T.C.

TRAKYA UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTIiTUSU
BIYOFIZIK ANABILIM DALI
YUKSEK LISANS PROGRAMI

Tez Yoneticisi
Prof.Dr.Seralp SENER
II. Tez Yoneticisi
Yrd.Dog.Dr.Tammam SiPAHI

ANJIYOTENSIN DONUSTURUCU ENZIM VE
ANJIYOTENSIN II TIP 1 RESEPTOR GEN
POLIMORFIZMLERININ TURK KADINLARINDA
GORULEN PREEKLAMPSI iLE ILiSKISI

(Yiiksek Lisans Tezi)

Nevra ALKANLI

Destekleyen Kurum: TUBAP 2009/78

Tez No:
EDIRNE-2010



T.C.
TRAKYA UNIVERSITESI
Saghk Bilimleri Enstitii Miidiirligii

ONAY
Trakya Universitesi Saglik B1hml nstltusu ........... &(& .................. Anabilim Dal1
yiiksek lisans programi gergevesmde v éﬂw‘ w‘&«l g*f amsmanhgmda yiiksek
lisans ogrencisi 9..“ INE. OL« ................. tarafindan ez baslig
“ Aax Quscﬁm sian. Qonckhe rvc«t«\zr\«vc*\ vﬁl\e\w\ A Tell P.e..{.e.feiﬁf
Gea.. %3 Raztdmac) eriaia. Lotk kadinlasnd.a. . &ecxlen. v, MC'L AnaqTN.
FQL%\L(&“;“ .............................................................................................. ” olarak teslim edilen bu

tezin tez savunma smavi e/ .7../20° tarihinde yapilarak agagidaki jiiri iiyeleri tarafindan “Yiiksek
Lisans Tezi” olarak kabul edilmigtir.

mm Adi Soyad:

o) D B oy

B SN

Imza
Unvam Adi Soyadi 3

> &Or Te,uujv Outor an,Df.@ f@ih c«\ﬂf"

Imza
Unvani Adi Soyadi

5@ Oac H{Xff" TC\N\MCMSDCI

Yukarldaki imzalarin ad1 gecen Ogretim {iyelerine ait oldugunu onaylarinf.
h'

Imza

Prof. Dr. Levent OZTURK
Enstitii Miidiirit 7/

14



TESEKKUR

Tez konumun belirlenmesinden tezimin bitme
asamasina kadar bana kendileri ile calisma olanagi
saglayan, bu calismamin gerceklesmesinde
yardimlarint ve rehberliklerini esirgemeyen degerli
hocalarim Prof. Dr. Seralp SENER’e ve Yrd. Dog. Dr.
Tammam SIPAHI’ye, bana daima yardimci olan
degerli hocam Yrd. Dog. Dr. Tevfik GULYASAR a,
hasta materyalini saglamada yardimci olan degerli
hocam Dog¢. Dr. Tilay KILIC OKMAN’a, istatistik
yoniinden bana yardimei olan degerli hocam Dog. Dr.
Necdet SUT’e ve her zaman her konuda yardimlarin
benden esirgemeyen Aras. Gor. Arzu AY BASAK’a,
Yiiksek Lisans Ogrencisi Fulya YUKCU’ye, manevi
desteklerini benden higbir zaman esirgemeyen Dr.

Fatma GENC’e ve aileme sonsuz tesekkiirlerimi

sunarim.



ICINDEKILER

GIRIS VE AMAC aotetesesnssssnssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssasass 1
GENEL BILGILER ..ot sssssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 3
ARTERIYEL KAN BASINCT ......cocevestesurrssesnssessessesessesssessessssessessssessesssssssssessesssesses 3
ARTERIYEL KAN BASINCINI MEYDANA GETiREN FAKTORLER............. 4
NORMAL GEBELIKTE KAN BASINCL ........coceveueeteeesessessesessessesessesssssssessssessesesses 5
GEBELIK VE HIPERTANSIYON.....coocovinirnerrnerneseessssnssssnsssssssssssssssssesssssssessssesseses 6
PREEKLAMPSININ PATOFIZYOLOJIST ....oceeeeerereeereenereneseneseesesessesesessesssenes 9
PREEKLAMPSI RISK FAKTORLERI ......ccovovueeeteeeeneresesssessesessssssssesssssssessesesesses 13
PREEKLAMPSININ SINIFLANDIRILMAST......ccceveveresreresnsseressessssssesessessssssesesses 13
PREEKLAMPSININ KOMPLIKASYONLARI .......coeveerereererernenesessesessesesessesessenes 14
PREEKLAMPSININ ONLENMESI ......cccoeveerrerrreesresssessesssesssssssessesessssssessessssesss 16
PREEKLAMPSININ YONETIMI....covovreeetereerreeenseesesesessssssssessssssssesssssssssssessssses 17
PREEKLAMPSI VE GENETIK .....cuovovereeererrenesesesssessesessesessssssessssssssesssssssssssesssssses 18
RENIN ANJIYOTENSIN SISTEMI.....coccvueeunerreenneesrsennsessssnssesssssssessssssssssssessssssesns 19
ANJIYOTENSIN DONUSTURUCU ENZIiM GEN POLIMORFIZMi. ................. 21
ANJIYOTENSIN II TiP 1 RESEPTOR GEN POLIMORFiZMLERI .................. 22
GEREC VE YONTEMLER .....ooeeeeeeseesseessssnssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssens 23
BULGULAR ... eeeetecrenneessesssssessssessssssssssessssessssssssssessssessssssessssesssssssssssessssssssssnes 32
TARTISMA ... eeeceeesteeneenenssssssseessesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssnes 37
SONUGLAR.....ooveeersmsenresssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 40



SUMMARY ..uutiiisnnsinisississssssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 43

KAYNAKLAR ...ooresserssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssnes 45
SEKILLER LISTEST .oouistecsenssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssnss 50
OZGECMIS oo ssssssssssnsssssssssssssmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 52

EK



ACE
AGT
b¢
DKB
DNA
dNTP
EDTA
HT
Kb
oD
PZR
RFLP
SKB
[0A%

SIMGE VE KISALTMALAR

: Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim
: Anjiyotensinojen

: Baz cifti

: Diyastolik Kan Basinci

: Deoksi Riboniikleik Asit

: Deoksi Niikleotid Trifosfat

: Etilen DiamninTetra Asetik Asit
: Hipertansiyon

: Kilobaz

: Optik Dansisite

: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

: Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi
: Sistolik Kan Basinct

: Ultraviyole

: Renin Anjiyotensin Sistemi



GIRIS VE AMAC

Gebelikte hipertansiyon (HT) sik rastlanan bir problemdir ve halen komplikasyonlari
maternal, fetal mortalite ve morbiditenin en 6nde gelen nedenlerindendir. Gebelikte goriilen
HT’nin %70’ini gestasyonel HT-preeklampsi olusturmaktadir. Bu grup; hafif tansiyon
yiiksekliginden, organlarin fonksiyonlarmin etkilendigi ciddi tansiyon yiiksekligine kadar
olan genis bir hasta grubunu icermektedir (1).

Preeklampsi daha 6nce normotensif olan bir kadinin gebeligin 20. haftasindan sonra
ortaya ¢ikan sistolik kan basmcinin (SKB) 140mmHg veya iizeri, diyastolik kan basincinin
(DKB) ise 90mmHg veya iizeri oldugu ve bunlara proteiniirinin eslik ettigi durumdur (2).
Preeklampsi sadece gebelige 0zgii bir bozukluktur ve gebeligin sonlanmasiyla ortadan
kalkmaktadir (3).

Preeklampsi patogenezinde birtakim faktorler etkilidir (1):

1) Endotelyal Disfonksiyon

2) Inflamatuvar Olaylar

3) Oksidatif Stres

4) Renin-Anjiyotensin Sistemindeki Dengesizlikler
Tiim bunlarin sonucunda vazokonstriksiyon olmakta ve kan basinci yiikselmektedir (1).
Preeklampside kan basincinin diizenlenmesinde Renin-Anjiyotensin Sisteminin (RAS) gen
polimorfizmleri gibi genetik faktorlerin 6nemli bir rol oynayabilecegi 6ne siiriilmektedir (4).

RAS gen sistemi anjiyotensinojen (AGT), renin, anjiyotensin I, anjiyotensin I
dontistiiricii enzim (ACE), anjiyotensin II, anjiyotensin II tip 1,2,3 ve 4 gen reseptor

tiplerinden (AT1R, AT2R, AT3R ve AT4R) olusur (5).



Onceki calismalarda ACE ve ATIR gen polimorfizmlerinin HT riskini arttirdiklar:
bulunmustur. Bu polimorfizmlerin preeklampsi gelismesinde de rolleri oldugu
diistiniilmektedir (6).

ACE geni 17 kromozomda lokalizedir. Gen 26 ekson ve 25 intron igerir. Genin 16.
intronunda 287 baz ciftlik (bg) bir kisminin tekrarlanmasiyla ACE Insertion/Deletion (I/D)
polimorfizmi meydana gelir (7).

ATIR geni ise 3.kromozomda, 5 ekson ve 4 introndan olusan bir gendir. ATIR gen
polimorfizmi (A1166C) ekson 5’in 3’ c¢evrilmemis bolgesi 1166.pozisyonunda
Adenine/Cytosine (A/C) yer degistirmesi ile karakterizedir (5).

RAS’in preeklampsi gelismesindeki rollerine ait c¢alismalar yeni olmakla beraber,
gittikce 6onem kazanmakta ve sayilar1 artmaktadir. Bu ¢alismalardan bazilarinda preeklampsi
hastalarinda kontrollere gore ACE geni incelendiginde Deletion polimorfizminin orani yliksek
bulunmusken bazilarinda da bu oranin farkli olmadigir goriilmiistiir. Yine ATIR (A1166C)
gen polimorfizmine bakildiginda bazilarinda C1166 polimorfizminin oran1 yiiksek
bulunmusken bazilarinda ise bu oranin farkli olmadig: goriilmiistiir (6).

Bu calismanin amaci Tirk kadinlarinda ACE (I/D) ve ATIR (A1166C) gen
polimorfizmlerinin preeklampsi hastaliginin gelismesindeki olasi rollerini arastirmaktir.

Preeklampsi gelisiminde rol oynayan genlerin bilinmesi, bunlarin rol oynadigi
fonksiyon bozukluklarinin diizeltilmesine yonelik yeni ilaclarin gelistirilmesini saglayacaktir.
Kisisel genetik yatkinligin belirlenmesi, zamaninda ve etkin koruyucu tedbirlerin
alabilmesini saglayacak, ilaglara olan kisisel duyarliligin bilinmesi en dogru ilag ve dozla
tedaviyi miimkiin kilacaktir. Calismanin ayrica hastaligin erken teshis ve tanisinin

saptanmasinda yardime1 bilgiler verecegi diisiiniilmektedir.



GENEL BIiLGILER

ARTERIYEL KAN BASINCI

Kan basinci dolagim sistemindeki kanin damar duvarina yaptigir basingtir. Arteriyel
kan basinci ise atardamar igerisindeki kanin damar duvarina yaptigi basing olarak tanimlanir.

SKB ventrikiiliin kasilmasina karsilik gelen en yiiksek atardamar basinct degeri, DKB
ise en kiiciik atardamar basinci degeri olan ve halk arasinda kiigiik tansiyon olarak bilinen
degerdir (8).

Normal geng eriskinde SKB yaklasik 120mmHg ve DKB yaklagik 80mmHg kadardir
(9). Arteriyel kan basinct sistolik/diyastolik degerler olarak ifade edilir. Bu degerler ele
almirsa; 120/80mmHg olur (10).

Ortalama kan basincim1 hesaplamak istersek sistolik ve diyastolik basinglarin
ortalamasini almak dogru sonug¢ vermez, gercek degerden daha yiiksek bir deger verir. Bunun
nedeni sistolik basincin diyastolik basingtan daha kisa siirmesidir (10).

