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verdigi katkilar1 i¢in tesekkiirti borg bilirim.

Klinik basasistanlar1 Op.Dr. Bekir Sitki Isenlik, Op.Dr. Ozgiir Ozdemir ve
klinigimizde beraber g¢alistigim tiim uzman doktor abilerime ve ablalarima bana
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A.B.D’den Doc¢.Dr. Piar Ulker’e tesekkiir ederim.
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KISALTMALAR
NO: Nitrik Oksit

NOS: Nitrik Oksit Sentetaz

eNOS: Endotelyal Nitrik Oksit

NHBPEP: Ulusal Yiiksek Kan Basinct Egitim Programi
MFMU: Maternal Fetal Tip Unitesi

BMI: Beden Kitle Indeksi

IVF: In Vitro Fertilizasyon

TNF: Tiimo6r Nekroz Faktor

IL: Interlokin

TXA2: Tromboksan A2

iNOS: Indiklenebilir Nitrik Oksit

NNOS: Noronal Nitrik Oksit

EDRF: Endotel Kaynakli Gevsetici Faktor
RBC: Eritrosit

ATP: adenozin trifosfat

DIC: Yaygm Damar i¢i Pihtilasma

Th: T helper

PIGF: Plesantal Growth Faktor

VEGF: Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor
sFIt-1: Soluble fms-like tyrosine kinase
VEGFR1: Vaskiiler endotel biiytime faktorii reseptorii 1
sEng: soluble endoglin

HELLP: haemolysis, elevated liver enzymes, low platelet
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OZET

Giris: Normal gebelikte artan periferik vazodilatasyon onemli fizyolojik bir
hemodinamik adaptasyondur. Preeklampside ise en karakteristik degisiklik jeneralize
periferik vazokonstriiksiyondiir. Bunun esas sebebi endotelden salinan maternal kan
nitrik oksit (NO) diizeyinin diisik olmasidir. Hafif veya siddetli preeklampside
maternal kan NO diizeyinin saglikli gebelerdeki maternal kan NO diizeyine kiyasla
azaldig1 disiiniilmektedir. Eritrositler de tipki endotel hiicreleri gibi fonksiyonel
olarak aktif endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) enzimi tasimaktadir. Bundan dolay1
preeklampside endotel hiicrelerinde oldugu gibi eritrositlerden de salinan NO
diizeyinin azaldig1 diisiiniilmektedir. Bu c¢alismada, preeklamptik gebelerde saglikli

gebelere gore eritrositte eNOS aktivitesinin azaldiginin gésterilmesi amaglanmustir.

Metod: Arastirma, Kasim 2018- Kasim 2019 tarihleri arasindan Saglik Bakanligi
Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde
gerceklestirilmistir. Hastalar preeklamptik gebeler ve saglikli komplikasyonsuz
gebelikler (kontrol grubu) olmak iizere 2 gruba ayrilmistir. Hastalardan, eritrosit
eNOS enzim aktivitesi, hiicre i¢i kalsiyum, apoptosis (eriptosise) yatkin eritrositlerin
belirlenmesi (hiicre zarinda fosfotidilserin tespiti) ve hiicre i¢i reaktif oksijen radikali
ol¢limii icin birer tiip vendz kan &rnegi aliarak Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Fizyoloji Ana Bilim Dali laboratuvarinda ¢alisilmistir.

Bulgular: Preeklampsi grubunda 58, kontrol grubunda 36 olmak iizere toplamda 94
gebe calismaya dahil edildi. Preeklampsi grubunda intraselliiler NO 3150+874,70
kontrol grubunda ise 3547+791,14 idi (p=0.039). Preeklampsi grubunda fosforile
eritrosit NO 14,19+4,19 kontrol grubunda 17,40+3,62 idi (p=0.043). Preeklamsi
grubunda intraselliiler kalsiyum diizeyi kontrol grubuna gore belirgin diisiik
(p=0.007) ve ortama apoptozis orani preeklampsi grubunda belirgin yiiksekti
(p=0,031).

Sonu¢: Calismamizda, preeklamptik hastalarda eNOS enzim aktivitesinin ve
eritrositten salinan nitrik oksitin azaldigr gdsterilmistir. Hem hiicre i¢i kalsiyum
miktart hem de fosfotidil serinin hiicre membrani disinadaki ekspresyonu

preeklamptik gebelerde saglikli gebelere gore daha yiliksek bulundu. Sonugta



preeklamptik gebelerdeki eritrositlerin apoptozis ve agregasyona belirgin yatkin
oldugu goriildi.

Anahtar Kelimeler: Kan reolojisi; eNOS aktivitesi, Nitrik Oksit, Preeklampsi

Vi



EVALUATION OF BLOOD REOLOGY AND
ENOS ENZYM ACTIVITY IN MILD and
SEVERE PREEKLAMPTIC PREGNANCIES

ABSTRACT

Introduction: Increased peripheral vasodilation in normal pregnancy is an important
physiological haemodynamic adaptation. The most characteristic change in
preeclampsia is generalized peripheral vasoconstriction. The main reason for this is
the low level of maternal blood nitric oxide (NO) released from the endothelium. It is
thought that in mild or severe preeclampsia, maternal blood NO level decreases
compared to maternal blood NO level in healthy pregnant women. Erythrocytes carry
functionally active endothelial nitric oxide synthase (eNOS) enzyme just like
endothelial cells. Therefore, it is thought that the level of NO released from
erythrocytes decreases in preeclampsia as in endothelial cells. In this study, it was

aimed to show decreased eNOS activity in preeclampsia.

Method: The research was carried out between November 2018- November 2019 at
the Ministry of Health Antalya Training and Research Hospital Gynecology and
Obstetrics Clinic. The patients were divided into 2 groups as preeclamptic pregnants
and healthy uncomplicated pregnancies (control group). A tube venous blood sample
was taken from the patients for the determination of erythrocyte eNOS enzyme
activity, intracellular calcium, apoptosis (eryptosis) and determination of intracellular
reactive oxygen radical. Venous blood sample was studied in Department of

Physiology, Akdeniz University Faculty of Medicine.

Results: A total of 94 pregnant women, 58 in the preeclampsia group and 36 in the
control group were included in the study. Intracellular NO was 3150 + 874.70 in the
preeclampsia group and 3547 + 791.14 in the control group (p = 0.039).
Phosphorylated erythrocyte NO was 14,19 £ 4,19 in the preeclampsia group and
17,40 + 3,62 in the control group (p = 0.043). The intracellular calcium level in the
pre-eclampsia group was significantly lower than the control group (p = 0.007) and
the mean apoptosis rate was significantly higher in the preeclampsia group (p =
0.031).

Vii



Conclusion: In our study, eNOS enzyme activity and nitric oxide released from
erythrocyte have been shown to decrease in preeclamptic patients. The amount of
intracellular calcium and the expression of the phosphatidyl serine outside the cell
membrane were higher in preeclamptic pregnants than in healthy pregnants. As a
result, erythrocytes in preeclamptic pregnants were prone to apoptosis and
aggregation.

Keywords: Blood rheology; eNOS activity, Nitric Oxide, Preeclampsia
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1. GIRIS VE AMAC

Hipertansif hastaliklar tiim gebeliklerin %5-%210’unu komplike ederler.
Maternal morbidite ve mortalite oranimi artirirlar. Gelismis tilkelerde maternal
oliimlerin %16’s1 hipertansif hastaliklara baglidir, bu oran diger 6liim nedenlerinden

3 kat daha fazladir (1).

Preeklampsi viicudun tiim sistemlerini etkileyebilen gebelige 06zgii bir
hastaliktir. Obstretrideki en 6nemli komplikasyonlardan biridir. Gebeliklerin %2-
8’ini etkilemektedir (2). Preeklampsi gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya ¢ikan ve
dogumdan sonra da devam edebilen proteiniiri ve hipertansiyon olarak tanimlanir
ancak mevcut durum proteiniiri ve hipertansiyondan da 6te, viicudun tiim sistemlerini

etkileyen sistemik ve kompleks bir hastaliktir.

Preeklampsi ve komplikasyonlarina bagli her yil diinyada 50 000 maternal ve
900 000 bebek oliimii meydana gelmektedir, bu da tiim maternal 6liimlerin %12’sini

olusturmaktadir (2-3). Hastaligin baslangic1 ve klinik seyri ¢cok ongoriilebilir degildir.

Preeklampsi insidanst 1k ve etnisite baglidir bundan dolayr genetik
predispozisyonla da iligkilidir. Diger faktorler; cevresel, sosyoekonomik ve hatta
mevsimsel etkilerdir. Geng¢ ve nullipar gebelerde gelisme riski daha fazladir.
Preeklampsiyle iliskili diger risk faktorleri; obezite, ¢cogul gebelik, anne yasinin

40’dan fazla olmasi1 ve gebenin Afrika Amerika kokenli olmasidir (1).

Normal gebelik siirecinde; kan hacminde artma, damar direncinde azalma
gibi pek cok fizyolojik vaskiiler adaptasyonlar meydana gelir. Tiim bu vaskiiler
diizeydeki degisimler, endotelden nitrik oksit (NO) iiretimindeki artisa baglidir.
Nitrik oksit L-arjinin aminoasidinden nitrik oksit sentetaz (NOS) araciligi ile
sentezlenen ve tim memelilerde var olan biyolojik bir amindir. Preeklampsi
patogenezinde ise bir¢ok faktdr suclanmaktadir. Bunlardan, NO acisindan en
onemlisi endotel disfonksiyonudur. Endotel disfonksiyona bagli olarak NO/endotelin
oraninin endotelin lehine artis1 ve siiperoksit radikallerindeki artig; preeklampsinin
klinik bulgularindan hipertansiyonu, trombosit agregasyonundaki artis1 ve

preeklamside meydana gelen pek ¢ok preklinik degisikligi agiklamaktadir.



Normal gebelikte artan periferik vazodilatasyon oOnemli fizyolojik bir
hemodinamik adaptasyondur. Preeklampside ise en karakteristik degisiklik jeneralize
periferik vazokonstriiksiyondiir. Bunun esas sebebi endotelden salinan maternal kan
NO diizeyinin diisiik olmasidir. Hafif veya siddetli preeklampside maternal kan NO
diizeyinin saglikli gebelerdeki maternal kan NO diizeyine kiyasla azaldigi
diistiniilmektedir. Eritrositler de tipki endotel hiicreleri gibi fonksiyonel olarak aktif
endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) enzimi tasimaktadir. Bundan dolay1
preeklampside endotel hiicrelerinde oldugu gibi eritrositlerden de salinan NO
diizeyinin azaldig1 disiiniilmektedir. Bu calismada, preeklamptik gebelerde NO
salimiminin endotel hiicrelerinde azaldigi gibi eritrositlerde de eNOS aktivitesinin

azaldiginin gosterilmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Kan Akimi

Dolagim sisteminin temel gorevi dokulara besin maddeleri ile oksijenin
tasinmast ve dokularda olusan metabolizma yan irilinlerinin ortamdan
uzaklastirilmasidir. Bunun yaninda fakli fizyolojik kosullarda viicut sicakliginin ve
stvi dengesinin ayarlanmasi gibi homeostatik mekanizmalarda da rol oynar. Bu
fonksiyonlar1 yerine getirmek iizere dolasim sistemi bir pompa (kalp) ve iginde
oksijen, besin maddeleri ve diger bircok maddeyi iceren bir siviyr (kani) tasiyan

yogun sekilde dallanmis kan damarlari sisteminden olusur (4,5).

Kan damarlari, kan1 kalpten dokulara tasiyan arteryal sistem, kan ve dokular
arasinda madde aligverisine izin veren kapiller damarlar ve kanin tekrar kalbe
dontislinii saglayan vendz sistemden meydana gelir. Arteryal sistem kanin dokulara
yiksek basing altinda taginmasini saglayan arterler ve kan akimina en biiytlik direnci
olusturarak kan basinci diizeyinin belirlenmesinde rol oynayan ayni zamanda kasilip
gevseme Ozellikleri kapiller damarlara gidecek kan miktarin1  belirleyen
arteriyollerden olusur. Kapiller damarlar kan ile interstisyel alan arasinda sivi, besin
maddeleri, elektrolitler ve diger maddelerin degisimini saglayan ve tek sira endotel
hiicrelerinden olusmus olduk¢a ince c¢eperli damarlardir. Vendz sistem ise
kapillerlerden gelen kani toplayan veniiller ve veniillerden kalbe donen kan igin
tasima borular1 olarak gorev yapan venlerden olugmaktadir. Venlerin bir diger
onemli fonksiyonu ise dolasim sisteminin ihtiyacina gore kontrol edilebilir bir kan

deposu olmasidir (4,5).

Kan akimi basit olarak dolasimin belirli bir noktasindan belirli bir zaman i¢inde
gecen kan miktar1 anlamina gelir. Kan akimi dolasimin farkli bolgelerinde farkli

sekilde diizenlenir.



2.1.1. Kitle Halinde Kan Akimi

Kan, biiyiik boyuttaki damarlarda iki fazli bir slispansiyon o6zelligindedir
(6,7). Bu kosullarda, damar sisteminin geometrik oOzelliklerine, kanin fiziksel
ozelliklerine ve akim hizina bagimli olarak laminer veya tiirbiilan karakterde akim
goriilebilir. Laminer akim, sivi tabakalarmin birbiri tlizerinde kaymasi seklinde
gerceklesir ve buradaki hidrolik diren¢ oldukea diisiiktiir (7). Fizyolojik kosullarda
kan akiminin karakteri laminerdir. Damar geometrisinde yerel degisikliklerle beraber
kan akim hizinda ani artiglar goriiliirse kan akiminin karakteri tiirbiilan hale
doniisebilir. Bu kosullarda akim direnci de artar.

Laminer akim kosullarinda sivimin akiskanligi, sivi tabakalar1 (laminalar)
arasindaki siirtiinme kuvvetiyle belirlenir. Kan dokusu gibi iki fazli sivilarda, birinci
faza (plazma) ait laminalar arasindaki siirtiinme ikinci fazi olusturan pargaciklarin,
bu laminalar1 ne 6lgiide distorsiyona ugrattigi ile yakindan iligkilidir (8). Kanin
hiicresel elemanlarindan olusan ikinci fazdaki parcaciklarin kolay sekil degistirebilen
bir 0Ozellikte olmalari, onlarin laminer akim ¢izgilerine oriyentasyonunu
kolaylastirarak, tabakalar arasindaki siirtiinmeyi, dolayisiyla sivinin viskozitesini
azaltir (6,7,9,10). Tersine, eger laminalar arasinda yer alan pargaciklarin biytkligi
artarsa, tabakalar arasindaki siirtinme ve viskozite artar (11,12) (Sekil 1).
Eritrositlerin tersinir kiimelenme (agregasyon) egilimi, Ozellikle diisik kayma

kuvvetlerinin etkisinde pargacik biiyiikliigiinii arttirarak, viskoziteyi etkiler (13).
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Sekil 1: Plazmada igindeki eritrositlerin laminar akim ¢izgilerine etkileri. (a)
eritrositlerin olmadigr durumda plazmanin olusturdugu laminar akim ¢izgileri, (b)
sekil degistiremeyen (rijid) eritrositlerin varliginda akim ¢izgilerinin distorsiyonu, (d)
sekil degistirebilen eritrositlerin varliginda akim ¢izgilerinin azalmis distorsiyonu, ()

eritrosit agregasyonundan dolay1 artmis distorsiyon

Kayma kuvvetleri yeterince biiyiikse, eritrositler plazma iginde bir sivi
damlas1 gibi davranirlar. Hidrodinamik kuvvetler kiiciildiikge, eritrositler genis
diskoid ylizeylerinden birbirlerine yaklasarak kiimelenirler ve ii¢c boyutlu agregatlar
meydana getirirler (10). Akim hizinin yavaslamasi halinde boyle agregatlar olusmasi
kan akimi i¢inde sivi tabakalar1 arasindaki siirtiinme kuvvetini arttirir ve kani daha

visk6z hale dondstiiriirler (13).

2.1.2. Kapiller Kan Akimi1 (Mikrodolasim)
Insan dolagim sisteminde kapiller damarlar 3-8 um captadir. Bu kosullarda,
kanin biitlin olarak iki fazli bir siv1 sistemi gibi diisiiniilmesi olanaksizdir. Bunun

yerine, kanin hiicresel elemanlarinin ve plazmanin bu boyuttaki damarlardan geg¢isi



ayr1 ayr1 degerlendirilmelidir. Yer yer kan hiicrelerinin boyutlarindan daha kiiciik bir
capa sahip olabilen bu damarlarda akim hizi, biiyiik dl¢iide kan hiicrelerinin sekil

degistirme yetenekleri (deformabilite) ile yakindan iliskilidir (14,15).

2.2. Kan Akimina Etkili Fiziksel Faktorler

Kan akim hizi ise kanin bir saniye siiresince katettigi mesafe olup birimi
cm/saniyedir. Kanin damarlar i¢indeki akim hiz1 birgok fizyolojik faktdrden etkilenir.
Bunlar arasinda damarlarin yarigapi, uzunlugu gibi geometrik 6zellikleri, damarlarin
yap1 ve dallanmalar1 gibi mekanik 6zellikleri, akim1 olusturmak i¢in kalp tarafindan

olusturulan basing ve kanin reolojik 6zellikleri yer alir (16,17).

19. Yiizyilin ortalarinda kan akimini saglayan fiziksel faktorleri inceleyen
J.L.M Poiseuille, bir borudaki sivinin akim hiz1 ile borunun ¢ap1, uzunlugu ve siiriicii
kuvvet (basing) arasindaki iliskiyi tanimlamistir. Poiseuille bu ¢alismasinda rijit bir
boru kullanmis ve i¢inden de basit bir sivi ge¢irmistir. Bu nedenle borunun cap1 ve
stvinin viskozitesi sabit kalmistir. Oysa dolasim sistemindeki damarlar rijit olmayip
kasilip gevseme yetene8ine sahip olduklarindan c¢aplar1 akima  gdre
degisebilmektedir. Bunun yaninda damarlarin i¢cinden akan kan ise basit bir sivi
olmayip viskozitesi akim kosullarina gore degismektedir. Buna ragmen Poiseuille
yasast dolagimin hemodinamiklerini anlamak agisindan temel olusturur. Poiseuille
yasasina gore, damar i¢inde akan kanin reolojik Ozellikleri ve sistemin geometrik

yapist damar yataginin akima gosterdigi direnci belirler (17).

Poiseuille esitliginde; akim direnci yaricapin (r) dordiincii kuvveti ile ters,
damarin uzunlugu (L) ve sivinin viskozitesi (77) ile dogru orantilidir. Direncin
yarigapin dordiincii kuvveti ile ters orantili olmasi nedeniyle, damar ¢apindaki en

ufak degisim kan akimini biiyiik oranda etkilemektedir.



