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0z
Amac: Preeklampsi (PE), gebe kadinlari etkileyen en 6nemli saglik sorunlardan biri olmasina ragmen, hastaligin ortaya ¢ikmasindaki etiyopatogenetik faktrler hala net degildir.
Calismamizda preeklamptik ve kontrol grubu saglikli plasentalarda trombosit endotel hiicre adezyon molekili-1'in (PECAM-1) ekspresyon diizeylerini arastirmayi amacladik.

Yontemler: Plasental doku drnekleri, PE tanisi konan hastalardan ve saglikli normal gebelerin dogum sonrasi plasentalarindan elde edildi ve adhezyon molekili PECAM-1'in
ekspresyon seviyeleri icin imminohistokimyasal yontemlerle analizleri yapildi.

Bulgular: Subkoryonik hematomu olan abortus imminensi kadinlar ile subkoryonik hematomu olmayan abortus imminensli kadinlar arasinda yas, parite ve gravite agisindan
anlamli bir fark saptanmadi. Subkoryonik hematomu olan kadinlarda anti-kardiyolipin antikor pozitifligi subkoryonik hematomu olmayan kadinlara gore istatistiksel olarak
anlamli daha yiiksek saptandi. Ayrica arastirmamizda anti-kardiyolipin antikor pozitif olan gebelerde anti-kardiolipin pozitif olmayan gebelere gére olumsuz gebelik sonuglari
daha sik gorild.

Sonuc: Kontrol grubunun plasentalarinda plasental villusun damar duvarlarini kaplayan endotelyal hiicrelerde PECAM-1'in zayif bir tutulumu bulunmus, ancak PE grubunun
plasentalarinda ise PECAM-1 tutulumu ytksek seviyede saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Preeklamsi, gebelik, trombosit endotel hiicre adezyon molekilii-1

ABSTRACT

Objective: Despite the fact that preeclampsia (PE) is one of the most important health problems which affect pregnant women, the etiopathogenetic factors which lead to the
illness are still yet to be known. Hereby in this study, we have aimed to investigate the expression Levels of the platelet and endothelial cell adhesion molecule, PECAM-1, in the
healthy placentas of preeclamptic and control group patients.

Methods: The placental tissue samples have been obtained from the patients diagnosed with PE and from the postnatal placentas of the healthy pregnant women; and analyzed
through immunohistochemical methods for the expression Levels of the adhesion molecule, PECAM-1.

Results: In the placentas of the control group, a weak involvement of PECAM-1 has been observed in the endothelial cells covering the vein walls of the placental villus; yet in
the placentas of the PE group, the involvement level has been observed to be high.

Conclusion: Due to the increase in the expression levels of PECAM-1in preeclamptic placenta, the functional roles of these adhesion molecules are thought to be present in the
pathophysiology of PE. And with this fact being known, decent treatment approaches will emerge in the future in order to avoid PE symptoms.
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GiRIS

Preeklampsi etiyolojisi tam olarak bilinmeyen tansiyon
arteryelin  140/90 mmHg ve Uzerinde olmasi ve
proteindrinin 0,3 gr/L Uzerinde seyretmesi ile karakterize
bir hastaliktir (1). Endotel hilicre hasari ve bozulmus
endotel hucre fonksiyonu preeklampsi patogenezinde
oénemli rol oynar (2). Endotel hasari preeklampsinin
erken patogenetik dzelliklerinden biridir (3). insan immdin
sisteminde tanima ve baglanma fonksiyonlarini yéneten
bazilari hlicre ylzeyinde bazilariise ¢6zunur halde bulunan
pek cok hiicre adezyon molekdlu bulunmaktadir. Bu
proteinler immdnoglobulin (Ig) ailesinin bir Gyesidir (4,5).
Bu adezyon molekdllerinden biriside CD 31 yani trombosit
endotel hicre yapisma molekilu-1'dir (PECAM-1) (6,7).
Bazi patolojik durumlarda ¢éztnur adezyon molekulleri
dolasimda artmig olarak bulunur. Preeklampside adezyon
molekdllerindeki artisin notrofil aktivasyonundan sorumlu
olabilecegdi distindlmustdr. Artan nétrofil aktivasyonunda
preeklampside serbest superoksit radikallerinin artmasina
neden oldudu gosterilmistir (8,9). PECAM-1 130 Kd
agirliginda bir molekdl olup, dolasimdaki trombositler,
monositler, notrofiller, T-lenfositlerinde ve endotel
hicrelerin interselller bileskelerinde yapisal olarak
eksprese edilmektedir (10). Notrofillerin ve Ll6kositlerin
endotel hucreler arasindan  ekstravaskiler alana
gecisindeki en 6nemli adezyon molekdld olup in vitro
calismalarda PECAM-1'in anjiyogenezde de 6nemli rolu
oldugunu goéstermistir (11,12).