Klinik amaglar i¢in diyastolik basinca nabiz basincinin 1/3’i ilave edilerek ortalama
kan basinci degeri elde edilir. Ornek olarak; 120/80mmHg degerlerine gore, nabiz basinci
40mmHg’dir. 40mmHg nin 1/3’4 13.33 olur. Bu deger, diyastolik basinca ilave edilerek
80+13=93mmHg ortalama kan basinct degerini verir. Halbuki sistolik ve diyastolik
basinglarin ortalamasi alinirsa 100mmHg gibi bir deger verir (10).

120/70mmHg degerlerine gore ise nabiz basinct SO0mmHg’dir (Sekil 1). Bu degerin
1/3°1 16.66 olarak bulunur. Bu deger diyastolik basinca ilave edilirse ortalama kan basincinin

degeri 70+16.66= 87TmmHg olur (10).
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Sekil 1. insanda arteriyel kan basinci (10)

ARTERIYEL KAN BASINCINI MEYDANA GETIREN FAKTORLER

Kan arterler sistemine sol ventrikiilden girer, arteriyoller yoluyla sistemi terk eder.
Giren miktar kalbin pompaladigi kan miktarina baglidir. Cikan miktar ise, arteriyollerin
yarattig1 dirence baglidir. Eger arterler sistemine ¢ok kan girer, az kan bu sistemi terk ederse;
baska bir deyisle, kalp ¢ok kan pompalar fakat arteriyol direnci artarsa, kan basinci yiikselir.
Kan basinct kalbin pompaladigr kan miktar1 ve periferik direncle dogru orantilidir. Arter
ceperi esnekliginin ortalama kan basinci tizerine etkisi dnemli degildir; bu esneklik nabiz
basinci lizerine daha ¢ok etkilidir (10).

Herhangi bir boru i¢inde sivi akisi, borunun iki ucu arasindaki basing farki (AP) ile
dogru orantili, direng (R) ile ters orantilidir. Buna gore;

Akis=AP/ R olur (10).

Bu denklem damarlar sistemi i¢in de gecerlidir ve Akis=Kalp Debisi olarak ifade
edilir. AP borunun iki ucu arasindaki basing farki ise kan damarlar1 sisteminde;

AP=Ortalama Aorta Basinci-Vena kava’'nin Son Ucu Basinct olur. R tim kan
damarlar sistemindeki direnctir. Bunlar1 denklemde yerine koyarsak;

Kalp Debisi= (Ortalama Aorta Basinci-Vena kava Basinci)/(Total Periferik Direng)
olur. Vena kava’nin son ucunda basing 0 oldugundan denklem;

Kalp Debisi= (Ortalama Aorta Basinci) /(Total Periferik Direng) ya da

Arteriyel Basing=Kalp Debisi x Total Periferik Direng olur. Kalp debisi ya da

sistemik vaskiiler direng artisi, bazen ise her ikisinin de birden artmasi sonucunda arteriyel



kan basinci yiikselir. Sistemik vaskiiler direncin artisindan ise arteriyoler toniis artisi ile

arteriyel duvar kalinlagmasi, bazen de her ikisi birden sorumlu olmaktadir (10).

NORMAL GEBELIKTE KAN BASINCI

Gebelik, kalp damar sistemi lizerinde 6nemli bir yiik olusturmaktadir (11). Gebelikte
birtakim hemodinamik degisiklikler goriilmektedir (Tablo 1). Kan basinci gebeligin erken
doneminde diiser; diyastolik degerler gebeligin ortalarina gelindiginde gebelik 6ncesi
degerlerin ortalama 10mmHg altina diiser. Kan basincindaki diisme, vazodilatasyon sonucu
olan periferik vaskiiler direncin diismesiyle belirgin olarak iligkilidir (2). Vazodilatasyondan
dstrojen ve progesteronun damar diiz kasina yaptig1 gevsetici etki sorumludur. lave faktorler
vazodilatator prostaglandin E ve prostaglandin 12 diizeylerinde artis; renin, anjiyotensin gibi
vazopressorlerin etkisine karsi olan direnctir (12).

Bununla birlikte hangi temel mekanizmanin aracilik ettigi esas degildir, prostasiklin ve
nitrik oksit gibi lokal mekanizmalarin da rolleri vardir (2).

Periferik vaskiiler rezistans gebeligin sonuna dogru artar, ancak yine de gebelik 6ncesi
seviyelerinden daha diisiik olarak kalir. Kan basincinda meydana gelen artisin karsilig olarak,
3.trimesterde normal gebelik Oncesi degerlere ulasir. Bu donemde kardiyak debi, goreceli
olarak sabit kalir (2).

Kardiyak debi, belirgin vazodilatasyondan dolay1 kan basincini korumak i¢in yaklasik
%40 artar. Kardiyak debideki bu artis ayrica uterus ve fetusiin yeterli oksijenizasyonunun
saglanmast ve maternal metabolik hizdaki artisin desteklenmesi ig¢in gereklidir. Kardiyak
debideki artis esas olarak I.trimester sirasinda atim voliimii ve kalp hizindaki artisin
sonucudur. Bundan baska kan basincindaki gecici artiglar erken postpartum donemde

goriilmektedir (2).

Tablo 1. Gebelik sirasinda goriillen hemodinamik degisiklikler (11)

PARAMETRE GEBELIKTEKi DEGiSME
KALP HIZI +12 Vuru/dakika
ATIM HACMI + %27
KALP DEBISI 4.6-6.0 Litre/dakika
KAN HACMI + %30-50
PLAZMA HACMI + %45-%50
ERITROSIT HACMI +20




GEBELIK VE HIPERTANSIYON

HT’ye tiim gebeliklerin %6-20’sinde rastlanmaktadir. HT, diinyadaki hem maternal
hem de perinatal mortalitenin en sik rastlanan dort sebebi arasinda yer alir (13).

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yedi iilkede gerceklestirilmis bir calismada gebelerde
diyastolik HT’ye %5-33, proteiniiriye %0.9-21, ddeme %]1-38 gibi ¢ok farkli oranlarda
rastlanmustir (14).

Gebelikten 6nce de mevcut olan HT ile gebeligin neden oldugu HT (PIH=Pregnancy
Induced Hypertension) ayrimi kritiktir. Bunlarin patofizyolojileri ayri, gerek maternal gerekse
fetal prognozlari farkli olup bunlara bagl olarak tedavileri de farkhidir. Ikisinin bir arada
olabilecegi durumlar da goriilebilir (13).

Son yillarda gebelikle birlikte bulunan hipertansif hastaliklar: tarif etmede kullanilan
terminoloji ve siiflandirma gittikge karisik ve yaniltict olmaktadir (13).

Gebelikte HT konusunda terminolojik farkliliklar ve karigikliklar olmasi iizerine
gebelikte goriilen HT bes gruba ayrilmistir:

1) Gestasyonel HT

2) Kronik HT

3) Kronik HT Zemininde Gelisen Preeklampsi

4) Preeklampsi

5) Eklampsi

Gestasyonel HT

Onceden gebeligin indiikledigi HT veya gegici HT olarak adlandirilan gestasyonel HT
tanisi i¢in kan basinci degeri ilk defa gebelik sirasinda 140/90mmHg ya da daha fazla degere
yiikselmis olmali, bu duruma proteiniiri eslik etmemeli ve postpartum 12.haftaya kadar kan
basinct degeri normal degerine donmelidir. Bu yiizden gestasyonel HT tanisi ancak dogumdan
sonra miimkiin olur. Preeklampsinin bas agrisi, trombositopeni, epigastrik hassasiyet gibi
bulgular1 eslik edebilir. Bu bulgular eslik ederse hastada preeklampsi gelisme riski daha
yiiksektir (14).

Kronik HT
Kronik HT tanis1 koyabilmek i¢in;
e Gebelikten dnce de kan basincinin 140/90mmHg tizerinde olmasi
e 20.gebelik haftasindan 6nce kan basincinin 140/90mmHg {izerinde ol¢iilmesi

(gestasyonel trofoblastik hastalik yoklugunda)
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e Postpartum 6.hafta sonrasinda da kan basincinin 140/90mmHg iizerinde devam
etmesi

gerekmektedir. Kronik HT genellikle multigravid, obez, 30 yas iistii hastalar ile diger organ
patolojileri (diabet, renal hastalik, vb) olan hastalarda siktir. Etyolojisi multifaktoriyel
olmasina karsin biiyiik bir kisminda HT sebebi bilinememektedir (Esansiyel HT). HT de
giiclii bir aile hikayesi mevcuttur. Hasta gebe olsun veya olmasin kronik HT; ventrikiiler
hipertrofi ve buna baglh kardiyovaskiiler yetersizlik, serebrovaskiiler olay ile bobrek hasarina
neden olur. Bu ylizden Onemli bir morbidite nedenidir. Gebelikte kronik HT’si olan
kadinlarda siiperempoze preeklampsi, dekolman plasenta, fetal gelisme geriligi ve prematiirite
riski artmistir. Eger hasta 20.gebelik haftasina kadar goriilmemisse hastaya kronik HT tanist
koymak zorlasir. Kan basinc1 gebelikte Ozellikle 2.trimester ve 3.trimester baslarinda
diismekte, daha sonra tekrar ylikselmektedir. Bu yiizden preeklampsi ve kronik HT ayrimi

yapilamaz. Ancak postpartum HT nin devam etmesi ile ayirici tan1 yapilabilir (14).
Kronik HT olgularinin preeklampsiden ayiricit tanisinda kullanilan belirli klinik
ozellikler vardir (Tablo 2). Postpartum 42.giinden sonra kan basinci yiiksekliginin devam

etmesi de kronik HT olarak kabul edilir (2).

Tablo 2. Gebelik sirasinda goriilen preeklampsi ve kronik hipertansiyonun ayirici

tanis1 (11)
KRONIK PREEKLAMPSI
HIiPERTANSIYON
YAS YAS ) 30 YAS < 20
DOGUM SAYISI MULTIPAR PRIMIGRAVIDA
BASLANGIC 20.HAFTADAN ONCE 20.HAFTADAN SONRA
KILO ARTISI VE ODEM TEDRICI ANI
SISTOLIK KAN > 160mmHg <{160mmHg
BASINCI
GOz DIBI A-V CENTIKLENME, SPAZM, ODEM
EKSUDA
PROTEINURI YOK VAR
PLAZMA URIK ASIDI NORMAL ARTMIS
GEBELIK SONRASI YUKSEK NORMAL
KAN BASINCI




Kronik HT Zemininde Gelisen Preeklampsi

Kronik HT tamist konmus bir gebede 20.gebelik haftasindan sonra kan basincinin
yiikselmesi ve buna proteiniiri eklenmesidir. Kronik hipertansif bir gebede preeklampsi
gelismesi gebe icin 6nemli bir tehlikedir. Kronik hipertansif gebelerin %25 ve fazlasinda
stiperempoze preeklampsi goriiliir. Ayrica bu hastalarda plasenta dekolmani riski de belirgin
olarak artmistir(14).

Kronik HT’si olan gebeler tipik olarak 24.gebelik haftasindan sonra daha da kétiilesir
ve kronik HT olmadan preeklampsi gelisen gebelere gore durumlari daha agir seyreder.
Ayrica kronik HT zemininde preeklampsi gelisen hastalarda fetal gelisme geriligi insidansi

daha fazladir (14).

Preeklampsi

Preeklampsi, bilinen bir nedeni olmayan ve sadece insan gebeligi sirasinda goriilen bir
multisistem hastaliktir. Plasentasyona anormal vaskiiler cevaba bagli olarak yiiksek sistemik
vaskiiler direng, platelet agregasyonunda artis, koagulasyon sisteminde aktivasyon ve endotel
hiicre disfonksiyonu ile karakterizedir (15).

Preeklampsi tanis1 genelde HT ile proteiniirinin birlikte olmasi halinde konur.
Hamileligin 20.haftasindan sonra ve eskiden normotensif olan bir kadinda, kan basincinin 4-6
saat aralikla en az iki 6l¢iimde en diisiik 140 mmHg (sistolik) veya 90mmHg (diyastolik)
olarak tespit edilmesi halinde HT tanisi konur. Taniy1 kesinlestirmek i¢in kan basinci
Olgiimleri arast yedi glinden fazla olmamalidir. Eger kan basinct en az 160 mmHg (sistolik)
ve/veya en az 110mmHg (diyastolik) bi¢giminde uzun siireli yiikselmeler gosteriyorsa HT
ciddi kabul edilir (15).

