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OZET

Giris ve Amag: Preeklampsi perinatal, fetal ve maternal mortalite ve morbiditenin baslica
nedenlerinden biridir. Calismanin amaci vitamin D reseptor gen varyantinin (rs731236) kan

basinci yiikseligi ve preeklampsi tizerine olan etkisini incelemektir.

Gereg ve Yontem: Calismaya preklampsi tanisi konmus 46 kadin hasta ile birlikte benzer
gebelik haftas1 ve graviteye sahip 52 saglikli kadin birey dahil edildi.

Hasta ve kontrol grubu icerisindeki her bireyin demografik 6zellikleri, klinik bulgulari,
biyokimyasal parametreleri, ve DNA genotipleri analiz edildi. DNA genotip analizi igin
bireylerin genomik DNA’lar1 periferik tam kandaki 10kositlerden izole edildi. DNA
orneklerinin VDR rs731236 varyant: i¢in genotip analizi Tagman kimyasina dayanan real-
time polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile gergeklestirildi. Gruplardaki vitamin D
varyantinin genotip ve allel frekanslar1 ile klinik bulgular, kan basinci ve preeklampsi

istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Hasta grubu ve kontrol grubu karsilastirildiginda benzer yas ve viicut kitle
indeksine sahiptiler (sirasiyla P=0.39, P=0.183). Gruplar biyokimyasal parametre degerleri
bakimindan karsilagtirildiginda ise ayni sekilde istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi
(sirasiyla Plt; P=0.593, Hb; P=0.468, Glukoz; P=0.892, ALT; Pp=0.593, AST; Pp=0.478,
LDH; Pp=0.064). Preeklampsi tanisinin dogasina uygun olacak sekilde proteiniiri, sistolik kan
basinci ve diyastolik kan basinci degerleri arasinda ise anlamli farkliliklar vardi (hepsi igin
P=0.001). Genotip analizi sonucunda saglikli bireyler ile preeklampsi hastalarinin genotip
dagilimlarinin Hardy-Weinberg esitligine uygun oldugu analiz edildi (Sirasiyla; P=0.11,
P=0.55). Kontrol ile preeklamsi grubu arasinda hem genotip hem de allel dagilim
bakimindan istatistiksel anlamli diizeyde fark vardi (Sirasiyla; P=0.009, P=0.005). Gruplar
arasinda genetik model olusturuldugunda ise sadece dominant modelde anlamli bir fark

g6zlemlendi (P=0.003).

Sonug: G alleli frekansinin preeklampsi grubuna gore saglikli bireylerde yiiksek bulunmasi
allelin koruyucu 6zelliginin olabilecegini gostermektedir. Ayrica bulgularimiz VDR rs731236
varyantinin dominant modelde diisiik preeklampsi ve kan basincr ile iligkili olduguna isaret
etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Vitamin D reseptdr gen varyanti (rs731236), preeklempsi, kan basinci



ABSTRACT

Introduction and Aim :Preeclampsia consists of causes of perinatal, fetal and maternal
mortality and morbidity. The aim of this study was to investigate the effect of vitamin D
receptor gene variant (rs731236) on blood pressure elevation and preeclampsia.

Material and Methods: The study included 46 female patients diagnosed with preclampsia
and 52 healthy female subjects with similar gestational age and gravity.

Demographic characteristics, clinical findings, biochemical parameters, and DNA genotypes
of each individual in the patient and control groups were analyzed. Genomic DNA of
individuals was isolated from peripheral whole blood leukocytes for DNA genotype analysis.
Genotype analysis of DNA samples for VDR rs731236 variant was performed by real-time
polymerase chain reaction (RT-PCR) based on Tagman chemistry. The genotype, allele
frequencies, clinical findings, blood pressure and preeclampsia of the vitamin D variants were
compared statistically.

Results: When the patient group and control group were compared, they had similar age and
body mass index (respectively P=0.39, P=0.183). When the groups were compared in terms of
biochemical parameter values, no statistically significant difference was found (respectively
PIt; P=0.593, Hb; P=0.468, Glukoz; P=0.892, ALT; Pp=0.593, AST; Pp=0.478, LDH;
Pp=0.064). There were significant differences between proteinuria, systolic blood pressure
and diastolic blood pressure values according to the nature of preeclampsia diagnosis (for all
P=0.001). As a result of genotype analysis, it was analyzed that genotype distributions of
healthy individuals and preeclampsia patients were consistent with Hardy-Weinberg equation
(respectively; P=0.11, P=0.55). There was a statistically significant difference between
genotype and allele distribution between control and preeclampsia group(respectively;
P=0.009, P=0.005). When the genetic model was established between the groups, a significant
difference was observed only in the dominant model (P = 0.003).

Conclusion:G allele frequency is higher in healthy individuals compared to preeclampsia
group, indicating that allele may have protective properties. In addition, our findings indicate
that VDR rs731236 variant is associated with low preeclampsia and blood pressure in the
dominant model.

Key Words: vitamin D receptor gene variant (rs731236), preeclampsia, increased blood
pressure.
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I-GIRIS VE AMAC

Preeklampsi (PE), gebeligin 20. haftasindan sonra baglayan yiiksek tansiyon ve
proteinuri ile karakterize, gestasyonel multisistemik bir komplikasyondur. Gebelige bagl
maternal ve perinatal morbiditelerin 6nde gelen nedenini olusturur (1, 2). Preeklampsinin
basglatilmasinda ve ilerlemesinde sinsityotrofoblastlar, plasental iskemi, inflamatuar
reaksiyonlar, oksidatif stres, maternal-fetal immin maladaptasyon, anjiyojenik faktorler ve

endotel disfonksiyonu gibi birgok faktorler rol oynamaktadir (3, 4).

PE'nin patogenezi tam olarak anlasilmamustir. Hasarli plasentadan kaynaklanan (5, 6),
gebelik sirasinda maternal spiral arterlerin yetersiz trofoblast invazyonu, plasental iskeminin
artmig oksidatif stresden meydana geldigi diisiiniilmektedir. Artmis oksidadif stres,
antianjiyogenik proteinlerin maternal plazmaya salinmasina, asir1t maternal enflamatuar
yanita, endotel hasarina ve endotel disfonksiyonuna yol agmaktadir. Bu durum sonug olarak

hipertansiyona ve multiorgan bozukluklarina neden olmaktadir (7-10).

D Vitamini, kemik metabolizmasindaki klasik roliiniin yani sira, gebelikte feto-
maternal {nitenin ¢oklu yollarinda belirgin bir rol oynar. Kalsitriol, nukleer D vitamini
reseptoriiniin (VDR) ana aktif ligandidir. D vitamini reseptorii (VDR) farkli uteroplasental
kisimlarda eksprese edilir ve fizyolojik gebelikte cesitli fonksiyonlarda rol oynar. Bunlar,
implantasyonu diizenlemek, hormon salgilanmasini ve plasental immiin modiilasyonlarini

saglamak gibi fonksiyonlardir (11).

Preeklampside (PE), D vitamini eksikligi eslik ettigi bildirilmistir (12). Calismalar,
maternal serum D vitamini diizeyleri ile PE’nin iliskili oldugunu gostermistir (13, 14). PE
patogenezi ile iligkili birgok biyolojik siire¢, plasenta implantasyonu, anjiyogenez, immiin
fonksiyon bozuklugu ve hipertansiyon gibi durumlarda, D vitamininden etkilenebilir (15-17).
Plasenta, aktif D vitamini formunun Uretimi icin ana bolgedir. Gercekten de, D vitamini
plasentaya kalsiyum transferini ve plasentadaki immiin modiilasyonunu etkiler. Kanutlar,
diisik D vitamini seviyelerinin, endotelyal D vitamini reseptoriiniin (VDR) azalmis

ekspresyonu ile baglantili oldugunu géstermistir (18).

D vitamininin biyolojik islevleri D vitamininin aktif formu ile etkilesime giren D
vitamini reseptorii tarafindan uygulanir. Aktif D Vitamini (la, 25- (OH) 2D/kalsitriol),
Vitamin D reseptorinin (VDR) ana aktif ligandidir. Ligand, VDR’ye baglaninca, VDR geni
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tizerinde transkripsiyonu baslatir. VDR geni, 12. kromozom (zerinde bulunur ve glikoz

modiilasyonu, lipit metabolizmasi ve kan basincinda yer alan genleri diizenler (19).

VDR, kapasitif bir gen (>100 kb) tarafindan kodlanir, 12q12-14 kromozomunda
bulunur (19). VDR gen iki destekleyici bolge, sekiz kodlama ekzonu (yani, 2 ila 9) ve alt1
cevrilmemis ekzon igerir (17). VDR geninde varyantlar hatta tek nikleotid polimorfizmleri
(SNP'ler) oldukga sik gortliir. Genetik varyant popiilasyonun en az % 1'inde gorullrse
polimorfizm olarak adlandirilir (20). VDR genetik varyantlarindan bir tanesi, g¢ogu
toplumlarda tek nukleotit polimorfizm (SNP) olarak tespit edilmis olan Tagl (A>G,
rs731236)’dir. Bu gen varyanti ile meme kanseri veya oto-immiin bagisiklik sistem

hastaliklar1 arasinda iliski oldugu tespit edilmistir (18).

D vitaminin gebelik sirasindaki 6nemli rolii oldugu gibi VDR’nin ve genetik varyant
formlarindan biri olan VDR rs731236’nin gebelik seyrinde, preeklempsi ve kan basinct artisi
patogenezinde 6nemli rolu olabilir. Bu sebeple tezimizdeki arastirmamizda vitamin D reseptor

gen varyantinin (rs731236) PE ve kan basinci artisi ile arasindaki iliskiyi degerlendirdik.
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II-GENEL BIiLGILER

2.1 HIPERTANSIYON
2.1.1 Tanim ve Epidemiyoloji

Arteriyal kanin damar ¢eperine uygulamis oldugu kuvvete arteryal kan basinci (AKB)
denir (1). Bu fizyolojik kuvvetin dnceden belirlenmis kabul géren simnirlarin iizerine ¢ikmasi
durumu “sistemik arteriyal hipertansiyon” veya kisaca “hipertansiyon” seklinde tanimlanir
(21, 22). Hipertansiyon hastalarinda sistolik kan basinci (SKB), diastolik kan basinci (DKB)
veya her ikisi birden yilikselmis ylikselmis olabilir. Siklikla her ikisinin birden yiikselmesi
gozlemlenmektedir. Hipertansiyonda kan basincinin giin boyu veya ekseri olarak yiiksek
olmas1 gerekmekte iken heyecan, korku, egzersiz vb. durumlarda olusabilecek gegici

yiikselmeler kabul gérmez (23)

Hipertansiyon gelismis ve gelismekte olan iilkelerde siklig1 giderek artan 6énemli bir
saglik problemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Eger 6nceden teshis edilemez ve kontrol altina

alinmaz ise 6liim dahil bir¢ok komplikasyonlara sebep olmaktadir (24, 25).

Hipertansiyon tedavisi 1950°1i yillara kadar olduk¢a smirli iken, 6zellikle son 20-30
yilda antihipertansif tedavilerin iyice gelistirilmesi ve ¢esitlendirilmesi ile komplikasyonlara

bagli gelisen mortalite oranlarinda %40’lara varan azalmalar izlenmistir (22, 26, 27)

Son yapilan epidemiyolojik ¢alismalarin verileri ile hipertansiyon prevelans: 30’lu
yaslarda %20-25 iken yas ile birlikte siklig1 artarak 60 yas ve tlizerinde bu degerler %50’lerin
iizerine ¢ikmaktadir (28). Ulkemizde ise hipertansiyon prevelansi eriskin erkeklerde %36.3 ,

erigkin kadinlarda %49.1 oldugu saptanmistir (29)

Dinya niifusunun giderek yaslanmasi ile birlikte tahminen 2025 yilinda
hipertansiyonun 1.5 milyar kisiyi etkileyecegi dngoriilmektedir (30). Onlenebilir ve tedavi
edilebilir bir hastalik olmasina ragmen halen diinya iizerinde en onde gelen 6liim sebepleri
arasindadir. Tiim oliimlerin %13 linlin dogrudan veya dolayli olarak altta yatan sebebi (7.1

milyon /y1l) hipertansiyondur (31). Ayrica hipertansiyon; kalp ve damar hastaliklari , inme,
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bobrek hastaliklart vb. bircok hastaliklarin patogenizinde rol oynayan hem saglik agisindan

hem de ekonomik a¢idan ciddi bir yiik olusturur (32).

Hipertansiyon tani ve tedavisinin yOnetimi konusundan rehber olmasi amaci ile
tlkemizde ilgili 5 temel dernegin katkilariyla (1.Tiirk Kardivoloji Dernegi, 2.Tiirk I¢
Hastaliklari1 Uzmanlik Dernegi, 3.Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 4.Tiirk
Nefroloji Dernegi ve 5.Tiirk Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklari Dernegi ) ilk kez 2015

yilinda uzlasi raporu hazirlanarak yayimlanmistir (33).

Ulkemizde ulusal bu raporun yaymlanmasinin ardindan hipertansiyon tan1 ve tedavisi
icin uluslararas1 birgok caligmalar yapilmis ve meta-analizler sunulmustur. Bunlarin en
basinda Systolic Blood Pressure Intervention Trial(SPRINT)(34) c¢alismasi ve Heart
Outcomes Prevention Evaluation- 3(HOPE-3)(35) calismalart gelmektedir. Bu klinik
caligmalar ve yapilan bir¢gok meta-analizler ile birlikte literature hipertansiyon ile ilgili yeni ve
kiymetli bircok veriler sunulmustur (36-41). Ayrica 2017 yilinda American College of
Cardiology/American Heart Association(ACC/AHA), American College of Physicians (ACP)
ve son olarak 2018 yilinda European Society of Cardiology(ESC) tarafindan giincel
hipertansiyon kilavuzlari yayimlanmistir. Tim bu veriler 1s18inda giincellenen “Turk
Hipertansiyon Uzlas1 Raporu”unda en dikkat ¢ekici ayrintilardan birisi de daha Onceki
raporlarda yer almayan “sekonder hipertansiyon” ve “gebelik ve laktasyonda hipertansiyon”

konular1 deginmesi olmustur (42-44).

2.1.2 Tam ve Siiflandirma

Tekrarlanan ofis ol¢imlerinde (> 2 kez ) arterial kan basincinin 140/90 mmHg den
yiiksek olmast hipertansiyon (HT) olarak tanimlanir . Tiim hipertansiyon vakalarmin yaklasik
%90’1n1 olusturan primer (esansiyel) hipertansiyodur. Kesin mekanizmasi bilinmemekle
birlikte , herhangi bir sekonder hastaliga bagli olmayarak , sistemik arteriyel kan basincinin

devamli yiiksek olmasidir (45).

