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OZET

PREEKLAMPSI HASTALARINDA ANJIYOTENSIN KONVERTING ENZIM 16.
INTRONU VE ANJIYOTENSIN II TiP 1 RESEPTOR GEN POLIMORFIZMININ
ARASTIRILMASI

Emine Giilsen GUNES
Doktora Tezi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
Danisman: Prof. Dr. Ergiin PINARBASI
2013, 139 sayfa

Preeklampsi, gebelikte hem anneyi hem de fetusu etkileyen birgok sistemin
ise karistigi bir hastaliktir. Ciddi bir gebelik sorunu olan preeklampsi, gelismis
tilkelerdeki gebeliklerin %10’ nunda goriilmekte ve anne ve bebek oliimlerine neden
olmaktadir. Cesitli genetik ve ¢evresel faktorlerin bu hastaligin patogenezine katki
sagladigr bilinmektedir. Ancak hastalifin gercek etiyolojisi heniiz bilinmemekle
beraber ileri siirilen birka¢ patofizyoloijk mekanizma vardir. Bu mekanizmalar
arasinda; endoteliyal bozukluk, inflamasyon yolagi, oksidatif stres, trombozis
aktivasyonu ve renin anjiyotensin sistemi yer almaktadir.

Preeklampsinin etiyopatogenezine yonelik olarak yapilan c¢aligmalarda
genetik yatkinlik 6nemli bir yer tutmaktadir. Bizde ¢alismamizda renin anjiyotensin
sisteminin iki yaygmn polimorfizmi olan, 17. kromozomdaki ACE geninin 16.
intronundaki insersiyon/delesyonunu ve 3. kromozomda bulunan AT1R geninin 3’
UTR bolgesindeki A/C polimorfizmlerini preeklampsi hastalarinda arastirmayi
amagladik.

Calismamizda ACE geni i¢in 152 preeklampsi hastas1 ile 101 saglikh
kadindan elde edilen DNA’lar kullanilirken, AT1R geni i¢in 155 preeklampsi hastasi
ile 101 saglikli kadindan elde edilen DNA’lar kullanildi ve hasta ile kontrol
gruplarinda ACE ve ATIR gen polimorfizmleri arastirildi. Genotipleme igin
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ve Restriksiyon Fragment Uzunluk
Polimorfizmi (RFLP) yontemleri kullanildi. Veriler Istatistiksel olarak SPSS16.0



paket programi kullanilarak degerlendirildi. Her iki grup arasindaki genotip dagilimi
khi-kare testi ile karsilagtirildi.

ACE geninin genotip dagilimi hasta grubunda; Il: %17.1, ID: %39.5, DD:
%43.5, kontrol grubunda; 1I: %35.6, ID: %41.6, DD: %22.8 olarak  bulunurken
(p<0.05), ATIR geninin genotip dagilimi hasta grubunda; AA: %54.8, AC: %40.6,
CC: %45, kontrol grubunda ise; AA: %62.4, AC: %34.7, CC: %3.0 olarak
bulundu (p>0.05).

Calisma bulgularimiz, anjiyotensin konverting enzimini kodlayan gendeki
inseryon/delesyon/(1/D) polimorfizminin preeklampsi sendromuna yatkinlikta bir
gosterge olarak degerlendirilebilecegini ortaya koyarken, anjiyotensin II reseptor tip
1 genindeki A>C polimorfizminin ilgili hastaliga yatkinlikta bu populasyon i¢in bir

gosterge olarak kullanilamayacagini ortaya koymustur.

Anahtar kelimeler: Preeklampsi, anjiyotensin, ACE, AT1R, polimorfizm.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF ANGIOTENSIN-CONVERTING ENZYME INTRON 16
AND ANGIOTENSIN Il TYPE 1 RECEPTOR GENE POLYMORPHISM IN
PATIENTS WITH PREECLAMPSIA

Emine Giilsen GUNES
PhD Dissertation, Department of Medical Biology
Supervisor: Prof. Dr. Ergiin PINARBASI
2013, 139 pages

Preeclampsia is a disease that affects both mother and fetus during pregnancy
and impacted by many systems. Preeclampsia, which is a serious pregnancy problem,
is seen in 10% of pregnancies in developed countries and leads to mother and infant
deaths. Various genetic and environmental factors are known to contribute the
pathogenesis of this disease. While the true etiology of the disease is currently
unknown, there are several proposed pathophysiologic mechanisms. Among these
mechanisms; endothelial disorder, inflammation pathway, oxidative stress,
thrombosis activation and the renin-angiotensin system are included.

Genetic predisposition for preeclampsia is an important topic in
ethiopathogenesis studies. The goal of this study is to investigate the two common
polymorphisms in the renin angiotensin system in patients with preeclampsia, which
are; insertion/deletion of intron 16 of the ACE gene located in the 17. chromosome,
and the A/C polymorphism of AT1R gene located in 3° UTR zone of the 3.
chromosome.

In this study, the ACE and AT1R gene polymorphisms in patient and control
groups are investigated, where the DNA obtained from 152 preeclampsia patients
and 101 healthy women are used for the ACE gene, and the DNA obtained from155
preeclampsia patients and 101 healthy women are used for the AT1R gene.

Polymerase Chain Reaction (PCR) and Restriction Fragment Length Polymorphism
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(RFLP) methods were used for genotyping. The data were evaluated using statistical
package program SPSS16.0. Genotype distribution between the two groups were
compared with chi-square test.
The genotype distribution of ACE gene are found as: Il: %17.1, ID: %39.5,
DD: %43.5 among the patients, and; II: %35.6, ID: %41.6, DD: %22.8 among the
control group (p<0.05). The genotype distribution of AT1R gene are found as; AA:
%54.8, AC: %40.6, CC: %4.5 among the patients, and; AA: %62.4, AC: %34.7,
CC: %3.0 among the control group (p>0.05).
From the results of this study, while the insertion/deletion/(1/D) polymorphism
in gene encoding ACE can be regarded as an indicator for pre-eclampsia syndrome,
the A> C polymorphism in angiotensin Il receptor type 1 gene cannot be considered

as an indicator for preeclampsia syndrome.

Key words: Preeclampsia, angiotensin, ACE, AT1R, polymorphism.
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1. GIRIS ve AMAC

Gebelik fizyolojik bir olaydir. Bununla beraber gebelikte bazi hastaliklar ortaya
cikabilir ve bu hastaliklar hem anne hem de fetusta olumsuz etkilere yol acar.
Preeklampsi de bu hastaliklar icinde 6nemli bir yer tutar. Preeklampsi, obstetrinin
¢cozime kavusmamig 6nemli bir problemidir. Preeklampsi Ozellikle dogum 0Oncesi
bakim hizmetlerinden yeterince faydalanamayan bdlgelerde sik gorilmektedir ve
maternal 6lim nedenleri arasinda 6nemli yer almaktadir (Eren N, 1999).

Tum gebeliklerin %5-10'u hipertansiyon ile komplikedir (Hebisch G, 2003).
Preeklampsi igin yuksek risk grubunu; primigravida, ¢cok geng veya ileri yas, diabet
veya hipertansiyon gibi sistemik hastaliklara sahip olma ve o©nceki gebelikte
preeklampsi o6ykisu olusturmaktadir (T.C. Saghk Bakanhligi, 1992). Preeklampsi
insidans: 1rk, bolge ve llkelere gore degismekle beraber, tim gebelerin yaklasik %7-
10'u civarindadir (Magdy SM, 1994; Sagol S, 2000). Preeklampsi, tlkemizde ve
dinyanin birgok yerinde perinatal ve maternal morbidite ve mortalitenin en sik
nedenidir (Sagol S, 2000; David M, 2000). Fetal komplikasyonlar arasinda intrauterin
gelisme geriligi, prematir dogum, perinatal asfiksi sayilabilir. Bazi calismalarda
preeklampsinin, neonatal tiroid fonksiyonlarina olumsuz etkileri bildirilmistir (Narin N,
1999). Maternal komplikasyonlar; plasenta dekolman, intrakraniyal kanama, karaciger
yetmezligi ve bobrek yetmezliginden, 6lime kadar degisebilir (Magdy SM, 1994).

Uzun yillardir yapilan birgok klinik, biyofiziksel ve biyokimyasal calismalara
ragmen preeklampsinin etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. Bu sebeple,
preeklampsinin etkin bir tedavisi yoktur ve dogumun indlklenmesi tek tedavi
secenegidir (Sibai BM, 1996). Bununla birlikte hastaligin klinik bulgulari ortaya
c¢ikmadan tedavi etmeye yonelik pek cok calisma da mevcuttur (Sen C, 1999).
Preeklampsinin 6nlenmesi icin cesitli ilag ve diyet uygulamalari yapilmistir, ama
bunlarin da kesin faydalar: ispatlanamamistir (Witlin AG, 1997).

Gebeligi komplike eden, maternal morbidite ve mortaliteyi artiran, etiyolojisi
tam olarak aydinlatilamamis 6nemli bir sorun olan preeklampsi de damar endotel hasar1
ve vazospazmin hastaligin patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynadig: dustiniilmektedir.

Preeklampsi, gelismis tlkelerde gebeliklerin %10’nunu kapsar (Grill S, 2009) ve
yalnizca insanlarda gebelik doneminde ortaya cikarak, henliz ne oldugu tam olarak

bilinmeyen bir uyaran ile tansiyon yilkselmesine neden olur. idrarla protein kayb1 baslar



ve normalde damarlar i¢inde tutulmasi gereken sivinin blytk kismi vicut bosluklarina
kacarak asir1 kilo alimina ve 6dem olusmasina yol acgar.

Preeklampsi ileri asamalara gelene kadar hic¢ bir belirti vermeyebilir. Erken
donemde yakalandiginda tedavisi mimkin olan, ge¢ donemde ise anneyi ve/veya
bebegin hayatina malolabilen ciddi bir hastaliktir. Genis ¢apta ¢alismalar yapilmasina
ragmen, preeklampsinin altinda yatan patogenetik mekanizmalar hala agik degildir.
Ancak cesitli genetik ve gevresel faktorlerin bu hastaligin patogenezine katk: sagladigi
bilinmektedir (Hocher B, 2008).

Etiyolojisi tam olarak aydinlatilamadig: igin giinimuzde etkili primer korunma
mumkin gérinmemektedir. Son onyildaki arastirmalar, preeklampsi igin bazi major risk
faktorlerini belirlemistir. Bu risk faktorlerinin manipilasyonu, preeklampsi sikligimni
azaltabilir (Dekker G, 2001). Perinatal, neonatal ve maternal morbidite ve mortaliteyi
artiran preeklampsinin 6nlenmesi, perinatal ve maternal sonuclari iyilestirebilir. Bu
nedenle preeklampsinin erken saptanmasi uygun koruyucu Onlemlerin alinmasina
yardimci olur (Tjoa ML, 2004). Preeklampsinin 6ngdrilebilmesi hatta erken teshisi igin
yeni tan yontemleri gelistirilmesi, patofizyolojik bozukluklarin dizeltilmesi icin yeni
tedavi metodlar1 bulunmasi gerekmektedir (Dekker GA, 1989).

Preeklampsi patogenezinde endotelyal disfonksiyon, inflamatuvar olaylar,
oksidatif stres ve Renin anjiotensin sistemindeki dengesizlikler gibi cesitli faktorler
etkilidir (Hatipoglu F, 2008).

Renin anjiotensin sistemi ise kan basincimi ve elektrolit dengesini duzenleyen
onemli bir yolaktir (Lain KY, 2002). Renin anjiotensin gen sistemi; anjiotensinojen
(AGT), renin, Anjiotensin I (Al), Anjiotensin | donustirtci enzim (ACE), Anjiotensin
Il (All), Anjiotensin Il Tip 1,2,3 ve 4 reseptor tiplerinden (AT1R, AT2R, AT3R ve
ATA4R) olusur (Sipahi T, 2009).

ACE geni 17.kromozomda yerlesiktir. Gen 26 ekson ve 25 intron igerir. Genin
16. intronunda 287 baz ciftlik (bg) bir kismmin tekrarlanmasi/¢ikarilmasiyla ACE
Insersyon/Delesyon (1/D) polimorfizmi meydana gelir (Budak M, 2006). AT1R geni ise
3. kromozomda, 5 ekson ve 4 introndan olusan bir gendir. AT1R gen polimorfizmi
(A1166C) ekson 5'in 3' ¢evrilmemis bolgesi 1166. pozisyonunda Adenin/Sitozin (A/C)
yer degistirmesi ile karakterizedir (Sipahi T, 2009).

Renin anjiotensin sisteminin preeklampsi gelismesindeki roliine ait calismalar
yeni olmakla beraber, gittikce ©nem kazanmakta ve sayilari artmaktadir. Bu

caligmalardan bazilarinda preeklampsi hastalarinda kontrollere gére ACE geni
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incelendiginde delesyon polimorfizminin orani yiksek bulunmusken bazilarinda bu
oranin farkli olmadigi goOrulmistir. Yine AT1R (Al1166C) gen polimorfizmine
bakildiginda bazilarinda C1166 polimorfizminin oran: yiiksek bulunmusken bazilarinda
ise bu oranin farkli olmadig: géralmustar (Li H, 2007).

Preeklampsi patogenezi ile ilgili olarak yapilan ¢alismalarda genellikle Renin
anjiotensin sistemi proteinlerine vurgu yapilmakta ve bu proteinleri kodlayan genlerdeki
degisimlerin preeklampside hedef bolgeler olduklari 6ngdrilmektedir. Bu 6ngoriler
is1ginda bizde arastirmamizda Preeklampsili Turk kadinlarda, Anjiotensin Konverting
Enzim (ACE) geni 16. intronu I/D ve Anjiotensin 1l Tip 1 Reseptori (AT1R) geni A/C
polimorfizmlerini belirlemeyi ve bu polimorfizmlerin preeklemptik kadinlarda hastaliga
yatkinlik olusturma veya hastaligin kendisine sebep olma olasiliklarini ortaya ¢ikarmayi

amagcladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

Gebelik sirasindaki konviilsiyonlar ile anne 6limu arasindaki birliktelik cok eski
zamanlardan beri biliniyorsa da bu konvilsiyonlar ile hipertansiyon arasindaki iliski
konusunda halen belirsizlikler s6z konusudur. Eklampsi, Yunanca bir kelime olan
"eclamptien”den gelmektedir ve "parlamak™ anlamina gelir. Buradaki anlam gerek ani
baslangici ve gerekse prodromal donemde goriilen hallisinasyonlar: ifade etmektedir.
Hippocrates eklampsiyi "kutsal hastalik Gzerine™ adl kitabinda, "gebelik sirasinda anne
acisindan Olumcul” bir durum olarak tarif etmistir. 16. ylzyilda Gabelchoverus gebe-
ligin epilepsi nedeni olabilecegine deginmis ve bu duruma eslik eden epigastrium
agrisina dikkat cekmistir. Gabelchoverus bu agrinin konvilsiyon nedeninin uterustan
geldigini gdsteren bir isaret oldugunu distinmistir. Mauriceau ve Deman eklampsiyi
puerperal ates ile birlikte ele almiglar, morbidite ve mortalitenin 6nemli nedenlerinden
biri olarak gormuslerdir. 1843'de Lever eklampsili hastalarda proteindrinin varligina
dikkat cekmis, eklampsinin bobrek hastaligindan ayri bir olay oldugunu dustinmustur,
ancak dogum sonrasi proteinurinin ortadan kalktigmin gozlenmesi bu tablonun
glomerulonefrite benzetilmesine yol a¢cmistir. Simpson, proteinlri saptadigi bir
hastasinda bobreklerin kontrakte oldugunu gérmis ve problemin kaynaginin bu oldugu
distincesine varmigtir. Uzun bir siire bu duslince popularitesini korumustur. Bobrek
fonksiyonlarmin degerlendirilmesini saglayan yeni yontemlerin ortaya ¢ikmasi ve son
olarak Sheehan ve Mc Cartney'in bobrekle ilgili histolojik ¢aligmalari preeklampsideki
bobrek lezyonlarmin gosterilmesi yoninde énemli asamalar olmustur. 1896 yilinda ilk
kez primer hipertansiyonun renal hipertansiyondan ayrilmasi s6z konusu olmustur.
Bununla beraber bu durum baslangicta "senil plethora” olarak adlandirildigindan kadin-
dogum hekimlerinin uzun bir stre bu konuya dikkat etmesi s6z konusu olmamistir
(6zellikle geng yas grubunda) (ilerigelen B, 1997).

1940'lara kadar gebelikteki hipertansiyonun sik rastlanan nedenlerinden birinin
primer hipertansiyon olabilecegi kabul edilmemistir. Bu tarihten sonra ise bdbrek
hastaliginin gebelikteki hipertansiyonunun kismen daha seyrek rastlanan bir nedeni
oldugu dustintlmustir. Son yillarda gebelikteki hipertansiyon baslica iki grup halinde
ele alinmaya baslamstir, bunlar daha 6nce primer ya da sekonder hipertansiyonu olan
hastalarda gorilen hipertansiyon ve gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve gebelik sona
erince ortadan kalkan ve uzun donemde sekel birakmayan spesifik bir hipertansif

sendrom. Bu gebelikle iliskili hipertansiyon tirl konvilsiyonlara 6ncelik
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edebileceginden pre-eklampsi olarak adlandirilmistir. Bu terim baslangicta eklampsinin
akut prodromal donemini tanimlamak igin kullanilmigsa da glinumiizde hastaligin daha
hafif formlarina da ayni ad verilmektedir. Eklampsi zorunlu bitis noktas: degildir ve
konviilsiyonlar hastaligin agirligindan bagimsizdwr. Hafif preeklampsi konvilsiyonlarla
birlikte olabilecegi gibi agir preeklampsiye konvilsiyonlar eslik etmeyebilir. Eklampsili
hastalarin  %15-20'sinde bu tablo olugsmadan 0Once kan basincit ylksekliginin
kaydedilmedigi gozlenmektedir (ilerigelen B, 1997).

2.1.GEBELIKTE PREEKLAMPSI ACISINDAN ONEMLI BAZI TERIMLER
VE HEMODINAMIiK DEGIiSiKLiKLER

Gebelikte en ¢ok kullanilan terimlerden bazilar1 kisaca soyle agiklanabilir.
Kalp debisi; kalbin 1 dakikada aorta pompaladigi kan miktaridir. Bu ayni
zamanda dolasimda akan kan miktaridir. Dolasimla ilgili olarak g6z 6niine almamiz

gereken faktorlerin belkide en 6nemlisi kalp debisidir.

Kan basinci; dolasim sistemindeki kanin damar duvarina yaptigi basingtir.
Arteriyel kan basinci ise atardamar igerisindeki kamin damar duvarina yaptigi basing

olarak tanimlanir.

Sistolik kan basinci (SKB); ventrikilin kasiimasina karsilik gelen en yuksek

atardamar basinci degeridir.

Diastolik kan basinci (DKB); en kuglk atardamar basinci degeridir. Saglikh
geng eriskinde SKB vyaklasitk 120mmHg, DKB yaklasik 80mmHg civarindadir.
Arteriyel kan basinci sistolik/diyastolik degerler olarak ifade edilir. Bu degerler ele
ahinirsa; 120/80mmHg olur.

Kardiyak output; kalbin sol ventrikilinden 1 dakikada dolasima pompalanan
kan miktaridur.

Atim volimi; her atimda pompalanan kan miktaridir.

Onkotik basing; kan plazmasinda yer alan buylk protein molekdllerinin
olusturdugu osmotik basingtir, diger adiyla kolloyidal osmotik basingtir. Bulylk
proteinlerin kilcal damarlar1 tikamasindan dolay: bazen sivilarin kilcallardan disariya
dogru sizmasi aksayabilir. Plasma proteinlerinin azaldigi durumlarda, ki bu onkotik
basincin azalmas: demektir, edema yani 6dem denilen durum ortaya ¢ikar ve dokularda

gereginden fazla siv1 birikir.



Odem; preeklampsi gelisiminde ilk ortaya ¢ikan bulgudur. Ekstremite ve yiizde
sivi toplanmasi ile karakterizedir.

Hipertansiyon; gebelik dncesi veya ilk trimesterdeki kan basincina gore sistolik
basincin 30 mm Hg, diastolik basincin ise 15 mm Hg'dan fazla yikselmesi veya en az 6
saat ara ile iki defa yapilan 6lglimlerde kan basincinin 140/90 mm Hg veya Uzerinde
olmasi durumudur.

Proteiniri; en az 6 saat ara ile alinan idrar 6rneginde iki veya daha fazla kez 1+
ya da 2+ proteinin ¢ikmas: durumunda ya da 24 saatlik idrarda 300 mg/It'den fazla
protein bulunmasi durumunda proteindrinin varhgindan bahsedilir. Proteinurinin nedeni
glomerul kapillerlerinin gegirgenliginde, 6zellikle albumin igin artis olmasidir. idrarda
kaybedilen proteinin %50-601 albimindir. Proteindrinin artis1 ve devami anne ve bebek
prognozu agisindan kotu isarettir.

Preeklampsi; gebeligin neden oldugu hipertansiyon genellikle gebeligin 20.
haftasindan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Istisna olarak trofoblastik hastahk ve cogul
gebelik durumunda 20. haftadan 6nce ortaya cikar. Gebelikte gorilen hipertansiyon
gebelik 6ncesinde var olan bir olay olabilecegi gibi gebelige sekonder gelisen bir durum
da olabilir. Gebelikte ortaya ¢ikan hipertansiyona, 6dem ve proteinurinin eklenmesine

"preeklampsi” ad1 verilir.

Normal gebelikte kan basinci gebeligin erken donemlerinden itibaren diismeye
baslar. 16-20. haftaya kadar diastolik kan basinci ortalama 10-15 mm Hg kadar
dustktir. Gebeligin ikinci yarisinda kan basinci artmaya baslar ve termde gebelik
oncesi degerlere yukselir. Volim artigina ragmen kan basincindaki dismenin nedeni
vazodilatasyon nedeniyle olusan periferik rezistanstaki azalmadir. Vazodilatasyondan
esas olarak o6strojen progesteronun damar diiz kasina yaptig: gevsetici etki sorumludur.
Gebelikte kan basincinin dismesine neden olan ilave birkag faktor daha vardir. Bunlar;
vazodilatasyon etkisine sahip PgE ve Pgl2 diizeylerindeki artis ve renin-anjiotensin gibi
vazopresorlerin etkisine karsi olusan direnctir ( Miller DA, 2002; Branch DW, 1999).

Gebeliklerde hipertansiyon tanist kan basincinda meydana gelen degisiklikler
nedeniyle bazi tan: hatalarina yol agabilir. Gebe kadinlarda en az iki ya da daha fazla
kan basincmin 6lgtim ortalamas: diastolik 90 mm Hg, sistolik 140 mmHg ya da Uzeri ise

hipertansiyon tanist koyulmalidir.



Gebelik sirasinda kardiyovaskuler sistem ile ilgili 6nemli hemodinamik

degisiklikler olusur. Bu degisikliklerin baslicalari;

* kalp atim volimunde,

* kalp hizinda,

» kalp debisinde,

* nabiz basincinda artis,

» sistemik damar direncinde azalma,

e kan basincinda azalmadir.

Ostrojen saliniminin artmasina bagh olarak renin-anjiotensin-aldosteron sistemi
uyarilir ve bunun sonucunda sodyum ve su tutulumunda ve kan voliminde artis ortaya
cikar. Kan volumu artismmin bir diger nedeni plasentadan salgilanan koriyonik
somatomamotropin’dir. Gebelik sirasinda plazma volimi %30-50 oraninda artar.
Eritrosit kitlesindeki artis ise daha azdir (%20-30). Kan voliminde ki artis daha ¢ok
plazma ile ilgili oldugundan gebelerde dilusyona bagli olarak hemoglobin
konsantrasyonu ve hematokritte diisme gorulebilir. Genellikle hematokrit %33-38, Hb
%11-12 gram civarindadir. Bu duruma dilisyonel anemi veya fizyolojik gebelik
anemisi denir. Kan volumunun artmas: kalp atim voliminde artisa yol acar. Gebelik
sirasinda sempatik aktivitenin artmasi sonucunda kalp hizi da artar (dakikada 10-20
kadar) ve sonug olarak kalp debisinde de artis ortaya ¢ikar (%30-50 kadar). Ancak sol
ventrikll ejeksiyon fraksiyonunda (atim vollimu/sol ventrikil diyastol sonu volimiy)
degisiklik olmaz (Onbasioglu M, 2008).

Gebelik sirasinda sistemik damar direncinde azalma olusur. Bunun baslica
nedenlerti;

e gestasyonel hormonal aktivite,
e dolasimdaki prostoglandin diizeylerinde artis,
e gelisen fetusun neden oldugu 1s1 Uretimi artist,

e gebe uterusta dusik direncli dolagimin varhigidir.

Buna bagli olarak kan basincit duser ve gebeligin ilerleyen ddnemlerinde

uterusun biyumesi ve sirtlistd yatar konumda inferior vena kavaya basi yapmasi



nedeniyle ventz donis azalir, kalp debisi duser ve hipotansif tablo gelisebilir. Yan yatar
konumda ise bunun tersine kalp debisi artar. Gebeligin trimestrlerine gore
kardiyovaskiler hemodinamik degisiklikler asagidaki Tablo 2.1'de Ozetlenmistir.

Dogum sirasinda anksiyete, agr1 ve uterus kontraksiyonlar: basta olmak Uzere
bircok etken hemodinamik dengeyi etkileyebilir. Kalbin oksijen gereksiniminde 3 kat
kadar artis gelisebilir. Uterus kontraksiyonlar1 sirasinda (6zellikle, hasta yana yatar
pozisyondaysa) kalbin atim voliminde %50 kadar artis ortaya c¢ikar. Uterus
kontraksiyonlarmin kalp hizi Uzerindeki etkileri pozisyon, sedasyon uygulamasi ve
analjezi gibi etkenlere bagli olarak degisiklikler gosterebilir. Fakat kontraksiyonlar
sirasinda (en fazla dogumun 2. evresinde), hem sistolik, hem de diyastolik kan basinci
yukselir. Sezaryen ile gerceklestirilen dogumlarda, vaginal dogumlardaki hemodinamik
degisiklikler olmamakla birlikte, intubasyon, anestezide kullanilan ilaglar, intra ventz
sivi uygulamasi, kan kaybi, uterusun v.kava inferior Uzerindeki basisinin ortadan
kalkmasi, postoperatif uyanma ve ekstibasyon ile iligkili olarak hemodinamik
degisiklikler olur. Dogumdan sonraki donemde de bazi 6nemli hemodinamik
degisiklikler soz konusudur. Fetusun ¢ikmasiyla birlikte, v.kava inferior Uzerindeki basi
aniden ortadan kalkar ve kalbe donen vendz kan miktarinda ani ve belirgin bir artig
ortaya cikar. Ayrica uterusta birikmis olan kan da sistemik dolasima katilir
(ototransfiizyon). Sonug olarak dogum sirasinda kanama olmasina ragmen, 6nylk artis
ortaya c¢ikar. Bu da kalbin atim voliminde artisa yol agar. Dogum sonrasindaki ilk
saatten itibaren kalp hizi azalmaya baslar ve ilk 24 saat sonrasinda gebelik 6ncesi
donemdeki kalp hizi duzeyine doner. Gebelikte ortaya cikan hemodinamik
degisikliklerin cogu dogum sonras: ikinci haftada dizelir. Bazi kadinlarda ise dogum

sonras altinci aya kadar tamamiyla diuizelmeyebilir (Onbasioglu M, 2008).



Tablo 2.1 Gebelikte Termler Sirasindaki Hemodinamik Degisiklikler

Parametre 1.Trimester 2.Trimester 3.Trimester

Kan volimu

Atim volimu

Kalp hizi

Kalp debisi

Sistolik kan basinci

Diyastolik kan basinci

Nabiz basinci

Sistemik damar direnci

Ejeksiyon fraksiyonu

Kisaltmalar:

0: Sabit

+: Hafif artis

++: Orta derecede artis
+++: Belirgin artis

-: Hafif azalma

- -: Orta derecede azalma
- - -: Belirgin azalma

Gebelik sirasinda ilk hemodinamik degisiklik kalp hizindaki artigla kendini
gOsterir. Bu durum 2 ila 5 hafta arasinda baslar ve 3. trimestere kadar devam eder. Kalp
atisindaki artisin ortaya ¢ikmasindan sonra ise atim voliminde de belirgin bir artig dik-
kati ceker (Hunter, 1992; Yamag, 2002). Kardiyovaskiiler sistemde ise gebelik suresince
gebelik 6ncesi doneme gore hemodinamik olarak kardiyak output'ta %30-50, atim
voliminde %27, ortalama kan basinci degerlerinde artis dikkati cekmektedir. Sistemik
vaskdler direngte %21, pulmoner vaskuler direncte %34 ve kolloid onkotik basingta ise
dramatik bir distis saptanmaktadir (Yamag, 2002; Wang, 2008; O’Toole, 2003; Clark,
1998).

Periferik vaskiiler rezistans gebeligin sonuna dogru artar, ancak yine de gebelik
oncesi seviyelerinden daha distk olarak kalir. Kan basincinda meydana gelen artisin
karsiligi olarak, 3.trimesterde normal gebelik 6ncesi degerlere ulasir. Bu dénemde
kardiyak debi, goreceli olarak sabit kalir (Onbasioglu M, 2008).

Gebelikte plazma akimi % 75, glomerdler filtrasyon hizi % 50 oraninda
artmaktadir. Kan dre azotu (BUN), kreatin (Cre) ve Urik asit degerleri ikinci trimesterde

belirgin olarak azalmakta iken kreatin Kklirensi % 50 oraninda artmakta ve terme kadar



yuksek kalmaktadir. Gebelikte renin anjiotensin-aldosteron sistemi belirgin olarak
aktive olmakta, plazma renin aktivitesi, anjiotensin 1l ve aldosteron diizeyi artmakta ve
terme kadar ylksek kalmaktadir

Kardiyak debi ise, belirgin vazodilatasyondan dolay: kan basincini korumak icin
yaklasik %40 artar. Kardiyak debideki bu artis ayrica uterus ve fetusiin yeterli
oksijenizasyonunun saglanmas: ve maternal metabolik hizdaki artisin desteklenmesi
icin gereklidir. Kardiyak debideki artis esas olarak 1. trimester sirasinda atim volimi ve
kalp hizindaki artisin sonucudur. (Onbasioglu M, 2008). Gebelikte goriilen hemodinamik
degisiklikler Tablo 2.2°de dzetlenmistir.

Tablo 2.2 Gebelikte Gortilen Genel Hemodinamik Degisiklikler

Parametre Gebelikteki Degisim
Kalp Hiz1 +12 Vuru/dakika
Atim Volimi + %27
Kalp Debisi 4.6-6.0 Litre/dakika
Kan Hacmi + %30-50
Plazma Hacmi + %45-%50
Eritrosit Hacmi +20

Gebelige bagl hipervoleminin ¢ok 6nemli fonksiyonlar: bulunmaktadir;
1.Blyumus uterus ve onun hipertrofiye olmus damarlarina yeterli kan akimini
saglamak,
2.Anne ve fetusu ayakta ve yatar pozisyondaki bozuk ventz dondsun zararh
etkilerinden korumak,

3.Anneyi dogumdaki kan kayiplarmin yan etkilerinden korumak.

2.2.GEBELIKTE GORULEN HIiPERTANSiYON

Gebelige bagli hipertansiyon sadece insanlara 6zgi bir hastaliktir. Kullanilan
diagnostik kriterler ve calisilan populasyona gore bildirilen insidans: % 2-7 arasinda
degismektedir (Dekker G, 2005; Sibai B, 2005). Gelismis ulkelerde halen maternal
mortalitenin ciddi sebeplerinden (15-20%) biridir (Working Group, 1990). Ayrica hem
dogrudan intrauterin fetal gelisme kisitliligi yoluyla hem de dolayl olarak ablasyo
plasenta ile birlikteligi ve mortalite ve morbiditeyi azaltmak icin sikhkla gebeligin
sonlandirilmas: gerekliliginden dolay: iatrojenik preterm dogum nedeni ile neonatal

morbidite ve mortalitenin de esas sebeplerindendir. Her yil dinyada yaklasik 50 000
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kadin ve 900 000 ¢ocuk bu hastalik nedeni ile hayatin1 kaybetmektedir (Mohaupt M,
2007).

Preeklampsi etiyopatogenezinde siklikla normal gebelik fizyolojisine cevap
veremeyen maternal kardiyovaskuler/endotelyal ~mekanizmalar suclanmis ve
preeklampsinin, maternal endotelinin kompleks jeneralize disfonksiyonu oldugu
distnulmustid. Bununla birlikte, son yillarda yapilan calismalarda preeklampsi
etiyolojisinde paternal etkinin de 6nemli derecede rol oynadig: ileri surtlmustur (Sibai
B, 2005).

Hipertansiyon tim gebeliklerin %7 ile 10'una eslik eder. Hipertansif
bozukluklar gebelikte en ¢cok gorilen medikal komplikasyon olup, maternal ve perinatal
mortaliteyi anlamli olarak artirirlar (Dekker GA, 1992). The Comitte on Terminology of
the American Collage of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) gebelikte
hipertansiyon tanisi i¢in 6 saat ara ile elde edilen iki kan basinci degerinin 140/90
mmHg veya lzerinde bulunmasi ya da 20. Gebelik haftasindan dnce 6l¢iilen kan basinct
degerinden sistolik 30 mmHg veya daha fazla, diastolik ise 15 mm Hg veya daha fazla
yukselme tespitini gerekli gérmektedir (Sibai, 1988; Davey, 1988).

Gebelikte tespit edilen hipertansiyon etiyolojik olarak tamamen farkl: iki gruba
ayrilir. Birincisi gebeligin neden oldugu, gebelikte ortaya ¢ikip, dogum ile geriye donen,
"gebeligin olusturdugu hipertansiyon", ikincisi ise herhangi bir nedene bagli olarak
gebelikten 6nceden mevcut olan ve gebelige eslik eden "kronik hipertansiyon” dur
(Nelson, 1955).

Gebeligin olusturdugu hipertansiyona 6zgii, ingiliz literatiirinde 60'dan fazla,
Alman literattrinde ise 40' dan fazla isim verilmistir. Kullanilan isimlerden baslicalars;
preeklampsi, toksemi, toksikoz, gestoz, gestasyonel hipertansiyon, EPH (6dem,
proteindri, hipertansiyon) sendromu ve proteinlrik hipertansiyondur. Terminolojideki
bu karisikligin nedeni hastahgin etiyolojisinin ve fizyopatolojisinin kesin olarak
bilinmemesidir. Hastaligin olusumu ile ilgili gorislerdeki degisikliklere bagli olarak
kullanilan isimlerde degisiklige ugramistir. Gebelikte gorulen hipertansiyonun
terminolojisinde ve smiflandirilmasinda halen tartismalar mevcuttur. Bu yizden
gecmiste  kullanilmis bazi siiflandirilmalar ile  glnimizde kullanilan  yeni

smiflamalardan bazilar: sdyledir.
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1972'de ACOG tarafindan ortaya konulan siniflandirma yaygin olarak kabul
gormistur (Hughes, 1972). Bu siniflamaya gore;

Transient hipertansiyon: Gebeligin ikinci yarisinda veya postpartum ilk 24 saat i¢inde
ortaya c¢ikan proteintri veya ddemin eslik etmedigi ve dogum sonrasi on gun iginde
normale donen hipertansiyondur.

1-Preeklampsi: Transient hipertansiyona proteiniiri veya ddemin eslik ettigi

olgular.

2-Eklampsi: Preeklampsiye konvilziyon veya komanin eklendigi olgular.

3-Kronik hipertansiyon: Gebelikten veya 20. gebelik haftasindan 6nce
hipertansiyonun var oldugu ve postpartum 6 haftadan daha uzun sire hipertansiyonun
devam ettigi olgular.

4-Superimpose preeklampsi: Kronik hipertansiyon olgularina preeklampsinin
eklenmesi.

Yaygin kullanim alani bulan bu smiflama basit ve anlasilir olmasina karsin, gebeligin
olusturdugu hipertansiyon kavramini icermemesi, gebelik Oncesi kan basincinin
bilinmedigi olgularda yardimci olamamasi, hafif ve agir preeklampsiyi ayirmamas: ve
prognostik gruplari belirtmemesi agisindan eksikliklere sahiptir.

Ayni grup, 1986 yilinda, gebeligin olusturdugu hipertansiyon tanimimi ilave
ederek ikinci bir simiflama O6ne strmustur (American College of Obstetricians and
Gynecologists, 1986).