Proteiniiri, 24 saatte idrarla 300 miligram veya daha fazla protein atilmasi seklinde
tanimlanir. Eger 24 saatlik idrar toplanmamissa, 4-6 saat arayla alinmis iki idrar 6rneginde
protein konsantrasyonunun 300miligram/litre veya iizerinde olmasi (dipstikle>1+) halinde de
proteiniiri var demektir. Proteiniiriyi belirlemek iizere yapilan iki idrar dipstik 6l¢iimii
arasinda yedi giinden fazla gegcmemelidir. Ancak, bu kriterler Amerika Birlesik Devletleri
disindaki ¢alisma gruplarinca desteklenmemektedir. Dogru preeklampsi tanisi obez kadinlarda
Onem tasiyan dogru kan basinci Ol¢limlerine baghdir (15).Yapilan ¢alismalarda dipstik ile
tespit edilen protein diizeyi ve 24 saatlik idrardaki protein miktar1 arasinda zayif bir
korelasyon vardir. O yiizden 24 saatlik idrarla protein miktar1 proteiniiri i¢in ara belirleyici

test olmalidir (14).



Preeklampsi zaman zaman renal damarlardaki spazm ile karakterize bir durum oldugu
i¢in farkli idrar drneklerinde degisen miktarlarda protein bulunur. Idrardaki protein miktar
kan, bakteri, vajinal sekresyon ve amniyon sivisi kontaminasyonu ile degisebilir. Dansitenin
1010’un altinda ya da 1030’un {izerinde olmasi, pH’1nin 8’in ilizerinde olmasi ile egzersiz ve
postiir de proteiniiri miktarini degistirebilir (14).

Odem; serum kolloid onkotik basincinin diismesi ve kapiller permeabilitenin
artmasiyla olusur. Preeklamptik hastalarda, hem proteiniiri hem de vaskiiler endotel hasari ile
permeabilite artist1 ve 6dem olusur. Baz1 ¢aligmalarda hafif ve orta derecede 6demin %80
oraninda goriildiigliniin gosterilmesi, ddemin tanidaki yerinin sorgulanmasina neden olmustur

(14).

Eklampsi

Eklampsi, preeklampsinin semptom ve bulgularinin oldugu hastalarda; gebelikte,
dogum sirasinda veya postpartum dénemde olusan, diger serebral durumlarla ilgisi olmayan,
aciklanamayan koma veya konvulsiyonlarin gelismesi olarak tanimlanir. Bu konvulsiyonlar
Grand-mall yani tonik-klonik tiptedir (2). Dogumdan 48-72 saat sonra hastada ilk defa
goriilen Grand-mall konvulsiyonda tani biiyiikk olasilikla eklampsidir. Konvulsiyon ve
komanm baska nedenleri dislanmalidir. Onceki iki dekadda goriilme sikligi 1/700 iken

giiniimiizde insidans1 1/2000-3250 arasindadir (14).

PREEKLAMPSININ PATOFIiZYOLOJISi

Preeklampsinin patofizyolojisi net olarak aydinlatilamamistir. Patofizyolojisi ile ilgili
olarak J.Whitridge Williams (1903), hastaligin kanda dolasan zararli bir maddeye bagh
oldugunu ve bu maddenin ¢esitli organlarin kii¢iik damarlarinda tromboza neden olarak,
organlarda dejeneratif nekrozlarla sonuglanan bir patolojiye yol agtigini ileri siirmiistiir (14).

Preeklampsi-eklampsi patofizyolojisinin temeli vazospazmdir. Bu goriis ilk kez
Valhard (1918) tarafindan 6ne siiriilmistiir. Hinselmann (1924), Landesman ve arkadaglar1 da
(1954) bunu dogrulayan gozlemler yapmuslardir (14).

Giliniimiizde damar endotel hasari ve vazospazmin preeklampsi patofizyolojisinde
onemli rol oynadig1 disiiniilmektedir. Vazospazm ile kan akimina karsi direng ve arter
basincinda artis olur. Damar endotel hasar1 ve vazospazm olusumunda artmis presor cevap,
prostaglandinler, nitrik oksit, endotelin, vaskiiler biiylime faktorii, genetik predispozisyon,
immiinolojik faktorler, inflamatuvar faktorler ve sonugta endotelyal hiicre aktivasyonu ile

yakin iligki gosterilmistir (14).



Preeklampsinin patofizyolojisini a¢iklamaya calisan teoriler sunlardir (2):
1) Preeklampsinin Plasentasyon ve Anormal Trofoblastik Invazyon Teorisi
2) Immiinolojik Teori
3) Endotelyal Hiicre Disfonksiyonu ve Inflamasyon Teorisi
4) Aktive Olmus Koagulasyon
5) Genetik Predispozisyon

Preeklampsinin Plasentasyon ve Anormal Trofoblastik invazyon Teorisi

Bu teoride, trofoblastlarin maternal desidua ve myometriyumdaki arteriyollere
invazyonunda yetersizlik oldugu ve bu durumda da immiinolojik faktorlerin rol oynadigi
distiniilmektedir (2).

Fetus genlerinin yarisin1 babadan alir ve bu paternal allograft ile ilk karsilagsma
implantasyon sirasinda maternal desiduanin trofoblastlar tarafindan invazyonu ile olmaktadir.
Trofoblastlarin invazyonu iki asamada gergeklesir. Birinci agama spinal arteriyollerin desidual
segmentindeki endovaskiiler trofoblast invazyonudur, bu olay 1.trimesterde gerceklesir. Ikinci
asama ise myometriyumun i¢ 1/3’tindeki arteriyollerin invazyonudur ve bu da 2.trimesterde
gergeklesir. Trofoblastik invazyon ile ekstravilloz sitotrofoblastlar, maternal spinal
arterlerdeki diiz kas hiicrelerinin yerini alir. Bu yap1 degisikligi ile spinal arterler; diisiik
direncli, diisiik basing¢li, yliksek akimli damar yapisina doniisiir. Preeklampsi ve fetal biiytime
geriligi ile komplike gebelerde plasentasyona maternal vaskiiler yanitin yetersiz oldugu
gosterilmistir. Bu gebelerde, vaskiiler degisiklikler sadece uteroplasental arterlerin desidual
segmentinde goriiliir. Dolayisiyla spinal arteriyollerin myometriyal segmenti muskuloelastik
yapisin1 siirdiiriir. Plasentasyonun bu defektli vaskiiler cevabi, endovaskiiler trofoblast
migrasyonunun ikinci agamasinin inhibisyonu sonucunda ortaya c¢ikar. Bu patolojik
degisiklikler, fetoplasental iinitenin artmis kan miktarina ihtiyacinin olacagi gebeligin ileri

evrelerinde yetersizlige yol acar ve uteroplasental kan akiminda azalmayla birlikte gerceklesir

Q).

Immiinolojik Teori

Bu yetersizligin, trofoblastlarin spinal arterlere invazyonunu engelleyen immiinolojik
bir problem nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir. Bu durum ilk gebelikte oldugu gibi bir 6nceki
gebeligin elektif bir immiinizasyon gerceklestirmede yetersiz kaldigi durumlarda da ortaya
cikabilir veya ¢ogul gebeliklerde oldugu gibi plasenta tarafindan sunulan antijenik alanlarin

antikor miktartyla karsilastirildiginda bazen oldukg¢a fazla olabildigi kosulda goriilebilir.

10



Preeklampsinin yaygin olarak ilk gebeliklerde olmasi, multiporlarda ise yeni esinden veya
donér inseminasyon sonucu gebe kalmasiyla preeklampsi riskinin artmasi immiinolojik

teoriyi desteklemektedir (2).

Endotelyal Hiicre Disfonksiyonu ve inflamasyon Teorisi

Preeklampside meydana gelen yetersiz trofoblast invazyonu sonucunda desidual
dokuda serbest oksijen radikalleri ve lipid peroksidazin iiretimi artar. Bunlar maternal
dolasima gecer ve endotel hasarmma sebep olur. Lipid peroksidaz, siklooksijenaz (COX)
enzimini aktive ederek endotelyal prostaglandin (PGI2) sentezini bozar, serbest radikaller ise
vazokonstriktor olan endotelinleri arttirir (2).

Desidua aktive oldugunda bol miktarda inflamatuvar hiicre igerir ve immiinolojik
metabolizmaya sekonder olarak nétrofil aktivasyonu baslar. Ozellikle tiimdr nekrozis faktor
alfa (TNFa) ve interlokinler (IL) gibi sitokinler oksidatif strese katkida bulunurlar (2).

Preeklamptik gebeler, normal gebelere gore vazokonstriktorlere daha duyarhdirlar. Bu
durumun endotel hasarmma sekonder olarak prostasiklin gibi vazodilatatorlerin rolatif
eksikliginden dolay1 oldugu diisliniilmektedir. Artmis hassasiyetin sonucunda arteriyel ve
vendz vazokonstriksiyon olusmakta, bu da hipertansiyon, plazma voliimiinde azalma ve
periferik 6demle sonuglanmaktadir (2).

Damar endotelinin hem endokrin hem de metabolik fonksiyonlar1 vardir. Damar
endoteli vaskiiler biitiinliigli saglar, intravaskiiler koagulasyonu onler, ayrica vazodilatator
maddelerin sekresyonunu saglar. Endotelden salgilanan prostaglandin 12, nitrik oksit,
prostaglandin E gibi vazodilatatér maddelerin vazodilatasyon etkilerinin disinda 6rnegin
prostaglandin I2’nin trombosit agregasyon inhibisyonu ve trombolizis, nitrik oksit’in de
trombosit adezyon ve agregasyon inhibisyonu gibi etkileri vardir (2).

Preeklampside vazodilatatdr ve vazokonstriktor Tromboksan A2, anjiyotensin II gibi
maddeler arasindaki denge bozulmustur. Tromboksan A2 / prostaglandin 12 oraninin
tromboksan lehine bozulmasi vazokonstriksiyona, trombosit agregasyonunda artmaya ve
plasental perfiizyonda azalmaya yol agar (2).

Endotel hiicre disfonksiyonun preeklampsi patofizyolojisinde anahtar rol oynadigi
distintilmektedir (Sekil 2). Hasar gormiis endotelde ayrica endotelin ve trombosit kaynakli
bliylime faktorii gibi vazokonstriktor ve mitojen maddelerin {iretilmesi baglar. Endotel
hiicreleri damar biitiinliiglinii de sagladigindan bu hiicrelerin harabiyeti, hiicre membran
biitiinliglinliin bozulmasina ve bunun sonucu olarak da protein kaybima yol agar. Sonugta

preeklamptik gebelerde 6dem gelisir (2).
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Sekil 2. Preeklampsi patofizyolojisinde endotel hasarinin énemi (1)

Aktive Olmus Koagulasyon

Gebeligin saghkli devami ve basariyla sonuglanmasi plasental dolasgimin yeterli
gelismesini  gerektirir. Plasental dolasimda meydana gelen trombiisler, preeklampsi,
intrauterin gelisme geriligi ve dliimiiyle sonuglanabilir (2).

Endotel hiicrelerinin fonksiyonlarindan biri olan intravaskiiler koagulasyonun
Oonlenmesi endotel hasariyla birlikte bozulur. Endotel hasariyla trombosit adezyon ve
agregasyonu olusur, tromboksan ve serotonin salgilanmasiyla bu durum daha da hizlanir.
Sonucta koagulasyon sisteminin aktivasyonu ile lokal trombiisler gelisir. Hiperkoagulasyon
ve vazokonstriksiyon sonucu hipoperfiizyon; onun da sonucu olarak organlarda ve plasentada

iskemi ve nekrozlar meydana gelir (2).
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Endotel ile ortiilmiis damarlarda yeterli kan akiminin saglanmasi ve damar onarimi
icin prokoagulanlarla antikoagulanlar arasindaki denge onemlidir. Preeklampside dogal
antikoagulan ya da bir yetmezlik oldugu diisliniilmektedir. Gebelikte zaten var olan
hiperkoagulobilite durumuna kazanilmig veya herediter koagulopatilerin eklenmesi

preeklampsi ve komplikasyonlarina yatkinlig: arttirir (2).