Hastalarin yaklagik %10 ‘unu ise asir1 aldosteron salimimi, cushing hastalii,
feokromositoma, hipertiroidi, hipotiroidi, hiperparatiroidi, akromegali, uyku apnesi,

parankimal bobrek hastaligi, renal arter stenozu ve aort koarktasyonu gibi ikincil sebeplere
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bagli tansiyon yiiksekligi olusturmaktadir (46). Yani bir bakima nedeni bilinen bu grup

“sekonder hipertansiyon ” olarak adlandirilir (47).

20 yasindan once veya 60 yasindan sonra baslayan hipertansiyonda, ailede sekonder
hipertansiyon ~ 0ykusl  bulunanlarda, ani baslayan ve siddetli hipertansiyonda
(>180/110mmHg), ilag tedavisine yeterli yanit alinamayan olgularda, daha once iyi kontrol
saglanmasina karsin son zamanlarda kontroli bozulan hipertansiyonda, belirgin hipertansif
hedef organ hasar1 olanlarda ve yas, Oyki, fizik muayene ile laboratuar incelemelerinin
spesifik bir patolojiyi isaret ettigi durumlarda, sekonder hipertansiyon nedenleri distindlmeli

ve uygun yontemlerle aragtirilmalidir (48-50).
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Tablo 1 Hipertansiyonun nedene yonelik siniflandirilmasi

Primer Hipertansiyon

Nedenleri

¢ Genetik yatkinhk

¢ Asiri tuz tiiketimi

* Obezite-insiilin direnci

* Sempatik sinir sistemi fazla calismasi

¢ Renin-anjiotensin sisteminin rolu

¢ Tuz atihminda renal bozukluk

« intraseliiler sodyum ve kalsiyum artisi

* Diisiik dogum agirhgi

* Stresli kisilik yapisi

Artiran faktorler:

Asin alkol alimi

Sigara icimi

Sedanter hayat

Polisitemi

Nonsteroidal antiinfl amatuvarlar

Diisiik potasyum alimi
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Sekonder Hipertansiyon

A. Endokrin nedenler

1. Oral kontraseptifler

2. Adrenokortikal Hiperfonksiyon

a. Cushing sendromu

b. Primer hiperaldosteronizm

c. Konjenital adrenal hiperplazi (17-OH

3. Feokromositoma

4. Akromegali

5. Hipotiroidi, hipertiroidi

6. Hiperparatiroidi

B. Renal nedenler

* Kronik bobrek hastaligi

* Kronik piyelonefrit

+ Akut ve kronik glomerulonefrit

* Polikistik bobrek hastaligi

* Renal arter darlig:

* Arteriolar nefroskleroz

* Diyabetik nefropati

* Renin salgilayan tiimorler

C. Uyku- apne sendromu

D. Norolojik nedenler

E. Aort koarktasyonu

ve 11-OH eksikligi)



Hipertansiyon 6lgiilen yontemine ,yasa hatta sahip olunan komorbit durumlara gore de

ayr1 ayri siniflandirilmaktadir (51).

Tablo 2a. Klinik kan basinci diizeylerine gore kan basinci simflandirmasi(ESC)(44)

Kategori SKB (mmHg) DKB (mmHg)

Optimal < 120 mmHg < 80 mmHg

Normal 120-129 mmHg 80-84 mmHg

Yiuksek Normal 130-139 mmHg 85-89 mmHg

Evrel 140-159 mmHg 90-99 mmHg

Evre 2 160-179 mmHg 100-109 mmHg

Evre 3 > 180 mmHg > 110 mmHg

Izole Sistolik > 140 mmHg < 90 mmHg

Tablo 2b. Klinik kan basincl diizeylerine gore kan basmcl smiflandirmasi

(ACC/AHA/AAPA/ABC/ACPM/AGS/APhA/ASH/ASPC/NMA/PCNA- 2017) (52)

Kan Basinci SKB DKB
Normal <120 mmHg ve < 80 mmHg
Yuksek 120-129 mmHg ve <80 mmHg
Hipertansiyon 130-139 mmHg veya 80-89 mmHg
Donem 1
Donem 2 > 140 mmHg veya > 90 mmHg
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Tablo 3 . Ofis ve Ofis Disi Kan Basinci Degerlerine Gore HT Simflandirilmasi
(ESC)(44)

SKB DKB

Ofis Kan Basinci > 140 mmHg ve/veya > 90 mmHg
Ambulatuar Kan
Basinci

e Glndiz > 135 mmHg ve/veya > 85 mmHg

(uyanik)

e Gece (uykuda) | >120 mmHg velveya > 70 mmHg

e 24 saat > 130 mmHg ve/veya >80 mmHg
Ev Kan Basinci > 135 mmHg ve/veya > 85 mmHg

2.2 SEKONDER HiPERTANSiYON SEBEPLERI

2.2.1 Renoparankimal Hipertansiyon

Renoparankimal HT, kronik bobrek hastaliinda ortaya ¢ikan hipertansiyon olarak
tanimlanmaktadir. Hipertansiyon hastalarinda parankimal bobrek hastaliklarin prevelansi
%1.6 ila %8 arasinda seyretmekte iken direncli hipertansiyonu olan hastalarda bu oran %2-10
araligina kadar arttig1 gozlenmektedir. Bu tabloyu olusturan en 6nemli temel mekanizma ise

renin anjiyotensin sistemindeki artmis aktivasyon ve artan hiicre dis1 voliimdiir (53, 54).

Parankimal bobrek hastaliklarinda tarama testi olarak serum kreatin degerleri ve idrar
analizi (eritrositler, silindirler, proteinler vb.) dl¢timiileri kullanilir. Eger tarama testleri pozitif
saptanir ise endojen kreatinin klirensi, 24 saatlik proteintri, mikroalbtmintri ve renal ultrason
degerlendirilmelidir. Tedavisi de benzer sekilde bu testlerin sonuclarina  gore

sekillendirilebilir (53, 54).
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2.2.2 Renovaskuler Hipertansiyon

Renovaskiiler hipertansiyon, renal arter stenozunun sebep oldugu hipertansiyon olarak
tanimlanir. Hipertansiyonlu hasta popiilasyonunda renovaskiiler HT prevalanst %1-8 iken,

direncli hipertansiyonu olan vakalarda bu oran %2,5-20’lere kadar ytikselir.
Renal arter stenozunun iki ana sebebi vardir (55, 56). Bunlar ise;

e Ateroskleroz (%90) ve
e Fibromiiskiiler displazi (%10)’dir.

Ateroskleroz genel olarak yash erkeklerde karsimiza ¢ikarken, fibromaskuler displazi
blyuk oranda geng kadinlarda gozlenmektedir (57).

Fizik muayene esnasinda direngli HT var olan hastalarda renal arter Uzerinde Gflrim
duyulmasi, longitudinal her iki bObrek arasinda 2,0 cm ve iizeri boyut farkin olmasi,
diyastolik kan basincinin 105 mm Hg’dan yiiksek olmasi, ACE inhibitorii veya ARB tedavisi
sonrasinda serum Kreatinin konsantrasyonunda 0,5-1,0 mg/dL’lik artis olmas1 gibi durumlarda
renovaskiiler HT’den siiphelenilmelidir. Tanty1 dogrulmak ic¢in plazma renin aktivitesi,
kaptopril testi ve renal arterin renkli doppler ultrasonografisi 6nerilir. Ayrica CT anjiyografi,
MR anjiyografi veya konvansiyonel dijital subtraction anjiografi gibi testler ile tam

dogrulanmalidir (58).
2.2.3 Primer Hiperaldosteronizm

Primer aldosteronizm tablosunun olusmasinin baglica nedenleri aldosteron salgilayan
adrenal bez adenomu ve idiyopatik bilateral adrenal bez hiperplazisidir. Primer aldosteronizm
bir diger adiyla Conn sendromu olarak da bilinir. Nadir gozlenmekte olan Conn Sendromu
tim hipertansiyon popilasyonu icerisindeki prevalansi ise %0,3-3,5 civarindadir. 40 yas altt
gen¢ hastalar; hipokaleminin eslik ettigi direngli HT, orta veya siddetli HT tablosunda
bagvurabilecegi gibi ilk bagvuru tablosu olarak serebrovaskiiler olaylar ile komplike olmus bir
halde de karsimiza gelebilir. Bu nedenle geng, ciddi HT olan ve atipik Klinik ile ilk HT tanisi
alan, hipokalemisi var olan hastalarda primer aldosteronizm tanis1 akla gelmeli ve mutlaka

taranmalidir (59).
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Hastalarin teshisinde plazma aldosteron konsantrasyonunun yiiksekligi ve baskilanmig
plazma renin aktivitesinin varligi 6nemlidir. Adrenal bilgisayarli tomografi veya nukleer
manyetik rezonans ile tan1 desteklenmelidir. Bilateral adrenal hastaligi olanlarda ve cerrahi

acidan uygun olmayanlarda medikal tedavi diisiiniilmelidir (60).
2.2.4 Feokromasitoma

Feokromasitoma, adrenal medullanin kromaffin hiicrelerinden kaynaklanan,
katekolamin salgilayan tiimdrlerden biridir. Normal popiilasyondaki goriilme insidansi
0.8/100000'dir. Her yasta goriilebilmesine karsin en sik 30-50 yas araliginda saptanir (61).

Hipertansif hastalarda ise feokromasitoma prevalansi %0,1-0,5’dir. Paroksismal salinim

ve serumdaki katekolamin konsantrasyonunda artiga bagli olarak, klinik tablo “5P” ile
kisaltilabilen; paroksismal HT (paroxysmal hypertension), carpinti (palpitation), artmis
terleme (increased perspiration), solukluk (paleness) ve pulsatil bas agrisi (pulsating
headache) ile karakterizedir (62).

Direncli hipertansiyonu olan hastalarda o6zellikle; 5P bulgusunun eslik etmesi,-
blokerlerin uygulanmasindan sonrasinda HT izlenmesi, antidepresan kullanirken HT
gelismesi, anestezi-ameliyat veya anjiyografik prosedirler esnasinda kan basincinin dalgali
seyretmesi veya ciddi artiglar gozlenmesi ,aile 6ykUsiniin var olmasi ve genetik sendrom
Oykist olan kisilerde akla feokromasitoma getirmelidir. Hastalara bu agidan tarama testleri

yapilmalidir (63).

Plazma ve 24 saatlik idrar Orneklerinde metanefrinler ve normetanefrin
konsantrasyonlar1 taramada 6nemli rol oynar. Tiimor lokalizasyonunun saptanmasinda BT,

MR ve sintigrafi kullanilir. Esas tedavi tiimoriin cerrahi eksizyonudur (63, 64).
2.2.5 Cushing Sendromu

Cushing sendromu bobrek iistii bezinden salgilanan bir hormon olan kortizoliin, ¢esitli
nedenlerle endojen olarak fazla salgilanmasi veya eksojen kaynakli disardan fazla alinmasina
bagl olarak olusan, viicutta cesitli degisikliklere neden olan sistemik bir hastaliktir. HT
populasyonunda Cushing sendromunun prevalanst %0,5-1,0 arasindadir. HT’nin muhtemel
mekanizmasi, sodyum reabsorsiyonu ve interseliiler alanda s1vi hacminin artmasidir. Cushing

sendromu; viicut dokusunda artmis kortizol konsantrasyonlari nedeniyle mor strialar, spontan
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morarmalar, yiizde pletorik goriinlim, ense bolgesinde yag birikimi,yiiz ve viicutta killanma,
proksimal kaslarda zayiflik, hiperglisemi, kas ve kemiklerde (osteoporoz) zayiflama,bdbrek
taglar1, depresyon ve uyku bozuklugu, kilo alma, kan basinct yiiksekligi (hipertansiyon) gibi

bircok semptomlar ve bulgular ile karakterizedir (65-67).

24 saatlik idrarda serbest kortizol, plazmada ACTH O0l¢cimiu ve deksametazon
stpresyon testi hormonal akstaki bozulmanin tespiti i¢in gereklidir. Klinik stipheye gore batin
veya kranial BT veya MR incelemesi gerekebilir. Steroid fazlaliginin sebebine gore tedavi
sekillenmektedir (68, 69).

2.2.6 Obstruktif Uyku Apnesi

Obstriiktif uyku apnesi sendromu (OSAS), uyku sirasinda tekrarlayan iist solunum
yolu obstriksiyonu epizotlar1 ve siklikla arteryel oksijen satlirasyonunda azalma ile
tanimlanan bir sendromdur (70) . Young ve ark.lan tarafindan yapilan bir ¢alismaya gore
toplumda obstriktif uyku apnesi prevalansi erkeklerde %4, kadmnlarda %2 oraninda
saptanmustir (71). Tiurkiye’de ise Koktiirk ve ark. lar1 tarafindan yapilan bir ¢alismaya gore ise
OSAS prevalanst %0.9-1.9 arasinda izlenmistir (72).

Bu hastalarin yaklasik yarisinda HT izlenir. Sempatik sinir sisteminin aktivitesindeki
artig baslica HT gelisimindeki temel patogenetik mekanizmadir. Ayrica OSAS, kan basincinin
sirkadiyen ritminde bozukluga neden olur ve bu sebeple kan basincinin gece fizyolojik olarak

diistisii gozlenmez (54, 73).

Tipik Klinik 6zellikler arasinda obezite, genis boyun, makroglossi ve giindiiz uyuklama
hali bulunur. Bu hastalarda, uyku esnasinda solunum Kkesintinin siddeti belirlemek icin
Epworth Uykululuk Olgegi(ESS) kullanilir. ESS skoru >10 olan hastalarda obstriktif uyku
apne riski yiksektir. Bu vakalarda polisomnografi onerilir ve apne-hipopne indeksine gore
hastaligin siddeti degerlendirilir. Devamli pozitif hava yolu tedavisi (CPAP) kan basinci

yukselmesini ve kardiyopulmoner komplikasyonlar1 kontrol altina almaktadir (74, 75).