YONTEM

Arastirmaya hastanemiz etik kurulundan onam alindiktan
sonra baslandi ve arastirmaya dahil edilen bireylerin yazili
onami alindi. Bu calisma 01.01.2004-31.12.2004 tarihleri
tarihleri arasinda Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Hastaliklari
ve Dogum Egitim ve Arastirma Hastanesi Perinatoloji
Servisi'ne preeklampsi tanisiyla yatan 30 gebe kadin
calisma kapsamina alindi. Ayni sure icerisinde gebelik
yas! gravide, parite ve maternal yas yonunden istatistiksel
olarak fark gostermeyen 30 gebe kadin ise calismanin
kontrol grubunu olusturdu.

Preeklampsi tanisi icin; 20 haftanin Uzerinde gebelerde 6
saat ara ile en az iki kere 6lcllen kan basincinin 140/90
mmHg seviyelerinde olmasi ve spot idrar analiziyle 100
mg/dL olan ya da 24 saatlik idrar toplanmasiyla 300 gr/
dL proteindri varligr kabul edildi. Preeklamptik gruptaki
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ve kontrol grubundaki hastalarin hicbirinin anamnezinde
hipertansiyon, renal hastalik ve kollajen doku hastaligi
gibi sistemik hastalik dykusu bulunmamaktydi. Calismaya
alinmama kriterleri olarak multifetal gebelik, intauterin
eksitus, tedavi gebelikleri ve calismaya katilmay!
istememe olarak belirlendi. Kontrol grubu hastalari ise
hipertansiyon, proteintri, 6dem ve sistemik hastaliji
olmayanlardan olusturuldu. Her iki hasta grubundan da
postpartum dénemde fetal taraftan ve maternal taraftan 5
cm olmak dzere iki kordon érneklemesi alindi. Bu calisma
Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Hastaliklari ve Dogum Egitim
ve Arastirma Hastanesi Egitim Planlama ve Koordinasyon
Kurulu tarafindan onaylanmis ve her gebe kadindan
calismaya katilmak istedigine dair bilgilendirme ve onay
formu alinmistir.

