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AMACG: Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya
cikan patogenezi hala tam anlasilamamis hipertansiyon,
proteindri ile karakterize multisistemik bir sendromdur. Bu
calismada, preeklampsi patogenezinde dnemli rollere sahip
oldugu duslnilen  oksidatif stres  mekanizmasinin
aydinlatilmasina yardimci olabilmek igin angiyogenezde
major roli olan, endotel fonksiyon bozuklugu ve endotel
fonksiyonunu koruyucu oldugu disinilen VEGF-A (Vaskiiler
endotelyal blyume faktorii-A) ve oksidatif stresin birgok
asamasinda farkli islevleri olan HSP9O0 (is1 soku proteini90) ile
preeklamptik plasentalardaki degisiklikleri
immiinohistokimyasal olarak incelemeyi amagladik.

GEREC ve YONTEMLER: Doku &rnekleri vaka grubunda 10
preeklampsili gebeden ve kontrol grubunda ise 10 saghkli
gebeden alindi. Gebelerin yas, gravida ve parite gibi bilgileri
veri olarak alindi. Kontrol grubu ve preeklampsili gebelerden
alinan ornekler histokimyasal, immunohistokimyasal ve
elektron mikroskobik  yontemlerle degerlendirildi.
BULGULAR: Degerlendirmeler sonucu, preeklampsili
gebelerin plasenta dokularinda serbest villus sayisinda
azalma, villuslardaki fetal kapiller sayisinda azalma,
fetomaternal bariyerlerin morfolojik yetersizligi, villus
stromasinda kolajen artmasi, sinsisyotrofoblast bazal
membraninda  kalinlasma  gibi  histolojik  farkliliklar
gozlenmistir. Bununla birlikte preeklamptik gebelerde
plasental VEGF-A immdinreaktivitesinin kontrole gore
azaldigi, HSP90'in ise arttig1 saptanmistir.

SONUG: Bu sonuglar, her iki endojen molekiliin de
preeklampsi patogenezinde oldukga 6nemli rollere sahip
oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, plasenta,
immunohistokimya, VEGF-A, HSP90

Abstract

OBJECTIVE: Preeclampsia is a multisystemic syndrome
characterized by hypertension, proteinuria, which appears
after the 20th week of pregnancy. Its pathogenesis is still
poorly understood. VEGF-A (Vascular endothelial growth
factor-A) is thought to play a major role in angiogenesis and
is protective of endothelial dysfunction and endothelial
function and HSP90 (Heat shock protein90) has different
functions at many stages of oxidative stress. In this study,
we aimed to investigate changes in preeclamptic placenta
immunohistochemically with VEGF-A and HSP90 to help
elucidate the oxidative stress mechanism, which is thought
to have important roles in the pathogenesis of
preeclampsia.

MATERIALS AND METHODS: Tissue samples were taken
from 10 pregnant women with preeclampsia in the case
group and 10 healthy pregnant women in the control group.
Information such as age, gravida and parity of pregnant
women were taken as data. Samples from control group
and preeclampsia group were evaluated by histochemical,
immunohistochemical and electron microscopic methods.
RESULTS: As a result of the evaluations, histological
differences such as decrease in the number of free villi in
placental tissues, decrease in the number of fetal capillaries
in villus, decrease in the number of fetal capillaries in the
villi, and thickening in the syncytiotrophoblast basement
membrane were observed. However, plasental VEGF-A
immunoreactivity decreased and HSP90 increased in
preeclamptic group compared to control group.
CONCLUSION: These results show that both endogenous
molecules have very important roles in the pathogenesis of
preeclampsia.

Keywords: Preeclampsia, placenta, immunohistochemistry,
VEGF-A, HSP90

GIRIS

Tum gebeliklerin %6-8'inde gorilen hipertansif

bozukluklar  fetal-maternal morbidite ve

mortalitenin 6nemli sebeplerindendir ve gebelige

bagh anne olimlerinin  yaklagtk  %15’ini

olusturmaktadir (1). Preeklampsi, 20 haftalik
gebeligin ardindan yeni baslayan hipertansiyon
ve proteiniri ile kendini gosteren sistemik bir
sendromdur (2). Gelismekte olan ulkeler basta
olmak Uzere her yil diinya ¢apinda altmisbinin
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Ustlinde anne olimi preeklampsiden
kaynaklanmaktadir (3). Gebelige 6zgl bir hastalik
olan preeklampsi dogum sonrasi ortadan
kalkmaktadir  (4). Takip ve

yararlanabilecek vakalari belirlemek icin hangi

tedaviden

hastalarin preeklampsi gelisimi agisindan riskli
oldugunu belirleyebilmek o6nemlidir, fakat
preeklampsi patogenezi hala tam olarak
anlasilamamugtir. Literatiire gore preeklampsinin
plasental mikro dolasimdaki degisikliklerden
kaynaklandigi ifade edilmektedir (5). Maternal
endometriyal spiral arterlerin yetersiz
trofoblastik invazyonu sonucu disuk direngli
uteroplasental dolasim gelisimindeki basarisizlik,

yetersiz plasentasyona neden olmaktadir (6).