2.3. Kan Akiminin Diizenlenmesi

Kan, seri ve paralel sekilde diizenlenmis kan damarlar1 iginde sistemik
dolasimin yiiksek basingli bolgelerinden diisiik basingli bolgelerine dogru hareket
eder. Bu hareketi saglayan itici giic kanmn kalp tarafindan pompalanmasiyla
olusturulur. Kalbin 1 dakikada pompaladigi kan miktarina kardiyak output (CO)
denir ve organlara akima gdsterdikleri direngle iligkili olarak dagilir. Bir organa olan

kan akimi ise (Q) asagidaki formiille belirlenir (5,18):

Q= (TPVR/R) CO

Bu formiilde TPVR sistemik dolasimin total periferik vaskiiler direnci, R ise
dokunun i¢indeki vaskiiler direngtir. Dolasim sistemininde kan akiminin belirleyen 3
ana mekanizma vardir. Bunlar noral, hiimoral ve lokal mekanizmalar olup her biri
birbirinden bagimsiz olarak calisir (5). Noral mekanizmalar merkezi sinir sistemi
tarafindan diizenlenir ve baslica sempatik sinir sonlanmalarindan norepinefrin
salinmasima dayanir. Hiimoral mekanizmalar dolasimda bulunan anjiyotensin II ve
epinefrin gibi vazoaktif etkili hormonlar tarafindan diizenlenir. Lokal mekanizmalar
ise bir dokunun kendi i¢ dinamikleriyle belirlenir. Lokal mekanizmalar asagida

ayrintili bir sekilde anlatilacaktir.

2.3.1. Kan Akiminin Lokal Olarak Diizenlenmesi

Organizmadaki dokular ve organlar metabolik ve fonksiyonel ihtiyaglarini
karsilamak tlizere kendi kan akimlarini diizenleyebilirler. Bu olay, kan akiminin lokal
ya da yerel kontrolii olarak tanimlanan kompleks bir mekanizmadir (19,20). Kan
akiminin lokal kontrolii iki kisimda incelenir: Akut kontrol ve uzun siireli (kronik)
kontrol. Akut kontrol, dolagim sisteminde arteriyoller, metarteriyoller ve prekapiller
sfinkterler diizeyinde gergeklesir ve doku i¢in gerekli olan kan akiminin saniyeler
icinde diizenlenmesini saglar. Kan akimmin kronik kontrolii ise uzun siirede
meydana gelen ve mevcut damarlarin boyutlarinda ve/veya sayisinda degisiklik

olmasi ile kendini gostren mekanizmadir (18,21).



Kan akimmimin lokal diizenlenmesinde rol alan mekanizmalar asagida

siralanmustir (19,21).

1) Metabolik ve miyojenik kontrol
2) Endotel aracili kontrol

3) Eritrosit aracil1 kontrol

2.3.1.1. Metabolik ve Miyojenik Kontrol

Birgok fizyoloji kitabinda kan akiminin lokal kontrolii kan akiminin
otoregililasyonu bagligi altinda incelenir. Bu terim, kan akimindaki ani degisiklere
ragmen doku kan akiminin sabit tutulmasini saglayan miyojenik ve metabolik

mekanizmalari tanimlar (21).

Bir dokunun metabolik aktivitesi dokuya olan kan akimini diizenler. Bu olaya
kan akiminin metabolik olarak diizenlenmesi denir. Dokunun metabolizma hizi
arttitkca ya da oksijen diizeyi azaldik¢a dokulardan vazodilator metabolitler salinir.
Bu vazodilator metabolitler lokal olarak arteryollere, metarteriyollere ve prekapiller
sfinkterlere difiize olarak kas toniisiinii azaltir (21). Boylelikle bu bolgede kan
akiminin artmasina neden olarak dokudaki oksijen ve besin maddesi ac¢ig1 kapatilir.
Dokudaki metabolik aktivite artttkca ya da dokuya oksijen sunumu azaldikga
dokudan daha fazla miktarda vazodilatéor madde salinir ve vazodilatasyon devam
eder. Metabolik regiilasyonda rol alan vazodilator maddeler arasinda adenozin,
karbon dioksit (COy), laktik asit, adenozin fosfat bilesikleri, histamin, potasyum (K*)
ve hidrojen (H") iyonlar1 yer almaktadir (21).

Dokunun metabolizma hizinin degismesiyle dokulardan vazodilator
metabolitlerin salinmasinin yani sira dokudaki oksijen seviyeleri de vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin kasilma durumunu etkiler. Ciinkii diiz kas dokusu kasil1 kalabilmek icin
oksijene ve besin faktorlerine ihtiyag duyar. Oksijen veya besin faktorlerinin
eksikligi durumunda ise kan damarlar1 dilate olarak dokuya kan akimini arttirir. Buna
ters sekilde dokudaki oksijen konsantrasyonu arttik¢a kasin kasilma giicii de artacak

ve prekapiller sfinkterler kapanacaktir (22).



Miyojenik diizenlenme, kan akimi kontroliiniin doku metabolizmasiyla ilgili
olmayan kisminit olusturur. Bu teori, kiigiik kan damarlarinin intraliiminal basing
artisina bagli olarak gerilmesi durumunda damar duvarinda bulunan diiz kas
hiicrelerinin kasilmasi ilkesine dayanir (23). Bu nedenle kan basincinin artmasina
bagl olarak damar duvarmin gerildigi durumlarda damarlar ani bir sekilde kasilarak
dokuya olan kan akimini kisitlar. Kan basincinin diisiik oldugu durumlarda ise diiz
kasin gerilmesi de az olur ve damarlar gevser. Burada amag¢ kan basincinda
meydana gelen degisimlere ragmen dokuya olan kan akimini sabit tutmaktir.
Miyojenik kontrol, diiz kas hiicrelerinin dogal bir 6zelligi olup néral ve hormonal
mekanizmalardan bagimsiz olarak gerceklesir (24). Miyojenik vazokonstriksiyon

sirasinda meydana gelen olaylar asagida sirasiyla verilmistir (25).

1. Liimen ¢apinda artis

2 Gerime bagl olarak diiz kasta depolarizasyon

3 Voltaja bagli kalsiyum (Ca*?) kanallarmin ac¢ilmasi
4, Hiicre i¢i Ca *? konsantrasyonunda artis

5 Miyozin ince zincirinin fosforlanmasi

Intraliiminal basmcm diiz kas hiicreleri tarafindan nasil algilandig1 heniiz tam
olarak bilinmemektedir. Bu konuda iistiinde durulan olasiliklardan biri diiz kas
hiicre membraninda bulunan mekanosensitif iyon kanallarinin kan basincindaki
artis ile aktive olmasidir. Buna gore intraliiminal basingtaki artigsla aktive olan

kanallardan hiicre i¢ine Na*? ve Ca*? iyonlarmin girisi olmaktadir (26).

2.3.1.2. Endotel Aracili Kontrol

Endotel tabakasi biitiin kan damarlarinin luminal yiizeyini saran ve salgiladigi
bircok endotel kaynakli faktorle vaskiiler homeostasisin olusumunda rol alan
yiiksek diizeyde Ozellesmis ve metabolik olarak aktif bir organdir. Bu tabakay1
olusturan endotel hiicreleri salgiladiklar1 bir¢cok vazoaktif mediatdr araciligi ile
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin toniisii ve biiylimesini etkiledigi gibi bunun yaninda
dolasimdaki I6kositlerin, eritrositlerin ve trombositlerin reaktivitesini ve vaskiiler

gecirgenligi de diizenleyerek vaskiiler homeostasisin saglanmasinda énemli roller

alir (27).



Endotel hiicreleri tarafindan salindigi ve diiz kas hiicrelerinin toniisiinii
etkiledigi bilinen faktorler arasinda nitrik oksit, arasidonik asid metabolitleri,
endotelin ve adrenomediillin gibi peptitler, ¢esitli piirinler, adenozin ve reaktif
oksijen radikalleri yer alir (28,29). Her ne kadar endotel kaynakli vazoaktif
maddeler daha once tanimlanmis olsa da “Endotel aracili yanitlar” terimi Robert
Furchgott ‘un 1980 yilinda yaptig1 bir dizi ¢alisma sonucu kullanilmaya baslanmis
ve endotel hiicrelerinin vaskiiler diiz kas hiicrelerinin toniisiinii belirlemedeki esas
rolleri anlasilmaya baslanmistir (30).  Endotel aracili yanitlarda rol alan
maddelerden asagida kisaca bahsedilmistir. Calismamiz acisindan 6nem tasiyan

NO’dan ise daha ayrintili olarak s6z edilecektir.
Endotelinler:

Endotelinler (ET), 21 aminoasitden olusan ve damar diiz kasinda kasilmaya
neden olan peptitlerdir (31). Baslica endotel hiicreleri tarafindan {iretilip salgilansa
da 1okositler, makrofajlar ve kardiyomiyositler gibi baska hiicreler tarafindan da
iretildigi gosterilmistir. ET lerin gen sekansi 1987 yilinda tanimlanmis ve ayni yil
endotelin olarak isimlendirilmistir (32).

ET, preproendotelin olarak sentez edilip, endotelin doniistiiriicii enzim (ECE)
araciligiyla aktif ET’ye doniistiiriilerek salinir (33). ET’ler, ET-A, ET-B ve ET-C
reseptorleri araciligiyla vaskiiler etkilerini gosterirler. ET-A reseptorii damar diiz
kasinda daha fazlayken ET-B reseptorii endotel hiicrelerinde bulunur. Ilk aktive
oldugunda gii¢lii vazokonstriksiyonu uyarmasma karsin ilerleyen siliregte NO
salintmini uyararak etkisini azaltir (34).

ET ailesi ET-1, ET-2, ET-3 ve ET-4 olmak iizere 4 farkli izotipten olusur.
Bunlar arasindan en baskin olarak sentez edilen izoform ET-1’dir ET-1 diger
ajanlara kiyasla 10 kat daha gii¢lii bir vazokonstriksiyon yapar (35). Deney
hayvanlarinda sistemik olarak ET-1’e ait reseptorler bloke edilirse damarlarda
vazodilatasyona ve kan basmcinda %10-20 azalma goriilir (35). Benzer sekilde
ECE enziminin inhibisyonu da normotansif insanlarda kan basincinin diisiisiine
sebep olmustur. ET-1, kasici etkisini IP3 yolag1 araciligiyla gosterir (36). Diisiik
konsantrasyonlarda, ANG II, seratonin, o-adrenerjik agonistler gibi protein kinaz C

aracilikli etki gosteren diger vazokonstriktorleri de arttirir.
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Prostasiklin:

Prostasiklin endojen prostanoid ailesinin bir iiyesi olup prostaglandin I
(PGIy) olarak da bilinir. PGI2, endotelden salindigi kesfedilen ilk vazodilator ajandir
ve endotelden salindiktan sonra damar diiz kasinda cAMP araciligiyla gevsemeye yol
acar (37).

PGI;, siklooksijenaz 1 (COX 1) ve siklooksijenaz 2 (COX 2) enzimleri
araciligiyla arasidonik asitten {retilir (38). PGly, vaskiiler homeostazisin
stirdiiriilmesinde ve kan akimimin kontroliinde esansiyel rol oynar (39). Biitiin
bunlarin yaninda PGI> trombosit agregasyonunu giiclii sekilde baskilayarak hemostaz
siirecini etkiler, Prostasiklinlerin, iskelet kaslarinda kan akimi ve metabolik
vazodilatasyonu diizenlemede biiytik 6nemi vardir (40). Prostosiklin sentezini uyaran
agonistler arasinda en giiglii uyaran bradikinin, bunun yani sira substans P, trombosit

kaynakl1 biiytime faktorii, epidermal biiylime faktorii ve adenin niikleotidleridir (35).

Endotel Kaynakh Hiperpolarize Edici Faktor (EDHF):

EDHF, damar diiz kas hiicrelerini hiperpolarize ederek gevsemelerine yol
acip damar capinda artisa neden olan bir ajandir. Ilk olarak NO ve PGI, disinda
endotel hiicrelerinden sentezlenen bir vazodilator madde olarak tanimlamistir (41).

EDHF kaynakli vazodilatér yanitlarin potasyum kanallarinin  bloke
edilmesiyle ortadan kalktig1 tespit edilmistir. Literatiirde EDHF ’nin etkisiyle ilgili li¢
farkl1 mekanizma onerilmektedir. Bu mekanizmalar tiirler arasinda, damar yataklar
arasinda ve endotelyal uyaranlara gore farklilik gostermektedir. Bunlardan ilkine
gore EDHF Ca*™ bagimli K* kanallar1 araciligiyla endotelde hiperpolarizasyon
olusturur. Olusan hiperpolarizasyon, gap junctionlar araciligiyla vaskiiler diiz kasa
iletilerek diiz kasta gevsemeye yol agar (42). Bu fikre gére; endotelyal K* kanallari,
diiz kasta voltaj bagimli Ca*? kanallar1 araciligiyla Ca*? girisini azaltarak vaskiiler
diiz kasin kasilabilirligine etki eder (43). Ikinci mekanizmaya goére EDHF,
epoksieikosatrienoik asit (EET) gibi sitokrom p450 yolaginin bir {irliniidiir ve EET,
BKca kanallar1 araciligiyla diiz kasta hiperpolarizasyona yol agar (43). Ucgiincii
mekanizmaya gore ise; endotel hiicrelerinden orta ve kiigiik Ca*? bagimhi K*

kanallar1 aracihigiyla K* ¢ikist diiz kas hiicrelerindeki inward rectifying potasyum
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kanallarin1 (Kir) ve sodyum potasyum ATPaz’lart (Na*/ K" ATPaz) aktive ederek
diiz kasta gevsemeye neden olur (44).

Her nekadar EDHF’nin varligi ve etkisi bilinse de literatiirde EDHF’nin
kimyasal bilesimine iliskin kesin veriler bulunmamaktadir. Bu konuda yapilan
caligmalarda K*, hidrojen peroksit (H20.), C-natriiiretik peptid, anandamid, EET gibi
bircok mediyator EDHF olarak tanimlanmistir. EDHF aracili gevseme iletim ve
diren¢ damarlarinin her ikisinde de tanimlansa da direng arterlerinde ve damar boyu

kiiciildiik¢e katkis1 daha fazladir (37).

Nitrik Oksit:

Nitrik oksit, bir¢ok fizyolojik olayda onemli rolii olan, nonpolar, renksiz bir
gazdir (45). 1987 yilina kadar viicutta bulunus nedeni ve metabolizmasi tam olarak
bilinmeyen NO’nun fizyolojik ve patolojik olaylardaki rollerinin anlasilmasiyla
1992°de yilin molekiilii segilmistir (46,47). Furchgott 1980 yilinda ilk defa, izole
edilmis tavsan aortalarinda, diiz kas hiicreleri tarafindan asetilkoline gevseme
yanitinin olusturulmasi i¢in endotel biitiinliigiiniin sart oldugunu goéstermistir. Bu
caligmada asetilkoline cevaben goriilen gevseme yanitinin endotel hiicrelerinden
Ca*? aracili salinan bir faktér tarafindan olusturuldugu diisiiniilmiis ve orjini tam
olarak bilinmeyen bu faktére endotel kaynakli gevsetici faktor (EDRF) adi
verilmistir (30). Ayn1 yil Dr. Robert Furchgott, endotelyal muskarinik reseptorlerin
asetilkolin ile aktive edilmesi durumunda EDRF saliverildigini gOstermistir.
Ardindan 1987°de Dr. Moncada ve Dr. Ignarro’nun EDRF’nin NO olabilecegine dair
kanitlar elde etmesiyle bilimde bir¢cok sorunun yanitinin NO oldugu anlasilmistir. Dr.
Furchgott, Dr. Ignarro ve Dr. Moncada NO’nun kardiyovaskiiler sistemde bir sinyal
molekiilii olarak rolii ile ilgili ¢aligmalar1 nedeniyle 1998 yilinda Nobel Tip ve
Fizyoloji Odiiliine layik goriilmiislerdir (47,48). Bu calismalar, atmosferi kirlettigi,
ozon tabakasimi deldigi ve asit yagmurlarina neden oldugu bildirilen NO’nun

kaderini bir anda degistirmistir.

Suda az ¢oziinen, lipofilik bir molekiil olan nitrik oksit hiicre membranindan
kolaylikla geger. Nitrik oksitin yiiksiiz bir molekiil olmasi, ¢iflesmemis elektron

tasimasi hiicreden hiicreye hicbir bariyerle karsilasmadan kolaylikla ge¢mesini
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saglamaktadir (45,49). Aym1 zamanda NO, tasidig1 ¢iflesmemis elektron nedeniyle
bir radikal molekiil olarak isimlendirilebilir. Diger serbest radikaller genelde hiicreler
icin zararli iken NO, diisiik konsantrasyonlarda bile ¢ok 6nemli fizyolojik islevlerde
rol almaktadir. Ancak, asir1 ve kontrolsiiz NO sentezi hiicreler i¢in zararh
olabilmektedir (50). NO, bu ozellikleri ile ideal bir fizyolojik haberci molekiil

ozelligi kazanmaktadir.

Nitrik Oksidin Fonksiyonlari:

NO’nun Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri: NO sentez inhibitdrlerleri
ile yapilan c¢alismalarda NO yoklugunun vaskiiler direngte artisa ve kan basincinda
yiikselmeye neden oldugu bulunmustur (47,51,52). Bu ¢alismalar, damar direncinin
dengelenmesinde NO’nun 6nemli oranda homeostatik rolii oldugunu gdstermektedir

(53,54).

Endotel hiicresinde olusan nitrik oksitin bir kismu damar diiz kas hiicresine
difiize olurken, geri kalan kism1 kana gecerek dolasimdaki komsu hiicreler (16kosit,
trombosit) lizerinde etkili olur (54,55). NO, diiz kas hiicresine difiize olduktan sonra
cGMP’yi arttirarak diiz kas gevsemesine neden olur, cGMP artis1 6 farkli mekanizma

ile gevsemeyi meydana getirebilir. Bu mekanizmalar sunlardir (45):

1. Sarkoplazmik retikulumda Ca*2-ATPaz’m aktivasyonuyla hiicre igi Ca*?

konsantrasyonunun azalmasi.
2. Miyozin hafif zincirinin defosforilasyonu.

3. Diiz kas hiicresi membranindaki reseptor aracili Ca2+ kanallarinin inhibe

edilmesi.

4, Hiicre igi Ca*? diizeyinin diismesini saglayan Ca*? tasiyicilarmin, G

proteinlerinin, reseptdrlerin ve kanal proteinlerinin fosforile edilmesi.

5. Memrandaki Ca*?-ATPaz’1n uyarilmasi.
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6. Potasyum kanallarindan potasyum geg¢isinin arttirilmasiyla hiperpolarizasyon

olusmasi.

Nitrik Oksit Uretimi:

Nitrik oksit, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi tarafindan sentezlenir.
Fonksiyonel olarak 1990 yilinda Bult ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan NOS’un
primer yapilar1 yiiksek homolojiye sahip, ti¢ farkli izoformu bulunmaktadir: 1)
noronal NOS (NOS I veya nNOS); 2) indiiklenebilir NOS (NOS II veya iNOS); 3)
endotelyal NOS (NOS I11 veya eNOS) (51,56,57).

Noronal NOS ve endotelyal NOS yapisal olarak eksprese edilirken (NOS 1,
NOS 3) diger NOS izoformu olan indiiklenebilir NOS yapisal degildir ve cesitli
sitokinler tarafindan indiiklenebilir (NOS 2).