Histolojik Degerlendirme

immiinohistokimyasal degerlendirme yapilacak olan
dokular 6ncelikle maternal ve fetal yonlerinden ayrilarak
yaklasik 0,5 cm kalinliginda diseke edildiler. Ardindan
fiksasyon icin %10'luk formol solisyonunda 72 saat tespit
edildi. Tespit isteminden sonra dokular isik mikroskop takip
y6nteminden gecirildiler. Dokular énce 24 saat boyunca
akarsuda yikandi. Ardindan %50, 60, 70, 80, 90, 96 ve
%100 gibi oranlarda etil alkolde birer saat dehidrate edildi.
Daha sonra absoll alkol ve sedir yadi (1:1) karisiminda
bir saat bekletilen dokular gece boyunca sedir yaginda
seffaflandirildi. Ksilol serisinden gecirilen dokular etlvde
ksilol ve parafin karisiminda (1:1) 1 saat, ardindan parafinde
6 saat bekletildikten sonra bloklandi. Parafin bloklardan 10
mikron kalinliginda alman kesitler 37 °C'lik etlivde 1 gece
bekletildi ve 15'er dk'lik stirelere ksilolden gecirildi. Absolu
alkol, %80, %96'LIk etil alkolde 10'ar dakika, distile suda 2
kez 5'er dakika bekletildi. Proteaz damlatilarak 35 derecelik
etlvde 15 dk tutuldu. Yirmi dk oda isisinda bekleyen
dokularin cevresi pap-pen ile ¢izildi. Ardindan distile su ve
fosfat tampon ¢cdzdmu (PBS) ile yikanan dokulara hidrojen
peroksit damlatildi. Dokular PBS ile yikandiktan sonra
ultra V blok ile muamale edildi. Primer antikor (Anti-
CD31, PECAM) damlatilan dokular PBS ile tekrar yikanip
link solisyonu ve label ile muamale edildi. Yeniden PBS
ile yikanan dokular kromojende 15 dakika bekletildiler.
Ardindan PBS ile yikanan dokular Mayer's hematoksileni
ile boyandi. Kontrol ve deney gruplari foto 151k mikroskopta
degerlendirilip fotograflandi.
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istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 10.0 paket programi kullanilarak
yapildi. Analizler icin katogorik degiskenlerde ki-kare testi
kullanildi. Sayisal verilerin analizinde ise t testi veya Mann-
Whitney U testleri kullanilmistir. P dederinin anlamlilik
sinirt <0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Arastirmaya dahil edilen bireylerin demografik verileri Tablo
I'de goésterilmistir. Preeklampsi grubuna ait dokularda
gbbek kordonunun matemal ve fetal ylzlerindeki vaskuler
olusumlarda kuvvetli PECAM-1 tutulumu izlendi. Arterya
umbilikalisler (A. umbilikalisler) ve Vena umbilikalis (V.
umbilikalis) endotelinde tutulum saptanirken ara dokuyu
olusturan mukoz bag doku kollajen Llifleri ve fibroblastlar
ve bunun yani sira gobek kordonunu digtan cevreleyen
amniyon epitelinde tutulum gézlenmedi.

Kontrol grubunda ise hem fetal hem de matemal ylz gobek
kordonu kesitlerinde A. umbilikalisler ve V. umbilikalis
endotel hicrelerinde, mukoz bag doku kollajen Lifleri ve
fibroblastlari ile amniyon epiteline tutulum izlenmedi.

Preeklampsi grubunda 30 d&rnekten 19'unda (%63,33)
orta dereceden kuvvetliye kadar dedisen derecelerde
PECAM-1 tutulumu saptanirken 2 (%36,66) hastadan

Tablo 1: Demografik verilerin karsilastirilmasi

Preeklamsi Kontrol p
Yas 27,28+6,00 26,56+4,82 p>0,05
Gravide 2,56+2,09 2,12+1,13 p>0,05
Parite 1,02+1,56 0,8+0,97 p>0,05
Abortus 0,65 0,73 0,46+0,68 p>0,05
Gestasyon yas! 37,06+2,30 36,20+2,23 p>0,05
VKI ( kg/m?) 26,66+3,42 31,36+6,56 p>0,05
SKB (mmHg) 164,2+13,12 110,22+6,23 <0,05
DKB (mmHg) 106,32+10,13 66,22+8,12 <0,05
HB (mg/dL) 13,23+£2,06 12,20+1,2 >0,05
HTC (%) 36,25+5,25 36,45+2,22 >0,05
PLT (1073) 215,52+102,25  315,42+255,84  <0,05
BUN (mg/dL) 20,12+6,20 20,23+5,22 >0,05
Kreatinin (mg/dL) 0,73+0,25 0,45+0,02 >0,05
AKS (mg/dL) 85,28+13,36 85,25+15,55 >0,05
AST (U/L) 49,23+50,02 16,35+6,62 <0,05
ALT (U/L) 40,32+45,93 12,56+4,25 <0,05

VKI: Viicut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci,
HB: Hemoglobin, HTC: Hematokrit, PLT: Trombosit, BUN: Kan (ire azotu, AKS:
Aclik kan sekeri, AST: Aspartat aminotransperaz, ALT: Alanin aminotransperaz

elde elden orneklerde tutulum zayifti. Kontrol grubunda
ise 30 hastadan elde edilen 6rnekleri 26'sinda (%86,66)
zayif tutulum izlenirken 4 (%13,33) drnekte orta derecede
tutulum saptandi (Resim 1). Kontrol ve preeklampsi
grubunda yenidogana ait parametrelerin karsilastiritmasi
Tablo 2'de g6sterilmistir.