VEGF-A, vaskiler endoteliyal blyime faktorleri
ailesinden glikozillenmis bir glikoprotein ve
endoteliyal hicreler i¢in segici bir mitojendir.
VEGF-A,
anjiyogenez ve mikrovaskiler permeabilite

insan plasentasinda bulunan
kontroliinde 6nemli role sahiptir. Maternal VEGF
serum seviyeleri gebeligin ilk yarisinda
endovaskiiler trofoblast invazyonu ve buna
desiduanin/myometriyumun cevabi ile eszamanl
yukselir. Preeklampsili hastalarda uteroplasental
damar direncine paralel olarak VEGF diizeylerinin
de vyikseldigi tespit edilmistir. Buna karsin
uteroplasental kan akimini normale ¢evirmeye
calisan bir dengeleyici mekanizma oldugu
distnilmektedir (7).

Serbest radikaller bir veya daha fazla
paylasilmamis elektron iceren, reaktif ve kisa
omurlt  molekillerdir. Bu molekiller, hem
normal metabolizmanin yan triind olarak hem de
ilaglar ve zararh  kimyasallarin  etkisiyle
olusabilmektedir (8).

HSP ailesi strese yanit olarak dizenlenen
saperonlardandir. Protein katlanmasi, protein
yikimi ve timor blylumesi gibi olaylarda etkili
oldugu distnilen HSP90 ise bircok calismada
arastirilmistir (9,10). Preeklampside HSP90’in
rolini arastiran yeterli dizeyde c¢alisma

bulunmamakla birlikte, bir calismada

preeklampsili hastalarda HSP90 seviyesinin arttig
saptanmistir  (10). Bazi klinik calismalarda
preeklampsili  hastalarin  plasental VEGF-A
ekspresyonunun arttig (11,12), bazilarinda ise
azaldig1 (13,14) gosterilmistir. HSP seviyelerinin
de preeklampside koruyucu olarak arttigi
disinilmekle beraber yapilan arastirmalar sinirh
sayidadir (15).

Bu calismada, preeklampsinin patogenezinde
onemli yere sahip olan endotel fonksiyon
bozuklugu ve buna bagl olusan oksidatif stres
mekanizmasinin aydinlatilmasina  yardimci
olabilmeyi amacladik. Bu amacla angiyogenezde
major rolli olan VEGF-A ve oksidatif stresin birgok
asamasinda farkli islevleri olan HSP90Q’in
etkinligini belirleyebilmek amaciyla preeklamptik
plasentalardaki  degisiklikleri  histokimyasal,
immiuinohistokimyasal ve elektron mikroskobik

yontemlerle inceledik.
GEREC ve YONTEMLER

Kitahya Bu c¢alisma istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ ndan (B.30.2. iST.0.30.90.00/27753) onay
almistir.  Arastirma igin kullanilan plasenta
ornekleri istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip
Fakiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dal’'ndan aydinlatiimis onam formunu okuyup
imzalayarak katilmak istemis olan gebelerden
temin edilmistir. Saglikh gebelerden normal
dogum veya sezaryen esnasinda alinmis olan
plasentalar kontrol grubu olarak (n=10),
preeklamptik gebelerden alinanlar ise vaka grubu
(n=10) olarak galismaya dahil edildi (Tablo 1).

Preeklampsi tanisi icin ACOG preeklampsi
kriterleri kullanildi. Preeklampsi tanisi, gebeligin
20. haftasindan sonra kan basincinin 140/90
mmHg ve Ustline ¢cikmasi ile 0.3 g/24 saat ve Ust
proteindri senkronizasyonuyla konuldu.
Calismada c¢ogul gebelikler, gebelik 6ncesi ya da
gestasyonel diabetes mellitus, sigara, kronik
hipertansiyon, polihidroamnios, 6nceki bébrek
hastaliklari ve akut ya da kronik inflamasyonu

olan vakalar dislanmistir.
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Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve klinik verileri

Kontrol (Ort Preeklampsi (Ort

£SD) £SD)
Yas 28,10+4,280 31,90+5,666
Gestasyonel
269,60+10,080 224,30+£25,377

hafta (giin)

Gravida 2,30+1,252 2,00+0,943
Parite 1,10+1,287 0,50+0,527
Abortus 0,204,422 0,30+0,483

Dogum kilosu

3315,00+576,623 1329,00+505,359

(gr)
SKB 110,00+11,547 155,70+9,569
DKB 74,50+7,619 102+12,293
Proteiniiri
2541,67+1489,131
(mg/giin)