Genetik Predispozisyon

Preeklampsi ve eklampsiye kalitsal egilimin olabilecegi yoniinde ¢alismalar
mevcuttur. Anne ya da kiz kardeste preeklampsi Oykiisiiniin olmasi, riski arttirir. Kilpatrick ve
arkadaglar1 (1989) multifaktoriyel kalitimin rolii ile ilgili HLA-DR4 (insan lokosit antijenleri)
ile preeklampsi arasinda iliski bildirirken, Hayward ve arkadaslar1 (1992) kendi
caligsmalarinda boyle bir iliski bulamamuslardir (2).

PREEKLAMPSI RISK FAKTORLERI

Baslica preeklampsi risk faktorleri asagida siralanmistir (2):

1) Daha 6nceki gebeliginde preeklampsi veya eklampsi hikayesi
2) Nulliparite

3) lleri anne yas1 (40 yas iistii)

4) Cogul gebelik

5) Kronik hipertansiyon

6) Kronik renal hastalik

7) Genetik (Anne ve/veya kiz kardeste preeklampsi Oykiisii varsa risk artar.)
8) Diabetes mellitus

9) Antifosfolipid sendromu

10) Non-immun hidrops fetalis

11) Gestasyonel trofoblastik hastalik

PREEKLAMPSININ SINIFLANDIRILMASI

Preeklampsi hafif ve agir preeklampsi olmak {izere iki gruba ayrilir:
1) Agir Preeklampsi:

e Kan basincinin en az 6 saat arayla Ol¢iilmesi sonucunda sistolik basincin

160mmHg ve iizeri, diyastolik basincin 110mmHg ve {izeri bulunmasi
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e 24 saatlik idrarda 5 gram ve iizeri proteiniiri saptanmasi, en az 4 saat arayla
yapilan iki rastgele alinmis idrar Orneginde dipstikle 3+ ya da daha fazla
proteiniiri saptanmasi

e Oligiiri (24 saatlik idrar ¢ikisinin 500 mililitreden az olmast)

e Serebral ya da viziiel bozukluklar (géz dibi muayenesinde papilla 6demi,
eksiida ya da hemoraji saptanmasi)

e Pulmoner 6dem veya siyanoz

e Epigastrik agr1 veya sag list kadran agrisi

e Karaciger fonksiyonlariin bozulmasi

e Trombositopeni

e Fetal biiylime geriligi

Bu bulgularin disinda kalan hastalar hafif preeklamptik olarak degerlendirilir (14).

Renal tutulum agir oldugu zaman, renal damar vazospazmi ve glomeriiler
filtrasyondaki azalmaya bagli olarak plazma kreatinin seviyesi artar. Plazma {irik asit
konsantrasyonu agir preeklamptik hastalarda daha fazla olmak iizere yiikselmistir. Proteiniiri,
preeklamptik hastalarda glomeriiler lezyonlara baglidir ve ge¢ donemde ortaya c¢ikar.
Ferrazzoni (1990), hipertansiyonun proteiniiri ile birlikteliginin perinatal mortalite ve
morbidite riskini arttirdigini géstermistir (14).

Karaciger enzim artis1 ve epigastrik agr1 ise hepatoseliiler nekroz, iskemi ve 6demden
kaynaklanir. Iskemi sonucu infarkt hatta subkapsiiler kanama olusarak siddetli agriya yol
acabilir ve nadir de olsa karaciger riiptiirii izlenebilir. Trombositopeni ise endotel aktivasyonu
sonrast olusan vazospazm sonucunda trombosit aktivasyonu ve agregasyonu ile seyreden
mikroanjiyopatik hemoliz nedeniyledir. Mikroanjiyopatik hemoliz nedeniyle hemoglobinemi,
hemoglobiniiri ve hiperbiliriibinemi olugsmasi hastaligin agirhigini gosterir (14).

Gorme bozuklugu preeklampside izlenebilir. Ancak korliik sik izlenen bir bulgu
degildir ve gegcicidir. Retinal arter vazospazmi ve retina dekolmani korliikk etyolojisinde
sorumlu tutulan iki faktordiir. Preeklamptik hastalarda eklampsi gelisiminin nedeni tam
olarak bilinmemektedir. Eklampside serebral kan akiminda degisiklik olmaktadir.

Patofizyolojik olayin serebral vazospazm oldugu diisiiniilmektedir (14).

PREEKLAMPSININ KOMPLIKASYONLARI
Preeklampsinin komplikasyonlar1 fetal ve maternal komplikasyonlar olmak {izere iki

grupta toplanir (3):
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1) Fetal Komplikasyonlar:

Fetal gelisme geriligi

Perinatal 6liim (dekolman plasentaya bagli)

Prematiire dogum

Oligohidroamnias

Fetal asfiksi

2) Maternal Komplikasyonlar:
e Konviilsiyonlar
e Akut bobrek yetmezligi
e Kalp yetmezligi
e Pulmoner 6dem
e Intrakraniyel kanama
e Serebral 6dem
e Korlik
e Karaciger subkapsiiler hematomu ve riiptiirii
e Akut karaciger yetmezligi
e Abruptio plasenta-Damar i¢i koagulasyon

e Hellp Sendromu

HELLP SENDROMU

Hellp sendromunu ilk kez Weinstein 1985°te tanimlamistir. Ciddi karaciger tutulumu
ile birlikte endotel hasarina bagl trombosit agregasyonu ve mikroanjiyopatik hemolitik anemi
ile karakterizedir. Tim preeklamptiklerin %?2-12’sinde, agir preeklampsi ve eklampsi
olgularinin  %20’sinde tespit edilmistir. Olgularin  %70’inde antepartum, %30’unda
postpartum goriiliir. Hastalarin cogu 27.-36. gebelik haftalar arasindadir .

Hellp sendromu hemoliz-H (hemolysis), karaciger enzim yiiksekligi-EL (elevated liver

enzyme), diisiik platelet sayisi-LP (low platelets) ile karakterize bir durumdur.
Hellp sendromu komponentleri

1) Karaciger enzimleri (SGOT ve SGPT) > 70 Unite/Litre
2) Diisiik trombosit sayis1 <100000
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3) Hemoliz: Anormal periferik yayma, 600IU {izerinde Laktat Dehidrojenaz (LDH)
ve bilirubin diizeyinde artma (>1.2miligram/desilitre)

4) Bulanti, kusma, siddetli epigastrik agrinin yaninda siklikla sag iist kadran agrisi

tabloya eslik eder (14).

PREEKLAMPSININ ONLENMESI

Preeklampsi gelismesini dnlemek ve insidansini azaltmak i¢in bir¢ok klinik ¢alisma
yapilmustir. Ancak hastaligin etyolojisinin multifaktoriyel olmasi ve tam olarak bilinememesi
nedeniyle yapilan tedavilerin hicbiri hastaligi dnlemede tam olarak etkili degildir (14).

Cesitli risk faktorlerine sahip kadinlarda preeklampsiyi engellemek {izere protein veya
tuz kisitlanmasini; ¢inko, magnezyum, balik yagi veya vitamin C ve E destegini; ditiretik ve
diger antihipertansif ilaglarin veya heparinin kullanimini degerlendiren birkac ¢alisma vardir
(15).

Diyetin diizenlenmesi, diisiik doz aspirin tedavisi ve antioksidanlar preeklampsiyi

onlemeye yonelik giincel girisimlerdir (14).

Diyetin Diizenlenmesi

Preeklampsiyi 6nlemede bilinen en eski yontem sodyum kisitlamasidir. Ancak yapilan
randomize kontrollii klinik c¢alismalarda sodyum kisitlayict diyetin gebelikte goriilen
hipertansiyonu 6nlemede etkisiz oldugu gosterilmistir (14).

ik kez Belizon (1989) diyetle kalsiyum aliminda azhigin gebelige bagh hipertansif
hastalik gelisiminde etkili oldugunu gostermistir. Preeklampside hiperparatiroidizm gelismesi
ile iyonize kalsiyumun artarak diiz kaslarda kasilmaya ve bunun da kan basincinda artmaya
yol actigr gosterilmistir. Diyetle verilen kalsiyum ile hiperparatiroidinin 6nlendigi
diisiiniilmektedir. Bucher (1996) preeklampsinin 6nlenmesinde kalsiyumun etkili oldugunu
gostermistir. Ancak Levin ve arkadaglari (1997), 4589 saglikli nullipar hastay1r kapsayan
calismada hastalara diyetle giinde 2gr kalsiyum ve plasebo vermisler, verilen kalsiyumun
gebelikte goriilen hipertansif hastaliklarin hicbirini engellemedigini gostermislerdir. Yine
Sibai  (1998) ve Crowther (1999) kalsiyumun etkisiz oldugunu gostermislerdir.
Preeklampsinin dnlenmesinde kalsiyum alinmasi 6nerilmemektedir (14).

Diyetle balik yagi kapsiilleri verilerek disaridan esansiyel yag asidi verilmis ve
prostaglandinlerin dengesini prostasiklin yoniine ¢ekmek amaglanmis, ancak etkili oldugu

gosterilememistir (14).
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Diisiik Doz Aspirin

Aspirin diisiik dozlarda tromboksan A2 sentezini selektif olarak baskilamakta ve bu
etkisini siklooksijenazi irreversibl inhibe ederek gerceklestirmektedir. Giinliik 60-100
miligram aspirin desteginin preeklampsiyi onlemede etkili ve etkisiz oldugunu gosteren
caligsmalar vardir (14).

Vainio ve arkadaglari (2002) aspirin kullanimimnin preeklampsi ve gebelik
hipertansiyonu insidansin1 anlamli olarak azalttigim gostermislerdir. Ozellikle 37.gebelik
haftas1 oncesi preeklampsi goriilme insidanst belirgin olarak azalmistir. Yapilan ¢aligmalarda
diisiik risk grubunda olan hastalarda diisiik doz aspirin kullanimi preeklampsiyi dnlemede
etkisiz bulunmus, ancak yiiksek riskli hastalarda etkili oldugu ve bu hasta grubunda
kullanilabilecegi belirtilmistir.  Diisilk doz aspirin kullanimina 14.-16.gebelik haftalar
arasinda baglanmasi onerilmektedir ve diisiik doz aspirinin hem anne hem de fetusta giivenli

oldugu diistiniilmektedir (14).

Antioksidan Tedavi

Preeklampside oksidatif strese maruz kalinmaktadir. Yapilan c¢aligmalarda E ve C
vitamini verilmesinin endotel hiicre aktivasyonunu azaltarak preeklampsi insidansinda
azalmaya yol agtig1 gosterilmistir. Chappell (1999) giinliik 1000 miligram C vitamini ve 400
miligram E vitamininin preeklampsiyi onledigini gostermistir. Ancak bunun i¢in daha genis

randomize kontrollii klinik ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir (14).

PREEKLAMPSININ YONETIMI
Preeklampside yonetim hafif ve agir preeklampside yonetim olarak iki sekilde

siiflandirilir (14).

Hafif Preeklampside Yonetim:

e Bu grupta altta yatan patoloji hafiftir.

e Annenin hayati ciddi tehlikede degildir.

e Gebeligin devami anneyi ciddi riske atmaz ve bebek i¢in zaman kazandirir.

e 38 hafta lizerinde dogum gerceklestirilmelidir. Gebeligin 40 haftay1 asmasina izin
verilmemelidir.

e Vajinal dogum tercih edilen dogum seklidir.

e Takipte yatak istirahati ve hastanede takibin yarar1 gosterilememistir
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¢ Antihipertansif tedaviye gerek yoktur.
e Antenatal takipte:
» Evde her giin kan basinci 6l¢iimii
» Haftada iki kez dipstik ile idrarda proteiniiri takibi
» Haftada bir kere kanda tirik asit, karaciger enzimleri (SGOT, SGPT), bilirubin
ve tam kan sayimi
» Fetusun gelisimi, amnion sivi miktar1 ve fetal iyilik hali yakindan takip
edilmelidir. Fetal endikasyon dogarsa dogum gerceklestirilmelidir.
e Dogumdan 6 hafta sonra kan basinci normale donmiiyorsa hipertansiyon, etyolojisi

acisindan arastirilmalidir.