I-Gebeligin olusturdugu hipertansiyon
A-Preeklampsi

1-Hafif

2-Agir
B-Eklampsi
- Kronik hipertansiyon
I11-  Kronik hipertansiyon tzerine eklenmis gebeligin olusturdugu hipertansiyon

A-Siiperimpose preeklampsi

B-Superimpose eklampsi
Gebeligin olusturdugu hipertansiyon tanimimi ilave etme amaci ile ortaya konulan bu
smiflamada da prognostik gruplari belirtmemekte, bir dnceki siniflamada tanimlanan
transient hipertansiyonu icermemektedir. Ayrica superimpose eklampsi kavrami ilave

edilmistir.
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1988 yilinda Davey ve Mac Gillivray, semptomlara dayali olarak yeni bir
smiflama ileri suirmislerdir (Davey, 1988).
1-Gestasyonel hipertansiyon (proteinurinin eslik etmedigi)
a-Antenetal donemde gelisen
b-Dogum eylemi sirasinda gelisen
c-Puerperal donemde gelisen
2-Gestasyonel proteintri (hipertansiyonun eslik etmedigi)
a-Antenetal donemde gelisen
b-Dogum eylemi sirasinda gelisen
c-Puerperal donemde gelisen
3-Gestasyonal proteintrik hipertansiyon (Preeklampsi)
a-Antenetal donemde gelisen
b-Dogum eylemi sirasinda gelisen

c-Puerperal donemde gelisen

Gebelikte hipertansiyon konusundaki bu tir terminolojik farkliliklar ve
karisikliklarin olmas: Uzerine gebelikte gorilen hipertansiyon bes gruba ayrilmastir.
Bunlar;
1-Kronik hipertansiyon: Daha 6nce bilinen hipertansiyonu olan ve/veya fundoskopik
tetkikte hipertansif retinopati gézlenen veya puerperium sonras: hipertansiyonu devam
eden olgular.
2-Gebelik hipertansiyonu: Gebelikte ortaya ¢ikan, fundoskopik muayenede hipertansif
retinopati g6zlenmeyen, proteindrisi olmayan (veya 0.3 gr/lt'den az) ve puerperiumdan
sonra kan basinci normale dénen olgular.
3-Hafif preeklampsi: Gebelik hipertansiyonuna proteinurinin eslik ettigi (0.3 gr/lt’den
fazla) ve diastolik kan basinci 90 ile 100 mm/Hg arasinda olan olgular.
4-Agir preeklampsi: Yatak istirahatindeki bir gebede 6 saat ara ile Olctilen diastolik
kan basinci degerlerinin 100 mm/Hg Uzerinde olmasi ve/veya 24 saatlik idrarda 5 gr/1lt
Uzerinde proteindri ve/veya oligolri ve/veya bas agrisi-skotom-biling bulanikhig: gibi
serebral veya vizlel bozukluklar ve/veya pulmoner 6dem, siyanoz ve/veya epigastrik,
sag Ust kadran agrisi ve/veya HELLP sendromu (hemoliz, karaciger enzimlerinde

bozulma, trombositopeni).
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5-Gebeligin agirlastirdigi kronik hipertansiyon:
Kronik hipertansiyona preeklampsinin eslik ettigi olgular.

Kronik hipertansiyon olgularmin preeklampsiden ayirici tanisinda kullanilan
belirli klinik 6zellikler Tablo 2.3’te belirtilmistir. Postpartum 42. giinden sonra kan
basinci ylksekliginin devam etmesi de kronik hipertansiyon olarak kabul edilir
(Onbasioglu M, 2008).

Tablo 2.3 Gebelik hipertansiyonu ile kronik hipertansiyonun ayirici tanisi

Kronik Hipertansiyon Preeklampsi
Yas Yas > 30 Yas < 20
Dogum Sayisi Multipar Primigravida
Baslangic 20.Haftadan Once 20.Haftadan Sonra
Kilo Artis1 ve Odem Kademeli Ani
Sistolik Kan Basinci > 160mmHg <160mmHg
Goz Dibi A-V Centiklenme, Eksiida  Spazm, Odem
Proteindri Yok Var
Plazma Urik Asidi Normal Artmis
Gebelik Sonrasi Yuksek Normal
Kan Basinci

2.3.PREEKLAMPSI ve SINIFLANDIRILMASI

Preeklampsi yanlizca insanlarda ve yanhizca gebelik doneminde ortaya ¢ikan,
gebeligin normal dis1 seyrettigi bir durumdur. Plasentasyona anormal vaskdler cevaba
bagli olarak yuksek sistemik vaskller direng, platelet agregasyonunda arts,
koagulasyon sisteminde aktivasyon ve endotel hiicre disfonksiyonu ile karakterizedir.
Gebe kadinlarin yaklasik %5-10’unda preklampsi gelisir. Preeklampsinin belirtilerinden
biri olan hipertansiyon bebegin dogumundan sonra azalir. Preeklampsinin nedeninin
kesin olarak bilinmemesine karsin, plasentanin iskemisi ve plasentadan salinan toksik
faktorlerin, annedeki hipertansiyon da dahil olmak tizere bu hastaligin birgok belirtisinin
olusmasina neden olduguna inamlmaktadir. iskemik plasentadan salinan maddeler,
bobrektekiler de dahil olmak (izere tim vucuttaki vaskiler endotelyal hiicrelerde
disfonksiyona neden olmaktadir. Bu endotelyal disfonksiyon nitrik oksidin ve diger

vazodilator maddelerin  serbestlenmesini  azaltir. BoOylece vazokonstriksiyon
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glomerilden renal tibullere sivi filtrasyonunda azalma ve basing natritrezi
mekanizmasinda bozulma meydana gelir ve sonugta hipertansiyon gelisir (Guyton AC,
2007).

Preeklampsideki hipertansiyonda pay:r olan diger bir patolojik anormallik de
glomerul membranlarmin kalinlasmasidir (belki bir otoimmun olaya baglh olarak). Bu,
glomerullerden bobrek tibdllerine sivi filtrasyonunu azaltmaktadir. Gorulen nedenlerle
arter basinct hemen normal miktarda idrar yapimi icin gerekli diizeye yikselecek ve
uzun sureli arter basinci diizeyi de bunu izleyerek artacaktir. Bu hastalar fazla miktarda
tuz aldiklarinda hipertansiyona daha yatkin olacaklardir (Guyton AC, 2007).

Preeklampsi, obstetrik alanindaki gelismelere ragmen hala fetal mortalite ve
morbiditenin 6nde gelen sebeplerinden birini olusturmaktadir. Klasik tani triadi 20.
gebelik haftasinda sonra olusan hipertansiyon, proteinuri ve 6demdir. Tam
konulabilmesi igin triadin tamamlanmas: gerekmez. Clnkd bu triadin bir Gyesi olan
6dem, yeni baslayan bir preeklamside gortlmeyebilir ya da tam tersi olarak normal bir
gebelikte artmis olarak bulunabilir. Preeklampsi tanisi i¢in hipertansiyon ve proteiniri
mutlaka bulunmalidir (Kiregci H, 2005).

Gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya ¢ikan sistolik kan basincinin 4-6 saat
aralikla en az iki 6lcimde en distuk 140 mm Hg veya Uzeri, diyastolik kan basincmin 90
mmHg veya Uzeri olmasi ve bunun yani sira 24 saatlik idrarda 300 mg/It 'den daha fazla
proteindri ve 6demin varligi tantya yardimci olmaktadir. Taniy1 kesinlestirmek icin kan

basinci 6l¢timleri aras1 yedi glinden fazla olmamalidir (Kiregci H, 2005).

Preeklampsi zaman zaman renal damarlardaki spazm ile karakterize bir durum
oldugu icin farkl idrar 6rneklerinde degisen miktarlarda protein bulunur. idrardaki
protein miktari; kan, bakteri, vajinal sekresyon ve amniyon sivisi kontaminasyonu ile
degisebilir. Dansitenin 1010'un altinda ya da 1030'un (zerinde olmasi, pH'min 8'in
Uzerinde olmasi ile egzersiz ve postir de proteinuri miktarmni degistirebilir (Kiregci H,
2005).

Preeklampsi agir ve hafif preeklampsi olarak ikiye ayrilmaktadir. Bu ayrimin
dogru ve kesin olarak yapilmasi klinik olarak 6nemli olabilir. Hafif preeklampsi ve agir

preeklampsinin ayrimi icin kriterler Tablo 2.3’te sunulmustur.

Hafif preeklampsi:
* TA > 140/90mmHg olmasi

* Proteindri > 0,3 gram/24 saat saptanmasi
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Yaklagim:

Yaklasimi etkileyen en Onemli parametre gestasyonel yastir. 37 hafta ve
uzerinde bishop skoru uygun (7 ve Uzeri ) ise dogum yaptirilir. Skor uygun degilse
eylem baslayincaya kadar yakin takip altinda beklenebilir. 37 haftadan daha kiguk
olanlarda ise optimal yaklasim icersinde gebeligin miyada ulastirilmas: gerekmektedir.
Takip sirasinda haftada iki kez maternal ve fetal degerlendirme yapilmalidir. Maternal
degerlendirme; kan basinci, agirlik, proteindiri agisindan degerlendirmeyi ve bas agrisi,
gorme bozuklugu, epigastrik agri, bulanti kusma agisindan sorgulamay: gerekli kilar.
Laboratuar degerlendirmesi her iki glinde bir hematokrit ve trombosit, haftada iki kez
karaciger fonksiyonlarinin degerlendirilmesini gerektirir. Fetal degerlendirme glnlik
fetal hareket sayimi, haftadan az bir kez nonstress test (NST) ya da biyofizik profil
seklinde yapilmali, en az ¢ haftada bir fetal biyime degerlendirilmelidir. Takip edilen
gebelerde antihipertansif tedavi, dilretik tedavisi ve MgSO, tedavisi oOnerilmez
(Abromovici DR, 1999; Lambert A, 2001).

Agir Preeklampsi:
* TA >160/110mmHg olmasi

* Proteindri > 5 gram/24 saat saptanmast

* Oliguri (<400ml/24 saat)

» Serebral bulgular (bas agrisi, gorme bulanikligi, bas donmesi)
* Pulmoner 6dem veya siyanoz

» Epigastrik agr1 veya sag (st kadran agrisi

» Karaciger fonksiyon bozuklugu

* Hepatik raptur

* Trombositopeni

» Fetal buyime geriligi

* HELLP sendromu

gorilen semptomlardir.
Yaklasim:

Burada kritik smir 43. haftadir. Bu gebelik haftasinin tzerinde fetal akciger
maturasyonuna bakmaksizin dogum yaptirilir. 34. gebelik haftasindan dnceki yaklasim
tartismalidir. Konservatif yaklasim secildiginde gebeler hastaneye yatirilir ve maternal -
fetal yonden takip edilir. Bu gebelere konvilsiyonlar proflaksisi i¢in intraven6z MgSQO4

ve fetal akciger maturasyonu i¢in steroid verilir. Kan basinci diastolik 90 mmHg ila 105
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mmHg, ortalama arteryel basin¢g 105-126 mmHg olcak Sekilde takip edilir ve gerekirse
antihipertansif tedavi baslanir. Bu gebeler relatif olarak hipovolemik olmalar1 nedeniyle
diastolik basincin 90 mmHg'nin altina indirilmesi uterin perfuzyonu bozabilir. Bu
nedenle antihipertansif tedavi ayn: anda hidrasyon yapilarak uygulanmaldir.

Maternal takiplerde kan basinci, idrar ¢ikisi, serebral durum, epigastrik agri
yakindan izlenmelidir. Labaratuar takiplerinde platelet sayimi, karaciger enzimleri, fetal
iyilik halinin gunlik olarak degerlendirilmesi gerekir. Kontrol edilemeyen siddetli
hipertansiyon, eklampsi, trombositopeni, AST, ALT yiksekligi, epigastrik agri, inatci
basagris1 ve viziel semptomlart olan, pulmoner 6dem, renal fonksiyon bozuklugu
gelisen gebeler 24 saat icinde dogum yaptirilmalidir (Abromovici DR, 1999; Lambert
A, 2001). Bu bulgularin gelismedigi gebelerde yakin takip surdirdlur. Takipleri
sirasinda 24 saatlik gozlemi takiben diastolik kan basinci 110 mmHg ve altinda
kaliyorsa MgSQO, kesilir ve akciger maturasyonu gelisinceye kadar ya da 34.haftaya
ulasincaya kadar maternal fetal durum yakindan izlenir.

Konvulsiyonlarin % 50'si antepartum, %25'i intrapartum, %25'i postpartum
donemde gelismektedir. Genel egilim dogumsonu 24 saat daha devam etmesi ve daha
sonra kesilmesidir. Ancak infuzyona yuksek kan basinct degerlerinde, bozuk
hematolojik parametrelerin varhginda, 24 saatten daha uzun sire devam edilebilir.
Eklampsinin dogumda sonra 3-4 haftaya kadar devam edebilecegi unutulmamalidir
(Lambert A, 2001).

Tablo 2.4 Agir ve hafif preeklampsi igin ayrim kriterleri

Anormal Bulgu Hafif Agir
Diastolik kan basinci <100 mm Hg >110 mm Hg
Proteiniri* Eser-1+ arasi Sebat eden 2+ ve Uzeri
Bas agrist Yok Var
Go6rme bozuklugu? Yok Var
Ust karin agrist Yok Var
Oligodiri Yok Var
Konvilziyon Yok Var (eklempsi)
Cre Normal Artmis
Trombositopeni Yok Var
Karaciger enzim artis1 | Minimal Belirgin
*IUGR Yok Var
Pulmoner 6dem Yok Var

* . Rahim i¢i gelisme geriligi
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Proteindri, preeklamptik hastalarda glomertler lezyonlara baghidir ve ge¢ donemde
ortaya c¢ikar (Ferrazzoni 1990) ve hipertansiyonun, proteindri ile birlikteliginin perinatal
mortalite ve morbidite riskini arttirdigi gosterilmistir (Kiregci H, 2005). Gorme
bozuklugu da preeklampside izlenebilir. Ancak korlik sik izlenen bir bulgu degildir ve
gecicidir. Retinal arter vazospazmi ve retina dekolman: korlik etiyolojisinde sorumlu
tutulan iki faktordir (Kiregci H, 2005). Renal tutulum agir oldugu zaman, renal damar
vazospazmi ve glomeriiler filtrasyondaki azalmaya bagli olarak plazma kreatinin
seviyesi artar. Ayni sekilde Plazma (rik asit konsantrasyonu da agir preeklemptik
hastalarda daha fazla olmak Uzere yikselmistir. Karaciger enzim artisi ve epigastrik agri
ise hepatoseliiler nekroz, iskemi ve édemden kaynaklanir. iskemi sonucu infarkt hatta
subkapstler kanama olusarak siddetli agriya yol acabilir ve nadir de olsa karaciger
rpturd izlenebilir. Trombositopeni ise endotel aktivasyonu sonrasi olusan vazospazm
sonucunda trombosit aktivasyonu ve agregasyonu ile seyreden mikroanjiopatik hemoliz
nedeniyledir. Mikroanjiopatik hemoliz nedeniyle hemoglobinemi, hemoglobiniri ve
hiperbilirtibinemi olusmasi hastaligin agirligini gosterir (Kiregci H, 2005).

2.4 PREEKLAMPSININ PATOFiZYOLOJiSi

Preeklampsi, kokeninin maternal ve plasental oldugu bilenen, heterojen
sebeplerin araya girdigi bir multisistem hastaliktir. Daha ¢ok geng primigravidlerde
gorulir. Her ne kadar onceden mevcut olan esansiyel hipertansiyon, mikrovaskiler
hastaliklar endokrinolojik ve koagulatif bozukluklar preeklampsinin gelismesine bir
zemin hazirlasa da preeklampsi farkli bir hastalik olarak degerlendirilmektedir.
Preeklampsi icin agik tanisal test olmamasi, baslangicinin ve gidiginin tahmin
edilememesi bu sahada arastirmalarin yapilmasii zorlastirmistir. Spiral arterlerdeki
yuzeysel endovaskuler sitotrofoblast invazyonu ve endotelyal hiicre disfonksiyonu,
etiyolojisinin halen bilinmemesinin yaninda preeklampsinin iki anahtar mekanizmasi
olarak belirtilmektedir (Khong Ty, 1986).

Hastalik, plasental ve spiral arterlerin bozulmus ekstravilloz trofoblast
invazyonu ile baslar ve vaskuler dilatasyonun olmamasi, plasental perflizyonun yeniden
diizenlenmesinde basarisizlikla sonuglanir. Normal olarak, fetal trofoblastik htcreler
bazal arterlerden yukselen, myometriumu uterusun desidual bblgesine kadar penetre
eden spiral arterlerin endotelini, internal elastik laminasini, muskuloelastik media

tabakasimi isgal eder (Zhou Y, 1997). Vaskiler degisiklikler intervilloz aralhiktan
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myometrium Ugte birlik i¢ kisma kadar uzanir. Genellikle bu islem 20 haftalik
gestasyonda tamamlanir. Bylyen fetusun ihtiyaglarmi karsilamak icin elastik muskiler
arterler caplarin1 4-6 kat arttirip, yuksek akimli duslik resistans sistemine gecerler.
Preeklampside bu olaylar gerceklesmez, meydana gelen patolojik durum "akut arteroz"
olarak adlandmrilir. Bunun yani sira, aktive olmus trombositler, endotel proliferasyonuna
neden olan, artmis miktarlardaki trombosit kaynakli blylime faktérini (PLGF)
uretirler. Notrofillerde, muhtemelen endotelin ile aktive olurlar ve lizozomal enzim
elastaz1 serbest birakirlar. Diger anormallikler vazoaktif peptitlerin anormal yikimina
bagl olarak, dolasan prostasiklinin azalmas: ve tromboksan, endotelin-1 fibronektin ve
trombomodulinin seviyelerinin artmasint igerir. Vasokonstriktorler ve vasodilatatorler
aras1 dengesizlik vazokonstriksiyon lehinedir. insilin diizeyleri artar ve insiiline
hicresel kalsiyum yaniti degisir ki bunlar gebeligin normal insilin rezistansinin
artmasina neden olur.

Bir baska teoriye gore, lokal antijen bloke edici faktorlerin yetersizligi nedeniyle
fetusa karsi olusan maternal immun yanitlarin, plasentanin hasarlanmasina sebep
oldugu, immdanolojik uyumsuzluk durumudur. Sonugta, iki antijen olarak farkli dokular
aras1 dogal tolerans hasar gorir. Dolasimdaki lupus antikoagulan, antifosfolipid ve
antiendotelial hiicre antikorlarin bu olaya daha da katkida bulunabilirler.

Gebeligin erken haftalarinda sitotrofoblast hucreleri dallanan villuslara dogru
goc etmeye baslarlar ve sinsityotrofoblastlara dogru trofoblast kabugunu penetre ederek
sitotrofoblast klonlarin1 olustururlar. Trofoblast hiicreleri desiduaya dogru migrasyona
devam ederler ve plasental yatak altindaki myometriumda kolonize olmaya baslarlar.
Sitotrofoblast hiicre kolonlar1 spiral arterlere ulastiginda trofoblast hiicreleri limen icine
yerleserek intraluminal tikaci olustururlar. Endovaskiler trofoblast hucreleri spiral
arterlerin endotel hiicrelerinin yerine gecer ve media tabakasini invaze ederler. Boylece
medianin elastik, muskuler ve noral yapilar: hasara ugrarlar. Endovaskuler sitotrofoblast
hicrelerinin normal adezyon reseptor fenotiplerini degistirdikleri ve boylece yerine
gectikleri endotel hucrelerini taklit ettikleri gosterilmistir. Bu taklitteki basarisizlik
preeklampsi ile iliskili olabilir (Zhou Y, 1997).

Gebelik maternal kardiovaskuler fizyolojide belirgin degisiklikler yaratir.
Sistemik vaskuiler diren¢ azalmistir, nabiz basincinin genislemesi ile birlikte kan
basincinda disme vardir. Kan hacmi artmistir. Kardiak debi, atim hiz1 ve atim hacmiyle
yukselir. Bu degisiklikler gebeligin steroid hormonlarina baghidir ve bu degisiklikler ilk

trimesterde, plasental yatakta hemodinamik degisiklikler olusmadan 6nce baslar. Uterus
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dolasimi iki komponente sahiptir; myometriuma ve plasental yataga olan kan akimu.
Bunlar ayr1 kontroller altindadir. Myometriuma olan kan akimi, gebeligin cogunda az
cok otoregulasyon ile kontrol altindadir. Fakat plasental akim normal gebelikte pasif
Ozelliktedir. Normal gebelikte uteroplasental yataga olan kan akimi artis1 sonucu olarak
uterin akimda belirgin artis olur. Bu, vaskuler yataktaki basing gradientinin azalmasi ve
belli bir noktaya kadar vaskdler resistanstaki azalma ile olur (Shanklin DR, 1989).
Vaskaler resistanstaki azalma, ikinci trimesterde disik rezistansl: bir arterio-vendz sant
halini alan derin uterus damarlarindaki fiziksel degisikliklere baglanmaktadir.
Uteroplasental damarsal yatakta masif genisleme vardir. Bu da plasenta buytdikce
plasental yataga eklenen damar sayisinda artma ile birliktedir. Insan gebeliginde uterus
kan akimi termde 700ml/dk. (total kardiak debinin %210'u) olarak tahmin edilmektedir.
Bunun da %80'i plasental yatagin derin kisimlarina gitmektedir. Bu akim uterus agirlig:
ve onun komponentleri ile iliskilidir ve gebelik suresince sabit kalmaktadir. Ayrica bu
akim oksijen tuketimi ile de iligkilidir (Greiss FC Jr, 1982).

Damar sayismin artmasina ilaveten damar karakterinde de oldukca farkl
degisiklikler olur. Spiral arterler uteroplasental arterlere donustrler. Bu yaklasik olarak
12.haftada baslar ve yaklasik 18 ve 20. gebelik haftalarinda maksimuma ulasir. Bundan
sonra plasental invazyonun ikinci kismt olan trofoblast tabakalarmin ilerleyisi baslar
(Sheppard BL, 1974; Robertson WB, 1975). Bu olusan damarlar goruntu ya da islev
olarak arterlere benzemezler. Sitotrofoblastlarin damar limenine ve damar duvarina
invazyonu ile damarin kas tabakasinda dejenerasyonlar gozlenir. Arterler oldukca siki
spiral konfigurasyonlarmi kaybederler, duzlesirler ve masif bir dilatasyon olur.
Trofoblastlar, myometrial segmente ulagmak icin spiral arterler boyunca ilerler ve
sonucta bahsedilen vaskiler degisiklikler gelisir. Sonugta plasental yatak damarlanmasi
gebeligin basindaki spiral arterlerden ¢ok kivrimli venlere benzer. Bu damarlar desidua
tabakas iginde yaygin olarak dagilirlar. Bu sirada miskdloelastik yapilarini kaybederler
ve sonucta sistemik vazoregulatuvar bilesenlere ve basing degisikliklerine yanit
Ozelliklerini kaybederler. Uterin arter istmus seviyesinde dallanir, bu dallar
myometriuma girmeden once arkuat ag olarak korpusa ve servikse dogru yol alirlar,
myometriuma giren dallar (radial arterler) plasental yataga yaklasirlar. Normal
gebeligin basinca bagli olumlu pasif damarsal degisiklikleri myometrium ve desidual
tabakalarin bilesimindeki bazi radial arterleri de etkiler. Bu bilesime yakin, bazal arter
ag1 myometrial-desidual bilesimin kanlanmasmi saglar. Spiral arterler de plasental

yatagin kendisinin kanlanmasini saglar.
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Trofoblast invazyonunda ve damar transformasyonundaki yetersizlikler,
preeklampsi ve plasental kaynakli intrauterin gelisme geriliginin patofizyolojisinin
altinda yatan gercektir (Sheppard BL, 1974; Khong Ty, 1986). Trofoblast gocu
tamamen basarisizhiga ugrayabilir ya da desidual-myometrial kesisim noktasinda
duraklayabilir. Fizyolojik vaskiiler transformasyonlarin eksikligi sonucu plasentanin her
iki tarafinda kardiyovaskuler fonksiyonlar ciddi olarak etkilenir.

Bunlarin ¢ogu doppler velosimetri ile saptanabilir. Hemodinamide kotilesme,
suregelen plasental yatak hasari ve infarkt: sonucu olusur ki, bu hasar ve infarkt
preeklampsi/lUGR igin patagnomonik gibi gériinmektedir (Roberts JM, 1989).

Plasentalasma sonucunda, maternal uteroplasental ve fetal umblikal plasental
dolasimlar arasinda temas olusur. Perfuzyondaki uyumlu diizen sonucu her iki dolasim
arasindaki oksijen ve besin aligverisi ve artik maddelerin uzaklastirilmas: saglanmis
olur. Her iki dolasimin da bu aligverisin kontroliinde pay: var gibi gbziikmektedir. Eger
embolizasyon ile maternal uteroplasental akim azaltilacak olursa, fetal umblikal akimda
bir azalma meydana gelir (Clapp JF, 1982). Bu durumda fetus hayati 6nem tasiyan
organlara oncelik verilmek Uzere kardiyak outputun dagilimimni yeniden diizenler. Bunun
aksine, fetal Olumden sonra agikga gorulebilecegi gibi, fetal umblikal dolasim
uteroplasental perfuzyonu etkileyebilir. Yikseklik arttikca, uterin kan akimindaki artisa
paralel olarak fetal dolasim hiz1 da artmaktadir. Perflizyon dengesinin nasil saglandigi
acik degildir, ama vazoaktif prostaglandinler arasindaki dengesizlik, toksik
vazokonstriktorlerin olusumu ya da bunlarin her ikisi beraber olaya dahildir (Walsh
SW, 1986). Benzer sekilde, erken gebelikte belirgin uyumsuzluklarin 6nemi de tam
anlasilamamistir

Preeklampsinin baslica olaylarindan biri gelisen hipertansiyondur. Kan basincini
etkileyen iki faktor kardiyak output ve periferik damar direncidir. Normal gebelerde
kardiyak output 1. trimesterde gebe olmayan kadinlarin %30-50'si kadar artar, sonra
artis durur ve gebeligin sonuna kadar ayn1 seviyede kalir. Oysa preeklamptik hastalarda
bu artis durmaz ve gebeligin sonuna kadar devam eder. Yine normal gebelerde periferal
damar direnci %25 azalirken preeklamptiklerde artar. Bu artis preeklampside gorulen
yuksek tansiyonun ana nedeni olarak gosterilmektedir Artmis vaskiler dirence;
angiotensin 1l, katekolaminler, vasopressin gibi endojen hormonlara karsi damar
seviyesindeki degisikliklerin neden olabilecegi dustnilmektedir.

Normal gebelerde angiotensin Il'ye bir diren¢ olusurken preeklamptiklerde

tersine artmis bir hassasiyet mevcuttur. Bu artmis hassasiyet 17. haftadan baslayarak
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ortaya ¢ikabilmektedir. Boylelikle preeklampsi gelisme riski olanlarin, hastahik klinik
olarak asikar hale gelmeden, 8-12 hafta Oncesinden bilinebilecegi belirtilmektedir.
Angiotensin 1I' nin damar direncine yaptigi etki muhtemelen damar endotelinde
sentezlenen prostaglandinler {zerinden olmaktadir. indometazin ve aspirin gibi
inhibitorlerin  kullanomiyla damar duvarinin angiotension Il'ye verdigi cevap
azaltilabilmektedir (Suzuki Y, 2003).

Normal gebelerde hem prostasiklin hem de hem de tromboksan A2'de aris
gozlenir. Fakat denge prostasiklin lehinedir. Damar endoteli tarafindan dretilen
prostasiklin potent bir vazodilatator ve anti-platelet agregan bir maddedir. Plateletler ve
trofoblastlar tarafindan Uretilen tromboksan A2 ise vazokonstriktor ve platelet agregator
olarak gorev yapar. Preeklamptik hastalarda tromboksan A2/ prostasiklin orani artar.
Bunun nedeni olarak preeklamptik hastalarda hasar gormis endotel hicrelerinden
prostasiklin Uretiminin azalmasi sonucu platelet aktivasyonunun artmasi ve tromboksan
A2'nin salinmasina neden olmasi gosterilmektedir. Boylelikle artmis tromboksan A2/
prostasiklin orani ortaya ¢ikar. Bu da vaskiler tonus artisina ve ylkselmis vaskler
basinca neden olur (Sibai BM, 1996).

Normal gebelerde toplam kan hacmi 2.trimesterin sonunda %50 oraninda
artmistir.  Bu artisin  nedeni artmig eritrositlerden ¢ok, artmis plazma volimi
nedeniyledir. Bu da fizyolojik anemiye sebep olur. Preeklamptiklerde kan hacmindeki
toplam artis ancak %16 seviyelerinde kalmaktadir. Bunun neden oldugu
hemokonsantrasyon perfuizyonu bozmaktadir. Ancak bu hastalarda artmis damar tonusu
ve vazospazm nedeniyle akut bir kanama olmazsa intravaskiler kompartmandaki
eksiklik ~ sorun yaratmaz. Klinik olarak preeklampsinin  siddeti artik¢a
hemokonsantarsyon oranmin arttigi gérulir (Kiregci H, 2005).

Preeklamptik hastalardaki endotel hasari mikroangiopatik hemoliz nedeniyle
olabilir. Preeklampside gorilen trombositopeni, alyuvarlarin pargalanmasi, artmis
fibrinonektin, azalmis antitrombin Il ve alfa2-antiplazmin seviyeleri, endotel hasari,
bunu izleyen pihtilagsma ve fibrinolizin sonucu olarak ortaya ¢ikabilirler (Stubbs TM,
1984). Bu faktorlerin seviyelerindeki degisiklikler preeklampsinin taninmasinda ve
Ozellikle kronik hipertansiyondan ayriminda 6nem tasimaktadir.

Preeklampsinin patofizyolojisinin temeli vazospazmdir. Bu goris ilk kez
Valhard (1918) tarafindan o6ne sdralmisttr. Hinselmann (1924), Landesman ve
arkadaslar1 da (1954) bunu dogrulayan gozlemler yapmislardir. Glnimuzde de damar

endotel hasar1 ve vazospazmin preeklampsi patofizyolojisinde 6nemli rol oynadig:
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dustnulmektedir. Vazospazm ile kan akimina kars: direng ve arter basincinda artis olur.
Damar endotel hasar1 ve vazospazm olusumunda artmis presor cevap, prostaglandinler,
nitrik oksit, endotelin, vaskuler buyime faktorl, genetik yatkinlik, imminolojik
faktorler, inflamatuvar faktorler ve sonugta endotelyal hiicre aktivasyonu ile yakin iligki
gosterilmistir (Kirecci H, 2005).

Sekil 2.1 Preeklampsinin patogenezi

Immiin Genetik Trofohlast
maladaptasyon predispozisyon defekti

Plasentasyon sorunu

x

Liokosit Kmp]_en]au L]p]d Sitokanler
aktivasyon | aknvasyonu | peroksidayonu | Apoptosis

| Yaygn maternal endotel disfonksiyonn ‘

T

o

| preeklampsi |

Ozellikle 1980'li wyillarin  sonlarinda, maternal jeneralize  endotelyal
disfonksiyonunun preeklampsi patogenezindeki olusum basamaklarini tetikleyen
faktorlerden biri oldugu distnulmustur (Roberts JM, 1993). Bunu izleyen calismalarda,
uygun olmayan endotelyal hiicre aktivasyonunun; intravaskiler I6kositler, kompleman
ve koagulasyon sistemleri ile birlikte jeneralize intravaskiler inflamatuar reaksiyonun
bir parcasi oldugu gosterilmistir (Redman CW, 1999).

Son donemde yayinlanan literatlrler g6z 6niine ahndiginda preeklampsinin

erken donem patogenezi ve etiyolojisiyle ilgili hipotezler sdyledir:
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2.4.1. Plasental iskemi hipotezi:

Normal plasenta gelisiminde, ekstravilloz trofoblastlar maternal spiral arterlerin
kas tabakasini istila ederler (Granger JP, 2002). Spiral arterlerin bu sekilde yeniden
yapilanmas: disiuk direncli, yuksek kapasiteli utero-plasental damarlar haline
donismelerine olanak saglar. Boylece gebelik oncesi boyutlarindan yaklasik 4-6 kat
daha genis boyuta ulasan spiral arterler gelisen fetus ve plasenta icin yeterli kan akimi
saglar (Wilson ML, 2002). Trofoblastlarin spiral arterleri invazyonu cesitli sitokinler,
adezyon molekdlleri, ekstraselliler matriks proteinleri ve metalloproteinazlarin etkileri
ile gerceklesir (Lam C, 2005).

Preeklampsi olgularinda ise spiral arterlerin ortalama capi, fizyolojik
degisiklikler ile saglanan c¢apin yarisindan daha kicuktur (Genbacev O, 1997).
Preeklampside spiral arter duvarinda yetersiz trofoblastik invazyon, damar gevresinde
interstisyel dokuda cok htcreli damara invaze olamamis trofoblastlarda artis, kalin
duvarl spiral arterler ve ltimen iginde de tromboz ve aterom plaklari gozlenir (Madazli
R, 2000).

Yetersiz  trofoblastik invazyonun nedeni  bilinmemektedir.  Interstisyel
trofoblastlarin invaziv karakter kazanmadan erken olgunlagmas: yetersiz invazyona yol
acabilir (Pijnenborg R, 1981). Trofoblastlarin invaziv karakter kazanmasi integrinler,
VE-cadherin, matriks metalloproteinazlar gibi adezyon molekdillerinin Gretiminin
artmast ile iligkilidir (Yagel S, 1988; Isaka K, 2003). Ayrica cesitli sitokinler de
trofoblastlarin invaziv karakter kazanmasinda rol alr. Ornegin TGF-(3 ve TNF-a,
trofoblast invazyonunu engeller (Graham CH, 1994; Reister F, 2001).

Yetersiz trofoblastik invazyon sonucu spiral arterlerde gerekli dilatasyonun
olusmamasi, intervilloz mesafeye maternal kanin daha yuksek basing ve hizla girmesine
neden olur. Preeklampsi olgularinda Doppler ultrasonografi ile maternal kanin
intervilloz mesafeye hizli fiskiye (jet-like spurts) tarzinda girdigi (Jauniaux E, 1994) ve
histopatolojik incelemelerde intervilloz mesafede gollenme, fibrin birikimi ve
trombuslar olustugu saptanmistir (Jauniaux E, 1996).

Normal gebeliklerde intervilloz mesafedeki maternal kan akimi degiskenlik
gOsterir, dalgalhidir (Burton GJ, 2003). Preeklamptik olgularda ise spiral arterlerin
ozelliginden otiri dalgah kan akimi daha da abartihdir (Burton GJ, 2003). intervilloz
mesafedeki abartili dalgali akim da iskemi-reperfiizyon tipi doku hasarina yol acar
(Burton GJ, 2003).
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Sonug olarak, spiral arter yapilanmasindaki problemler nedeni ile intervilloz
mesafede ortaya ¢ikan hipoksi ve iskemi-reperflizyon tipi hasar, plasentada oksidatif
stres ve serbest radikallerin ortaya g¢ikmasina, sitokin ve buytime faktorlerinin
salmiminda bozukluga ve I6kosit ve makrofaj aktivasyonuna yol acarak preeklampsi
tablosunun olusmasina neden olabilir (Burton GJ, 2003; Madazli R, 2003; Madazli R,
2003).

Preeklampsinin bir plasenta olusum sorunu oldugu ve plasental yatakta 6zellikle
de spiral arterlerde yapilanma problemi oldugu aciktir. Ancak spiral arterlerin
uteroplasental damarlara donldsuimundeki problem, bir baska deyisle yetersiz
trofoblastik invazyon maternal sendromun olaya katilmadigi izole fetal gelisim
kisithlig1 olgularinda da gézlenmistir (Pijnenborg R, 2006). Oxford Universitesindeki
arastirmacilarinin son c¢aligmalarina gore, yetersiz plasentasyon preeklampsinin nedeni
olarak degil; ayr1 bir hastalik olarak degerlendirilmeli ve preeklampsi etiyolojisinde

sadece guclu bir predizpozan faktor olarak dustnilmelidir (Redman CW, 1999).

2.4.2. Oksidatif stres:

Yapilan pek ¢ok calismada preeklampside plasenta kaynakli oksidatif streste
artisin oldugu ve maternal dolasimda da oksidatif stres drinlerinin yukseldigini, buna
karsilik antioksidan aktivitenin ise azaldigini1 ortaya koymaktadir (Madazli R, 2002;
Zusterzeel PL, 2001; Uzun H, 2005; Vanderlie J, 2005). Plasenta kaynakli oksidatif
stresin artisinin nedeni, spiral arter yapilanmasindaki problemler sonucu ortaya ¢ikan
hipoksi ve iskemi-reperfiuzyon tipi hasardir (Burton GJ, 2003). Oksidatif stres sonucu
ortaya ¢ikan serbest radikaller lipid peroksidasyonuna, protein ve DNA' da hasara neden
olur (Poston L, 2004). Serbest radikaller trofoblastlarda apoptosiste artisa yol agar ve
preeklamptik gebelerin plasentalarinda da apoptosiste artis oldugu gosterilmistir
(Huppertz B, , 2006; Madazli R, 2006).