Sekonder hipertansiyon olgulart 6zel bir hasta grubudur. Hastaligin patofizyolojisi
bambaska temellere dayanmasi ve tedavi stratejilerinin birbirinden ¢ok farkli olmasi

nedeniyle hipertansiyon siniflandirilmasi iyi yapilmalidir.
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2.3 GEBELIK VE HIPERTANSIiYON

Gebelikte hipertansif hastaliklar, diinyada tiim gebeliklerin %5-10"unu etkilemektedir
(76, 77). Diinyadaki tiim anne Oliimlerinin %14’tinden gebelikte hipertansif hastaliklarin
sebep oldugu diisiiniilmektedir (78). Buna ek olarak preterm dogum, uzun dénemde annede

kardiyovaskdler hastalik risk artisi gibi istenmeyen sekeller de olusturmaktadir (77).
GEBELIKTE HIPERTANSIF HASTALIKLARIN SINIFLANDIRILMASI

Gebelikteki hipertansif bozukluklarin siniflamasi; hastalifin seyrinin belirlenmesi,
yiikselmis kan basincinin ve gebeligin yonetimi, maternal ve fetal risklerin tespiti agisindan
onem tasimaktadir (79). Ulusal Yiiksek Kan Basincit Egitim Programi (NHBPEP) calisma
grubunun modeline gore basit,kesin ve pratik olarak dort temel gruba ayrilmistir (76, 80, 81).

Bunlar;
2.3.1 Preeklampsi-Eklampsi:

Preeklampsi gebeliklerin  %3-5’ini etkileyen gebelige 06zgii bir sendromdur.
Preeklampsi gebelikten dnce normotansif olan bir kadinda 20. gebelik haftasindan sonra yeni
baslayan hipertansiyon ile proteiniiri ya da ug-organ disfonksiyonunun veya her ikisinin
birlikte olmasi olarak tanimlanir (81). Ciddi hipertansiyon ve u¢ organ hasar1 belirti/bulgulari

hastaligin siddetli spektrumu olarak kabul edilir (82).

Eklampsi, preeklampsili bir kadinda yeni baslayan genel, tonik klonik ndbetler ya da
koma goriilmesidir. Preeklampsinin konviilsif bulgusudur ve siddetli preeklampsi sonunda

goriilen gesitli klinik belirtilerden olusturdugu bir tablodur (83).
2.3.2 Kronik Hipertansiyon:

Kronik hipertansiyon, gebelikten var olan ya da gebeligin 20. haftasindan dnce tespit
edilen (en az iki kez) ya da postpartum 12. haftadan sonra devam eden ylksek tansiyon
(sistolik kan basinci >140 mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin >90 mmHg) olarak
tanimlanmaktadir. Bazi goriislere gore yiiksek tansiyon gebeligin ilk yarisinda teshis
edildiginde postpartum donemde normale donmekte ve teshis “gebeligin gegici

hipertansiyonu” olarak degerlendirilmektedir (76, 81).
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2.3.3 Superimpoze Preeklampsi ile Birlikte Kronik Hipertansiyon:

Stiperimpoze preeklampsi kronik/6nceden varolan hipertansiyonlu bir kadinda 20.
gebelik haftasindan sonra yeni baslayan proteinliri ya da end-organ hasar1 olarak
tanimlanmaktadir. Gebelik Oncesi veya gebeligin erken evresinde proteiniirisi olan
kronik/6nceden varolan hipertansiyonlu bir kadinda ise, siiperimpoze preeklampsi; gebeligin
son yarisinda kotiilesen ya da direngli hipertansiyonla (6zellikle akut) ya da hastalik

spektrumunun sonunda siddetli belirti/bulgularin gelismesiyle tanimlanir (81).
2.3.4 Gestasyonel Hipertansiyon:

Gestasyonel hipertansiyon proteiniiri olmadan ya da preeklampsi belirti/bulgulari
olmadan gebeligin 20.haftas1 sonrasinda meydana gelen hipertansiyon olarak tanimlanir.
Postpartum 12. hafta ve sonrasinda tamamen diizelir. Eger hipertansiyon postpartum 12.
haftadan sonra devam ederse tam1 ‘“kronik/6nceden var olan hipertansiyon” olarak
degistirilir. Bunun sebebi olarak ise gebeligin erken doneminde kan basincinda meydana gelen
fizyolojik azalmanin bu yukselmeyi maskelenmis olmasi gosterilmektedir. Eger hipertansiyon

postpartum donemde diizelirse tan1 “gebeligin gegici hipertansiyonu” olarak tanimlanir (81).

PREEKLAMPSI

Preeklampsi gebeligin hemen hemen ikinci yarisinda ortaya c¢ikan temelini
hipertansiyon ve proteindrinin olusturdugu organ fonksiyon bozukluklar ile kendini gosteren
gebelige has bir sendromdur (84). Sadece annenin saghgmi tehtid etmekle kalmayip, fetal
morbidite ve mortaliteden de sorumludur. Vazospazm ve endotelyal aktivasyona bagli azalmis
organ perfuzyonu ile karakterizedir. Annede karaciger, beyin, gz, bobrekler gibi organlar ile
kardiyovaskuler ve santral sinir sistemi gibi bir ¢ok organ ve sistem etkilemektedir.
Preeklampside fetusi etkileyen ve hayatinin tehlikeye sokan en dnemli mekanizma, azalmis

uteroplasental perfuizyondur (85-87).

Protiniiri;24-saatte iiriner protein atiliminin >300mg, spot idrarda protein/kreatinin
oraninin >0,3 veya rastgele alinan bir idrar 6rneginde persistan >300mg/dL (>+1 dipstik)
proteiniiri olmasi olarak tanimlanmaktadir. Idrar konstransyonu giin boyu degisiklik

gosterdiginden tam olarak hepsinin kargilanmasi gerekmemektedir (88)
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“ American College of Obstetricians and Gynecologist ” 2013 yilinda preeklampsi

tanisi i¢in proteiniiriyi zorunlu kriter olmaktan ¢ikarmistir(89)

Tablo 4. Preeklampsi Tam Kriterleri

Daha 6nce normotansif olan hastada 20.gebelik haftasindan sonra AKB degerinin en az 2 defa

4 saat ara ile 140/90 mmHg Uzerinde 6l¢tlmesi

SKB >160 mmHg veya DKB > 110mmHg ise birka¢ dakika ara ile tekrar 6l¢tlmesi yeterlidir.

Proteinuri;24 saatlik idrarda > 300 mg ve spot idrarda protein(mg/dL)/ kreatinin (mg/dL) orani

>0.3 veya Dipstick ile proteiniiri >1+(kantitatif 6l¢climler yapilamiyorsa)

20.gebelik haftasindan sonra hipertansiyonu gelisen proteiniirisi olmayan hastalarda,

asagidakilerden herhangi birisinin olmas: preeklampsi icin tanisaldur.

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

Trombositopeni (<100000mm3)

Karaciger enzimlerinin en az iki kat yilikselmesi

Pulmoner 6dem

Serebral veya gorsel bozukluklar

2013 yilinda “American College of Obstetricians and Gynecologists” tarafindan agir
preeklampsi kriterlerinden olan masif proteiniiri ( 5 gr/ 24 saat ) ve fetal biiylime kisitliligin
kaldirilmistir (90)
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Tablo 5. Agir Preeklampsi belirtecleri (1 veya daha fazla bulgunun varhg )

Arteryel kan basinci degerinin en az 2 defa 4 saat ara ile 160/110 mmHg uzerinde 6lgtilmesi

Yeni olusan serebral ya da gérme bozuklugu

Pulmoner 6dem ya da siyanoz

Artmis karaciger enzim yliksekligi, tedaviye cevap vermeyen epigastrik ya da sag iist kadran

agrisi

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

bobrek hastaligi olmadan serum kreatinin konsantrasyonunun ikiye katlamasti)

Trombositopeni ya da hemoliz

Preeklampsi son zamanalarda temelini olusturan fizyopatolojiler g6z ©ninde
bulundurularak, Klinik tablonun belirginlesmeye basladig1 haftaya gore erken(34 hafta 6ncesi)
ve gec(34 hafta sonrasi) preeklampsi olarak siniflandirilmaktadir (91). Aslinda preeklamsiye
sebep olan patolojik zemin gebeligin basindan itibaren islemekte olup Klinik bulgu ve/veya
semptomlar gebeligin ilerleyen asamalarinda ortaya ¢ikar. Bu patolojik zemin ne kadar
olumsuz olur ise klinik bir o kadar agir olacak ve erken haftalarda hastalik tani alacaktir.
Gelisimini kotii tamamlamis bir plasenta gebelik siireci sikintiya girerek siirecin yarim
kalmas1 ve bir kisminda riskli ve 32.haftadan once riskli dogumlara sebebiyet verir. Agir
vakalarda hem fetlis hem de maternal morbidite ve mortalite oranlari bu siiregte yaklasik 20
kata kadar artmaktadir (92).

Bu bilgiler 1s1ginda erken ve gec preeklampsi mekanizmalari dikkatle irdelenmesi ile
patofizyolojilerinin birbirinden ayrildig1 farkedilmektedir. Erken preeklampsi evresinde
sorumlu mekanizma plasenta olusumdaki sorun veya sorunlar iken ge¢ plasenta evresinde

saglikli bir plasenta olusumuna ragmen annenin vermis oldugu anormal yanit s6z konusudur

(92-94).
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Tablo 6. Erken ve geg klinik bulgu veren preeklampsi olgularmin ézellikleri

ERKEN GEC
Klinik Semptomlar < 34 hafta >34 hafta
Sikhig %20 %80
Olumsuz Sonuglar Y liksek fhmal edilebilir
Fetal Gelisim Kisithhig Y iiksek Ihmal edilebilir
Aile Oykusu Var? Yok ?
Plasenta Morfolojisi Anormal Normal
Etiyoloji Plasental Maternal
Risk Faktorleri Aile dykisi DM
Cogul Gebelik
Maternal yas
BMi***

***phmi; body mass index

2.3.1.1 Risk Faktorleri

Gebelikte gorilen hipertansiyon hastaliklar1 ve preeklampsi 0Oncelikle nullipar
hastaligidir (95). Nullipar gebeliklerde preeklampsi siklig1 ortalama olarak %2-%7 arasinda
gozlenmektedir (88). Preeklampsi insidansi tum nullipar gebelikler icin ABD’ de %6-7
arasinda seyretmekte iken siyah irktan olmak hastalik i¢in ciddi bir risk faktorii oldugu
vurgulanmigtir. Ailede guclu bir preeklampsi hikayesinin var olmasi riski 6 kata kadar

artirmaktadir.

Bu bilgiler multifaktoriyel kalitilan preeklampsinin, resesif gegisli tek gen mutasyonu
sonucu veya parsiyel penetrasyon gosteren dominant gen ile kalitilabilecegine dair siipheleri
ciddi olarak desteklemektedir (96).

Gebelikte hipertansiyon mekanizmalarinda paternal faktor de bir o kadar 6nemlidir.

Preeklamptik bir gebeliklikten sorumlu tutulan bir erkegin farkli bir es ile olan gebeliginde
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preeklampsi riski artmaktadir (97). Annede obezite varligi ve viicut kitle indeksinin yiiksek
olusu belirgin bir risk faktoriidiir (98). Hipertansiyon, diabetes mellitus, renal hastaliklar,
infektif hastaliklar, kalitsal trombofili gibi kronik hastaliklarin yani sira aile oykiisii varligi ve
cogul gebelikler preeklampsi igin belirgin risk olusturmaktadir (99, 100). Infertilite ve
tekrarlayan abortuslara sebep olan ciddi PCOS varliginda risk anlamli 6l¢iide artar (101).
Donér inseminasyonu veya oosit donasyonu gibi yontemlerin yani sira annenin 40 yas ve

tizerinde olmasi gebelikte preeklampsi riski 6nemli 6lgiide artiran diger etmenlerdir (88).

Tablo 7. Preeklampsi Risk Faktorleri (102-104)

Gebelik ile Tliskili Risk Faktirleri Bireysel Risk Faktorleri
Primiparite Kronik hipertansiyon,kr. bobrek yetmezligi
Nulliparite Trombofili(pthtilasma bozk.) Oykiisii
Cogul Gebelik Tip 1- 2 Diabetes mellitus
In Vitro Fertilizasyon(IVF) Obezite
Ailede Preeklampsi Oykiisii Otoimmiin Hastaliklar (SLE vb.)
Preeklamptik Gebelik Oykiisii Ileri Maternal Yas (>40)

Antifosfolipid Antikor Sendromu

2.3.1.2 Maternal ve Fetal Komplikasyonlar

Dilinyada gebelik komplikasyonlarina bagli anne oliimlerinin %10-15’inin altinda
preeklampsi ve eklampsi tanilar1 yatmaktadir. Maternal komplikasyonlar akut bobrek
yetmezligi, kalp yetmezligi, pulmoner 6dem, serebral kanama, konvulziyonlar, intrakraniyal
kanama, karaciger subkapsiiler hematomu ve riiptiirii, trombositopeni, DIK ve HELLP
sendromundan olusmaktadir. Fetal komplikasyonlar ise, fetal asfiksi, perinatal o6lum,

iatrojenik prematiirite, oligohidramnios, fetal gelisme geriligidir (105).

Preeklampsi ve gebelikte gorulen hipertansiyon bireylerde gebelik sonrasi ve ilerleyen
yaslarda kardiyovaskiiler ve metabolik hastalik gelisimine sebep olmaktadir .Bir baska ifade
ile preeklampsi Oykiisii olan kadinlarda gebelik hemen sonrasi normotansif seyretmis olsalar

dahi hayatinin geri kalan donemlerinde kardiyovaskiiler hastalik riski ciddi oranda artar(106).
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Hatta kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalite oranlar1 normal gebelere nispeten 2 kat artis

gosterir (107).

Tablo 8. Preeklampsi Komplikasyonlar1 (104, 105, 108)

Maternal Komplikasyonlar Fetal-Neonatal Komplikasyonlar
Renal patolojiler (bobrek yetmezligi vb.) Prematirite, Intrauterin exitus

DIC Ablasio Plasenta

Iskemik kalp hastaliklar1 (kalp yetmezligi,MI vb.) Perinatal asfiksi

Pulmoner Odem IUGG

HELLP Sendromu Oligohidroamnios

Eklampsi Bronkopulmoner displazi

Serebral hemoraji Respiratuar distres sendromu
Hepatik riptir ve/veya hemoraji Nekrotizan enterokolit

Retina dekolmani ve korliik Intraventrikiiler hemoraji

2.3.1.3 Patogenez

Preeklampsi, temeli anne ve plasental kaynakli oldugu bilenen, heterojen sebeplerin
araya girdigi bir multisistem bir hastaliktir. Daha ¢ok geng ve nulliparlarda gozlenir. Kiside
daha 6nceden endokrin ve koagulasyon bozukluklarinin var olmasi da preeklampsiye katkida
bulunur. Preeklampsi icin 6nceden kestirebilen, prognozu belirleyen net tanisal testlerin var
olmamasi arastirmalari ve hastaligin yonetimi zorlagtirmaktadir (109). Uterin kan akimi
kapasitesini, gebelik siirecinde fetlis ve plasentanin oksijenlenmesi ve besin ihtiyacinin
karsilanmasi i¢in 10 kata kadar artar. Bu ihtiyacin saglikli bir sekilde karsilanabilmesi adina
spiral arterler fizyolojik olarak gelisimini tamamlayarak uteroplasental arterlere doniligmesi
gerekmektedir. Saglikli bir gebelik igin yeterli trofoblastik invazyon sarttir. Trofoblastlar
spiral artelerin desidual ve myometrial segmentlerini invaze ederek, spiral arter ¢apini 15-20
mikrondan 300-500 ¢ikarmakta ve intervilloz mesafedeki akim direncini azaltmaktadir.