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmektedir. SKB —
Sistolik kan basinci; DKB — Diastolik kan basinci

Histokimyasal Teknikler

Preeklamptik ve saglkli gebelerden alinan
plasenta dokulari serum fizyolojikle yikandiktan
sonra %10’luk noétral formalinde tespit edildi.
Daha sonra rutin histolojik doku takibi yapilarak
parafin bloklar elde edildi. Parafin bloklardan 4
pm kalinliginda kesitler klasik ve pozitif sarjli
lamlara alindi. Doku kesitlerine Hematoksilen-
Eozin, Masson-Trikrom ve immunohistokimyasal
boyama yontemleri uygulandi.

immunohistokimyasal Boyama

Kesitler, deparafinize edildikten sonra inen etil
alkol serilerinden (%100-%70) gecirilip distile
suya alindi. Kesitler Unmasking sollisyonu ile
mikrodalgada 3x5 dk. antijen retrieval islemine

tabi tutuldu. Orneklere endojen peroksidaz
aktivitesini bloke etmek igin %3 H202-metanol
ile muamele edildi. Ardindan primer antikorlar
(VEGF-A, sc-152 Santa Cruz Biotechnology,
1/100, HSP 90 sc-13119 Santa cruz Biotechnology
1/100) damlatilarak bir gece buzdolabinda
+4°C’de nemli ortamda inkiibe edildi. Ertesi giin
Histostain-Plus Bulk Kit (Histostain®-Plus Bulk Kit,
invitrogen®2"? Generation, LAB-SA Detection
System) sekonder antikor kiti kullanilarak
boyama tamamlandi. AEC kullanilarak
renklendirildi ve Mayer’s hematoksilenle zit
boyama yapilarak su bazli kapaticiyla kapatildi.

Gorunti Analizi

Rastgele secilen bes alanda boyanma derecesi
skorlamasi yapilarak en yiksek skorlu alan tespit
edildi. Her iki grup icinde, x40 bliyitme alaninda
en az 100 hiicre isaretlendi. Kesitlerde boyanan
hiicrelerin ylizdesi ve boyanma derecesinin kriter
olarak alindigi semikantitatif bir ydntemle
skorlama yapildi. Boyanma derecesi: 0 (boyanma
yok), +1 (zayif boyanma), +2 (orta boyanma), +3
(glcli boyanma) olarak degerlendirildi. Her kesit
icin immiinohistokimyasal boyanma skorlamasi,
HScore adi verilen ve (I+1) x (PC), (I: boyanmanin
derecesi, PC: her derecede boyanan hicrelerin
ylzdesi) formiliyle hesaplanan bir skorlama
kullanilarak yapildi (16).

Ultrastriiktiirel Yontemler

Preeklamptik gebelerden dogum esnasinda elde

edilen dokularin transmisyon elektron
mikroskobu incelemeleri igin, pH’1 7.3 olan
Millonig fosfat tampon igerisindeki %3’liik
glutaraldehit  tespit sivisinda, +4°C de
buzdolabinda 2-4 saat tespit edildi. Sertlesen
dokular 1 mm®luk parcalara kiciltilerek tekrar
Millonig fosfat tamponda 15 dk. bekletildi.
Yikandiktan sonra %1’lik osmiyum tetroksitle
(0s504) 1 saat ikinci tespit yapildi. 1 saat sonunda
dokular 15 dakika ayni tampon igerisinde yikandi
ve dehidratasyon icin %10, %30, %50, %70, %80,
%96’lik etil alkollerde 10’ar dakika, %100 etil

alkolde 2 kez 20’ser dakika muamele edildi.
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Ardindan 2 kez 15’er dakika propilenoksitte
bekletilen dokular, 1/1 propilen + aralditte 1 saat,
1/3 propilen oksit + araldit karisimindan 1 saat
gecirilerek, gdmme materyali olan saf araldite
alindi ve bir gece 45°Clik etiivde bekletildi.
Ornekler ertesi giin iclerine saf araldit konulan
plastik kaplara gomildi. 60°C’lik etlivde 48 saat
birakilarak polarize olmalari saglandi. Elde edilen
elektron mikroskobu bloklarindan
ultramikrotomda (C. Reichert Austria) cam
bicaklarla 6nce 0,5 um kalinhginda yari ince
kesitler alindi. Bu yari ince kesitler toluidin blue
ile boyanarak istenilen bolge tespit edildikten
sonra, 60-70 nm kalinliginda ince kesitler bakir
gridler Uzerine alindi. Bu ince kesitler 6nce
%70'lik etanolle hazirlanmis doymus uronil
asetat ve sonra Reynold’un kursun sitrati ile
boyandi. Elde edilen kesitler elektron
mikroskobu (Jeol Jem1011) ile incelendi ve

fotograflar gekildi.
istatistiksel Yontemler

Kontrol vakalarinin ve preeklamptik gebelerin
VEGF ve  HSP90
istatistiksel analizinde ve tim islemlerde SPSS
15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanildi.
Parametrelerin  normal dagihp dagilmadig

immdinreaktivitelerinin

Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile
degerlendirildi. Iistatistiksel analiz icin Mann-
Whitney U testi ve tanimlayici analizler yapildi. *
Kontrole gore anlamhhgl ifade etmektedir.
p<0,05 anlaml olarak kabul edildi.