Serbest radikaller sistemik dolasima katilarak bitiin viicutta damar endotelinde
lipid peroksidasyonuna ve yaygin oksidatif hasara yol acarlar (Poston L, 2004). Yaygin

endotel hasar1 da preeklampsi tablosunun olusmasina neden olur.
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2.4.3. VLDL'ye kars1 toksisite onleyici aktivite hipotezi:

Preeklampsinin klinik bulgular1 ortaya ¢ikmadan henlz 15-20 hafta 6nce
dolasimda bulunan serbest yag asitleri artmistir. Serbest yag asitlerinin endotelyal hiicre
fizyolojisi Uzerinde olumsuz etkileri vardir. Ayrica plasma albumini hicre
membraninda izoelektrik dengeyi 4.8 ile 5.6 arasinda tutmaktadir. Her ne kadar fazla
serbest yag asidi plasma albuminine baglanirsa, izoelektrik noktas: da o kadar dustk
olacaktir. Plasma albuminin 6nemli bir 6zelligi izoelektrik nokta 5.6 seviyesinde iken
toksisite-Onleyici etki gostermesi ve bu anlamda hiicre zarmi korumasidir. Bu hipoteze
gore, preeklamptik hastalarin dolasiminda bulunan daha fazla miktardaki serbest yag
asitleri albumine baglanarak izoelektrik noktasini koruyucu olan 5.6'dan 4.8 seviyesine
kaydirir ve normotensif hastalara gore daha az miktarda toksisite-Onleyici aktiviteye
sahip olur. Bunun sonucunda endotelyal hiicrelerde trigliserit birikimi meydana gelir ve
endotelyal hiicre hasar1 olusur (Lorentzen B, 1994; Arbogast BW, 1994).

2.4.4. Hiperdinamik hastalhik modeli:

Bu hipoteze gore, gebeligin erken dénemlerinde, preeklamptik hastalarda artmis
kardiyak output ile birlikte kompensatuar vazodilatasyon mevcuttur. Dilate olmus
sistemik terminal arterioller ve renal afferent arterioller kapiller yataga sistemik basinci
ve artan akim hizlarmi yansitarak sonucta endotelyal hiicre hasar: yaratabilirler (Bosio
PM, 1999).

2.4.5. Immunolojik maladaptasyon hipotezi:

Son yillarda yapilan epidemiyolojik calismalardan elde edilen veriler ile
preeklampsi patogenezinde maternal-fetal (paternal) maladaptasyon hipotezi populer
hale gelmistir (Sibai BM, 2005).

Preeklampsi ile immin sistem arasindaki iliskiyi ortaya koyan epidemiyolojik
bulgular sunlardir:

» Preeklampsi primiparlarda daha siktir.
» Semen ile uzun sureli temas preeklampsi riskini azaltir.
» Gamet donasyonlarinda risk artar.

Preeklampsi riski, ilk gebeliklerde ve prekonsepsiyonel iliski stresi kisaldik¢a
artmaktadir (Robillard PY, 2007, Robillard PY, 1996; Robillard PY, 2002). Multipar
olgularda ise es degistirildiginde ise risk ilk gebelik duzeylerine yikselmektedir
(Robillard PY, 2007, Robillard PY, 1996; Robillard PY, 2002). Preeklampsi siklig;,
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prekonsepsiyonel iligski suresi 4 aydan kisa, 5-8 ay, 9-12 ay ve 12 aydan uzun olan
olgularda siras1 ile % 40, % 25, % 15 ve % 5 olarak bildirilmistir (Robillard PY, 1996).
Bu bulgular gebelik dncesi paternal sperm ile kisa streli temasin preeklampsi riskini
arttirdigim1 gostermektedir. Sperm maruziyeti mukozal alloimminizasyona neden olur.
Adolesan gebeliklerde preeklampsinin daha sik gorilmesinin nedeni limitli sirede
sperm maruziyeti ile agiklanabilir.

Komplet azospermi olgularinda cerrahi olarak elde edilen spermler ile
olusturulan ART gebeliklerinde preeklampsi riski standart yontemlerle olusturulan ART
gebeliklerine gore 3 kat daha fazla saptanmistir (Wang JX, 2002). S6z konusu partner-
spesifik mukozal immiin toleransin gelisebilmesi i¢in uygun sitokinler ile (TGFB1 gibi)
desteklenmis, aralikli ve uzun sireli antijenik stimulus (sperm hucresi) gereklidir
(Robertson SA, 2002). Tek eslilik ve fekundabilite hizinin %20 olmas: evrimsel agidan
insan turu igin bu anlamda koruyucu gorinmektedir (Robillard PY, 2002).

Preeklampside immin sistemin aktivasyonu s6z konusudur. No6trofil, monosit,
makrofaj, NK hucreler, CD4+ ve CD8+ T hiicreler aktive olmustur. Gebelikte giinde
birka¢c gram apoptotik trofoblastik hiicre maternal dolasima birakilmaktadir (Huppertz
B, 2003). Preeklampside ise plasentada ortaya ¢ikan hipoksi, inflamasyon veya oksidatif
stres trofoblastlarda apoptosis yerine nekroz veya apo-nekroza yol acar (Huppertz B,
2003). Maternal dolasima birakilan nekrotik trofoblastlar makrofaj veya dendritik
hicreler tarafindan fagosite edilir ve bu hiicreler TNF-a, IL-2 gibi sitokinler salgilarlar
(Abraham VM, 2004). Ayrica, nekrotik trofoblastlar endotel hicrelerini uyararak
ICAM-1 ekspresyonunu ve monositlerin endotele adezyonlarint artirirlar (Chen Q,
2005). Notrofil, monosit ve lenfositlerin de hiperaktivasyonuna yol acarak sistemik
endotel disfonksiyonuna ve sonug olarak preeklampsi tablosunun olusmasina neden
olabilir.

Normal gebeliklerde T-helper 1 (Thl / pro-inflamatuar T-helper) ve T-helper 2
(Th2 / stpresér T-helper) lenfosit dengesi Th2 lehinedir (Saftlas AF, 2005). Bu denge
sitotoksik Thl sitokinlerinin olumsuz etkilerini baskilayarak, fetal allografta yonelik
maternal immin toleransin olugsmasina olanak saglar. Preeklampside ise Thl hicrelerin
aktivasyonu Th2' lerden fazladir. Dolayisiyla Thl / Th2 dengesi Thl lehine degisir ve
Thl lenfositlerin salgiladiklar: sitokin seviyeleri preeklamptik olgularin plazmalarinda
yuksektir (Saftlas AF, 2005; Azizieh F, 2005). Thl lenfositlerin salgiladiklar1 sitokinler
de plasenta olusumu ve endotel fonksiyonlari agisindan olumsuzluklara neden olarak

preeklampsi tablosunun ortaya ¢ikmasina neden olabilir (Madazli R, 2006).
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Desidual l6kositler ve spiral arterlerde go¢ durumunda olan sitotrofoblastik
hlcre gruplar: arasindaki dogru etkilesim normal trofoblast invazyonu ve gelisimi igin
esastir. Ancak degistirilmis, uygun olmayan immin yanit sonucunda artmis desidual
Thl sitokinlerinin salimimi, proteolitik enzimler ve serbest radikallerin etkisi ile

endovaskdler sitotrofoblastik hicrelerin spiral arterlere invazyonu yetersiz gelisir.

2.4.6. Primipaternite, paternal faktor:

Preeklampsi genel olarak nullipar kadinlarin hastaligi olarak bilinir (Roberts
JM, 1993). Normal bir gebelik gegirmis olanlarda sonraki gebeliklerinde preeklampsi
riskinde anlamli dusiis gozlenir, hatta gebelik kayb1 bu perspektifte bir miktar koruyucu
etkiye sahiptir (Strickland DM, 1986). Ancak es degisikligi ile multipar olgulardaki
koruyucu etki yitirilmektedir.

Multigravid olgularda es degisikligi ile agir preeklampsi olgularindaki iligki
saptanarak 'primipaternite’ kavrami ilk kez 1993 yilinda Robillard tarafindan glindeme
getirilmistir (Robillard PY, 1993; Robillard PY, 1994). S6z konusu calismada es
degisikligi olan multipar olgularda preeklampsi insidansi % 61.7 iken kontrol grubunda
% 16.6 olarak tespit edilmistir (p<0.0001). Bu nedenle preeklampsinin primigravidite
ile degil primipaternite ile iligkili oldugu belirtilmistir. Daha sonra Tubbergen ve ark.
(Tubbergen P, 1999) benzer ¢alismay: 392 multipar preeklamptik ve kontrol grubunda
182 normotensif multipar olgu lzerinde incelemis ve preeklamptik grupta es degisikligi
olan olgular % 25 iken kontrol grubunda % 3.4 olarak bulunmustur. Trupin ve ark.
(Trupin LS, 1996) tarafindan yapilan baska bir prospektif epidemiyolojik ¢calismada ise
5068 nullipar ve aralarinda 573 partner degisikligi olan 5800 multipar gebe izlenilmis
ve preeklampsi insidans: nullipar (% 3.2) ve partner degisikligi olan multipar (% 3)
hastalarda benzer ve partner degisikligi olmayan multipar hastalardan (% 1.9) daha
yuksek bulunmustur. Li ve Wi tarafindan 1989-1991 yillari arasinda iki dogum yapmis
140,147 Uzerinde yapilan bir epidemiyolojik kohort tipi arastirmada ise es degisikliginin
etkisi onceki gebelikteki preeklampsi 6ykisu ile de ilintili bulunmustur (Li DK, 2000).
Ilk gebeliklerinde preeklampsi oykiisii olmayan olgularda es degisikligi bir sonraki
gebeliklerinde % 30 preeklampsi risk artisi ile sonuglanmistir (% 95 Cl 1.1 - 1.6). ilk
gebeliklerinde preeklampsi Oykusu olan olgularda ise es degisikligi bir sonraki
gebeliklerinde % 30 preeklampsi risk azalsi ile sonuglanmistir (% 95 Cl 0.4 - 1.2) (Li
DK, 2000).
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Prekonsepsiyonel iligki siresi kisaldikca, dolayisiyla sperm maruziyeti azaldikga
preeklampsi riski artmaktadir (Robillard PY, 2007). Prekonsepsiyonel sperm maruziyeti
ve prekonsepsiyonel iliski sdresinin 6nemini ilk kez Marti normotensif gebelerin
prekonsepsiyonel donemde preeklamptik olgulara gore ortalama ¢ kat daha fazla
zaman arahginda paternal antijenik stimulus (sperm hicresi) ile Kkarsilastiklar
gOzlemine dayanarak wvurgulamistir. Klonoff ve ark. tarafindan 110 preeklamptik
primipar ve 115 normotensif primipar gebe (Uzerinde prekonsepsiyonel donemde
kontraseptif Oykulerinin incelendigi bir calismada, sperm maruziyetini engelleyen
bariyer kontraseptif yontemleri kullanan olgularda preeklampsi riskinin 2.4 kat arttigi
bulunmustur. Preeklampsi sikliginda artis ve sperm maruziyeti arasindaki iliskiye
yonelik ilk prospektif calisma Robillard ve ark. tarafindan yapilmistir (Robillard PY,
1994). Preeklampsi sikligi, prekonsepsiyonel iliski siiresi 4 aydan kisa, 5-8 ay, 9-12 ay
ve 12 aydan uzun olan olgularda siras1 ile %40, %25, %15 ve %5 olarak bildirilmistir
(Robillard PY, 1994). Primigravid ve multigravid grup icin de prekonsepsiyonel iligki
siresi ve dolayistyla sperm maruziyeti ile preeklampsi arasinda ters orantili bir iliski

oldugu vurgulanmaktadir.

2.4.7. Genetik hipotez:

Preeklampsi ile genetik faktorler arasinda iliskili olabilecegi dislincesi,
preeklampsi olgularmin, annesi, kizi ve kizkardeslerinde preeklampsi riskinin arttig
g6zlemine dayanir (Cooper DW, 1993; Mogren I, 1999; Pridjian G, 2002). Monozigotik
ikizlerde, ikizlerin her ikisinde de preeklampsi gelisme orani dizigotik ikizlere kiyasla
daha yuksektir (Ros HSS, 2000).

Anneye ait genler disinda, fetusa ait (paternal) genlerin de etkili oldugunu
gOsteren kanitlar mevcuttur. Preeklampsi riski, fetal kromozom anomalileri (Boyd PA,
1987), mol hidatiform (Goldstein DP, 1994) ve preeklamptik annelerden dogan
babalarin ¢ocuklarinda da (Lie RT, 1998) artmaktadir.

Preeklampsi olusumunda genetik faktorlerin etkili oldugu genel anlamda
kabul gormekle birlikte, genetik gecis paterni tartismalidir. Preeklampsi-eklampsi
gelisimi inkomplet penetrasyonlu tek bir resesif veya dominant gen ile gergeklesiyor
olabilir (Roberts JM, 2001). Penetrans ise fetal genotipe bagl olabilir (Roberts JM,
2001). Bunun yansira preeklampsi olusumunu kolaylastiran genetik alt yapmin iki ya
da daha fazla maternal gen, cevresel faktorler ve fetal (paternal) genler arasindaki

karmasik iliski sonucu ortaya ¢iktigini1 savunan arastirmacilar da vardir (Wilson ML,
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2002). Kan basincmin duzenlenmesi, plasentasyon, spiral damarlarin yeniden
yapilanmasi, oksidatif stres ve endotel hiicre fonksiyonlarinda rol alan pek cok gen
preeklampsi olusumundan sorumlu genler olarak distnulebilir (Pridjian G, 2002).

2.4.8. Sistemik Endotel Disfonksiyonu:

Preeklampside gdzlenen maternal klinik semptomlarin nedeni sistemik endotel
disfonksiyonudur (Roberts JM, 1989). Damar duvarmi doseyen endotel yalnizca
mekanik bir bariyer degildir. Pek c¢ok fonksiyonu vardir. Endotel hucreleri
prostoglandin, nitrik oksit ve endotelin salinimi ile damar duvarmin tonusunu, damar
yuzeyinin  antitrombotik  0zelligini, I0kosit ve trombositlerin  adezyonunun
dizenlenmesini ve permeabilitesini saglarlar, ayrica pekgok blyltme faktori ve sitokin
salmimi fonksiyonlar1 da vardir (Poston L, 2006). Preeklamptik gebelerin serumlarinda
fibronektin, faktor VIII antijen, trombomodulin, vaskuller hicre adezyon molekuli
(VCAM) gibi endotel hasar belirtecleri artmistir (Boffa MC,, 1998; Budak E, 1998).
Preeklamptik olgularda anjiotensin 1I' ye karsi vaskuler duyarlilikta ve endotelin
uretiminde artig, prostosiklin Gretiminde ise azalis saptanmistir (Schiff E, 1992; Mills
JL, 1999).

Endotel hiicre hasar1i preeklampsi tablosunda saptanan Kklinik bulgular:
aciklayabilir. Endotel bagimli vaskiler tonus kontrolinin kaybedilmesi ve
vazokonstriksiyon hipertansiyona; glomeriler vaskller permeabilitenin artmasi
proteindriye; kapiller permeabilitenin  artmasi UGglncl  bosluga sivi kayb,
hemokonsantrasyon ve O0deme; koagulasyon mekanizmasmin bozulmas: ise yaygin
damar ici pihtilagsmaya (DIC) neden olur. Ayrica, vazokonstriksiyon ve iskemi karaciger
hasarina yol acar.

Preeklamptik olgularin  bobrek biyopsilerinde karakteristik "glomeruler
endotelyozis" olarak tanimlanan boébrek glomeril endotelinde yaygin 6dem ve sisme
saptanir (Smith GN, 1997) .

Sonug olarak, preeklampsi yaygin, jeneralize endotel hasari sonucu ortaya ¢ikan
sistemik bir hastaliktir. Endotel vicudun her yerinde bulunur ve dolayisiyla da
preeklampsi multisistemik bir klinik tablo sergiler.

Preeklampsi etiyolojisinde, bu 6ne sirllen hipotezlerin hicbirisi tek basina
patofizyolojiyi agiklamaya yeterli degildir, daha ¢ok bir noktaya kadar birbirlerini

tamamlamaktadirlar.
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Etiyopatogenetik faktorler birarada yorumlandiginda; preeklampside iki temel
patoloji sézkonusudur (Madazli R, 2008):
» Yetersiz trofoblastik invazyon ve plasentasyon sorunu

* Yaygin endotel disfonksiyonu.-prl

Damar endoteli yapisal, metabolik ve endokrin fonksiyonlari olan aktif bir
organdir. Endotel damar tonusunu diizenlemek icin prostaglandin 12 ( PGI2 ), Nitrik
oksit (NO) ve prostaglandin E (PG E) gibi vazodilator maddeler salgilar (Cruikshank
DP, 1996). Endotel hasardan dolay: vazodilator maddelerin salinim1 azalirken, endotelin
ve trombosit kaynakli buyume faktori gibi vazokonstriktor maddelerin salinimi ise
artmaktadir. Bunun sonucunda da vazospazm meydana gelmekte ve bircok organin kan
akiminda azalma gorulmektedir (Basbug M, 1999).

Endotel hasar sonucu vazodilator ve antikoagilan maddelerin yapimi azalir,
hasar ugrayan endotel bolgesinde trombosit agregasyonu ve piht1 olusumu gergeklesir.
Aktive trombositlerden tromboksan A2 (TXA2) ve seratonin sahnimi sonucu
vazospazm ve trombosit agregasyonu gergeklesir. Bu da endotel hasarini fazlalastirir,
hasara ugramis endotelden de mitojen maddeler salgilanarak bir kisir dongu olusur (Sen
C, 1993). Bu yuzden endotel hiicre hasarmin preeklampsi patofizyolojisindeki esas
faktor oldugu distnulmektedir (Sibai BM, 1996).

2.4.8.1.Endotelin

Endotelin, preeklampside hasarli endotel hiicreleri tarafindan Uretilen potent,
endojen vazokonstriktor bir peptiddir (Branch DW, 1991).

Endotelinler esas olarak endotel hiicrelerinden sentezlenip salgilanan ve parakrin
olarak, salgilandigi yerin yakinindaki duz kas hucreleri Gzerine etki eden bir peptid
grubudur (Nova A, 1988). Endotelinin (¢ izoformu arasinda endotelden sadece
endotelin-1 (ET-1) sahnir ve digerlerine gdére en gucli vazokonstriktif etkiye sahiptir.

» ET-1 bugine kadar bulunmus olan en etkili vazopressor maddedir. Anjiotensin
I1' den 10 kat daha gucladdr.

* Renal kan akimini azaltir.

o Atrial natritretik peptid (ANP) ve aldosteron salmimini artirir.

 Renin salmimin1 azaltir. idrar voluimii ve natritirezisi azalur.

» Myokardda pozitif inotrop ve pozitif kronotrop etki gosterir.

31



Vaskdler diiz kas hiicrelerinde, fibroblast ve glomertler mezenkimal hiicrelerde
mitogenezi stimdiile eder (Firth JD, 1988).

ET icin iki reseptor ( ETa ve ETg) tammlanmustir. ET ETa reseptorleri daha ¢ok
damar diiz kaslarinda bulunurken, diiz kas proliferasyonu ve vazokonstriksiyonu saglar.
ET ETg reseptorleri ise endotel hicrelerde bulunur ve endotele bagh
vazodilatasyonundan sorumludur (Yanagisawa M, 1988; Barton M, 2001).

Gebelikte endotelin diizeyi, gebelik dncesi degerlerine gore dismektedir (Schiff
E, 1992). Endotelinin yuksek oldugu olgularda, dogumdan 48 saat sonra ET dizeyi
normale donmektedir (Taylor RN, 1990).

Plazma endotelin-1 (ET-1) konsantrasyonlari preeklamptik gebelerde yiiksektir
(Branch DW, 1991). Endotel tabakasinin anatomik sinirlardaki harabiyeti sonucu
buradaki ET-1'in kan dolasimina karismasi, etkilenmis endotelyumda ET-I'in anormal
uretimi veya endotelinin dolasimdan temizlenmesinde bir defekt olmasi gibi gorisler
6ne strulmustur (Nakajo S, 1999; Usuki S, 1990).

ET-1 spesifik membran reseptoriine baglanarak intraselluler biyokimyasal iletiye
yol acar. Bu etkisi ile fosfolipaz-c uyarilir, intraselluler kalsiyum mobilizasyonu
gerceklesir, intraselliler kalsiyum artis1 proteinkinaz-c'yi aktive eder ve bunun
sonucunda diiz kas kasilmasi gergeklesir. Boylece endotelinin vazokonstriktor etkisi
ortaya ¢ikar (Mastrogiannis DS, 1991; Masaki T, 1989).

2.4.8.2.Nitrik Oksit

Bir sinyal molekillt olarak kesfedildigi ilk yillarda "endotel kaynakli gevsetici
faktor" adin1 alan NO; iki atom igeren dis yorungesinde ¢iftlesmemis elektron tasimasi
nedeniyle serbest radikal Ozelligi tasiyan gaz yapisinda oldukga reaktif maddedir.
Lipofilik yapida olmasi nedeniyle biyolojik membranlardan hizla ve kolayca
gecebilmektedir (Bhagavan NV, 2002).

NO, vertebralarda sitokrom P- 450 rediktaz homologu olan ve NOS (nitrik oksit
sentaz) olarak adlandirilan enzim tarafindan, normal diyette bol miktarda bulunan
esansiyel aminoasit L-argininden sentezlenir (Nathan C, 1992). NO sentezi Sekil 2. I.'de
gosterilmistir.

NOS, sitokrom P- 450 gibi Fe (demir) iceren protoforifrin 1X'a sahiptir. NOS, L-
argininden sitrtlin ve NO olustururken, molekdiler oksijene, indirgenmis nikotin adenin
dinukleotid fosfata (NADPH) ve dort ayr1 kofaktore ihtiya¢ duyar (Sekil 2. 1). Bunlar;
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FMN (flavin mononukleotid), FAD (flavin adenir1 dindkleotid), HEM ve BH4
(tetrahidrobiopterin)'dir (Nathan C, 1992; Bories P, 1995).

Yine sit-P-450'de oldugu gibi, molekuller oksijen protoporfirine baglanmadan
once, Fe** 'iin Fe ‘'ye redilksiyonu gerekmektedir. Son gorislere gore; NOS
uyarildiginda, iki oksijen molekuliinin aktivasyonu ile bir cift oksijen atomu, L-
arginine giderek (N-hidroksi arginin gibi bazi ara Grinler olustuktan sonra) NO ve
sitrilin Uretilmektedir (Nathan C, 1992; Moncada S, 1991).

NH,
U= NH,
C=NH
| § c=0
ITH NADPH+H" PR NH
CH, NOS CH,
CH, o ‘T"H_
CH, CH,
[ R e
H—C—NH, H——NH,8
| 0, Hem NO CoO”
COO BI,
L- Arjinin |- Sariilln

Sekil 2.2 Nitrik oksit sentezi

NO; noronlar, makrofajlar ve endotelyal hiicreler gibi bircok degisik hiicreden
sentezlenebildigi i¢in G¢ farkli NOS izoenzim formu tanimlanmistir (Bhagavan NV,
2002; Mashage H, 1997). Bunlar:

1. Noronal NOS (nNOS ya da Tip I NOS)
2. Indiiklenebilir NOS ( INOS ya da Tip 11 NOS)
3. Endotelyal NOS (eNOS ya da Tip 11 NOS)

nNOS, santral ve periferik sinir sisteminde ndronal transmisyonda gorev alan
NO dretiminden sorumludur (Mashage H, 1997).

INOS, viicutta makrofaj ve nétrofillerde bulunur ve Ca bagimli degildir.
Bakteriyel endotoksinler, interlokin-1 ve interferon-y gibi sitokinler ve bakteriyel
lipopolisakkaritler INOS sentezini ve dolayisiyla NO yapmmini uyarirlar. Ayrica
uyarilmig makrofajlar tarafindan oksijen serbest radikallerinin de salinimi artacagindan,
bu radikaller NO ile birleserek NO'dan daha fazla bakterisidal etkiye sahip peroksinitrit
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(ONOOQ) gibi oksidan bilesikler olustururlar. Peroksinitrit proteinlerdeki tirozin
rezidilerinin nitrasyonuna neden oldugu gibi lipid peroksidasyonunu uyarict etkiye
sahiptir (Bhagavan NV, 2002).

Damar endotel hiicrelerinde asetilkolin veya bradikinin gibi agonistik bir uyar1
intraselltiler Ca iyonu konsantrasyonunu arttirarak eNOS induksiyonu ile NO Uretimine
neden olurlar (Bhagavan NV, 2002). eNOS'un endotelyal hiicrelerin korunmasinda rolii
oldugu bildirilmektedir (Albrecht EW, 2003).

2.4.9. Aktive Olmus Koagulasyon:

Vendz staz artigr, damar duvart hasari ve koagulasyon kaskadindaki
degisiklikler, hiperkoagulatif durum olusturarak gebelikte tromboembolik hastaliklarin
riskini artirmaktadir. Gebelikte bircok prokoagolan ve koagulasyon faktorleri artarken,
koagulasyonun dogal inhibitorlerinde degisiklik olur. Endotel hasariyla trombosit
adezyon ve agregasyonu olusur, tromboksan ve serotonin salgilanmasiyla bu durum
daha da hizlanir. Sonugta koagulasyon sisteminin aktivasyonu ile lokal trombisler
gelisir. Hiperkoagulasyon ve vazokonstriksiyon sonucu hipoperfiizyon; onun da sonucu
olarak organlarda ve plasentada iskemi ve nekrozlar meydana gelir. Plasental dolagimda
meydana gelen trombusler, preeklampsi, rahim ici gelisme geriligi ve olimiyle

sonuclanabilir (Onbasioglu M, 2008).

2.5. PREEKLAMPSIDE MORFOLOJIK VE FONKSIiYONEL ORGAN
DEGISIKLIKLERI

2.5.1. Kardiyovaskler sistem:

Preeklampsi hipovolemi, hipertansiyon ve artmis sistemik vaskdler rezistans ile
karakterizedir (Cotton DB, 1988). Hipovolemi vazokonstriksiyon, kapiller yataktan sivi
kayb1 veya baska bir nedene bagh olabilir. Kan akimmin direkt dlgimi ile bircok
organin perfuzyonunun azaldigi bilinmektedir. Yine preeklamptik gebelerde tedavi
oncesi yapilan olctimlerde normal sol ventrikil dolma basinci, artmis sistemik vaskdler
rezistans ve hiperdinamik ventrikiler fonksiyon bulunmustur (Cotton DB, 1984).
Preeklamptik gebelerin azalmis intravaskiler kompartmanlar1 vazospazm nedeniyle
disaridan verilen sivi ile doldurulamaz. Bu hastalara fazla sivi verildiginde normal olan

sol ventrikiil dolma basinci ve buna baglh kardiyak output da artacaktir. Preeklamptik
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gebeler fazla sivi kadar volum kaybina da hassastirlar. Dogumdan birka¢ saat sonra

vazospazmin ¢ozilmesi ile volim artar ve hematokrit degeri dlser.

Uteroplasental Dolasim:  Gebelikte fetal allogreftin maternal doku ile etkilesmesi
sonucu, genel olarak tim kadriyovaskuler sistemde, lokal olarak da uteroplasental
yatakta fizyolojik degisiklikler olusur. ilk trimestrde plasentasyonla birlikte anne ile
embryo arasinda karsilikli immunolojik tolerans gelismesi ile sistemik ve lokal olarak
da uteroplasental yatakta yapisal degisiklikler olusur. Bu yapisal degisiklikler, spiral
arteriollerde trofoblastlarin endovaskiiler invazyonu ile olusur ve uteroplasental yatagi
distk rezistansh, dustuk basingli ve yiksek akimli hale getirir. Gebe olmayan bir
uterusun spiral arteriollerinin uteroplasental artere donlismesini 1967'de Brosens
fizyolojik bir degisiklik olarak tanimlamastir.

Normal gebelikteki bu trofoblastlarin indikledigi vaskiler degisiklikler
myometriyal tabakanin i¢ 1/3'iinde yer alan spiral arteriollerde de meydana gelir. Spiral
arteriollerin endotelyal trofoblast migrasyonu 2 evrede olusur. ilk trimestrde yalnizca
desidual segmentteki endovaskuler invazyon, ikinci trimestrde ise i¢ myometriyal
tabakaya endovaskuler invazyon gerceklesir. Spiral arteriollerin trofoblastlarca
invazyonu sonucu damar duvarinda muskuler ve elastik komponent kayb: olur ve bu da
yukarida bahsedilen dustk rezistans, disiuk basing ve yiiksek akima neden olur.
Preeklampside ise spiral arterlerde meydana gelen fizyolojik degisiklikler, bu arterlerin
desidual bolimleri igin gegerlidir. Myometriyal segmentler anatomik olarak saglam
kahr ve dilate olmazlar. Spiral arterlere adrenerjik sinir iletimi saglam kalir. Plasental
yataktaki spiral arterlerin 1/3'ten 1/2' sine kadar olan kismi, endovaskiler trofoblast
gOcinun tamamen kaybmi belirten trofoblastin invazyonu sonrasi tamamen
endovaskuler alandan kacarlar. Boylece, spiral arterlerdeki fizyolojik degismelerle
birlikte uteroplasental arter sayisi azalr.

Normal gebeliklerde intraluminal sitotrofoblast, trofoblast hiicrelerinin damar
duvarina dahil olamamasindan dolay: ge¢ gebelik haftalarinda goériilmez. Fakat spiral
arterlerdeki intraluminal sitotrofoblast, preeklampside ve IUGR'de goriinmeye devam
eder. Ayrica birgok damar fibrinoid materyalle tikalidir ve bitisik kopuk hicre
invazyonu (aterom) gorulir. Akut ateroz, damar duvarmin fibrinoid nekrozu, lipid
yukli makrofaj (foam cell) birikimi ve perivaskiler mononukleer hiicre infiltrasyonu ile
karakterizedir. Preeklampside akut ateroza bagli tromboz, plasental enfarkta neden olur.

Preeklamptik gebelerde spiral arterlerin intramyometriyal bolimlerinden alinan
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biyopsilerde patolojik bir degisiklik olarak multintkleer dev hticreler gdértlmektedir.
Spiral arterlerde ateroskleroz gelisimi, lipoprotein (a) ile iligkili bulunmustur. Ayn
patolojik vaskiler degisiklikler gebeliklerinde ITUGR'si olan normotansif Kisilerde de
gorulebildiginden, bunlar preeklampsiye spesifik degildir.

Uteroplasental yetmezligin patogenezinde anjiogenik biyime faktorlerinin
muhtemel rolleri pek cok kez calisgilmistir. Desidual makrofajlar tarafindan VEGF
(vaskuller endotelyal buyume faktori) uUretimi ile intermediate ve ekstravilloz
trofoblastlardaki Flt (fms-like tirozin kinaz) reseptor varligi sonucunda makrofajlar ile T
ve B hiicre reseptorleri tarafindan biylme faktorlerinin ekspresyonu, preeklampsi ve
IUGR'deki ekstravilloz trofoblast invazyonunun engellenmesinden sorumlu tutulmustur.
Bilindigi tUzere VEGF, anjiogenezin uyarilmasinda anahtar role sahip endotele 6zgin
bir mitojendir, ayn1 zamanda preeklampside diizeylerinin azaldigi gosterilmis olan nitrik
oksit ve prostasiklin adli sinyal molekillerinin Gretimini uyararak vazodilatasyona
neden olur. Faaliyetleri, ylksek afiniteli reseptor tirozin kinazlarla olan etkilesimleri ile
kontrol edilir. Bunlardan biri de Flt-1 olup sadece vaskuler endotel yuzeyinde
tanimlanir; endojen bir protein olan sFlt-1 (VEGF reseptori-1 olarak da bilinir.)'e
donistlikten sonra hiicre zarina yapisamaz ve maternal kana saliverilir. Dolasimda
VEGF'ye baglanip onun endojen reseptorlerle etkilesmesini onler; sFlt-1 ayrica VEGF
ailesinin bir (yesi olan ve esas olarak plasentada yapilan plasental biylme faktorine
(PIGF) baglanir ve etkilerini antagonize eder. Genetik yapilari modifiye edilerek renal
VEGF Uretimi % 50 oraninda azaltilan farelerde glomeriler endotelyoz ve protein(ri
gOzlenmistir. sFIt-1 preeklamptik kadinlarin plasenta ve kanlarinda normal gebelere
goOre daha yiiksek miktarlarda bulunmaktadir. Hipertansiyon ve proteindri olusmadan 5
hafta kadar once sFlt-1 dizeylerinin arttigi ortaya konmustur. Normal gebeliklerde
35.haftadan doguma kadar olan donemde sFlt-1 dlzeylerinde belirgin bir artis olsa da
preeklamptik gebelerde s6z konusu artis 20.gebelik haftasindan sonra olmaktadir. Her
iki grupta da dogumdan sonra sFlt-1 dizeyleri hizli bir sekilde dismekte olup, bu da
enzimin buyik oranda plasenta kokenli olduguna isaret etmektedir.

sFlt-1 duzeyleri, preeklamptik gebelerde proteindrinin siddeti ile de dogrudan
iligkili bulunmustur. Bir adenoviral vektor kullanilarak sFIt-1 geninin gebe farelere
transfer edilmesi, preeklampsinin klasik patolojik renal lezyonu olan glomeriler
endotelyoza yol agcmakta ve s6z konusu farelerde hipertansiyon ve proteindri
gelismektedir. Bu verilerden yola ¢ikarak; artmis sFlt-1 duzeylerinin, VEGF ve PIGF'l

notralize ederek preeklampsideki maternal sendromun patogenezinde nedensel bir rol
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oynayabilecegi soylenebilir. Burada kisaca PIGF'den de s6z etmek gerekirse, VEGF
ailesinden plasentaya spesifik bir anjiogenetik faktor oldugu ve sFlt-1'e zit olarak
preeklampsinin baslangicindan 9-11 hafta dnce azalmaya basladigi, hipertansiyon ve
proteindri gelisiminden 5 hafta kadar Once belirgin olarak azaldigi gozlenmistir
(Pijenborg R, 1997).

Adezyon molekdlleri hakkinda artan ilgi, yeni aragtirma alanlar1 agmistir. Huicre
gOcu extraselluler matriks (ECM) proteinlerinin adezyonuna baglidir. Adezyonu
saglamaya ek olarak ECM proteinlerinin spesifik transmembran reseptérlerine
baglanmasi, hiicre blyime ve farkhilasmasmi etkiler. Implantasyon sirasindaki
trofoblast davranislari, ayni zamanda desidual ECM proteinleri tarafindan da etkilenir.
Hucreler ECM proteinlerine adezyon molekdlleri ad1 verilen uygun ylzey reseptorleri
ile baglanirlar.

Adezyon molekillerinin 4 major ailesi; integrinler, kaderinler, immunoglobulin
stiperailesi ve selektinlerdir. E-kaderinler, sitotrofoblastin (CTB) sinsityotrofoblasta
(STB) differansiasyonu ile ilgiliyken integrinler ECM adezyonunda gorev alirlar.
Integrinler, alfa ve beta subiinitlerin non kovalent olarak baglanmis oldugu
transmembran glikoproteinlerdir. Halen 15 alfa ve 8 beta sublniti bilinmektedir.
Integrinin bag ozelligi degisik alfa ve beta subunitleri ile belirlenmektedir. Ornegin alfa-
1beta-1 ve alfa-6 beta-4, laminin icin reseptor iken alfa-5beta-1, alfa-4beta-1, alfa-
4beta-7 fibronektine baglanir. Ayrica degisik hicre tiplerinde ayni integrin degisik
ligandlara baglanir. Bu da integrin spesifitesinin gostergesidir. Trofoblastlar fibronektin
ile ortdlu yuzeyler Uzerinde cok iyi bir yayilma ve go¢ gosterir ve bu, onlarin
multintkleer dev hicreler olusturmak tzere flizyonunu kolaylastirir. Trofoblastlarin
invazif ve migratuar davranislarinin temelinde integrinlerin durumundaki degisiklik
etkin rol oynamaktadir. Preeklamptik hastalarin plasental yataklarindaki trofoblastlar,
beta-4'leri baskilayip alfa-6 alt biriminden alfa-5 ve alfa-1 alt biriminin yerine gegmede
basarisiz kalirlar. Pijnenborg ve arkadaslari (Pijenborg R, 1997) preeklamptik
hastalarda trofoblastlarin fibronektin ve vitronektin tzerine baglanmalarinda azalma
gOzlemislerdir. Bu durum trofoblastlarin integrinlerle olan iligkilerindeki farklilig
yansitir. Aksine Divers ve arkadaslari (Divers MJ, 1995) normal ve preeklamptik
gebelerde fark gérmemislerdir. Invazif CTB tarafindan anormal integrin degisimi,
primer bir O6zellik degildir. Alternatif aciklamalar; trofoblastlar ve desidual lenfatik

hicreler arasindaki anormal iliski veya sadece hipoksidir.
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Kan Hacmi: Yetersiz plazma volum genislemesi; artmig IUGR riski, erken dogum,
oligohidramnios ve gebeligin indukledigi hipertansif hastaliklar ile iliskilidir. Chesley
(Chesley LC, 1978) preeklamptik kadinlardaki ortalama plazma hacminin beklenenin %
9 altinda oldugunu ve hatta ciddi hastaligr olanlarda normalin % 30-40 asagisinda
oldugunu belirtmistir. Aslinda plazma hacmindeki azalma hipertansiyon varligindan
cok IUGR ile iligkilidir. Preeklampsideki kirmizi kiire hacmi ile normotansif bir gebe
arasinda belirgin bir fark olmamasindan dolay:r hemoglobin (Hb) seviyesinin takibi
plazma volumunt yansitmada degerli bir yontemdir. Kotl perinatal sonuglarin takibinde
anormal derecede yiiksek Hb seviyeleri anormal derecede dusuk estriol veya HPL
seviyelerine oranla daha iyi bir gostergedir. Bu durum dusik dogum agirhigi, dusik
plasenta agirhigi, prematlrite, perinatal mortalitedeki artis, artmis sistemik vaskiler
rezistans (SVR) ve hipertansiyonla iligkilidir. Birbirini takip eden patolojik gebeliklerde
Hb konsantrasyonu ilk ve ikinci trimestrlerde zaten artmig bulunabilir. Hipovolemi ve
hemokonsantrasyon, preeklampsideki artmis kan vizkositesinin en énemli sonucudur.
Plazma volimundeki bir azalmanin hipertansiyona yol agabilecegi gercegi, bazi
arastirmacilari plazma hacmindeki azalmanin preeklampsinin temel 6zelligi olduguna
inandirmistir. Plazma volimindeki azalma hipertansiyon gelismesine sebep olsa da
vazokonstriksiyon sagladigina dair bulgu yoktur. Preeklampside vazoaktif ajanlara
kars1 vaskuler refrakterligin azalmasi ve takiben vazokonstriksiyon olur, bu da
intravaskiler hacimde azalma ve kapillerlerden ekstravaskiler alanlara santa neden
olur.