Agir Preeklampside Yonetim

Agir preeklampsi anne hayatini tehdit eden bir hastaliktir. Obstetrik acil bir durumdur
ve gebeler yogun bakimin gerektigi, ciddi olarak hasta kisilerdir. Kesin tedavisi dogum
olmakla birlikte, dogumun kendisi hastanin genel saglik durumunu diizeltmez. Dolayisiyla
hastanin klinik ve laboratuvar durumunun tiim detaylar ile ortaya konulmasi ve hemodinamik
dengenin saglanmas1 gerekir. Anne ve ¢ocuk agisindan olumlu sonuglarin elde edilebilmesi
icin bu tip gebelerin bir ekip anlayist iginde ve uygun kosullarin bulundugu merkezlerde

takipleri gerekmektedir (14).

PREEKLAMPSI VE GENETIK

Preeklampsi ve genetik faktorler arasinda iligki olabilecegi diisiincesi, preeklampsi
olan olgularin annesi, kizi, kiz kardesi ve torunlarinda preeklampsi riskinin arttig1 gézlemine
dayanir. Monozigotik disi ikizlerde, ikiz eslerinin her ikisinde birden preeklampsi gelisme
oran1 dizogotiklere kiyasla daha yliksektir. Anneye ait genler disinda, fetusa ait genlerin de
etkili oldugunu gosteren kanitlar mevcuttur. Preeklampsi riski fetal kromozom anomalileri
mol hidartiform durumlarinda da artmaktadir (1).

Preeklampsi olusumunda genetik faktorlerin etkili oldugu genel anlamda kabul
gormekle birlikte, genetik gegis paterni tartigmalidir. Preeklampsi olusumunda etkili
olabilecek genlerin gegis paterninin inkomplet penetransli otomozal dominant veya resesif
gecis gosterdigini One siiren ¢aligmacilar mevcuttur (1).

Bunun yanisira preeklampsi olusumunu kolaylastiran genetik alt yapinin iki veya daha
fazla maternal gen, ¢evresel faktorler ve fetal genotip arasindaki karmasik iliski sonucu ortaya

ciktigini savunan aragtirmacilar da vardir. Gergekten de preeklampsi ile iliskili belirgin tek bir
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genetik mekanizma ortaya konamamustir. Kan basincinin diizenlenmesi, plasentasyon, spiral
damarlarin yeniden yapilanmasi, oksidatif stres ve endotel hiicre fonksiyonlarinda rol alan pek
cok gen ayni zamanda preeklampsi olusumundan sorumlu genler olarak da yorumlanabilirler
(D).

Kiiciik ¢alismalarda preeklampsi ile kan basinci kontrolii, koagulasyon, serbest oksijen
radikalleri ile ilgili genlerde polimorfizm gosterilmis (renin, anjiyotensinojen, endotelyal
nitrik oksit sentetaz faktér V leiden, metilentetrahidrofolat, lipoprotein lipaz) fakat
kanitlanamamistir. Preeklampsi duyarlilig: ile ilgili (2p13, 2p25 ve 9p13) ii¢ potansiyel lokus
belirlenmistir (16). Son zamanlarda belirlenen dordiincii gen 10q22, preeklamptik kardesler
arasindaki maksimal allel paylasimina sahip gen olup maternal kalitim gostermektedir (17).

Ingiltere’den 657 preeklamptik kadin ve ailesinin genotipleri 28 tek gen polimorfizmi
acisindan incelenmis olup (anjiyotensin aktivitesi ve oksidatif stres) hastalik riski agisindan
yiiksek risk belirleyicisi olabilecek gen varyanti bulunamamistir (18).

Sonug olarak, birden fazla maternal ve fetal gen, ¢cevresel faktdrler ve bunlar arasindaki

karmasik iliski preeklampsiye egilimin ortaya ¢ikmasinda etkili gibi géziikmektedir (1)

RENIN ANJIYOTENSIN SISTEMI

Vaskiiler tonus ve kan basinci regiilasyonunda RAS 6nemli rol oynamaktadir (Sekil
3). Glomeriiler afferent arteriyollerin giris yerleri yakinindaki kan basincina duyarl
jukstaglomertiler hiicreler ve henle kulpu yakinlarindaki osmotik basinca duyarli makula
densa hiicreleri jukstaglomeriiler apporatus olarak adlandirilmaktadir. Bu bolgeden renin
salgilanmaktadir ve hipovolemi, hiponatremi gibi renal perfiizyon basincinin azaldigi
durumlarda renin salinimi artmaktadir. Anjiyotensin II, renin ve B2 sempatomimetiklerin
salinimint antidiliretik hormon (ADH) inhibe eder. Renin baslica karacigerde sentezlenen
inaktif protein olan AGT’yi inaktif bir protein olan anjiyotensin I’e ¢evirir. Anjiyotensin I,
plasenta kaynakli ve ¢esitli dokularda bulunan ACE ile aktif form olan anjiyotensin II’ye
dontisiir. Anjiyotensin II bilinen en gii¢lii vazokonstriktor protein olup arteriyol ve prekapiller
sfinkterlere giiclii etkilidir. Aldosteron salinimini uyararak bobreklerden sodyum tutulumunu
saglamaktadir. Boylece hipertansif etkisi yaninda antidiiiretik etkiyi de saglamaktadir (1).
Dolasimda 1 ile 2 dakika kaldiktan sonra anjiyotensinazlar olarak adlandirilan, degisik
dokularda ve kanda bulunan enzimlerce inaktive edilir. Anjiyotensin II dolasimda kaldig1 siire
icinde kan basincint iki ayri nedenle arttirir. Bunlardan birincisi hizla olusan
vazokonstriksiyondur. Vazokonstriksiyon arteriyollerde oldukga giiglii iken venlerde daha az

oranda meydana gelir. Arteriyollerin kasilmasi periferik direnci arttirarak arter basincini
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yukseltir. Venlerde meydana gelen orta dereceli kasilma ise kalbe vendz doniisii arttirarak,
kalbin yiikselen basinca karsi pompalama giiciinii arttirir. Anjiyotensinin arter basincini
arttiric1 diger etkisi bobreklerden su ve tuz atilmini azaltmak yoluyla gerceklesir. Bunun
sonucunda ekstraselliiler s1tvi hacmi yavag yavas artmakta, bu da saatler ve giinler i¢cinde arter

basincinin yiikselmesine neden olmaktadir (9).

Arter basincinda azalma

|

Renin (bobrek)

Renin substrati ~—l— Anjiyotensin |

(Plazma proteini) /

Konverting enzim
. (Akciger)

Anjiyotensin li
N

\\é\n\jiyotensinaz

(inaktive halde)

Boébreklerden su ve Vazokonstriksiyon

tuz tutulmasi /

Arter basincinda artis

Sekil 3. Renin anjiyotensin sistemi (9)

Plasentada iki adet RAS vardir:

1) Fetal kaynakli plasental doku

2) Maternal kaynakl plasental doku-desidua

Preeklampsi patogenezinde suglanan Onemli nedenlerden bir tanesi de RAS’taki
bozukluktur. Birinci trimesterde AGT’nin, renin, ACE ve anjiyotensin tip II'nin desiduada
sentezlendigi gosterilmistir. RAS 6strojen, progesteron ve desidualizasyonda rol oynayan pek
cok faktor tarafindan kontrol edilmektedir. Normal gebelikte RAS’1n konsantrasyonlar1 artmis
ancak anjiyotensin II’ye karsi vaskiiler cevap azalmistir. Normal gebelikte RAS’in tim
komponentlerinin  konsantrasyonu artmaktadir. Ancak buna ragmen, prostaglandin
sistemindeki degisikliklerden dolay1 bu gii¢lii maddelere kars1 damar cevabi zayiflamaktadir.

Preeklamptik gebelerde anjiyotensin I otoantikor (AT1-AA) diizeyleri artmustir (Sekil4).
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Otoantikorlar, reseptorlerine baglanarak hiicre i¢i kalsiyum mobilizasyonuna ve pek ¢ok genin
aktive olmasina neden olmaktadir. Sonucta preeklampsi patogenezinde rol oynayan pek ¢ok

sistem aktive olmakta ve klinik semptomlar olusmaktadir(1).

sFit-1 1, rost, PAL1T | MAD(PIH oksidaz T,
NAD(P)H cksidaz | ROSt , dolen falktsm B

EC

Hipertansivon Proteiniiri

Hipertrofi
Flazenta

Sekil 4. Anjiyotensin reseptor antikorlarinin etkileri (1)

ANJIYOTENSIN DONUSTURUCU ENZIM GEN POLIMORFiZMI

Anjiyotensin II hormonunun yapiminda ve fonksiyonunda goérev alan genler arasinda
ACE’yi kodlayan ACE geni ve iki hiicre ylizeyi reseptorii yani anjiyotensin tip I ve II
reseptorlerini kodlayan AT1 ve AT2 genleri yer alir (19,20).

ACE anjiyotensin I’1 anjiyotensin II’ye doniistiirmesinden baska endotelyal yiizeyde
bir vazodilatator olan bradikinin degragasyonunu saglayan ve bunun sonucu olarak vazoaktif
peptit metabolizmasinda 6nemli olan, aktif merkezinde ¢inko bulunan metallopeptidaz bir
enzimdir (21). Bradikinin, damar diiz kas hiicrelerinin poliferasyonunu inhibe eder ve nitrik
oksit, prostasiklin gibi vazodilatatorlerin endotelden salinmasini inhibe eder. ACE
vazodilatator bradikinin inaktivasyonunda primer rolii oynadig1 i¢in ve bu olayin kan basinci
ile elektrolit homeostazisindeki 6nemi nedeniyle ACE inhibisyonunun hipertansiyon ve
konjestif kalp yetmezligi tedavisindeki basarisindan bahsedilir. Tiim bunlarin neticesinde
ACE kardiyovaskiiler sistemin ve kan basincinin diizenlenmesinde 6énemli role sahiptir (22).

ACE vaskiiler endotelyal hiicreler tarafindan sentezlenir ve klas 1 integral ektoenzim
olarak plazma membranina eksprese edilir (23). ACE gen ekspresyonu hala biiyiik 6l¢iide

bilinmemekle birlikte bunun doku spesifik olabilecegi diisiiniilmektedir (24). ACE geninin 78
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polimorfizmi saptanmistir. Bunlarin arasinda en ¢ok g¢alisilant ACE (I/D) polimorfizmidir.
ACE geni 17.kromozomda lokalizedir ve genin intron 16’sinda 287bg¢’lik bir kisminin
tekrarlanmasiyla bu polimorfizm meydana gelir (24-26).

Bu polimorfizmde ACE(D/D) ve ACE(I/I) homozigot, ACE(I/D) ise heterozigottur
(27). ACE genindeki bu insertion ACE ekspresyonunu azaltir, boylece I homozigotlara gore
DD homozigotlar %65, I/D heterozigotlar ise %31 daha fazla ACE’ye sahiptir (27). I
allellilerde gozlenen diisiik ACE aktivitesi, bradikininin yar1 dmriiniin artmas1 ve anjiyotensin
II tiretimindeki azalma, endotele bagli artmis vazodilatasyon sebebiyle ACE genotipinin
fizyolojik 6nemini vurgulamaktadir (28).

Normal popiilasyonda ACE genindeki I/D polimorfizmi sonucunda enzim
aktivitesinde degisiklik goriildiigiinden plazma ve doku ACE aktivitesinin genetik kontrol
altinda olduguna inanilmaktadir (29). Homozigot D alleli varliginda endotel
disfonksiyonunun ve hipertansiyonun goriildiigii bildirilmistir. Ancak bazi c¢alismalar bunu
dogrulamamaktadir (30-32).

Endotel hasarinin goriildiigii hastaliklar ayn1 zamanda preeklampsi icin predispozan
bir faktér olusturmaktadir. Bu nedenle endotel hiicre aktivasyonu ve disfonksiyonu
preeklampsi patogenezinin ana sebebi olarak goriilmektedir (33). Preeklampsinin
etiyopatogenezine yonelik calismalarda genetik yatkinlik oldugu gézlenmis ve ACE (I/D)

polimorfizmi ile preeklampsi arasindaki bagintinin 6nemli olabilecegi diisiiniilmiistiir(34, 35).