BULGULAR
Isik Mikroskopi Bulgulari

Hematoksilen-Eozinle boyanan kesitlerde
plasenta koryon villuslari morfolojik olarak
incelendi. Kalitatif olarak yapilan
degerlendirmede, kontrol grubu gebelerin
plasentalarinda serbest villus sayisinin maternal
taraftan fetal tarafa dogru gittikce artis gosterdigi
ve sayica iyi oldugu tespit edildi. Villuslarin
etrafini  geviren sinsityotrofoblast tabakasi

dizenli ve ince bir tabaka olarak go6zlendi.

Sinsityal diiglim ve sinsityal niikleer zincir yapilari
olduk¢a az olarak izlendi. Villuslardaki fetal
kapillerler villus stromasina dagilmis halde ve
sayica fazla olarak goruldi. Kapillerlerin perifere
yakin yerlesmis olanlarin fetomaternal bariyeri
olusturdugu ve fetomaternal bariyerlerin diizgiin
ve ince bir sekilde olustugu, bununla beraber
bariyer sayisinin ¢oklugu izlendi. Masson boyall
kesitlerde villus stromasi degerlendirilerek
kolajenin terminal villuslarda embriyonal bag
doku ozellikli daginik ve gevsek bir sekilde
yerlestigi  gozlendi.  Sinsityotrofoblast—fetal
endotel arasinda ¢ok dar bag doku tespit edildi
(Resim 1A, Resim 2A).

Preeklamptik gebelerin plasentalarina
bakildiginda ise villuslarin goériinti  olarak
caplarinin kiigik, limenlerinin daha dar ve sayica
az oldugu gorildi. intervilléz araliklarin bazi
vakalarda olduk¢a daralmis durumda oldugu
gozlendi. Sinsityotrofoblast tabakasinda belirgin
bir sinsityal nod ve villuslarin etrafinda niikleer
zincir sayisinda artis goruldi. Fetal kapiller
sayisinin azaldigl, fetomaternal bariyer sayisinin
azlig ve kalinlastigi saptandi. intervill6z aralik ve
kapiller arasinda olusacak olan fetomaternal
bariyer arasina sinsityotrofoblast tabakasinin
yaptigi niikleer zincirlerin girdigi ¢ok sayida alan
izlendi. Kapillerler sayica az olmakla birlikte bazi
vakalarda limenleri daralmis ve bizilmus
durumdaydi. Venlerin bir kisminda dilatasyon
mevcut idi. Bazi vakalarda normal sayida kapiller
gorilmesine  ragmen bunlarin  dar c¢apli,
fonksiyonel olmayan ve fetomaternal bariyer
olusturma kapasitesinin az oldugu saptandi.
Terminal vill6z stromanin kolajenden zengin
oldugu gorildi (Resim 1B, Resim 2B).
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Resim 1.A: Kontrol grubu plasenta goriintusi. Cok sayida
villus, genis intervill6z aralik ve basarili fetomaternal bariyer
(siyah ok), gortlmektedir; B: Preeklampsi grubundan
fotograflanmis plasental villus kesiti. Nikleer zincirler
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(beyaz ok) tarafindan olus.
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Resim 2.A: Kontrol grubundan plasental villus kesit
goriintiisti. Dadinik ve gevsek villoz stroma, plasental
bariyerler ve ¢ok sayida fetal damar izlenmektedir; B:
Preeklampsi grubundan plasental villus kesit gériintiisii.
Artmis vill6z stroma gériilmektedir (x200, Masson-Trikrom).

Elektron Mikroskopi Bulgulan

Kontrol grubu gebelerin sinsityotrofoblast
sitoplazmalarinda, kigik ve normal gorliinimla
granilli endoplazmik retikulum (GER), normal
gorliinimli  mitokondriyonlar ve irili ufakh
vezikiller gozlendi. Yine kontrol grubu bazal
membranlari ince ve diizglin olarak izlendi. Vill6z
stromadaki kolajen miktari villuslarin serbest
yuzlerine yakin kisimlarda az iken, demirleme
villuslarinda biraz daha yogun olarak goruldi.
Villuslardaki mikrovillinin diizglin sekilli ve sayica
iyi oldugu tespit edildi (Resim 3A).