Gebelikleri daha sonra IUGR ile komplike olan kadinlar; kardiak outputta
azalma, sol atrium ¢apinda 6nce artma, daha sonra da azalma ile karakterizedir. Hacim
adaptasyonu yetersizdir. Total ekstraselliler sivi hacminin preeklamptiklerde
degismediginin gozlenmesi, ekstraselliiler sivinin intravaskiler ve ekstravaskuler
kompartmanlarda dagildigin1 distindirmektedir. Odem ve sislik, preeklampsinin
glvenilir isaretleri olmasalar da, ekstraselltler sivi dagilimindaki bu degisikligin klinik
gOstergeleridir. Patolojik 6demin nedeni normal gebelikte oldugu gibi artmis
intrakapiller hidrostatik basing degildir. Preeklampsideki artmis prekapiller direng
nedeniyle, intrakapiller hidrostatik basin¢ ashinda azalmistir. Patolojik 6dem; plazma
proteinlerine artrms mikrovaskiler gecirgenlik, plazma kolloid osmotik basincinda

dusme ve interstisyel protein miktarinda artma ile olusur.
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Kan Basinci: Preeklampside hipertansiyon, hastaligin erken ve kesin bulgusudur.
Gebelik hipertansiyonu tek basina bir hastalik degildir. Altta yatan hastaliga annenin
cevabidir, bir risk gostergesidir. Gestasyonel hipertansiyon, preeklampsiden daha farkl
bir hastalik gibi davranir. Conde-Agudelo ve arkadaslarmin (Conde-Agudelo A, 1993)
20.haftadan sonra takip edilen 588 nullipar hastada yaptiklari ¢alismada, gestasyonel
hipertansiyon grubunda (N=63) , preeklamptik (N=23) ve normotansif kadinlardan ¢ok
daha yuksek arteriyel kan basinci saptamiglardir. Bu fark gebelik boyunca ayn: kalmis
ve preeklamptik kadinlarda tansiyon artisinin 35.haftadan sonra g6ziukmesi nedeniyle,
preeklamptik ve gestasyonel hipertansiyon hastalarmin tansiyonlari ancak dogum
zamant birbirine yakin hale gelmistir. Tim bunlar, gestasyonel hipertansiyonun latent
esansiyel hipertansiyonun baslangi¢ bulgusu oldugunu desteklemektedir.

Sonug olarak kan basincinda artma olmadan preeklampsinin diger bulgularmni
gOsteren hastalar yanhs tedavi edilebilir. Su anda gebeligin indukledigi hipertansiyonu
dogru bir bicimde klasifiye edecek uluslar aras: bir konsensus yoktur. Gebelik sirasinda
artmis kan basincina yonelik olarak sdylenebilecek tek sey "yiksekse kotl, distkse
(limitler dahilinde) iyi oldugudur.” Kan basinci arttikga, perinatal mortalite de artar
(Ozbilen N, 2007).

Kardiyak Output: Preeklampside  kardiyak  output  artmustir,  azalmstir,
degismemistir seklinde degisik yorumlar vardir. Easterling ve arkadaslarmin (Easterling
TR, 1989) komplike olmamis nullipar gebeler UGzerinde yaptiklari longitudinal
caligmada doppler ile kalp atimlar1 6lgliilmis ve preeklampsi ile sonuglananlarda
kardiyak outputun arttigi gosterilmistir. Postpartum 6.haftada preeklamptik hastalardaki
hipertansiyon ¢ozllmis ancak kardiak output artmis bir sekilde seyretmis ve periferal
diren¢ normotansif hastalardan daha distik saptanmustir.

Easterling ve Benedetti (Easterling TR, 1989) klinik olarak ciddi hastaligin
baslangicinda kardiyak outputun artmasmin karakteristik oldugunu belirterek bazi
hastalarin yiksek kardiyak output-disik SVR durumundan, dustk kardiyak output-
yuksek SVR durumuna gegtiklerini sOylemislerdir. Bu, gebe olmayan olgulardaki
kronik hipertansiyona benzer bir modeldir ve "hiperdinamik hastalik modeli" olarak
isimlendirilir. Bu modele gore endotelyal hiicre hasari, preeklamptik klinik bulgulara
yol agar ve bu, mikrosirkilasyondaki artmig akimin sonucudur. Fakat bu hipotez hatal:
olabilir ve Easterling'in calismalarmin diger aciklamalara daha yakin oldugu

gOrunmektedir. Easterling'in ¢alismalarina gore; hipertansiyonla hastalar normotansif
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hastalardan daha kisa ve belirgin olarak daha agirdir. Obesite hipertansiyon ile ylksek
korelasyon gosterir ve kan basincindaki artis, strok volimdeki artisa dayanir ve artmis
kardiyak outputa sebep olur. Kisi ne kadar sismansa herhangi bir kan basincinda daha
yuksek bir kardiyak outputa sahiptir ve ayni kan basingh zayif bireylerden daha distk
SVR'a sahiptir. Bu iddia, ilk trimestrdeki artmis kan basinci ve postpartum 6.haftada
preeklamptik hastalardaki artmis kardiyak output ile desteklenir. Bu nedenle;"hafif-
ilimli preeklampsi™ denilebilecek hastalarin artmis kardiyak outputlar: buyuk ihtimalle
kisilerin obesiteleri ile iliskilidir ve preeklampsi gostergesi degildir. IUGR ile komplike
olan gebelikler birinci trimestrin erken doneminde gorilmeye baslanan distk kardiyak
output ve yetersiz plazma volum artis1 ile karakterizedir. Ayrica, tedavi edilmemis,
primigravid preeklamptik hastalarla ¢alisma yapan tum yazarlar; azalmis kardiyak
output, artmis SVR ve dustk veya normal pulmoner kapiller wedge basinci (PCWP)
bulmuslardir (Ozbilen N, 2007).

Tedavinin hemodinami Uzerindeki etkilerini degerlendirmek igin Visser ve
Wallenburg (Visser W, 1995) 87 tedavi almamis preeklamptik kadindaki pulmoner arter
katater 0lciim sonuclarini, 47 degisik ilag ve 1V sivi almig preeklamptik kadin sonuglari
ile karsilastirmiglardir. 10 normotansif gebe ise kontrol grubu olarak alinmigtir. Tim
Olclimler 25-34. haftalarda yapilmis, tedavi edilmemis hastalardaki ortalama kardiyak
indeks, tedavi edilmis ve normotansiflere oranla belirgin olarak disuk bulunmustur.
Pulmoner kapiller wedge basing her iki grupta da ayn: saptanmistir. Tum hemodinamik
degiskenler tedavi edilmemislerde, tedavi edilenlere oranla daha dusik bulunmustur.
Tedavi edilmemis hakiki preeklamptik hastalarda; dusiik kardiyak indeks, yiksek SVR

ve dustik-normal dolum basinci goralur.

2.5.2. Periferal Rezistans:
Sistemik vazospazm, preeklampsinin karakteristik 0zelligi olup pulmoner arter
kateter Olglimleri ile kendini yansitir. Visser ve Wallenburg (Visser W, 1995)
caligmalarinda tedavi edilmemislerin SVR indeksini, tedavi edilmis olanlardan ve

normotansiflerden daha ylksek bulmuslardir.
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2.5.3. Santral sinir sistemi ve beyin:

Preeklampside beyine giden kan akiminda ve serebral oksijen metabolizmasinda
herhangi bir degisiklik olmamasina ragmen normal gebelere oranla serebral vaskuler
direncte belirgin bir artis olmaktadir. EKklampsi nedeniyle ¢len hastalarin tgte birinde
petesiden genis hematomlara kadar uzanan serebral kanamalar gorulmustir. Eklamptik
konvilzyonlardan sonra ise hastalarin %75'inde spesifik olmayan, gecici, anormal
elektroensefalogram bulgulari mevcuttur (Vuorela P, 2006). Bu hastalarin bilgisayarl
tomografi gorintulerinde ise lokal 6dem ve kanama ile uyumlu olabilecek kortikal
hipodens alanlar dikkati cekebilir.

2.5.4. Hematopoetik sistem:

Butin preeklamptik gebelerde hematolojik bozukluk olmasi sart degildir.
Gorllen patolojiler; trombositopeni, bazi pihtilasma faktorlerinin miktarinda azalma ve
hemolizdir.

Preeklampsi-eklampsi olgularinda maternal trombositopeni gortlmektedir.
Dogumdan birkag giin sonra normal seviyeye ¢ikar.

Trombositopeninin  her hastada derecesi farklidir. Trombositopeninin
etiyolojisinde trombosit baglayan antikorlar sorumlu tutulmustur (Staff AC, 2005).

Koagulasyon sistemindeki degisiklikler preeklampside klinik olarak belirgin
degildir. Von Willebrand faktortin aktivitesinin Faktor VIII aktivitesine orani artmistir.
Antitrombin 111 seviyesi ise azalmistir (Tsatsaris V, 2003).

Agir preeklampsi ve eklampsi olgularinin %7'sinde dissemine intravaskuler
koagulasyon (DIC) gorilmektedir. DIC'te intravaskuler prokoagulanlarda azalma, fibrin
yikim {rinlerinde artma ve mikrotrombislere bagli son organ hasari vardir
(Karumanchi SA, 2004). DIC'in preeeklampside olus mekanizmasinda vazospazma
bagli endotel hasar1 sorumlu tutulmaktadir. Yine vaskuler fibronektinin preeklampside
yuksek bulunmas: bu gorist desteklemektedir (Odendaal HJ, 1990). Hemolizin olus
mekanizmas: vazospazma bagli endotelyal yiizeyin bozulmasi, trombositlerin bu
yuzeylere yapismasi, fibrin birikimi ve sonugta mikroanjiopatik hemolizin
gerceklesmesi seklinde agiklanir. Agir preeklampsili ve eklampsili hastalarin
eritrositlerinin morfolojisi incelendiginde sizositosis ve ekinositosis gorulmis, bu

degisiklikler normal gebelerde gozlenmemistir.
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2.5.5. Bobrekler:

Gebelik sirasinda renal kan akimi ve glomerdler filtrasyon oran: artar. Fakat
preeklamptik hastalarda normal gebelere kiyasla renal perflizyon %20, glomeruler
filtrasyon oran1 %32 oraninda azdir. Preeklamptik hastalardan alinan renal biyopsilerde
hastaliga ait degisiklikler izlenebilir. Bu hastalarin glomeruler kapiller endotelinde
sisme ve bununla birlikte endotel hicrelerinin altinda ve aralarinda fibrinojen
derivelerinin depozitleri gorulir. Bu yapiya Spargo tarafindan glomeriler kapiller
endoteliyozis adi verilmistir (Pijenborg R, 1991). Glomeriler degisiklikler ancak
postpartum haftalar sonra normale donebilmektedir (Ozbilen N, 2007).

2.5.6. Karaciger:

Preeklampsi ile birlikte gorulen hemoliz, ylkselmis karaciger enzimleri, distk
platelet sayis1 ile karakterize bir durum olan HELLP sendromu tariflenmistir. Serumda
karaciger enzimlerinin yukselmesinin muhtemel sebebi, karaciger lobullerinin
periferinde gorilen periportal hemorajik nekrozlar seklindeki lezyonlardir. Bu
lezyonlardan ve kapsulden olan kanamalar subkapsuler hematomlara neden
olabilmektedir. Karaciger kapsull altindan olan kanama o kadar ciddi boyutta olabilir ki
kapsiil riiptiire olup hayati tehdit edici intraperitoneal kanamaya sebep olabilir (Ozbilen
N, 2007).

2.5.7. Plasenta:

Preeklampsi olgularinda uteroplasental kan akimi azalmaktadir. Normal
gebelikte trofoblastlarin invazyonu ile spiral arterler dilate, rezistans: dusik damarlara
cevrilirler. Preeklampside trofoblast invazyonu defektiftir. Preeklamptik hastalarin
uteroplasental yapilarinda meydana gelen belirgin histolojik degisiklikler hastalik igin
patognomoniktir ve akut arteroz olarak adlandrilir. Bu degisiklikler; endotel hiicre
hasari, bazal membran bitunliginin bozulmasi, platelet depositleri, mural trombus,
fibrinoid nekroz, intimal hucre proliferasyonu ve myointimal hiperplazi, diiz kas hicre
hiperplazisi, duz kas hiicrelerinde ve myointimal genis yag nekrozlari, damar limeninde
daralmaya neden olan vazospazmla birlikte diz kas hucresi proliferasyonu gibi
mikroskobik bulgular: icermektedir (Ozbilen N, 2007).
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2.5.8. Endokrin sistem:

Normal gebelikte renin, anjiotensin ve aldosteron artarken preeklamptiklerde
gebe olmayan kadinlardaki diizeye kadar iner. Normal gebelerde anjiotensin ve
aldosterona karsi direng varken preeklamptikler ise hassastir.

Preeklampside norepinefrinin pressor etkilerine duyarlilik ve Griner katekolamin
atiliminda artig vardir. Bu olgularda vazodilatator etkili PGE2 ve PGI2 (prostasiklin)
miktar: azalmis, vazokonstriktor etkili PGF2 miktari artmigtir (Divers MJ, 1995).

Human koryonik gonadotropin (HCG) seviyesi agir preeklampsi olgularinda
normal gebelere gore yilksek, hafif preeklampsi hastalarinda ise ayn: oldugu daha
onceki calismalarda goralmustir (Conde-Agudelo A, 1993). Daha sonra Said ve
arkadaslar1 yaptiklar1 arastirmada normal gebeler ile karsilastirildiginda preeklamptik
gebelerde beta HCG degerini daha yiksek bulmuslardir; hafif ve agir preeklampsi
arasinda ise fark bulamamiglardir.

Yine preeklampside human plasental laktojen hormon (HPL) konsantrasyonu
azalmig, atriyal natritretik peptid ise yuksek bulunmustur (Easterling TR, 1989).

2.6. PREEKLAMPSININ ETiYOLOJiSi VE RiSK FAKTORLERI

Preeklampsinin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ama trofoblastik
dokunun varhginda ortaya ¢ikan bir sendromdur. Kesin tedavisinin gebeligin
sonlanmast olmas: da bunu agikga gostermektedir. Yine plasentasyonda defekt ya da
hiperplasentasyon olan molar gebelik ve ¢ogul gebelik gibi durumlarda preeklampsi
riski artmakta ve koriyonik villuslarin normal gebelere gore bu olgularda fazla olmasi
sorumlu  tutulmaktadir.  Myometriumdaki  arterlerin  trofoblastlar  tarafindan
invazyonunda problem olan gebeliklerde azalmig plasental akim ve bunun sonucunda
preeklampsi ve intrauterin gelisme geriligi (IUGR) gozlenmektedir (Chesley LC, 1986;
Piering W, 1993).

Geleneksel olarak preeklampsiye ait etyopatogenezde bozulmus prostaglandin 12
(PG 12) , tromboksan A2 (TX A2) dengesi, oksijen serbest radikalleri, nitrik oksit
metabolizmasi, homosistein ve trombofilinin muhtemel tetikleyici etkisi ve kalsiyum
metaolizmasindaki dengesizliklerin bir sonucu olan maternal vaskiler endotelial
disfonksiyon suglanmaktadir (Dekker GA, 1998).
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PG 12, endotelial kaynakli potent bir vazodilatator ve platelet agregasyonunun
guclu bir inhibitoru iken TX A2, platelet kaynakli olup giclu bir vazokonstriktor ve
platelet agregasyonunu stimule eder. Endotelial disfonsiyon sonucu PG 12 salinimi
azalr ve subendotelial kollajenin agiga c¢ikmasi TX A2 salinmasina ve platelet
agregasyonuna neden olur. TX A2 lehine bozulmus PG 12 /TX A2 dengesi
preeklampsideki patofizyolojik mekanizmanin merkezinde bulunan vazokonstriksiyon
ve hipertansiyonun gelisimine katkida bulunur ( Ylikorkala O, 1992; Giirckaya E, 2001;
Maegher EA, 1993).

Hipertansiyon ve glomeruler endotelial hasar proteiniriye neden olur. Azalms
intravaskiler ozmotik kolloid basing intavaskuler sivi kaybini arttirir. Tm bunlarin
sonucunda hematokrit yikselmesiyle kendini gosteren hemokonsantrasyon, endotelial
bolgelerde asir1 platelet kaybr ile trombositopeni ve koagulasyon kaskatinin aktivasyonu
ile dissemine intravaskuler koagulopati (DIC), mikrovaskiler sahalarda koagulasyon
kaskatinin presipitasyonu, soluble fibrin monomerlerinin Gretimi ile mikroanjiopatik
hemoliz ve serum laktat dehidrogenaz enzim dizeylerinde artis gorulebilir. Serebral
6dem, vazokonstriksiyon ve kapiller endotelial hasar, hiperrefleksi, klonus, konvulsiyon
veya hemorajiye sebep olabilir. Hepatik ddem ve /veya iskemi serum tansaminazlarinin
yukselmesine, glisson kapsulunin gerilmesine ve buna bagh sag ust kadran agrisina
neden olabilir ( Miller DA, 2002).

Hem preeklampsideki gebelik komplikasyonrinin agiklanmasinda hem de
preeklampsinin etyopatogenezinde plasentasyona maternal vaskuler cevapta yetersizlik
suclanmaktadir. Plasentasyonda maternal vaskiler cevap spiral arterlerin trofoblastik
dokular tarafindan endovaskiler invazyonu ile olusur. Bodylece spiral arterler
uteroplasental arterlere donustr. Bu donusim iki evrede gerceklesir. Birinci evre ilk
trimesterde gorulur ve spiral arterlerin desidual segmentteki spiral arterlerde trofoblastik
invazyon olusur. Bu proses kendi kendini smirlayici 6zellik tasir. Bu durum vaskdiler
basincin dusmesine ve yiksek kan akmmina sebep olur. Preeklamptik gebelerde
sekonder trofoblastik invazyon yetersiz olur ve spiral arterlerin adrenerjik innervasyonu
devam etmektedir (Zuspan FP, 1991). Myometrium 1/3 i¢ kisminda yetersiz sekonder
trofoblastik invazyon sonucunda bu arterlerin butunligini bozmaktadir. Birgok
morfoloji calismasinda, preeklamptik gebelerde plasentasyonun yetresiz oldugu
goOsterilmigir (Brosen 1, 1967; Gerretsen G, 1981). Tum bunlara bagh olarak
uteroplasental arterlerin limeni daralir, intimadaki aterozis ve vazospazmin bir sonucu

olarak da intervill6z perflizyon azalir (Smets EM, 2005).
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Sonugta, plasental infarkt, trombozis, hipoksi, spiral arterlerin defektif
transformasyonu ile artmis apopitozis, trofoblastlarin invazyon kapasitesinde
bozulmalara yol agmaktadir. Trofoblastlarin  bu yetersizligi  preeklampsinin
baslangicinda kritik faktordur.

Preeklampside karakteristik lezyon sitotrofoblast tarafindan interstisyel
invazyonun yetersizligi ve smirh endovaskiiler invazyondur. Insan trofoblast invazyonu
icin hayati 6neme sahipolan MMP-9 expresyonunda ve anjiogenesis icin anahtar rol
oynayan VEGF (VEGF-1) reseptor expresyonunda azalma s6z konusudur. Boylece,
sitotrofoblastlarin adeziv ve degrativ 6zelliklerinin zarar gérmesine bagli olarak uterin
arteriyoller kiiglik ve yiksek rezistansli damarlar olarak kalir. Bu durum fetal ihtiyaclar
icin artan kan akim gereksinimine cevap veremez (Soundararajan R, 2004).

Zeeman ve Dekker trombosit disfonksiyonuna neden olan endotel hasarin
preklampsi patolojisinden esas olarak sorumlu oldugunu otaya koymuslardir (Zeaman
GG, 1992). Maternal serum endotelin duzeyi preeklamptik gebelerde yiliksek olasi
endotel hasarin bir gostergesidir. Preeklamptik gebelerde endotel hiicre aktivasyonunu
goOsteren von Willebrand faktor, fibronektin ve trombomodulin dizeylerinin arttig:
gosterilmistir.

Kiguk lipofilik bir molekil olan nitrik oksit degisik dokulardan ve endoteli,
serebellumu ve hepatositi ve makrofajlar: iceren degisik dokulardan salgilanmaktadir.
Nitrik oksit hedef hlcrede guanilat siklaza baglanarak guanozin trifosfatin siklik
guanozin monofosfata donusimini hizlandirmakta ve kolaylikla hicreden disari
cikabilmektedir. Artan siklik guanozin monofosfat hiicre ic¢i kalsiyum miktarmi
arttirarak damarlardaki diz kas hicrelerindeki gevsemeyi saglamaktadir. Siklik
monofosfat ayn1 zamanda trombositlerin ¢okmesini ve damar yizeyinde bulunan
endotelyal hiicrelere yapismasini 6nlemektedir (Moncada S, 2002).

Gebelige bagli hipertansiyon oncelikle nulliparlarin hastaligidir (Hauth JC,
2000). ABD'de tim nullipar gebeliklerde insidansi %6-7'dir. Siyah wktan olmanin
hastalik icin bir risk faktori olusturdugu pek cok yayinda belirtilmistir. Preeklampsi ve
eklampside ailesel yatkinlik da mevcut olabilir. Bu nedenle ailede preeklampsi hikayesi
olusu 6nemlidir ve riski 6 kat artirdig: ifade edilmektedir. Resesif gecisli tek gen
mutasyonu sonucu ya da parsiyel penetrasyon gosteren dominant bir gene bagh
olabilecegi gibi multifaktoryel olabilir (Chesley LC, 1986).
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Preeklampsiye neden olabilecegi belirtilen diger risk faktorleri olarak; triploidi,
erkek fetus, sakrokoksigeal teratom, hipertiroidizm, bariyer kontrasepsiyon yontemleri,
yardimct tdreme teknikleri, idrar yollar1 enfeksiyonlari, hiperemezis, epilepsi, migren
belirtilmektedir (Adi-Said D, 1995). Bunlarin preeklampsi ile birlikteligi tam olarak
kanitlanmamustir.

Bunlarin yani sira preeklampsiye yatkinhk arttiran faktoler, kadina, erkege ve
gebelige ait faktorler olarakta tg¢ gruba ayrilmaktadir ve bu gruplar Tablo 2.4 'te

preeklampsi icin risk faktorleri olarak sunulmaktadir.

Tablo 2.5 Preeklampside Risk Faktorleri

Hasta Ile Ilgili Faktorler

Yas

Nulliparite

Daha dce preeklampsi gecirmis olmak
Ailesel preeklampsi anemnezi
Annenin bazi spesifik hastaliklar
Esansiyel hipertansiyon

Bazi spesifik renal hastaliklar
Obezite

Insulin rezistansi, Diabetes Mellitus
Trombofililer

Otoimmun hastaliklar (SLE)

Partner ile ilgili faktorler

Tek eslilik

Sinirlt sperm maruziyeti

Dondr inseminasyonu

Ooosit donasyonu

Daha dnceki gebeliginde preeklampsi geciren kadimin kocasi ile evli olmak

Gebelikle ilgili faktorler

Cogul gebelik

Hidrops fetalis

Kromozom anomalileri (trizomi 13 triploidi)
Mol hidatiform
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2.7. PREEKLAMPSININ MATERNAL VE FETAL KOMPLIKASYONLARI

Preeklampsi ve eklampsi, perinatal morbidite ve mortalitede belirgin derecede
artisa neden olan obstetrik bir olgudur. Preeklamptiklerde %5-14 arasinda olan perinatal
mortalite, eklamptiklerde %13-37,9 arasinda degismektedir (Pritchard JA, 1985).

Preeklampside karsilasilabilecek baslica komplikasyonlar hem anneyi hem de
bebegi etkileyebilir (Tablo 2.5). Komplikasyonlarin sikligi; hastaligin siddeti, hastaligin
basladig1 gebelik haftast ve beraberindeki diger medikal problemlerin varlig: ile
ilgilidir. Preeklampside maternal mortalite cok nadir olmasina karsin (Dennis EJ, 1982),
eklampside bu oran %0-17.5 arasinda degismektedir (Pritchard JA, 1985; Dennis EJ,
1982). Preeklampside gelisen komplikasyonlar:1 fetal ve maternal komplikasyonlar

olmak Uzere iki grupta toplanir.

Tablo 2.6 Preeklampside komplikasyonlar

Fetal komplikasyonlar Maternal komplikasyonlar
IUGR Konvilsiyonlar
Plasental abruptio Akut bobrek yetmezligi
Artmig perinatal morbidite Kalp yetmezligi
Prematiire dogum Pulmoner 6dem
Oligohidroamnios Intrakraniyel kanama
Fetal asfiksi Serebral 6dem
Korlik
Karaciger subkapsiler hematomu ve riiptiri
Akut karaciger yetmezligi
Plasental abruptio
HELLP sendromu

2.7.1. Maternal Komplikasyonlar

a)Eklamptik Konvilziyonlar: Preeklampsi tablosuna tonik ve Kklonik
konvilziyonlarin eklenmesi olup,  preeklamptik hastalarin % 1'inde olusur.

Konvilziyonlar serebral korteks kokenlidir, santripedaldir. Yizden ve (stten
baslayarak butiin cizgili adelelere yayilir. Cizgili adelenin irade dis1 kasilmalarina
solunum adeleleri ve diyafragmanin katilmasi ile solunum durur, anoksi gelisir. Cene
adelelerin surekli kasilmasi ile dil isirilabilir, hatta bazen kopabilir. Gebelerde
konvilziyonlar genellikle 6ncl belirtiler sonrasinda olabildigi gibi bazen de bas agrisi,
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vizuel bozukluklar, 6dem, proteiniri ve hipertansiyon gibi uyarici belirtiler olmadan
aniden gelisebilir. Konvilziyonlar gelismeden 6nce gorilebilen uyarict semptomlar
arasinda siddetli ve sebat eden bas agrisi, gérmede bulaniklik, fotofobi, irritabilite,
gecici mental degisiklikler, epigastrik agri, bulanti ve kusmadir. Dikkat edilmesi
gereken husus, bu semptomlarin sadece % 50 hastada goruldigudur. Eklampsi, % 0,514
oraninda mortaliteye yol acip, intraserebral hemoraji en sik rastlanan en sik rastlanan
0lim sebebidir. Perinatal mortalite % 10-28 oraninda olup, kismen prematrite ve fetal
gelisme geriligine baghdir. Eklampsideki 6li dogumlarin c¢ogu, ablasyo plasenta
yuzundendir. Eklampsilerin % 50'si, ¢cogunlugu 3.trimestrde olmak Ulzere antepartum
donemde, % 25'i dogum esnasinda, % 25'i erken lohusalikta olur. Dogum sonrasi
gorulen eklampsiler ¢ogunlukla dogumdan sonraki 48 saati kapsar, ¢ok nadiren 6
haftaya kadar da gorilebilir. ilk trimestr ve ge¢ postpartum dénemdeki
konvilziyonlarda gebelikle ilgili olmayan ve kapsamli nodrolojik degerlendirmeyi
gerektiren serebrovaskuler bozukluklar, beyin tlmorleri, menenjitis ve epilepsi gibi
santral sinir sistemi patolojileri dustinilmelidir. Olayin patofizyolojisi heniiz tam olarak
anlasilamamakla birlikte bilgisayarli tomografi ve serebral arteriyografi bulgular: ile
postmortem incelemeler petesiyal hemoraji, 6dem ve infarktusle olan intrakraniyal
vazospazmi gostermektedir. Eklampsinin diger komplikasyonlari arasinda pulmoner
6dem, retina dekolman, gastrik muhtevanin aspirasyonu (% 2), hipertansif ensefalopati,
konjestif kalp yetmezligi, malign ventrikiler aritmiler ve D.I.C. yer alir. Perinatal
mortalite agisindan ise Douglas ve Redman 1992 yilinda ingiltere'de rapor edilen 383
eklampsi vakasini incelediler. Calisilan 411 total dogum arasinda, 14 61 dogum ve 16
neonatal 6lim vardi. (Perinatal mortalite % 7,3 idi.) Perinatal dlumlerin ¢ogu (30
vakanin 24'G) 1500 gr alt1 dogumlar idi. Yenidoganlarin 100 tanesi (% 28'1)) SGA'l idi
(Ozbilen N, 2007).

b)intraserebral Hemoraji: Preeklampsinin nadir bir komplikasyonu olmakla
birlikte preeklampsiden 6len kadinlarin otopsilerinde sik rastlanan bir bulgudur. Hayvan
deneylerinde 0Onceden normal kan basin¢li hayvanlarda diyastolik basincin 120
mmHg'ya yuikseltilmesi intraserebral hemoraji riski yaratmaktadir. Dolayisiyla
diyastolik basincin 110 mmHg'dan fazla oldugu olgularda antihipertansif tedavinin
gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir (Ozbilen N, 2007).

c) Korluk: Nadir bir komplikasyon olup retinal veya serebral ddeme ya da

arteriyel spazma sekonder olarak gelisir (Ozbilen N, 2007).
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d)Akut Tubuler Nekroz: Bobreklerin yetersiz perflizyonundan olusur. Renal
vazokonstriksiyon ve hipovolemi, siddetli preeklampsinin yaygin elemanlaridir. Birgok
siddetli preeklamptik gebede oligiri olusur, bununla birlikte akut ttbller nekrozun
olabilecegi siddette olgulara sik rastlanmaz (Ozbilen N, 2007).

e) Akut Kortikal Nekroz: Renal iskeminin uzun ve siddetli olmasi glomerdl
hasariyla sonuglanabilir. Akut kortikal nekroz, akut tubller nekroz gibi reversibl bir
lezyon degildir (Ozbilen N, 2007).

f) Subkapsuiler Hematom: Hepatik iskemi sonucu olusup hemoraji asir1 olabilir
ve nadiren hepatik riiptirle sonuglanabilir (Ozbilen N, 2007).

g) Kalp Yetmezligi ve Pulmoner Odem: Siddetli preeklampsilerde sol ventrikiil
yetmezligi olabilir. Pulmoner kapiller wedge basing yaklasik 20-25 mmHg oldugunda
saf kardiyojenik pulmoner 6dem kendini gosterir. Bu hastalarda sik rastlanan disuk
kolloid onkotik basing veya artmis kapiller permeabilite, pulmoner 6demin daha erken
olusmasina neden olur. Uzamis oksitosin infuzyonu ile dengesiz ve yanlis sivi tedavisi
de pulmoner 6dem olusumunu kolaylastirir (Ozbilen N, 2007).

h) Trombositopeni: Siddetli preeklampsilerde % 10 oranminda gozlenir.
Trombosit tlketiminin mekanizmas1 tam olarak anlasilamamakla birlikte endotel
harabiyetinden olusan asir1 trombin aktivitesine sekonder olarak intravaskiler tiiketimin
olduguna inamImaktadir (Ozbilen N, 2007).

1) Akut Dissemine Intravaskiiler Koagiilopati: Siddetli preeklampsilerde
olabilen ablasyo plasenta olgularinda, tromboplastin gibi prokoagulanlarin salinimina
bagli olarak akut koagtilopati olusabilir (Ozbilen N, 2007).

i) HELLP Sendromu: 1982'de Weinstein tarafindan yayinlanan ve siddetli
preeklampsi olgularmin % 4-12'sinde hemoliz, karaciger enzimlerinde yukselme,
trombosit sayisinda azalma ile kendini gdsteren bir sendromdur. Tum gebeliklerin %
0,1-0,6'sinda olustugu rapor edilmistir. Hastaligin karakteristigi; mikroanjiopatik
hemolitik anemi ve lokal trombosit agregasyonudur. Sonuclanmis hemoliz; anormal
periferik kan yaymasi (sistosit varhgi) , plazma laktik dehidrogenaz seviyesinde artma
(>600 U/I) ve biluribin seviyesinde artma (>1.2 mg/dl) ile kolayca teshis edilebilir.
Ilaveten haptoglobin seviyesinin azalmas:i da taniyr koymada yardimc: olur.
Trombositopeni, trombosit sayimi ile kolayca anlasilabilir. (<100.000/cc) . Hepatik
hasar muhtemelen hipoperfizyon ve hepatik hipoksi ile ilgili olup serum
aminotransferaz  seviyesinde artma (>70 U/l) ve vyine laktik dehidrogenaz

konsantrasyonunda yukselme (>600 U/I) ile belirlenebilir. Kicuk hepatik damarlardaki
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mikrovaskuler trombozis, ayrica hepatik doku nekrozuna neden olur ve dolayisiyla
karaciger enzimlerinin kandaki konsantrasyonlarinin yiikselmesine katkida bulunur. Son
zamanlarda plazmadaki gluthathion-S-transferaz-alfa enziminin; hepatoselliler hasarin
belirlenmesinde aminotransferazdan daha erken ve ¢ok daha hassas bir endikator oldugu
belirlenmistir (Ozbilen N, 2007).

Olgularin  gogunlugu 27-36.gebelik haftalarinda olusur. Bununla birlikte
olgularin % 30'u postpartum 6 gun icinde gelismektedir. Maternal mortalite orani1 % 1-
3'tlr. Perinatal mortalite oran: yaklasik % 35 olup, bu durum fetal gelisme geriligi,
prematlrite, ablasyo plasenta ve asfiksi gibi nedenlere bagli olarak olugmaktadir.En
yaygin Kklinik semptomlar; kiriklik, keyifsizlik, epigastrik agr1 ve sag Ust kadranda
hassasiyettir. Komplikasyonlar, % 13-65 oraninda gorilip en sik rastlananlar; D.1.C.,
ablasyo plasenta, akut renal yetmezlik ve pulmoner ¢demdir. HELLP ile karisabilen
hastaliklar; gebelikte akut karaciger yaglanmasi, apandisitis, diabetes insipitus, safra
kesesi hastaliklar1, gastroenteritis, glomerulonefritis, hemolitik Gremik sendrom, hepatik
ensefalopati, hiperemezis gravidarum, idiopatik trombositopeni, bobrek taslari, peptik
ulser, pyelonefritis, sistemik lupus eritematozus, trombotik tormbositopenik purpura ve
viral hepatitdir (Ozbilen N, 2007).

2.7.1. Fetal Komplikasyonlar

Yapilan bir arastirmada; diyastolik kan basincinin >95 mmHg olmasi
durumunda fetal mortalitenin 4 kat arttigi saptanmistir. Hipertansiyonun belirgin
proteindri ile birlikte olmasi ise bu orani 7 kat arttirmaktadir. Preeklamptik kadinlarda;
uterusun plasental kistm damarlarinda endotel ve diiz kas kaybi gibi normal fizyolojik
degisiklikler olusmaz. Histolojik caligmalar desidual damar lezyonlarinin, rejekte
edilmis transplante bobreklerin damarlarinda go6zlenen lezyonlara benzedigini
gostermektedir. Bu degisiklikler; plasental perfuzyonda azalma ve sonugta intrauterin
gelisme geriligine yol agmaktadir. Gelisme geriligi, siddetli preeklampside sik rastlanan
bir komplikasyon olup, bir ¢alismada hastalarin % 56'sinda olustugu gozlenmistir.

Siddetli preeklamptiklerde dogumun bir an 6nce yaptirilma zorunlulugu % 40'hk
bir prematurite oram yaratmaktadir. Yine siddetli preeklamptiklerde sik rastlanan
ablasyo plasenta da perinatal mortalite oranmi artiran nedenlerden biridir. Ayrica
kullanilan antihipertansifler de perfizyon basincinda asir1 diisme sonucu fetusu yetersiz

kanlanma riskiyle kars1 karsiya birakmaktadir. Boylece preeklampsinin kendisi kadar
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preeklampsi icin uygulanan degisik tedavi rejimleri de perinatal mortalitenin
artmasindan sorumlu olmaktadur.