ANJIYOTENSIN II TiP 1 RESEPTOR GEN POLIMORFIZMLERI

RAS; kan basincinin, sodyum metabolizmasinin ve renal hemodinamiginin
diizenlenmesinde kilit role sehiptir. RAS gen sistemi; (AGT), renin, anjiyotensin I, ACE,
anjiyotensin II ve anjiyotensin II reseptor tip 1,2,3 ve 4 (ATIR, AT2R, AT3R ve AT4R)
genlerinden olusur. ACE anjiyotensin I’i AT1R’ye baglayan anjiyotensin II’ye doniistiirtir.
ATIR de islevini fosfotidilinositol-kalsiyum ikincil ulak sistemini etkileyen G proteini
tizerinden gerceklestirir ve vazokonstriksiyona neden olur (5).

ATIR geni 3.kromozomda (3q21-g25), 45.123 kb uzunlugunda, 5 ekson ve 4
introndan olugan bir gendir. ATIR gen polimorfizmi ekson 5’in 3’ g¢evrilmemis bolgesi
1166.pozisyonunda adenine/cytosine (A/C) yer degistirmesiyle karakterizedir (5).

Birtakim ¢aligmalar ACE ve AT1R genlerindeki genetik degisimlerin preeklampsinin

patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynadigini géstermistir (36,37).
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GEREC VE YONTEM

GERECLER

Calismamiz 75 hasta ve 75 kontrol grubu olmak {izere toplam 150 kisi ile
gerceklestirildi. Hasta grubunun yas ortalamasi (27.87 +6.444) ve kontrol grubunun yas
ortalamasi (27.39 +6.865 ) olarak hesaplandi.

Hasta grubu olusturulurken 20.gebelik haftasindan sonra SKB’leri 140mmHg ve {izeri
olanlar ile DKB’leri 90mmHg ve {izeri olanlar; kontrol grubu olusturulurken ise yine
20.gebelik haftasindan sonra SKB’leri 140mmHg’ya, DKB’leri de 90mmHg’ya kadar olan
kadinlar ¢aligmaya alindi.

Calismaya alinan hasta ve kontrol gruplarindan 2’ser ml’lik kan 6rnekleri EDTA’l1
vakumlu tiiplere alindi. Alinan kan orneklerinden tuz ¢oktiirme yontemi ile DNA’lar izole
edildi. %0.8’lik agaroz jel elektroforezinde yiiriitilerek DNA kalitesi gozlendi. DNA
izolasyonundan sonra polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile ACE geninin 16.intronunun I/D
allellerinden hangisine sahip oldugunu belirlemek i¢in iiriinler %2’lik agaroz jellere yiiklenip
EtBr ile boyanarak elektroforezde 110 voltta yiiriitiildii. Sonra UV 1s1k altinda incelenerek
polimorfizm olup olmadigina karar verildi. AT1R (A1166C) polimorfizmi i¢in yine DNA’lar
PZR ile istenen bolgelere 6zgilin primerlerle ¢ogaltildi. PZR iirtinleri %2’lik agaroz jelde
yiritiilerek trlin olusup olusmadigmna bakildi. Daha sonra PZR iiriinleri ATIR geninin
A1166C polimorfizm bdlgesine 6zgli Haelll restriksiyon enzimi kullanilarak Restriksiyon
Fragment Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) yontemi ile enzim, 37°C’de 3 saat inkiibasyon
yapilarak kesime birakildi. Kesim sonucu f{iriinler %2.5’luk agaroz jelde EtBr ile boyanarak

elektroforezde 110 voltta yiiriitiildiikten sonra UV 1s1k altinda polimorfizmler saptandi.
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KULLANILAN KiMYASAL MALZEMELER
Agaroz (Sigma)

Borik Asit (Sigma)

DNA Marker seti, 50bg¢-100b¢ (Fermentas)

dNTP (deoksi Niikleotit Tri Fosfat; dATP, dCTP, dGTP, dTTP) (MBI)
Etanol %100 (Riedel)

Etidyum Bromit (Sigma)

Etilendiamintetraasetik Asit (EDTA) (Sigma)
Magnezyum klortir (Bio Basic)

Haelll restriksiyon enzimi (Takara)

Primerler (Fermentas)

Proteinaz K (Bio Basic)

Sodyum Dodesil Siilfat (SDS) (Sigma)

Taq DNA polimeraz seti (Bio Basic)

Trisma (Base) (Bio Basic)

KULLANILAN CIHAZLAR
Agaroz elektroforez tanki (MINICELL PRIMO EC 320)
Derin dondurucu (AEQG)
Dijital fotograf makinesi (Kodak Easy Share 2330)
Gii¢ kaynagi (EC-105)
Manyetik karistiric1 (Niive)
Otoklav (Heraeus)
Otomatik mikro pipetler (ISOLAB)
pH metre (Hanna)
Santrifiij (Allegra X-22R)
Spektrofotometre (Shimadzu UV-1208)
Terazi (Sartorius)
Thermal Cycler (Boeco TS-100)
Vorteks (VELP Scientifica)
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COZELTILER

10xTris Borat Elektroforez (TEB) Cozeltisi (1 litre) pH: 7.4
60.5 gr Tris
3.72 gr Na,EDTA.2H,0
30.85 gr borik asit

DNA izolasyonunda kullanilan cozeltiler

Hiicre Parcalama Cozeltisi:
155 mM NH4Cl
10 M KHCO;
0.1lmM EDTA

Cekirdek Parcalama Cozeltisi
10 mM Tris-HCI pH:8.2
400 mM NaCl
2mM EDTA

Sodyum Dodesil Siilfat (SDS): %10 gr/ml stok olarak hazirlandi.
Proteinaz K: 20 mg/ml
TE Cozeltisi:

10mM Tris-HCI pH:7.4

0.lmM EDTA

YONTEMLER

DNA IZOLASYONU
Hasta ve kontrol gruplarindan EDTA’ll tiiplere alinan 2ml kan Orneklerinden tuz

¢oktiirme yontemi (Sekil5) ile DNA’lar izole edildi. Izole edilen DNA’lar TE ¢dzeltisi iginde

¢oziildii. DNA miktarlar1 asagidaki formiil kullanilarak belirlendi:
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DNA (ng/ml)=260nm’deki optik yogunlugu (OD) x Seyreltme faktorii (Dilution
factor) x Katsay1 (DNA i¢in 50)

DNA’nin saflig1 260nm ile 280nm dalga boylarindaki optik yogunluk degerlerinin oraniyla
belirlendi. DNA’larin kalitesini belirlemek i¢in DNA’lar agaroz jellere yiiklendi.

Iml EDTA’1 kan+4ml hiicre pargalama ¢ozeltisi

Cozelti 15 dakika 0°C’de inkiibasyona birakildi. Daha
sonra 3000xg’de 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij

sonrasinda ¢ozeltinin iist fazi1 atildi.

Cokelti+4ml hiicre par¢alama ¢ozeltisi

3000xg’de 10 dakika santrifiij edildi. Olusan ¢ozeltinin

yine tist faz1 atildi.

Cokelti+1ml ¢ekirdek pargcalama ¢ozeltisi+25ul %10 SDS+15ml proteinaz K (20mg/ml)
+200ul dH,0

37°C’de gece boyu bekletildi.

Cozelti+1ml dH,0+5ml 5M NaCl ¢ozeltisi

10000xg’de 20 dakika santrifiij edildi. Olusan

cozeltideki iist s1v1 ayr1 bir tiipe alindi.

Ust s1vi+2 hacim soguk etanol eklendi.

S1v1 igerisindeki DNA’nin ¢okmesi saglandi. Etanol ile ¢oken DNA pipet ucu ile alinarak TE

¢Ozeltisi i¢erisinde ¢oziildi.

Sekil 5. Tuz Coktiirme Yontemi ile DNA izolasyonu (38)
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Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

PZR, ilk kez 1985 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde bulunan, Cetus sirketine
bagli olarak ¢alisan Henry A. Erlich, Kary Mullis ve Randall K. Saiki tarafindan gelistirilen
metodla bilim diinyasina sunuldugundan itibaren hem aragtirmada hem de klinik
laboratuvarlarinda tanida yeni bir ¢igir agmustir. PZR invitro kosullarinda DNA’nin
cogaltilmasi olarak tanimlanmistir. PZR’de ii¢ temel basamak vardir ve cogaltilmis DNA
miktar1, bu li¢ adimin tekrarina baghdir.

1) Denatiirasyon (90-95°C)

2) Primer baglanmasi (50-70°C)

3) DNA sentezi (70-75°C)

Bu ii¢ adim bir PZR sikliisiinii olusturur. (Sekil 1). Ilk adimda ¢ogaltilacak DNA denatiire
edilerek tek zincirli hale getirilir. ikinci adimda primerlerin tek zincirli hale getirilmis

DNA’ya baglanmasi saglanir. Son agsamada ise DNA sentezi gergeklesir.
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Sekil 6. Bir PZR dongiisii (39)




PZR’nin temel bilesenleri; kalip olarak kullanilan DNA molekiilii, DNA polimeraz
enzimi (Taq polimeraz), enzim tamponu, primerler, ANTP (dATP, dGTP, dCTP ve dTTP)
karisimi ve MgCl, dir.

Ilgili gen bolgeleri verilen primer dizileri (Tablo 3) kullanilarak ¢ogaltildi. Reaksiyon
toplam 25ul’lik hacimde gergeklestirildi. Daha sonra PZR firiinleri %2’lik agaroz jelde
yuriitiilerek, ilgili hastalarin ACE geni bakimindan II, ID ya da DD genotiplerinden hangisine
sahip olduklari, iiriinler EtBr ile boyandiktan sonra UV 151k altinda incelendi.

A1166C polimorfizmi i¢in ise yine istenilen gen bolgeleri verilen primer dizileri
kullanilarak ¢ogaltildi. PZR iiriinleri %2’lik agaroz jelde yirtitiilerek {iriin olusup olusmadigi
UV 1si1k altinda incelendi.

PZR’de kullanilan Primer Dizileri:

ACE icin:
ACE F:5’-CTG GAG ACC ACT CCC ATC CTT TCT-3’
ACE R:5°-GAT GTG GCC ATC ACA TTC GTC AGAT-3’

A1166C icin:
A1166C F:5’-GCA GCA CTT CAC TAC CAA ATG GGC-3°

A1166C R:5’-CAG GAC AAA AGC AGG CTA GGG AGA-3’

Tablo 3. ACE gen polimorfizmi icin kullanilan primer tablosu

ACE I/D Kullanilan Primer Dizileri Uriin Uzunlugu
ACE-ID F:
5’-CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT-3’ Dalleli igin 190 bg
ACE-ID R: I alleli i¢in 490 bg
I/D 5’-GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT-3’
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PZR icin Hazirlanan Karisimlar

ACE igin:

Bir hasta i¢in kullanilan miktarlar:

2mM MgCl, 1.5ul MgCl,

I1x PZR Tamponu 1.5ul Buffer

65pmol primer 1~ 0.3ul primer 1

65pmol primer 2 0.3pl primer 2

0.2 mM dNTP 0.6ul ANTP

0.75U 0.15ul Taq polimeraz
7.15ul dH,O

3.5ul izole edilmis DNA
Toplam hacim: 15ul

A1166C igin:

Bir hasta icin kullanilan miktarlar:

1.5mM 1.875ul MgCl,

Ix PZR Tamponu 2.5ul Buffer

65pmol primer 1~ 0.5ul primer 1

65pmol primer 2 0.5pl primer 2

0.2 mM dNTP lul ANTP

1.25U 0.25ul Taq polimeraz
14.375ul dH,O

4.0ul izole edilmis DNA
Toplam hacim: 21ul

PZR i¢in Gerekli Kosullar

ACE icin:
Baslangic:  94°C, S5dakika
94°C, 1dakika
58°C, 1dakika 30 dongti
72°C, 1dakika
Sonlanma:  72°C, 7dakika
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A1166C i¢in:
Baslangic:  94°C, S5dakika
94°C, 1dakika
55°C, 1dakika 35 dongt
72°C, 1dakika
Sonlanma:  72°C, 7dakika

Restriksiyon Enzim Kesimi Yontemi

Restriksiyon enzimleri, kisa DNA dizilimlerini 6zgiil olarak taniyan ve bu dizilimlere
yakin bolgelerden veya bu dizilimler i¢cindeki spesifik bolgelerden cift yonlii simetrik olarak
DNA’y1 kesen enzimlerdir. Bu enzimlerin biiyiik bir kismi bakterilerde, ¢ok az bir kismi da
viriis ve 0karyotlarda bulunmaktadir (40,41). Belli bir restriksiyon enzimi DNA’y1 kesecegi,
4-8 niikleotitlik (genelde 6) restriksiyon noktasi tanir. DNA parcalarmin biiyiikligi
restriksiyon noktalarinin dagilimina baghdir (42).