Nitrik oksit, NOS enzimlerinin katalizlemesiyle L-arginin’in terminal
guanido nitrojeninden sentezlenir. Bu sentez iki basamaktan olusur: Birinci basamak
L-arginini N-oksidasyonu ile L-OHarginin olusumudur. Ikinci basamakta ise L-OH
arginin C-N bagi oksidatif olarak pargalanir ve sonugta sitrulin ve NO olusur. NOS
enzimi, L-arginin amino asidinin terminal guanidino grubundaki nitrojenin
oksidasyonunu saglar (58,59). Bu reaksiyon hem oksijen hem de nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat (NADPH) bagimlidir ve nitrik oksidin yamisira L-sitrullin
olusmasiyla sonu¢lanmaktadir. NOS aracili NO olusumu i¢in gerekli olan substratlar,
L- arginin aminoasiti, molekiiler oksijen ve NADPH’dir. Kofaktér olarak ise
tetrahidrobiopterin (BH4), flavin adenin dintikleotid (FAD), flavin mononiikleotid
(FMN) ve sitokrom P450 kullanilmaktadir (45,57,58,60). NO sentezi yapan hiicreler
arjininin hiicre i¢ine aktif bir sekilde alinmasini saglayan mekanizmalara sahiptir. Bu
mekanizma diger katyonik aminoasitlerin tasimminda da kullanilabilen bir y*

tastyiciy1 igerir (61).

Bu ii¢ NOS izoformunun subseliiler lokalizasyonu da degiskenlik gosterir.
nNOS ve iNOS ¢oziiniir sitozolik proteinlerdir. eNOS ise hiicresel membranda

partikiiler subseliiler fraksiyonda ozellikle de plazmalemmal kaveola’da bulunur
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(62). Endotel hiicrelerinde bulunan eNOS enzim aktivitesi lokalizasyonuyla
belirlenir. Yeni sentezlenen eNOS enzimi Golgi kompleksinde membrana myristol
ve palmitol gruplariyla bagh halde bulunur (63). Daha sonra vezikiiler taginma
yoluyla hiicre membranina taginarak burada kolesterol ve lipitten zengin membran
girintileri olan ve kaveola ad1 verilen yapilara yerlesir. eNOS proteini burada oldukga
fazla eksprese edilen kaveolin-1 proteinine baglanir (64). Bu baglanma eNOS
enziminin Katalitik aktivitesi inhibe eder. Ciinkii kaveolin-1 proteini eNOS
enzimininin aktive olmasinda 6nemli bir basamak olan kalmodulin baglanmasini
engeller. Hiicreye Ca*? girisiyle ise kalmodulin eNOS enzimine baglanir ve eNOS ile
kaveolin-1 arasindaki iliskiyi ortadan kaldirarak enzimin aktive olmasini saglar.

Boylelikle eNOS enzimi membrandan ayrilarak sitoplazmaya geger.

Sitoplazmada Protein kinaz B olarak da bilinen Akt enzimi eNOS enzimini
serin 1177 bolgesinden fosforlayarak aktivitesinin daha da artmasina yol acar. Ayrica
eNOS’un bir stres proteini olan HSP 90 ile baglanmasi da hem kalmodulinin hem de
Akt’nin enzime baglanmasini kolaylastirarak enzim aktivasyonunda 6nemli bir rol
oynar. eNOS’un inhibe olmasi ise hiicre i¢i Ca*? konsatrasyonlarinda azalma ve
enzimin defosforile olmasi ile gerceklesir. Bu faktorler eNOS’un tekrar kaveolin-1
proteinine baglanmasina ve golgi kompleksine gecerek burada palmitol gruplarinin

enzime eklenmesiyle kaveolaya tasinarak inaktive olmasina neden olur.

Belli kosullar altinda; NOS, NO yerine O™ liretebilir (57). NOS tarafindan Oz
olusumu, oksijenaz domaininin hem grubu araciligiyla olur, siibstrat (L-arginin) ve
kofaktor (BH4) varligina bagimhidir (65,66). NOS, her iki faktoriin veya birinin
konsantrasyonunun diisiik olmasi1 durumda O™ olustururken, siibstrati ve kofaktorii

yeterli miktarda oldugu zaman NO f{iretir.

NOS enzimi, oksijenaz (1- 491 aminoasit) ve rediiktaz (492- 1205 amino asit)
olmak ftizere 2 adet globiiler protein motifine sahiptir (50). Memeli NOS’lar1 sadece
dimerik formda olduklar1 zaman fonksiyonel olarak aktiftirler. Rediiktaz bolgesi, NO
iretimi i¢in gereken elektronlari, rediikte olmus NADPH’1 dehidrojenize ederek
tiretir (57). Elektronlar daha sonra oksijenaz bolgesine gecerler. Kalsiyum bagl
kalmodulinin NOS’un COOH-terminal rediiktaz ve NH2  terminal oksijenaz

domaininin arasina baglanmasindan sonra elektron transferi aktive olur. Kalmodulin,
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flavinlerden NOS’un hem bolgesine elektron transferinde gorevli olup, NO
biyosentezinde Onemli bir basamak olan, flavin indirgenmesinin hizin1 belirler
(67,68). Oksijenaz bolgesi, NO iiretim yeridir ve hem, L-arjinin ve BH4 baglar.
Ayrica ¢inko (Zn) baglama bolgesine sahiptir (69). Her NOS dimeri bir ¢inko iyonu
icerir ve bu da dimerik molekiiliin stabilizasyonunu saglar. Tiim NOS izoformlari
kalmodulin baglanma bolgesi igerse de kalmodulinin NOS II’ye baglanmasi onu
kalici bir alt birim haline getirir. eNOS ve nNOS’a kalmodulin baglanmasi ve
aktivasyonu fizyolojik Ca*? konsantrasyon degisikliklerine cevaben meydana
gelirken, kendisine sikica bagli kalmoduline sahip olan iINOS disiik Cat+2

konsantrasyonlarinda bile maksimum flavin rediiksiyonuna imkan saglar (53,55,70).

Nitrik OKksit’in Metabolizmasi:

Insan plazmasinda oksijen varliginda NO hizli bir sekilde esas yikim iiriinii
olan nitrite (NO2") doniigiir. Plazmada bulunan nitrit, eritrositler tarafindan hiicre
icine alinarak methemoglobin tarafindan nitrata (NO3") oksitlenebilir. Nitrat daha
sonra plazmaya tekrar geger (71). Plazmada bulunan NO’nun bir diger yikim yolu da
giiclii bir antioksidan olan peroksinitriti (ONOQO") olusturmak iizere Oz anyonlariyla
hizli bir sekilde reaksiyona girmesidir. Fazla miktarda bulunan peroksinitrit daha
sonra nitrata pargalanabilir. Bunlarin yaninda NO oksijen ile de reaksiyona girer ve
reaktif bazi ara trlinler olusturabilir. NO’in sivi bir ortamda otooksidasyonu,
dinitrojentrioksit (N203) gibi reaktif nitrojen oksit {irlinlerinin olusumuna neden
olabilir (60). Bu iiriin fakli substratlar1 okside veya nitroze ederek nitrozaminler veya
nitrozotiollerin ortaya ¢ikmasina sebep olabilir. Yapilan ¢alismalar plazmada yiiksek
konsatrasyonlarda bulunan redoks aktif tiollerin NO ile iliski kurarak onu memeli
dolasiminda  biyoaktif ~ S-nitrosotioller (RSNO) seklinde tasiyabildiklerini
gostermistir (72). Plazmadaki RSNO’lar yiiksek molekiiler agirlikli RSNO’lar (S-
nitrosoalbumin) ve diisiik molekiiler agirlikli RSNO’lar (S-nitrosoglutatyon) olmak
iizere iki gruba ayrlir. Oksijen varliginda NO’nun plazmada tioller ile girdigi

reaksiyon sonucu olusan esas iiriiniin SNOAIb oldugu diistiniilmektedir (47,54).
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Plazmaya ek olarak NO, eritrositlerde dirck Hb’le reaksiyona girerek de
metabolize olur (71,72). Eritrosit i¢inde bulunan Hem proteininin oksijenasyon
durumuna goére NO ile Hb arasinda ii¢ farkli reaksiyon gergeklesebilir: Sivi
ortamlarda NO hizli bir sekilde oksihemoglobin (OksiHb) ile reaksiyona girerek
NOszve methemoglobin (MetHb) olusumuna sebep olur. Genel olarak, bu
reaksiyonun NO’nun in-vivo ortamdaki esas inaktivasyon yolagi oldugu diisiilmesine
ragmen son zamanlardaki ¢alismalar bunun her kosul altinda dogru olmayabilecegini
diistindiirmektedir. NO’nun eritrosit i¢indeki oksihemoglobin ile reaksiyon hizi onun
eritrosit igine difiizyon hiz1 ile siirli olup, serbest oksihemoglobin ile reaksiyon
hizina gbre 650 kat daha yavastir. Alternatif olarak, NO deoksihemoglobinin hem
grubuna baglanarak nitrozilhemoglobin (NOHDb) olusumuna sebep olur. Ugiincii bir
yol ise NO veya NO2 ve N2Oz gibi daha yiiksek oksidasyon fiiriinlerinin beta
hemoglobin zincirlerinin siilfhidril gruplarinin 93. sistein rezidiisii ile reaksiyona
girerek SNOHb olusumuna sebep olmasidir (72,73). NO ile hemoglobin arasindaki
bu 3 farkli reaksiyonun gergeklesme orani oksijen parsiyel basincina baghdir. Vendz
kanin NO ile muamele edilmesi sonucu daha fazla NOHb daha az NOs, arteriyal
kanin muamelesi sonucu ise daha fazla NO3 daha az NOHb olustugu gdosterilmistir.
Ek olarak hemoglobinin oksijenasyon durumu SNOHb olusumunu kolaylastirir.
Stamler ve arkadaglar1 hem demirine oksijen baglanmasinin hemoglobinin beta
zincirinde bulunan sistein rezidiisine NO baglanmasini arttirarak, SNOHb
olusumunu sagladigim1  gostermislerdir (73). Deoksijenasyon ise SNOHb’nin

allosterik dontistimiine sebep olarak NO salinimini saglar.

eNOS Aktivitesinin Kontrolii:

eNOS, bazal kosullarda endotel hiicresinde siirekli olarak ancak az miktarda
NO sentezi yapar. Kiiltiire edilmis endotel hiicrelerinde eNOS enzimi yapisal olarak
eksprese olmasina ragmen bazi faktorlerin de enzim aktivitesini ve bazal
ekspresyonunu etkiledigi bilinmektedir. Kayma gerilimi, eNOS aktivitesini
arttirmaktadir. Diizenli egzersiz yaptirilan kdpeklerde de eNOS diizeylerinin arttig1
bildirilmistir (74). TNF-a, okside LDL artis1 ve hipoksi gibi faktorler ise eNOS

aktivitesini azaltmaktadir. Ayrica kaveolanin transmembran proteini olan kaveolin de
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eNOS’u inhibe edebilir (62). Bu inhibisyon Ca-kalmodulin kompleksi tarafindan

tamamen ortadan kaldirilabilir (62).

eNOS fosforilasyonu, eNOS aktivitesini kontrol eden kritik regiilator
mekanizma olarak tanimlanir. eNOS {izerinde en az 5 spesifik fosforilasyon bolgesi
tanimlanmistir (75). eNOS fonksiyonunda fosforilasyonun 6nemini destekleyen
veriler bulunmasi ve giderek artmasia ragmen fosforilasyonun regiilasyonunda rol
alan protein kinazlar ve fosfatazlarla ilgili ¢eliskili bilgiler bulunmaktadir. Ornegin,
eNOS’un serin 1177 aminoasitinin, in vivo ve in vitro kosullarda 5 farkli protein
kinaz tarafindan fosforillendigi gosterilmistir (76,77). Serin 1177 bolgesi ile ilgili
cok sayida ¢alisma bulunmasina ragmen diger bolgelerin fosforilasyonunun 6nemi
hala tartigmalidir (75). eNOS enzimi fizyolojik uyarilara cevaben serin 1177, serin

633, serin 615, threonin 495 ve serin 114 bolgelerinden fosforillenmektedir.

eNOS-serin 1177 bdlgesinin fosforillenmesi, enzim aktivitesinin artmasina
neden olur. Bu bolgenin fosforillenmesi ile bazal aktivitenin 2 kat arttig
bildirilmistir (78,79). eNOS-threonin 495 bolgesinin fosforillenmesiyle ise enzim
aktivitesinin azaldigi gosterilmistir (62,75,80,81). Literatiirde diger fosforilasyon
bolgelerinin  eNOS enzim aktivitesi Tlzerine etkilerine dair ¢eliskili bilgiler

bulunmaktadir (75).

2.3.1.3. Eritrosit aracili kontrol

Eritrositler yiiksek miktardaki hemoglobin igerikleri nedeniyle genel olarak
solunum yiizeyleri (akcigerler, solungaglar) ile metabolik olarak aktif dokular
arasinda O tasinmasini saglayan hiicreler olarak tanimlanirlar. Ancak son yillarda
eritrositlerin ¢ok onemli bir gorevi daha oldugu agiga ¢ikmistir. Bu da kan akiminin
lokal olarak diizenlenmesidir (73,82-84). Dokulara oksijen  sunumunun
gerceklesmesi kan akimiyla iliskili oldugundan eritrositler tarafindan kan akiminin

diizenlenebiliyor olmasi fizyolojik ac¢idan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Lokal kan akiminin eritrositler tarafindan diizenlenmesine iliskin son yillarda

oldukea fazla calisma yapilmistir. Bunlardan ilki James ve arkadaslarina ait olup bu
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caligmada tavsan torasik aortalar1 farkli oksijen parsiyel basinci iceren ortamlarda
fenilefrin ile kastirilmig ve damar gerimleri platoya ulastigi anda ortama eritrosit
eklenmistir. %1 oraninda oksijen iceren kosullarda damar banyosuna eritrosit
eklenmesiyle damar diiz kasinda %35 oraninda gevseme yaniti gelisirken oksijene
kosullarda damar banyosuna eritrosit eklenmesi kasilma yanitina neden olmustur.
Hipoksik kosullarda gozlenen bu gevseme yaniti bir siklik guanozin monofosfat
(cGMP) inhibitorii olan 1H- [1,2,4] oxadiazole[4,3-a] quinoxalin-1-one (ODQ)
varliginda ise inhibe olmaktadir. Bu nedenle damar preparatlarinin iizerine eklenen
eritrositlerin yalnmizca hipoksik kosullarda ve diiz kas hiicrelerinde cGMP yolagini
kullanarak dilatasyon yanitina neden oldugu sdylenebilir (Sekil 2) (85). Ote yandan
Stamler ve arkadaslar1 endotel tabakasi siyrilmis damar segmentlerine hipoksik
kosullarda eritrosit eklenmesiyle damar diiz kas toniisliniin azaldigin1 gostererek
eritrositlerin endotelden bagimsiz olarak gevseme yanitina neden oldugunu
kanitlamigtir (86). Biitiin bunlarin yani sira, eritrositlerin 6zellikle hipoksi ve
mekanik stres kosullarinda endotel aracili yolaklar ile de damar diiz kas hiicrelerinde

oldukga hizli ve biiyiik miktarda gevsemeye neden oldugu bilinmektedir (87,88).

Yukarida bahsedildigi gibi eritrositler hem endotel aracili hem de endotelden
bagimsiz mekanizmalarla damar diiz kasinda gevsemeye neden olmaktadir. Bu
mekanizmalar eritrositlerden salinan molekiillere gore 2 ana baslikta toplanabilir (85-
87).

Bunlar; 1) Eritrositlerden ATP salinimi 2) Eritrositlerden NO ya da NO

biyoaktivitesine sahip molekiillerin salinimidir.
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Sekil 2. Tavsan torasik aortalarina %95 ve %1 oksijen igeren ortamlarda eritrosit
eklenmesinin damar toniisiine etkisi (85).

Eritrositler’den ATP Salinima:

ATP, hiicrelerde koenzim olarak kullanilan bir niikleotit olup en 6nemli islevi
hiicre i¢i biyokimyasal reaksiyonlar igin gereken kimyasal enerjiyi tasimaktir.
Eritrositler, hiicre membraninda yerlesmis glikolitik enzimler tarafindan iiretilen

milimolar diizeylerde ATP igerir (89).

Eritrositlerden ATP salinimi tarithsel olarak eritrositlerin  kan akim
diizenlenmesinde tanimlanan ilk rolleridir ve ilk defa 1992 yilinda Forrester ve
arkadaglarinin insan eritrositleri ile yaptiklar1 bir ¢alismada gosterilmistir (83,87,90).
Eritrositlerden plazmaya salinan ATP endotel hiicreleri {izerinde bulunan
reseptorlerine baglanarak etkisini gosterir. ATP’nin endotel hiicrelerinde bulunan
hedef reseptorleri purinerjik reseptorlerdir. Eritrositlerden salinan ATP parakrin yolla
etki ederek endotel hiicre yiizeyinde bulunan P2y reseptorlerine baglanir. Bu
reseptorler Gq proteini ile eslesen G protein bagli reseptorler olup aktive olunca
fosfolipaz C (PLC) aktivasyonu iizerinden hiicre iginde inositol 3 fosfat yapimini

arttirirlar.  Endotel hiicrelerinde nitrik oksit (NO) ve arasidonik asit metabolitlerinin
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sentezi baslar ve sentezlenen NO, diiz kas hiicrelerine difiize olarak burada guanilat
siklaz aktivasyonu iizerinden gevseme yanitina neden olur (91). Giiniimiizde ¢esitli
fizyolojik ve farmakolojik uyaranlara cevaben eritrositlerden kontrollii bir sekilde
ATP saliniminin gergeklestigi bilinmektedir. Eritrositlerden ATP salinimini saglayan
fizyolojik uyaranlar arasinda eritrositlerin mikrodolagimdan gegerken karsilagtiklari
mekanik kuvvetler (92-94) ve diisiik oksijen parsiyel basinglar1 (90,95,96) yer
almaktadir. Her iki durumda da hiicreden salinan ATP miktar1 uyaranin
biiyiikliigiinden etkilenmektedir. Hiicreden ATP ¢ikisina neden olan farmakolojik
uyaranlar arasinda ise eritrosit membraninda bulunan beta adrenerjik reseptorleri
aktive eden ajanlar yer almaktadir. Bunlar da doza bagimli olarak ATP salinimin
diizenlerler (97).

ATP bir polivalen anyon olup hiicre membranindan gecemedigi kabul edilir
(99). Literatiirde eritrositlerden ATP salimmini agiklayan mekanizmalar arasinda
Pannexin-1 adi verilen bir gap junction proteini, kistik fibrosis gen iiriinii klor kanali

(CFTR) ve voltaj bagimli anyon kanallar1 (VDAC) yer almaktadir (98,100).
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Vazadilatasyon

Adenilat
Siklaz

Sekil 3. Eritrositlerden ATP salinimi araciligiyla kan akiminin diizenlenmesi

(101).

Eritrositlerden ATP saliniminm1 gergeklestiren mekanizmalar da agikliga
kavusturulmus olup bunlar heterotrimerik G proteinleri olan stimiilatér G ptoteini
(Gs) ve inhibitor G proteini (Gi) adenilat siklaz, protein kinaz A ve kistik fibrosis
transmembran iletkenlik diizenleyicisini (CFTR) igermektedir (Sekil 3). Yapilan
caligmalar Gs ile iligkili olan adrenerjik reseptorlerin ve prostasiklin reseptorlerinin
konsantrasyona bagimli sekilde hiicrede siklik adenozin monofosfat (cAMP) artisina
neden olarak hiicreden ATP salinmasina yol agtifin1 gostermistir. Ancak, mekanik
kuvvetlere ya da diislik oksijen basinglarina maruz kalan eritrositlerde aktive olan G

proteini Gs degil Gi’dir.
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Bu uyaranlar Gi proteinlerinin adenilat siklaz aktivasyonuna neden olan Py
subunitelerini aktive ederek hiicre icinde cAMP seviyelerinde artisa neden

olmaktadir (101,102).