Boylece fetomaternal aligverise uygun diisiik direncli ve yiliksek akimli dolagim saglanmis
olur (110).
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Gebeligin erken haftalarinda sitotrofoblast hiicreleri dallanan villuslara dogru go¢
etmeye baglar. Bu hicreler sinsityotrofoblastlara dogru trofoblast kabugunu penetre ederek
sitotrofoblast kolonlarini olustururlar (sekil-1). Desiduaya dogru migrasyona devam ederler
ve myometriumda kolonize olmaya baslarlar. Sitotrofoblast hiicre kolonlar1 spiral arterlere
ulagtiginda trofoblast hiicreleri liimen igine yerleserek intraliminal tikaci olustururlar.
Endovaskuler trofoblast hiicreleri spiral arterlerin endotel hiicrelerinin yerine gecer ve media
tabakasini invaze ederler (sekil -2). Boylece media tabakasinin elastik, muskuler ve noral
yapilar1 hasara ugrarlar. Endovaskiiler sitotrofoblast hiicrelerinin normal adezyon reseptor
fenotiplerini degistirdikleri ve boylece yerine gectikleri fizyolojik olarak endotel hicrelerini
taklit ederler (111).

SEKIL - 1 TROFOBLAST OLUSUMU
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Cylolrophoblast

Core of mesoderm
with fetal vessels

Mesoderm  Inlervillous space

SEKIL — 2 TROFOBLAST MiGRASYONU
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Saglikli bireylerde daha Onceleri yapilan seri plasental biyopsi incelemelerinde spiral
arterlerin sitotrofoblastik hiicreler tarafindan invaze edilerek limen g¢apinin ciddi oranda
arttig1 ve muskiler dokunun tamamen kayboldugu gézlemlenmis, endotelyal tabakada mural
trombiis ve fibrinoid depolanmanin olmadigi gosterilmistir. Preeklampsili hastalarda ise
damarlarin desidual kisminda yeterli invazyon olusurken, myometrial kisminda yeterince
olusmadig1 saptanmistir. Bunun sonucu olarak ise spiral arterler olmasi gerekenden daha
kiglk capda, daha ylksek dirence sahip ve kalin kas tabakasina igermekte oldugu tespit
edilmistir (sekil -3A/3B) (112).

Normal Plasentasyon/Trofoblast invazyonu

KAUFMAN ET AL,
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Yetersiz/Bozuk Trofoblast Invazyonu
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SEKIL 3B YETERSiIZ/BOZUK TROFOBLAST INVAZYONU(113)

Bu yetersiz trofoblastik invazyonu sonucunda fetal trofoblast ve maternal desidua
arasindaki anormal etkilesim ile birlikte siirece maternal immiin sistemin de dahil olmasi
normal fizyolojiye aykiri bir plasental olusuma ve yetersiz maternal vaskularizasyonuna
neden olacaktir (114). Ko&tl plasentasyonun sonucunda, fibrinoid nekroz ve lipid yuklu
makrofajlar veya koplk hicrelerinin birikimi ile olusan, spiral artelerin distal ucunda
obstriktif, “akut aterozis” adi verilen bir lezyon olusur (115). Gelisen bu trombozis spiral
arteri etkileyerek plasental enfarktiislere sebep olur (116). Bu durum ilerleyen asamalarda

beklenen fetomaternal kan akimi artigin1 engel olur (117, 118).

Normal gebelerde intervilloz mesafede maternal kan akimi dalgali bir patern izler.
Preeklamptik vakalarda ise spiral arterlerin yapisindan dolay1 bu dalgali seyir daha abartili
olarak gozlenir. Anormal kan akiminda bu dalgalanmalar ve yiiksek seyir sonucunda iskemi-

reperfiizyon tipi doku hasarina yol agar (119).
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Spiral arterlerin anormal yapisinin sebep olmasi ile olusan hipoksi hatta iskemik-
reperflizyon tipi hasar plasentada oksidatif strese neden olur. Olusacak olan serbest radikaller
ile birlikte preeklampsi tablosunun zeminini olusturan anormal sitokin ve blytme faktoru

salinimina, 16kosit ve makrofaj aktivasyonuna neden olur (120, 121).

Yapilan bir¢ok calismada preeklampsi vakalarinda plasental kaynakli oksidatif stres ile
birlikte maternal dolasimdaki oksidatif stres drlnlerinin artarken, buna cevaben yeterince
antioksidan aktivitelerin olmadig1 saptanmustir (120, 121). Oksidatif stres sonucu ortaya ¢ikan
serbest radikaller sistemik dolasima katilir. Damar endotelinde yaygin oksidatif hasara ve
lipid peroksidasyonuna yol agarak preeklampsi tablosunun olusumuna katkida bulunurlar
(122)

Plasenta olusum esnasinda sitokinler onemli bir yere sahiptirler. Bu sitokinlerin
kaynagi ise basta trofoblastlar, endotel hucreleri ve endometriyal immun hucreleridir. Saglikli
bir plasenta olusabilmesi i¢in mevcut hiicreler arasinda orkestra vari bir uyum olmasi gerekir
(123). Sitokin ortaminin normal olmasi ile trofoblast hareketleri ve sonraki basamaklar
sorunsuz olarak asarak saglikli bir plasenta olusmasina zemin hazirlar. Yani sitokin zeminin
bozuk olmasi veya bu dengenin herhangi bir sebep ile bozulmasi sonucunda endotel
disfonksiyonu ve sorunlu bir plasentaya sebep olur.Boylece preeklampsi tablosunun

gelismesine neden olur (124).

Preeklampsi ile immun sistem arasinda baglanti olabilecegini gosteren birgok
epidemiyojik ¢alismalar ve kanitlar mevcuttur (97). Preeklampsi ile immun sistem arasinda
immiinojik iliski eskiden var olan klasik self/nonself (benzer-benzer olmayan) modeli yerine
“danger” modeli ile agiklanmaktadir. Bu modele gore immun sistemin organizmaya karsi
olusturacak oldugu cevap kendisine benzer olup olmamasina gore degil organizmaya “tehlike
veya tehtid” unsuru olarak algilmasina baglidir. Klasik modelde fetis anne igin benzer
olmayan kabul edilerek immun sistemi aktive ettigi diistiniilmekte iken, “tehlike modelinde”
anne ic¢in tehtid olarak algilanmasi sonucunda immun sistemin aktive oldugu
savunulmaktadir. Yani gebelik siirecinde olusan bu stres mekanizmalar1 ve apoptozis siireci
anne agisindan tehtid olarak algilanacak olur ise anormal immun yanit ortaya ¢ikar. Bunun

sonucu olarak anti-fetal immun yanit preeklampsi olusumana neden olur (125) .
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Preeklampsi vakalarinda izlenen klinik semptomlarin sebebi sistemik endotel hasarinin
bir sonucudur. Endotel hasari ve disfonksiyonu temeli tizerinde kurulan mekanizmalar ile
ancak multisistemik klinik semptom ve bulgular agiklanabilir. Endotel disfonsiyonu
sonucundan olusan anormal vaskiiler tonus, artan vazokonstriksiyon ile hipertansiyona; artan
glomeruler vaskuler permeabilite proteiniriye; kapiller gegirgenligin artmasiyla Uglnci
bosluklara sivi kagist ve 6deme; koagiilasyon mekanizmalarindaki bozulmalar ile de yaygin
damar i¢i pihtilasmaya (DIC) sebep olur. Meydana gelen vazokontriksiyon ve iskemi
sonucunda karaciger hasar1 olusur. Benzer mekanizmalara 11k tutan seri preeklamptik hasta
bobrek biyopsilerinde glomeriil endotelinde yaygin 6dem saptanmis olup karaktaristik bu
goriinime  ‘glomeriiler endotelyozis’ adi verilmistir. Sonu¢ olarak tiim bu kanitlar
preeklampsinin endotel hasar1 sonucundan olusan sistemik bir hastalik oldugunu

kanitlamaktadir (126).

2.3.1.4 Morfolojik Ve Fonksiyonel Organ Degisiklikleri

A. Kardiyovaskuler Sistem:

Preeklampsi artmis sistemik vaskiiler rezistans, hipertansiyon ve hipovolemi ile
karakterizedir. Hipovoleminin baslica sebepleri vasokonstriksiyon ve kapiller yataktan sivi
kayb1 olabilecegi gibi baska bir nedene bagli olabilir. Direkt kan akimi azalarak organlarin
doku perfiizyonunun azaldigi goézlenir. Yine preeklamptik gebelerde yapilan 6Olcimlerde
normal sol ventrikil dolma basincina sahip iken artmis sistemik vaskiiler direng ve ventrikuler

fonksiyon hiperdinamik oldugu gézlemlenmistir (127).

Preeklamptik gebelerin azalmis intravaskiiler kompartmanlar1 disaridan volim
yiiklenmesine ragmen doldurulamaz. Bu ise ciddi vasospazm ile agiklanmaktadir. Bu
hastalara fazla voliim ytliklenmesi yapilmasi ile sol ventrikiil dolum basinglar1 normal olmasi
nedeniyle kardiyak output dolayisi ile tansiyon degerleri daha da artacaktir. Bu direnc o denli
yuksektir ki bu hastalar volim yiiklenmesine duyarligi oldugu gibi voliim kaybina da bir o
kadar hassastirlar. Dogumun gergeklesmesi yani bir bakima tedavi edilmesi ile vasospazm

¢ozullr. Volim artar hematokrit gibi degerlerde diisme izlenir (128)
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B. Beyin ve Santral sinir sistemi:

Preeklamptik gebelerde beynin kanlanmasi ve serebral oksijen metabolizmasinda
belirgin degisiklik olmamasina ragmen saglikli gebe fizyolojisine oranla serebral vaskdiler
direncte artis so6z konusudur. Eklampsi hastaligi sonucunda hayatin1 kaybeden vakalar
incelendiginde hastalarin yaklasik 1/3’linde petesiden genis hematomlara kadar degisiklik
gosteren serebral kanama odaklar1 gozlemlenmistir. EKlampsi hastalarinin yaklasik %75’ inde
konvilzan ataklar sonrasinda spesifik olmayan, gegici anormal elektroensefalogram kayitlari
mevcuttur. Bu hastalar1 kontrol bilgisayarli tomografisi ¢ekilmesi ile kanama odaklar1 veya k-

lokal 6demler ile uyumlu olabilecek kortikal hipodens alanlar dikkati cekmistir (129).
C. Hematopoetik sistem:

Baz1 preeklampsi vakalar1 hematolojik metabolik bozukluklar1 ¢cok daha 6n planda ve
ciddi iken 6nemli bir kisminda neredeyse bir anormallik saptanmaz. En ¢ok trombositopeni,
pihtilasma faktorlerinde azalma ve hemoliz gibi siiregler ile karsilasilmaktadir. Gerek
preeklampsi gerekse eklampsi vakalarinda degisken oranda maternal trombositopeni
gozlenmesine ragmen dogum hemen ertesinde birkag¢ giin igerisinde trombosit seviyeleri
normale donmektedir. Altta yatan temel fizyoloji ve kisisel farkliliklarin bu derece genis
olmasi acgiklayacak mekanizma trombositlere karsi maternal self yanit sonucu olusan

antikorlardir (130).

Koagiilasyon sistemindeki en net géze ¢arpan degisiklik ise von Willebrand faktoriin
aktivitesinin Faktér VIII’e oranla artmis olmasidir. Ayni zamanda Antitrombin III
seviyelerinde azalma gozlenir (131). Eklampsi veya agir preeklampsi vakalarmin yaklagik
olarak %7’ inde dissemine intravaskiiler koagiilasyon tablosu meydana gelir. Prokoagtlan
faktorler azalirken, fibrin yikim iiriinlerinde artis ve yaygin mikrotrombiislere bagli end-organ
hasarlar1 olugsmaya baglar (132). Bu patolojinin yani DIC gibi agir, mortal bir tablonun altinda
vasospazmin tetkiklemis oldugu endotel hasar: yatmaktadir. Bu goriisii destekler nitelikle

izlenen bu vakalarda vaskuler fibronektin seviyeleri yiiksek bulunmustur .

Vasospazm sonucunda endotel ylizeyin bozulmasi ile trombositler bu yiizeylere
tutunmaya baglar. Bu sirecin ilerlemesi ile fibrin ag1 olusur ve son olarak mikroanjiyopatik

hemoliz olusur.
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Bu fizyopatoloji eklampsi ve agir seyirli preeklampsi vakalarinda sizositozis ve
ekinositozlarin goriilmesini agiklamaklamaktadir. Tam tersi olarak normal gebelerde bu

yapilarda eritrositler gozlenmemistir (133).
D.Bobrekler:

Gebelik boyunca renal kan akimi ve dolayisiyla glomeriiler filtrasyon orani artar.
Ancak normal gebelere kiyasla preeklampsi hastalarinda renal perflizyon %20,glomeruler
filtrasyon orani %32 oraninda diiser. Preeklamptik hastalarda alinan renal biyopsilerinde tipik
bazi hastaliga ait degisiklikler g6zlenir. Bu hastalarin glomeriiler kapiller endotelinde sisme
ve endotel hicrelerinin altinda ve aralarinda fibrinojen derivesi depozitleri gorullr. Bu yap1

Spargo tarafindan “glomertler kapiller endoteliyozis ” olarak isimlendirilmistir (134).