Sonuc olarak preeklempside, PECAM-1 ekspresyonunun
endotelyal  disfonksiyona  bagli olarak  arttigi
distnulmektedir.

Gruplar arasinda demografik verilerde istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamadi (p>0,05). Ortalama sistolik
ve ortalama diyastolik kan basinci degerleri ortalama
trombosit sayisi ortalama aspartat transaminaz ve alanin
transaminaz seviyeleri preeklamptik grupta istatistiksel
olarak anlamli miktarda yuksek bulundu.

TARTISMA

GUnumuzde preeklampsi patofizyolojisinde plasenta
yataginda meydana gelen degisiklikler ve endotel hasari
suclanmaktadir (13,14). Preeklampside ise miyometriyal
tabakanin endovaskiler trofoblastlar tarafindan invazyonu
olmamakta ve fizyolojik degisiklikler sadece desidual

kesitlerinde
endotel hucrelerinde endotel hasarina bagli kuvvetli PECAM-1
immunopozitivitesini géstermektedir

Resim 1: Preeklamptik plasenta plasental villoz

Tablo 2: Kontrol ve preeklampsi grubunda yenidogana ait
parametrelerin karsilastirilmasi

Kontrol Preeklampsi p
Dogum agirligi 30704320 2170£770 <0,05
APGAR 1 7,01+0,16 5,50+1,52 <0,05
APGAR 5 8,02+0,26  7,68+1,62 <0,05

APGAR: A.P.G.A.R (Deri rengi, kalp tepe atimi, uyariya cevap, kas tonusu,
solunum)
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spiral amerlerle sinirli kalmaktadir (15,16). Preklampsinin
olusmasinda yetersiz trofoblastik invazyon ve sonrasindaki
uteroplasental hipoperflizyon, endotelyal iskemive endotel
hasari sorumlu tutulmaktadir. iskemi ve hasara ugrayan
uteroplasental damarlardaki endotel disfonksiyonu sonucu
olusan dedgisiklikler ve aciga cikan bazi maddeler sistemik
dolagima gecerek yaygin endotel hasarina ve cesitli
organlarda hasara neden olmaktadir (17). Preeklampsideki
endotel hasarini tetikleyen mekanizmalar tam olarak halen
net bilinmemektedir. Lokosit aktivasyonunun goéstergesi
olan bazi maddelerin preeklampsi hasta popdlasyonunda
arttigr gosterilmistir Notrofil aktivasyonunun bu olusumda
6nemli rold oldugu bilinmektedir (18).

Lokositlerin damar endoteline baglanmasi ve damar
disina cikmasi icin endotel ylzeyinde bulunan adezyon
molekdllerine ihtiyac vardir. Endotel yizeyinde bulunan
ve Lokositlerin endotele baglanmasini saglayan baslica
adezyon molekdlleri E-selektin (ELAM), hicreler arasi
yapisma molekdld (ICAM), PECAM ve vaskiler hicre
yapisma molekdld'dir (VCAM). Ig ailesinden gelen
adhesyon  molekullerinin  vaskuler  aterosklerozun
gelisiminde rol oynadiklari kanitlanmistir (17).