Preeklampside artmig fetal morbiditeye ragmen tansiyondaki yikseklik ile
perinatal sonug¢ arasinda dogru oranti yoktur. IUGR orani, erken ortaya ¢ikan
preeklampside artmaktadir. Antihipertansif kullaniminda ise perfiizyon basincindaki
dusme nedeniyle fetusa yetersiz kan akimi riski s6z konusudur. Preeklampsi kendisi
yuksek perinatal mortaliteye sebep olurken ayni zamanda prematuriteye ve ablasyo
plasentaya yol acarak da bu orani arttirir. Kontrol altina alinamayan preeklampsinin tek

tedavisi gebelik haftasina bakilmaksizin gebeligin sonlandiriimasidir (Ozbilen N, 2007).

2.8.PREEKLAMPSI ONGORUSU

Preeklampsinin énceden tahmini igin baz: testler kullaniimaktadir:

Kan basinci 6lgimu:

Kan basinci; alet, obezite, anksiyete, dinlenme siresi, 6lcen Kisi, pozisyon ve sigara
icimi ile etkilenir. 9-20. gebelik haftalar: arasinda 983 gebeyi kapsayan bir ¢calismada
diastolik kan basinci 85 mmHg ve (zeri olan gebelerde spesifite %95, pozitif
prediktivite %39 olarak bulunmustur (Moutquin JW, 1985). Bu yiizden tek basina kan
basinci 6lgimi tarama testi olarak kullanilmamalidir.

Anjiotensin inflizyon testi:

Bu testte diyastolik kan basincinda 20 mm hg artis olusana kadar anjiotensin Il
infuzyonu yapilir. 8 ng/kg/dk’ dan az inflizyona gerek duyan kadinlar preeklampsi igin
risk altindadir. %20-40 arasinda pozitif prediktif degeri vardir. Test ilk kez Assali
tarafindan uygulanmistir. Zaman alic1 ve komplike olmasi uygulama agisindan gicluk
olusturur. Yanhs negatiflik oram yuksektir. Klinik pratikte kullaniminin yeri
gunimuzde yoktur (Cunningham FG, 2001).

Roll-over testi:

Ik kez Gant ve ark. sol yan olarak yatirdiklar: 28-32 haftalik gebeleri sirt tstii yatirip
diastolik kan basinglarmi 6lgmusler, bu manevra ile 20 mm hg ve daha fazla ytkselmeyi
pozitif kabul etmiglerdir. Pozitif test bulgusu olan kadinlarin ¢cogu sonradan gebelige
bagli hipertansiyon gelistirmiglerdir. Sensitivite %0-90,spesifite %24-91,negatif
prediktif deger %85-90 bulunmustur. Preeklampsi gelisen kadinlarda ise pozitif
prediktif deger %33'tir (Dekker ve ark. 1990). Roll-over testi basit olmakla beraber
prediktivitesi dusuk bir testtir (Cunningham FG, 2001).
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Serum urik asit tayini:

Preeklampside renal damarlarda vazospazm ve glomeruler fonksiyon bozukluguna bagl
olarak maternal kanda Urik asit artar. Sibai ve ark.(1990) urik asit yuksekliginin
hastaligin siddeti ile korele oldugunu ve bu degerlerin perinatal sonuclarla iliskili
olmadigin1 gostermistir (Sibai BM, 1990). Williams (2002) serum (rik asit duzeyinin
preeklamptik ve gebelik hipertansiyonu olan olgularda yikseldigini, ancak maternal ve
fetal komplikasyonlarin agirligint gostermede iyi bir prognostik faktér olmadigini
gostermistir (Williams KP, 2002). Yapilan bir ¢alismada preeklampsi taramasinda 24
saatlik idrarda protein miktarinin 375mg /dl ve Ustlinde olmasi ile sensitivite %73 ve
spesifite %67 bulunmustur. Ozellikle 375 mg/dl tstiindeki degerlerin tarama testi olarak
kullanilabilecegi gozlenmistir (Cicek NM, 2004).

Fibronektin diuzeyi:

Fibronektin endotelin bazal tabakasinda bulunan ve endotel hasari ile miktar: artan bir
maddedir. Preeklampsi patogenezinde endotel hasarina baghh olarak ylkseldigi
distnulmektedir. Paalberg ve ark.(1998) 347 saglikli nullipar kadinda 2. trimester
fibronektin seviyelerini 6lgmis ve testin duyarliligini %69 ve pozitif prediktif degerini
%12 bulmustur (Cunningham FG, 2001). Xiong ve ark. (2001) plazma fibronektin
dizeyinin preeklampside ozellikle fetal blyime geriligi gelismisse anlamli olarak
yukseldigini gostermistir (Xiong G, 2001). Ayrica fibronektinin gebelik kan basinciyla
ilgili oldugu, preeklampsi gelisen kadinlarda 16. gebelik haftasinda bile daha ylksek
oldugu ve organ tutulumu olan vakalarda daha da yuksek duzeyde oldugu gosterilmistir
(Ostlund E, 2001).

Plasma antitrombin 111 dizeyi:

Antitrombin 11, serin proteaz inhibitér ailenin bir Gyesi olup karacigerde sentezlenir.
Trombine baglanarak trombinin fibrinojen zerine etki etmesini engeller. Ayrica faktor
10 ve 12'yi inhibe ederek antikoagilan etki olusturur. Yapilan caligmalarda
preeklamptik gebelerde antitrombin 1l dlzeyinin belirgin olarak distk oldugu
gosterilmistir. Ancak bu disiis hastaligin agirliginin belirlenmesinde 6nemlidir ve geg
bir bulgudur. Bu yuzden erken tan testi olarak kullanimi uygun degildir (Cunningham
FG, 2001).
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Idrar kalsiyum olguimdi:

Preeklampsi ile hipokalsiuri birlikteligi bircok c¢ahsmada gosterilmistir. Ayrica
kalsiyumun diyetle alimindaki yetersizlik preeklampsi patogenezinde su¢lanmistir (Ray
J, 1999). Preeklamptik gebelerde idrar kalsiyumu anlaml: olarak ylksek bulunmustur.
Ancak giinumuzde daha genis randomize kontrollli arastirmalara ihtiyag vardir.

Uriner Kkallikrein atilim:

Kallikrein vazospazma yol acan ve kan basincini diizenleyen bir peptiddir. Kallikrein
azalmis atiliminin preeklampsi olusumunda etkili oldugu distntlmektedir. Testin
prediktif degerini ylksek bulan c¢aligmalar yaninda bu bulgular1 desteklemeyen
caligmalar da vardir (Cunningham FG, 2001).

Atrial natritiretik peptid (ANP) duzeyi: Atrial natriiretik peptid atriumlarin
myokardial hiicrelerinden salgilanir. Tuz ve su tutulumunu artirarak renin aldosteron
sentezini azaltir. Sonugta vazokonstriuksiyonu inhibe eder. Preeklamptik gebelerde atrial
natritretik peptid artisin1 gosteren calismalar vardir. ANP'nin preeklamptik gebelerde
hipertansiyonu engellemek igin artigi dustntlmektedir (Hirai N, 1988).

Oksidatif stress markerlarmin aktivitesi ve diizeyi:

Gebelik, plasental mitekondrial aktivitenin arttigi, 6zellikle stiperoksit anyonlari olmak
uzere reaktif oksijen tirlerinin artisinin izlendigi oksidatif stresin arttig: bir durumdur.
Preeklampsi ise bu reaktif oksijen driinlerinde asir1 artisin oldugu bir durumdur (Myatt
L, 2004). Oksidatif stress markerlar1 arasinda malonilaldehid, demir, trigliseridler,
serbest yag asitleri, lipoproteinler vardir (Cunningham FG, 2001).

Immiinolojik faktorler:

Immiin hiicrelerden cesitli mediatorler salgilanarak allograftin reddi 6nlenmeye calisilir.
Preeklamptik kadinlarda bu mediatorlerin cogu yukselmistir (interferon, interlokinler,
TNF). Preeklamptik hastalarda TNF-a, Interlokin 1 ve interlokin 10 degerlerinin
yuksekligi ve bu yuksekligin de, preeklampside global endotel disfonksiyonu ile iliskili
oldugu ve plasental hipoksiye yol actigi dusundlmustir (Rinehart BK, 1999). Yine
Interlokin 4 dizeyinin ilk trimesterde normotensif kadinlarda yiiksek oldugu, ancak
gebeligin 2. yarisindan itibaren ylksekliginin preeklampsi ile iliskili oldugu
gosterilmistir (Omu AE, 1999).
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Plasental peptidler:

Plasenta kaynakli ¢cok sayida peptid bulunmaktadir. PAP A, HPL, Pregnancy spesifik
beta 1 glikoprotein (SP1) diizeylerinin 17. hafta gibi erken 2. trimesterde azalmis diizeyi
preeklampsi ile iliskili bulunmustur (Bersinger NA, 2004). inhibin A ve Aktivin A,
plasentadan salgilanan dimerik glikoproteinlerdir ve preeklamptik ve gebelik
hipertansiyonu olan kadinlarda serum seviyeleri anlamli olarak artmistir (Florio P,
2002, D’ Antona D, 2000). Bir calismada da serum Inhibin A diizeyinin preeklamptik
ve gebelik hipertansiyonu olan grupta kontrol grubuyla anlamli bir fark gostermedigi
ancak fetal biyume geriligi olan olgularda kontrol grubuna gére anlamli olarak yuksek
oldugu izlenmistir (D'Anna R, 2002).

Leptin adiposit kokenli bir hormondur. Plasental trofoblastlarca da salgilandig:
gosterilmistir. Agir preeklampside leptin gen ekspresyonu artar. Maternal leptin
seviyesinin ortalama kan basinci ile iyi korele oldugu, ayrica fetal gelisme geriligi olan
preeklamptik gebelerde gelisme geriligi olmayan preeklamptik gebelere goére daha
yuksek dizeyde oldugu gosterilmistir (Sagawa N, 2002). Ancak Tomaselli ve ark.
(2004) leptin duzeyi ile preeklampsi gelismesi arsinda hicbir iliski gésterememistir
(Tommaselli GA, 2004).

Homosistein:

Yapilan bir¢cok c¢alismada plasma homosistein dizeyinin preeklamptik kadinlarda
yuksek oldugu gosterilmistir (Rajkovic A, 1999). Artmis homosistein diizeyi ile spontan
dustk, fetal blyime geriligi ve noral tip defekti riski artar. Son calismalarda
preeklampsi hiperhomosisteineminin bir komplikasyonu olarak gorilmektedir. Erken
tarama testi olarak henliz protokolde yer almamaktadir ve genis arastirmalara
gereksinim vardir.

Doppler Ultrasonografi Kullanima:

Gunumuzde prenatal olarak fetustaki patolojilerin saptanmas: perinatal morbidite ve
mortaliteyi azaltmistir. Renkli Doppler Ultrasonografi noninvaziv tekrarlanabilir bir
inceleme yontemidir. Gebelik sirasinda uteroplasental ve fetal dolasimdaki fizyolojik ve
patolojik degisikliklerin gosterilmesinde yardimcidir. Bewley (1991) ve Chapel (1998)
uterin arter impedansmin 2. trimesterde olgciimind, preeklampsinin erken taranmasi
amaciyla kullanmiglardir. Doppler kullanma sebepleri ise preeklamptik hastalarda
yetersiz trofoblastik invazyon ve uteroplasental kan akimda azalma oldugunun
distnulmesidir (Cunningham FG, 2001; Cicek NM, 2004). Doppler Ultrasonografi
preeklamptik gebelerde ve fetal gelisme geriliginde yaygin olarak kullanilir (Cigcek NM,
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2004). Schwarze ve ark. (2005) 23-26. haftalar aras: uterin arter Doppler bulgularmin
preeklampsi, fetal gelisme geriligi, plasenta dekolmani gibi gebeligin kétl sonuglarini
onceden belirlemede prediktif oldugunu gostermistir (Schwarze A, 2005). Ancak 2.
trimester Doppler ultrasonografinin dislk risk grubunda olan gebelerde gebelik
komplikasyonlarin1 ve dolayisiyla preeklampsiyi saptamas: disuk pozitif prediktif
degere sahiptir. O yilzden yuksek risk grubunda olan gebelerde kullanimi
onerilmektedir (Axt-Fliedner R, 2004).

2.9. PREEKLAMPSININ YONETIiMi

Temel Prensipler:

1. Gebeligin olusturdugu hipertansiyonun kesin tedavisi dogumdur. Dogum disindaki
bltun tedavi ve yaklasimlar semptomatiktir ve altta yatan patolojiye yonelik degildir.

2. Bu olayda iki hasta vardir, anne ve fetus. Dogum tek kesin tedavi yontemi
oldugundan, her zaman anne agisindan tercih edilecek tedavi yontemidir. Ancak, fetus
acisindan degerlendirdigimizde, gebeligin erken sonlandirilmas: her zaman fetusun
yararina degildir. Dolayisiyla kesin tedavi olan dogumun zamanlamasina, anne ve
fetusun cikarlarmi degerlendirerek karar verilmelidir. Gebeligin uzatiimasmin anne
acisindan bir faydasi yoktur, tek faydas: fetlise yoneliktir. Ana hatlariyla fetusun
tehlikede oldugu 'Agir preeklamptik' gebelerde, fetusu dusinmeden maternal
endikasyonla gebelik sonlandirilmalidir. 'Hafif preeklamptik' gebelerde ise, fetusu

distnerek, yakin takiple, gebeligin miyadina kadar devamina olanak saglanabilir.

3. Gebeligin olusturdugu hipertansiyon sistemik bir hastaliktir. Viicudun tiim organ ve
sistemleri etkilenmistir. Agir gruptaki gebelerde anne hayati ciddi tehlike altindadir. Bu
durum, obstetrik acil bir durumdur ve gebeler yogun bakim gerektiren, ciddi olarak
hasta Kisilerdir. Kesin tedavi dogum olmakla birlikte, dogumun kendisi hastanin genel
saglik durumunu diizeltmez. Dolayisiyla hastanin klinik ve laboratuvar durumunun tiim
detaylar1 ile ortaya konulmasi ve hemodinamik dengenin saglanmasi gerekir (Kiregci H,
2005).
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Hafif Preeklampside Yonetim:

¢ Bu grupta altta yatan patoloji hafiftir.

¢ Annenin hayati ciddi tehlikede degildir.

¢ Gebeligin devami anneyi ciddi riske atmayarak, bebek icin zaman kazandirir.

¢ 38 hafta Uzerinde dogum gergeklestirilmelidir. Gebeligin 40 haftayr asmasina izin
verilmemelidir.

¢ Vaginal dogum tercih edilen dogum seklidir.

¢ Takipte yatak istirahati ve hastanede takibin yarar1 gdsterilememistir.

¢ Antihipertansif tedaviye gerek yoktur.

¢ Antenatal takipte:

Evde hergiin kan basinci 6lgtimdi

Haftada 2 kez dipstik ile idrarda proteindri takibi
Haftada bir kere, kanda trik asit, SGOT, SGPT, bilirtibin ve tam kan sayimi

Fetusun gelisimi , amnion sivi miktar: ve fetal iyilik hali yakindan takip

edilmelidir. Fetal endikasyon dogarsa dogum gerceklestirilmelidir.

¢ Dogumdan 6 hafta sonra kan basinct normale donmiyorsa, hipertansiyon etiyolojisi

acisindan arastiriimalhidir (Kiregei H, 2005).

Agir Preeklampside Yonetim:

Agir preeklampsi anne hayatini tehdit eden bir hastaliktir. Obstetrik acil bir
durumdur ve gebeler yogun bakim gerektiren, ciddi olarak hasta Kisilerdir. Kesin
tedavisi dogum olmakla birlikte, dogumun kendisi hastanin genel saglik durumunu
dizeltmez. Dolayisiyla hastanin klinik ve laboratuvar durumunun tim detaylar: ile
ortaya konulmas: ve hemodinamik dengenin saglanmas: gerekir. Anne ve cocuk
acisindan olumlu sonuglarin elde edilebilmesi i¢in bu tip gebelerin bir ekip anlayisi
icinde (kadin dogum ve anestezi hekimi v.b.) ve uygun kosullarin bulundugu

merkezlerde takipleri gerekmektedir.

¢ Sivi dengesinin saglanmasi: Serum uygulaniyorsa, verilen miktar 100 ml/saatten az
olmalidir. Aksi halde sivi yuklenmesi ile pulmoner 6dem riski artacaktir. Konvulsiyon
proflaksisi icin MgSO4 uygulanmasi, ya da dogum eylemi esnasinda oksitosin ile
beraber MgSO4 verilmesi asirt sivi yiuklenmesine yol agabilir. Bu nedenle sivilar

otomatik kontrolli damla sayicilar ile verilmeli ve gebenin hemodinamik durumu
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yakindan takip edilmelidir. Plazma hacim genisleticilerinin yarari konusunda yeterli

kanit yoktur.

¢ Antihipertansif tedavi: Antihipertansif tedavide amag¢ kan basincinin givenli, kabul
edilebilir smnirlarda (sistolik 160 mmHg'nin, diastolik 110 mmHg'nin altinda)
tutulmasidir. Bu asamada uygulanan tedavi akut hipertansif tedavi olmalidir. Hidralazin,
labetalol ve sodyum nitroprussit; yikselmis kan basincinin akut tedavisinde kullanilan
parenteral antihipertansiflerdir, oral yolla etkili ila¢g ise nifedipindir. Kan basinci

otomatik olarak monitorize edilmeli ve siki kontrol altinda tutulmalidar.

¢ Konwvulsiyon proflaksisi: Agir preeklampsi olgularinda bas agrisi 6zellikle retro-
orbital agri, gérme bozukluklari (bulanik gérme ya da lekeli gorme), karaciger
bolgesinde agri, suur bulanikligi, kan basincinda ani ya da kontrol altina alinamayan
yukselmeler gibi belirtiler konvulsiyonun habercisi ya da on belirtisi olarak kabul
edilmeli ve bu hastalarda konvulsiyon proflaksisi yapilmahdir. Bu amacgla, 4-6 gr
MgSO, intraventz ve yikleme dozu olarak, bolus halinde verilmelidir. Takiben saatte
ortalama 2-3 gr gidecek tarzda serum iginde perfiizyon yapilmalidir. Antenatal donemde
MgSO;, tedavisi haftalar boyunca stirecek bir tedavi degildir ve genellikle 24 saatten
fazla MgSO, tedavisinin sirdurilmesinin anlami yoktur. Eger bu tedaviye ihtiyag
duyulacak kosullar devam ediyorsa kisa siirede dogum gerceklestirilmelidir (Kirecci H,
2005).

¢ Kortikosteroid uygulamasi: 34. gebelik haftasindan dnce respiratuar distress sikligini
azaltmak icin maternal kortikosteroid uygulanmasinda yarar vardirr (12 mg

intramuskdiler 12 saat arayla 2 doz).

¢ Dogum gerceklestirilmesi: ~ Annenin  durumu  stabillestikten sonra dogum
gerceklestirilmelidir. Dogum sekline gestasyonel yas, fetal prezentasyon, fetal distress
varlig1 ve serviksin durumuna gore karar verilir. Serviksin uygun oldugu durumlarda,

cocuk kalp sesleri ve uterus aktivitesinin sirekli takibi ile, induksiyon denenmelidir.

Agir preeklampsi bir sezeryan endikasyonu degildir. Ancak serviksin uygun
olmadigi kosullarda dogum cogunlukla sezeryan ile gergeklesmektedir. Agir
preeklamptik gebeler; anestezik yaklasim, 6zel bilgi birikimi ve deneyim gerektiren bir
durumdur. Bu konuda deneyimli ve 0&zellesmis anestezi doktorlar1 tarafindan

uygulanmalhidir (Kiregci H, 2005).
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2.10. PREEKLAMPSININ ONLENMESI

Preeklampsi gelismesini 6nlemek ve insidansmi azaltmak igin birgok klinik
calisma yapilmistir. Ancak hastaligin etiyolojisinin multifaktoriyel olmasi ve tam olarak
bilinememesi nedeniyle yapilan tedavilerin higbiri hastaligi 6nlemede tam olarak etkili
degildir. Diyetin duzenlenmesi, dusik doz aspirin tedavisi ve antioksidanlar
preeklampsiyi 6nlemeye yonelik guncel girigimlerdir.

Diyetin duzenlenmesi: Preeklampsiyi 6nlemede bilinen en eski yontem sodyum
kisitlamasidir. Ancak yapilan randomize kontrolli klinik c¢alismalarda sodyum
kisitlayict  diyetin, gebelikte gortlen hipertansiyonu 6nlemede etkisiz oldugu
gOsterilmistir (1998 knuist).

Ilk kez Belizan (1989) diyetle kalsiyum alminda azligin gebelige baglh
hipertansif hastalik gelisiminde etkili oldugunu g0stermistir. Preeklampside
hiperparatiroidizm gelismesi ile iyonize kalsiyumun artarak diiz kaslarda kasilmaya ve
bunun da kan basincinda artmaya yol actigi gosterilmistir. Diyetle verilen kalsiyum ile
hiperparatiroidinin 6nlendigi dustnulmektedir (Cunningham FG, 2001). Bucher (1996)
preeklampsinin énlenmesinde kalsiyumun etkili oldugunu gostermistir. Ancak Levin ve
ark.(1997), 4589 saglikli nullipar hastay: kapsayan calismada diyetle giinde 2 gr
kalsiyum ve plasebo vermis, verilen kalsiyumun gebelikte gorilen hipertansif
hastaliklarin hicbirinin engellemedigini gostermislerdir (Cunningham FG, 2001). Yine
Sibai (1998) ve Crowther (1999) kalsiyumun etkisiz oldugunu gostermistir (Chappell
LC, 1999, Levine RJ, 1997). Preeklampsinin 6Onlenmesinde kalsiyum alinmasi
onerilmemektedir.

Diyetle balik yag1 kapsulleri verilerek disardan esansiyel yag asidi verilmis ve
prostoglandinlerin dengesini prostosiklin yonine cekmek amaglanmis ancak etkili
oldugu gosterilememistir (Olsen SF, 2000).

Dusuk doz aspirin: Aspirin disik dozlarda trombositlerde tromboksan A2
sentezini selektif olarak baskilamakta ve bu etkisini siklooksijenazi irreversibl inhibe
ederek yapmaktadir.

Gunluk 60-100 mg aspirin  desteginin  preeklampsiyi Onlemede etkili
(Cunningham FG, 2001; Klockenbusch W, 2002; Vainio M, 2002) ve etkisiz oldugunu
gosteren ¢alismalar vardir (Cunningham FG, 2001; Ebrashy A, 2005).

Vainio ve ark. (2002) aspirin  kullanommin preeklampsi ve gebelik

hipertansiyonu insidansin1 anlamli olarak azaltigmi gostermislerdir. Ozellikle 37.
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gebelik haftasi dncesi preeklampsi gorilme insidansi belirgin olarak azalmistir (\Vainio
M, 2002).

Yapilan ¢alismalarda distk risk grubunda olan hastalarda dustik doz aspirin
kullanim1 preeklampsiyi 6nlemede etkisiz bulunmus, ancak yuksek riskli hastalarda
etkili oldugu ve bu hasta grubunda kullanilabilecegi belirtilmistir.

Distk doz aspirin kullanimina 14-16. gebelik haftalari arasinda baslanmasi
onerilmektedir ve dusik doz aspirinin hem anne hem de fetusta guvenli oldugu
dustnulmektedir (Ebrashy A, 2005).

Antioksidan tedavi: Preeklampside oksidatif strese maruz kalinmaktadir.
Yapilan cahsmalarda E vitamini ve C vitamini verilmesinin endotel hicre
aktivasyonunu azaltarak preeklampsi insidansinda azalmaya yol actigi gosterilmistir.
Chappell (1999) ginlik 1000 mg C vitamini ve 400 mg E vitamininin preeklampsiyi
onledigini gostermistir (Chappell LC, 1999). Ancak bunun icin daha genis randomize

kontrollii klinik ¢calismalara ihtiyag vardir.

2.11. PREEKLAMPSIDE HIPERTANSIYON ve RENIN ANJiYOTENSIN-
ALDOSTERON SIiSTEMi

Multifaktoryel nitelikte olup sanayi toplumlarinda giderek artan ve morbidite ve
mortalitesi yiksek olan hipertansiyonun (HT) gelismesinde, renin-anjiotensin-
aldosteron sistemi (RAS) dnemli rol oynamaktadir. Kan basincinin (KB) diizenlenmesi
ve sivi elektrolit dengesinin saglanmasinda kilit gérev alan RAS, fizyolojik gorevleri
disindaki néronal, ndrohormonal, metabolik, immdanolojik olaylardaki multifonksiyonel
etkilerinden oturt kardiyovaskiiler ve renal degisikliklerin olusmasina yol acar. Bu
nedenle, HT gelisimi kadar komplikasyonlarimi da artirr.  RAS'in  biyolojik
aktivasyonlari, esas olarak potent bir oktapeptit olan anjiotensin Il (All) ile ve daha az
dizeyde aldosteronla saglanir (Hansson L, 2000). RAS'in %10-20'si sistemik
dolasimda, %90-80'i dokularda bulunur. Dolasimdaki RAS'in majér kaynagi renin
sentezleyen bobreklerdir. RAS'1n etkisi ile Na+ ve suyun tutuldugu K+'un atildigi organ
olan bobrekler, RAS'In HT gelistirici etkisinde de merkezi rol oynar. Sirkiiller RAS,
hemodinamik ve hormonal islevle kan basincinin (KB) ylkselmesine, lokal RAS da
metabolik, immdinolojik, buytime faktorlerini uyarici etkiyle kardiyovaskuler ve renal
degisikler, HT'nin devamliligi ve komplikasyonlarmin artmasina neden olur. RAS

sistemini olusturan komponentlerin genetik polimorfizmi de Mendelyan egilimle,
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otozomal dominant Ozellikli olarak kusaklar arasi gecgis gosteren HT gelisimini artir-
maktadir (Catanzoro DF, 2000).

Richard Bright'in, 1838'de bobrek hastalarinda kardiyak hipertrofi ve vaskuler
duvar kalinlasmasini1 bildirmesinden sonra, Finlandiyali fizyolog Tiggerstadt 1898'de
bobrek korteksinde KB artisina yol acan ve HT'deki kardiyak hipertrofiden sorumlu
olabilecegini distndigli ve "renin" admi verdigi bir maddenin varligini bildirmistir.
Goldblatt 1934°te, renovaskiler HT modellerinde KB artigina yol agan uzun etkili
humoral bir madde oldugunu gozlemlemistir. George Pickering ve arkadaslarinin
1938'de 1stya dayanikli, non-diyalizabil olan renin adindaki presér maddeyi kandan
izole etmelerinden sonra, bu konudaki ¢alismalar hizlandirilmistir. Daha sonra reninin
aktive ettigi hipertansif faktor olan plazma proteininin varhigi bildirilmistir.
"Anjiotensinojen” ad: verilen ve 1957'de Skeggs ve arkadaslarinca plazmadan
tetradekapeptit olarak izole edilen bu maddenin, anjiotensin donustiricu enzim (ACE)
tarafindan anjiotensin I'e (Al) donlstaraldtgi bildirilmistir. Anjiotensinojenin kimyasal
yapist ve tiplendirilmesi 1963'te gerceklestirilebilmistir (Haber E, 1983). Oparil ve
arkadaslar1 (Oparil S, 1971) fizyolojik kosullarda Al'in %90'min akcigerde All'ye
donistigini gozlemlemislerdir. Anjiotensinojenin genetik olarak cDNA klonlanmasi
1980 baslarinda gerceklestirilmistir (Murphy TJ, 1991). Son vyillardaki ¢alismalarla
lokal RAS'in, sirkiler olana benzer hemodinamik ve endokrin etkilerinden daha gok
otokrin ve parakrin etkilerinin glcli oldugu gozlenmistir (Dzau V, 2001). Bu nedenle,
lokal RAS'1In HT gelisimine katkisindan daha cok, komplikasyonlarinin artisindan
sorumlu oldugu distntlmektedir (Nickening G, 2002). Baslangi¢ta homeostazis dlizen-
leyici olarak endokrin sistemde yer aldigi dustnulen RAS'in, fizyolojik gorevlerinin
disindaki immiunolojik, metabolik ve buytume faktorlerini uyarici etkilerinin HT

gelisimden 6nemli derecede sorumlu oldugu bildirilmektedir (Suzuki Y, 2003).

2.11.1. Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemini Olusturan Faktorler
2.11.1.1. Renin ve Renin sahmmn etkileyen faktorler

Renin, kiglk protein yapisinda bir enzim olup arter basinci ¢ok distliglinde
bobreklerden serbestlenir. Renin birgok yoldan arter basincini artmasina neden olarak
baslangictaki basing dusiistintn dizeltilmesine yardimci olur.

Aspartil proteaz enzim olan renin, 40 kD agirhgindadir ve gen lokalizasyonu |I.
kromozomdadir (Paulsen K, 1981). Karacigerde yapilan anjiotensinojenin, dekapeptit

olan Al’e donusiimind saglayan renin (Skeggs LT, 1976), esas olarak aferent arteriyol
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junkstaglomerdler hiicrelerinde ve daha az olarak da diiz kas hiicrelerinde sentezlenir
(Harris RC, 1996). Proksimal tubiler ve mezanjiyal hiicrelerde de mRNA saptanmistir
(Poulsen K, 1980). Beyin, adrenal bezler, testisler, karaciger ve damar duvarinda
MRNA bulunmasi reninin bobrek disinda da sentezlendigini distindirmektedir (Dzau
VJ, 1994). Renin, pre-proreninden kaynaklanan proreninden olusur. Prorenin, Golgi
aygitindaki hucrelerin lizozomal grantllerinde depolanir ve katepsin B enzim etkisi ile
renine donusur ya da membrana bagli vezikillerden dogrudan salgilanir (Poulsen K,
1980). Akut stimiilasyonlarla (cCAMP) sekretuar grantllerden renin hizla saliir (Hsueh
WA, 1995). Aktif renin, tek zincirli olarak afferent arteriyolde, ¢ift zincirli olarak
makila densa da bulunmakladir. Reninin RAS sistemindeki rol, anjiotensinojeni 10.-
11. 16sin a.a. zincirinden ayirarak Al’e ¢evirmektir. Nguyen ve arkadaslarinin (Nguyen
G, 2002) renin/prorenin reseptorlerini saptamalari, reninin baska etkileri olabilecegini,
presor hormondan c¢ok biyume faktort olarak rol aldigini dustndirmektedir
(Rosendorff C, 1996).

Reninin inaktif formu olan prorenin bobreklerin jukstaglomertler hicrelerinde
(JG hucreler) sentezlenir ve depolanir. JG hiicreler glomerullerin  hemen
proksimalindeki aferent arteriyollerin duvarinda bulunan farklilasmis diz kas
hicreleridir. Arter basinci distiglinde bobrek icinde gelisen olaylar JG hticrelerinden
bircok prorenin molekulinin pargalanip renin serbestlenmesine neden olurlar. Reninin
cogu Once bobrek dolasimina ve oradan da sistemik dolasima gegerek tim vicuda

yayilirken bir bolimude lokal bobrek sivisi iginde kalarak bobrek ici islevlevi baslatir.

| ANJIYOTENSINOIJEN ‘ Kininojen

Kallikrein, Renin Kallikren
Katepsin . .

L Anjiyotensin I S
Tripsin, tPAI Yy Bradikinin

I
[l

Kinaz, Katepsin l ACE l

ACE2 Tripsin,Kalikrein
P12, NO
Anjiyotensin II
—_— < | Ami tidaz A
Anjiyotensin 1-9

Neprisilin \

Anjiyotensin 1-7

Anjiyotensin III (2-8) |

Endopeptidaz < | Aminopeptidaz A, M

|
I

Anjiyotensin 1-5 ‘ Anjiyotensin IV (3-8) |

Sekil 2.3 (a) Renin-Anjiotensin sistemi aktivasyonu
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Reninin kendisi vazoaktif bir madde olmayip bir enzimdir. Sekil 2.3.(a)’ daki
semada gosterildigi gibi, bir baska plazma proteini olan ve globuler yapidaki reninin
substrati1 (anjiotensinojen) tzerine enzimatik bir etki ile 10-aminoasitlik bir peptid olan
anjiotensin  I’in  serbestlenmesine neden olur. Anjiotensin | orta derecede
vazokonstriktor Ozelliklere sahiptir ve tek basina dolasim fonksiyonlarinda anlamh
degisiklik yapmaya yeterli degildir. Renin yaklasik 30 ile 60 dakika kadar dolagimda
kalarak anjiotensin I olusturmaya devam eder.

Sekil 2.3 (b)’de arter basincinin diizenlenmesinde rol alan renin anjiotensin

sisteminin foksiyonel basamaklar1 gosterilmektedir.

Arter basincinda azalma

Renin (bdbrek)

Renin substrati =t Anjiyotensin |

(Plazma proteini) b

/
/
/" Konverting enzim
/’ (Akciger)
g

Anjiyotensin li
.
“~._ Anjiyotensinaz
.

e (inaktive halde)

Boébreklerden su ve Vazokonstriksiyon

tuz tutulmasi /

Arter basincinda artig

Sekil 2.3 (b) Renin-Anjiotensin sisteminin fonksiyonel basamaklari

Aferent arteriyolde baroreseptor artisi, renal perflizyon azalmasi, kan volimu ve
Na+ konsantrasyonu ile distal tbildeki makula densaya NaCl ve sivi ulagiminin
azalmasi, beta ve alfa adrenerjik néronal uyarim ve alelosteron saliniminin azalmasiyla
renin salinimi artar. Lokal olarak olusan prostaglandin E2 ve protasiklin (PGE2, PGI12) ,
atriyel natritiretik peptil (ANP), timor nekrozis faktér (TNF), Interlokin -1 (IL-1) artis:
da renin salinmani uyarir. All artis;, mineralokortikoidler, beta adrenerjik blokaj, tuz
alim artig1, Liddle ve Cushing sendromu, vazopresin (ADH), tromboksan A2 (TXAZ2),
endotelyal biyime faktord ile renin salinimi baskilanir (Denium J, 2000).
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2.11.1.2. Anjiotensinojen

Bir az-globulin olan 50-100 kD molekil agirhigindaki anjiotensinin plazma yari
omrii 4-16 saattir. Oncelikle karacigerde ve daha az oranda da bobrekler, adrenal
glandlar, akciger, kalp, vaskuler dokular, testisler, gastrointestinal traktusta sentezlenir.
Plazmadaki konsantrasyonu glukokortikoidler, &strojen, oral kontraseptifler ve
kortikosteroidlerle artar (Catanzoro DF, 2000). Organizmadaki etkinligi net olarak
bilinmemektedir. Ancak, HT liler ve normotensif olan cocuklarinda, KB ve plazma
renin duzeyiyle pozitif korelasyonlu olarak dolasimdaki anjiotensinojen duzeyinde
%24-30'a varan bir artis olmaktadwr (Watt GCM, 1992). Bazi calismalarda,
anjiotensinojen gen polimorfizminin (T235) HT'lilerdeki KB ile pozitif iligki
goOstermesi, anjiotensinojenin HT gelisiminde rol aldigin1 dustindirmektedir (Inoue I,
1997).

2.11.1.3. Anjiotensin donustirict enzim (ACE)

Anjiotensin  donustirict enzim (ACE), bilindigi gibi renin-anjiotensin-
aldosteron sisteminde 6nemli bir enzimdir ve ACE inhibitorleri klinikte tedavi amacli
olarak yaygin olarak kullanilmaktadir. Renin Anjiotensin Sisteminde ACE'nin roli su
ve tuz kaybr oldugunda veya sempatik aktivasyon durumunda bobregin juxtaglomerular
aparatustan renin salmimi meydana getirmektir. Bu da karacigerde sentezlenen
anjiotensinojeni anjiotensin I'e donustlrir. Anjiotensin | ise bircok damarin endotelinde
bulunan, pulmoner damarlarda ise yuksek konsantrasyonlarda varolan ACE ile
anjiotensin Il'ye donusur. Anjiotensin Il ise adrenal korteksten aldosteron sekresyonunu
uyarir ve kuvvetli bir vazokonstriktorddr (Sekil 2.4). Aldesteron ise sodyum iyonunun
retansiyonuna yol agcmaktadir. Anjiotensin ll'de aminopeptidaz A (Anjiotensinaz) ile
anjiotensin Ill'e donustaraltr. Anjiotensin 111'de aldosteronun adrenal Gretiminde guclu
bir stimulatordur. Tum memeli dokularinin endotel hiicreleri luminal yizlerinde ACE
eksprese eder ve ¢ozulir formda sekrete ederler. Akciger ile beyin mikrovaskdler ve
kapiller hiicreleri ACE'den zengindir. Ayrica barsak, koroid pleksus ve bébrek tubil
hicreleri de ACE'den zengindir. Erkek treme sisteminde de seminifer ve epididimal
tibulllerde ACE bulunmus ve sperme sekrete oldugu saptanmistir (Baudin B, 2002).