Glomeriler degisiklikler postpartum donemden haftalar sonra ancak normale

donebilmektedir.
E.Karaciger:

Serumda karaciger enzimlerinin yiiksek olmasmin sebebi; lobiiller arasinda,
periferlerinde ve periportal alanlarda gozlenen hemorajik nekrozlardir. Bu lezyonlar ciddi
boyutlara ilerlemesi ile preeklampsi vakalarinda yaygin hemoliz, yiikselmis karaciger enzimi
ve diisiik trombosit seviyeleri ile HELPP Sendromu patofizyolojisi temelini bizlere agiklar.
Bahsedilen bu lezyonlar bazen kapsiiler ve subkapsiiler alanda biiyiik ¢apli hematomlar olarak
karsimiza ¢ikar. Bu hematomlar nadiren de olsa ciddi boyutlara ulasarak kapsiiliin riiptiiriine

ve hayati tehtid eden bir intraperitoneal kanamaya neden olabilir (135).
F. Plasenta:

Normal gebelikte siirecinde trofoblastlarin invazyonu ile spiral arterler dilate olup,
vaskuler direnci diisiik damarlara doniisiirler. Preeklampsi hastalarinda bu siire¢ yetersiz veya
anormaldir. Vaskiiler diren¢ yeterince azalmamasi ile uteroplasental kan akimi azalir.
Uteroplasental yapilarda “akut arteroz” adi verilen patognomonik degisiklikler meydana gelir
(115).
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Bu degisikliklerin temelinde 2 mekanizma yatmaktadir. Birincisi endotel hasarina,
bazal membran biitiinliigiin bozulmasina, platalet depositlerin, mural trombis ve fibrinoid
nekroz olusmasina, intimal hicre proliferasyonu ve myointimal hiperplazilere neden olan
vasospazmdir. Ikincisi ise vasopazm ile tetiklenip liimeni daraltan diz kas hiicre

proliferasyonudur (136) .
G. Endokrin sistem:

Normal gebelik surecinde renin, anjitensin ve aldosteron seviyeleri artar. Preeklampsi
hastalarinda bu artis neredeyse hi¢ gozlenmez ve benzer yastaki gebe olmayan kadinlarin
dizeyleri ile benzer seyreder. Bu duzeyler normal gebelerde yiiksek olsa da anjiotensin ve
aldosterona yanitlarinda bir duyarsizlik veya direng s6z konusudur. Preeklampsi hastalarinda
bu diizeylerde neredeyse hig¢ artis gozlenmemesine karsin paradoksik olarak en ufak diizeyde

dahi oynamalara verilen yanitta artig S0z konusudur (137-139).

Preeklampsi hastalarinda nérepinefrinin vasopresor etkisine karsi verilen yanit artar ve
ayn1 zamanda plazma seviyelerinin de artigin1 gdsteren iiriner katekolamin atiliminda artis s6z
konusudur (140). Ayrica bu hastalarda vazokonstriktor etki gosteren PGF2 seviyeleri
artarken, vasodilator etkinligi olan PGI2 ve PGE2 seviyeleri diismektedir (141).

Yapilan bazi ¢aligmalarda Human koryonik gonadotropin (HCG) seviyelerinin hafif
preecklampsi hastalarinda normal gebeler ile benzerlik gosterirken, agir vakalarda yuksek
oldugu saptanmustir (142). Daha sonra Said ve arkadaglarinin yaptiklar bir aragtirma sonunda
preeklamptik hastalarda normal gebelere oranla beta HCG degerinin daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Fakat hafif ve agir vakalarda ise normal gebelere oranla anlamli bir farklilik
gozlenmemistir (143). Yine farkli bir ¢alismada ise atriyal natritretik peptid (ANP) seviyeleri
yuksek bulunurken , human plasental laktojen hormonun (HPL) konsantrasyonlarinin azalmig

oldugu saptanmigtir (144).
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2.4 VITAMIN D ve VDR(VITAMIN D RESEPTORU)
VITAMIN D FIZYOLOJISI
1.Vitamin D sentezi

D vitaminin insan sagligi i¢in gerekliligi ve 6nemi; ilk olarak 1900°1i yillarin basinda
“rikets” tedavisinde D vitaminin etkilisinin gézlenmesi ortaya ¢ikmaktadir (145). D vitamini
aslinda tam anlamiyla bir vitamin degildir. Ciinkii bir bakima bu vitamin besin yoluyla
alinmadig taktirde steroid Onciileri tarafindan kolaylikla sentez edilebilen bir prohormondur
(146). Hatta vicudumuz D vitamini ihtiyacinin %90’in1 giines 15181 yoluyla karsilarken,
sadece %10’u besinlerden elde etmektedir. Haftada 3-4 giin ve glinde en az 15 dakika giin
15181 maruziyeti D vitamini ihtiyacini karsilamak igin fazlasiyla yeterli olmaktadir (147). Aktif
vitamin D molekilt (PTH ve fibroblast growth factor ile birlikte) viicutta kalsiyum ve fosfor
metobolizmasinda, kemik mineralizaasyon, bagisiklik fonksiyonlarinda, hilcre proliferasyonu

ve birgok hastaliklarin 6nelemsinde rol oynayan en énemli molekillerden biridir (148, 149).

Liver Kidney, placenta, and other tissues
(Major circulating form) (Active form)

HO™

. . 25-hydroxylase 1u-hydroxylase
i Vitamin D == =
Diet |—= N 250HD, (CYPZ7B1) 1,25(0H),D,
Skin T UvB 24-hydroxylase 24-hydroxylase
. (CYP24A1) \ (CYP24A1)
24,25(0H),D, 1,24,25(0H),D,
HO l |
7-dehydrocholesterol Excreted Metabolites

SEKIL 4 VITAMIN D SENTEZ BASAMAKLARI
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Besin kaynakli vitamin D bagirsakta emilir veya giines 15181 ile ciltte prekirsorlerinden
sentez edilir. Deride ultraviyole B (UVB,290-315 nm) 1s1n1 yardimi ile 7-dehidrokolesterolden,
kolekalsiferol’e(Vit D3) doniisiir (150, 151). Kolekalsiferol plazmada a-1 globuline
baglanarak (vitamin D-baglayict proteine /VDBP) karacigere tasinir . Cok az bir kisim ise (-<
%]1) albiimin veya lipoproteinlere baglanarak tasimir (152, 153). Karacigere ulasan
kolekalsiferol “25-hidroksilaz” enzimi yardimi ile 25-hidroksi vitamin D’ye (25(OH)-D)
doniisiir (154-156). Son basamakta ise 25(OH)-D bobrekte “al-hidroksilaz” aracilig ile en
aktif ve son metaboliti olan 1,25-(OH).-D’ye doniistr (154, 157-159).

2.Vitamin D Eksikligi

Tlm dinyada 1 milyardan fazla insanin Vit D eksikliginden muzdarip oldugu
diistintilmektedir (145). Yapilan ¢alismalar dogrultusunda bu durumdan en ¢ok etkilenenler
cocuk ve geng eriskinlerdir (160). Ulkemizde I¢ Anadoluda yapilan bir calismada %51.8
oranindan Vit D eksikligi oldugu saptanmustir (161).

Kandaki kalsiyum miktarinin azalmasi ile parathormon(PTH) seviyeleri yukselir.
PTH’n artmast ile aeZ-hidroksilaz aktivitesi artarak aktif vitamin D miktar1 artirilir. Vitamin D
miktarinda artig ile birlikte barsaklarda kalsiyum emili artar, kemiklerden kalsiyumun
mobilize olmasi kolaylasir. Ayrica bobreklerde kalsiyum reabsorbsiyonu artar, fosfat emilimi

azalir. Boylece kandaki kalsiyum seviyeleri normal diizeyde tutulmaya ¢alisilir (162, 163)
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SEKIL 5 VITAMIN D METOBILIZMASI (164)

Klinik olarak dolasimdaki Vit D diizeylerini belirlemek amaci ile 25(OH)D3 miktari
kullanilmaktadir. Bu molekul igin tam kesin bir deger olmasa da normal deger olarak
30ng/mL ve Uzeri(30-40 ng/mL veya >75 nmol/L) kabul gormektedir (165). Bu deger 21-
29ng/mL (veya 50-75 nmol/L) araliginda yetersizlik, 20ng/mL(veya <50 nmol/ L) nin
altindaki altinda ise eksiklik olarak nitelendirilir (166).

3.Esansiyel Hipertansiyonda Vitamin D Eksikligi

UVB maruziyetinin daha az oldugu soguk iklimin hakim oldugu ekvatoral bolgelere
uzak olan yerlerde yasayan koyu tenli insanlarda kis aylart boyunca goriilen esansiyel
hipertansiyon (EH) sikliginin yiksek olmasi, Vit D eksikliginin EH sikliginda artisa neden

olabilecegi fikrinin ortaya ¢ikmasina neden olmustur (167).
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Bu fikirden yola ¢ikarak Krause ve ark. tam zitti yonde hipotez kurmus, 1998 yilinda
Vit D eksikligi (25(OH)D3< 20 ng/mL veya <50 nmol/L) ile birlikte tedavi edilmemis 1liml
hipertansiyonu olan hastalar1 incelenmislerdir. Bu hastalara takipler esnasinda UVB 1sinlari
yeterli dozda alinmasi saglanarak serum 25(OH)D3 vitamin diizeylerindeki artisla birlikte kan
basincinda yeterli diisiis olup olmamasi arastirilmasi hedeflenmistir. Yapilan bu arastima
sonucundan net olarak hastalarin biiyiik bir kisminda 25(OH)D3 dizeyleri normale gelmesi

ile kan basincinda ters orantili olarak diistisler izlenmistir (168-170).

Diyetle yetersiz alim veya genetik olarak (VDR ya da 1-a-hidroksilaz enziminin
silinmesi) olusturulan Vit D eksikligi fare deneylerinde, Vit D sinyal yolagi inhibisyonunun
tutarli ve net bir sekilde HT ye yol agtig1 gosterilmistir (17, 171). Bu fare modellerinde kan
basincinin artisginin sebepleri arastirilirken 2-2.5 kata kadar renin diizeylerinde orta seviyeli
artiglar oldugu goze carpmustir (172, 173). Aksi yonde 1-a-hidroksilaz geni silinmis farelerde
ise disaridan verilen 1,25(OH)2D3 ile kan basinci ve renin diizeylerinin normale dondiigii

izlenmistir (171).

Bu sonuglar esliginde insanlarda yapilan ¢alismalar da bu teorileri destekler nitelikte
diisik 25(OH) D3 konsantrasyonlart ile uyumlu olarak plazma renin ve anjiyotensin-II
konsantrasyonlarinda belirgin artis gosterilerek aralarindaki iliski ortaya konmustur (174-
176). Ayni1 zamanda literatirde Vit D’nin kan basincini renin-anj-II kaskatindan bagimsiz

olacak sekilde azaltacagina dair bir¢cok ¢alisma mevcuttur.

Vit D3 veya analoglari ile tedavi edilen HT olan rat modelllerinde, renin seviyeleri

ister yuksek ister normal kalsin, kan basinci degerlerinde belirgin azalmalar gosterilmistir
(177-180).

Esansiyel hipertansiyonun temel prensibi vaskiiler tonus artigina sekonder olarak artan
periferik direnctir. Bu olay ekseri olarak endotel ve vaskiler diz kas htcrelerindeki
disfonksiyon sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan bazi ¢alismalarda Vit D3’lin endotelin
ve anjiyotensin-II ile olusan vaskiiler diiz kas hiicre (VDKH) proliferasyonunu negatif olarak
etkilendigi saptanmistir (181, 182). Bu bilgiler 1sinda VDR eksikligi olan hastalarda bu
ajanlarin etkisi ile olusan vazokonstriksiyonun artacagi disiiniilmektedir. VDR uyarist ile
vaskiler diiz kas hticrelerinde guanilat siklaz (GC) ekspresyonu artmakta ve buna bagl olarak
cGMP dretimi uyarilmaktadir (183). Bu veriler ile birlikte VDKH’de VDR sinyal defektinin

GC ekspresyonu ve cGMPyi negatif yonde diizenleyerek vazodilator yanitinin bozulacag:
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sonucuna vartlmaktadir. Bu fikri onaylar nitelikte uyumlu olarak son zamanlarda yapilan bir
calismada VDR’si silinmis hayvanlarda SNP(Single Nucleotide Polymorphism) ile olusan
vazodilatasyonda belirgin oranda azalma gosterilmistir (184). Ayrica endotel spesifik VDR’si
silinmis farelerde yapilan bircok ¢alismada eNOS ekspresyonunun azaldigi ve Ang-Il aracili

kan basinci artigina duyarliligin arttigi da belirtilmistir (185).

D vitamini yetersizliginin ve vitamin D reseptér polimorfizminin, rikets, diyabet,
koroner kalp hastaligi, psoriazis, multipl skleroz(MS), tlberkiloz (155, 186-189) ve basta
hepatoseliler karsinom, over kanserleri ve solunum yolu maligniteleri(190-194) olmak Uzere

birgok kanser tiiri gibi pek ¢ok hastaliklar igin predispozan faktor oldugu ortaya konulmustur.

Sonug olarak; bir¢ok hastalik igin 6nemli olan Vit D seviyelerinin diisiik olmasinin
yani sira VDR iligkili varyantlar esansiyel hipertansiyona yatkinlik olusturmaktadir (174, 195,
196). Daha onceleri Vitamin D seviyelerinde diisiikliik ile gebelikte HT ve/veya preeklampsi
riski arasindaki korelasyon saptanmis olup (12), VDR polimorfizmleri ile ilgili ¢aligmalar

halen yeterli diizeyde degildir.
4.Gebelikte HT ve Preeklampside Vitamin D Eksikligi

Gebelikte bircok fizyolojik degisim oldugu gibi D vitamini metabolizmasinda da
degisiklikler izlenmektedir. Cogu calisma, D vitamini eksikliginin preeklampsi i¢in olast bir
risk faktorii oldugunu gostermektedir (12, 13). PE patogenezi ile iliskili,plasenta
implantasyonu, anjiyogenez, immiin fonksiyon bozuklugu ve hipertansiyon gibi bircok

biyolojik siire¢ D vitamininden eksikliginden etkilenebilir (15, 17, 197).

Kord kanindaki 25(OH)-D vitamini durumu, maternal D vitamini diizeyi ile yakindan
iliskilidir (198, 199). Gebelik dncesi ve gebelik boyunca maternal vitamin D seviyelerinin
diisiik olmas1 hem anne hemde fetiis agisindan birgok hastaliklara davetiye ¢ikarmaktadir.
Vitamin D yetmezligi sonucundan annede baslica en ¢ok preeklampsi (200), gestasyonel DM
(186, 201) ve HT(12) ve periodontal hastaliklar(202) gorulir.

Yapilan son aragtirmalar ile birlikte 25(OH)-D vitaminin siddetli eksikligi durumunda
(10ng/ml altina iken), preeklampsi/eklampsi riskinin ciddi oranda arttigi tespit edilmistir.
Ornegin Amerika’da yapilan bir arastirmada gebeligin 15-20. haftalarinda kontrol grubuna
gore 25(0OH)-D duzeyi yetersiz olan gebelerde, normal diizeyde seyredenlere goére agir

preeklampsi riski 5,41 kat yiiksek bulunmustur (203).
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Bagka bir arastirmada 34 hafta ve oOncesinde preeklampsi vakalar1 gozlenen olgularda
25(0H)-D diizeyleri oldukga diisiik saptanirken, vitamin D duzeyleri 10 ng/ml ve (zerinde
olmasi ile preeklampsi gorulme riskinde %63’ten fazla azalmakta tespit edilmistir (13).

