmekteyiz. Ayrica agir preeklampsi ve HELLP Sendromlu gebeler arasindaki AT1-AA
diizeyindeki farkin 6zellikle 32 haftadan kiigiik agir preeklampsilerin plasentasindaki yiiksek
AT1-AA diizeylerinden kaynaklandigini saptadik. Bunlarla birlikte AT1-AA diizeyleri ile
yenidogan dogum agirligi ve boyu arasinda ters bagintt oldugunu gordik. Agir
preeklampsilerde AT1-AA diizeyleri arttikga yenidogan dogum agirhiginda azalma, anlamli
oranda da boy kisaligi oldugunu izledik. Bu da AT1-AA’nin plasentada fetoplasental
damarlarin vazokonstraksiyonuna neden olarak, fetal perfiizyona kars1 direnci ve fetal gelisme
geriligini arttirdig1 diistincesini desteklemektedir. Agir preeklampsilerde AT1-AA diizeyi
yiikseldik¢e enfarktiisiin, HELLP Sendromunda ise perivilloz fibrin birikiminin daha az
goriildiigiinii saptadik.

sFlt-1, VEGF ve PIGF’yi baglar ve angiogenik etkilerini bloke ederek antiangiogenik
etki géstermesinin preeklampsi patogenezinde énemli bir etken olduguna inanilir. Tiim gebelik
boyunca plasental trofoblastlarin sFlt-1 i¢in biiyiik bir kaynak oldugu ve preeklampsi gelisimi
boyunca anormal plasentasyonun sFlt-1 diizeylerini arttirdig: diisiiniilerek 2008 yilinda yapilan
bir ¢alismada 5 preeklampsi, 7 Kontrol gebenin plasentalarinin villus trofoblastlarinda sFIt-1
immunreaktivite diizeylerini karsilastirmiglar ve preeklampsi grubunda anlamli yiiksek
bulmuslar (100). Biz ise ¢alismamizda sFlt-1 diizeylerinde agir preeklampsi, HELLP Sendromu
ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark saptamadik. Plasentadaki sFlt-1 yaygmligi ve

yogunlugunu immiinreaktivite skoruna (IRS) gore degerlendirdik ve daha genis bir hasta
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grubunda arasgtirdik. Ancak diger ¢alismada daha az bir hasta grubunda ¢alismakla beraber bir
skorlama sistemi kullanmayip, verileri mikroskop, dijital kamera ve bilgisayar ortaminda
kategorize etmis ve degerlendirilmisler. Ayrica yine ayni calismada gebelerin hangi gestasyonel
haftada olduklar1 da belirtilmemis. Iki calisma arasindaki farkin sFlt-1 diizeyini degerlendirme,
calisilan hasta sayilar1 ve gestasyonel haftalari arasindaki farkliliklar nedeniyle olabilecegini
diisinmekteyiz. Ayrica gebelik haftasinin ne agir preeklampsilerde ne de HELLP Sendromunda
hem plasentada hem de umbilikal korda sFlt-1 diizeyleri iizerine etkisi olmadigini saptadik.
Bununla birlikte HELLP Sendromlu olgularda sFlt-1 diizeyi arttik¢a plasentada akut aterozisin
daha az goriildiigiini izledik.

Sitokinlerin plasenta olusum ve gelisiminde 6nemli fonksiyonlar1 vardir. Trofoblastlar,
endotel hiicreleri ve implantasyon asamasinda endometriumda bulunan immiin hiicreler pek
cok sitokini sentezleme yetenegine sahiptir. Saglikli plasenta olusumu i¢in saglikli sitokin
ortamina ihtiya¢ vardir. Bu nedenle plasental sitokin diizeyleri hala tartismali ve arastirma
konusudur.