Hastalarin AT1R (A1166C) polimorfizmi i¢in A veya C allellerinden hangilerine sahip
olduklari; PZR asamasindan sonra PZR firiinlerinin Haelll restriksiyon enzimi ile 3 saat
37°C’de kesime birakilmalari, %?2.5’luk agaroz jelde yiiriitilmeleri ve UV 11k altinda

incelenmeleri sonucunda belirlendi.

A1166C Icin Restriksiyon Enzim Kesimi Yontemi
PZR sonucu elde edilen tiriinler kullanilarak;
1xM (Enzim kesme) tamponu 1.0ul
5 U Haelll Restriksiyon enzimi 0.5ul HaellI Restriksiyon enzimi
5.0ul PZR reaksiyon iriinii
3.5ul dH,O
Toplam hacim: 10 pl
ile karisim birkag saniye yavasca karistirildi. 37°C’de 3 saat inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyon siiresinin sonunda {iriinler 4.5ul EtBr ile hazirlanan %2.5°luk agaroz jelde
yiriitiillerek UV 151k altinda olusan bantlar gézlendi. Elde edilen sonuglar tablodaki enzim

kesimi sonuglari ile karsilastirildi.
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Haelll i¢in Restriksiyon Enziminin Mekanizmasi
Haelll restriksiyon enzimi 5°-....GG CC....-3’ baz dizisinin bulundugu bolgeden GC

bazlar1 arasindan kesim yapar.

Tablo 4. A1166C polimorfizmi icin kullanilan primer tablosu ve restriksiyon enziminin

kesim sonuclari

Uriin Uzunlugu

Enzim Kesimi Sonucu

Polimorfizm

Bolgesi ) .| PzZR A Alleli C Alleli
Kullanilan Primer Dizileri

uriinleri Normal Allel Mutant Allel

A1166CF:
5’GCAGCACTTCACTAC
A1166C CAAATGGC3’ 255 bg 255 bg 231 bg
AT1166CR: 24 be
5’CAGGACAAAAGCAG
GCTAGGGAGA3’

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Sonuglar say1 (yiizde) ya da ortalama +std.sapma olarak ifade edildiler. Yas, VKI, SKB ve
DKB degiskenlerinin gruplar arasinda karsilagtirmalarinda Student t testi kullanildi. ACE
genotiplerinin gruplar arasi karsilastirmalarinda ki-kare testi kullanildi. P<0.05 degeri

istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan, yapilan tetkikler sonucu preeklampsi olduklar1 saptanan hasta ve
kontrol gruplariin yas, viicut kitle indeksi, SKB ve DKB klinik bulgular1 T-testi sonucuna

gore incelenmistir. Elde edilen sonuglar (Tablo 5) gdsterilmistir.

Tablo 5. ACE ve A1166C i¢in kontrol ve hasta gruplarimin klinik bulgular.

Kontrol grubu Hasta grubu
Hasta ve kontrol bilgileri
(n=75) (n=75) P
YAS 27.446.9 27.9+6.4 0.660
VKIi (kg/m?) 23.81+3.4 269 1+5.6 0.001
SKB (mmHg) 114.8 £5.0 156.7 +14.1 0.001
DKB (mmHg) 73.3+4.7 100.1+11.8 0.001

VKIi: Viicut kitle indeksi; SKB: Sistolik kan basinci; DKB: Diyastolik kan basinci, Student t testi
Hasta ve kontrol gruplarindan alinan kanlardan tuz ¢oktliirme yontemi ile DNA’lar

izole edildi. DNA ornekleri PZR’den 6nce %0.8’lik agaroz jelde yiiriitiilerek UV 1s1k altinda
izlendi (Sekil 7).
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Sekil 7. Hasta ve kontrol DNA orneklerinin %0.8 lik agaroz jelde yiiriitillmesi ve UV

151k altinda goriintillenmesi

DNA’lar %0.8’lik agaroz jelde gozlendikten sonra ACE gen polimorfizmi i¢in PZR
islemi yapildi ve PZR iiriinleri de %2’lik agaroz jelde yiiriitilerek UV 1s1k altinda izlendi
(Sekil 8).

Sekil 8. ACE gen polimorfizmi icin hasta ve kontrol PZR iiriinlerinin %2 lik agaroz

jelde yiiriitiilmesi ve UV 151k altinda goriintiilenmesi
1166. pozisyonunu igerecek sekilde istenilen bolge o bodlgeye Ozgii primerler

kullanilarak ve uygun PZR kosullarinda ¢ogaltilarak %2’lik agaroz jelde yiiriitiilerek UV 151k
altinda goriintiilendi (Sekil 9).
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Sekil 9. Hasta ve kontrol DNA’larinin 1166. pozisyonunu iceren boélgelerin PZR
iiriinlerinin %2 lik agaroz jelde Yyiiriitiilmesi ve UV 151k altinda
goriintiilenmesi

A1166C Icin Restriksiyon Enzim Kesimi
A1166C bolgesinin kesimi i¢in PZR sonucu elde edilen iiriinlerle uygun restriksiyon

enzimi kullanilarak yontemde gosterilen sekilde enzim kesimi gerceklestirildi (Sekil 10).

Sekil 10. Hasta ve kontrol DNA’larinin 1166. pozisyonunu iceren bolgelerin enzim
kesimi sonucu %3’liik agaroz jelde yiiriitilmesi ve UV 1sik altinda
goriintiilenmesi

34



Calisilan preeklampsili hasta ve kontrol gruplarmin ACE genotipleri ve 1166.
pozisyonundaki genotip dagilimlar1 incelendiginde;

ACE genotipleri icin preeklampsili grubun DD genotipi 27 hasta olup % 36.0, ID
genotipi 33 hasta olup % 44.0 ve II genotipi 15 hasta olup % 20.0’dir. Kontrol grubunun DD
genotipi 29 hasta olup % 38.7, ID genotipi 38 hasta olup %50.7 ve II genotipi 8 hasta olup
%10.7°dir. Preeklampsili grubun II genotipleri kontrole gore daha yiliksek bulunmusken ID ve
DD genotipleri daha diisiik bulunmustur. Ancak istatistiksel degerlendirildiginde

preeklampsililerde ACE genotipleri arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (Tablo 6)

Tablo 6. ACE genotiplerinin hasta ve kontrol gruplarina gore dagilim

ACE I/D GRUP
TOPLAM P
GENOTIP HASTA KONTROL
DD 27 (% 36.0) 29 (% 38.7) 56 (% 37.3)
ID 33 (% 44.0) 38 (% 50.7) 71 (% 47.3)
I 15 (% 20.0) 8 (% 10.7) 23 (% 15.3) |0.279
TOPLAM 75 (% 100.0) 75 (% 100.0) 75 (%100.0)

DD: Delestion-Deletion; ID: Insertion-Deletion; IT: Insertion-Insertion

Ki kare testi

1166. pozisyonu i¢in; preeklampsili grubun AA genotipi 43 hasta olup % 57.3, AC
genotipi 25 hasta olup % 33.3 ve CC genotipi 7 hasta olup % 9.3’tiir. Kontrol grubunun AA
genotipi 53 hasta olup % 70.7, AC genotipi 18 hasta olup % 24.0 ve CC genotipi 4 hasta olup
% 5.3’tiir. Preeklampsili grubun AC ve CC genotipleri kontrole gore daha yliksek
bulunmusken AA genotipi daha diisiik bulunmustur. Ancak istatistiksel olarak
degerlendirildiginde preeklampsili A1166C’deki genotipler arasinda anlamli bir fark

bulunamamuistir (Tablo 7).
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Tablo 7. A1166C genotiplerinin hasta ve kontrol gruplarma gore dagilimi

A1166C GRUP
GENOTIP HASTA KONTROL TOPLAM P
AA 43 (% 57.3) 53 (% 70.7) 96 (% 64.0)
AC 25 (% 33.3) 18 (% 24.0) | 43 (% 28.7)
CC 7 (% 9.3) 4(%523) 11(%73) |0223
TOPLAM 75 (% 100.0) 75 (% 100.0) | 150 (% 100.0)

AA: Adenine-Adenine; AC: Adenin yerine Cytosine; CC: Cytosine-Cytosine
Ki kare testi

ACE (I/D) ve ATIR (A1166C) gen polimorfizmleri i¢in 150 kisinin (hasta+kontrol)
istatistiksel sonucglarina gore preeklampsili hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark

bulunamamustir.
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TARTISMA

RAS; kan basincinin, sodyum metabolizmasinin ve renal hemodinamiginin
diizenlenmesinde kilit role sahiptir. RAS gen sistemi; AGT, renin, anjiyotensin I, ACE,
anjiyotensin II ve anjiyotensin II reseptor tip 1,2,3 ve 4 (ATIR, AT2R, AT3R ve AT4R)
genlerinden olusur (5).

Vaskiiler endotel hiicrelerinde genellikle ektoenzim olarak bulunan ACE anjiyotensin
I’in anjiyotensin II’ye doniisiimiinii ve endotel yiizeyinde bradikinin yikimini saglar (43).
Anjiyotensin I ise hiicrelerin yiizeysel reseptorlerine baglanarak Ca™’nin hiicreye girisini ve
fosfolipid aligverisini uyarir (44). Anjiyotensin II reseptorii tiplerinden olan anjiyotensin tip 1
reseptorii bobrek, kalp, damar diiz kas hiicreleri, beyin, bobrekiistii bezleri, trombositler,
adipositler ve plasentada belirlenmistir (45). Anjiyotensin II RAS’in primer vazoaktif
hormonudur ve anjiyotensin tip 1 reseptorii yoluyla HT patofizyolojisinde énemli bir rol
oynamaktadir (46).

Normal populasyonda ACE genindeki (I/D) polimorfizmi sonucunda enzim
aktivitesinde degisiklik goriildiigiinden plazma ve doku ACE aktivitelerinin genetik kontrol
altinda olduguna inanilmaktadir (29). Homozigot D alleli varliginda endotel disfonksiyonun
ve hipertansiyonun gorildiigii  bildirilmistir  (30). Ancak baz1 c¢alismalar bunu
dogrulamamaktadir (31,32).

ACE geni (I/D) polimorfizminin preeklampsi ile iliskisini inceleyen calismalarda
populasyona ve yerlesim bdlgesine gore farkli sonuglar elde edilmistir (47).

Uzakdogu’da, DD genotip siklig1 ile gebelige bagli hipertansiyon arasinda pozitif

korelasyon saptanmistir (47).
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Avrupa’da 72 preeklamptik gebede yapilan bir ¢calismada ise allel dagiliminda anlamli
bir fark goriilmemistir (47).

Kore’de yapilan bir c¢alismada, Kore’nin genel populasyonunda ACE gen
polimorfizminin sikligt DD: %16, ID: %49 ve II: %35 olarak bulunmustur. D ve I allellerinin
sikliklart ise sirastyla %41 ve %59 bulunmustur (48). Preeklampsili hastalarda DD
genotipinin sikligi, Kore’de genel populasyonla ve hamilelik boyunca normotensif olan
kadinlarla karsilastirildiginda bunlara goére yiiksek bulunmustur (49,50).

Kolombiya’nin bes sehrinden secilen preeklampsili ve gen¢ hamile kadinlar iizerinde
yapilan bir ¢alismada da ACE (I/D) polimorfizmi ile preeklampsi arasinda giiclii bir iligki
gozlenmistir (51).