Annede vitamin D eksilikligi olan bebekler ise sirasiyla ;

e Intrauterin Gelisme Geriligi; Ozellikler vitamin D seviyeleri 12ng/ml’nin
altinda(204),

e Neconatal Kalsiyum Metabolizmasinda Bozuklugu; Erken ve Ge¢ Neonatal
hipokalsemi ve hipokalsemik konvulziyonlar (205, 206),

e Rikest Hastaligi(207),

e Immun Hastaliklar; Atopi , asttm , alerjik rinit ve Tip 1 DM vb. (208)

e Neonatal Lupus Eritematozus(209),

e Solunum Yolu Enfeksiyonlar;; Akciger maturasyonunda, dogal bagisiklik

sisteminin olgunlagsmasina kadar her tiirlii basamakta etkin oldugu saptanmigtir
(210).

Ayrica Hollanda’da yapilan bir calismada, Respiratuar Sinsisyal Virus (RSV)
bronsioliti geciren ¢ocuklarin kord kanidaki 25(OH)-D dizeyleri kontrol gruba gore belirgin
oranda diisiikk bulunmustur (208). Yine, Yeni Zellanda’da yapilan kohort ¢alismasinda, kord
kan1 25(OH)-D diizeyi 10 ng/ml altinda olan bebeklerde, 30 ng/mL ve Uzeri olan bebeklere
gore solunum yolu enfeksiyonlar1 2,04 kat ve diger sistem enfeksiyonlar1 ise 2,36 kat daha

cok gorildigi izlenmistir (211).

e Santral Sinir Sistemi Hastaliklari; Maternal D vitamini diizeyi azaldik¢a fetal beyin
dekortikal kalinliginda azalmaya neden olup, ventrikiilomegali gelismesine ayrica
postnatal dénemde ise sizofreni, otizm, beyin timori, epilepsi ve MS gibi

hastaliklarin olusum riski artirmaktadir (212).

Plasental iskemi, inflamatuar aktivasyonlar, oksidatif stres, feto-maternal immun
yetmezlik, anjiogenetik faktorler, endotel disfonksiyonu ve sinsityotrofoblastik disfonksiyon
gibi birgok faktor preeklampsi hastaliginin baglamasina ve progresyonuna katkida bulunur (3,
4, 12, 213). Yine preeklampsi riski ile matemal 25(OH)D vitamini konsantrasyonlari
arasindaki iligkinin arastirilmasiyla yapilan bir ¢aligmada; karistiric1 faktorler (irk, gebelik

oncesi beden kiitle indeksi (BKI), egitim, mevsim gibi) diizeltildiginde, serum 25(OH)D
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vitamini konsantrasyonunun 50 nmol/L diismesinin preeklampsi riskini ikiye katladigi
(diizeltilmis Odds Ratio (OR): 2.4, %95 Giiven Araligi (GA): 1.1-5.4) bulunmustur. Benzer
sekilde preeklampsili annelerden dogan bebeklerde serum 25(OH)D  vitamini

konsantrasyonlar1 37.5 nmol/L’nin altinda olanlarin sayisinin, normal diizeylere sahip saglikli

anne bebeklerinden 2 kat daha fazla oldugu saptanmustir (diizeltilmis OR: 2.2, %95GA: 1.2-

4.1). Bu ¢aligma tekrardan D vitamini eksikliginin preeklampsi i¢in bagimsiz bir risk faktori
oldugu desteklemis olmaktadir (12).

Pakistan’da yapilan bir ¢alismada ; ortalama kan basinci ile matemal 25(OH)D
vitamini diizeyleri arasinda ters iliski saptanmistir (p<0.02). Hossain ve ark. yaptigi bu
calisma ile matemal 25(OH)D vitamini diizeyleri yiiksek olan gebelerde, kan basinci

diizeylerinin daha diisiik oldugu belirtilmistir (214).

Hali hazirda preeklampsi etiyolojisini aydinlatilmak iizere yapilan c¢alismalar
yetersiz olsa da olduk¢a 6nemli baz1 kanitlar bizi genetik patogenezin ana rol iistlendigini
diisiindiirmektedir (215). Ustelik sadece bir degil birden fazla ve oldukca kompleks tirde gen
aileleri karsimiza ¢ikmaktadir. Bir¢ok arastirmalarda Anjiyotensin doniistiiriicii Enzim (216),
endotel Nitrik Oksit Sentaz (217) ve metilenetetrahidrofolat rediiktaz (218) enzimindeki gen

polimorfizmleri ve maternal mutasyonlar arastirilmistir .
5.Vitamin D Reseptorleri

Vit D’nin kalsiyum homeostazi ve kemik metabolizmas1 disindaki etkileri daha yeni
yeni bilinmeye baglamakla birlikte, artan deneysel calismalar ile birlikte VDR’lerin
antiproliferatif etkileri, hiicre modifikasyonunun uyarilmasi, endokrin sisteminin kontrolii ve

immunmoddlasyon gibi bircok 6nemli mekanizmalarda rolii oldugunu ispatlanmistir (219).

VDR(vitamin D reseptor() insan vicudunda bircok hiicrede (beyin, kardiyomiyositler,
vaskiiler endotel ve diiz kas hiicrelerinde, pankreatik beta hiicreleri, kolon, iskelet kasi,
prostat, deri, makrofajlar, CD4+ T hiicreleri gibi) eksprese edilmekte ve VitD’nin viicuttaki

yaygin etkilerinin ortaya ¢ikmasini saglamaktadir (220).

Niikleer VDR’lere yiiksek afiniteyle baglanan 1,25(OH)2D3, VDR’de
konformasyonel degisiklige sebep olur ve aktivasyonunu tetikler. Aktive olmus VDR
reseptorleri ise retinoid X reseptorleri-o (RXRa) ile etkileserek heterodimer olusturur. Olusan

VDR-RXRa heterodimeri ise ilgili gendeki promoter bolgesinde Vit D yanit elementine
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(VDRE) baglanir (221). Meydana gelen bu 1,25 (OH)2D3-VDR-RXRa kompleksinin
koaktivator veya korepresorleriyle birlikte Vit D metobolizmasinda rol oynayan veya
etkilerini olugmasina aracilik eden proteinleri kodlayan 200’den fazla genin

transkripsiyonunun diizenlenmesi sagladigi diistiniilmektedir (222).

1,25 (OH), vitaminD @ ___
.

VDR 4

Cell nucleus

Vitamin D receptor »

e

3

/ Retinoid X receptor

CYtOSOl VDR
RXR
I —
‘ VORE } 1 gene coding region

(VDR responsive element)

SEKIL 6 VDR-RXR-VDRE ILIiSKIiSI (223)

6. VDR (Vitamin D Reseptori) Gen Varyanti

VDR, Kkapasitif bir gen (>100kb) tarafindan kodlanir, 12q12-14 kromozomunda
bulunur. VDR gen ve polimorfizmleri iki destekleyici bélge, sekiz kodlama ekzonu (yani, 2
ila 9) ve alt1 ¢cevrilmemis ekzon igerir (19). Her genetik varyant, populasyonun en az % 1'inde
gorilurse, polimorfizm olarak adlandirilir. VDR geninde, tek nukleotid polimorfizmleri
(SNP'ler) oldukga sik goriiliir (20).

VDR geninin kesfedilmesinden bu yana, gende ortak SNP'ler belirlenmistir (20) ve
CYP27AL1 genleri D vitamini seviyeleri ile iligkilendirilmistir (224, 225). VDR geni, dort adet
kesin olarak tanimlanmis di-allel polimorfizmine sahiptir. Bunlar kodlayici1 ekzonlarda

bulunur:
Bsml (A>G, rs1544410)
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Apal (A>C, rs7975232),
FokI(C>T, rs10735810)
Tagl(A>G, rs731236)

Birkag calisma bu SNP'leri arastirmuis, farkli hastaliklarda VDR alel varyantlari
degerlendirilmistir (20, 226, 227). Saptanan bu VDR alel varyantlarinin basta meme kanseri

ve otoimmun hastaliklarda kilit rol oynayabilecegi ileri siirlilmistiir (228).
7.VDR Metabolizmasi ve Gebelikte Kan Basincina Olan Etkisi

VDR; steroid, retinoid ve tiroid hormon reseptorlerin dahil oldugu ligandla aktive olan
nikleer hormon reseptor ailesinin bir pargasidir (229). Vitamin D viicudumuzda en son formu
olan [1,25(0OH)2D3] ile VDR’ ye baglanip barsaklardan kalsiyum emilimini , renal kalsiyum
ve fosfat reabsorpsiyonunu saglar ve PTH(paratiroid hormon )’nin kandaki diizeyinin

ayarlanmasini saglar (230, 231).

Kalsitriol etkisi ilk olarak VDR’in LBD kismina baglanmasi ile ortaya ¢ikar.
Kalsitrioliin etkisi ile VDR yapisal degisiklige ugrar. Bu etkilesimin etkisi ile 9-cis retinoik
asit RXR heterodimerizasyonu gerceklesir. Kalsitriol-VDR-RXR yapilarindan olusan 3’lii bu
kompleks sayesinde heterodimerzasyonu etkisiyle transkripsiyon baslangi¢ faktorleri biraraya
gelmeye baslar (232). Bircok ko-aktivator ve ko-represorlerinde katilimu ile retinoik asit X
reseptori (RXR) kompleksi hedef gendeki VDRE (vitamin D response element) bélgesine
baglanir (231, 233, 234).

VDR sinyal yolagi VDRE iizerinden 3 farkli yollu temel olarak kullanmaktadir.
Bunlar; hedef genlerin promoter bolgerinde olan VDRE’ye baglanip gen ekspresyonunu
dizenlenlenmesi, ‘negatif’ VDRE ye baglanarak gen transkripsiyonunu engellenmesi ya da
nikleer faktor (NF)-AT ve NF-kB gibi transkripsiyon faktorlerini antagonize ederek bazi
genlerin ekspresyonunun inhibe edilmesi seklinde olur (235).

D vitamini nadiren belli hucre veya dokularda, VDR’den bagimsiz olarak ‘genomik
olmayan sinyal yolagini’kullandigi yapilan ¢alismalarda saptanmuistir. Fakat bu genomik
olmayan yolagin mekanizmasit tam olarak aydinlatilamamistir. Olasilikla bu yolagin
intraselliiler Ca++ mobilizasyonu ile iligkili bir mekanizma oldugu diistiniilmektedir (236,
237).
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VDR gen ekspresyonu dokuya spesifik bircok promotor tarafindan kontrol
edilmektedir. VDR proteinin paratiroid hiicrelerde, pankreas adacik hiicrelerinde
hematopoietik hiicrelerde, keratinositlerde, iireme organlar1 ve en 6nemlisi immin sistem

tizerinde etkileri oldugu gosterilmistir (233).

Insan VDR geninde 470°den fazla sayida RFLP polimorfizmi saptanmstir (233). En
yaygin olan tek nikleotid polimorfizmlerinden (SNP) birisi de rs731236 (Tag-1)'dir (238).
Tag-1 8 ila 9 ekzonlar1 arasinda kendine yer bulan, fonksiyonu tam belirlenememis sessiz bir
tek nukleotid polimorfizmidir (SNP) (239). Daha 6nce VDR’ye ait birgok polimorfizmin
immun hastaliklardan, malignitelere ,kardiyovaskiiler hastaliklarda,genetik hastalilara kadar
bircok hastaliklarda etkinligi aragtinlmistir. Biz ise VDR’in en sik goriilen
polimorfizmlerinden birisi olan tag-1(rs731236)’in gebelik siirecinde kan basict ve

preeklampsi Uzerine etkisini arastirmay1 planlamaktay1z.
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111 - MATERYAL METOD

1. Cahisma Dizaymi

Bu prospektif vaka-kontrol calismasi Temmuz 2019-Aralik 2019 tarihleri
arasinda Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Kardiyoloji Anabilim Dali’na kabul edilen 18-45 yas arasi hamile kadinlar
kapsamaktadir. Calisma Recep Tayyip Erdogan Universitesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir (Karar No0:2019/141). Calismaya katilan kisiler onay vermis Ve
kendilerinden yazili olarak bilgilendirilmis onamlar1 uygun sekilde alinmistir.
Calismaya dahil edilen 98 gebe kadindan; preeklampsi ve gebelik hipertansiyonu
tanis1 alan 46 kisi vaka grubunda, benzer yaslarda ve benzer graviditeye sahip 52
saglikli ve normotansif kadin ise kontrol grubunda yer aldu.

Hastalarda coklu gebelik, fetal konjenital malformasyon, fetal kromozomal
anomaliler, kardiyovaskiiler veya renal hastaliklarin dahil oldugu hipertansiyon ile
iligkili maternal hastaliklar, diyabetes mellitus, tiroid bozukluklari, kronik karaciger
hastaliklar1 vaskiiler veya inflamatuar hastaliklarin varligi, antitrombosit veya non —
steroid ilag kullanimi, sigara ve alkol kullanim Gykiisii sorgulandi. Bu 0zelliklere sahip
kisiler ¢alisma disinda birakildi. Ayrica ge¢miste preeklampsi tanisi alan, tedaviye
daha oncesinde baslanmis veya aktif olarak tedavisi devam eden hastalar calisma
disinda brrakilmistir.

Calismamiza katilan hastalar tan1 almasinin ardindan Kardiyoloji klinigimizde
takip ve tedavilerine devam edildi. Hastalarin dogumlar1 Kadin Hastaliklar1 ve Dogum

kliniginde gerceklestirildi.

2. Preeklampsi Tanisi
Preeklampsi tanis1 Amerikan Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Koleji (ACOG)
kriterlerine gore konulmustur. Bu Kriterlere gore daha 6nce normotansif olup 20.
gebelik haftasindan sonra;
e En az 2 defa 4 saat arayla bakilan SKB> 140 veya DKB>90 mmHg (zerinde
Olctlmesi
o Birka¢ dakika arayla tekrar 6lculerek teyit edilen SKB> 160 veya DKB>110

mmHg Ulzerinde 6l¢tlmesi
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Kan basinci degerlerinin yiiksekligi disinda proteiniiri varliginin olmast;
e Proteiniiri 24 saatlik idrarda > 300 mg ve protein(mg/dL)/ kreatinin (mg/dL)

orani>0.3 veya Dipstick ile proteinuri>1+(eger kantitatif 6l¢iim yapilamiyorsa)

Proteiniirisi olmadan asagidakilerden herhangi birisinin olmast durumunda
preeklampsi tanisi konulur.

e Serum kreatinin >1,1 mg/dL veya iki kat yikselmesi

e Trombositopeni (<100000mm3)

e Karaciger enzimlerinin en az iki kat yiikselmesi

e Pulmoner 6dem

e Serebral veya gorsel bozukluklar

3. Antropometik Olgiimler
Katilimcilarin  antropometrik Ol¢limleri yalinayak ve hafif kiyafetleri ile
yapimustir. Katilimeilarin - VKi(kg/m?), viicut agirligmim(kilogram cinsinden),
boylarinin(metre cinsinden) karesine boliinmesiyle hesaplanmistir. Sistolik  ve
diyastolik kan basinct o6l¢limleri i¢in kalibre edilmis bir sfigmomanometre

kullanilmustir.