Preeklamptik  gebelere  bakildiginda ise
genislemis ve sismis sekilde goriinen GER
sisternalari izlendi. Pinositotik vezikll sayisinda
azalma ve villéz stromada kolajen miktarinda
belirgin bir artis oldugu goruldi. Kontrol grubuna
kiyasla bazal laminalarda belirgin bir kalinlk artisi
gorildi. Sinsityal nikleer zincir ve sinsityal nod
sayisinda ayrica sitotrofoblast hiicre sayisinda
artis saptandi. Kan damarlarinin sayica az oldugu
ve mevcut damarlarin gogunun eritrosit rulolari
ile tikali oldugu gorildi. Ayrica sinsityotrofoblast
tabakasinin  yizeyinde fibrin  birikimlerine
rastlandi. Bu bolgelerde belirgin mikrovillus
kayiplari gézlendi. Villuslardaki mikrovilli yer yer
kiintlesmis ve siskinlesmis olarak goruldi (Resim
3B).

Resim 3.A: Kontrol grubu koryon villuslarindan bir bolge.
Sinsityotrofoblast apikalinde sik mikrovilluslar (siyah ok) ve
pek ¢cok endositotik vezikil (yildiz) izlenmektedir (x4000); B:
Preeeklampsi grubundan bir villus kesiti. Kisalmis ve
siskinlesmis microvilli (beyaz ok), kalinlagsmis ve kivrilmalar
yapmis bazal membran, az sayidaki pinositotik vezikiller
gorilmektedir (x6000).

immunohistokimya Bulgulari

Sitoplazmik VEGF-A ekspresyonu trofoblastlarda,
az sayida villus mezenkimal bag doku
hicrelerinde ve kapiller endotelinde saptandi.
Her iki grupta da plasental villus stromasinda ve
kapiller endotelinde boyanma oldukga az veya hig
yoktu. Diger yandan villus etrafindaki trofoblast
hiicrelerinde her iki grupta da siddetli, orta ve
hafif siddette ekspresyon gozlendi. VEGF-A
ekspresyonunun preeklamptik grupta kontrol
grubuna gore anlamli olarak azaldigi tespit edildi

(Resim 4, Figir 1).

Resim 4.A: Kontrol grubu plasentalarda VEGF-A
immunreaktivitesi (x400). B: Preeklampsi grubundaki
plasentalarda VEGF-A immunreaktivitesi (x200).
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Figiir 1. VEGF-A HScore sonuglari, n=10, * kontrole gore
anlamhhgi (p<0,05) ifade etmektedir.
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HSPS0 immunreaktivitesi sitoplazmik olarak
trofoblastlarda, villus mezenkimal bag doku
hiicrelerinde ve kapiller endotelinde saptandi.
Villus  stromal hiicrelerinde ve kapiller
endotelinde her iki grupta hafif boyanma veya hig
boyanma olmadigi gorildi. Villus etrafindaki
trofoblast hiicrelerinde her iki grupta da siddetli,
orta, hafif siddette boyanma tespit edildi.
Boyanma kontrol grubuna goére preeklamptik
grupta anlamh olarak yiksek bulundu (Resim 5,

Figlr 2).

o "{; B
Resim 5.A: Kontrol grubu plasentalarda HSP90

immunreaktivitesi (x200). B: Preeklampsi grubundaki
gebelerin plasentalarinda HSP90 immunreaktivitesi (x200).
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Figlir 2. HSP90 HScore sonuglari, n=10, * kontrole gore
anlamhhgi (p<0,05) ifade etmektedir.

TARTISMA

Preeklampsinin sebeplerinden olan endotel
fonksiyon bozuklugu ve buna bagh olusan
oksidatif stres mekanizmasinin aydinlatiimasina
yardimci olabilmek icin anjiyogenezde major roli
olan VEGF-A ve birgok farkli isleve sahip olan
HSP90'In ifade dlzeylerini ve plasentalardaki
morfolojik degisiklikleri inceleyerek preeklampsi
patogenezine katkida bulunmayi amagladik.

Bir calismada, terminal villuslarda biiyime ve
farkhlasma yetersizligi, fetal kapiller dallanmada

azalma izlenmis, VEGF diizeylerinin bu morfolojik
degisikliklerle iliskili oldugu ifade edilmistir (17).
Bu calismada da goriilen fetal kapiller sayisinda
azalma, intervilloz araliklarda daralma onceki
calismayi destekler niteliktedir. Bu bulgular bize
bunun sebebinin gelisim bozukluguna bagl
olabilecegini, intervilléz aralik daralmasina bagh
olarak buradan gegen kan miktarinin azaldigini ve
azalan villus sayisinin fetusun oksijenlenmesinde
yetersizlige neden olabilecegini diisindirmistiir.
Koryon villuslarini ¢evreleyen sinsityotrofoblast
hiicrelerinin kiime yaparak olusturdugu sinsityal
digim sayisinin preeklamptik grupta kontrol
grubuna gore fazla oldugu izlenmis ve elektron
mikroskobunda sinsityotrofoblast bazal