Biitliin bunlarin yaninda eritrositlerden plazmaya ATP salinimini inhibe eden
mekanizmalar da iyi bilinmektedir. Bunlar arasindan ilki NO araciligl ile
gerceklesmektedir. Bu konuda yapilan ¢alismalar liimene salinan ATP’nin endotel
hiicrelerini uyarmasiyla bu hiicrelerden yapilip saliverilen NO’nun sadece diiz kas
hiicrelerine degil bunun yaninda limene dogru da difiize oldugu ve eritrositleri
etkiledigi hipotezine dayanmaktadir. Buna gore eritrositler bol miktarda NO bulunan
bir damar yatagina girdiklerinde fazladan NO salinimi gerekli degildir ve NO
eritrositlerden ATP ¢ikisin1 inhibe etmektedir. NO’nun bu etkisini, fizyolojik
uyaranlara cevaben eritrositlerden ATP salinmasini saglayan Gi proteinini inaktive
ederek gerceklestirdigi gosterilmistir (103). Ayrica liimene salinan ATP’nin burada
bulunan enzimler tarafindan metabolize edilmesiyle olusan adenozin difosfat
(ADP)’inda ATP saliniminda rolii oldugu one siiriilmektedir. ADP, eritrositler
iizerinde bulunan purinerjik reseptorlere baglanmakta ve hiicre icinde cAMP

diizeylerini azaltarak ATP saliniminda azalmaya neden olmaktadir (104).

Eritrositler’den NO ve NO Biyoaktivitesine Sahip Molekiillerin Salinimi:

Eritrosit ve NO iliskisini arastiran ilk calismalar eritrositlerde bulunan
hemoglobinin ‘NO tiiketici’ etkisi lizerinde durmustur (105-107). Bu nedenle
eritrositlerin damar diiz kas toniisliniin belirlemesindeki tek temel fonksiyonlarinin
plazma i¢indeki NO seviyelerinin azaltilmasi yoniinde oldugu disiiniilmiistir.
Eritrositlerin NO tiiketici etkileri kan akimiyla ve hemoglobinin lokalizasyonuyla
yakindan iligkilidir. Kan akiminda meydana gelen artis NO tiiketici etkiyi azaltirken
(108), hemoglobinin plazmada serbest halde olmasi bu etkiyi 600 kat arttirmaktadir
(105). Ayrica parsiyel oksijen basmct da hemoglobinin NO’ya afinitesini
etkilemektedir. Yiiksek oksijen parsiyel basinglarinda hemoglobinin NO’ya afinitesi

artarken, parsiyel oksijen basincinin diismesiyle bu afinite azalmaktadir (109,110).
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Biitiin bunlarin yaninda son yillarda yapilan caligmalar eritrositlerin NO
biyoaktivitesindeki rollerinin sadece NO tiikketimi degil; bunun plazmaya NO
salmimint gergeklestirmek de oldugunu gostermistir. Bugiin eritrositler tarafindan

NO salinmasina iligskin 3 farkli mekanizmadan bahsetmek miimkiindiir:

1) Eritrositler endotel hiicreleri tarafindan tiretilen NO’yu S-nitrosohemoglobin
halinde tasiyarak hipoksik kosullarda NO seklinde salarlar (73)

2) Eritrositler plazmada bulunan nitriti hipoksik kosullarda NO’ya ¢evirirler
(84,111)

3) Eritrositler eNOS enziminin aktivasyonu ile NO {iretirler (82,112,113)

Eritrositlerde gerek eNOS enzimi araciligiyla gerekse diger yollarla {iretilen
NO’nun hiicreden nasil ¢iktig1 ise heniiz tam olarak netlik kazanmamistir. Bu konuda
One siriilen goriisler arasinda NO’nun eritrositlerden serbest olarak difiizyona
ugramasi ve membranda yerlesmis proteinler tarafindan NO c¢ikisinin
kolaylastirilmasi yer almaktadir (114,115). Bahsedilen membran proteinleri arasinda

Band 3 (anyon degistirici) en 6nemlisidir (116).

NOS aracihigiyla NO Sentezi:

Doku kan akiminin diizenlenmesinde 6nemi rolleri oldugu bilinen NO’nun
sentezinden son yillara kadar sadece endotel hiicreleri sorumlu tutulmustur
(117,118). Ancak deneysel ¢alismalar ve teorik analizler, dolasim sisteminde endotel
hiicrelerinin disinda baska hiicrelerden de NO sentezlendigini ve dolasima salindigini

gostermistir (115,119). Bu hiicreler arasinda ozelikle eritrositler vurgulanmaktadir

(177).

Bu konuda yapilan ilk calismalar eritrositlerde bir NOS enziminin var
oldugunu gosterse de bu calismalarda enzimin aktif oldugu kanitlanamamis ve
eritrositlerin gelisim siirecinde fonksiyonunu kaybeden inaktif bir protein olarak

tanimlanmustir (120).
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Ilk olarak 2006 yilinda Kleinbongard ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
kapsamli bir ¢alismada kan hiicrelerinden koken alan NO’nun biiyiikk oranda
eritrositler tarafindan tiretildigi gosterilmistir (112,121). Eritrositlerde bu enzim hem
sitozolde hem de membranin i¢ yiiziinde yerlesmis durumdadir ve membranda
sitoplazmadan %20-30 daha fazla miktarda bulunur. Ayrica bu iki kompartmandaki
enzimler arasinda diger NOS tastyan hiicrelerde de oldugu gibi fonksiyonel bir iliski

olduguna dair deliller mevcuttur (112).

Eritrositlerde bulunan NOS enzimi endotel hiicrelerinde bulunan eNOS
enzimi gibi L-arjinin tarafindan uyarilir ve genel NOS inhibitérlerine duyarlidir.
Enzimin aktivitesi serin 1177 bolgesinden fosforilasyon ile olur. Bu fosforilasyon
hiicre i¢i kalsiyum miktar1 ve fosfotidol inositol 3 kinaz (PI3K) tarafindan
diizenlenmektedir (112). Bu nedenlerle eritrosit NOS enziminin eNOS enzimine
benzerligi dikkat c¢ekmektedir. Ayrica L-arjininin L-sitriiline doniisim hiziyla
belirlenen NOS enzim aktivitesi eritrositlerde ve endotel hiicrelerine birbirine

yakindir (0.3-0.7 pmol/pg/dk) (112).

Eritrositlerde NOS ile iliskili Proteinler:

eNOS enzimi eritrositler i¢indeki lokalizasyonlarina gore 3 farkli proteinle

iliski kurar. Bunlar kaveolin-1, kalmodulin ve hiicre i¢i stres proteinleridir (122).

Kaveolin-1: Membranda bulunan NOS enzimi, hiicre membraninin kaveola
ad1 verilen ve kolesterol ve lipitten zengin membran girintileri i¢inde bulunan
kaveolin-1 adli proteine baglanir. eNOS enziminin bu proteine baglanmasi enzimin

inaktif hale gegmesine neden olur (122).

Kalmodulin (CaM): CaM hiicrelerde yiiksek miktarda bulunan kiigiik, asidik
bir Ca*? baglayici proteindir (123). Hiicrede cesitli proteinlere baglanip onlar1 aktive
ederek Ca*? sinyalinin hiicresel yanita gevrilmesini saglar. Eritrositlerde CaM, Ca*?
pompasi, hiicre iskeleti proteinleri ve eNOS enzimi ile iliskiye girer (124). Hiicre
icine kalsiyum girisinin ardindan kalsiyum baglanmasiyla aktive olan CaM,
membranda kaveolin-1 proteinine bagli halde bulunan eNOS enzimine baglanir ve

enzimin membrandan sitoplazmaya gecerek aktiflesmesine olanak saglar (122).
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Stres proteinleri: Biitlin hiicreler ¢evresel degisimlere karsi koruma saglayan
ve genel olarak Hsp (heat shock protein) ya da stres proteinleri adi1 verilen bir seri
protein igerir. Eritrositlerde Hsp’lerin bir grubunun bulundugu gosterilmistir. Olgun
eritrositler yapist bozulmus olan proteinlerin yenileriyle degismesini saglayacak
hiicre i¢i mekanizmalara sahip olmadigindan saperonlarin proteinleri koruyucu ve
sabitlestirici etkisi ¢ok 6nemlidir (125). eNOS enziminin sitoplazmaya ge¢mesinin
ardinan HSP proteinleri enzime baglanir ve bu sekilde enzimin aktivitesi korunur

(122).

Eritrosit NOS Kofaktorleri:

L-arginin: Eritrositlerdeki NOS aktivitesi L-arginin eklenmesiyle artmaktadir.
L-arginin, sigir eti ve ceviz gibi glinlilk besin 6gelerini de igeren birgok farkl
besinde bulunmakla birlikte hepatik iire siklusunda endojen olarak da tiretilmektedir
(126). Eritrositlerde L-arginin metabolizmasinda gorevli enzimler bulunmaktadir.
Bunlardan biri, L-arginini iire ve L-ornitine ¢eviren arginaz-1 enzimidir. Diyabetik
hastalarda arginaz-1 ekspresyonunun artmasiyla NOS aracili NO yapiminin azaldigi
gosterilmistir (127,128). Koroner arter hastaligi, pulmoner hipertansiyonu, periferal
arteriyal tikaniklik hastaligi olan bireylerde de diyete L-arginin eklenmesinin yararl
oldugu gosterilmistir (128). Ayrica flavanoldan zengin kakao ile beslenmenin insan
eritrositlerindeki arginaz-1 aktivitesini azaltarak NOS aktivitesinde artisa neden
oldugu da bilinmektedir (129).

CAT1 transporter: CAT1, L-lizin, L-histidin, L-ornitin ve L-arginin gibi
katyonik aminoasitlerin hiicreye tasinmasinda rol alan ve hiicrelerde oldukg¢a fazla
diizeyde eksprese edilen bir proteindir (130). insanlarda bulunan CATI, eritroid
hiicre kolonunda glikoforin-A pozitif niikleer hiicrelerde 8 kat fazla bulunarak se¢ici
bir ekspresyon paterni izler. CAT-1, L-argininin hiicre ig¢ine taginmasini saglayarak

NO sentezinin diizenlenmesine katildig1 bilinmektedir (131).

Kalsiyum (Ca*): Eritrositlerde bulunan kalsiyumun biiyiikk kismi hiicre
membraninda yer almaktadir (132). Hiicre ici Ca*? diizeylerinin artis1 hiicrede bir dizi

biyokimyasal ve morfolojik degisimlerin baglamasina neden olur (133).
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Ca'? konsantrasyonun artisi membran protein paterninin degismesine,
hiicreden su ¢ikisiyla ve hiicre biiziilmesiyle sonuglanan potasyum ¢ikisinin
aktivasyonuna neden olur (134,135). Eritrositlerde bulunan Ca*? pompasi hiicre igi
Ca*? seviyelerini 0.634 pg/ml diizeyinde tutmak igin hiicreye giren Ca*?’u
uzaklastirir (197). Eritrositler yaslandikga hiicre Ca*? diizeylerinde artis gdzlenir. Bu
artisa paralel olarak hiicre ATP icerigi ve CaM aktivitesi azalir. Biitiin bunlar hiicre
membraninin viskoelastik karakterini etkileyecek sekilde hiicre iskeleti yapisinda

yeniden diizenlenmelere neden olabilir (136).

Asetilkolin (ACh): ACh reseptorleri (AChR) lenfositler ve eritrositler gibi
kan hiicrelerinin yiizeyinde bulunmaktadir. ACh ile inkiibe edilen eritrositlerin
deformabilitesi artarken agregasyon egilimi de azalmaktadir. Bunun yaninda,
eritrositlerin ACh ile inkiibasyonu hiicre yilizeyinde bulunan muskarinik reseptorleri
araciligl ile NO metabolitleri olan nitrit ve nitrat konsantrasyonunu arttirir. Endotel
hiicrelerinde bulunan asetilkolin reseptorleri (AChR) eNOS enziminin ¢ok belirgin
bir aktivatoriidiir. Bu reseptorler ligand kapili katyon kanallar1i olup 4 farkh
polipeptid subiinitesinden olusur. AChR’nin 2 ana simifi liganda cevabina gore
muskarinik ve nikotinik reseptorler olarak 2’ye ayrilir. Eritrositler muskarinik

reseptorlerin agonisti olan koline cevap verirler.

Eritrosit NOS Aktivitesinin Diizenlenmesi:

Enzim aktivitesinin serin 1177 bdlgesinden fosforilasyon ve hiicre igi
kalsiyum diizeyleri tarafindan belirlenmesi ve genel NOS inhibitorlerine duyarl
olmasiyla endotel kaynakli eNOS enzimine benzerlikler tasiyan eritrosit kaynakli
NOS, bazi noktalarda da bu enzimden ayrilir (112). Eritrositler c¢ekirdek,
endoplazmik retikulum ve golgi kompleksi gibi hiicre organelleri igermediginden
birgok NOS diizenleme mekanizmasina da sahip degildirler (137). Bunun yaninda
eritrosit NOS enziminin aktivitesi endotel hiicrelerinde oldugu gibi enzimin hiicre
icindeki lokalizasyonuna baglidir ve yine endotel hiicrelerinde oldugu gibi dongiisel
olarak islemektedir. Bu mekanizmalar heniiz teorik olsa da eritrosit NOS enziminin
diizenlenme mekanizmasi soyle islemektedir: Eritrosit NOS enzimi sitoplazmada

kaveolin-1 proteinine bagl olarak inaktif halde bulunur ve buradan membrana
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vezikiiler tansport yoluyla taginarak membranda lipitten zengin bolgelere baglanir.
Kayma gerilimi sinyalleri ya da reseptor aracili uyarim bir yandan enzimin serin
1177 bolgesinden fosforilasyonuna neden olurken bir yandan da hiicreye Ca*2
girisine neden olur. Hiicreye giren Ca*?’un kalmodulin ile baglanmasiyla kalmodiilin
aktif hale gecer ve membraninda bulunan NOS enzimine baglanir. Bu baglanma
NOS enzimi ile kaveolin-1 proteini arasindaki bagi koparip NOS’un aktifleserek
memrandan sitoplazmaya ge¢cmesine neden olur. Sitoplazmada bulunan Hsp90
proteinleri aktif hale gecen NOS’a baglanarak enzimin aktivitesini stabilize eder ve
boylece NO olusumunu arttirir. Hiicre i¢i konsatrasyonlarinda meydana gelen diisiis
ile birlikte ise NOS ile kalmodulin arasindaki bag zayiflar ve NOS kaveolin-1
proteinine yeniden baglanir. Boylece enzim tekrar inaktif duruma gecer. Bu
mekanizmalarin yaninda enzimin serin 1177 bolgesinden fosforilasyonu ve hiicre
membranindaki asetilkolin reseptoriiniin aktive olmasi da enzim aktivasyonunu

arttirmaktadir.

2.4. GEBELIKTE HIiPERTANSIYON

Gebelikte hipertansiyon diinyada oOnde gelen maternal ve perinatal
mortalitenin sebeplerinden biridir. Diinya genelinde gebeliklerin %2-8’1 preeklampsi
ile komplike olmaktadir (138). Morbidite ve mortalite agisindan 6nem tasiyan
gebelikte hipertansiyon, ayn1 zamanda maliyetli bir komplikasyondur. Yapilan bir
caligmada Amerika Birlesik Devletleri’'nde preeklampsinin maliyetinin dogum
sonrasi ilk bir yilda tahmini 1,18 milyon dolar olarak agiklanmustir (1). Gebelikte
hipertansiyondan etkilenmis annelerin ve yenidoganlarin takip, tedavi ve yogun

bakim ihtiyaglar1 yiiksek oranda maliyetli bir tablo olusturmaktadir.

Gebelikte Hipertansiyon, Ulusal Yiiksek Kan Basinci Egitim Programi
(NHBPEP) tarafindan 4 tip olarak siniflandirilmigtir (139):

2.4.1. Gestasyonel Hipertansiyon
2.4.2. Herhangi bir etiyolojiye bagli Kronik Hipertansiyon

2.4.3. Kronik Hipertansiyon Zemininde Siiperempoze Preeklampsi
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2.4.4. Preeklampsi ve Eklampsi

Gebelikte hipertansiyon tanisi 4 saat ara ile en az iki defa uygun bir sekilde
olgiilen kan basincinin sistolik 140 mmHg ve/veya diyastolik 90 mmHg ‘y1 gegmesi

ile konulur.

2.4.1. Gestasyonel hipertansiyon

Gestasyonel hipertansiyon proteiniiri olmadan gebeligin 20.haftasindan sonra
Olglilen kan basmcimin sistolik 140 mmHg, diyastolik 90mmHg’nin {izerinde
olmasidir. Gestasyonel hipertansiyonda kan basinci postpartum 12. haftaya kadar

normale doner.

Gestasyonel hipertansiyonlu gebelerin yarisinda epigastrik agri, bas agrisi,
trombositopeni ve proteiniiri baslayarak preeklampsi sendromu gelisir (140).

Gestasyonel hipertansiyonun takibi preeklampsi gelismesi agisindan 6nemlidir.

2.4.2. Kronik hipertansiyon

Kadinlarda gebelikten dnce hipertansiyon varsa ya da 20. gebelik haftasindan
once hipertansiyonu varsa kronik hipertansiyon tanisit konulur. Postpartum dénemde
6. haftadan itibaren kan basinct 140/90 mmHg {izerinde devam eder. Risk
faktorlerinin basinda etnik koken, obezite ve diyabet gelmektedir. 56 milyon
dogumun degerlendirildigi bir calismada kronik hipertansiyon riski ile iliskili
hastaliklar arasinda pregestasyonel diyabet, tiroit hastaliklar1 ve kollajen-vaskiiler

hastaliklar bulunmustur (141).

Hasta gebe olsun ya da olmasin kronik hipertansiyon kardiyovaskiiler
yetmezlik, serebrovaskiiler olay ve bobrek hasarina sebep olur. Bundan dolay1 anne
icin 6nemli bir mortalite nedenidir. Gebelikte kronik hipertansiyonu olan hastalarda
ise siiperempoze preeklampsi, fetal 6liim, fetal biiyiime kisitligi ve preterm dogum

riski artmigtir (142).
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2.4.3. Kronik hipertansiyon zemininde gelisen siiperempoze preeklampsi

Kronik hipertansiyon tanist almis gebelerin 20. gebelik haftasindan sonra
tansiyonlarinin yiikselmesi ve tabloya proteiniirinin eklemesi ile konulur. Kronik
hipertansiyona sahip gebelerin preeklampsi tablosuna donmesi tehlikeyi artirir. Risk
dogrudan bazal tansiyonun yiiksekligiyle iliskilidir. Maternal Fetal Tip Unitesi
tarafindan yapilan bir caligmada Siiperempoze preeklampsi orant %25 ve fazlasi

olarak bildirilmistir (143).

24. gebelik haftasindan sonra kronik hipertansiyonu olan gebelerde durum
daha da kdtiilesir. Kronik hipertansiyona sahip olup preeklampsi gelisen gebeler,
kronik hipertansiyonu olmadan preeklampsi gelisen gebelere gore daha agir bir
tabloya sahiptir (140). Siiperempoze preeklampside ablasyo plasenta ve fetal gelisme
geriligi oranlar1 daha yiiksektir (140).