4. DNA lzolasyonu

Genomik DNA onceden tanimlanmis olan tuzla ¢oktiirme yonteminin (240)

modifiye edilmis bir protokolii ile periferik kandaki I6kositlerden izole edildi.
4.1 DNA Izolasyon Soliisyonlar
Eritrosit Lizis Tamponu

Igeriginde 0.32 M Siikroz, 10 mM EDTA, 5 mM MgCl; ve %1 oraninda Triton
X-100 mevcut olacak sekilde bidistile su ile eritrosit lizis tamponu olusturuldu. Triton X-

100 otoklavlavlama isleminden sonra ¢Ozeltiye eklendi.
Fizyolojik Tampon

Igeriginde 75 mM NaCl ve 25 mM EDTA mevcut olacak sekilde bidistile su ile fizyolojik

tampon olusturuldu.
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TE-9 Lizis Tamponu

Iceriginde 500 mM Tris-HCI, 20 mM EDTA ve 10 mM NaCl mevcut olacak sekilde
bidistile su ile TE-9 lizis tamponu olusturuldu. Sonrasinda pH metre cihazinda (Inolab
Multi 9310 SET C, Xylem Analytics Germany Sales GmbH & Co. KG, Almanya)

standart sollisyonlar kullanilarak soliisyonun pH degeri 9’a esitlendi.
%10 luk Sodyum Dodasil Siilfat (SDS)

Toz halindeki SDS ile bidistile su kullanilarak %10’luk SDS soliisyonu hazirlandi.
Manyetik karigtiricida 1sitilarak karistirildi. Sonrasinda pH metre cihazinda standart
solusyonlar kullanilarak soliisyonun pH degeri 7.2°ye esitlendi. 0.22 p’luk filtreden

gecirilerek sterilize edildi ve oda sicakliginda saklandi.
Proteinaz K (10 mg/ml)

Toz halindeki Proteniaz K ile bidistile su kullanilarak 10mg/ml Proteinaz K soliisyonu

hazirlandi.
Yogun Tuz Soliisyonu (NaCl,6 M)

Toz halindeki NaCl ile bidistile su kullanilarak 6 M’lik NaCl ¢ozeltisi hazirlandi.

Manyetik karistiricida ¢oziindiiriildii.

%99.9 luk Etanol

%70’lik Etanol

%99.9’luk stok etanol ve bidistile su kullanilarak hazilandi.
TE (Tris-EDTA) Tamponu

Igeriginde 10 mM Tris-HCI ve 0.1 mM EDTA mevcut olacak sekilde bidistile su ile TE
tamponu olusturuldu. Sonrasinda pH metre cihazinda standart soliisyonlar kullanilarak

solusyonun pH degeri 8’e esitlendi.

SDS hari¢ biitiin soliisyonlar otoklavlandi. Proteinaz K hari¢ biitiin soliisyonlar oda

sicakliginda saklandi. Proteinaz K +4 <C’de saklandi.
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4.2 izolasyon Protokolii

DNA izolasyon protokolii asagidaki asamalarin sirasiyla uygulanmasiyla
gerceklestirildi:
v Calisma grubu bireylerinden 1.6 mg/ml EDTA (Etilen diamin tetra asetik asit)

<

igeren tiiplere periferik tam kan alinip buz dolabinda (+4<C) bir gece bekletildi.
EDTA’l tiiplerdeki tam kan 6rneklerinden 500 ul alinarak steril mikrosantrifiij
tlplne kondu. Tam kan tzerine 900 pl eritrosit lizis tampon ilave edilerek oda
sicakliginda 5 dakika bekletildi.

Mikrosantrifiyj tiipti 3.500 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek siipernatant atildi.
Olusan lokosit pelleti kirmizi ise islem tekrarlandi.

Hiicre pelleti tzerine 900 ul fizyolojik sollisyon eklenerek ¢oziinmesi saglandi.
3.500 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Stipernatant atildi. Hiicre pelleti beyaz
renkte olana kadar islem tekrarlandi.

Pellet Gzerine 250 pul TE-9 tamponu, 80 pl SDS, 20 upl Proteinaz K ilave
edilerek parmak darbeleri ile pellet ¢oziinmesi saglandi.

56<C’deki 1s1 blogu iizerinde 30 dakika inkiibasyonu yapildi. Inkiibasyondan
sonra 6 M NaClI soliisyonundan 150 pl ilave edilerek karisim beyaz kopiik
olana kadar karistirilldi.14.500 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek slipernatant
temiz bir tipe aktarildi. Siipernatant 14.500 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek
olusan yeni slipernatant temiz tiipe aktarildi.

Yeni tiipdeki siipernatant tizerine 900 pl saf etanol ilave edilerek DNA’nin
yogunlagmasi saglandi. 14.000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek siipernatant
atildi. Pellet lizerine 900 pl % 70’lik etanol ilave edilerek 14.000 rpm’de 5
dakika santrifiij edildi. Siipernatant atildi. Boylelikle DNA tuz kalintilarindan
temizlenmis oldu.

Mikrosantrifiij tiipii igerisindeki pellete zarar vermeden tiip kurutma kagidi
lizerine ters cevrildi. Kurutma kagidi yardimi ile alkoliin u¢gmasi saglandi.
Kurutma isleminden sonra pelletin tizerine 200 ul TE tamponu ilave edildi.
DNaz aktivitesini 6nlemek i¢i 70<C*de 20 dakika inkiibe edildi.

Konsantrasyon ve safliginin analizine kadar -20<C saklandi.
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4.3 DNA Konsantrasyonu ve Safligimin Analizi

DNA o6rneklerinin konsantrasyonu ve saflik derecesi Thermo Scientific™ Multiskan™
GO Microplate Spectrophotometer (Thermo Fisher Scientific Inc, Wilmington, DE, ABD)
cihazinda pDrop™ plakas1 kullanilarak 6lgiildii. Olgiim isleminde TE soliisyonu kor
olarak kullanildi. DNA o6rneklerinden 2 pl alinarak kor soliisyona karsi cihazda okutuldu.
DNA drneklerinin her birinin konsantrasyonu 50 ng/pl olacak sekilde TE soliisyonu ile

esitlendi.

Nkleotidlerin heterosiklik halkalar1 260 nm dalga boyunda maksimum absorbsiyon
ozelligi gosterir. Bu nedenle 260 nm’de dlgiilen absorbsiyon degeri (A2e0) oldukga saf
olarak elde edilen niikleik asitlerin miktarlarinin 6lgiilmesinde kullanildi. Proteinler de
15181 280 nm’de absorbe ettikleri igin Azeo/Azg0 orani niikleik asitin safligini
belirlenmesinde kullanildi. Aze0/A2g0 orani yaklasik olarak 1.8 civarinda ise DNA &rnegi
saf, 1.8’den yiiksek degerler RNA kontaminasyonu, 1.8 diisiik degerler ise protein
kontaminasyonu olarak kabul edildi. Genotip analizine kadar DNA 0Ornekleri -20C’de

saklandi.
5.Genotip Analizi

Genotip analizi Tagman kimyasin1 kullanan real-time polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-PCR) ile Roche Applied Science LightCycler® 480 Il (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Almanya) cithazinda gerceklestirildi. TagMan analizi bir ¢ift floresan raportor
boya ve sondiiriicii molekiil ile isaretlenmis oligoniikleotid problar1 kullanan PCR tabanli
yontemdir. Proba 0Ozgilin primerin baglandigr bolgenin amplifikasyonu probun
par¢alanmasima neden olarak probun floresan 15181 sagimini arttirmaktadir. Floresan
151g1in gesidine ve yogunluguna gore real-time PCR cihazi amlifikasyon grafigi ¢izer, bu

grafige bagli olarak da genotiplendirme analizi yapilmaktadir (241).

VDR 15731236 varyanti i¢in dizayn edilmis primer ve prob karisimini igeren 20X
TagMan® SNP Genotyping Assay (C_ 2404008 10; Katalog No. 4351379; Applied
Biosystems, Foster City, KA, ABD) kullanild1.

Her 6rnek igin yiiriitiilecek toplam reaksiyon karisimi 10 pl olacak sekilde reaktifler
hazirlandi. Tagman kimyasma uygun sekilde real-time polimeraz zincir reaksiyonunun

gerceklesmesi i¢in 2X Tagman Universal PCR Master mix (Catalog no 4304437; Applied
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Biosystems, Foster City, KA, USA) kullanildi. Reaksiyon karisiminin igerigindeki
reaktifler Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9. Real-time PCR reaksiyon karigimi

Reaktifler Hacmi
10X TagMan® SNP Genotyping Assay 1pL
2X Tagman Universal PCR Master mix 5uL
dH20 2 UL
DNA (50 ng/pl) 2 uL
Toplam 10 pul

Her reaksiyon i¢in Roche Applied Science LightCycler® 480 II cihazinda yiiriitiilen real-
time PCR kosullar1 Tablo 10°de gosterilmistir.

Tablo 10. Real-time PCR reaksiyon kosullari

Real-time PCR Sicakhik Sdre

Asamalan

On Denatiirasyon 95 C 10 Dakika
Denatirasyon 92 C 15 Saniye (40 Dong)
Annealing 60 C 1 Dakika (40 Dongii)
Uzama 72 C 1 Saniye (40 Dongu)
Sogutma 40 C 40 Saniye

6.istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 21 (Statistical Package for the Social
Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) paket programi kullanilarak gergeklestirildi.
Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilastirilmalarinda Pearson Ki-Kare analizi
kullanild1. Kategorik degiskenlerin bir risk faktorii olup olmadigi ise lojistik regresyon
analizi kullanilarak degerlendirildi. Hardy—Weinberg dengesi Pearson Ki-Kare uygunluk
testi ile analiz edildi. Genetik modeller arasindaki farklar ve genetik modellerdeki risk
faktorleri FINNETI program (http://ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwal.pl.21) kullanilarak analiz
edildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi P<0.05 olarak kabul edildi.
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IV - BULGULAR

Calisma grubumuzdaki popiilasyonun baslangic temel Ozellikleri Tablo 11°de
gosterilmistir. Yas ve viicut kitle indeksi (VKI) degerleri bakimmdan hasta grubu ve kontrol
grubu karsilastirildiginda istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi (Sirasiyla; P=0.39,
P=0.183). Aym1 sekilde biyokimyasal parametre degerleri icin deistatistiksel olarak anlamli
fark bir fark yoktu ( Plt; P=0.593, Hb; P=0.468, Glukoz; P=0.892, ALT; P=0.593, AST;
P=0.478, LDH; P=0.064). Preeklampsi tanisinin dogasina uygun olacak sekilde proteiniiri,

sistolik kan basinci ve diyastolik kan basinci degerleri arasinda ise anlamli farklar vardi

(Hepsi i¢in P=0.001)

TABLO 11 Cahsma Popiilasyonunun Temel Ozellikleri

Parametreler (N=98) Normal Gebelik Preeklempsi P value
(N=52) (N=46)
Proteinuri (%)" 4(4) 32(70) 0.001
Yas (yil+ SD) 30+6 327 0.391
Sistolik kan basinct (mmHg) 118 + 16 150 + 18 0.001
Diastolik kan basinci (mmHg) 79411 94+13 0.001
Platelet (10°) 218468 229494 0.593
Hemaoglobin (gr/dL) 11.8+0.9 11.4+1.2 0.468
Glukoz (mg/dL) 94+17 93423 0.892
Alanine aminotranspherase (ALT) 21+18 2948 0593
Aspartat aminotranspherase (AST) 18+10 2948 0.478
Laktat dehidrogenaz (LDH) 997458 323+143 0.064
VKI (Vucut kitle indeksi) 24.6+4.6 25.845.1 0.183

Ki-kare veya Fisher’s exact test yapilan parametreler yildiz ile isaretlenmistir (*).
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VDR 15231736 varyantinin genotip frekanslarinin karsilastirma, lojistik regresyon ve
Hard-Weinberg analizi sonuglar1 Tablo 12’de gosterildi. Calisma grubunun genetik dengesini
belirlemek amaciyla hem saglikli bireyler hem de preeklampsi hastalarinin genotip frekanslari
Pearson Ki-Kare testi ile analiz edilerek Hardy-Weinberg esitligine uygun oldugu belirlendi
(Swrasiyla; P=0.11, P=0.55). Bu durum kullanilan bireylerin genotip frekanslarinin dengeli
oldugunu gostermektedir. VDR 15231736 varyantinin genotiplerinin frekanslar1 gruplar
arasinda Kkarsilagtirildiginda ise istatistiksel anlamli bir fark bulundu (P=0.009). VDR
rs231736 varyant1 i¢in GG genotipi miktar1 preklampsi hastalarina gore saglikli bireylerde
anlamlh diizeyde yliksekti. GG genotip miktarlarinin saglikli bireylere gore preklampsi
hastalarinda daha diisik ¢ikmasi bu allelinin koruyucu 06zelliginin olabilecegini

gostermektedir.

VDR 15231736 varyantinin allel frekanslarmin gruplar arasinda karsilastirma ve
lojistik regresyon analizi sonuglart Tablo 13’de gosterildi. Genotip frekanslarmin
karsilastirma sonuclarina benzer sekilde allel frekanlar1 arasinda da anlamli bir fark mevcuttu
(P=0.005). G allelinin frekans1 preklampsi hasta grubunda saglikli bireylere gore istatiksel
bakimdan anlamli diizeyde diistiktii. Allel frekans bulgular1 da genotip bulgularin1 dogrular
nitelikteydi.