ACE, anjiotensin I'i anjiotensin Il'ye donustiirmesinden baska endotelyal
yuzeyde bir vazodilatator olan bradikinin degradasyonunu saglayan ve bunun sonucu

olarak vazoaktif peptit metabolizmasinda 6nemli olan, aktif merkezinde ¢inko bulunan
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metallopeptidaz bir enzimdir ve RAS ve kallikrein-kinin sisteminde kilit gérev yapar.
(Rieder MJ, 1999). Bilindigi gibi bradikinin damar diz kas hucrelerinin
proliferasyonunu inhibe eder ve nitrik oksit, prostasiklin gibi vazodilatatorlerin
endotelden salinmasini inhibe eder (Rigat B, 1990). ACE, vazodilatator bradikinin
inaktivasyonunda primer roli oynadig: i¢in ve bu olayin kan basinci ile elektrolit
homeostazisindeki 6nemi nedeniyle ACE inhibisyonunun hipertansiyon ve konjestif
kalp yetmezligi tedavisindeki basarisindan bahsedilir. Tim bunlarin neticesinde ACE

kardiovaskiler sistemin ve kan basincinin diizenlenmesinde énemli role sahiptir.

Sympathetic Stimulation
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é 1

) Angiotensinogen \RhDAGTP D — P Ga, |
Renin p A af f Actwe e Inactlve\
(Cangelq | Ak ) p— jaK2 ) v
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/ Rho kinase \ EF%
Cardiac & Vascular g—a AII — Pilitary \ Ca?
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A Vasoconstriction
A Blood pressure
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Sekil 2.4 (a) ACE enziminin anjiotensin I’i anjiotensin 11’ye donistirmesi ve (b) ACE

enziminin vazokonstriksiyona neden olusu ve kardiyovaskiiler rold.

17. kromozomda gen lokalizasyonu olan ACE'nin, iki ayrt mRNA ile kodlanan iki
formu vardir. Ylksek molekul agirlikli (170 kD) ACE, endotel, epitel, ndronal
hicrelerde, dusik molekuler agirlikl: (90 kD) formu ise germinal hucrelerde bulunur.
Membran ektoenzim olan ACE'nin %10'u plazmada serbest halde, %901 dokularda
hiicre membranina bagl sekilde bulunur. Organizmadaki dagilimi1 yaygin olan ACE,
plazma kalp ve adrenal bezlerde yiksek konsantrasyondadir (Barley J, 1994).
Fizyolojik kosullarda en ylksek ACE etkinligi akciger endotelinde, daha az olarak da
sag atriyumda bulunur. Bu nedenle, dolasimdaki Al’in %901 akcigerlerde All’ye
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donusur (Rigat B, 1990). Genetik olarak dokudaki ACE aktivitesinin kaybedilmesiyle
hipotansiyon gelismesi, dokudaki ACE etkisinin plazmadakine oranla daha gugli
oldugunu gostermektedir (Barley J, 1994). Ayrica, plazma ve dokudaki ACE'nin farkl
fonksiyonlar: oldugu, plazmadaki ACE'nin akut etkilerden, dokudaki ACE'nin kronik
etkilerden  sorumlu  oldugu dustntlmektedir. Dokudaki ACE, vaskdler
dilatasyon/konstriksiyon, proliferasyonun uyarilmasi/dnlenmesi, pro/antiinflamatuar ve
hemostaz olaylarinda, oksidatif stres olusumunda rol almaktadir (Foy CA, 1997; Bedir
A, 1999).

Bazi1 ¢alismalarda, HT'lilerde ACE gen polimorfiziminin (insertion/deletion)
olustugu, ACE aktivasyonunun D allel homozigotlarda en yiksek, 1 allel
homozigotlularda en disuk, 1/D heterezigotlarda orta diizeylerde oldugu gozlenmistir
(O'Donnell CJ, 1997).

ACE geninin 78 polimorfizmi saptanmistir. Bunlarin arasinda en c¢ok caligilant
ACE (1/D) polimorfizmidir. ACE geni 17. kromozomda lokalizedir ve gen 26 ekson ve
25 intron icerir (Sekil 2.5). Genin intron 16'sinda 287b¢'lik bir kismmin
tekrarlanmasiyla bu polimorfizm meydana gelir (Baudin B, 2002; Rigat B, 1990; Prasad
A, 2000).

ACE Gene
1 1
Chr. 17921 Exons 8 5 17 21 26

I/D Polymorphism (287 bp)

Sekil 2.5 ACE geni

Insanlarda ilk gosterilen ACE homologu ACE 2'dir. Gen lokalizasyonu X
krozomomu Uzerindedir. Koroner ve intrarenal damar endotelinde, renal tibuler epital
hicrelerinde ve testislerde bulunur. ACE, Al'den iki a.a. ayirarak All'yi (anjiotensin 1-
8) olustururken ACE 2, yalnizca 16sin a.a.'y1 ayirarak All (Anjiotensin 1-9) olusturur.
Al1-9 da ACE ve diger peptitazlarlarla anjiotensin 1-7'ye donusir. A 1-7, RAS (yesi
olmasina karsin ACE'yi inhibe ederek bradikinini ve nitrik oksit (NO), PGI2 yapimini

artirrr, Ang Il'nin hipertansif ve proliferatif etkilerini azaltr. RAS'in vazodilatator,
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antiproliferatif etkili olan bu farkli tyesi ACE tarafindan inaktive edilir. Ayrica ACE
inhibitorleriyle ACE2'nin baskilanmamas: da, iki formun etkilerinin farkli oldugunu
gostermektedir. Genetik olarak ACE2'nin azaltilmasiyla miyokard kontraktilitesinde
defekt ve All'de artis olmasi, ACE2'nin kardiyak fonksiyonlarda dnemli rol oynadigini
gostemiektedir (Barley J, 1994). Ayrica, ACE dis1 enzimlerle de anjiotensinojenden
direkt olarak ve Al'den All olusturulmaktadir.

ACE 1I/D Polimorfizmi: ACE vaskiler endotelyal hiicreler tarafindan
sentezlenir ve klas 1 integral ektoenzim olarak plasma membranina eksprese edilir
(Prasad A, 2000). ACE gen ekspresyonu hala blyuk 6lctide bilinmemekte birlikte doku
spesifik olabilecegi disunulmektedir (Baudin B, 2002). ACE geninin 78 polimorfizmi
saptanmistir  (Villard E, 1996). Bunlarin arasinda en c¢ok c¢ahsilani ACE
insertion/deletion (I/D) polimorfizmidir. ACE geni 17. kromozomda lokalizedir ve
genin intron 16'sinda 287 baz ciftlik bir kismmin tekrarlanmasiyla bu polimorfizm
meydana gelir (Baudin B, 2002; Butler R, 1999; Cambien F, 1992). Bu polimorfizmde
ACE D/D ve I/l homozigot, ACE I/D ise heterozigottur (Marian AJ, 1993). ACE
genindeki bu "insertion" ACE expresyonunu azaltir, bdylece 11 homozigotlara gére DD
homozigotlar %65, ID heterozigotlar ise %31 daha fazla ACE'ye sahiptir (Butler R,
1999).

I alellilerde gozlenen disuk ACE aktivitesi, bradikininin yari dmrintn artmasi
ve anjiotensin Il Uretimindeki azalma, endotele bagh artmis vazodilatasyon sebebiyle
ACE genotipinin fizyolojik 6nemini vurgulamaktadir (Butler R, 1999). ACE I/D
Polimorfizminin hastaliklar ile iliskisi ACE I/D polimorfizmi ile koroner kalp hastalig;,
ventrikller hipertrofi, miyokard infaktlsu, koroner anjioplasti sonrasi restenoz,
kardiyomiyopati ve ani kardiak 6lim gibi bircok patolojik durumun gelisimi arasinda
iliski bulundugu bildirilmistir (Cambien F, 1992; Marian AJ, 1993). Turk toplumunda
da koroner arter hastalig: ile D aleli arasinda bir iliski olabilecegi saptanmistir (Akar N,
1998). DD genotipli kisilerde sol ventrikil sistolik performansmin azalmasinda,
ilerleyici sol ventrikil dilatasyonunda, kalp yetmezligindeki hastalarin mortalitesinde 11
genotipli kisilere gore bir artis oldugu bildirilmektedir (Candy GP, 1999; Raynolds MV,
1993; Andersson B, 1999). Bununla birlikte bariz etnik farkliliklar bulunmaktadir
(Barley J, 1994).

ACE D alelli kisilerde plazma ACE aktivitesinin, ACE I alelli kisilere gore daha
yuksek oldugu yapilan arastirmalarla bildirilmistir (Foy CA, 1997). Tirk toplumunda

yapilan bir arastirmada pozitif aile hikayesi olan ciddi hipertansiyonlu hastalarda DD
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genotipinin predispozan bir faktér oldugu ve ACE 1I/D polimorfizminin hipertansiyon
Uzerine bagimsiz faktorlerden biri olarak etki edebilecegi sonucuna varilmistir (Bedir
A, 1999). Erkeklerde ACE genotipi ile diastolik kan basinci arasinda bir iliski
bulundugunu bildiren ¢alismalarin (O'Donnell CJ, 1997) yaninda, ACE genotipi ile kan
basinci arasinda bir iliski bulunmadigini bildiren arastirmalarda bulunmaktadir
(Schmidt S, 1993). Turk toplumunda yapilan baska bir arastirmada ise Tip 11 diabetik
hastalarda hipertansiyon ile ACE I/D polimorfizmi arasinda bir iligki saptanmamistir
(Araz M, 2001). ACE D alelinin akut beyin iskemisi (Tiret L, 1998), sarkoidoz
(Schumann M, 2001) olgularinda bir rolu oldugunu bildiren arastirmalar bulunmaktadir.
Ayrica ACE genotipine goére damar duvarinda yapisal degisiklikler oldugu da
bildirilmektedir (Johnston CI, 1994; Morishita R,1994). Serum ACE aktivitesi ile
miyokard infarktist ve koroner arter hastaligi arasinda da bir iliski bulundugunu
bildiren aragtirmalar bulunmaktadir (Cambien F, 1994; Payne MN, 1994). ACE DD
genotipli hemodiyaliz hastalarinin hemodiyaliz igin yuksek risk tasidigi da baska bir
caligmanin sonucu olarak bildirilmektedir (Nomura H, 1994).

ACE I/D polimorfizmi ve Renin-anjiotensin sistemi ile iliskili ilaclar
hipertansiyon ve kronik kalp yetmezliginin tedavisinde siklilikla kullanilan ilaglardir.
Hipertansiyon ile ACE I/D polimorfizmi arasindaki iliski agik degildir. Hipertansiyon
ve kalp yetmezligi tedavisinde siklikla kullanilan ACE inhibitorleri anjiotensin Il
seviyelerini azaltarak ve bradikinin seviyelerini artirarak etkilerini gosterirler. DD
genotipli hipertansif Kisilerde renin-anjiotensin sistemi cok daha aktiftir ve bunun
sonucu olarak 6rnegin 0zellikle damar duvarinda anjiotensin Il tretimi artmis olmalidir
(Baudin B, 2000). Egzersizde ACE I/D Polimorfizmi Egzersiz esnasinda diastolik kan
basinci ve ACE polimorfizmi arasinda bir iliski saptanmistir. Maksimal yiklenme ile
DD genotipli kisilerde diastolik kan basinci 93 mm Hg iken Il genotipli kisilerde 82, ID
genotipli kisilerde 85 olarak 6lgtlmustir. Boylece ACE polimorfizminin fiziksel strese
kardiovaskuler sistemin cevabindaki farkhiligin genetik temelindeki bir marker
olabilecegi ileri surtlmustur (Friedl W, 1996). Fiziksel egzersizde meydana gelen sol
ventrikil kutle degisiklikleri ile ACE polimorfizmi arasinda iliski saptanmistir
(Montgomery HE, 1997). Il genotipli Kkisilere gére DD genotipli Kisilerde egzersizle
bariz olarak diastolik kan basincinin daha fazla arttig1 saptanmistir (Friedl W, 1996). Bu
sonu¢ D alelli bireylerde fiziksel stres altinda anjiotensin Il aktivitesinin daha fazla
arttigmmi gostermektedir (Friedl W, 1996). Oysa istirahat durumunda polimorfizm ile

kan basinci arasinda bir iliski saptanmamustir (Lachurié ML, 1995)
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Dayaniklilik sporlarinda fiziksel performans fiziksel, biyomekaniksel, fizyolojik
ve psikolojik gibi bircok faktorle iligkilidir (Rankinen T, 2000). Sporcularda
performansa etki eden cevresel ve davranigsal faktorler gibi bircok etmen olmasina
ragmen, genetik predispozisyonda onemli bir paramatredir (Gayagay G, 1998).
Dayaniklilik egzersizi yapan sporcularla sedanter kisiler arasinda | alel sikliginin
artmast ile performans artist arasinda iliski oldugunu bildiren arastirmalar
bulunmaktadir (Montgomery HE, 1999). Arastirmalar ACE | alelinin fiziksel egzersizde
artmis kas etkinligi (Taylor RR, 1999) ve artmis anabolik aktivite (Montgomery HE,
1999) ile iligkili olabilecegini gostermistir. Yapilan bir arastirmada uygulanmis olan bir
genel fiziksel egzersiz programi sonrasi ACE | alel polimorfizmli Kisilerde tekrarlayan
biseps fleksiyon surelerinin diger kisilere gore arttigi saptanmistir (Nazarov 1B, 2001).
Avustralyalt milli kurekcilerde yapilan bir arastirmada, bu kisilerde | alelinin toplumun
cok ustiinde oldugu gorulmistir (Gayagay G, 1998). Ayrica yapilan bir arastirmada
D/D genotipli kisilerde, 1/l (bu kisilerde plazma ACE seviyeleri daha dusuk
bulunmustur) ve 1/D genotipli kisilere gore kronik fiziksel egzersiz sonrasi sol ventrikil
kiitle artiginin anlaml olarak daha fazla oldugu bildirilmistir (Montgomery HE, 1997).
ACE D alelli kigilerde plazma ACE aktivitesinin, ACE | alelli kisilere gore daha ylksek
oldugu da yapilan arastirmalarla bildirilmistir (Foy CA, 1997). Bisiklet, uzun mesafe
kosucusu ve hentbolculardan olusan 60 Kisilik ispanyol bir grupta yapilan arastirmada,
kontrol grubuna gdre ACE 1 alelinin sporcu grubunda yiksek oldugu bulunmustur
(Alvarez R, 2000).

Diger taraftan Taylor et al. (Taylor RR, 1999) ve Rankinen et al. (Rankinen T,
2000) gibi arastiricilar ACE genotipi ile egzersiz arasinda bir iliski olmadigmni ileri
sirmuslerdir. Nazarov et al. (Nazarov IB, 2001) da Rus sporcularda yaptig: arastirmada
boyle bir iliski saptamadigini bildirmistir. Bu farkli gorlsler nedeniyle birgok arastiric
farkl 1rk ve etnik gruplara mensup sporcular tzerinde degisik egzersiz tiplerinde bu tur
caligmalarin yapilmas: gerektigini vurgulamslardir (Rankinen T, 2000; Taylor RR,
1999).
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2.11.1.4. Anjiotensinler

Anjiotensinlerin All'ye benzer sekilde renal kortikal kan akimini (Britton SL,
1981) ve meduller katekolamin salinimini (Peach MJ, 1971) artirdig1 ve bilinen belirgin
bir etkisi tanimlanmayan Al’in, yaklasik bir dakikada All’ye donustugu bildirilmistir.
Kan dolagiminda 30-120 saniye kalarak etkisini reseptorler duzeyinde gosteren All,
biyoaktif olan anjiotensin Il (Alll), anjiotensin IV (AIV) ve inaktif metabolitlerine
donisir. Birgcok organdaki anjiotensinlerin  sentez ve etkileri tam olarak
bilinmemektedir. RAS'1n fizyolojik etkileri en iyi bilinen ve KB artisinda en etkili olan
uyesi All'dir. Klinik a¢idan yasamsal olan smirl sayidaki fizyolojik etkilerinin yaninda
fizyolojik olmayan 6énemli etkileri vardir (Unger T, 2002). Uzun sireden beri fizyolojik
kosullardaki bilinen en 6nemli etkisi KB regilasyonundaki gorevidir. Bu islevi, damar
duvari ve kalp kasinda konstriksiyon, merkezi ve periferik sempatik sistemde uyariy1
hizlandirma, beyinde susama merkezini ve vazopressin salmimimi uyarma, adrenal
medulladan adrenalin salinimi ile vaskuler tonusu ve adrenal korteksten aldosteron
salmimi ile bobreklerden Na+ wve su tutulumunu hizlandirarak kan volimini
dizenlemesiyle gergeklestirmektedir (Fyhrquist F, 1995). Ayn1 zamanda NO ve PGI2
yapimini uyararak KB'nin fazla yikselmesini dnler. Glgli bir vazokonstriktor olmasina
karsin, selektif damarlarda kan akimini saglar. KB'yi dusliren hemoraji, dehidratasyon
ve postural hipotansiyon gibi olaylarda devreye girerek saniyeler ve dakikalar icimle
vazokonstriksiyon ve aldosteron sahnanini gerceklestirir. Bobreklerde All ve
aldosteronun etkisi ile proksimal ve distal tibulierden Na+-su emilimi artar. Eferent
arteriyol konstriksiyonu ile glomertl basincinin devamlilig1 ve prostaglandin sentezi ile
de aferent arteriyol dilatasyonu ve renal kanlanma saglanir (Tablo 2.6). Bu etkilerinden
Oturi cok kiglk duzeylerdeki All artisinin devam etmesi, HT gelismesine yol
acmaktadir. All, HT'ye yol acan etkilerini efektor organlardaki reseptorler araciligiyla
gerceklestirir (Navar LG, 1997).
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Tablo 2.7 Renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin fonksiyonlar:

I
| KV Sistem
- Diren¢ damarlari ve venlerde konstriksiyon
+ Sistemik arteryel basing yikselmesi
+ Lokal selektif arteriyol kan akimi diizenlenmesi

Ureme Organlari

+ Gonadotropin-Ostrojen yapimi
« Sperm yapimi-olgunlagmasi

« Oviilasyon regtilasyonu

« Kalp ve damar kas hicre hipertrofisi

. % . . Hiicre Doku
i dl{z Ifas hucr.elerlmn TNEARR » Miyozid ve fibroblastlarda protein sentezi
« Hiperplazi-hipertrofi

[ . » Kollajen ve matriks protein sentezi
- Dogrudan Angll aktivasyonu,

- Buyume faktorleri (FGF, PDGF)
- Protoonkogenlerin uyarimi

‘ « Endotelden NO, pGl2 uyarimi,

| « Pozitif kalp inotrop/kronotrop

» Mitoz ve hiperplazi

« Epitel hiicresinde iyon tagimi

« Peptid metabolizma bozuklugu

« Inflamasyon kontrolii-doku onarimi

| + Inflamasyon medyatorleri Bébrek

f « Su-Na emilimi, K-Mg atilimi
|

\

\

[ Endukstn’ Sisteon + Eferent a. basin¢ ve GFR artigi
| = Aldosteron sentez-salinimi : =
[ » Renin salinim kontrolu

* Katokolahtinaslimi » Renal kan akim dagilim dlzenlenmesi
« ADH salinimi

L . Digerleri
i Siniy SEtenil « Siiperoksit artisiyla NO fonksiyon bozulmasi

Merkezi ve periferik sempatik uyari « [rstlifidirenci
* Glukoz intoleransi

l

\

’ o f -— : « Lipid oksidasyonu

1‘ Ogrenme ve hafiza dizenlenmesi - Rengtlaiysn ok

+ Susama, su icme

Anjiotensin I, yapimindan birkag saniye ile birka¢ dakika sonra iki aminoasidini
kaybederek 8 aminoasitli bir peptid olan anjiotensin 11’ye donusir. Bu degisim, kanin
kiicuk akciger damarlarindan gectigi sirada ¢ok kisa bir sire iginde bu damarlarin
endotelinde bulunan ACE tarafindan gergeklestirilir (Guyton AC, 2007),(Sekil 2.6).

Angiotensinogen
. =15 etic variants; M235T
Renin —“\} sasodar -

associated with serum levels)
(several genetic variants) Ang |

*/‘ACE (several variants; D

associated with serum lavels)
Ang i

'

AT-I & ATZ receptors

(several genetic variants)

G-Proteins /

(several genetic variants)

N

intracellular targets

Sekil 2.6. ACE ve Renin anjiotensin sistemi
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Anjiotensin I, c¢ok gucli bir vazokonstriktor olmakla beirlikte dolasim
foksiyonlarini farkl: yollarla da etkileyebilmektedir. Ancak, dolasimda sadece bir ile iki
dakika kaldiktan sonra anjiotensinazlar olarak adlandirlan, dokularda ve kanda bulunan
enzimlerce inaktive edilir.

Anjiotensin 11 dolasimda kaldig: stire iginde kan basincini iki ayr: etki ile arttirir.
Bunlardan birincisi, vuctdun birgok bolgesinde hizla olusan vazokonstriksiyondur.
Vazokonstriksiyon arteriyollerde oldukga gucli iken venlerde daha az glcludr.
Arteriyollerin kasilmasi, toplam perifer direncini arttirarak arter basincini yikseltir.
Venlerde meydana gelen orta dereceli kasilma ise kalbe vendz donust arttirarak, kalbin
yukselen basinca kars1 pompalama gucini arttirir.

Anjiotensinin arter basincini arttirict ikinci etkisi, bobreklerde su ve tuz atimini
azaltmasiyla gerceklestirir. Bunun sonucunda ekstraseluler sivi hacmi yavas yavas
artmakta, bu da saatler ve gunler iginde arter basincin1 yukselmesine neden olmaktadir.
Ekstraseliler sivi hacmi mekanizmalarina bagli olarak gelisen bu uzun sureli etki, arter
basincinin normal seviyesine dondurilmesinde akut vazokonstriktor etkiden daha
gucludir (Guyton AC, 2007).

Anjiotensinin Bobreklerde Su Ve Tuz Tutulmasina Etkisi-Ozellikle Arter
Basmmicimin Uzun Sureli Kontroliindeki Onemi: Anjiotensin bébreklerde su ve tuz
tutulmasina iki yolla neden olmaktadir.

1. Dogrudan bobrekler tsttinde etki gostererek su ve tuz tutulmasina yol agar.

2. Bobrek ustu bezlerinden aldosteron salgilanmasina neden olarak bobrek

tibdllerinden su ve tuz geri emilimini arttirir.

Bu nedenle kanda ne zaman artmis miktarlarda anjiotensin bulunsa arter basinci
kontrollinde rolt bulunan tim uzun streli b6ébrek-vucit sivist mekanizmalar: otomatik
olarak kendilerini normal arter basinci seviyesinden daha yuksek bir degere ayarlarlar
(Guyton AC, 2007).

Anjiotensinin Dogrudan Etki ile Bébreklerden Su Ve Tuz Tutulmasina Yol
Ac¢masi: Anjiotensin bobreklerden su ve tuz tutulmasina yol agacak birka¢ bobrek ici
etkiye sahiptir. Bobrek damarlarin1 kasarak bdbrek kan akimini azaltmas: énemli bir
etkisidir. Sonugta glomerullerden tibdillere daha az miktarda sivi flitre edilir. Ayrica
peritibller kapillerlerde kan akimmin yavaslamasi basinci dislrecek ve bu da

tibullerden hizli siv1 geri emilimine neden olacaktir. Ugiincii etki olarak anjiotensin
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tubdler hicrelerin kendisine de etki ederek su ve tuzun tubtler geri emilimini arttirir.
Butln bu etkilerin net sonucu oldukca belirgin olup bazen idrar atimi normalin beste
birinden daha azina diser (Guyton AC, 2007).

Anjiotensin ile Aldostreon Salgisimn Uyanlmasi ve Aldosteronun Bébreklerden
Su Ve Tuz Tutulmasim Arttiran Etkisi: Anjiotensin, bobrek (sti bezlerinden
aldosteron sekresyonunun en gucli duzenleyicilerinden biridir. Bu nedenle renin
anjiotensin sistemi aktive oldugunda beraberinde aldosteron salgi hizi da genellikle
artar. Aldosteronun en 6énemli fonksiyonlarindan biri bébrek tubtllerinde sodyum geri
emilimini 6nemli oranda arttirarak ekstraseliiler sodyum miktarmi ylkseltmesidir. Bu
sodyum artis1 daha 6nce anlatildig: gibi su tutuilmasina neden olarak ekstraseliler svi
hacmini arttirmakta ve dolayh olarak arter basincinin uzun dénemde daha da fazla
artmasina yol agmaktadir. Anjiotensinin bobrekler Gzerindeki hem dogrudan hemde
aldosteron araciligiyla ortaya ¢ikan dolayl etkileri uzun sireli arter basincini
kontroliinde 6nemlidir. Ancak yapilan ¢alismalar anjiotensinin bobrekler tzerindeki
dogrudan etkisinin, aldosteron araciligiyla ortaya ¢ikan dolayl: etkisine oranla 3-4 kat
daha glcli oldugunu distndirmektedir. Oysa dolayli etkisi ¢ok daha genis 6lglide
bilinmektedir (Guyton AC, 2007), (Sekil 2.7).

Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi
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Sekil 2.7 Renin-anjiotensin-aldesteron sistemi
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2.11.1.5. Anjiotensin reseptorleri

All reseptorleri, degisik dokulardaki hicrelerin  plazma membranlarina
yerlesmis 0zgun reseptorlerdir. All'nin bugin icin klonlanmis reseptorleri AT1 ve AT2
reseptorleridir. All peptidinin a.a. diziliminin bu reseptdrlerce taninmasi, baglanarak
etki yapmasinda onemlidir. All'nin, AT1 reseptor etkisi AT2'ninkinden daha gucludur.
Yaklasik 350 a.a.'dan olusan AT1 40.9 kD molekul agirliginda, transmembran grup
reseptorlerindendir. Hicre disindaki N-terminali ve transmembran helezon, All'nin
baglanmasinda major rol oynar (Hunyady L, 1996). Kromozom 3'te lokalize olan
AT1(Guo DF, 1994), G proteinine baglanarak etki gosterir. All'nin her iki reseptore
etkisi esit, AT1l'e etkisi Alll 'Unkinden daha gugli, AT2'ye etkileri ise benzer
bulunmustur (Chiu AT, 1989). Radyonikleidle isaretlenmis All ile yapilan
otoradyografi veya in- situ hibridizasyon incelemelerde, All'nin fizyolojik etkilerinin
goruldigl tim organlarda AT1 reseptorlerinin bulundugu gozlenmistir. Bobrekler,
adrenal bezler, kalp ve aortada AT1 ve AT2 esit diizeyde bulunurken akciger, karaciger
ve plasentada yalnizca AT1 reseptorleri bulunmaktadir. AT2 ise overler, adrenal
medulla ve pankreasta agirlikli olarak bulunmaktadir (Chiu AT, 1989; De Gasparo M,
1990; Chang RS, 1991; Allen AM, 1999). Degisik faktorlerle etkilenen reseptor
ekspresyonu, mRNA ile olusmaktadir (Ilwai N, 1992). All htcrelerdeki hipertrofi ve
hiperplazi. ekstraseluler matriks protein yapimi ve yikimina yol acan etkileri AT1
reseptorleri ile olusur (Kainulainen K, 1996). AT1 reseptorunin fizyolojik olmayan

etkileri Sekil 2.8'de gosterilmistir.

AT1 RESEPTOR

OKSIDATIF
STRES
MONOSIT ENDOTEL H. VDKH LIPIDLER KOAGULASYON
Atraksiyon NAD(P)H Ox.NO | | Kontraksiyon Oksidasyon PAI-1 (artisi)
MCP aktivasyon Endotel Disfonk. | | Migrasyon Ox.LDL tPA (artisi)
CD 11b/18 Exp. | | Monosit Proliferasyon Uptake Fibrinojen
Hematopoezis Adezyonu Sitokinler Lox-1-exp. TNF
ICAM-1, VCAM-1| | Apoptoz
Apoptoz Biiylime F.
Biiylime F. Metalloproteaz
< » | ENDOTEL DISFONKSIYONU |
- Pl

| PLAK RUPTURU-TROMBOZ ‘

Sekil 2.8 AT1 reseptoriniin oksidatif aktivasyonu
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All 'nin, AT2 blokerleriyle 6nlenemeyen proliferatif ve dejeneratif etkilerinin,
AT1 blokerleriyle azalmas: bu gorlsu desteklemektedir (Franco M, 1998). All 'nin
AT1'e baglanmas: ile hicresel Ca++ ile iliskili mekanizma harekete gecer. AT1 'in
uyarilmasi, G protein ve fosfolipaz C'yi aktive eder. Hucre ici diagil gliserol (DAG) ve
trifosfat (IP3) artar. iP3'lin etkisiyle hiicre icindeki Ca++ sitozole tasmir, yavas ¢alisan
Ca++ kanallarinin agilmasiyla hiicre i¢i Ca++ konsantrasyonu atar. Hicre ici Ca++
artisiyla kontraktil elementlerin kasilmasina bagli olarak hticrelerde proliferasyon ve
hiperplazi gelisir (Gasparo M, 2000). Kan damarlarinda, All'nin T1 reseptdriine
baglanmasiyla resistans arteriyollerinde ve vaskiler diiz kas hicrelerinde kasilma
olusur. All, protoonkogenik uyariyla kemotaksis ve migrasyonu hizlandimrir, damar
hlcrelerinde proliferasyon ve hipertrofi ile intimal hiperplazi ve anjiogenezise yol agar.
Miyo-kardda, kontraktilite, hipertrofi, kollajen sentezi ve fibrozisi artirict etki yapar.
Ozetle All, hem Kkalp debisi, hem de periferik direng tizerindeki dort birincil uyari
tirinde rol almaktadir (Ortiz MC, 2001). Bobrekte, renal dokuda yiiksek konsantras-
yonda olan anjiotensin | ve Ozellikle 11 eferent arteriyoler rezistansla intraglomertler
basing ve filtrasyonii, sempatik aktivasyonla tuz emilimini artirir (Navar LG, 2002; Hall
JE, 1999). Adrenal glandda, aldosteron ve katekolamin salimimini uyarir. Beyin ve
pitiliter glandda ADH salmimi ve su i¢meyi uyarict etki yapar (Gasparo M, 2000;
Ardaillou R, 1999). AT2 reseptor etkileri genellikle AT1’e kars1 koyucu 6zelliktedir
(Gasparo M, 2000; Navar LG, 2002; Hall JE, 1999; Ardaillou R, 1999). AT1 ve AT2
reseptorinin etkileri Tablo 2.8'de gorilmektedir.

Tablo 2.8 AT1 ve AT2 reseptorlerinin etkileri

AT1 Reseptor AT2 Reseptor

¢ Vazokonstriksiyon

¢ Kardiyak kontraktilite

¢ Kardiyak hipertrofi

¢ Sempatik aktivasyon

« Aldosteron salinimi

¢ Vazopresin salinimi

* Santral osmo kontrol

* Renin baskilanmasi

¢ OX. LDL reseptér artisi

« Metaloproteinaz yapimi

¢ Endotel, NO disfonksiyonu

¢ Endotelin PAI-1, fibrinojen artisi
« Intraseliler asidoz

¢ Hicre biyime ve proliferasyonu
¢ Buyume faktorleri, matriks artisi
« Oksidatif stres (O?) artisl

¢ Renal tuz tutulumu, tuza istah artisl

Vazodilatasyon

Bradikinin yapimi

eNOS, NO yapimi
Prostaglandin yapim artisi
cGMP, tPA yapimi

Fetal doku gelisi

Hicre diferensiyasyonu
Hicre buyime/artis baskilanmasi
Apoptozis

Doku rejenerasyonu
Kolajen doku baskilanmasi
Anjiogenezis baskilanmasi

e o o o o o o o o o o o
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2.11.1.6. Anjiotensin Il Tip 1 Reseptori (AT1R)

Anjiotensin  I’i  anjiotensin  IlI'ye dondstiren ACE, vazokonstriksiyon
mekanizmasmin ilk adim1 olarak AT1R'e baglanir. All kardiyovaskdler, néronal, renal,
endokrin ve hepatik sistem (zerindeki fizyolojik etkilerinin hemen hemen tamamini
AT1 reseptorunun stimulasyonuyla gerceklestirir (Jorma O, 2000). AT1 reseptord;
kalp, bobrek, vaskiiler diiz kas hucreleri, beyin, adrenal bez, plateletler, yag dokusu ve
plasentada yerlesmistir (Brunner HR, 1971; Brunner HR, 1973). Rat, mice ve
tavsanlarda yapilan calismalarda AT1 receptorinin AT1A ve AT1B olmak uUzere alt
tipleri tanimlanmistir (Wit AL, 1975; Ambrosio G, 1989; Katz AM, 1977). AT1R de
islevini fosfotidilinositol-kalsiyum ikincil ulak sistemini etkileyen G proteini tUzerinden
gerceklestirir ve vazokonstriksiyona neden olur (Sipahi T, 2009), (Sekil 2.9). G protein
ailesinin bir Gyesi olan AT1, All ile uyarildiginda baz: yapisal degisikliklere ugrar ve
fosfolipaz C, fosfolipaz D, fosfolipaz A2 gibi enzimler, adenil siklaz, L-tip, T-tip voltaj
duyarli Ca+2 iyon kanallari gibi cesitli membran efektor sistemlerini etkiler. ATi
reseptorlerinin aktivasyonu hucrenin kasilmas: icin gerekli olan fosfolipaz C vyi
uyararak, inositoltrifosfat (IP3) olusumuna ve yavas Ca+2 kanallarnin agilarak
endoplazmik retikulumde Ca+2 saliverilmesine neden olur. Ayrica fosfolipaz A2

aktivasyonu ve adenilat siklaz inhibisyonu yaptig: da belirtilmistir (D6kmeci L, 2000).

Na*-H* ;
Narige 1 \
|
T[Caz*]; TpH, T[Caz,
TINa*];, \ \ l

Mg,
. | CONTRACTION

Sekil 2.9 AT1 reseptoriiniin vazokonstriksiyona neden olan islev mekanizmasi:

AT reseptorlerinde uyari fosfoinozitol/kalsiyum yolunun uyarilmas: ya da adenilat siklaz yolunun
inhibisyonu ile gerceklesir. All, reseptdriin hiicre disindaki 6zel bir bélgesine baglanir. Hiicre membranmnin dig
yliziinden i¢ yuziine dogru yerlesmis reseptdriin hiicre ici uzantisina ise spesifik bir G-proteini birlesiktir. A II'nin
AT, reseptoriine baglanmasi, G-proteinin uyarilarak fosfolipaz C'nin aktive olmasimi ve fosfatidil inozitol bifosfat
(PIP)'tan inozitol trifosfat (IPs) ve diagilgliserol (DAG) Uretimini saglar. IP3, kalsiyumun endoplazmik retikulumdan
aciga cikmasmi saglar. A 11 ayrica hiicre membranindaki kanallardan hiicreye kalsiyum girisini uyarir. Hiicre iginde
diizeyi artan kalsiyum ve DAG, protein kinaz C'yi aktive eder. Aktive protein kinaz da proteinlerin fosforilasyonuna
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yol acarak hiicredeki etkilerin ortaya ¢ikmasim saglar. Reseptor G;-proteini ile birlestiginde ise bunu adenilat siklazin

inhibisyonu izler ve siklik adenozin monofosfat Gretimi azahr .

Ang |1 bir sicana uygulandiginda embriyo kulttrinde ventrikiler biylimede artig
ve miyositlerde hipertrofi gozlenirken (ljima K, 1998), spontan hipertansif olan
sicanlarda da sol ventrikil hipertrofisinin olusumu AT1A ve AT1B reseptorlerinin artist
ile iligkili bulunmustur (Matsubara H, 1998). AT1 reseptorlerinin kalpte ekstraselltiler
matriks birikimi yaparak kardiyak hipertrofi gelistirdigi pek ¢ok calismada ortaya
konulmustur. Spesifik olarak kardiyak fibroblast uyarimlari, kalbin ekstraselliler
matriks kollajenlerinde artisla sonuglanmaktadir. Ayrica All, matriks metalloproteinaz-
1 (MMP-1) aktivitesini bloke eder ki, bu enzim direkt olarak fibriler kollajenin
yikimindan sorumludur. Sonugta, ekstraselliiler matrikste proliferasyon olur ve kollajen
birikir. All kardiyak miyositlerde ve vaskiler diz kas hticrelerinde, hiicre sayisini
artirmadan protein sentezi ve hiicre ¢apinda artis yapmak suretiyle hipertrofi yapar.
Uzamis All etkisine maruz kalincada mitojenik aktivitenin arttigi gortlmdastir (Turini
GA, 1978). All'nin pozitif ve negatif inotropik etkileri direkt veya indirekt olarak AT1
reseptorleri ve ndradrenerjik sinir uclarindan salinan NE salmimi ile olmaktadir (Lenz
O, 1995; Li Q, 1996). Genel olarak AT1 reseptorleri pozitif kronotrop etkiden
sorumludur. Yine All, koroner arterleri AT1 reseptorleri araciligiyla bizer (Muller DN,
1998; Kajstura J, 1997).