2.4.4. Preeklampsi ve Eklampsi

Preeklampsili kadinda ani baslangi¢li yaygin tonik klonik konviilziyon varligi
eklampsi olarak tanimlanir. Anne ve fetusta 6nemli risk artisina neden olur. Maternal
komplikasyonlar; ablasyo plasenta, nérolojik defisit, aspirasyon pnémonisi, akciger

0demi ve kardiyopulmoner arresttir.

Konviilziyonlar dogumdan once, dogum sirasinda ve dogumdan sonra da
olabilir. En ¢ok {igiincii trimesterde goriiliir ve miada dogru siklig1 artar. Dogum
sonrast en sik ilk 48 saatte olsa da postpartum 10. giine kadar da goriilebilir.
Glinlimiizde dogum 6ncesi bakimin artmasi preeklampsinin erken tespit edilmesi gibi

sebeplerden dolay1 goriilme siklig1 azalmistir.

2.5. PREEKLAMPSI

Preeklampsi gebeliklerin %2-8’ini etkileyen, 20. gebelik hastasindan sonra
ortaya ¢ikan, hipertansiyon proteiniiri ve endorgan hasarinin eslik ettigi insana 6zgii
bir hastaliktir (144). Proteiniiri glomeriiler hasarmn bir gostergesidir. Proteiniiri; 24

saatlik idrarda >300 mg protein, idrar protein/kreatinin oraninin 0.3’ten biiyiik olmas1
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veya rastgele alinan idrar orneginde idrar yolu enfeksiyonu olmaksizin 2 pozitif
(300mg/dl) proteiniiri olmas: olarak tanimlanmaktadir. Idrar konsantrasyonunun giin
icinde degiskenlik gostermesi sebebiyle idrarda yeterli proteiniirinin olmamasi
hastaligin tanisim1 geciktirebilir. “Dipstick” idrar 6rnegindeki proteiniirinin yanlig
pozitiflik orani yiiksek oldugu i¢in 24 saatlik idrar toplamak daha giivenilirdir.
Preeklampsi progresif bir durumdur. Tablo hafif veya siddetli izleyebilir. Saatler
icinde tablo hafiften siddetliye donebilir. Gergek tedavi ise dogumdur.

Tablo 1’de Preeklampsi tani kriterleri 6zetlenmistir. 2013 yilinda “ American
College of Obstetricians and Gynecologist ” preeklampsi tanisi igin proteiniiriyi
zorunlu kriter olmaktan kaldirdi (145).

Tablo 1: Preeklampsi tani kriterleri (145)

Daha 6nce normotansif olan hastada 20. gebelik haftasindan sonra arteryel kan
basinct degerinin en az 2 defa 4 saat ara ile sistolik 140mmHg ve/veya diyastolik 90

mmHg iizerinde Slgiilmesi

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

dakika ara ile tekrar Olg¢lilmesi yeterlidir.

Proteintiri 24 saatlik idrarda > 300 mg ve protein(mg/dL) / kreatinin (mg/dL) orani

>0.3mg/dl veya “Dipstick” ile proteiniiri 2+, eger kantitatif 6l¢iim yapilamiyorsa

20. gebelik haftasindan sonra hipertansiyonu gelisen proteiniirisi olmayan hastalarda,

asagidakilerden herhangi birisinin olmasi preeklampsi i¢in tanisaldir.

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

Trombositopeni (<100000mm?)

Karaciger enzimlerinin en az iki kat ylikselmesi

Pulmoner 6dem

Serebral veya gorsel bozukluklar
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2.5.1. Preeklampsi Insidansi ve Risk Faktorleri

Gebelikte hipertansiyon insidansi tiim diinyada farkli toplumlarda farkli
oranlarda goriiliir. Genel oran %5-10 arasinda degismektedir. Preeklampsi igin
bilinen risk faktorleri; nulliparite, 6nceki gebeliginde preeklampsi hikayesi, gebenin
yasinin  40’tan Dbiiyilk veya 18’den kiiciik olmasi, kronik hipertansiyon,
pregestasyonel diyabet, gestasyonel diyabet, trombofili, uyku apnesi, kronik renal
hastalik, diyabet, otoimmiin hastaliklar, bag doku hastaliklari, cogul gebelik, siyah
ik ve obezitedir (146-148). Bunun yaninda genetik ve c¢evresel faktorler de
mevcuttur. insidans, 1k ve etnik kokenle de iliskilidir. Maternal Fetal Tip Unitesi
(MFMU) c¢alismasina gore preeklampsi insidansit beyazlarda %5, Latinlerde %09,
Afrika kokenlilerde %11°dir (146). Maternal kilo ile hastaligin riski arasinda dogru
orant1 vardir. Insidans; viicut kitle indeksi (BMI) <20kg/m? olan gebelerde %4,3
iken, (BMI) >35kg/m? olan gebelerde ise %13,3’¢ yiikselmistir (147). Cogul
gebeliklerde de tekil gebeliklere gore insidans artmustir fakat zigositeyle iliski
bulunamamustir (147).

2.5.1.1.Preeklampsi risk faktorleri

e Daha onceki gebeliginde preeklampsi veya eklampsi hikayesi
e Nulliparite

e Anne yasinin 40 ve iistii veya 18 ve alt1 olmasi

e Cogul gebelik

e Kronik hipertansiyon

e Kronik renal hastalik

e Genetik (anne ve/veya kiz kardeste preeklampsi 6ykiisii varsa, risk artar.)
e Diabetes mellitus, pregestasyonel / gestasyonel DM

e Antifosfolipid Sendromu

e Non-immun hidrops fetalis

e Gestasyonel trofoblastik hastalik

e Siyah irk

e Obezite

e Invitro fertilizasyon (IVF)
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2.5.2. Preeklampsi Patofizyolojisi

Preeklampsi hem anneyi hem fetiisii etkileyen multisistem bir hastaliktir.
Preeklampsi gelisimde temel rol plasentanin varligidir. Fetiis preeklampsi igin
gerekli degildir. Preeklampsi igin koryonik villus gereklidir fakat koryonik villusun
uterus igine yerlesmesine gerek yoktur. Preeklampsiye yol agan olaylar zinciri,
vaskiiler endotel hasar1 ve daha sonra vazospazm, plazmanin transiidasyonu ile
birlikte iskemik ve trombotik hasardir. Preeklampsi tablosu uteroplasental iskemi,
immiin yetmezlik ve abartili inflamatuar cevabi igerir (149,150). Preeklampsi
patogenezinde anjiojenik faktorlerin rol oynadigi diisiiniliir (149). Uteroplasental

iskemi, antianjiojenik faktor salinimina ve dengesizligine yol agar (151).

Uterin arterler uterusun asil kan kaynagidir. Gebelikte uterusa giden kan
miktar1 10 katina ¢ikar. Plasenta ve fetusun oksijen ve besin ihtiyaci bu sekilde
karsilanir. Bu ihtiya¢ uterusta bulunan spiral arterlerin uteroplasental arterlere
dontismesi ile olur. Trofoblastlar spiral arterlerin desidual ve miyometriyal
tabakalarina invaze olarak spiral arterlerin ¢apini artirip intervilloz alanda akim
direncini azaltmaktadir. Diren¢ azalmasiyla birlikte intervilloz mesafede yiiksek

akim olusur ve fetomaternal aligveris saglanir (151,152).

Broses ve ark. (153) plasental yataktaki kan damarlarin1 mikroskobik olarak
incelemislerdir. Saglikli gebelerde Spiral arterlerin sitotrofoblastik hiicrelerce istila
edildigini ve bu arterlerde liimenin genisledigini ve miiskiiler tabakanin tamamen
kayboldugunu gormiislerdir. Preeklampside ise damarlarin desidual kisminda
invazyon olusur fakat miyometriyal tabakada invazyon olusmaz. Boylelikle spiral

arterlerin liimen ¢ap1 daha dar olur ve kalin kas yapisina sahip olurlar (154)

(Sekild, s).
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Sekil 4: A, B Normal saghkh gebede trofoblast invazyonu (154)

> 20 hafta

Preeklampsi

Sekil 5: Preeklampside yetersiz trofoblast invazyonu (154)

Preeklampside yetersiz invazyon vardir ve bu inkomplet trofoblastik
invazyon diye adlandirilir (151). Yetersiz trofoblastik invazyon fetal trofoblast ve
maternal desidua arasindaki normal olmayan bir iletisime neden olur. Bu durum da

plasental invazyon ve maternal vaskiilarizasyonun yetersiz olmasina yol agar.
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Kotii plasentasyon sonucu kan damarinda aterozis goriiliir. Aterozis; endotelin
bozulmasi, plazma proteinlerinin ve kopliksii makrofajlarin endotel altina
toplanmasiyla spiral arter limenlerinde daralmaya sebep olan bir lezyondur (155).
Spiral arterlerde olusan bu daralma, aterozis ve infarkta bagli plasental kan akimini
azaltir. Uteroplasental iskemi olusur. Bunun sonucunda preeklampside gebelerin

fetuslarinda gelisme geriligine neden olur (151).

Preeklampside hatali plasentasyon sonucu iskemik reperfiizyon doku hasarina
yol acar. Iskemik reperfiizyon tipi hasar; plasentada oksidatif stres ve serbest
radikallerin agiga ¢ikmasina, sitokinler (Timor Nekroz Faktor (TNF-o), interlokin
(IL) ve biiyiime faktorlerinin salimminda bozukluga, 16kosit ve makrofaj
aktivasyonuna yol agarak preeklampsi tablosuna neden olabilir (156,157). TNF-a, IL
gibi sitokinler preeklampsiyle iliskili oksidatif strese katkida bulunabilirler ve bu da
lipit peroksitlerin olusumuna neden olan oksijen tiirleri ve serbest oksijen
radikalleriyle olur. Bunlar ise basta endotel hiicre hasarina, nitrik oksit {iretiminde
degisiklige ve prostoglandin salinim degisikliklerine neden olarak toksitite sebebidir.
Oksidatif stres sonucu salinan serbest radikaller tiim dolasima katilarak yaygin
endotel hasarina sebep olurlar. Olusan yaygin endotel hasart da preeklampsi
tablosuna neden olur. Hasara ugrayan endotel tabakasi anjiyotensin Il, tromboksan
A2(TXA2), endotelinler gibi vazokonstriktér radikallere duyarli hale gelir.
Prostasiklin, nitrik oksit (NO) gibi vazodilatator ajanlara ise duyarsizlasir (158,159).

Damar endotel tabakasi kapiller madde tasinimi ve damar cevresi diiz kas
aktivitesini diizenler (152). Nitrik oksit sentetaz (NOS) viicudun farkli bolgelerinde
bulunur. Bunlar; damar endoteli, beyin, makrofaj, eritrosit, tiriner sistem dokularidir.
NO, nitrik oksit sentetaz (NOS) tarafindan L-arjininden salgilanan bir
vazodilatatordiir (160). Tiim memelilerde var olan biyolojik bir amindir. Normal bir
gebelikte plasentanin ve fetal perfiizyonun devamu igin bolgedeki damar direncinde
belli bir diisme olmalidir. Gebelikte bu durumun devamai i¢in 6nemli olan faktorlerin
biri de NO’tir (152). Preeklampsi gibi gebeligin hipertansif hastaliklarinda NO’in
saliniminin azaldig1 diisiiniilmektedir. NO sentezinin inhibisyonu ile kan basinci
artar, kalp hiz1 azalir ve vazopresorlere karsi1 duyarlilik artar. Conrad ve Vernier

gebe hayvanlarda da NO ¢ekilmesinin insanlarla ayni semptomlar: verdigini
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gdstermislerdir. Insanlarda, nitrik oksit fetoplasental akimim diisiik basingli normal

vazodilate durumunu saglar.

Hipertansiyon; multifokal kompleks kardiyovaskiiler bir hastaliktir. Yapilan
caligmalar, Nitrik oksit tiretimi ile kan basinci arasinda bir korelasyon olduguna

isaret eder (161).

3 adet Nitrik Oksit Sentetaz (NOS) izoformu vardir. Bunlar; endotel nitrik
oksit sentetaz (eNOS), indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz (INOS) ve néronal nitrik
oksit sentetaz (nNOS)’dir (162). NOS; endotel, epitel, 16kosit, trombosit, eritrosit ve
noronda bulunur. iNOS; inflamatuar siire¢, havayolu epiteli ve konakg¢i savunma
sisteminde bulunur. eNOS ve nNOS ise noron sinyal iletimi, hemostatik sistem,
vazodilatasyon ve kan basinci kontroliinii iceren fizyolojik siiregte 6nemli bir yer
kaplar. NO, endotelden salgilanan vaskiiler fizyoloji i¢in kisa Omiirli bir sinyal
diizenleyicidir. Onceleri sadece vazodilatasyon yetenegi ile bilinir ve ’endotel
kaynakli gevsetici faktor (EDRF)’’ olarak tanimlanirdi. Simdiki bilgilere gore
vaskiiler tonus, kan akis kontrolii, kardiyovaskiiler sistemde sinyal olusumu ve

norotransmisyonda nemli bir etkiye sahiptir (162,163).

Saglikli bir sistemde eNOS kaynakli NO; kan akigini, kan basincini,
trombosit agregasyonunun inhibisyonunu ve l6kosit adezyonunu, migrasyonunu
diizenler. Vaskiiler endoteldeki eNOS, otokrin ve parakrin NO sinyalleri sayesinde
bazal kan basinci kontroliine katilir. Kan dolagimindaki ¢ogu kan hiicresinde (16kosit,
trombosit ve eritrosit (RBC)) varligi gézlenmistir. Normooksik sartlarda eritrositlerin

NO iiretebilecegi One siirtilmistiir (164).

Eritrosit, dolasimda en fazla bulunan kan hiicresidir. Eritrositteki eNOS
aktivitesi NO havuzunda 6nemli bir yer kaplar. Dolayisiyla NO dolagiminin ve kan
basinci cevabinin potansiyel diizenleyicisidir. Eritrositler, methemoglobin ve nitrat
olusturmak i¢in oksihemoglobin ile hizli reaksiyona girerek endotel kaynakli NO’i
alir, inaktive eder ve bdylece vazodilatasyona neden olan NO’in salinimini sinirlar
(165). Eritrositlerin sadece NO sentezledigi degil aynt zamanda NO metabolit
tiriinlerini sentezledigi, sakladif1 ve tasidigi da gosterilmistir. Ozellikle hipoksik
durumlarda ATP’1 birakarak sistemik NO biyoyararlanim diizenlemesine katkida

bulunurlar (166).

36



Eritrositlerin NO metabolitleri ve ATP da dahil olmak iizere biyoaktif
molekiiller  salgilamasi  fonksiyonlarinin  6nemli  6zelliklerindendir. ~ Fare
deneylerinde, genetik olarak eritrosit bagimli eNOS, igermeyen farelerde nitrik ve
nitrat seviyeleri az bulunmus ve kontrollerine kiyasla daha yiliksek kan basinci
goriilmiistiir. Bu deneyler ile dolasimda en fazla bulunan kan hiicreleri eritrositlerin
vaskiiler tonus ve kan basinci kontroliinde onemli rol oynadig1 gosterilmistir (167-

169).

Normal gebelikte artan periferik vazodilatasyon o©nemli fizyolojik bir
hemodinamik adaptasyondur. Preeklampside ise en karakteristik degisik jeneralize
periferik vazokonstriiksiyondiir. Bunun esas sebeplerinden biri de endotelden salinan
maternal kan NO diizeyinin diisiikk olmasidir. Hafif veya siddetli preeklampside
maternal kan NO diizeyinin saglikli gebelerdeki maternal kan NO diizeyine kiyasla
azaldig1 disiiniilmektedir. Eritrositler de tipki endotel hiicreleri gibi fonksiyonel
olarak aktif eNOS enzimi tasimaktadir. Bundan dolay1 preeklampside endotel
hiicrelerinde oldugu gibi eritrositlerden de salinan NO diizeyinin azaldig:

diistiniilmektedir.

Endotel tim viicutta oldugu i¢in ve preeklampside endotel disfonksiyonu
mevcut oldugu i¢in maternal semptomlar sistematiktir. Vazokontsriksiyon
hipertansiyona, kapiller permalite artis1 iiglincii bosluga sivi gecisine ve Odeme,

koagiilasyon bozuklugu da yaygin damar igi pihtilasmaya (DIC) neden olur (170).

Saglikli bir gebelikte immiin sistemde tip2 T-helper (Th) lenfositleri aktivitesi
tip 1°e gore fazladir. Bu tip 2°ye egilim olarak tanimlanmaktadir (171). Th2 hiicreleri
hiimoral immiin sistemi diizenlerken, Thl hiicreleri ise inflamatuar sitokin
sekresyonunu uyarir. Preeklampsi gelisen gebelerde ise Thl etkisi artar ve Th1/Th2

orani degisir. Artmis immiin yanit inflamatuar siirece katkida bulunur (171).

Preeklampside goriilen yetersiz uteroplesantal gelisim, hipoksiye neden olur
bu da plasentadan maternal endotel disfonksiyona katki yapan anjiojenik ve
antianjiojenik maddelerin salinimina zemin olusturur (169,172). Vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii (VEGF), plasentada bulunan bir glikoproteindir. “Plasental biiyiime
faktori” (PIGF) ve “Vaskiiler endotelyal biiytime faktori” (VEGF), VEGF ailesinin

birer tiyeleridir.
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Bu glikoproteinler vaskiilogenez ve vaskiiler permeabilitede rol oynar. sFlt-1,
VEGFR-1’in transmembran ve sitoplazmik etki alani eksikliginde sekrete edilen
¢oziinebilir formda bir reseptordiir ve VEGFR-1 benzeri bir yapidadir (172). sFlt-1
serbest PIGF ve VEGF’i etkisiz hale getirerek endotel disfonksiyonuna yol agar.
SFIt-1 diizeyleri gebede preeklampsi tablosu ortaya ¢ikmadan maternal serumda

seviyesinin artmaya bagladig gorilmistiir (171).

“Soluble endoglin” (sEng) plasenta kaynaklidir. Endotel reseptorlerine
baglanarak endotelde nitrik oksite bagli vazodilatasyonun azalmasina neden olur.
sEng de aymi sFIt-1 gibi preeklampsi tablosu ortaya ¢ikmadan aylar 6nce serum
diizeyleri artmaya baglar. Haggerty ve ark.; sFlt-1 ve sEng saliniminin iki katina

¢ikmasinin, preeklampsi riskini sirasiyla, %39 ve %74 arttirdigini bildirmistir (173).

Bugiinkii  bilgilerle sonuca bakildiginda endotel hiicre aktivasyonu
preeklampsi patogenezinde temel noktadir. Hayman ve ark. , Ness ve Roberts,
Walker, calismalarinda endotel hiicre fonksiyonlarindaki degisiklikler sonucu

preeklampsi klinik bulgularinin ortaya ¢iktigini géstermislerdir (140).