Bizim populasyonumuzda, preeklampsinin gelisimi ile I/D polimorfizmi arasinda
anlamli bir iligki goézlenmistir. Kontrol populasyonumuzda D alleli sikligi (%55.6),
Japonlardan daha yiiksek (%33) iken, Alman populasyonu (%50) ile hemen hemen aynidir
(30,32).

Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yapilan bir ¢alismada normotensif olgularda
ACE genotip dagilimi1 DD: %34.8, ID: %41.6 ve II: %23.6 olarak bulunmusken; preeklamptik
olgularda bu dagilimlar DD: %49.5, ID: %32.6 ve II: %17.9 olarak bulunmustur. Bu
olgularda D ve I allellerinin dagilimi1 %65.8 ve %34.2 bulunmustur. Allel dagilimina gére D
allelinin yiizdesi preeklamptik olgularda normotensif olgulara gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (52).

Cogu arastirmact ACE ve ATIR genlerindeki genetik degisimlerin preeklampsinin
patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynadigini ileri stirmiistiir (6).

Karayip, Asya ve Katkasya’dan secilen preeklamptik ve normal gebe kadinlarin
olusturdugu bir toplulukla yapilan caligmada Karayipli preeklamptik kadinlarda ATI1R
(A1166C) polimorfizminin sikligit AA: %94, AC: %6 ve CC: %0 bulunmusken; normotensif
gebe kadinlarda AA: 9%82.5, AC: %15 ve CC: %2.5 olarak bulunmustur. Asyali preeklamptik
kadinlarda AA: %81.1, AC: %17.2 ve CC: %1.6 bulunmusken; normotensif gebe kadinlarda
AA: %82.6, AC: %16.8 ve CC: %0.5 olarak bulunmustur. Son olarak Kafkasyali
preeklamptik kadinlarda ise AA: %46.8, AC: %383 ve CC: %14.9 bulunmusken;
normotensif gebe kadinlarda AA: %58.8, AC: %35.3 ve CC: %5.9 olarak bulunmustur. Bu
calismada preeklampsi ile ATIR (A1166C) gen polimorfizmi arasinda anlaml bir iliski
bulunamamastir (53).

Buna karsilik Japonlarla ve Polonyalilarla yapilan bir ¢aligmada ATIR (A1166C) gen

polimorfizmi ile preeklampsi arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (53).
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Cin’de 2007 yilinda ACE (I/D) ve ATIR (A1166C) gen polimorfizmleri ile
preeklampsi arasindaki iligkiyi incelemek {izere yapilan bir ¢alismada; preeklamptik
kadinlarda ACE genotip dagilim1 DD: %27.8, ID: %34.9 ve II: %37.6 olarak bulunmusken;
preeklamptik olgularda bu dagilimlar DD: 9%23.8, ID: 9%29.5 ve II: %46.7 olarak
bulunmustur. Preeklamptik olgularda I ve D allellerinin siklig1 ise sirasiyla %54.9 ve %45.1
bulunmustur (6).

Yine ayni calismada A1166C genotip dagilimina bakildiginda ise preeklamptik
kadinlarda
AA: %82, AC: %19.3 ve CC: %0.07 bulunmusken; normotensif gebe kadinlarda AA: %89.5,
AC: %9.5 ve CC: %1 olarak bulunmustur. Preeklamptik olgularda A ve C allellerinin siklig1
ise sirastyla %90.6 ve %9.4 bulunmustur (6).

Bu calismada ACE (I/D) ve ATIR (A1166C) polimorfizmlerinin preeklampsi
gelisiminde dnemli bir rol oynadigina dair bir kanit bulunamamustir (6).

Bizim ¢alismamizda preeklampsi sikayeti ile Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Bilim Dalina bagvuran ve yapilan tetkikler sonucu preeklampsi
olduklar1 saptanan 75 hasta grubu ile 75 kontrol grubu olmak iizere toplam 150 kiside ACE
(I/D) ve ATIR (A1166C) polimorfizmleri incelendi.

ACE (I/D) gen polimorfizmi i¢in DD, ID ve II allellerinin siklig1 hasta grubunda
strastyla 27 (% 36.0), 33 (% 44.0), ve 15 (% 20.0) ; kontrol grubunda sirasiyla 29 (% 38.7),
38 (% 50.7) ve 8 (% 10.7) bulunmustur. Ki-kare Testi degerlerine bakildiginda hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunamamustir.

ATIR (A1166C) gen polimorfizmi i¢in de yine 75 hasta ve 75 kontrol grubu olmak
tizere toplam 150 kisi iizerinde yapilan ¢alismamizda AA, AC ve CC allellerinin sikliklar
hasta grubunda sirasiyla 43 (% 57.3), 25 (% 33.3) ve 7 (% 9.3); kontrol grubunda ise 53 (%
70.7), 18 (% 24.0) ve 4 (% 5.3) bulunmustur. Ki-kare Testi degerlerine bakildiginda hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunamamustir.

Calisma sonucunda elde edilen bu degerler ACE (I/D) ve ATIR (A1166C) gen
polimorfizmlerinin preeklampsi iizerinde herhangi bir etkisinin olmadig1 géstermistir.

Bizim ¢aligmamiz da dahil olmak {izere yapilan birtakim ¢alismalarda ACE (I/D) ve
ATIR (A1166C) gen polimorfizmlerinin preeklampsi iizerindeki etkileri ile ilgili degisik
bilgilerin bulunmasinin ve genetik calismalardaki c¢esitliligin etnik farkliliklardan veya hasta
ve kontrol gruplart i¢in farkli se¢im kriterlerinin olmasindan kaynaklanabilecegi

distiniilmektedir.
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SONUCLAR

Calismaya alman preeklampsili hasta ve kontrol gruplarinin yas, vki, DKB ve SKB
klinik bulgulari belirlendikten sonra ¢aligsma Biyofizik Anabilim Dali’nda baglatilmistir.

Bizim ¢alismamizda preeklampsi sikayeti ile Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Bilim Dalina bagvuran ve yapilan tetkikler sonucu preeklampsi
olduklar1 saptanan 75 hasta grubu ile 75 kontrol grubunun ACE (I/D) ve ATIR (A1166C) gen
polimorfizmleri incelendi.

Bu polimorfizmlerden ACE (I/D) polimorfizmi i¢in DD, ID ve II allellerinin siklig
preeklampsili hasta grubunda sirasiyla 27 (% 36.0), 33 (% 44.0) ve 7 (% 9.3) bulunmusken;
kontrol grubunda sirastyla 29 (% 38.7), 38 (% 50.7) ve 4 (% 5.3) bulunmustur. I ve D
allellerinin sikliklar1 ise hasta grubunda 63 (%42) ve 87 (%58) iken; kontrol grubunda 54
(%36) ve 96 (%64)’tiir. Ki-kare Testi degerlerine bakildiginda preeklampsili hasta grubu ile

kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0.05).

ATIR (A1166C) polimorfizmi i¢in ise AA, AC ve CC allellerinin siklig1 preeklampsili
hasta grubunda sirasiyla 43 (% 57.3), 25 (% 33.3) ve 7 (% 9.3) bulunmusken; kontrol
grubunda sirastyla 53 (% 70.7), ve 18 (% 24.0) bulunmustur. A ve C allellerinin siklig1 ise
hasta grubunda 111 (%74) ve 39 (%26) iken; kontrol grubunda 124 (%82.7) ve 26 (%17.3)

olarak bulunmustur. Ki-kare Testi degerlerine bakildiginda preeklampsili hasta grubu ile

kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamastir (p>0.05).

Calisma sonucunda elde edilen bu degerler ACE (I/D) ve ATIR (A1166C) gen
polimorfizmlerinin preeklampsi iizerinde herhangi bir etkisinin olmadig1 yoniinde bilgi

vermektedir.
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Yaptigimiz ¢alisma da dahil birtakim calismalarin sonuglarindan goriildiigii gibi ACE
(I’/D) ve AT1R (A1166C) polimorfizmlerinin preeklampsi iizerindeki etkileri agisindan ¢esitli
bilgiler bulunmustur. Bu genetik ¢alismalardaki ¢esitliligin etnik farkliliklardan veya hasta ve
kontrol gruplart i¢in farkli se¢im  kriterlerinin olmasindan kaynaklanabilecegi
distiniilmektedir.

Ileride ¢alismanin gelistirilmesi ve ¢alismaya devam edilmesi tasarlanmaktadir.
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OZET

Preeklampsi idrarda 6nemli miktarda proteinin bulunmas ile iligkili olarak hamilelikte
hipertansiyonun ortaya ¢iktigi tibbi bir durumdur. Hassas kadinlarin maternal kan
damarlarinda endotel disfonksiyona neden olan plasentadan gelen maddelerin oldugu
muhtemel goriilmektedir.

Renin anjiyotensin sisteminin preeklampsinin patofizyolojisinde bir rol oynadigi
belirtilmistir. Renin anjiyotensin sistemi angiotensinojen, renin, anjiyotensin I, anjiyotensin I-
donistiirlicii enzim, anjiyotensin Il ve anjiyotensin II reseptor tip 1,2,3 ve 4 genlerinden
olusur.

Anjiyotensin doniistiiriicli enzim anjiyotensin [’in karboksi-terminal dipeptidine
baglanir, fizyolojik olarak aktif oktapeptid anjiyotensin II'yi agiga ¢ikarir. Anjiyotensin II
vaskiiler tonu ayarlamada kilit bir rol oynayan vazokonstriktif etkili bir molekiildiir.

Bu calismanin amaci Tiirk kadinlarindaki preeklampsi hastalarinda anjiyotensin
doniistiiricii enzim ve anjiyotensin II tip 1 reseptér gen polimorfizmlerinin sikligini
arastirmaktir.

Calisma 75 preeklampsili hasta ve 75 kontrol grubu igermektedir. Anjiyotensin
dontistiiriicii enzim gen polimorfizmi polimeraz zincir reaksiyonu kullanilarak arastirilmus,
anjiyotensin II tip 1 reseptdr gen polimorfizmleri de polimeraz zincir reaksiyonu ve
restriksiyon fragman uzunluk polimorfizmi yontemleri kullanilarak belirlenmistir.

Calismamizda anjiyotensin doniistiirlicii enzim ve anjiyotensin II tip 1 reseptor gen
polimorfizmlerinin Tirk kadinlarinda preeklampsi gelismesinde genetik risk faktorleri
olmadiklar1 belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, anjiyotensinojen, hipertansiyon, polimorfizm
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ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYME AND ANGIOTENSIN II
TYPE 1 RECEPTOR GENE POLYMORPHISMS IN ASSOCIATION
WITH PREECLAMPSIA IN TURKISH WOMEN

SUMMARY

Preeclampsia is a medical condition in which hypertension arises in pregnancy in
association with significant amounts of protein in the urine. It appears likely that there are
substances from the placenta that can cause endothelial dysfunction in the maternal blood
vessels of susceptible women.

The renin angiotensin system has been implicated to play a role in the
pathophysiology of preeclampsia. This system comprises the angiotensinogen, renin,
angiotensin I, angiotensin I-converting enzyme, angiotensin II and angiotensin II receptor
types 1,2,3 and 4 genes.

Angiotensin converting enzyme cleaves the carboxy-terminal dipeptide of angiotensin
I, releasing the physiologically active octapeptide angiotensin II. Angiotensin II is a potent
vasoconstrictive molecule that plays a key role in modulating vascular tone.

The aim of this study was to investigate the frequency of angiotensin converting
enzyme and angiotensin II type 1 receptor gene polymorphisms in preeclampsia patients in
Turkish women.

The study involved 75 patients with preeclampsia and 75 control subjects. The

angiotensin converting enzyme gene polymorphism was investigated using polymerase chain
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reaction, and the angiotensin II type 1 receptor gene polymorphism was identified using
polymerase chain reaction and restriction fragment length polymorphism assay.

Our results show that angiotensin converting enzyme and angiotensin II type 1
receptor gene polymorphisms were not genetic risk factors for preeclampsia in Turkish

women.

Key Words: Preeclampsia, angiotensinogen, hypertension, polymorphism
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