AT1 reseptorlerinin etkilerini; vazokonstriksiyon, renin sekresyonunun
baskilanmasi, Na+ alimmin artisi, vazopressin saliniminin artirilmasi, endotelin
seviyesinin artirilmasi, sempatik aktivasyon, miyositlerde hipertrofi, miyokardiyal
kasilmanin artirilmasi, vaskiler ve kardiyak fibrozis, aritmiler, plazminojen aktivator
inhibitor I'in uyarilmasi ve slperoksit olusumu ve apopitozisin tetiklenmesi olarak
Ozetleyebiliriz (Kajstura J, 1997).

AT, reseptorleri, 7 transmembran bdlimden olusan, G-proteini ile eslesmis
reseptor ailesinin bir Gyesidir. 360 aminoasit i¢eren polipeptid yapisindadir. AT1R geni
3.kromozomda (3921-925), 45.123 kb uzunlugunda, 5 ekson ve 4 introndan olusan bir
gendir. AT1R gen polimorfizmi ekson 5in 3" UTR’de 1166. pozisyonunda
adenin/sitozin (A/C) yer degistirmesiyle karakterizedir (Sipahi T, 2009), (Sekil 2.10).
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Sekil 2.10 AT1R geni

AT1A ve AT1B reseptorleri, bobrek, karaciger ve dalakta yaklasik olarak esit
miktarlarda bulunurken, AT1A alt tip reseptorii damar diz kas hucreleri, kalp,
akciger, ovaryum ve hipotalamusta daha fazla, AT1B alt tip reseptori ise adrenal
bez, 6n hipofiz, uterus ve periventrikiler beyin bélgelerinde daha ¢ok bulunur. Bu
yuzden, Ozellikle damar diiz kas hiicrelerinde AT1A reseptoriinin yaygin bulunmasi
nedeniyle vazokonstriksiyonda bu alt tipin rol oynadigi, buna karsin AT1B
reseptorlerinin ise hormon salgilanmalar: ile iligkili oldugu dusuntlmektedir
(Morgan L, 1999; Van Ittersum, 2000).

2.11.1.7. Aldosteron

Baslica All ve K+ etkisiyle adrenal korteks zona glomeriilozada sentezlenen
steroid hormondur. Doku ACE aktivitesi ile olusan All de damar endoteli ve diiz kas
hicrelerinde lokal aldosteron sentezine yol agar. Aldosteron, renal tibuler epitel ve
distal kolondan Na+ emilimi ve K+ salmimimi uyarir. Distal ve kolektor ttbullerin
epitel hiicrelerinin apikal membranlarinda Na+ gegiren kanallarin sayisini artirarak ve
olasi metilasyonuyla kanalin acgik kalmasini saglayarak Na+'un pasif diflizyonunu
saglar. Ayrica, epitel hiicrelerinin bazolateral membraninda Na+/K+-ATPase sentezini
uyararak Na+'un aktif emilimini saglar. K+ ve Mg++ ‘un atilimin artiric1 etkileri de KB
artisin1 kolaylastirir. Keza, All 'ye benzer sekilde, dokuda kollajen birikimini artirarak
miyokardda fibrozis olusmasini tetikler. Aldosteronun KB'yi kontrol edici etkilerinde
uzun surede etkili olan genomik ve kisa strede etkili olan nongenomik aksiyonlar rol
almaktadir. Kolon ve tubiler hiicrelerdeki Na+ eniilimi ve K+ atilimimi uyaric etkisi,
genomik aksiyonlarla olusur. Etkisini bu hiicrelerdeki 6zgin nikleer reseptor (Tip 1
steroid) araciligiyla gosterir, bu etki 0,5-1 saatte gerceklesir. Yakin zamandaki
caligmalarda, transkripsiyon dis1 hizli etkileri de gosterilmistir, bu nongenomik

etkilerini, klasik mineralokortikoid inhibitOrlere duyarsiz olan reseptorler araciligiyla

77



dogrudan gerceklestirmektedir. insanlarda, aldosteron verilmesinden sonraki (¢ dakika
icinde sistemik vaskuler direncin arttigi, ilacin kesilmesinden on dakika sonra
kardiyovaskdler yanitin kayboldugu gosterilmistir (Taddei S, 1995). Bu slre genomik
aksiyon icin oldukca kisa olup, bu etki lokal aldosteron artisina yanitla olusmaktadir.
Aldosteronun nongenomik aksiyonunun, steroid reseptorinkinden farkli sekilde,
sitozolik ve veya plazma membran reseptorlerinin etkilesimi sonucu oldugu
dustnilmektedir (Booth RE, 2002). Aldosteronun nongenomik aksiyonu, All 'nin
dokudaki etki mekanizmasina benzer sekilde DAG ve IP3, artis1, PKC aktivasyonuyla
olusmaktadir (Wehling M, 1998; Sato A, 1997). Doolan ve arkadaslarmin (Doolan CM,
1998) aldosteronun kolon hiicrelerinde dogrudan PKC aktivasyonunu artirdigini g6z-
lemlemeleri, PKC'nin  nongenomik  aktivasyonun temelini  olusturdugunu
distndirmektedir. Ancak, Ca++ ve PKC'ye ek olarak, aldosteron vaskuler diz kas
hicrelerindeki cAMP'yi artirmaktadir. Normalde Ca++ ve PKC artis1 vaskuler diz kas
hicrelerinde konstriksiyona, CAMP artis1 ise relaksasyona neden olur. Aldosteron,
paradoksal olarak kolonik epitel hucrelerinde ATP'ye duyarli K+ (K-ATP) kanallarini
hizla aktive ederken, Ca++'la aktive edilen K+ kanallarini inhibe eder. Arastirmalarin
sirmesine karsin aldosteronun sivi, Na+ retansiyonu, K+, Mg++ atilimini artirici ve
KB'yi yikseltici ve vaskiler duvar, kardiyak fibrozis yapici etkisinin disindaki etkileri
ve mekanizmalari tam aydinlatilmamistir (Booth RE, 2002). Ancak, uzun suredir
mineralokortikoid artisiyla seyreden genetik hastaliklara HT'nin eslik ettigi bilin-
mektedir (White PC, 1997). Bu sendromlarda, 11-b-hidroksisteroid dehidrojenaz (11-b-
HD) enzim eksikligi nedeniyle kortizona dénusl bozulan kortizol, mineralokortikoid re-
septorlere baglanarak gen transkripsiyonunu Na+ kanallarmi ve Na+/K+ ATPase
aktivasyonunu artirarak Na+ emilim, K+ atilimimi uyararak HT gelisimine yol agmak-
tadir. Bu nedenle RAS aktivasyonuyla kullanim: artan 11-b-HD eksikliginin de HT
gelisiminde rol almis olabilecegi dustintlebilir.

Ozetle, RAS aktivasyonundaki artis, hemodinamik, hormonal ve dokusal
etkilerle hipertansiyon gelisimi, devamliligi ve komplikasyonlarinin artisinda 6nemli rol
oynamaktadir. RAS'in dolaylh ve dolaysiz olarak Na+ ve su tutulumuluyla kan
voliminh artirmas: ve rezistans arteriyollerinde diren¢ olusturmas: sistemik kan
basincim1  yukseltmektedir. Metabolik, imminolojik ve oksidatif etkileriyle de

hipertansiyonun devamliligina ve komplikas-yonlarin artisina yol agmaktadir.
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Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sisteminin  Tuz Alhminda Buyuk Degisiklikler
Olmasina Ragmen Normal Arter Basincomn Sabit Kalmasinda Roli: Renin
anjiotensin sisteminin énemli fonksiyonlarindan biri de ¢ok fazla ya da ¢ok az miktarda
tuz alinmas: durumunda da gerek ekstraselller sivi hacminin gerekse de arter basincinin
biyuk degisiklikler olmaksizin sabit degerlerde tutulmasini saglamasidir. Bu fonksiyon
Sekil 2.11’deki semada aciklanmaktadir. Tuz almmin artmas: ekstraseliler sivi
hacmini, bu da arter basincini arttirir. Arter basincindaki artis bobrek kan akiminin
artmasina neden olarak renin salgilanma hizin1 oldukca alt seviyelere disurir ve bu da
su ve tuzun bobreklerde tutulmasmi azaltarak ekstraseller sivi hacminin ve sonug
olarak arter basincinin hemen timiyle normale dénmesini saglar. Bu sekli ile renin
anjiotensin sistemi, tuz alim1 fazla olsa bile arter basincin1 normal ya da normale yakin
tutmaya yardim eden bir otomatik geri bildirim mekanizmas: olusturur. Tuz almi

normalden daha az oldugunda ise, tam tersi etkiler ortaya ¢ikar (Guyton AC, 2007).

Tuz ahminda artig

J

Ekstraseliiler stvi hacminde artis

ﬂ

Avrter basincinda artis

ﬂ

Renin ve anjiotensinde azalma

ﬂ

Bobreklerde su ve tuz tutulmasinda azalma

ﬂ

Ekstraseliiler sivi hacminde normale yakin diizeylere donus

ﬂ

Arter basincinda normale yakin diizeylere déniis

Sekil 2.11. Artan tuz aliminda renin-anjiotensin sistemi: Artan tuz aliminin arter basincini
arttirmasi, fakat renin-anjiotensin sistemi aktivitesinin geribildirim sonucunda azalmasinin arter

basincini normale déndirmesi ile gelisen olaylar dizisi.
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Renin anjiotensin sisteminin bu etkisinin dnemini vurgulamak igin, sistem
normal fonksiyon gordiginde tuz almi 50 kat artsa bile arter basincinin 4 ile 6
mmHg’dan daha fazla artmayacag: belirtilebilir. Ote yandan renin anjiotensin sistemi
bloke oldugu zaman tuz alimindaki ayni seviyede bir artig arter basincinin bazen
normaldekinden 10 kez daha fazla arttirarak 50 ile 60 mmHg artisa yol agabilecektir.

Bazi1 hallerde renin salgilayan jukstaglomeriler hicrelerde olusabilecek bir
tumor cok miktarlarda renin salgilayarak fazla miktarda anjiotensin Il yapimina neden
olmaktadir. Bu hastalarin tumiunde ciddi hipertansiyon gelismektedir. Ayrica,
hayvanlara glnler ve haftalar boyunca surekli olarak biylik miktarlarda anjiotensin
infuzyonu da ciddi hipertansiyon gelisimine neden olmaktadir. Sonug¢ olarak,
anjiotensin arter basincini iki yoldan arttirmaktadir.

1. Vicuttaki tum arteriyollerin kasilmasina neden olup toplam perifer direncini ve
arter basincini arttirmaktadir. Bu etki anjiotensin infiizyonu basladiktan hemen
sonraki birkag saniye iginde ortaya ¢ikmaktadir.

2. Bobreklerden su ve tuz tutulmasina neden olup birka¢ gln icinde bu yolla da
hipertansiyona neden olmaktadir. Bu etki kan basincinin yiksek kalmasinin
temel nedenidir (Guyton AC, 2007).
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3. GERECLER

3.1.Kullanilan Cihazlar

Masaustt Makro Santriftj (Mistral 1000 MSE)
Hassas Tart1 (Denver Instrumen Company)

Manyetik Karistirict (BIBBY Stuart)

Vorteks (Clifton Cyclone)

PH Meter (Metle Toledo MP 2200)

Mikrodalga firin1 (BEKO MD 1500)

Mikropipetler -10ul, 20pl, 200l ve 1000ul- (Gilson)
Fanl Ekonomik inkiibator (Gallenkamp)

Thermal Cycler (Gen Amplifikasyon PCR sistem 9700 Applied Biosystems)

Elektroforez Gug¢ Kaynagi (EC 1000-90)
Elektroforez Tank: (Whatman Biometra)

Jel Gorlnttleme (Vilber Lourmat Photodocumentation and Video Graphic Printer
UP-895CE)

UV Translimunator (UVP)

3.2.Kullanilan Kimyasal Maddeler
Tris base (Sigma)

Asetik asit (E-Merck)

EDTA (Sigma)

Sodyum Dodesil Siilfat (SDS)
Proteinase-K (Fermentas)

Amonyum Asetat (E-Merck)

%96’l 1k Absoll Alkol (Riedel- de Haen)
Primerler (lontek)

dNTP miks (Fermentas)

MgCl, (Fermentas)

PCR tamponu (Fermentas)

Taq DNA Polimeraz (Fermentas)

Ddel (HpyF3l) Restriksiyon Endonikleaz (Fermentas)
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* Agaroz (Sigma)

* Formamid (Sigma)

» Xylene Cyanol (Sigma)

« Bromfenol Blue (Bio Basic inc.)

 Gene Ruler™ 100 bp DNA Ladder (Fermentas)

3.3.Kullanilan Plastik Malzemeler

Tidm deneyler, sterilize edilmis Kilitlenebilir polipropilen test tiplerinde
gerceklestirildi. Srvilar, sterilize edilmis pipet uclart kullanilan otomatik pipetlerle
transfer edildi. 1 ml’den daha blylik hacimdeki sivilar igin tek kullanimlik plastik
pipetler kullanildi. Cahsmada kullanilan tim tipler ve pipet uclary, buhar
otoklavlanmasiyla (121°C’de 30 dakika) sterilize edildi.

Mikro santrifij Tapleri Pipet Uclan

0,2 mi 0,5-10pl Beyaz ug

1,5 ml 1-200ul Sar1 ug

2,0 ml 100-1000 pl Mavi ug

Test Tupleri Otomatik Pipetler

15 ml 2 ul, 10 pul, 20 pl, 100 pl, 200 pl, 1000 pl
50 ml

3.4. Kullanilan Cozelti Ve Tamponlar

0.5 M EDTA (pH 8.0)
1. EDTA (Disodumethylendiaminetetraacetate.2H,0):186,1 g

2. Beher igine alinir ve ddH0 ile 800 ml'ye tamamlanir. Manyetik karistirici yardimi
ile cozunduruldr.

3. pH' NaOH ile 8,0'e ayarlanir (-20 g NaOH)

4. 120 °C de, 15 dk otoklavlanarak sterilize edilir.

82



*** Disodium ethylendiaminetetraacetate.2H,0 ¢Ozeltiye gegmesi i¢in ¢Ozeltinin pH'
yaklasik 8,0 olmalidir. Bu yuzden NaOH miktarmin yarisi ¢ozelti karistirilirken ilave
edilir.

Lysis Tamponu: 10mM Tris-HCI 1.576g, 400mM NaCl 23.4g ve 2mM Na,EDTA 0.7g
1000ml bidistile su icerisinde ¢Ozdurllerek pH: 8.2’ye ayarlanir ve otoklavda steril
edilerek +4°C” de saklanur.

Sodyum Dodesil Silfat (SDS): 10g SDS 100ml bidistile suda ¢ozdirtlerek %210’ luk
cozelti hazirlamir. Sterlizasyon islemi filtreden gegirilerek yapilir.

*** SDS bir tur deterjandir. SDS tozu son derece tahris edici bir ajandir. Toz
formundaki SDS ile calhisirken mutlaka maske ve eldiven giyilmeli, toz asla

solunmamalidir.
Proteinaz K Dilisyon Tamponu: Sivi olarak 20mg/ml hazirlanmis ¢ozeltisi kullanildi.

TE Tamponu (Tris-HCI, EDTA): 10 mM Tris-HCI 0.394g, 1mM Na,EDTA 0.093g

250ml bidistile suda ¢ozdurilerek otoklavda steril edilir.

6 M NaCl: 105,29 sodyum klortir 300ml bidistile su iginde ¢ozdirilerek hazirlanr.
Cozelti hazirlanirken doygun tuz ¢ozeltisi olmasina dikkat edilir. Doygunluga ulasildig:
¢coziinmeyen NaCl partikillerinin dibe ¢cokmesinden anlasilir. Ayrica bu ¢Ozeltinin steril
edilmesine gerek yoktur.

TAE Tamponu: 50X TAE icin; Tris 242 gr, EDTA 37,2 gr, Glasial Asetik Asit 57,2

ml, 1000 ml bidistile su igerisinde ¢ozllerek pH: 7,8’e ayaralanir.

YUkleme Tamponu (Loading Dye)

Formamid (%95) 9.5 ml
Xylen Cyanol (%0.5) 0.05¢
Bromfenol Blue (%0.5) 0.05¢

Bu U¢ kimyasal 15 mlI’lik konik santriftij tupu icerisine konularak vortekste karistirilir.

Kullanilmak Uzere +4 °C’de saklanir.

dNTP solUsyonu: 100 mM stok; dATP, dTTP, dGTP, dCTP trinukleotidlerinin her
birinden 5 pl alinarak toplam hacim 200 pul’ ye bidistile su ile tamamlanarak, 2.5
mM’lik 200 pl NTP galisma ¢ozeltisi hazirlanr.
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4. YONTEMLER

4.1.ORNEKLERIN ALINMASI

Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesine

basvurup preeklampsi tanisi konan hastalara ve kontrol grubunu olusturan bireylere

yapilacak calisma hakkinda gereken acgiklamalar yapilmis, izin belgesini imzalamalar1

saglanmistir. Ozgecmisleri hakkinda gerekli bilgilerin bulundugu formlar: doldurmalari

saglandiktan sonra, 5 ml ventz kan, sitrat iceren steril tuplere konulmustur.
4.2.CALISMA GRUPLARININ OLUSTURULMASI

Hasta Grubu

Preeklampsi icin hasta grubunu, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiltesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigine basvuran preeklampsi
tanis1 konmus ve Oykisinde primer olarak; karaciger, bobrek, kardiyovaskiler veya
hipertansiyon hastaligi olmayan 155 kadin birey olusturmaktadir. Preeklampsi tanist,
20. Gebelik haftasindan sonra 6 saatlik aralarla 6lgllen diastolik kan basincinin (iki ya
da daha fazla) 6lcimlerde 90 mmHg Uzerinde olmasi ve 24 saatlik idrarda protein
diizeyinin 300 mg/L’den fazla olmasi kriterleri dikkate alinarak konmustur.

Bu calisma Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi insan Arastirmalar: Etik
Komitesi tarafindan 13.03.2012 tarihli 2012-03/17 no.’lu karar1 ile onaylanmistir (Ek-
1).

Kontrol Grubu

Kontrol grubunu ise, gebeligi iki ve Uzerindeki doneme kadar devam etmis olan,
kendisinde veya ailesinde preeklampsi hikayesi olmayan, sigara kullanmayan, kronik
hipertansiyon, diyabet ve spontan disiigl olmayan rastgele se¢ilmis 101 gebe olmayan
normatensif saglikli kadin birey olusturmaktadir.

Calismamizda yer alan hasta ve kontrol gruplarinin Kklinik tanis1 Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kadin Hastaliklar: ve

Dogum Kliniginde konulmustur.
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4.3.DNA iZOLASYONU

Yapilmis projeler kapsaminda 155 hasta ve 101 saglikli bireyden olusan hasta ve
kontrol gruplarinin DNA’lari, daha Onceden “Yuksek Tuz Konsantrasyonuyla DNA
Izolasyonu” yontemiyle izole edilmis ve — 80 C° de muhafaza edilmekte olan
DNA’lardir.

Yiiksek Tuz Konsantrasyonuyla DNA Izolasyonu

. Hasta ve kontrol gruplarindan alinarak EDTA’l1 steril tuplere konan 5 ml vendz
kanin Gzerine, 10 ml steril ve daha 6nceden +4°C’ye sogutulmus bidistile su eklenerek
4-5 kez yikama islemi yapilir (her yikamadan sonra 3500 rpm de 10 dk santriftj islemi
gerceklestirilir ve siipernatant uzaklastirilip yikama tekrarlanir).

. Son yapilan yikamadan sonra pellet 2 ml’lik santriftj tipine alinir ve Uzerine
hicre iceriginin serbest kalabilmesi hiicre zarinin yikilmas: ve genomik DNA’nin
proteinlerden arinmasi igin, 30 pl %10’luk SDS (sodyum dodesil silfat), 30ul proteinaz
K (10mg/ml) ve 700 pl TEN tamponu eklenir ve bir gece boyunca 37°C’de hot blokta
bekletilir.

. Ertesi gin tuplerin igerisine 400 pul 6 M NaCl ¢ozeltisi eklenerek alt Gst edilerek
calkalanir.
. 4800 rpm de 15 dk santrifiij edildikten sonra, supernatan yeni bir mikrosantrifij

tipine alinip 4800 rpm de yeniden santriftj edilir.

. Stpernatant 15 ml’lik tupe ahnir. Uzerine 2-3 kat: kadar soguk saf etanol
eklenir. Hafifce ileri-geri calkalanir ve genomik DNA gorunir hale getirilir.

. DNA, ince bir pipet ucu yardmmiyla daha 6nceden etiketlenmis 300 pul %70’lik
etanol iceren 2 mI’lik tiplere alinir. 4800 rpm de 2 defa 10 dk santriftj edilir.

. Alkol uzaklastirilip pellet kurutulur.

. Pellet blyukligine gore DNA TE tamponu igerisinde ¢Ozalir. 1 gun oda
sicakhiginda bekletilir ve kullanima kadar elde edilen DNA 6rnekleri -20°C’de daha
uzun sireli olarak da -80°C’de saklanur.

4.4.GENOTIPLEME

Genotipleme i¢in PCR ve RFLP yontemleri kullaniimistir. Hasta ve kontrol gruplarinda,
ACE geni 16. intron polimorfizmi i¢in sadece PCR yontemi kullanilmistir. AT1R geni
AJ/C polimorfizmi icin ise hem PCR hem de RFLP yontemlerinin her ikisi de
kullanilmigtir. Bunun igin, daha 6nceden elde edilmis olan DNA 0Orneklerinde, ACE ve
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ATIR genlerinin belirtilen bolgeleri icin uygun primerler (Tablo 4.1) kullanilarak ilgili
gen bolgeleri PCR yontemi ile ¢ogaltilmistir. ACE geninin PCR urunleri, 490 ve 190
b¢’lik, AT1R geninin PCR rlnu ise 856 bg’lik fragmentler (Tablo 4.1) olarak %2’lik
agaroz jel elektroforezinde goriintilenmistir. Daha sonra elde edilen AT1R geninin PCR
Urtini Ddel RE kullanilarak 16 saat 37 °C’ de kesilmistir. Olusan 600-256 b¢’lik
fragmentler AA genotipi (dogal tip), 600-256-146-110 bg’lik fragmentler AC genotipi
ve 600-146-110 be’lik fragmentler ise CC genotipi olarak agaroz jel elektroforezinde
tespit edilmistir.

Tablo 4.1 ACE ve ATI1R genlerine ait primer dizileri, annealing sicakliklari, kesim enzimleri ve
kesim sonras elde edilen fragment uzunluklar:

Polymorfizm Primerler PCR (rinii Yapisma Kesim
Forward Reverse (be) sicakhg (°C) | enzimi
5" CTGGAGAGCCAC.....- | 5 GGGACGTGGCCA....-
ACE 1/D 490,190 65 °C Yok
TCCCATCCTTTCT 3’ TCACATTCGTCAG 3’
5° AATGCTTGTAGC....- | 5° GGCTTTGCTTT....-
ATIR A>C 856 57 °C Ddel
CAAAGTCACCT 3’ GTCTTGTTG 3
1. ACE Geni I/D allel 1: 490 allel D: 190
2. ATIR Geni A>C allel A: 600, 256 allel C: 600, 146, 110
PCR yontemi:

Calismamizda ACE geninin 16. intronundaki insersiyon/delesyonu ve AT1R geninin 3’
UTR bdlgesindeki A/C polimorfizmini iceren bolgelerin amplifikasyonu PCR yontemi
ile yapilmistir. PCR reaksiyonu igin gerekli kimyasal ve konsantrsyonlar1 asagidaki

oranlarda kullaniimistr.

PCR Karisimi:
1. 15l ddH20
2.5 pl 10X PCR tamponu
2.5 Wl dNTP karisimi (2.5 mM)
1.5 pl MgCl; (25 mM)
1 pl primer ¢ifti (30 pmol/ml)

o gk~ wn

0,5 pl Taqg polimeraz enzimi (5 u/ul)
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Yukaridaki bilesenler bir araya getirilerek hazirlanmis olan master mixten 24 pl
alinarak PCR’larin yapilacag: eppendorf tiplere konularak tzerlerine (kontrol tlpd
hari¢) 1 pl genomik DNA eklenmistir. PCR yapilmak tizere hazirlanmis tipler PCR

cihazina konularak ve Tablo 4.2 de verilen programlar uygulanmistir.

Tablo 4. 2 ACE ve AT1R genlerine ait PCR programlar:

Tepkime dongusi
Baslangig (35 déngu) Son Sentez
Polimorfizm Denattrasyon Denatiirasvon | Yaoisma Sentez Asamasit
(1 déng) Y p1s (Uzama) (1 déng)
asamasi asamasi
asamasi

ACE 1/D 95°%’de5dk | 95°C’de30sn | 65 °C’ded45sn | 72°C’de 90sn | 72 °C’de 5 dk
ATR1 A>C 94°C’de5dk | 94°C’de30sn | 57 °C’de30sn | 72°C’de 90sn | 72 °C’de 5 dk

RFLP yontemi:

Elde edilen AT1R geninin PCR drlnleri, o bolgeye 6zgu polimorfizmi
saptamak amaciyla RFLP yontemine tabii tutulmustur. Bunun igin 8.5ul PCR driing, 1
pl 10X Restrisksiyon endontikleaz tamponu (Tango Buffer) ve 0.5 pl Ddel Restriksiyon
enzimi (10 u/pl) toplam 10 ul’lik hacimde karistirilarak enzim igin uygun sicaklik olan
37 °C de 16 saat etiivde inkiibe edilmistir.

4.5. JEL ELEKTROFOREZI

Agaroz Jel Elektroforezi

DNA parcalarinin ayrilmasi, tanimlanmas: ve saflastirilmas: i¢in standart bir
yontem olarak agaroz jel elektroforezi kullaniimaktadir. Agaroz jel elektroforezi ile
yaklasik 60-0.1 kb uzunlugunda DNA parcalari ayirabilmektedir. Jeldeki DNA
bantlari, jelin bir floresan boya olan etidyum bromur ile boyanmasi ve jelin ultraviyole
151k altinda direkt olarak incelenmesi ile saptanabilir. Cogunlukla jel elektroforezinde
bilinen blylklikteki bir DNA belirteci kullanilarak, molekiler buyukligi bilinmeyen
DNA kolayca saptanabilir.
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Agaroz jel boyunca DNA parcaciklarinin elektroforetik yirime hizlari temel
olarak dort parametreye baghdir. Bunlar; DNA'min molekiler biyiklugu; agaroz

konsantrasyonu; DNA'nin konformasyonu ve uygulanan akimdir.

CGalismamizda, PCR ve RFLP urinleri i¢in %2’lik agaroz jeller hazirlanmastir.

Jelin Hazirlanmasi:

100 ml’lik %2’lik jel hazirlamak igin 2 gr agaroz, 100 ml X1’lik TAE ¢0Ozeltisi (X1’lik
TAE icin; X50°lik TAE den 2 ml aliip 98 ml su ile 100 ml ye tamamlanir) bir erlene
konularak mikro dalga firinda berraklasincaya kadar kaynatildi. Berraklasan jel el
yakmayacak kadar sogutulduktan sonra 15 pl (10 mg/ pl) kadar etidyum bromur eklendi
ve karigtirilarak jel tankina dokildi. Hava kabarcigr olmamasina dikkat edilerek jel
taraklar1  tanka yerlestirilip jelin  polimerlesmesi beklendi. Jel tamamen

polimerlestiginde taraklar ¢ikarilarak yikleme kuyucuklari hazirland.
Jelde DNA’nin Yurutulmesi:

10pl PCR drinine 2 pl 6X ylkleme boyasi eklenerek drlnler kuyucuklara
yuklendi. PCR drinlerinin blyukluklerini karsilastirmal: olarak belirlemek igin 100 baz
ciftlik belirtegler kullanildi. Jele yuklenen PCR urtinleri 120 voltta 20 dakika kosturuldu

ve Transillimilatorin UV isiginda altinda gordilerek genotipleri belirlendi.
4.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismamizda gruplar arasinda anne yasi, parite ve gravida sayisi, gebelik haftasi ve
diastolik kan basinci ortalamalari Varyans analizi ve Tukey Coklu Karsilastirma
metoduna gore degerlendirilmistir. Hasta grubunda bulunan bireyler; diyabet 6ykisu,
daha onceki gebeliklerinde hastalik dykusunin bulunmasi, esi ile ve anne-babasi ile
akraba olma parametrelerine goére khi-kare testi kullanilarak degerlendirilmistir.
Istatistiksel analiz, SPSS 16.0 bilgisayar program: kullanilarak yapilmistir. Ayrica risk
oranlar1 (OR:odds ratio) ve guvenlik araliklari (Cl: %95 confidense interval) khi-kare
testi ve Fisher’s exact testi kullanilarak tespit edilmistir. Hasta ve kontrol gruplarinin
Hardy-Weinberg dagilimina uygunluk gosterip gostermedigi kontrol edilmistir.

(http://www.oege.org/software/hardy-weinberg.shtml)
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5. BULGULAR

5.1.ACE Geni Polimorfizminin PCR Yontemi ile Degerlendirilmesi

ACE geni I/D polimorfizminin belirlenmesi igin ilk 6nce, bblge polimeraz zincir
reaksiyonu ile ¢ogaltilmis ve reaksiyon sonucunda t¢ farkli uzunlukta PCR Grinu elde
edilmistir. Bunlar; 490 be’lik Il genotipli fragment, 190 b¢’lik DD genotipli fragment ve
490-190 be’lik ID genotipli fragmentlerdir. ACE geni polimorfizmini belirlemek icin
RFLP yontemi kullaniimayip, dogrudan PCR drunlerinin baydkltkleri kullaniimastir.
Literatirde de ACE geni intron 16 I/D polimorfizmi bu sekilde tespit edilmistir. Sekil
5.1’de ACE geninin Il, ID ve DD genotiplerinin fragmentleri gorilmektedir. Il genotipi
dogal tip homozigot allel, ID genotipi heterozigot polimorfik allel, DD genotipi de

homozigot polimorfik allellerdir.

M I I ID ID DD DD M

Sekil 5.1. ACE geni I/D polimorfizminin PCR sonrasi agaroz jel gortintlsi

M: Marker (belirteg), Gene Ruler™ 100 b¢’lik DNA Ladder, 11: 490 bg’lik 11 allelleri,
ID: 490 ve 190 be’lik ID allelleri, DD: 190 b¢’lik DD allelleri.
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5.2.AT1R Geni Polimorfizminin RFLP Yontemi ile Degerlendirilmesi

AT1R geni 3’'UTR bolgesinde 16. intronunda 1166 A>C polimorfizminin
belirlenmesi icin bdlge, polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile c¢ogaltilmig ve
reaksiyon sonucunda 856 b¢’lik DNA dizisi elde edilmistir. Genin 1166. bazini igeren
bu dizi Ddel restriksiyon endontkleaz enzimi ile RFLP islemine maruz birakildiginda
1166. pozisyonda A (adenin) bazmin bulunmasi, Ddel i¢in bir kesim bdlgesi
olustururken, ayni pozisyonda C (sitozin) bazinin bulunmasi enzim icin ikinci bir
tanima bolgesi olusturmustur. Boylece restriksiyon enzimiyle kesim sonucunda,
homozigot AA alleli i¢in 600 ve 256 b¢’lik iki fragment, heterozigot AC alleli igin 600,
256, 140, 110 b¢’lik dort fragment, homozigot CC alleli i¢in ise 600, 146 ve 110 bg’lik
uc fragment elde edilmistir. Sekil 5.2°de AT1R geninin RFLP sonrasi allel

fragmentlerinin bulundugu jel gorintisu verilmektedir.

M AA AC CC M

500 bg >

Sekil 5.2 AT1R geni A>C polimorfizminin RFLP sonrasi agaroz jel géruntisi

M: Marker (belirteg), Gene Ruler™ 100 bg (baz cifti) DNA Ladder, AA: PCR riiniiniin Ddel
kesim enzimi ile kesilmesi sonucu elde edilen 600-256 b¢’lik homozigot AA alleli, AC: PCR
drtinandin kesilmesi sonucu elde edilen 600-256-146-110 b¢’lik heterozigot AC alleli, CC: PCR
urdinundn restriksiyon enzimi ile kesilmesi sonucu elde edilen homozigot 600-146-110 b¢’lik
CC alleli.
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5.3.Preeklampsi Hastalari ile Saghkh Bireylerin Istatistiksel Degerlendirmesi

Bu calisma, 101 saglikli birey ve 155 preeklampsi hastas: toplam 256 birey ile
yapilmistir. Bu bireylere ait 6zellikler Tablo 5.1°de verilmektedir. Hasta ve kontrol
gruplar1 karsilastirildiginda yas ve parite agisindan gruplar arasinda 6nemli bir fark
gOzlenmezken (p>0.05), gravide acisindan bakildiginda hasta grubunun gebelik
sayisinin, kontrol grubuna gore daha fazla oldugu fakat bunun istatistiksel olarak
anlamli olmadig:1 belirlenmistir (p=0.057). Ancak sistolik ve diastolik kan basinci
parametreleri agisindan bakildiginda gruplar arasinda 6nemli bir fark tespit edilmistir
(p=0.0001).

Tablo 5.1 Preeklampsili bireyler ile saglikli bireylerin istatistiksel degerleri

Kontrol n(%) Hasta n(%) *p degeri
Yas (yas ort. £ st. sapma) 29,57 + 3,98 29,49 +7,01 0,905
Gravide 2,8+1(2-7) 3,5+2.7 (1-13) 0,57
Parite 2,4+ 0,6 (2-5) 2,4+272(0-11) 0,71
Gebelik yas! (hafta) 34,9 £ 4 (24-43)
Sistolik kan basinci (mmHg) 106 £12 163+ 10 0,0001
Diastolik kan basinci (mmHg) 70x8 105+ 11 0,0001

* p deg@eri Khi-kare testi ile hesaplanmigtir.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamamistir (p=0.905). Hastalarin yas ortalamasi 29.49 =+ 7.01, saglhkh
bireylerin yas ortalamas: ise 29.57 + 3.98 olarak hesaplanmis ve yine gruplar arasinda
onemli bir fark olmadig: gorilmustir. Hasta grubunun gebelik yasi ortalamasi 34.9 +4
olarak tespit edilmistir. Gruplar arasinda sistolik ve diastolik kan basi¢lar1 arasinda
onemli bir farkin olmasi, hastahgin yuksek tansiyon ile karakterize olmasindan
kaynaklanmaktadir. Preeklampsi hastalarinin sistolik ve diastolik kan basinglari, saglikl
bireylere gore daha ylksektir. Bu ylzden gruplar arasinda istatistiksel olarak bu

anlamda dnemli bir fark vardur.
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5.4.Preeklampsi Hastalan ile Saghkh Bireylerin ACE Gen Polimorfizminin

Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Kontrol gurubunda I, ID ve DD genotiplerinin frekanslar:t sirasiyla %35.6,
%41.6 ve %22.8 olarak bulunmustur (Tablo 5.2). Bu gruptaki I alleli frekans: 0.54, D
alleli frekans ise 0.46 olarak hesaplanmis ve bu degerlerin Hardy-Weinberg esitligine
uygunluk gosterdigi belirlenmistir (X?= 2.40). Preeklampsi hasta grubunda I, ID ve DD
genotip dagilimlari da swrasiyla %17.1, %39.5 ve %43.4 olarak bulunmustur. Bu
gruptaki I alleli frekansi 0.37 ve D alleli frekansi ise 0.63 olarak hesaplanmis ve Hardy-
Weinberg esitligine uygunluk gésterdigi belirlenmistir (X*= 3.50).

Tablo 5.2 ACE Geni Genotiplerinin Dagilimi

Allel

ACE Genotipleri Frekanslari

Il ID DD Toplam | D
GRUPLAR KONTROL Dagilm 36 42 23 101 114 98
Dagilim ylzdesi %35,6 %41,6 %22,8] %100,0] %53,8| %46,2
HASTA Dagilim 26 60 66 152 112 192
Dagilim ylzdesi %17,1 %39,5 %43,4] %100,0] %36,8| %63,2
Toplam Dagilim 62 102 89 253 226 290
Dagilim ylzdesi %24,5 %40,3 %35,2] %100,0] %43,8| %56,2

Il ve ID genotip dagilimlart acgisindan iki grup karsilastirildiginda 11 ve 1D
genotiplerine ait p degeri 0.026 olarak belirlenmis ve bu genotipe ait OR degeri ise
1.978 (%95 Cl: 1.043-3.752) olarak hesaplanmistir. Veriler incelendiginde hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gorilmis olup (p< 0.05),
guven araligr 1 degerini icermediginden hastalik ile gen arasinda 6nemli bir iligki
oldugu saptanmstir (Tablo 5.3).