1999 yilinda 10 preeklampsi, 6 gestasyonel hipertansiyon ve 14 normotansif gebeyi
karsilastiran ¢aligmada preeklampsili gebelerin plasentalarinin villus trofoblastlarinda azalmig
IL-10 diizeyleri bulmuslar (101). Preeklampsi plasentasinda azalmig IL-10 diizeyleri, gebede
olusan inflamatuar sitokinlerdeki degisikligin, hipertansiyonda 6nemli bir rol oynayabilecegini
diisiindiirmiis. Ancak bu degisikligin plasental hiicrelerdeki IL-10 iretimine mi, yoksa
plasentadaki sitokin reseptorlerindeki degisiklige mi bagli oldugu net agiklanamamistir. Bu
nedenle ayni aragtirmacilar 2013 yilinda preeklampsi ve kontrol grubu plasentalarinda IL-10
reseptor varligi ve dagilimimi arastiran bir baska c¢alisma yapmuslar (102). Preeklamptik
vakalarin plasental villuslarinda IL-10 reseptor diizeylerinde anlamli bir artis izlememisler.
Preeklamptik plasentalardaki IL-10 diizeyinin azliginin IL-10 reseptdor durumundaki
degisiklige bagli olmayip, villus trofoblastlarindaki IL-10 eksikligine baglamislar. Bu
eksikligin de Thl cevabini artirabilecegini ve bdylece inflamasyona karsi plasentada immun
saldirinin baglayabilecegini diisiinmiisler. Ancak 2013 yilinda yapilan baska bir ¢aligmada 35
preeklampsi, 35 HELLP Sendromlu ve 35 normotansif gebe karsilastirilmis (103), IL-10
diizeyleri villus trofoblastlar, sinsitial knots ve desidualarda degerlendirilmis ve preeklampsi,
HELLP Sendromu ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Bizim
calismamizda da bu c¢alismayla uyumlu sekilde villus trofoblastlarda bakilan IL-10
immunreaktivite diizeyleri agir preeklampsi, HELLP Sendromlu ve kontrol plasantalar arasinda

anlaml bir fark saptanmamistir. Hannessy ve ark.(101) kontrol grubu olarak miad haftadaki

46



saglikli gebeleri tercik ederken, Marusic ve ark.(103) preterm eylem sonucu dogan kontrol
grubuyla ¢alismay tercih etmisler. Iki calisma arasinda IL-10 diizeylerindeki farkin gestasyonel
haftalardaki farklilik nedeniyle olabilecegi diisiiniilmiis. Bizde bu ii¢ calismadaki farkin
gestasyonel haftalardaki farklilik nedeniyle olusabilecegini diisiinmekteyiz. Bununla birlikte
agir preeklamptik gebelerde IL-10 diizeyleri ile umbilikal arter akim kayb1 ve 5. dakika Apgar
skoru arasinda baginti saptadik. IL-10 diizeyi arttik¢ca umbilikal arterde akim kaybinda azalma
ve 5. dakika Apgar skorunda artis oldugunu gordiik. Bu durum da preeklampside olumlu
etkileri oldugu diistiniilen IL-10 ‘u destekler niteliktedir (57).

2008 yilinda Lockwood ve ark.(104) 10 preeklampsi (iigit HELLP Sendromlu gebe) ve
10 preterm kontrol grubunda ¢aligmislar. Preeklampsilerin desidua ve interstitial
sitotrofoblastlarinda IL-6 diizeylerini anlaml1 yiiksek tespit etmisler ancak plasental villuslarda
anlamli bir fark bulamamislar. Yine 2013 yilinda Marusic ve ark.(103) yaptig: baska bir
calismada da plasental villus trofoblastlarinda preeklamspi, HELLP Sendromu ve kontrol
gruplarinda IL-6 diizeyleri arasinda anlaml fark saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda da bu
iki ¢alismayla uyumlu sekilde villus trofoblastlarda bakilan IL-6 immunreaktivite diizeyleri
arasinda agir preeklampsi, HELLP Sendromlu ve kontrol plasentalarinda anlamli bir fark
saptanmamistir. Bu caligmalarin ortak fikri preeklampsilerin dolagimlarinda artan IL-6
seviyelerinin plasentadaki villuslardan kaynaklanmadigi, bununla birlikte periferik kandaki
mononiikleer hiicrelerden, endotel hiicrelerinden ya da villus disindaki plasenta bélgelerinden
tiretilebilecegi diigiincesidir.

Bir proinflamatuvar sitokin olan TNF-a artmis preeklampsi riskiyle iliskilidir. Diger
sitokinlerin salinimini da tetikleyerek inflamatuvar zinciri aktive eder. Bu diisiinceden yola
cikilarak preeklampsi patolojisinde, plasental TNF-a diizeylerini arastirmak i¢in ¢aligmalar
yapilmis. 2012 yilinda, 28 preeklampsi ve 30 kontrol gebede TNF-o. immunreaktivite diizeyleri
karsilastirilmis ve TNF-a diizeyleri preeklampsilerde anlamli yiiksek bulunmus (105). Yine
1999 yilinda yapilmig bir ¢calismada da preeklamptik gebeler ve normotansif gebeler TNF-a
diizeyleri acisindan karsilagtirilmig ve preeklampsilerde yiiksek bulunmus (106). Bu
caligmalarin hepsi maternal serumda artmig olan TNF-a diizeylerinin plasenta seviyesinde artan
TNF-a diizeylerine bagli oldugunu savunmuslar. Ancak 1999 yilinda yapilan bir ¢caligmada 10
preeklampsi, 6 gestasyonel hipertansiyon ve 14 normotansif gebe Kkarsilastirilmis ve
plasentalarin villus trofoblastlarinda TNF-a diizeyleri benzer bulunmustur (101). Yine 2001
yilinda farkli bir ¢alismada preeklampsi ve normotansif gebeler karsilastiriimis ve TNF-a