laminasinin  kalinlastigi  tespit  edilmistir.
Bulgularimiz, preeklamptik vakalarda sinsityal
diglim sayisinin arttigi ve bazal membranda
belirgin bir kalinlasma goérilen bir ¢alismayi (18)
desteklemektedir. Yine elektron mikroskobunda
preeklamptik plasentalarda sinsityotrofoblast
GER sisternalarinda gozlemledigimiz
genislemeler ve sismeler ayrica sinsityotrofoblast
icinde gorilen iri vakuoller ve azalmis olan
pinositotik vesikiiller, hem isik hem de elektron
mikroskobik olarak preeklampsili plasentalarin
vill6z stromasinda rastlanilan yogun kollajen
lifler, Brunori ve arkadaslarinin daha 6nce
bildirdigi bu yondeki bulgularini destekler
niteliktedir (19). GER’deki bu farkhliklarin bazal
membran kalinliginda artisa sebep olarak
plasental bariyerin fonksiyonunu tam olarak
yerine getiremedigini disindirmektedir.
Sinsityotrofoblast icinde gorilen iri vakuoller ve
pinositotik
sinsisyotrofoblastin  transport ozelliginde bir

azalmis olan vesikdller,
azalma ve kolajen artisinin da anne ve bebek
arasinda yetersiz bir ahlsveris ile iligkili
olabileceginin  gostergesi  olabilir.  Bununla
birlikte, preeklamptik hastalarda gorilen
sinsityotofoblast tabakasi Gzerindeki fibrin artis
ile sinsityotrofoblast tabakasinin olusturdugu
nikleer zincir sayisindaki yikselmenin de
plasental

bariyerin gorevini yerine

getirememesiyle iliskili oldugunu gostermektedir.
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Plasenta gebelik boyunca anjiyogenik biyliime
faktorlerinden VEGF ailesini eksprese edebilir.
Bazi yayinlar vill6z ve ekstravilloz trofoblastlar,
Hofbauer hiicreleri ve anne desidual hiicrelerinin
VEGF-A mRNA ekspresyonuna neden oldugunu
bildirmistir (20, 21,22). Benzer galismalarda ise
trofoblastlar haricinde villus mezenkimi, desidual
makrofajlar ve desidual glandlar tarafindan
eksprese edildigi gosterilmistir (23, 24). Bu
¢alismada ise VEGF-A'nin protein ekspresyonunu
trofoblastlarda ve ¢ok az miktarda da villus
mezenkimi ve kapiller endotelinde lokalize
oldugu saptanmistir.

Anjiyogenik faktorler preeklampsi gibi durumlar
ile komplike gebeliklerin sirecinde invazyonu
etkileyebilirler. Boyle durumlarda invazyon
bozulur ve VEGF, PIGF, VEGF-R1 ve Ang-2
diizeyleri azalir (13, 25-27). Tersine, hipoksi
preeklampsiyle iliskili ~ olarak ~ VEGF ve
anjiyopoetinler gibi anjiyogenik faktorlerin lokal
asiri ekspresyonu sonucu lokal
psodovaskilogenezise sebep olabilir (28).
Bozulmus trofoblast invazyonu ve vyetersiz
maternal spiral arter sekillenmesi dahil olmak
Uzere erken plasenta kusurlari, preeklampside
gosterilmistir (29). Normal plasental
vaskiilogenez  ve  anjiyogenez  sirasinda,
sitotrofoblastlardaki integrin a6p4, integrin a5p6
ve epitelyal kadherin (E-Kadherin) azalirken,
integrin alf1, integrin a5B3, vaskiler endotelyal
kadherin, vaskiler hiicre adezyon molekili-1
(VCAM-1) ve platelet endotelyal hicre adezyon
molekili (PECAM-1/CD31) artmaktadir. Bununla
birlikte preeklamptik plasentanin adezyon
molekdllerinden integrin a6B4, integrin a5p6 ve
E-Kadherin’i korudugu ve en invaziv ve en ¢ok
farkhlasmis trofoblastlar tarafindan normalde
eksprese edilen integrin alBl, integrin a5fB3,
vaskiiler endotelyal kadherin, VCAM-1 ve
PECAM-1’in artisinda basarisizlik oldugu daha
once yapilmis olan calismalarda da belirtilmistir
(30, 31). Sonuc olarak sitotrofoblastlarin vaskdler
bir fenotipe gecisindeki yetersizlik invazyona izin
veren molekdller ile sinirlayan molekillerin
dengesini bozarak, sig endovaskiler invazyona