VDR rs231736 varyantinin dominant (GG vs. AG+AA) ve resesif (AG+GG vs. AA)
kaliim modellerinin istatistiksel analizi Tablo 14°de gosterildi. Preeklampsi hastaligi i¢in
genotip ve allel frekanslarinin analiz sonuglari G allelinin koruyucu, A allelinin ise risk
ozelliginin olduguna yonelikti. Bu nedenle A alleli risk alleli kabul edilerek genetik
modelleme yapildi. Heterozigot ve homozigot genotiplerin karsilastirilmasinda anlamli
diizeyde fark mevcuttu (Sirasiyla; P=0.009, P=0.005). Bu durum gruplar arasinda G alleli
frekans farkini dogrulamaktaydi. Dominant ve resesif olarak genetik model olusturuldugunda
ise sadece dominant model de anlamli bir fark bulundu (Sirasiyla; P=0.003, P=0.13). Bu
durum VDR rs231736 varyantinda preeklampsi hastalig1 icin G allelinin koruyucu 6zelliginin

dominant karaktere sahip olduguna isaret etmektedir.
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Tablo 12. Saglikli bireyler ile preeklampsi hastalarinda VDR rs231736 varyantinin genotip

frekanslarinin istatistiksel analizi

Genotip
Grup AA AG GG P OR HWE
n (%) n (%) n (%)
Saghkh
_ 13 20 19
Bireyler P=0.11
(25.0) (38.5) (36.5)
(n=52)
0.009 2.21
Preeklampsi
18 23 5
Hastalan (30.0) (50) (10.9) P=0.55
(n=46) ' '

HWE, Hardy-Weinberg Esitligi; OR, odds orani

Tablo 13. Saglikli bireyler ile preeklampsi hastalarinda VDR rs231736 varyantinin allel

frekanslarinin istatistiksel analizi

Allel
OR
Grup A G P
(95 % CI)
n (%) n (%)
Saghkh
_ 46 58
Bireyler
(44.2) (55.8)
(n=52) 2.254 (1.268-
i 0.005
Preeklampsi 4.008)
59 33
Hastalar (64.2) (35.8)
(n=46)

OR, odds orani; CI, Giiven Araligi
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Tablo 14. Saglikli bireyler ile preeklampsi hastalarinda VDR rs231736 varyanti i¢in A

allelinin risk alleli olarak kabul edildiginde kalittm modellerinin istatistiksel analizi

AA AG GG
Gruplar

n (%) n (%) n (%)
Saghkh Bireyler 13 20 19
(n=52) (25.0) (38.5) (36.5)
Preeklampsi

18 23 5
Hastalar (39.1) (50) (10.9)
(n=46) ' '
Iliskilendirme Testi: OR (% 95 CI)
Heterozigot Homozigot Dominant Resesif
AA vs. AG AA vs. GG GG vs. AG+AA AG+GG vs. AA
4.37 (1.37-13.84) 5.26 (1.55-17.75) | 4.72 (1.59-13.99) | 0.51 (0.21-1.22)
P=0.009 P=0.005 P=0.003 P=0.13

OR, odds orani; CI, Giiven Aralig
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V- TARTISMA

Preeklampsi (PE), maternal hipertansiyon, proteindri ve endotel disfonksiyonu ile
tanimlanir, bu sendrom gebeliklerin% 8'ini etkiler. Onemli maternal ve perinatal morbidite ve
mortaliteye neden olur (2). PE, fetal biiytime kisitlamasi, fetal kayiplar, anne mortalite ve
morbiditeye sebep olan, kan basinci yiiksekligi ile seyreden 6nemli bir klinik durumlardan
biridir. PE’de, plasental yetmezlik, azalan trofoblast invazyonu, bozulmus implantasyon
(fetiisiin, rahime yerlesimi), uterin arteriyollerin (113) bozulmasi, yeniden yapilandiriimasi,

azalmis sitotrofoblast proliferasyonu ve artmis apoptozis gozlenir (242).

D vitaminin, endokrin sistem Gzerine etkisinde, gebelikte fetomaternal Unitenin
sayisiz yonlerinde kritik rol oynar. D vitamini, kemik metabolizmasinda, kalsiyum ve fosfatin
homeostazindaki klasik roliine ek olarak, , maternal ve fetal hiicre farklilasmasini, immiin

diizenlemeyi ve antiproliferatif stirecleride etkileri mevcuttur (150).

D vitamini eksikligi, preterm dogum, bebek dogum kilosunda azalma ve hamilelik sirasinda
hipertansif bozukluk ile iliskili pek¢ok klinik durumlarla iliskili bulunmustur (243-245). D
vitamini ayrica, immiinsiipresyon veya plasental gelisimdeki etkisi sebebiyle, PE'nin 6nemli

bir nedensel ajan patogenezi olabilir (246).

D vitaminin aktif formu olan 1, 25 (OH) 2D'nin VDR'ye baglanmasi sonrasinda,
kalsiyum metabolizmasini, hiicre ¢ogalmasini, bagisiklik fonksiyonunu ve hiicresel
farklilagsmay1 diizenleyen bir veya daha fazla sinyal iletim kaskadini aktive eder (247, 248).
Plasentadaki D vitamininin metabolik yolunda gdrev alan VDR ekspresyonu gebelikte énemli
bir sekilde degismektedir (249). VDR ekspresyonunun sitotroblast ve sinstiyotrofoblastta
gebelikte 6nemli dlglide arttig1 gosterilmistir (250). Bu sebeple, gebelik seyrinde olusabilecek
kan basinci artisi, gebelik hipertansiyonu ve preeklempsi gibi durumlarda, VDR varyantlari
arasinda gu¢lii bir iliski oldugunu gostermistir (251). Ayrica, bazi ¢alismalarda VDR'nin gen
polimorfizmleri ile kanser (252), pulmoner tlberkiloz (253) ve multipl skleroz gibi

hastaliklar ile baglantili olabilecegi rapor edilmektedir (254).

VDR Sinyal iletiminde, 1,25- (OH) 2D (kalsitriol), VDR’nin ana aktif ligandidir.
VDR, niikleer steroid hormonu reseptor ailesinin bir parcasidir. Bu grubun bagka bir reseptorii

heterodimer olusturmak tizere retinoid X reseptorii yer alir. Bu kompleks, hedeflenen genlerin
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transkripsiyonel aktivatorii olarak c¢alisir (255). Bununla birlikte, D vitamini ayrica
muhtemelen plazma zari i¢inde bulunan VDR yoluyla hizli genomik olmayan etkiler de
gosterebilir. Biitlin bu yollar hiicre ¢ogalmasint ve hiicre farklilagmasini ve apoptozisi

dizenler(256, 257).

VDR geninin kesfedilmesinden bu yana gende bircoktek nikleotid polimorfizmi
(SNP) belirlenmistir (20). Ayrica CYP27AL1 geni varyantlar1 ile D vitamini seviyesiiliskili
bulunmustur (224, 225). VDR geni dort adet kesin olarak tanimlanmis diallel polimorfizmine
sahiptir. Bunlar genin kodlayic1 ekzonlarinda bulunan Bsml (A > G, rs1544410),Apal (A >C,
rs 7975232), Fokl (C>T, rs10735810) ve Taql(A>G, rs731236), polimorfizmleridir.

D vitamini reseptori (VDR)’niin polimorfizmleri bir¢ok iilkede yaygin olarak tespit
edilmigtir. VDR polimorfizm sekilleri bolgelere gore degisiklik gosterebilmektedir. Kadin
treme sisteminin dokularinda VDR polimorfizmlerinin VDR ile ligand 1, 25 (OH) 2D3
hormonunun bir sinyal Ureterek retinoid X reseptori (RXR) kompleksi ile birlesimi
sonucunda olusan transkripsiyonel tnitenin D vitamini yanitin1 etkiledigi gosterilmistir. VDR
genlerinin promotor bolgesinde ve transkripsiyonel ifadesini degistiren niikleotid degisimleri
mevcuttur. Tek niikleotid polimorfizmleri (SNP'ler) insanda en sik goriilen niikleotid

varyasyonlaridir. Bu alandaki polimorfizm ve gen ifadeleri degistiginde Dvitamininin

etkinligide degismektedir (258).

Gebelik seyrinde, preeklampsi gelismesinde VDR genetik varyantlar ve polimorfizm
sekilleri 6nemli rol oynamaktadir. Calismamizdan ¢ikan bulgulara bakildiginda VDR geninde
tek niikleotid polimorfizmi (SNP) olan rs731236 (Tagl)’nin GG homozigot mutant formu
preeklemptik hastalarda normal gebelere gore daha az bulunmustur. Belki bizim bodlgemizde
VDR’nin bu formu diger bolgelere gére daha fazla bulunmakta ve normal gebelikte daha sik
rastlanmaktadir. VDR’nin GG homozigot mutant formu preeklempsiye karsi koruyucu
formunu olusturabilir. Nitekim bazi ¢alismalarda bazi hastaliklarda (malignite, otoimmin
hastaliklarin bazi ¢esitlerinde) mutant formu hastaliklarin olusmasina katki saglarken, bazi
durumlarda bu form bazi hastaliklara kars1 koruyucu olabilmektedir. Bu konuda yapilmis bir
calismada VDR rs731236 polimorfizminin meme kanserinde koruyucu oldugu gosterilmistir.
Burada diyet ve giinese maruz kalma yoluyla D vitamini alimindaki degisimin VDR
polimorfizmleri ile birlikte tiimor patolojilerinin gelisimini etkileyebilecegi diistiniilebilir Bu
nedenle, Ispanya gibi giinesli bir bolgede VDR polimorfizmlerinin kanser riski iizerindeki

etkisi diger Kafkas popiilasyonlarindan daha belirgin olabilir VDR'nin sadece polimorfizm
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sekli degil, bulundugu cografi alan ve 1rksal farklilik degisik otoimmun hastaliklar, malignite

ve gebelikle iligkili preeklempsi gibi hastaliklarda bazi durumlarda koruyucu rol alabilir
(259).

Yine D vitamini, VDR polimorfizm preeklempsi patofizyolojisini agiklayan
caligmalarda, plasental metabolizmada azalmis aktivasyon, artmis katabolizma ve 25 (OH)
D3'iin bozulmus plasental alimi ile yakin iliskilidir (260). Ayrica preeklampside D vitamini
eksikligi veVDR ekspresyonu azalmasi, preeklampsinin patofizyolojisinde Th1(T helperl) ile
Th2 (T helper2) sitokinleri arasinda dengesizliklere neden olurken, yiiksek Thl sitokin
embriyo implantasyonunu bozar (228). Bu durum desudua ve maternal spiral arterlerin
ekstravillous trofoblast (EVT) invazyonuna neden olarak preeklampsi ve gebelik
hipertansiyonunda kritik bir rol oynar. Son zamanlardaki veriler kalsitriolun invitro EVT
invazyonunu anlamli derecede arttirdigini gostermistir (261). Dahasi, plasental endotelde
VDR ekspresyonu bozuldugunda ve D vitamini eksikliginde plasental damarlarin endotel
fonksiyonu bozulur (262). Ayrica, bu durumun gelismesinde genetik ve epigenetik faktorlerde

protein ekspresyonu tzerinden preeklampsi patofizyolojisinde rol alir (263, 264).

Yapilmis caligmalarda VDR Polimorfizmlerinin diger formlarindan olan Bsml ve FokI
gibi VDR polimorfizmleri, gebelik disindaki hipertansiyon riski arasinda giiclii bir iliski
saptanmustir (251, 265).

VDR rs731236 polimorfizmi ilgili malignite, otoimmiin hastaliklar ve bazi infeksiyon
hastaliklar1 ile iligkili bulunmasina ragmen, bizim ¢alismamizda oldugu gibi spesifik olarak

preeklempside koruyucu olabilecegini gosteren bir ¢aligma literatiirde mevcut degildir.

Nitekim bizim calismamizda, VDR rs731236 polimorfizminin GG homozigot mutant
formu preeklemptik hastalara gére normal gebelerde istatististiksel olarak anlamli olacak
sekilde daha fazlaydi.. Bu durum, ¢alisma popiilasyonumuzda bu formun preeklempsiye karsi
koruyucu oldugunu veya diisiik preeklampsi riski ve kan basinci ile iligkili olabilecegini
gostermektedir. Calismamiz bu spesifik alanda kendi cografi bélgemiz i¢in orjinal bir ¢alisma

niteligi tasimaktadir.
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VI-LIMITATIONS (KISITLILIKLAR)

Calismamizda, gebelerde yapilan ¢alismalardaki kisithiliklar ve etik degerler sebebiyle,
vaka sayist diisiik tutuldu. PE c¢ok karmasik olusum mekanizmalara sahip olmast ve
patofizyolojisinde rol alan diger inflematuar sitokinler ve diizenleyici mekanizmalarinda

katkis1 bulundugunu unutmamak gerekir.

VDR tek gen polimorfizmi, baz1 irklarda otoimmun, malignite vb hastaliklarda
hastalik siklifinda artisa yol agarken, bazi hastalik tlirlerinde polimorfizm koruyucu rol
oynayabilmektedir. Calismamiz bu alanda orjinal calisma olmasi sebebiyle, destekleyen
benzer ¢alismalar yapilmasi, bizim ¢alisgmamizdaki verilere katki saglayacaktir. Yinede bu

alanda, spesifik ve baslangi¢ klinik ¢alisma olmasi agisindan ¢aligmamiz deger tasimaktadir.
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VII-SONUC:

Sonug olarak, tez ¢alismamizdan elde edilen kanitlar ikna edicidir. D vitamini VDR ile
birlikte birgok yoldaki fetomaternal Unite tzerinde 6nemli etkiye sahiptir. VDR trofoblast
farklilagsmasimi ve fonksiyonunu etkiler, bagisiklik reaksiyonlarini ve iltihabi diizenler.
Bununla birlikte, mevcut klinik ¢alismalar D vitamininin gebelik bozukluklarindaki etkisi
hakkinda cgeliskili sonuglar vermektedir. Bunun sebebi, D vitamininin diyet aliskanliklari,
giinese maruz kalma ve D vitaminin bolgesel farkliliklar1 gibi 6zelliklere bagli olarak farkli
seviyelerde olmasi gosterilebilir. Bu faktorler klinik calismalarin uygun tasarimini ve
tekrarlanabilirligini engeller. Ayrica, vitamin D reseptor gen varyanti (rs731236) ile fenotip
arasindaki iligki bireysel ve bolgesel degisiklikler gosterebilmektedir. Bazen vitamin D
reseptor gen varyantinin (rs731236) bulunmasi bazi hastaliklarin gelismesini arttirirken,
bazende bazi hastaliklarda koruyucu rol oynayabilmektedir.. Daha ileri tasarlanmis ¢aligmalar
ile farkli popiilasyonlardaki vitamin D reseptor gen varyantinin (rs731236) fonksiyonel

yapisini arastirmak faydali olacaktir.

Tezimizin bulgular1 vitamin D reseptdr gen varyantinin (rs731236) preeklempsi ve kan
basinet ileiligkili oldugunu, vitamin D reseptdr gen varyantiin (rs731236) preeklempsi

gelisimine karg1 koruyucu olabilecegini diisiindiirmektedir.
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