diizeylerinde anlaml1 bir fark saptanmamis (106). Bunun iizerine preeklampsilerde ve kontrol
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grubunda maternal kan ve uterin vendz kandan TNF-a seviyelerine bakilmis. TNF-a diizeyleri
maternal periferik dolasimda yiiksek bulunmug ancak her iki grupta da uterin arter/periferik
arter oranlarinda anlaml fark saptanmamis. Bunun sonucu olarak da plasentanin, dolasimda
yiikselmis sitokin seviyesine anlamli katkida bulunmadigini savunmuslar. Yine 2013 yilinda
Marusic ve ark. yaptig1 calismada plasental villus trofoblastlarinda preeklamspi, HELLP
Sendromu ve kontrol gruplari arasinda TNF-a diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamistir
(103). Bizim ¢alismamizda da TNF-a diizeylerinin agir preeklampsi ve HELLP Sendromunda
artma egiliminde olsa da kontrol grubuyla karsilagtirildiginda anlamli bir fark saptamadik.
Tiim bunlara ek olarak, calismamizda ilk kez biz, es zamanli olarak olgulari umbilikal
kordlarindaki AT1-AA, sFlt-1, TNF-a , IL-6 ve IL-10 diizeylerini degerlendirdik ve gruplar
arasinda anlaml fark saptamadik. Yani umbilikal korddaki AT1-AA, sFlt-1, TNF-a , IL-6 ve
IL-10 diizeylerinin agir preeklamptik ve HELLP Sendromlu gebelerde degismedigini saptadik.
Bazi ¢aligmalarda kontrol grubu olarak preterm eylemden olusan kontrol grubu tercih
edilmis ve klinik ve histolojik olarak korioamnioniti digladiklarin1 belirtmisler. Biz
calismamizda korioamniotin subklinik olarak ortaya cikabilecegini ve proinflamatuar
sitokinlerin enfeksiyona bagl olarak degisebilecegini ve bu durumu da dislayamayacagimizi
diisiinerek saglikli term gebeleri tercih ettik. Tiim bunlarin sonucunda preterm eylemden olusan
kontrol grubumuzun olmamasi galismamizin zayif yonii olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ancak
plasenta da immunohistokimyasal yontemle degerlendirilmis c¢alisma sayisinin azligi, es
zamanl olarak umbilikal kordlarda da calisilmasi, immunohistokimyasal incelemenin ayni
kisi tarafindan yapilmasi, AT1-AA, sFlt-1, TNF-o, IL-6, IL-10’nun hepsinin ayni anda
calisilmas1 ve de haftalara gore degerlendirilmis olmasi da calismamizin giiglii yonlerini

gostermektedir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Bolimii’'nde 01.11.2012-01.05.2015 tarihleri arasinda dogumu
gerceklesen agir preeklamptik, HELLP sendromlu ve saglikli toplam 66 gebenin plasentasi ve
umbilikal kordu toplanip, immiinohistokimyasal belirtegler esliginde plasental villuslardaki ve
umbilikal korddaki AT1-AA, sFlt-1, TNF-o0,IL6 ve IL-10 arastirildi ve asagidaki sonuglar elde
edildi.

1. Agir preeklamptik gebelerin plasental villuslarinda AT-1AA’nin, HELLP Sendromu
ve kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugu bulundu.

2. HELLP Sendromu, agir preeklampsi ve kontrol grubunun plasental villuslari
arasinda SFIt-1 diizeyleri agisindan anlamli fark olmadigi bulundu.

3. HELLP Sendromu, agir preeklampsi ve kontrol grubunun plasental villuslar
arasinda IL-6,1L-10 ve TNF-a diizeyleri a¢isindan anlamli fark saptanmadi.

4. HELLP Sendromu, agir preeklampsi ve kontrol grubunun umbilikal kordlar1 arasinda
AT1-AA, sFlt-1, TNF-o, IL-10 ve IL-6 diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmadi.

5. Agir preeklamptik ve HELLP Sendromlu gebelerin gestasyonel haftalarinin ATI1-
AA, sFlt-1, TNF-a, IL-6 ve IL-10 diizeyleri tizerine bir etkisi olmadigin1 saptadik.