sebebiyet verir (31). Maternal-fetal arayiziindeki
VEGF aile (Uyelerinin normal repertuarinin
yoklugunun preeklampside gozlenen
sitotrofoblast farklilasmasindaki kusurlara neden
olabilecegi ifade edilmektedir (32). Normotansif
gebelikler ile karsilastirildiginda, preeklampside
immunohistokimyasal olarak plasental VEGF-A
proteininin ekspresyonunun azaldigi (13, 14, 33);
bazi ¢alismalarda ise arttigi bildirilmistir (11, 12,
34). Bununla birlikte, preeklamptik plasentalarda
VEGF-A mRNA dizeylerinin arttig1 (35), azaldig
(17) ve degismedigini (36) gbsteren ¢alismalar da
vardir. Bozulmus invazyon ve spiral arter
sekillenmesinin defektif utero-plasental dolagima
ve daha sonra plasental iskemiye yol acgtig
gosterilmistir  (37). Burton ve arkadaslari
tarafindan sekillenmenin basarisizligi sonucu
koryon villuslarinda olusan hasar modellenmis ve
sonuglari tarif edilmistir (38). Oksidatif stres ve
inflamasyon gibi c¢esitli stres ajanlarinin
preeklampsinin klinik 6zelliklerine yol agan
maternal dolasima girerek, endotel
disfonksiyonunu artiran c¢ozinebilir faktorlerin
salinimina katkida bulundugu ifade edilmektedir
(32). Maynard ve arkadaslari maternal plazmada
dolasan SFLT-1'in artmis plasental
ekspresyonunun VEGF-A ve PIGF’yi antagonize
ederek, endotel disfonksiyonuna neden
oldugunu gostermistir (39). sFLT-1, VEGF-A'ya
biylk bir afiniteyle baglanir ve bunun sonucu
diuslik serbest VEGF-A serum seviyeleri ortaya
cikar  (32).
preeklampside serum VEGF-A seviyelerinin

Reuvekamp ve arkadaslari,

azaldigini tespit etmislerdir (26). Polliotti ve
baslangigli
preeklampsinin tahmini icin umut verici bir

arkadaslart  da  agir, erken

gosterge olarak VEGF-A’y1 6nermistir (40). Yakin
dénemde preeklampsi tedavisinde VEGF ailesinin
potansiyel kullanimi incelenmeye baslanmistir.
Yapilan bir calismada, sFlt-1’in asiri adenoviral
ekspresyonuyla (Adv-sFLT-1) indiklenen gebe
sicanlarda bir preeklampsi modeli olusturulmus
ve Adv-sFLT-1 ile enfekte edilen sicanlarda
hipertansiyon ve proteiniri gozlenmistir. Bu
sicanlarda gebe kadinlarda preeklampsi ile iliskili
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bobrek lezyonlarlarini animsatan glomeriler
endotelyozis gosterilmistir. Rekombinant VEGF-
A121 uygulanmasi sonucu sistolik kan basinci ve
proteindride azalma ve glomeriiler
endotelyoziste bir iyilesme gozlenmistir (41).
Yapilan bircok calismada, serum serbest VEGF
diizeyleri preeklampside belirgin olarak azaldig
gosterilmistir (26, 42). Bu nedenle her ne kadar
total VEGF seviyelerinin preeklampside artmis
olabilecegi soylense de fizyolojik olarak aktif
konsantrasyonlarinin azalabilecegi belirtilmistir
(34,43,44). Bu ¢calismada, preeklampsili plasental
VEGF-A ekspresyonunun anlamli olarak azaldigi
saptanmistir. VEGF-A immunreaktivitesinin az
olmasi, sig trofoblastik endovaskiiler invazyonu
ve onun sebep oldugu anjiyogenez azalisini ve
ayni zamanda hedef molekiliin VEGF-A oldugunu
distndirmastir.

HSP ailesi, strese cevaben veya stres sonrasi
eksprese edilen bir grup tetiklenebilen
proteinlerdir (45). HSPlerin cesitli sitotoksik
ajanlardan hicreleri  korudugu son yillarda
anlasilmistir.  Yapisal olarak eksprese edilen
proteinler, diger hiicresel proteinler icin saperon
gorevi gorir. Bununla birlikte olusan polipeptidin
erken katlanmasini  onler ve proteinlerin
organellere tasinmasini  saglar (46). Stres
proteinlerinin seviyesindeki artisin tetiklenmesi,
hiicrelerin stres ajanlarina maruz kalmasiyla
iliskilidir. Tetiklenmis stres proteinleri protein
denatiirasyonunu ve/veya hasarin onarilmasini
saglayarak, stres ile ortaya c¢ikan hasardan
hiicreleri koruyabilir (15). Intervilldz oksijen
konsantrasyonlarindaki bliyik degisimler ROS
Uretimini arttirirken, iskemik reperflizyona yol
acar (47). Oksidatif stres kosullarinda reaktif
oksijen tirlerinden slperoksit anyone, uygun
NO(nitrik oksit) ile reaksiyona girerek dokularda
peroksinitrit  GUretimini  arttinr  (48). Bazl