Tablo 5.3 ACE Geni Il ve ID Genotiplerinin Karsilastiriimasi

ACE II/ID
Il ID Toplam
GRUPLAR KONTROL Dagilim 36 42 78
Dagilim ylzdesi %46,2 %53,8 %7100,0
HASTA Dagilim 26 60 86
Dagilim ylzdesi %30,2 %69,8 %7100,0
Toplam Dagihm 62 102 164
Dagilim ylzdesi %37,8 %62,2 %7100,0
Khi-Kare testi p=0,026
8?32/3 ggﬁﬁdence Interval) 1,978 (1,043-3,752)
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Il ve DD genotip dagilimlart agisindan iki grup karsilastirildiginda 1l ve DD
genotiplerine ait p degeri 0.0001 olarak belirlenmis ve bu genotipe ait OR degeri ise
3.973 (%95 CI: 1.988-7.942) olarak hesaplanmistir. Veriler incelendiginde hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gorilmis olup (p< 0.05),
yine giiven araligi 1 degerini icermediginden hastalik ile gen arasinda 6nemli bir iligki

oldugu saptanmstir (Tablo 5.4).

Tablo 5.4 ACE Geni Il ve DD Genotiplerinin Karsilastiriimasi

ACE 1I/DD
Il DD Toplam
GRUPLAR KONTROL Dagilim 36 23 59
Dagilim ylzdesi %61,0 %39,0 %7100,0
HASTA Dagilim 26 66 92
Dagilim ylzdesi %28,3 %71,7 %7100,0
Toplam Dagihm 62 89 151
Dagilim ylzdesi %41,1 %58,9 %7100,0
Khi-Kare testi p=0,0001
%ég/i ggglfi)dence Interval) 3,973 (1,988-7,942)

Il ve ID+DD genotip dagilimlar: agisindan iki grup karsilastirildiginda ise 11 ve
ID+DD genotiplerine ait p degeri 0.001 olarak belirlenmis ve bu genotipe ait OR degeri
ise 2.684 (%95 CI: 1.493-4.825) olarak hesaplanmistir. Bu veriler incelendiginde hasta
ve kontrol gruplar: arasinda istatsitiksel olarak anlamli bir fark gérilmus (p< 0.05) ve
gliven arahgr 1 degerini icermediginden istatistiksel olarak bir onemlilik oldugu
saptanmustir (Tablo 5.5).

Tablo 5.5 ACE Geni Il ve ID+DD Genotiplerinin Karsilastiriimasi

ACE II/ID+DD
Il ID+DD Toplam
GRUPLAR KONTROL Dagilim 36 65 101
Dagilim ylzdesi %35,6 %64,4 %7100,0
HASTA Dagilim 26 126 152
Dagilim ylzdesi %17,1 %82,9 %7100,0
Toplam Dagihm 62 191 253
Dagilim ylzdesi %24,5 %75,5 %7100,0
Khi-Kare testi p=0,001
%ég/i ggglfi)dence Interval) 2,684 (1,493-4,825)
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5.5.Preeklampsi Hastalan ile Saghkh Bireylerin AT1R Gen Polimorfizminin

Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Kontrol gurubunda AA, AC ve CC genotiplerinin frekanslar: sirasiyla %62.4,
%34.7 ve %3 olarak bulunmustur (Tablo 5.6). Bu gruptaki A alleli frekans: 0.80, C
alleli frekansi ise 0.20 olarak hesaplanmis ve bu degerlerin Hardy-Weinberg esitligine
uygunluk gdsterdigi belirlenmistir (X*= 0.51). Preeklampsi hasta grubunda AA, AC ve
CC genotip dagilimlar: da sirasiyla %54.8, %40.6 ve %4.5 olarak bulunmustur. Bu
gruptaki A alleli frekans1 0.75 ve C alleli frekans: ise 0.25 olarak hesaplanmis ve
Hardy-Weinberg esitligine uydugu gorilmistiir (X?= 1.22).

Tablo 5.6 AT1R Geni Genotiplerinin Dagihmi

Allel

AT1R genotipleri Frekanslari

AA AC CcC Toplam A C
GRUPLAR KONTROL Dagilim 63 35 3 101 161 41
Dagilim ylzdesi %62,4 %34,7 %3,0] %100,0| %79,7| %20,3
HASTA Dagilim 85 63 7 155 233 77
Dagilim ylzdesi %54,8 %40,6 %4,5| %100,0| %75,2| %24,8
Toplam Dagihm 148 98 10 256 394 118
Dagilim ylzdesi %57,8 %38,3 %3,9] %100,0] %76,9| %23,1

AA ve AC genotip dagilimlar: agisindan hasta ve kontrol gruplar: icelendiginde
AA ve AC dagilimlarina bagli olarak p ve OR degerleri hesaplandiginda p degeri 0.173,
OR degeri ise 1.334 (%95 CI: 0.788-2.258) olarak bulunmustur. p degerinin 0.05’ten
buyuk olmast ve glven araligimin 1 degerini icermesi nedeniyle AT1IR A>C
polimorfizminin hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatsitiksel olarak anlamli bir farki
olmadig1 gorilmistur (Tablo 5.7).

Tablo 5.7 AT1R Geni AA ve AC Genotiplerinin Karsilastiriimasi

AT1R AA/AC
AA AC Toplam
GRUPLAR KONTROL Dagilim 63 35 98
Dagilim ylzdesi %64,3 %35,7 %7100,0
HASTA Dagilim 85 63 148
Dagilim ylzdesi %57,4 %42,6 %7100,0
Toplam Dagihm 148 98 246
Dagilim ylzdesi %60,2 %39,8 %7100,0
Khi-Kare testi p=0,173
8?32/3 ggglfi)dence Interval) 1,334 (0,788-2,258)
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AA ve CC genotip dagilimlar: agisindan iki grup karsilastirildiginda ise AA ve
AC genotiplerine ait p degeri 0.342 olarak belirlenmis ve bu genotipe ait OR degeri ise
1.702 (%95 CI: 0.423-6.844) olarak hesaplanmistir. Bu veriler incelendiginde hasta ve
kontrol gruplar: arasinda istatistiksel olarak anlaml: bir fark gortilmezken (p> 0.05) ve
guven araligi 1 degerini icerdiginden istatistiksel olarak bir 6nemlilik olmadig:
saptanmustir (Tablo 5.8).

Tablo 5.8 AT1R Geni AA ve CC Genotiplerinin Karsilastiriimasi

AT1R AA/CC
AA CcC Toplam
GRUPLAR KONTROL Dagilim 62 3 65
Dagilim ylzdesi %95,4 %y4,6 %7100,0
HASTA Dagilim 85 7 92
Dagilim ylzdesi %92,4 %7,6 %7100,0
Toplam Dagihm 147 10 157
Dagilim ylzdesi %93,6 %06,4 %7100,0
Khi-Kare testi p=0,342
8?32/3 ggﬁﬁdence Interval) 1,702 (0,423-6,844)

Hasta ve kontrol grubu AA ve AC+CC genotip dagilimlari agisindan
karsilastirildiginda AA ve AC+CC genotiplerine ait p degeri 0.144 olarak belirlenmis ve
bu genotipe ait OR degeri ise 1.365 (%95 CI: 0.818-2.278) olarak hesaplanmistir.
Veriler incelendiginde hasta ve kontrol gruplar: arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark gorilmemis olup (p>0.05), yine guven araligi 1 degerini igerdiginden hastalik ile

gen arasinda 6nemli bir iliski olmadigi sonucuna varilmigtir (Tablo 5.9).

Tablo 5.9 AT1R Geni AA ve AC+CC Genotiplerinin Kargilastiriimasi

AT1R AA/AC+CC
AA AC+CC Toplam
GRUPLAR KONTROL Dagilim 63 38 101
Dagilim ylzdesi %62,4 %37,6 %7100,0
HASTA Dagilim 85 70 155
Dagilim ylzdesi %54,8 %45,2 %7100,0
Toplam Dagihm 148 108 256
Dagilim ylzdesi %57,8 %42,2 %7100,0
Khi-Kare testi p=0,144
8?32/3 ggglfi)dence Interval) 1,365 (0,818-2,278)

95



6. TARTISMA ve SONUC

Preeklampsi ve genetik faktorler arasinda iliski olabilecegi dustncesi,
preeklampsi olan olgularin annesi, kizi, kiz kardesi ve torunlarinda preeklampsi riskinin
arttig1 gozlemine dayanir. Monozigotik disi ikizlerde, ikiz eslerinin her ikisinde birden
preeklampsi gelisme orani dizogotiklere kiyasla daha yuksektir. Anneye ait genler
disinda, fetusa ait genlerin de etkili oldugunu gosteren kanitlar mevcuttur. Preeklampsi
riski fetal kromozom anomalileri, mol hidartiform durumlarinda da artmaktadir
(Hatipoglu F, 2008).

Preeklampsi olusumunda genetik faktorlerin etkili oldugu genel anlamda kabul
gormekle birlikte, genetik gecis paterni tartismalidir. Preeklampsi olusumunda etkili
olabilecek genlerin gecis paterninin eksik penetransli otomozal dominant veya resesif
gecis gosterdigini 6ne stren ¢alismalar mevcuttur (Hatipoglu F, 2008).

Bunun yanisira preeklampsi olusumunu kolaylastiran genetik alt yapmin, iki
veya daha fazla maternal gen, cevresel faktorler ve fetal genotip arasindaki karmagsik
iliski sonucu ortaya ciktigimmi savunan arastirmacilar da vardir. Gergekten de
preeklampsi ile iliskili belirgin tek bir genetik mekanizma ortaya konamamistir. Kan
basincinin duizenlenmesi, plasentasyon, spiral damarlarin yeniden yapilanmasi, oksidatif
stres ve endotel hiicre fonksiyonlarinda rol alan pek ¢ok gen ayni zamanda preeklampsi
olusumundan sorumlu genler olarak da yorumlanabilirler (Hatipoglu F, 2008). Yapilan
bircok calismada ACE ve ATI1R gen polimorfizmlerinin, hipertansiyon riskini
arttirdiklar1 bulunmus ve buytizden bu polimorfizmlerin preeklampsi gelismesinde de
rolleri oldugu dustinulmektedir (Li H, 2007).

Renin anjiotensin sistemi, kan basincinin, sodyum metabolizmasmin ve renal
hemodinamigin duzenlenmesinde Onemli bir role sahiptir. Renin anjiotensin gen
sistemi; anjiotensinojen, renin, anjiotensin I, anjiotensin konverting enzim (ACE),
anjiotensin Il ve anjiotensin Il reseptor tip 1,2,3 ve 4 (AT1R, AT2R, AT3R ve AT4R)
genlerinden olusur (Sipahi T, 2009).

Angiotensin I’in fizyolojik bir yolu yoktur (Kern DC, 1990; Rosendorf C,
1996). Angiotensin 1l arterioller (zerinde direkt etkisi olan kuvvetli bir
vazokonstriktordir. Ayrica direkt olarak renin salgilanmasini inhibe eder ve aldosteron
salgilanmasin1 baslatir. Angiotensin I'in angiotensin IlI’ye donlstimu basta akciger
olmak Uzere bircok dokuda bulunan bir donustirtct (converting) enzim aracilig: ile

olur. Angiotensin | Konverting Enzimi vazodilator kininlerin parcalanmasina ve
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anjiotensin 11’nin olusturulmasina sebep olur ( Ray JG, 1999; Wang J, 2000; Genetic
Engineering, 2005). Bu gendeki polimorfizmde 1/ ve D/D homozigot, I/D ise
heterozigottur ve gendeki bu insersiyon ACE ekspresyonunu azaltirken, delesyon ACE
expresyonunu arttirir. Bu nedenle I/1 homozigot bireylere gére, D/D homozigotlar %65,
I/D heterozigotlar ise %31 daha fazla ACE'ye sahiptir (Villard E, 1996). | allellilerde
gOzlenen disiik ACE aktivitesi, bradikininin yar1 émrinin artmasina ve anjiotensin Il
uretimindeki azalmaya ve endotele bagli artmig vazodilatasyona sebep olurken,
homozigot D alleli varliginda ise endotel disfonksiyonuna ve hipertansiyona neden
oldugu bildirilmistir. Endotel hasarinin goérildigi hastaliklar ayni zamanda preeklampsi
icin predispozan bir faktor olusturmaktadir. Bu nedenle endotel hiicre aktivasyonu ve
disfonksiyonu preeklampsi patogenezinin ana sebebi olarak gorilmektedir (Dekker GA,
1995). Bu sonuglar ACE genotipinin fizyolojik 6énemini vurgulamakta (Butler R, 1999)
ve normal populasyonda ACE genindeki /D polimorfizmi sonucunda enzim
aktivitesinde degisiklik gorulduginden plazma ve doku ACE aktivitesinin genetik
kontrol altinda olduguna isaret etmektedir (Tiret L, 1992). Ancak bazi ¢calismalar bu
sonuclart dogrulamamaktadir (Nakai K, 1994; Jeunemaitre X, 1992; Burg M, 1997).
Anjiotensin 11, yolaktaki etkisini AT1R araciligi ile gosterdiginden bu gendeki bir
degisim yolagin isleyisini olumsuz ya da olumlu yonde etkileyebilir. Nitekim AT1R
geni A>C polimorfizmi ile preeklampsi arasinda anlamili iligkilerin saptandigi
caligmalar bulunmaktadir (Seremak, 2005; Salimi2011).

ACE, renin anjiotensin sisteminin anahtar bilesenidir ve anjiotensin I'in
anjiotensin Il'ye donusiminl saglayarak renin anjiotensin kaskadmin ana efektor
maddesi olan anjiotensin II' nin Gretimini ve endotel ylzeyinde bradikinin yikimini
saglar. Bu yolla santral ve periferik otonom fonksiyonlarin modilasyonunun saglandig:
belirlenmistir (Ehlers RWM, 1989). Anjiotensin Il ise hiicrelerin ytizeysel reseptorlerine
baglanarak Ca**nin hiicreye girisini ve fosfolipid alisverisini uyarir (Gériir DA, 2006).
Anjiotensin Il reseptori tiplerinden olan anjiotensin tip 1 reseptori bobrek, kalp, damar
diz kas hicreleri, beyin, bobreklstl bezleri, trombositler, adipositler ve plasentada
tespit edilmistir (Timmermans PB, 1993). Anjiotensin Il, renin anjiotensin sisteminin
primer vazoaktif hormonudur ve anjiotensin tip 1 reseptori yoluyla hipertansiyon
patofizyolojisinde énemli bir rol oynamaktadir (Nussberger J, 1998).

Insan ACE geni kromozom 17g23 de yerlesiktir ve genin 16. intronunda bir
insersiyon/delesyon (1/D) polimorfizmi genetik marker olarak belirlenmistir (Rigat B,

1990). ACE gen lokusu tzerindeki I/D polimorfizminin, ACE seviyelerinde % 44' e
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varan bir degisiklige neden oldugu saptanmistir (Tiret L, 1992). Homozigot D alleli
varliginda endotel disfonksiyonun ve hipertansiyonun gorildigt bildirilmistir (Nakai K,
1994). Bu nedenle renin anjiotensin sisteminin  preeklampsi sendromunun
patogenezinde dnemli bir rol oynayabilecegi disunuldugiinden literatiirde, preeklampsi
ile ACE geni veya preeklampsi ile AT1R geni ya da her iki gen ile preeklampsinin
iligkisi hakkinda yapilan birgok calisma yer almaktadir. Preeklampsi ile ACE ve AT1R
genleri arasindaki iligki Gzerine yapilmis bazi calismalardan Ozetle su bilgiler verilebilir.

Cinde yapilan iki farkli ¢alismada, preeklampsi ile ACE geni I/D polimorfizmi
arasinda iligski oldugu bildirilerek, DD genotip sikhg: ile gebelige bagli hipertansiyon
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (Zhou N, 1996). Yine Cin’de yapilan baska bir
calismada, D alleli tasiyan ve bobrek disfonksiyonuna yatkin preeklemptik hastalar ile
ciddi proetintri ve bobrek disfonksiyonu gorulen preeklampsi hastalarinin ACE geni
I/D polimorfizmi ile iligkili oldugu tespit edilmistir (H. Li, 2007).

Ayrica Turkiye ve Kore’de de yapilan calismalarda preeklampsi ile ACE
genotipinin iliskili oldugu bildirilmistir (H. Choi, 2004; N. Zhou, 1999; M. Zhu, 1998;
F. Gurdol, 2004). Kore'de yapilan ¢calismada, Kore'nin genel populasyonunda ACE gen
polimorfizminin sikligi, DD: %16, ID: %49 ve Il: %35 olarak bulunurken, D ve |
allellerinin sikliklar1 ise sirasiyla %41 ve %59 bulunmustur (Kim DK, 1997).
Preeklampsili hastalarda DD genotipinin sikligi ile hamilelik boyunca normotensif olan
kadinlar karsilastirildiginda, preeklampsili hastalarda bu genotipin orani yuksek
bulunmustur (Fatini C, 2000; Roh CR, 1997). Ayn:i sekilde Kore’de ACE geni ile
preeklampsi Uzerine yapilan bir diger ¢calismada, hasta grubunun DD genotipi frekansi
(0.36), kontrol grubundan (0.14) yuksek bulunarak istatistiksel dnemli bir fark tespit
edilirken (p<0.05), D allelli frekans: agisindan da hasta grubu (0.55) kontrol grubuna
(0.40) gore yuksek deger gostermistir (Choi, 2004). Ancak yine Kore’de yapilan baska
bir caligmada ACE geni intron 16. 1/D polimorfizminin preeklampsi ile iligkili olmadigi
belirtilmistir (Kim YJ, 2004).

Bereketoglu ve arkadaslarmin Tulrkiyede yaptigi bir calismada ACE geni DD
genotipi frekansmin kontrol grubuna gore preeklampsi hastalarinda daha fazla
gOzlendigi saptanirken (p=0.016) (Bereketoglu C, 2012), Chen ve arkadaslarinin Asyal
ve Beyazlarla yapmis oldugu bir calismada da, gebelik hipertansiyonu ile ACE geni I/D
polimorfizminde DD genotipinin yuksek risk olusturdugu belirlenmistir (Chen, 2012),

Hirvatistan da yapilan bir calismada Miskovic ve arkadaslari, D allelli frekansi

ile tekrarlayan preeklampsi riski ve gebeligin 34. haftasindan 0nce meydana gelen
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premature dogum arasinda onemli bir iliskinin oldugunu g0sterirken (Miskovic B,
2008), yine yakin bir tarihte yapilan baska bir arastirmada Zhong ve arkadaslari ACE
geni I/D polimorfizmi ile preeklampsi riski arasinda dnemli bir iligki bulmuslardir (1.93,
95% CI: 1.19-3.12; p = 0.008) (Zhong WG, 2012). Saeedeh ve arkadaslarmin iran’da
yapmis oldugu bir ¢alismada ise, ACE genin I/D polimorfizminin preeklampsi riskini
arttiran bir marker olarak tespit ettiklerini belirtmislerdir (S. Salimi, 2011).

Hindistanda gebelikte indiklenmis hipertansiyonlu hastalarda yapilan bir
arastirmada, serum ACE aktivitesi arastirilmis ve ACE geni delesyonu ile ilgili dnemli
sonuclar bulunmustur. ACE geni DD genotipi hastalarda %60, normotensif grupta ise
%30, buna bagli olarak p=0.004 ve OR: 3.5 olarak tespit edilmistir. Ayn1 sekilde ACE
geni D alleli insidans: hasta grubunda 0.74 iken normotensif grupta 0.56 ve buna bagl
olarak p=0.011, OR=2.24 olarak belirlenmistir. Sonu¢ olarak da gebelikte indiklenmis
hipertansiyonda ACE geninin DD genotipi ve D allelinin asir1 sekilde artmis oldugu
sonucuna varilmigtir (Kaur R, 2005).

Hu ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada, gebelikte induklenmis-
hipertansiyonda AT1R geni A1166C polimorfizminin AC ve CC genotip frekanslarinin
kontrol grubuna gore Onemli derecede yuksek oldugu rapor edilmistir (Seremak-
Mrozikiewicz, 2005). Seremak ve arkadaslari da bu c¢ahsma ile uyumlu olarak,
gebelikte-indiklenmis-hipertansiyon gelisiminde A1166C polimorfizminin bir risk
faktorl oldugunu tespit etmislerdir (Seremak A, 2005).

Ingilterede preeklampsi ile AT1R ve AT2R geni ile ilgili yapilan bir calismada,
ATI1R geni A1166C polimorfizminin tek basina preeklampsi ile iliskili olmadig1 ancak
ATZ2R ile birlikte degerlendirildiginde hasta grubunda 6nemli oranda ylksek oldugu
bildirilmistir (Akbar SA, 2009).

Yine baska bir ¢alismada, Karayip, Asya ve Beyazlardan secilen preeklamptik
ve normal gebe kadinlarin olusturdugu bir toplulukla yapilan ¢alismada, Karayipli
preeklamptik kadinlarda AT1R (A1166C) polimorfizminin sikhgi AA: %94, AC: %6 ve
CC: %0 bulunmusken; normotensif gebe kadinlarda AA: %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 Beyaz preeklamptik kadinlarda ise AA: %46.8, AC:
%38.3 ve CC: %14.9 bulunmusken; normotensif gebe kadinlarda AA: %58.8, AC:

%35.3 ve CC: %5.9 olarak bulunmus ve sonug olarak bu ¢alismada preeklampsi ile
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ATI1R (A1166C) gen polimorfizmi arasinda anlamlt bir iligki bulunamamistir (Akbar
SA, 2009).

Ayni sekilde, Cin'de 2007 yilinda ACE (I/D) ve AT1R (Al1166C) gen
polimorfizmleri ile preeklampsi arasindaki iliskiyi incelemek Gzere yapilan bir
caligmada, preeklamptik kadinlarda ACE genotip dagilimi 1l: %37.6, 1D: %34.9 ve
DD: %27.8 olarak bulunurken, normotensif gebe kadinlarda bu dagilim I1: %46.7, 1D:
%29.5 ve DD: %23.8 olarak bulunmustur. Preeklamptik olgularda I ve D allellerinin
sikhig1 ise sirasiyla %54.9 ve %45.1 bulunmustur. Yine ayni calismada A1166C genotip
dagilimina bakildiginda 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 sirasiyla %90.6 ve
%9.4 bulunmus ve sonug olarak sendrom ile genler arasinda anlamli bir iligki tespit
edilememistir (Li H, 2005).

Literature bakildiginda ACE geni ve preeklampsi arasindaki iliskinin arastirildig:
calismalara sikga rastlanmaktadir. Cahsmalarin ¢ogunda ACE geni ile preeklampsi
arasinda onemli iligkiler bulunurken bazilarinda ise herhangi bir iliskiye
rastlanamamistir. Ornegin Kore, Cin ve iran populasyonlarinda yapilan ACE ve
preeklampsi caligmalarinin bazilarinda énemlilikler bulunurken, Cin populasyonunda
yapilmis bir baska c¢alismada gen ve hastalhik arasinda herhangi bir iliski
belirlenememistir. Bu farkli sonuglarin nedeni, yine ACE geni (I1/D) polimorfizminin
preeklampsi ile iliskisini inceleyen bir calismada, ACE geni I/D polimorfizminin
“populasyona ve yerlesim bolgesine gore farkli sonuclar verebilecegi” seklinde
aciklanmistir (Zhou N, 1996). Ayn1 sebeple bizim ¢alismamazin sonuglari da literatiirde
ki bazi1 caligmalar ile uyumluluk gdsterirken bazilar ile gostermemesi beklenen olasi
sonuglardir.

Bizim calismamizda oncelikle, preeklampsi hastalar: ile kontrol grubundaki
saglikli kadinlar yas yonunden karsilastirilmis ve kontrol grubu yas ortalamasi;
29.57 = 3.98, hasta grubu yas ortalamas: ise 29.49 £7.01 olarak hesaplanmistir.
Istatistiksel olarak bu oranlar degerlendirildiginde gruplar arasinda yas agisindan onemli
bir farklilik yoktur (p=0.905, p>0.05). Ayn: sekilde gravide ve parite agisindan da
gruplar istatistiksel olarak degerlendirildiginde khi-kare testi sonuglar: sirasiyla p=0.57,
p=0.71 olarak hesaplanmistir. Bu degerlerden de anlasilacagi gibi gruplar arasinda

gravide ve parite yoninden de énemli bir fark olmadig: tespit edilmistir.
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ACE geninin genotipleri hasta ve kontrol gruplar1 arasinda tek tek incelenmis ve
istatistiksel sonuclar ilgili tablolarda verilmistir. Hasta grubu ACE geninin 11, ID, DD ve
ID+DD genotiplerinin dagilimi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli
derecede farkli bulunmustur. Hasta grubunda Il: %17.1, ID: %39.5, DD: %43.4 ve
ID+DD: %82.9 iken kontrol grubunda I1: %35.6, ID: %41.6, DD:%22.8 ve ID+DD:
%64.4 oranlarindadir. Kore populasyonunda Kim ve arkadaslarmin yapmis oldugu
caligmada da kontrol grubunda Il genotip dagilimi %35, ID: %49 ve DD: %16°dwr. Bu
verilere bakildiginda degerler birbirine oldukca yakin degerler olup elde edilen sonuglar
da birbirleri ile uyumluluk gostermektedir (Kim DK, 1997). Bizim calismamizda |
allelinin frekans1 hasta grubunda 0.37 iken kontrol grubunda 0.54’tir. D allelinin
frekans: ise hasta grubunda 0.63, kontrol grubunda 0.46°dir. Yine Kore’de yapilan
baska bir ¢alismada hasta grubunda D alleli frekansi 0.55, kontrol grbunda ise 0.40’tir.
Ayni sekilde Hindistan populasyonunda yapilmis olan bir ¢calismada D alleli insidansi
hasta grubunda 0.74 iken kontrol grubunda ise 0.56°dir. Bu verilerde bizim
sonuclarmaz ile paralellik gostermektedir. Calismamizda gruplar, 11 genotipine gore ID,
DD, ID+DD genotipleri khi-kare testi ile degerlendirdiginde ise elde edilen p degerleri
I1-ID ic¢in; 0.026, 11-DD igin; 0.0001 ve ID+DD igin; 0.001 olarak (p<0.05)
bulunmustur. Bu p degerlerine bagli olarak elde edilen OR degerleri ise sirasiyla; 1.978
(%95 ClI: 1.043-3.752), 3.973 (%95 Cl: 1.988-7.942) ve 2.684 (%95 CI: 1.493-
4.825) olarak hesaplanmistir. Elde ettigimiz OR degerlerine bakildiginda, ACE geni 1/D
polimorfizminin preeklamptik bireylerde saglikli bireylere gore yaklasik 2 ile 4 kat daha
sik goruldigt ve p degerlerine bakildiginda ise ACE geni ile preeklampsi arasinda
anlamli bir iligkinin oldugu ve bu polimorfizmin preeklampsiye yatkinlik olusturdugu
sOylenebilir.  Bereketoglunun Turkiyede yapmis oldugu calismada ACE geni DD
genotipine ait p degeri 0.016, Zhong ve arkadaslarmin ACE geni I/D polimorfizmi ile
preeklampsi Gzerine yapmis oldugu calismada p=0.008 ve Saeedeh ve arkadaslarmin
fran’da yapmis oldugu calismada p=0.01 olarak elde etmisler ve ACE geni I/D
polimorfizmi ile preeklampsi arasinda pozitif bir iliski oldugunu rapor etmislerdir. Bu
sonuclara da bakildiginda bizim ACE geni I/D polimorfizmi ile preeklampsi arasinda
buldugumuz anlamli iliski yukarida bahsedilen ¢alismalar ile uyumluluk gdsterdigi gibi,
aym zamanda literatirde bu konuda yapilmis birgok calisma ile de uyumluluk

gostermektedir.
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Cahsmamizda AT1R geninin genotip dagilimlar: hasta grubunda AA: %54.8,
AC: %40.6 ve CC: %4.5 iken kontrol grubunda AA: %62.4, AC: %34.7 ve CC: %3
olarak bulunmustur. Hasta grubunda A ve C alleli frekans1 0.75 ve 0.25, kontrol
grubunda ise A ve C alleli frekans1 0.80 ve 0.20 olarak hesaplanmistir. Cinde yapilan bir
caligmada preeklamptik kadinlarda AA: %82, AC: %19.3 ve CC: %0.07, normotensif
gebe kadinlarda AA: %89.5, AC: %9.5 ve CC: %1 olarak bulunmustur. Preeklamptik
olgularda A ve C allellerinin sikligi ise sirasiyla %90.6 ve %9.4 hesaplanmistir. Bu
sonuclar bizim verilerimiz ile uyumludur. Yine baska bir ¢caligmada Karayipli, Asyali ve
Beyaz kadinlarda AT1R geni A>C polimorfizmi incelenmis ve elde edilen bu sonuglar
da bizim verilerimiz ile paralellik gostermektedir.

Calismamizda gruplar AA ve AC genotipi agisindan karsilastirildiginda, p degeri
0.173, OR degeri ise 1.334 (%95 CI: 0.788-2.258) olarak bulunmustur. Aym sekilde
gruplar AA ile CC ve AA ile AC+CC genotipleri yoninden karsilastirildiginda; AA ve
AC genotiplerine ait p degeri 0.342 olarak belirlenmis ve bu genotipe ait OR degeri ise
1.702 (%95 CI: 0.423-6.844) olarak, AA ve AC+CC genotiplerine ait p degeri 0.144 ve
bu genotipe ait OR degeri ise 1.365 (%95 CI: 0.818-2.278) olarak hesaplanmistir. p
degerinin 0.05°ten blylk olmasi ve glven arahiginin 1 degerini icermesi nedeniyle
AT1R A>C polimorfizmini agisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadigi gorulmustir. Ayn: sekilde Cin’de ve Karayipli, Asyali
ve Beyaz kadinlarda yapilan calismalarda da AT1R geni ile sendrom arasinda anlamli
bir iligki tespit edilememistir. Ancak diger taraftan, Hu ve arkadaslarinin yaptig1 bir
caligmada gebelikte indiklenmis hipertansiyonda AT1R geninin AC ve CC genotip
frekanslarinin hasta grubunda 6nemli derecede ylksek oldugunu belirtirken, Seremak
ve arkadaslari gebelikte indiklenmis hipertansiyonda A1166C polimorfizminin risk
faktoril oldugunu belirtmislerdir. Yine ingilterede yapilmis olan baska bir calismada
ATI1R geni A>C polimorfizminin tek basina sendrom ile iliskili olmadigini ancak AT2R
ile birlikte degerlendirildiginde preeklamptik hasta grubunda 6nemli oranda ylksek
oldugunu belirtmislerdir. Bizim AT1R geni A1166C polimorfizmi icin elde ettigimiz
sonuclar bu sonuclar ile uyumlu degildir. Bu nedenle sonucglarimiz literttirdeki bazi
calismalarin sonuglart ile uyumlu iken, bazilar1 ile uyumlu sonug¢ gdéstermemektedir.
Bizim calismamiz da dahil olmak (zere, yapilan bircok calismada ACE (1/D) ve AT1R
(A1166C) gen polimorfizmlerinin preeklampsi Uzerindeki etkileri ile ilgili yapilan
caligmalarda farkli sonuclarin elde edilmesi ve cahsmalardaki cesitliliklerin

nedenlerinin etnik koken farkhiliklar1 veya hasta ve kontrol gruplari olusturulurken
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uygulanan secim kriterlerinin farkli olmasindan kaynaklanabilecegi dustiniilmektedir.

Sonug olarak, calismamizda preeklampsi sikayeti ile Cumhuriyet Universitesi
Tip Fakdltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigine
basvuran ve yapilan tetkikler sonucu preeklampsi hastas: olduklari saptanan 155
hastanin olusturdugu hasta grubu ile saglikli 101 bireyden olusan kontrol grubu ACE
(1/D) ve AT1R (A1166C) gen polimorfizmleri bakimindan incelenmistir.

Elde edilen veriler ve yapilan istatistiksel testler sonucunda ACE geni intron 16
I/D polimorfizmi ile preeklampsi arasinda dnemli bir iligki bulunurken, AT1R geni
1166 A>C polimorfizmi ile preeklampsi arasinda anlamli bir iligki belirlenememistir.
Tum calismamizdan ¢ikarilabilecek en 6nemli sonug, bir genetik gdsterge olarak ACE
geni D aleli sikligi, hipertansiyon ile karakterize olan preeklampsi hastaliginda bir risk
faktori olarak dikkate alinmalidir. Bu konuda 6zellikle ACE 1/D polimorfizmi ile kalp
ve tansiyon hastaliklarinda meydana gelen patolojiler arasindaki bagin agiklanmasini
saglayacak ileri arastirmalara da ihtiya¢ oldugu agiktir. Gelecekte bu iliskilerin agiga
cikmasi ile kalp ve tansiyon hastaliklarindaki risk faktorlerinden olan kolesterol, sigara
vb. gibi risk faktorlerinin yanina, bireyin ACE geni D allelini tasima durumununda bir
faktor olarak eklenmesi olasidir. Ayni sekilde ileriki caligmalarda preeklampsi
hastaliginin gelisiminde rol oynadig: distinulen aday genlerin incelenmesi, bu genlerin
rol oynadigi mekanizmalarda ki fonksiyon bozukluklarinin dizeltilmesine yonelik
caligmalarin  yapilmasina ve hastahgin tam olarak bilinmeyen etiyolojisinin
aydinlatilmasina yardimci olacaktir. Ayni1 zamanda hastaliga olan kisisel genetik
yatkinligin belirlenmesi ile zamaninda etkin ve koruyucu tedbirlerin alinmasi, hastaligin
daha erken tanisinin konabilmesi, bu alanda yeni ilaglarin gelistirilmesi ve hastalar icin

en dogru ilag ve doz se¢iminin yapilmas: da mimkin olacaktir.
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GEBELIKTE KULLANILAN BAZI TIBBI TERIMLERIN ACIKLAMASI

Abortus: Gebeligin 20. haftasindan 6nce ger¢eklesen dogum.

Antenetal: Gebelik takibi.

Antepartum (Prenatal): Dogum 6ncesi konsepsiyondan eylemin baslangicina kadar
gecen zaman.

Dekolman: Bebek heniiz dogmadan plasentada ayrilma siirecinin baglamasina ablatio
placenta veya plasenta dekolmam denir.

Desidua: Gebelik sirasinda dolyatagi mukozasini belirtmek i¢in kullanilan terim.
Eksuda: Iltihapli alanda su birikimidir.

Fetal: Fetiise ait.

Gestasyon: Gebelik.

Gravida: Gebelik sayisi.

Hipoperfiizyon: Kanlanmanin azalmasi.

Intrapartum: Dogum eyleminin baslangicindan, fetiisiin ve plasentanin dogumuna
kadar gecen zaman.

Iskemi: Dokulara kan saglayan damarlarin, bir ptht1 veya mekanik etkenle tikanmasi
sonucu doku beslenmesinin bozulmasidir.

Maternal: Anneye ait.

Mol hidatiform: Gebeligin anormal bir formudur. Gestasyonel trofoblastik hastaliklar
icinde en sik goriilen formdur. Yumurtanin déllenmesindeki bazi hatalar sonucu rahim
icinde cansiz bir organizma olusur ve boylece normal gebelik siireci devam ederken
patolojik bir siire¢ baglar.

Multigravida: Birden fazla gebelik gecirmis kadin.

Multipara: 20. Gebelik haftasindan sonra birden fazla dogum yapmus kadin.
Nulligravida: Hi¢ gebe kalmamis kadmn.

Nullipara: 20. Gebelik haftasindan sonra hi¢ dogum yapmamis kadin.

Para: 20. Gebelik haftasindan sonraki dogumlar (canl yada 6lii dogumlar).
Perinatal: Gebeligin yirminci haftasindan doguma kadar gegen fetiis hayatina ait
evreye denir.

Pirimipara: 20. Gebelik haftasindan sonra ilik kez dogum yapmis kadin.( canli yada
oli)

Post term eylem: Gebeligin 42. haftasindan sonra baglayan eylem.
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Postpartum: Dogumdan sonra kadinin viicudunun gebelik 6ncesi durumuna doniinceye
kadar gegen zaman.

Preterm ya da prematiir eylem: Gebeligin 20. haftasindan sonra ve 37. haftasi
tamamlanmadan O6nce, baglayan dogum eylemidir.

Primigravida: ilk kez gebe kalan kadmn.

Puerperal: Dogum ile birlikte gelen.

Riiptiir: Bir organ veya dokunun yirtilmasi.

Skotom: Goriis alaninda gérmenin azaldigi ya da tamamen kayboldugu bolge.

Staz: Viskozite artisi, damarlarin daralmasi ya da mekanik bir engel nedeniyle kan
akimmin yavaslamasidir.

Stillbirth: 20. Gebelik haftasindan sonra 6lii dogan fetiis.

Term (Miyad): Normal gebelik siiresinin tamamlanmasi (38-40 hafta).

Trofoblast: Déllenmis yumurtanin ilk gelisim evrelerinde, yumurta bir kesecik ya da

blastosit bigimini aldig1 zaman bu kesenin duvarini olusturan hiicrelerdir.
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