Ancak tiim faktorlerin preeklampsi patogenezindeki spesifik rolleri heniiz tam olarak

acikliga kavugsmamustir ve bu konuda yapilacak daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.
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OZET

Bu caligmanin amaci1 siddetli preeklampside plasental apopitozun otoantikor ve
proinflamatuar sitokinlerle arastirilmasidir. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Arastirma
ve Uygulama Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Boéliimii’nde 01.11.2012-01.05.2015
tarihleri arasinda dogumu gergeklesen agir preeklamptik, HELLP sendromlu ve saglikli toplam
66 gebe calismaya dahil edildi. Olgularin plasenta ve umbilikal kord kesitlerinden Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi Patoloji Boliimii’nde
parafin bloklar1 olusturulup otoantikor ve proinflamatuar sitokinlerin

(AT1-AA, sFlt-1, TNF-a, IL-6 ve IL-10) immunreaktivite skoru degerlendirildi.

Agir preeklamptik gebelerin, HELLP Sendromlu ve kontrol grubu gebelerin plasental
villuslarmin arter ve venlerinde AT1-AA’nin daha yiiksek oldugu bulundu. HELLP Sendromu,
agir preeklamptik ve kontrol grubunun plasental villuslar1 arasinda sFlt-1 diizeyinde anlamli
fark olmadigi bulundu. HELLP Sendromlu, agir preeklamptik ve kontrol grubunun plasental
villuslarinda IL-6,IL-10 ve TNF-a diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi. HELLP
Sendromu, agir preeklampsi ve kontrol grubunun umbilikal kordlarindaki AT1-AA, sFIt-1,
TNF-0, IL-10 ve IL-6 diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmadi. Agir preeklamptik ve HELLP
Sendromlu gebelerin gestasyonel haftalarinin AT1-AA, sFlt-1, TNF-a, IL-6 ve IL-10 diizeyleri
tizerine bir etkisi olmadigini saptadik.

Sonug olarak agir preeklamptik, HELLP Sendromlu ve kontrol grubu gebelerin
plasentalar1 otoantikorlar ve proinflamatuvar sitokinlerle arastirildi. Agir preeklampsi ve AT1-
AA diizeyleri arasinda anlamli bir iligki oldugu ama agir preeklamptik, HELLP Sendromlu ve

kontrol olgulari arasinda sFIt-1, IL-6, IL10 ve TNF-a diizeyleri agisindan anlamli bir iliski
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olmadig1 saptandi. Ayrica Agir preeklamptik ve HELLP sendromlu gebelerin gestasyonel
haftalarinin AT1-AA, sFlt-1, TNF-a, IL-6 ve IL-10’a bir etkisi olmadigini saptadik.
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THE RESEARCH OF PLACENTAL APOPTOSIS WITH
AUTOANTIBODY AND PROINFLAMMATORY CYTOKINES iN
SEVERE PREECLAMPSIA

SUMMARY

The aim of this study is to search the severe preeclampsia with the autoantibody and the
proinflammatory cytokines of the placental apoptosis. 66 pregnant women who had given birth
between the dates of 01.11.2012-01.05.2015 with either severe preeclampsia, HELLP
syndrome or with no medical problems (totally healthy) in the Trakya University Medicine
Faculty Health Research and Application Hospital were included to the study. Paraffin blocks
were created from the placental sections of the each case in the Pathology Department of the
Trakya University Medicine Faculty Health Research and Application Hospital and
immunreactivity score of the autoantibody and the proinflammatory cytokines (AT1-AA, sFlt-
1, TNF-, IL-6 and IL-10) were evaluated (valued).

Higher levels of AT1-AA in the artery and veins of the placental villies were determined
in the placentas of the pregnant women with severe preeclampsia according to the ones with
HELLP Syndrome and control groups. No significant differences were found (determined) in
the sFIt-1 levels of the placental villies belonged to the pregnants with HELLP syndrome,
severe preeclampsia and control group. The placentas of the pregnants who had HELLP
syndrome and severe preeclampsia were compared with the control group, there were no
significant differences in the levels of IL-6, IL-10, and TNF of the placental villies. The
pregnants who had HELLP syndrome and severe preeclampsia were compared with the control
group, there were no significant differences in the levels of AT1-AA, sFlt-1, IL-6, IL-10, and
TNF of the umbilical cord. We determined that gestational weeks had no effect on the AT1-
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AA, sFIt-1, TNF-, IL-6 and IL-10 levels of the pregnants having HELLP syndrome and severe
preeclampsia.

As a result placentas of the pregnants having HELLP syndrome, severe preeclampsia
and control group were searched with autoantibodies and the proinflammatory cytokines. A
significant relationship was determined between severe preeklampsia and AT1-AA
immunreactivity score, while no significant relationship for the the levels of sFlt-1, IL-6, IL-
10, and TNF immunreactivity was determined between HELLP syndrome, severe preeclampsia
and control group. Nonetheless we identifed that the gestastional weeks of the pregnants with
HELLP syndrome and severe preeclampsia had no effect on the AT1-AA, sFlt-1, IL-6, IL-10,

and TNF immunreactivity scores.
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