2.5.3. Preeklampside klinik durum

Precklampsi hafif ve siddetli olarak ikiye ayrilir. Tablo 2’de siddetli
preeklampsi  belirtileri  Ozetlenmistir. 2013 yilinda “American College of
Obstetricians and Gynecologists ” agir preeklampsi kriterlerinden masif proteintiri
(5 gr/ 24 saat ) ve fetal biiytime kisitliligini kaldirdi (Tablo 2) (145).
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Tablo 2: Siddetli Preeklampsi belirtecleri (bulgulardan herhangi biri)
(145)

Arteryal kan basinct degerinin en az 2 defa 4 saat ara ile 160/110 mmHg tizerinde

Ol¢iilmesi

Yeni olusan serebral ya da gérme bozuklugu

Pulmoner 6dem ya da siyanoz

Artmis karaciger enzim yiiksekligi, tedaviye cevap vermeyen epigastrik ya da sag {ist

kadran agris1

Progresif renal yetmezlik (serum kreatinin konsantrasyonu >1,1 mg/dL ya da
herhangi bir bobrek hastaligi olmadan serum kreatinin konsantrasyonunun ikiye

katlamasi)

Trombositopeni ya da hemoliz

Bu bulgularin disinda kalan hastalar Hafif Preeklamptik olarak siniflanir.

Normal gebelikte bobrek kan akimi ve glomeriiler filtrasyon artar.
Preeklampside ise renal damar tutulumu sebebiyle kan miktar1 ve glomeriiler
filtrasyon azalir. Glomeriiler filtrasyon azalmasiyla plazma kreatinin miktar: artar.
Plazma trik asit miktar1 da saglikli gebeye gore yiiksektir (145,174). Tiibiiler
gegcirgenlik sonucu protein, albiimin, globiilin, transferrin ve hemoglobin kagagi olur
(175).

Karaciger enzimlerinde artma ve epigastrik agri; hepatoseliiler iskemi,
hipoksi ve 6deme bagldir. Iskemi sonucu infarkt bunun sonucu da subkapsiiler
kanama alanlar1 olusabilir. Ileri diizeyde ise sik olmasa da karaciger riiptiirii
goriilebilir. Trombositopeni ise endotel aktivasyonu sonrasi vazospazma bagli
trombosit akvitasyonu ve agregasyonu sonucu mikroanjiyopatik hemolize bagli
gelisir (176).
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2.5.4. Preeklampside Maternal ve Fetal Komplikasyonlar

2.5.4.1. Fetal Komplikasyonlar: Perinatal Oliim, fetal gelisme geriligi,
prematiire dogum, oligohidroamniyos, fetal asfiksi (142).

2.5.4.2.Maternal Komplikasyonlar: Konviilziyonlar, akut bobrek
yetmezligi, kalp yetmezligi, intrakraniyal kanama, korlik,
pulmoner 6dem, karaciger subkapsiiler kKanamasi ve riiptiiri,
trombositopeni, dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC) ve

HELLP Sendromu (142).

HELLP Sendromu:

[k defa Weinstein 1985°te tanimlamistir. Ciddi hemoliz ve trombositopeniye
ek olarak, serum karaciger enzimlerinin artis vardir. Siddetli preeklamptik hastalarda

hepatoseliiler nekrozu gostermesi agisindan kiymetlidir.

HELLP sendromu; Hemoliz-H (“hemolysis™), karaciger enzim yiiksekligi-
EL (“elevated liver enzym”), disiik trombosit sayisi-LP (“low platelets”) ile
karakterize bir durumdur. HELLP sendromu maternal mortalite morbitenin yiiksek
oldugu ve hizlica kotiilesen bir tablodur. Kliniginde c¢esitlilik olup %12-18’1
normotansif ve %13’ linde de proteintiri yoktur (177). Tan1 konuldugunda hastalarin

%52’si preterm, %181 term ve %30’u postpartumdur. (178).

2.5.5. Preeklampside yonetim

Gebelige bagli hipertansiyonun kesin tedavisi dogumdur. Verilen tedaviler
semptomatiktir ve altta yatan hastaliga neden olan patolojiyi diizeltmez. Olayda anne
ve fetiis olmak Tlizere iki hasta vardir. Siddetli preeklamptik gebelerde fetiis
diistilmeden gebelik sonlandirilir. Hafif preeklamptik gebelerde ise fetiisiin dogum
zamanlamasi diislinlilerek en dogru zaman beklenir. Gebeligin olusturdugu

hipertansiyon viicudun tiim sistemini etkiler. Siddetli preeklamptik gebelerde anne
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hayat1 tehlikelidir ve bu tablo acil obstetrik bir durumdur. Dogum sonrasi annenin

hemodinamik durumu 6nemle takip edilmelidir (177).

2.5.5.1. Siddetli preeklampsi ve HELLP sendromunda tedavi ve yonetim
(145)

“American College of Obstetricians and Gynecologists” gore siddetli
preeklampsi ve HELLP Sendromunda yonetim (142).

e Siddetli preeklamptik semptomlar1 olmayan gebelerde ya da gestasyonel
hipertansiyonu olan gebelerin takibinde, haftada 2 kez kan basinci 6l¢iimleri,
annenin giinliik fetal hareket takibi ve maternal semptomlar, haftalik
trombosit ve karaciger enzim miktariin dl¢iimii 6nerilmektedir.

e Gestasyonel hipertansiyonlu ya da hafif preeklamptik gebelere siki yatak
istirahati 6nerilmez.

e Gelisme geriligi mevcut olan preeklampsili gebelerin fetuslarinda, igerisinde
umblikal arter dopplerini de igeren yardimci yontemlerle degerlendirme
yapilmalidir.

e Hafif preeklampsili ya da gestasyonel hipertansiyonlu gebeler eger dogum
endikasyonu yoksa 37. gebelik haftasina kadar takip edilebilir.

e Hafif preeklampsili ya da hafif gestasyonel hipertansiyonu olan gebeler eger
37. gebelik haftasindan biiyiik iseler dogum karar1 verilebilir.

e Tansiyonlart 160/110 mmHg’ nin altinda olan ya da siddetli preeklampsi
semptomlart gozlenmeyen preeklamptik gebelerde eklampsiyi Onlemek
amaciyla magnezyum siilfat onerilmemektedir.

e Fetal ve maternal bulgular1 giiven vermeyen, 34. gebelik haftasin1 doldurmus
veya daha biiyiik siddetli preeklamptik gebeler gebelik haftasina
bakilmaksizin maternal sartlar uygun hale getirildikten sonra dogum oOnerilir.

e 34, Gebelik haftasindan kiiciik siddetli preeklampsilerde anne ve bebek
durumu giiven verici ise anne ve bebek yogun bakim sartlarinin uygun oldugu
durumlarda gebeligin devami Onerilir.

e 34 ya da daha kiigiik haftada eger gebeligin devami planlaniyorsa siddetli
preeklamptik gebelere, fetal akciger gelisimi amaciyla kortikosteroit

yapilmasi Onerilir.
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Gebeligi boyunca tansiyonlar1 160/110 mmHg veya daha yiiksek olan
gebelere antihipertansif tedavi onerilmektedir.

Siddetli preeklampsili gebede dogum karar1 proteiniiri miktarina ve
degiskenligine gore verilmez.

Yasama siirmin - altindaki  gebelik haftasina  sahip olan siddetli
preeklampsilerde maternal sartlar uygun hale geldikten sonra dogum onerilir.
48 saat ertelenebilecek, 34 ve daha kiiclik gebelik haftasina sahip siddetli
preeklamptik gebelere kortikosteroit 6nerilir.

34 hafta ve altindaki gebelere fetlis akciger matiirasyonu amaciyla

kortikosteroit onerilir fakat agsagidaki durumlarda acil dogum gereklidir.

Kontrol edilemeyen siddetli hipertansiyon
Eklampsi

Pulmoner 6dem

Ablasyo plasenta

DIC

Fetal iyilik halinin giiven vermemesi

N o g ~ w Db oE

Intrapartum fetal 6liim

Siddetli preeklampside dogum seklinin sezaryen olmasi sart degildir.
Maternal durum, servikal durum, gestasyonel yas ve fetal prezentasyona goére
karar verilmelidir.

Eklampsili kadinlarda parenteral magnesium sulfat verilmesi onerilmektedir.
Siddetli preeklampsili kadinlarda eklampsiyi 6nlemek i¢in intrapartum ve
postpartum magnezyum siilfat verilmesi onerilmektedir.

Sezaryen doguma alinan preeklampsilerde, operasyon esnasinda eklampsiyi
onlemek amaciyla magnezyum siilfata devam edilmelidir.

HELLP sendromunda gestasyonel yas 34 hafta alt1 ya da {istiinde uygun

sartlar saglanip beklenmeden hasta doguma alinmalidir.
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2.5.5.2. Magnezyum Siilfat:

Magnezyum siilfat noromiiskiiler gegisi azaltir ve bliylik Ol¢lide tansiyonu
etkilemeden merkezi sinir sistemi irritasyonunu deplase eder. Magnezyum siilfat
siddetli preeklamptik gebelerin eklampsiye girmesini 6nlemek i¢in verilir (180,181).
Magnezyum siilfat tedavisi gestasyonel hipertansif ve hafif preeklampside
tartismalidir ve yapilan ¢alismalarda maternal morbitite ve fetal mortalite agisindan
fark bulunamamistir (180). Magnezyum siilfat alan kadinlarda siklikla sicak basmasi
goriiliir ve magnezyum siilfat sezaryen ile dogum oranmmi %5 artirir (182).
Magnezyum siilfat diizeyi; yiikselen serum kreatinin diizeyi, saatlik idrar ¢ikisi ve
derin tendon refleksi ile takip edilir. Magnezyum siilfat toksisitesi; derin tendon
refleks kaybi, solunum paralizisi ve kardiak areste neden olur. Antidotu kalsiyum

glukonattir ve %10 soliisyon 10 ml, 3 dakika boyunca IV verilir.

Magnezyum siilfatin tedavi dozu 4,8-8,4 mg/dl’dir. Derin tendon refleksi
kayb1 magnezyum siilfat diizeyi 9 mg/dl {lizerinde gergeklesir. Solunum paralizisi

12mg/dl ve kardiyak arrest 30mg/dl ve {izerinde gergeklesir (180).

Siddetli preeklampsilerde konviilziyon profilaksisi yapilirken 20-30 dakika
boyunca 4-6 gr magnezyum siilfat intravenéz ve yiikleme dozu, takiben saatte

ortalama 1-2 gr gidecek tarzda serum i¢inde perfiizyon yapilmalidir.

2.5.5.3. Antihipertansif Tedavi:

Maternal komplikasyonlarina neden olan faktorlerin basinda siddetli
hipertansiyon gelmektedir. Antihipertansif tedavi komplikasyonlari 6nlemek
amaciyla baglanir (183). Antihipertansif tedavide amac¢ hastanin tansiyonunu
160/110 mm Hg’nin altinda tutmaktir. Antihipertansif tedavi kalp yetmezligi,
kardiyak istemi ve iskemik hemorajik inmeyi Onler. Hasta tansiyonlarinda ani
yiikselme (diyastolik >120 mm Hg) intraserebral kanama, akut renal yetmezligi,
hipertansif ensefalopati, konjestif kalp yetmezligi, ventrikiiler aritmi ve plasenta

dekolmanina neden olabilir (183).
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2.5.5.4.S1v1 Tedavisi:

Fazla s1v1 yiiklemesi antihipertansif hastalarda kardiyovaskiiler yiikleme asit
ve pulmoner 6deme neden olur. Az sivi replasmani ise intravaskiiler voliimii kisitlar

endorgan hasarina gotiiriir. Idrar ¢ikisi ise saatte 30 ml’den fazla olmalidir (184).

2.5.5.5. Postpartum Yoénetim

Preeklampsili gebelerin ¢ogunda dogum sonrasi tansiyonlarinda diizelme
goriliir. Eklampsi icin dogum sonrasi ilk 48 saat onemlidir. Magnezyum siilfat
dogum sonrasi 24 saat devam edilmesi Onerilmektedir (185). Postpartum donemde

NSAID’larin preeklampsi hastalarinda da giivenli oldugu bulunmustur (185,186).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu prospektif calisma, Saghk Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi tarafindan tipta uzmanlik
tezi olarak belirlenmistir. Arastirma Oncesi, kurum biinyesindeki tipta uzmanlik
egitim kurulu ve etik kuruldan gerekli izinler alinmistir (Tarih: 08.10.2018, Karar
N0:069).

Aragtirmada, Kasim 2018- Kasim 2019 tarihleri arasindan Saglik Bakanligi
Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine
basvuran preeklamptik gebelerin ve saglikli gebelerin kayitlar1 caligma verisi olarak
kaydedilmistir. Saglikli komplikasyonsuz gebeler kontrol grubu olacak sekilde
hastalar saglikli gebeler ve preeklamptik gebeler olarak iki gruba ayrilmistir.

Preeklampsi olarak tanimlanan grupta; hipertansiyon (Sistolik 140mmHg
velveya diyastolik 90 mmHg iizerinde) ile birlikte idrarda proteiniiri (>300mg/giin)
olan hastalar kabul edilmistir. Siddetli preeklampsi ise hipertansiyon (sistolik
160mmHg ve/veya diyastolik 110 mmHg itizeri) ile birlikte son organ hasar1 varligs;
renal fonksiyon bozuklugu, kreatinin 1,1 mg/dl ve iizeri olmasi, merkezi sinir sistemi
bulgulari, pulmoner 6dem, Karaciger disfonksiyonu, epigastrik agri, trombositopeni,
HELLP) olan hastalar kabul edilmistir. Cogul gebelikler, Intrauterin ex fetus olan
gebeler, Antikoagiilan kullanan gebeler, sigara kullanan gebeler, dolasim problemine
yol acan kronik hastaligi olan gebeler ve kronik hipertansif gebeler ¢alismaya dahil
edilmemislerdir.

Arastirmaya katilan goniillii hastalardan aydinlanmis onam formu okutulup
imzalatilarak izin alinmigtir. Arastirmaya katilan iki gruptan birer tiip vendéz kan
ornegi almip Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Ana Bilim Dali
laboratuvarlarinda kitlerle calisilmistir. Kan Ornekleri alindiktan sonra 2 saat

igerisinde caligilmistir.
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3.1. Kan Orneklerinin Toplanmas:1 ve Eritrosit Siispansiyonlarinin

Hazirlanmasi

Calismada, kan oOrnekleri antikoagiilan olarak ‘ethylenediaminetatraaceytic
acid” (EDTA; 1,5 mg/ml) igeren vakumlu tiiplere dirsek 6nii venlerinden alinmustir.
Islem sirasinda turnike sadece venin yerini tespit icin kullanilmis, kanin enjektdre
doldurulmasindan 6nce mutlaka gevsetilmistir. Belirlenen iki gruptan alinmis venoz
kan 6rnekleri kullanilmistir. Ornekler kan alimini takiben hemen degerlendirilmis ve

her ornek tizerindeki ¢alismalar kan alimini izleyen iki saat iginde tamamlanmustir.

Kan orneklerindeki 16kositler “polysucrose” (6.0 g/dl) ve “sodium
diatrizoate” (16.7 g/dl) igeren dansite gradiyenti (Histopaque 1119; Sigma Chemical
Co., St. Louis, MO, ABD) kullanilarak uzaklastirilmistir. Buna gore, 20 ml kan
ornegi, 50 ml plastik tiip i¢cine konulmus olan 20 ml dansite gradiyenti lizerine
tabakalandirilmig, 700 ppm’de 30 dakika santrifiij edildikten sonra dipteki eritrosit
kitlesinin tizerinde kalan boliim aspire edilip atilmistir. Aspirasyonun ardindan dipte
¢Ookmiis halde bulunan eritrosit paketi 3 defa Krebs soliisyonunda (NaCl 119 mM,
KCI 4.7 mM, NaHCO3 24, KH2PO4 1.18 mM, MgSO4 17H20 1.17 mM, CaCl, 2.5
mM ve glukoz 11.2 mM) yikanmis ve yine ayni1 soliisyon iginde resuspanse edilerek
hematokriti  %0,1°’¢ ayarlanmistir. Bu sekilde hazirlanmis alan eritrosit
siispansiyonlar1 asagida bahsedilen caligmanin Asama I ve Asama II kisimlarim
olusturan asamalarinda kullanilmistir. Orneklerden yapilan yayma preparatlari
boyanarak (Giemsa; Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, ABD) 1sik mikroskopu
altinda incelenmis ve 16kosit bulunmadigi teyit edilmistir. Her bir siispansiyondan iki

ml baslangi¢ parametrelerini saptamak i¢in ayrilmistir.

3.1.1.: Bazal kosullarda eritrosit eNOS enzim aktivitesinin belirlenmesi
3.1.1.1. Hiicrede NO olusumunun gosterilmesi

Eritrositler NO’e spesifik bir floresan boya olan “4-amino-5-methylamino-
2'7'-difluorofluorescein diacetate” (DAF FM-DA invitrogen, USA) ile yiiklenmis ve
NO olusumu akig sitometrik yontemle Olglilmiistiir. Hiicrelerin DAF-FM DA ile
yiiklenmesi i¢in 20 uM DAF-FM DA eritrosit siispansiyonuna eklenmis ve 30 dakika
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boyunca oda 1sisinda inkiibe edilmistir. Inkiibasyonun ardindan eritrosit
sispansiyonlart 2500 rpm’te 5 dakika santrifiij edilerek hiicreye girmeyen boya
uzaklagmis ve Krebs soliisyonu ile 2 kez yikandiktan sonra tekrar ayni soliisyon
icinde resuspanse edilmistir. 30 dakika boyanin hiicre iginde esterifikasyonu igin
beklendikten sonra DAF-FM DA ile yiiklenmis eritrosit siispansiyonlarinda hiicre i¢i

NO diizeyleri dlglilmiistiir.
3.1.1.2. Eritrosit eNOS enzim Aktivitesinin Gosterilmesi
3.1.1.2.1. eNOS’un Serin 1177 Fosforilasyonu:

Eritrositlerde NOS enzim aktivitesinin bir gostergesi olan enzimin serin 1177
bolgesinden fosforilasyon diizeyi akis sitometrik yontemle incelenmistir. eNOS
enziminin serin 1177 bolgesinden fosforilasyonunda PI3K’imn roliinii tespit etmek
amaciyla PI3 kinaz inhibitori “wortmannin” (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO,
USA,10 uM) ile 30 dakika boyunca 37°C ‘de inkiibe edilmis eritrositlerde NOS
fosforilasyonu incelenmistir. Eritrosit siispansiyonundan 10 pl alinarak %0.05
diliisyonda soguk glutaraldehit i¢inde 10 dakika boyunca inkiibe edilerek fiksasyon
islemi gerceklestirilmistir. Inkiibasyonun ardindan eritrosit siispansiyonlarinin
konuldugu tiipiin i¢ine 5 ml PBS eklenerek 200 ppm’de 5 dakika boyunca santrifiij
edilmistir. Santrifiij sonunda siipernatant atilmis ve geriye kalan eritrosit paketine
%0,1’1ik Triton X-100’den 0.5 ml eklenerek 10 dakika boyunca oda 1sisinda inkiibe
edilmistir. Inkiibasyonun ardindan eritrosit siispansiyonlar1 tekrar 200 ppm’de 5
dakika santrifiij edilmis ve eritrosit paketi 0.5 ml PBS ile resuspanse edilmistir. Daha
sonra eritrositlerin primer antikor ile isaretlenme basamagina geg¢ilmistir. Bu amagla
her bir drnegin i¢ine serin-1177 bolgesinden fosforlanmis eNOS proteinine karsi
gelistirilmis ve tavsandan izole edilmis primer antikor (Cell Signaling, Boston, USA)
eklenmis ve eritrositler ile 20 dakika oda 1sisinda inkiibasyonu saglanmustir.
Inkiibasyon periyodunun ardindan érneklere 2 ml PBS eklenmis ve 200 ppm’de 5
dakika santrifiij edilmistir. Son olarak sekonder antikor ile isaretleme basamagi
gerceklestirilmistir. Bunun igin her bir 6rnek oda 1sisinda FITC-konjuge sekonder
antikor (Invitrogen, Carlsbad CA, USA) ile 20 dakika boyunca inkiibe edilmistir.