kadinlarda
dists, SOD
aktivitesinin azalmasina ve yliksek peroksinitrit

¢alismalarda, preeklamptik

antioksidan  kapasitesindeki
seviyelerine baglanmistir (49). HSPlerin fazla
ekspresyonu fizyolojik stres sirasinda hiicrelerin
korunmasinda 6nemlidir. Gebeligin devam

etmesinde hayati 6neme sahip metabolik olarak
aktif olan dokulardan plasenta dokusu,
preeklampside fazla strese maruz kaldigi ve
HSP70 {retimindeki artisin da sebebi olarak
belirtilmistir (15). NO maternal kan damarlarinda
glcli bir etkiye sahiptir ve tretimi kismen HSP90
ile  kontrol edilir (50). HSP90'In endotel
hicrelerinde endotelyal nitrik oksit sentaza
(eNOS) baglanmasinin enzim aktivitesini arttirdigi
ve bunun NO’nun biyolojik varliginin ve vaskiler
homeostazin korunmasinda hiicre seviyesinde bir
6neme sahip oldugu kaydedilmistir (50). HSPlerin
hiicre kaderini belirleme kabiliyetleri preeklampsi
gibi patolojik durumlarda 6nem arz etmektedir.
HSP90’'in endotelyal fonksiyonda da koruyucu
etkileri oldugu bilinmektedir (51). Bu ¢alismada,
preeklampsi patogenezinde HSP90Q’in roli olup
olmadigini arastirmak icin HSP90
immunreaktivitesin degerlendirilmistir;
preeklampsili plasental HSP90 ekspresyonunun
anlamli olarak arttig1 saptanmistir.

Preeklampsi olusum mekanizmasinda
anjiyogenik faktorlerin yetersiz salinmasi rol
oynamaktadir. Dokulara gelen kan akimi
azaldigindan reaktif olarak anjiyogenik faktorlerin
artisi da gorilebilir. Bu sebeple vyapilan
calismalarda preeklampsideki VEGF-A'nin artip
artmadigina  yonelik  kesin bir  sonug
bulunmamaktadir. Bu reaktif anjiyogenezin
artisina ragmen hipoksi sonucunda hicreyi
stresten korumaya yonelik HSP90 gibi dengeleyici
mekanizmalarin yetersiz kalmasi sonucu hipoksi,
endotelyal hasar ve buna baglh oksijen
radikallerinin artmasi kaginilmazdir.
Preeklampside anjiyogenezin azalmasi veya
yetersiz plasentasyona bagl hipoksi ve buna bagl
strese cevap olarak HSP90’nin dizeylerinin
artmasi, preeklampsinin bilinen ama tam acgikhga
kavusturulamamis mevcut patogenezine uyumlu
bulunup katki saglamistir.

Sonu¢ olarak, c¢alismamizda genis olarak
preeklamptik plasentalarin 1stk ve elektron
mikroskobik  dizeyde ayrintii  morfolojik

analizinin yapilmasiyla birlikte preeklampsi
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patogenezinin molekiler mekanizmasi heniz
acikhga kavusturulamamis; anjiyogenezde major
VEGF-A'nin
azaldigi ve stress sonucu artan bir molekil olan
HSP90'In amaciyla
immunreaktivitesinin arttigi, dolayisiyla da her iki

roli olan immunreaktivitesinin

hiicreyi korumak

molekiliin preeklampsi patogenezinde oldukga
onemli rollere sahip oldugu belirlenmistir.

Bilgilendirilmis Onam:
onam alinmistir.

Katilimcilardan yazil

Cikar Catismasi: Yazarlar g¢ikar gatismasi beyan
etmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan
etmemislerdir.

Kisaltmalar:

VEGF-A, Vaskiiler endotelyal bliyiime faktori-A;
HSP90, Isi soku proteini90; ACOG: The American
College of Obstetricians and Gynecologists; GER,
Granilli endoplazmik retikulum; PIGF, Plasental
blylime faktoéri; VEGF-R1, Vaskiler endotelyal
bliyime faktori reseptori 1; Ang2, Anjiyopoetin-
2; PECAM-1, Platelet endotelyal hiicre adezyon
molekilli; VCAM-1, Vaskiler hiicre adezyon
molekili-1; E-Kadherin, Epitelyal kadherin; NO,
Nitrik oksit; sFLT-1, Solubl fms benzeri tirozin
kinaz—1; eNOS, Endotelyal nitrik oksit sentaz.
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