Preeklampside nétrofil  aktivasyonunun  artmasinin
nedeni endotel yuzeyindeki adezyon molekdllerinin sayica
artmasidir (11). Adezyon molekillerinin endotel ylizeyindeki
salinimi sitokinler  tarafindan  duzenlenmektedir.
Preeklamptik  hastalarin ~ serumlarinda  sitokinlerin
seviyelerinin de cesitli arastiricilar tarafindan yukselmis
oldugu akla getirilirse preeklampside adezyon molekulleri
ve dolayisiyla Lokosit aktivasyonunun nedeni anlasilabilir.
Preeklamptik hastalarda birer sitokin olan interlokin-6
mn arttigini ve bu hastalarda bir adezyon molekuli olan
VCAM-1 seviyelerinin arttigini belirtmislerdir (11). Yirmi
yedi normal, 11 preeklemsi sendromlu gebenin katildig
calismada plasental vaskdler hastalikli gebelerde ICAM-
1 ve PECAM'nin endotel hicrelerinden mRNA saliniminin
arttigini tespit etmislerdir (12). Yirmi preeklemsili gebe ve
20 saglikli gebe ele alindigi calismada PECAM dizeyleri
kontrol  grubuyla Kkarsilastirildiginda  preeklampsili
grupta artmistir.  Preeklampsi olanlarda endotelyal
mikropartiklllerinde olusan artma preeklampsi endotelyal
hasar teorisini desteklemektedir (4). Insan bagigiklik
yetmezligi virlsU ile beraber olan pulmoner embolili
(PE) olgularda, vaskiler endotel biylme faktéri-1 ve
-2 ve PECAM-1 dizeyi yiksek bulunmus, PE'nin erken
saptanmas! icin bir 6ngord risk gostergesi degerine
sahip oldudu belirtilmistir (19). Endotelyal plasental
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vaskller bozukluktaki temel hadisenin endotelyal hicre
aktivasyonu ve disfonksiyonu sonucu oldugu gosterilmistir.
VCAM-1, ICAM-1 ve PECAM'nin de preeklampside endotel
hiicrelerden m RNA salimminin arttidini tespit edilimistir
(12). Kirk nullipar hipertansif gebede ve 40 normatansif
gebede PECAM-1 serum duzeylerinin karsilastirildigi
calismada PECAM dlzeylerinin hastaligin ciddiyetiyle iliskili
bulmuslardir. Bu calismada gebelige bagli hipertansiyon
olan hastalarda ICAM-1ve PECAM-1 seviyeleri ylikselmistir
(20). Baska bir calismada ICAM-1, VCAM-1, Eselectin ve
PECAM-1 dlzeyleri preeklampsi olan kadin hastalarda,
normal kontrol gebe grubu hastalarina nazaran artmistir
(5). Preeklamptik plasentada PECAM-1 ekspresyonunun
artmas! nedeniyle PE'nin patofizyolojisinde bu adhezyon
molekullerinin rolintn oldudu baska bir callsmada da
vurgulanmistir (21). Bizim bulgularimiz tim bu calismalari
destekler nitelikteydi.

Ancak PECAM-1 aktivitesi ile normotansif gebeliklerle
PE'li gebelerin kiyaslandigi bazi calismalarda celiskili
sonuclar bildiritmistir. PECAM-1'in  preeklampsili ve
intrauterin gelisme geriligi (IUGR) olan hastalarda normal
grupla Kkarsilastirldigr  bir calismada preeklampsinin
patofizyolojisinde veya IUGR'de herhangi bir rolt oldugunu
kanittamamistir (11). Trofoblasta bagli CD31 plasental yatak
icerisinde Lokosit trafiinde rol oynayabilir. Bu calismada
normotansif ve preeklampsi hastalarinda CD31 boyanma
acisindan herhangi bir degisiklik olmadigini belirtmislerdir
(22).

SONUC

Preeklampside gorilen matemal plasental vaskuiler
hasarda plateletlerin ve noétrofillerin payr buayuktdr.
Plateletler yada nétrofillerin trofoblast yada villoz
damarina hasar verdikleri tartismaya aciktir. Bu
calismanin amaci normal gebeliklerdeki, preeklampsi
gebeliklerindeki ve IUGR'deki plasentada hiicre adezyon
molekdlin duzeyini  saptamaktir.  PECAM  boyamasi
desidta villi damarmin i¢ zari, orta villi, terminal villi ve
desidiial damari bélgesinde yogun sekilde gdérilmektedir.
Lokosit aktivasyonun bir gostergesi olan PECAM-1
duzeyleri, normal gebelere gore oranla preeklamptik
hastalarin kordon orneklemelerinde belirgin yuksektir.
Endotel hasari arttikca PECAM-1 baglanmasi belirgin
olarak artmaktadir. Adezyon molekillerinden PECAM-1
endotelden ve intertisyel araliktan eksprese edilmektir ve
preeklampside endotel hasarina bagli olarak artmaktadir.
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Bir adezyon molekalt olan ve ayni zamanda endotel
hasarinin ve notrofil aktivasyonunun isaretleyicisi olan
preeklamptik hastalarin kordon érneklemelerinde arttigini
saptadik. PECAM seviyelerinin preeklampsi gelisimi igin
prediktif olabilecedini sdyleyebiliriz.
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