Inkiibasyonun ardindan &rnekler yikanmis ve akis sitometri analizine gegilmistir.
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Hiicre i¢i Kalsiyum Ol¢iimii:

Eritrosit siispansiyonlarina spesifik floresan kalsiyum boyasi olan Fluo-4 AM
(invitrogen, USA 5uM) eklenecek ve 30 dakika boyunca oda 1sisinda inkiibe edilerek
eritrositlerin boya ile yiiklenmesi saglanmistir. Inkiibasyonun ardindan eritrosit
stispansiyonlart 2500 rpmde 5 dakika santrifiij edilerek hiicreye girmeyen boya
uzaklastirilmig ve Krebs sollisyonu ile 2 kez yikandiktan sonra tekrar ayni
soliisyonda resuspanse edilmistir. Daha sonra fluo-4 ile yiiklenmis eritrositlerde

hiicre i¢i kalsiyum diizeyleri akis sitometrik metodla 6l¢iilmiistiir (187).

Apoptosis (Eriptosise) Yatkin Eritrositlerin Belirlenmesi (Hiicre Zarinda
Fosfotidilserin Tespiti):

Hemolize yatkin eritrositleri belirlemek amaciyla hiicre membraninda
fosfotidilserin bulunan eritrositler akis sitometri yontemiyle tayin edilmistir. Bu
amacla eritrosit siispansiyonundan 10 mikrolitre alinarak %0.05 diliisyonda soguk
glutaraldehit iginde 10 dakika boyunca inkiibe edilerek fiksasyon islemi
gerceklestirilmistir. Inkiibasyonun ardindan eritrosit siispansiyonlarmin konuldugu
tiipiin i¢ine 5 ml PBS eklenerek 200 ppm’de 5 dakika boyunca santrifiij edilmistir.
Santrifiij sonunda siipernatant atilarak 0.5 ml PBS ile resuspanse edilmistir. Daha
sonra eritrositler, eritrosit belirteci olan primer antikor ve fosfotidilserin belirteci olan
Annexin V primer antikoru ile isaretlenme basamagina gecilmistir. Primer antikoru
inkiibasyonu sonrasi 6rneklere 2 ml PBS eklenerek ve 200 ppm’de 5 dakika santrifiij
edildikten sonra sekonder antikor ile isaretleme basamagi gerceklestirilmistir. Bunun
icin her bir 6rnek oda 1sisinda PE-konjuge sekonder antikor ile 30 dakika boyunca
inkiibe edilmistir. Inkiibasyonun ardindan oOrnekler yikanmis ve akis sitometri

analizine gecilmistir.

Hiicre ici Reaktif Oksijen Radikali Olciimii:

Eritrosit slispansiyonlarina spesifik total ROS belirteci olan Oxidative Stress
Detection Reagent (Green, Ex/Em 490/525 nm) ve sliperoksit radikal belirteci olan
Superoxide Detection Reagent (Orange, Ex/Em 550/620 nm) (abcam, USA 2,5uM)
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eklenerek ve 30 dakika boyunca oda 1sisinda inkiibe edilerek eritrositlerin boya ile
yiiklenmesi saglanmistir. inkiibasyonun ardindan eritrosit iginde total ROS ve

stiperoksit radikali akis sitometri analizi ile 6l¢tilmiistiir.
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A4 ISTATISTIKSEL ANALIZ:

Verilerin analizinde Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 25 ve
GraphPad Prism 8 programlart kullanilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ve Shapiro-Wilk testi ile incelenmis olup; normal
dagilima sahip degiskenlerin analizinde parametrik yontemler, normal dagilima sahip
olmayan degiskenlerin analizinde non-parametrik yontemler kullanilmistir. Bagimsiz
iki grubun karsilastiriimasinda Independent-Samples T test ve Mann-Whitney U test
kullanilmistir. Kategorik verilerin karsilastirilmasi ise Pearson Chi-Square ve Fisher
exact testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilim gosteren veriler ortalama =+
standart sapma olarak gosterilirken normal dagilmayan veriler ortanca (minimum-
maksimum) seklinde ifade edilmistir. Kategorik veriler ise n (say1) ve yiizdelerle (%)
ifade edilmistir. Veriler %95 giiven araliginda incelenmis olup, p<0.05 istatistiksel

anlamli kabul edilmistir.
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5.BULGULAR

Arastirma, Kasim 2018- Kasim 2019 tarihleri arasindan Saghk Bakanligi
Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigine bagvuran saglikli ve preeklamptik hastalarin kayitlari ¢aligma verisi olarak
kayit edildi. Toplam degerlendirmeye alinan hasta sayist 94’tii. Preeklampsi
grubunda 58 hasta, kontrol grubunda 36 hasta vardi. Preeklampsi grubu yas
ortalamasi 28,19+4,14, kontrol grubu yas ortalamasi 26,97+5,30’du (p=0.096).
Preeklampsi grubunda ortalama boy 1,62+0,056 m, kontrol grubunda ise 1,64+0,064
m olarak bulundu (p=0.172). Preeklampsi grubunda ortalama kilo 81,28+7,62 kg,
kontrol grubunda ise 81,03+7,20 kg olarak bulundu (p=0.761).

Hastalarin BMI’leri karsilastirildiginda BMI, Preeklampsi grubunda ortalama
degeri 30,80+2,08 kg/m? kontrol grubunda 30,11+2,1 kg/m? olarak bulundu
(p=0.15). Preeklampsi grubunda ortanca gravide sayisi 2 (1-6), kontrol grubunda ise
2 (1-6) olarak bulundu(p=0.169). Ortalama gebelik haftasi Preeklampsi grubunda
34,48+3,78, kontrol grubunda 36,58+3,44 bulundu (p=0.004). Preeklampsi grubunda
ortalama sistolik tansiyon degeri 158,86+16,93 mmHg, kontrol grubunda
115,06+8,98 mmHg bulundu(p=0.001). Preeklampsi grubunda ortalama diyastolik
tansiyon degeri 105,22+12,35mmHg, kontrol grubunda 70,75+10,55mmHg bulundu
(p=0.001). Preeklampsi grubunda ortalama Bun (kan iire azotu) degeri 10,40+3,519,
kontrol grubunda ise 7,56+2,41 bulundu (p=0.001). Preeklampsi grubunda ortalama
kreatin degeri 0,7+0,132, kontrol grubunda ise 0,618+0,086 bulundu (p=0.001).
Preeklampsi grubunda ortalama AST degeri 36,93+50,47, kontrol grubunda ise
17,44+6,412 bulundu (p=0.021). Precklampsi grubunda ortalama ALT degeri
30,02+43,31, kontrol grubunda ise 11,25+5,828 bulundu (p=0.012). Preeklampsi
grubunda ortalama trombosit degeri 207,40+78,65, kontrol grubunda ise
230,94+81,31 bulundu (p=0.143). Preeklampsi grubunda idrarda 2,03+1,02 pozitif
proteiniiri mevcut iken kontrol grubunda ise 0,17+0,44 pozitif proteiniiri bulundu
(p=0.001). Preeklampsi grubunda 24 saatlik idrarda ortamala proteiniiri degeri
2613,04+3711,85 mg’di.
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Preeklampsi grubunda hastalarin ortalama hemoglobin degeri 11,29+1,50
gr/dl, kontrol grubunda ise 11,24+1,52 gr/dl bulundu (p=0.988). Preeklampsi
grubunda hastalarin ortalama hemotokrit degeri 33,16+3,75, kontrol grubunda ise
33,11+3,95 bulundu (p=0.950). Preeklampsi grubunda hastalarin ortalama eritrosit
hacim degeri 82,74+6,67, kontrol grubunda ise 81,41+6,14 bulundu (p=0.337).

Onceden gegcirilmis operasyonu olan hasta sayis1 Preeklampsi grubunda 20
(%34,5) olup kontrol grubunda ise 7 (%19,4)’dii. Preeklampsi grubunda
antihipertansif ila¢ kullanan hasta sayis1 10 (%17,2), kullanmayan hasta sayis1 48
(%82,8)’di. Sezaryena alinan hasta sayis1 Preeklampsi grubunda 53 (%91,4), kontrol
grubunda ise 21 (%58,3)’tii. Vajinal dogum yapan hasta sayis1 Preeklampsi grubunda
5 (%8,6), kontrol grubunda ise 15 (%41,7)’ydi. Preeklampsi grubunda Magnezyum
Siilfat profilaksisi alan hasta sayis1 26 (%55,2), almayan hasta sayis1 32 (%44,8)’ydi.

Tablo3: Preeklamptik ve Saghikh gebelerin klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Preeklampsi (n=58) | Kontrol (n=36) p

Yas (y1l) 28,19+4,14 26,97+5,30 0.096
Boy (m) 162+0,056 164+0,064 0.172
Kilo (kg) 81,28+7,62 81,03+7,20 0.761
BMI (kg/m?) 30,80+2,08 30,1122,1 0.150
Gravide 2 (1-6) 2 (1-6) 0.169
Parite 1 (0-5) 1 (0-5) 0.100
Abort 0 (0-2) 0 (0-2) 0.788
Kiiretaj 0 (0-1) 0 (0-0) 0.431
Gebelik Haftas1 34,48+3,78 36,58+3,44 0.004
Tansiyon sistol (mmHg) 158,86+16,93 115,06+8,98 0.001
Tansiyon diyastol 105,22+12,35 70,75+10,55 0.001
(mmHg)

Bun (mg/dl) 10,40+3,519 7,56+2,41 0.001
Kreatin (mg/dl) 0,7+0,132 0,618+0,086 0.001
AST (U/L) 36,93+50,47 17,44+6,412 0.021
ALT (U/L) 30,02+43,31 11,25+5.828 0.012
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Platelet 207,40+78,65 230,94£81,31 0.143
Idrarda protein 2,03£1,02 0,17+0,44 0.001
24 saatlik idrar (mg/24h) 2613,04+3711,85 - -
Hemoglobin (g/dl) 11,29+1,50 11,24+1,52 0.988
Hematokrit 33,16£3,75 33,1143,95 0.950
Ortalama Eritrosit Hacmi | 82,74+6,67 81,41+6,14 0.337
Gegirilmis Var 20 (%34,5) 7 (%19,4) 0.117
Operasyon Yok 38 (%65,5) 29 (%80,6)

Antihipertansif | Var 10 (%17,2) - -
Kullanimi Yok 48 (%82,8) -

Dogum Sekli | svd 5 (%8,6) 15 (%41,7) 0.001

c/s

53 (%91,4)

21 (%58,3)

Magnezyum Var

26 (%55,2)

Alimi Yok

32 (%44,8)

Preeklampsi grubunda ortalama peNOS degeri 14,19, kontrol grubunda ise

17,40°d1(p=0.0439). Bu iki sonug arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur. (Sekil 6)
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Sekil 6: Preeklamptik ve saghkl gebelerin peNOS degerlerinin karsilastiriimasi
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Preeklampsi grubunda ortalama int NO degeri 3150, kontrol grubunda ise
3547°ydi(p=0.0392). Bu iki sonug arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. (Sekil 7)
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Sekil 7: Preeklamptik ve saghkl gebelerin int NO degerlerinin karsilastirilmasi

Ortalama Int Ca degeri preeklampsi grubunda 1793, kontrol grubunda ise
1014°dii (p=0.0074). Bu iki sonug arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. (Sekil 8)
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Sekil 8: Preeklamptik ve saghkl gebelerin int Ca degerlerinin karsilastirilmasi

Preeklampsi grubunda ortalama EImax degeri 0,6913 iken kontrol grubunda
ise 0,6950’ydi (p=0.9417).

Ortama Apoptozis orani preeklampsi grubunda 190,6 iken kontrol grubunda
124,5di (p=0.0311). Bu iki sonug arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. (Sekil 9)
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Sekil 9: Preeklamptik ve saghkh gebelerin Apotozis oranlarimn
karsilastirilmasi
Tablo 4: Preeklamptik ve saghkhh gebelerin laboratuvar sonuclarinin
karsilastirilmasi
Preeklampsi (n=58) | Kontrol (n=36) p

peNOS 14,19+4,19 17,40+3,62 0.043
Int NO 315+874,7 3547+791,14 0.039
Int Ca 1793+866,64 10144761 0.007
Elmax 0,7040+0,07 0,7+0,07 0.918
Al 73,66+3,47 67,47+7,09 0.020
Apoptoz 190,6+18,86 124,5+78,73 0.031
Int ROS 3058+135,9 2437+172,7 0.018

peNOS= Fosforile eritrosit nitrik oksit

intNO= Intraselliiler nitrik oksit

intCa= Intraselliiler kalsiyum

Elmax= Maximum elengasyon indexi

Al= Agregasyon indeksi
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Int ROS=Hiicre ici reaktif oksijen radikali

6. TARTISMA

Bilindigi gibi preeklampsi ve eklampsi maternal fetal mortalite ve morbilite
artisinda onemli bir etken olmustur. Bugiine kadar yapilan pek ¢ok calisma hastaligin
nedenini net olarak ortaya koyamamistir. Ancak ortaya konan yeni bulgular
patofizyolojiyi anlamamiza yardim etmektedir. Bugiin endotel hiicrelerinin
fonksiyon bozuklugunun hastaligin olus mekanizmasinda biiyliikk rol oynadig
bilinmektedir (139). Endotel hiicrelerinden salinan vazokonstriktoér ve vazodilatatér
maddeler arasindaki dengenin bozulusu bu nedenler arasindadir. Ancak hastaligin
sebebini ya da bu dengenin bozulma nedeni tam olarak ortaya konulamadigindan

caligmalar diger vazoaktif mediatorler lizerinde de stirdiiriilmektedir (3).

Preeklampsi, patogenezinde bir¢ok faktor suglanmaktadir. Bunlar arasinda en
onemlisinin endotel hiicrelerinin disfonksiyonu oldugu yoniinde biiylik oranda fikir
birligi vardir. Endotel hiicreleri, vaskiiler biitiinliigii koruyan temel hiicrelerdir.
Endotel hiicrelerinden salgilanan NO, endotel aracili hiperpolarize edici (EDHF),
prostasiklin gibi vazoaktif maddeler ile endotelin gibi vazokonstriktor maddeler
arasindaki denge fizyolojik kosullarda vaskiiler toniisiin &nemli belirleyicileridir. Ote
yandan saglikli kosullarda endotel hiicreleri anti-koagiilan ve anti-inflamatuar
faktorler salgilayarak tromboz ve inflamasyon gelisimini baskilar. Endotel hasar1 ise
endotelden salgilanan vazo-relaksan, anti-koagiilan ve anti inflamatuar faktorlerin
azalmasi anlamina gelir. Bu faktorler arasinda NO biyoyararlaniminin azalmasi
preeklampsi patogenezinde temel rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (188-190).
Baslica endotel hiicreleri tarafindan iiretilen NO, siklik GMP aracili vaskiiler diiz kas
gevsemesi yaptigindan vazodilatasyonun siirdiiriilmesinde kritik 6neme sahiptir. NO
onemli bir vazodilator olmasinin yaninda trombosit agregasyonu, lokosit adezyonu

ve diiz kas hiicre proliferasyonunu inhibe ederek tromboz, inflamasyon ve
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aterosklerotik yapilagmanin temel inhibitdrii olarak gorev goriir. Bu nedenlerle
plazma NO biyoyararlanimindaki azalma sadece vaskiiler tonusute artisa neden
olmaz, bunun yaninda tromboza ve aterosklerotik yapilanmaya da zemin hazirlar.
NO diretiminde rol oynayan enzim nitrik oksit sentaz (NOS) enzimidir ve
ndronal(nNOS), indiiklenebilir(iNOS) ve endotelyal(eNOS) olmak {iizere farkh
izoformlar1 bulunmaktadir (191,192).

Dolagim sisteminde NO salgilayarak vazodilatasyonu gerceklestiren temel
form eNOS’tur. eNOS enzimi baslica damar duvarini cevreleyen endotel
hiicrelerinde ve kan hiicrelerinde bulunur. Bununla birlikte plasental trofoblast
hiicrelerinde de eNOS enzimi gosterilmistir. Preeklampside normotansif kosullara
gore eNOS enzimi tarafindan NO iiretiminin diistiigli ve plazmada NO ve NO yikim
tirtinlerinin azaldig1 gosterilmistir. Endotel disfonksiyona bagli olarak NO/endotelin
oraninin endotelin lehine artis1 ve siliperoksit radikallerindeki artig, preeklampsinin
klinik bulgularindan hipertansiyonu, trombosit agregasyonundaki artis1 ve

preeklampside meydana gelen pek ¢ok preklinik degisikligi agiklamaktadir.

Preeklapmside NO biyoyararlaninminin azaldig1 iyi bilinse de nedeni tam
olarak ortaya konulamamistir. Bu nedenle preeklampsiye neden olan mekanizmalar
giinimiizde 6nemli bir arastirma konusudur. eNOS enzimi yeterli substrat ya da
kofaktoér bulamadigi durumlarda eslesemez ve NO iiretemez; siiperoksit radikali (O2)
iiretir. eNOS enziminin NO yerine Oz liretmesine eNOS uncouplingi’ ya da eNOS
eslesememesi denir. Preeklampside ise eNOS enzimi uncoupled durumdadir ve
enzimin NO iiretimi azalirken Oy iiretimi artmistir. Uretilen O, radikali ise ortamda
az miktarda bulunan NO ile reaksiyona girerek bir diger serbest radikal olan
peroksinitriti (ONOO") olusturur. Hem ONOO™ hem de O artis1 organizmada
oksidatif stres artist yaparak eNOS eslesmesini daha da bozarak endotel
disfonksiyonuna neden olur. Bu sekilde organizmada bir kisir dongii olusur ve
endotel disfonksiyonu daha da ilerler. Preeklampside eNOS eslesme mekanizmasinin
bozulmasinin temel nedenleri olarak; substrat olan L-arginin ve ko-faktor olan
Tetrahydrobiopterin’in (BH4) eNOS enzimine baglanamamasi gosterilmektedir. L-
argininin eNOS enzimine baglanamamasi ya hiicre i¢inde 1-arjinin eksikliginden ya
da eNOS enzimine L-arginin yerine baglanip enzim aktivitesini inhibe eden

Asimetrikdimetilarjinin (ADMA) nedeniyle gerceklesir. Hiicrede L-arginin eksikligi
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genellikle hiicre i¢inde artan arginaz aktivitesinden kaynaklanir. Arginaz enzimi L-
arginini siirekli tire ve ornitin yikar. Fizyolojik kosullarda aktivitesi ¢ok diisiik olan
arginaz enziminin preeklampside aktivitesinin arttigi bilinmektedir. Ote yandan
endojen eNOS inhibitdrii olan ADMA firetimi de preeklampside artis gosterir. Bu iki
mekanizma endotel hiicrelerinde eNOS enziminin substrati ile eslesmesini engeller.
Bununla birlikte eNOS’un ko-faktorii olan BH4 seviyeleri de preeklamptik gebelerde
normotansif gebelere gore diisiik diizeylerdedir (193). Bunun nedeni biiyiik ihtimalle
BH4’iin peroksinitrit tarafindan biyolojik olarak inaktif bilesiklere yikimidir. Sonug
olarak, preeklampsi eNOS’un hem substrat hem kofaktor eksikligi nedeniyle NO
yerine Oz radikali {irettigi ve boOylece oksidatif stres artisi ile endotel
disfonksiyonunun ilerledigi bir tablodur. Yukarida bahsedilen ve preeklampside NO
biyoyararlaniminin azalmasimi konu alan bu ¢alismalarin c¢ogunlugu endotel
hiicrelerini hedef almistir. Oysa eritrositlerde de aktivitesi endotel hiicrelerinde
bulunan eslenigine yakin diizeylerde olan aktif bir eNOS enzimi bulunur. Ancak,
bugiine kadar eritrositlerde bulunan eNOS enziminin preeklampside goriilen endotel
disfonksiyonuna katki saglayip saglamadigi bugiine kadar hi¢ arastirilmamistir. Bu
tez ¢alismasinin konusu eritrosit eNOS enzim aktivitesinin preeklampside degisip

degismediginin arastirilmasidir.

Eritrositler, yakin gegmise kadar sadece solunum gazlarini tasiyan hiicreler
olarak nitelendirilse de bugiin eritrositlerin hiicre i¢i sinyal mekanizmalarini etkin
sekilde kullanan dolagim sisteminin aktif hiicreleri oldugu bilinmektedir. Fizyolojik
kosullarda eritrositler bir yandan benzersiz mekanik davranislar1 (deformabilite ve
agregasyon) ile kan viskositesini ve kanin akiskanligini belirlerken; diger yandan
plazmaya salgiladigi etkin vazo-aktif maddeler sayesinde kan basincinin, doku
perfiizyonunun ve kalp fonksiyonlarinin diizenlenmesine aracilik eder (194-205).
Patolojik kosullarda ise eritrosit mekanik 6zelliklerindeki bozulma kan akiskanligini
etkileyip doku perfiizyonunu bozarken, eritrosit kaynakli vazoaktif madde
salinimindaki bozukluklar ise ROS iretiminde artis ve NO biyoyararlaniminda
azalmaya bagli endotel disfonksiyonuna neden olarak hipertansiyon, tromboz ve
iskemi/reperfiizyon hasar1 gibi patolojilerin gelismesinde etkin rol oynar
(162,199,201,202,205,206).
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Eritrositler 3 farkli mekanizma ile plazmaya NO salinimi gergeklestirir.
Bunlardan ilki plazmada bulunan nitritin NO'ya indirgenmesi, ikincisi plazmada
bulunan NO'nun hiicre i¢inde alinarak baglanmasi, tasinmasi ve hipoksik bolgelerde
salinmasidir (207-213). Eritrositlerden NO salinimina neden olan son ve en onemli
mekanizma ise aktif eNOS enzimi tarafindan gergeklestirilir (54,121,187).
Eritrositlerde hem aktivasyon ve inhibisyon mekanizmalari hem de NO {iretim
kapasitesi bakimindan endotel hiicrelerindekine ozdes, aktif bir eNOS enzimi
bulunmaktadir (112). Eritrosit eNOS enziminin plazma NO biyoyararlanimina
katkis1 endotel hiicrelerine olduk¢a yakin oldugundan eritrositlerin de endotel
hiicreleri gibi fizyolojik ve patofizyolojik mekanizmalarda 6nemli roller iistlendigi
kanitlanmistir: Bunlar arasinda fizyolojik agidan kan basincinin, damar tonusiiniin
diizenlenmesi, endotel fonskiyonlarinin ile kalbin yap1 ve fonksiyonlarinin
korunmasi yer alirken (200-203,214); patolojik agidan hipertansiyon, miyokardial
iskemi-reperfiizyon hasari, tromboz gelisimi gibi ¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklar
bulunur (199,201,204). Eritrosit eNOS enzimi endotel hiicrelerindeki eslenigi gibi
substrati olan L-arginini ya da kofaktorii olan tetrahidrobiopterini (BH4) ortamda
bulamayinca aktive olamaz ve NO yerine siliperoksit radikali (O2") iiretir. Olusan
stiperoksit radikali bir taraftan lokal ¢evrede oksidatif stresi arttirirken diger taraftan
ortamda bulunan NO’yu peroksinitrite indirgeyerek NO biyoyararlaniminin
azalmasimma neden olur. Bu mekanizmanin Tip2 diyabette baglh gelisen endotel
disfonksiyonun ve miyordiyal iskemi sonrasi miyokard hasarinin en Onemli
nedenlerinden biri oldugu kanitlanmistir (202,205). Bu nedenlerle eritrosit eNOS
enzimi, eritrosit sayis1 da goz oniine alindiginda plazma NO havuzuna biiyiik katki
sagladig1 i¢in hastaliklarin patofizyolojisinde endotel hiicreleri kadar 6nemlidir.

Calismamizin  sonuglart preeklamptik hastalarda eritrositler tarafindan
uretilen potent vazodilatator olan nitrik oksit sentezinin ve eNOS aktivitesinin
azaldigim1 gostermektedir. Eritrositler de tipki endotel hiicreleri gibi fonsiyonel
olarak aktif eNOS enzimi tagimaktadir. Bundan dolay1 preeklampside endotel
hiicrelerinde oldugu gibi eritrositlerden de salman NO diizeyinin azaldig1
diistiniilmektedir. Azalmis nitrik oksit sentezinin preeklamptik hastalarda artmis
vaskiiler dirence yol actigt ve bunun preeklampsi klinigine neden oldugu

gosterilmistir. Calismamizda eritrositten nitrik oksit sentezinin ve e NOS enzim
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aktivitesinin preeklamptik ve saglikli gebelik arasinda fark olup olmadigi
aragtirtlmistir. Bulgularimiz  preeklamptik hastalarda eritrositte e NOS enzim
aktivitesinin azaldigini ve buna bagli olarak eritrositten salinan nitrik oksitin azaldig:

gosterilmigtir.

Calismamizda bazal kosullarda saglikli ve preeklamptik gebelerde e NOS un
NO {retimini gosteren intraseliiller NO (intNO) degeri 6zel bir NO indikatorii olan
DAF ile yiiklenmis eritrositlerde akis sitometrik olarak bazal kosullarda NO
miktarinin 6l¢iilmesiyle degerlendirilmistir. Buna goére preeklamptik hastalarda
saglikli gebelere gore bazal kosullarda eritrositlerin NO iiretme kapasitesi daha
digiiktiir. Ayrica c¢alismamizda e NOS enziminin serin 1177 bdlgesinden
fosforlanmig yani aktif enzim miktarin1 gosteren fosforile eritrosit nitrik oksit sentaz
(peNOS) miktarina da bakilmis, bazal kosullarda aktif ¢ NOS diizeyi preeklamptik
gebelerde saglikli gebelere gore daha diistik bulunmustur.

Hiicre ici kalsiyum artisi eritrositlerde membranin dis ylizeyine fosfotidil
serinin ¢ikarilmasina neden olur. Hiicre membraninin dis ylizeyinde fosfotidil serinin
bulunmasi ise eritrositlerin dalaktan gec¢isi esnasinda makrofajlar tarafindan
toplanmasina ve yikilmasina neden olur. Hiicre i¢i kalsiyum diizeyinin yiiksekligi ile
birlikte fosfotidil serinin hiicre membraninin yiizeye ¢ikarilmasi eritrositlerde birgok
fonksiyon bozukluguna isaret edebilecegine dair deliller vardir. Eritrositlerde bu olay
apoptoza benzedigi igin eriptozis olarak bilinir. Fonksiyonu bozulmus eritrositlerde
hiicre i¢i kalsiyum artar ve dolasimdan toplanir. Calismamizda hem hiicre igi
kalsiyum (intCa) miktarmma hem fosfotidil serinin hiicre membrani disindaki
ekspresyonuna bakilmis ve her iki parametre de preeklamptik gebelerde saglikli
gebelere gore daha yiiksek bulunmustur. Bu sonuglar preeklamptik gebelerde

eritrositlerin apoptoza yatkinligini kanitlamaktadir.
Eritrositler kendi boyutlarindan kiigiik damarlardan gecerken sekil degistirir,

caplar1 kisalir ve boylar1 uzar. Buna deformabilite denir ve deformabilite yetenegi

maximum elengasyon indexi (Elmax) ile gosterilir. Elmax preeklamptik gebe
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grubunda saglikli gebe grubuna gore yiiksek bulunmustur fakat anlamh

bulunmamistir(p=0.9187).

Agregasyon eritrositlerin akimin azaldigi kosullarda birbirleri iizerine
baglanmasidir. Bu durum akima diren¢ olusturur. Agregasyon artisi ve
degormabilitenin diismesi kan viskozitesini artirarak etkin perfizyonu bozar.
Preeklampsi hasta grubunda da agregasyon artis1 gorillmiistiir.

Literatiire bakildiginda Preeklampsi ile maternal NO seviyelerinin iligkisini
inceleyen bircok calisma mevcuttur. Bu calismalarda arastirmacilarin  ¢cogu
Preeklampside NO’in primer ya da sekonder bir rol oynadigi iizerinde dururken az
bir kism1 preeklampside NO seviyelerinde meydana gelen degisikliklerin hastaligin
sonucu olusan metabolik bozukluklara sekonder olarak gelistigini savunmaktadir
(140,215).

Seligman ve ark (215) gebeligin hipertansif hastaliginin patogenezinde nitrik
oksit’in roliinii arastirmak amaciyla 26 normotansif 26 hipertansif gebede yaptiklar
caligmalarinda, NO’in metebolitleri olan nitrit ve nitratin konsantrasyonlarina
bakmiglar ve bizim sonuglarimiza benzer sekilde preeklamptik grupta bu maddelerin
diizeylerini saglikli gebelere gore anlamli derecede daha diisiik bulmuslardir. Benzer
bir sekilde Li ve ark ‘nin (216) yaptig1 calismada da bu maddelere ek olarak NO i¢in
ikinci haberci olan cGMP diizeylerine bakilmistir. Kontrol grubuyla karsilagtirildi-
ginda nitrit, nitrat ve cGMP diizeylerinin preeklamptiklerde anlamli sekilde daha
diistik oldugunu gostermislerdir. Osawa ve ark’nin (217) gebe ratlarda yapmis
olduklar1 ¢alismalarda ratlara NOS inhibitorleri vermisler ve hem semptomatik hem
de patolojik anlamda preeklampsiye benzer degisiklikler elde etmislerdir. Tiim bu
veriler dogrultusunda preeklampsinin gelisiminde NO’in belli bir etkisinin oldugu
gosterilmistir.

Literatiirdeki calismalarin  bir kisminda farkli olarak arastirmacilar
preeklamptik NO diizeylerinin arttigim1 kabul etmislerdir. Bunun kompansasyon
mekanizmasina bagl oldugu diisiiniilmiistiir.

Shaamash ve ark’nin (31) 31 preeklamptik ve eklamptik hasta ile 32 saglikli
gebeyi karsilastirdiklar1 galismalarinda maternal ve fetal serum NO seviyelerinin

preeklamptik ve eklamptik grupta normal gebelerden daha yiiksek oldugunu, bu
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durumun maternal ve fetal dolasimda koruyucu bir rol {istleniyor olabilecegini ve
hastaligin siddeti ile direk iliskili bulduklar1 bu yilikselmenin hastaligin gelisiminden
once teshisinde diagnostik bir 6neminin olabilecegini savunmuslardir.

Bartha ve ark (218) gebelikteki hipertansiyonun maternal NO seviyeleri ile
iligkisini arastirdiklar1 c¢alismalarinda 10 normotansif, 17 preeklamptik, 18
gestasyonel hipertansiyonlu, 15 kronik hipertansiyonlu toplam 60 gebe iizerinde
yaptiklar1 arastirmada preeklamptik grupta yiliksek olarak bulduklart NO
seviyelerinin hemokonsantrasyon ve trombosit agregasyonuna karsi koruyucu bir rol
oynayabilecegini bildirmislerdir.

Benzer bir sekilde Ranta ve ark’nin (219) yaptigi bir diger c¢alismada da
preeklamptik hastalarda NO seviyeleri yiikksek bulunmus ve bu artisin
vazokonstriiksiiyona kompanzatuvar bir yanit olabilecegi savunulmustur.

Hipertansiyon; multifokal kompleks kardiyovaskiiler bir hastaliktir. Yapilan
calismalar, Nitrik oksit liretiminin azalmasi ile kan basincinin artmasi arasinda bir
korelasyon olduguna isaret eder (161).

3 adet Nitrik Oksit Sentetaz (NOS) izoformu vardir. Bunlar; endotel nitrik
oksit sentetaz (eNOS), indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz (iNOS) ve noéronal nitrik
oksit sentetaz (nNOS)’dir (52). NOS; endotel, epitel, 16kosit, platelet, eritrosit ve
noronda bulunur. iNOS; inflamatuar siire¢, havayolu epiteli ve konak¢1r savunma
sisteminde bulunur. eNOS ve nNOS ise noron sinyal iletimi, hemostatik sistem,
vazodilatasyon ve kan basinci kontroliinii i¢eren fizyolojik siirecte onemli bir yer
kaplar. NO, endotelden salgilanan vaskiiler fizyoloji i¢in kisa Omiirlii bir sinyal
diizenleyicidir. Onceleri sadece vazodilatasyon yetenegi ile bilinir ve “’endotel
kaynakli gevsetici faktor (EDRF)’’ olarak tanimlanirdi. Simdiki bilgilere gore
vaskiiler tonus, kan akis kontrolii, kardiyovaskiiler sistemde sinyal olusumu ve
norotransmisyonda 6nemli bir etkiye sahiptir (162,163).

Saglikli bir sistemde eNOS kaynaklt NO; kan akisini, kan basincini,
trombosit agregasyonunun inhibisyonunu ve 16kosit adezyonunu, migrasyonunu
diizenler. Vaskiiler endoteldeki eNOS, otokrin ve parakrin NO sinyalleri sayesinde
bazal kan basinci kontroliine katilir. Kan dolagimindaki ¢ogu kan hiicresinde (16kosit,
trombosit ve eritrosit (RBC)) varlig1 gézlenmistir. Normooksik sartlarda eritrositlerin

NO iiretebilecegi one siirtilmiistiir (164).
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Eritrosit, dolasimda en fazla bulunan kan hiicresidir. Eritrositteki eNOS
aktivitesi NO havuzunda 6nemli bir yer kaplar. Dolayisiyla NO dolasiminin ve kan
basinci cevabinin potansiyel diizenleyicisidir. Eritrositler, methemoglobin ve nitrat
olusturmak i¢in oksihemoglobin ile hizli reaksiyona girerek endotel kaynakli NO’i
alir, inaktive eder ve boylece vazodilatasyona neden olan NO’in salinimini sinirlar
(165). Eritrositlerin sadece NO sentezledigi degil ayni zamanda NO metabolit
{iriinlerini sentezledigi, sakladigi ve tasidigi da gosterilmistir. Ozellikle hipoksik
durumlarda ATP’1 birakarak sistemik NO biyoyararlanim diizenlemesine katkida
bulunurlar (166).

Eritrositlerin NO metabolitleri ve ATP da dahil olmak iizere biyoaktif
molekiiller  salgilamasi  fonksiyonlarmmin  6nemli  ozelliklerindendir.  Fare
deneylerinde, genetik olarak eritrosit bagimli eNOS, igermeyen farelerde nitrik ve
nitrat seviyeleri az bulunmus ve kontrollerine kiyasla daha yiiksek kan basinci
goriilmiistiir. Bu deneyler ile dolagimda en fazla bulunan kan hiicreleri eritrositlerin
vaskiiler tonus ve kan basinci kontroliinde énemli rol oynadigi gosterilmistir (167-

169).

Literatiirde Preeklampsi patogenezinde endotelden salinan NO ile ilgili farkli
goriisler igeren caligmalara ek olarak bizim c¢alismamizla, literatiirde daha Once
calisiilmamis olan preeklamptik hasta grubunda eritrositte bulunan e NOS enzim
aktivitesinin azalmasi ve buna bagli olarak eritrositten salinan nitrik oksitin
azalmasinda Preeklamptik grup ile kontrol grubu arasinda onemli bir fark tespit

ederek literatiire katkida bulunulmustur.

64



7.SONUCLAR

Arastirma, Kasim 2018- Kasim 2019 tarihleri arasindan Saghk Bakanligi
Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigine basvuran saglikli ve Preeklamptik hastalarin kayitlar1 caligma verisi olarak
kayit edildi. Toplam degerlendirmeye alinan hasta sayist 94’di. Preeklampsi

grubunda 58 hasta, kontrol grubunda 36 hasta vardi.

Calismanin sonuglarina gore;
Preeklamptik gebe grubunda dogumda gebelik haftasinin kontrol grubuna goére daha
diisiik oldugu saptandi.
Preeklamptik gebe grubunda sistolik ve diyastolik basincin kontrol grubuna gore
daha yiiksek oldugu goriildii.
Bun, kreatin, AST, ALT degerlerinin ve TIT de pozitif proteiniiri miktarinin
preeklamptik hasta grubunda daha yiiksek oldugu saptandi.
Preeklamptik hasta grubunda sezaryen ile dogumun kontrol grubunda gére anlamli
yliksek oldugu goriildii.
Calismamizda enzim miktarin1 gosteren fosforile eritrosit nitrik oksit sentaz (peNOS)
miktarina da bakildi, bazal kosullarda aktif e NOS diizeyi preeklamptik gebelerde
saglikli gebelere gore daha diistik bulundu.
Bazal kosullarda saglikli ve preeklamptik gebelerde e NOS un NO {iretimini gosteren
intraseliiler NO (intNO) degeri 6zel bir NO indikatérii olan DAF ile yiiklenmis
eritrositlerde akis sitometrik olarak bazal kosullarda NO miktarinin 6l¢iilmesiyle
degerlendirildi. Buna gore preeklamptik hastalarda saglikli gebelere gore bazal
kosullarda eritrositlerin NO {iretme kapasitesi daha diisiik oldugu saptandi.
Calismamizda hem hiicre i¢i kalsiyum (intCa) miktarina hem fosfotidil serinin hiicre
membrani diginadaki ekspresyonuna bakildi ve her iki parametre de preeklamptik
gebelerde saglikli gebelere gore daha yiiksek bulundu. Bu sonuclar preeklamptik
gebelerde eritrositlerin apoptoza yatkinligini kanitladi.
Eritrositler kendi boyutlarindan kii¢iik damarlardan gecerken sekil degistirir, ¢aplari

kisalir ve boylar1 uzar. Buna deformabilite denir ve deformabilite yetenegi maximum
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elengasyon indexi (Elmax) ile gosterilir. Elmax preeklamptik gebe grubunda saglikli
gebe grubuna gore yiiksek bulundu fakat anlamli bulunmadi.

Agregasyon eritrositlerin akimin azaldig1 kosullarda birbirleri tizerine baglanmasidir.
Bu durum akima direng¢ olusturur. Agregasyon artisi ve degormabilitenin diismesi
kan viskozitesini artirarak etkin perfizyonu bozar. Preeklampsi hasta grubunda da

agregasyon artisi gorildii.
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HASTA TAKIiP FORMU

ADI SOYADI:
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10.EKLER
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ANTIHIPERTANSIF KULLANIMI:
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MGSO04 TEDAVISI:
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