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ÖZET 

 

PREEKLAMPSİ HASTALARINDA ANJİYOTENSİN KONVERTİNG ENZİM 16. 

İNTRONU VE ANJİYOTENSİN II TİP 1 RESEPTÖR GEN POLİMORFİZMİNİN 

ARAŞTIRILMASI 

 

Emine Gülşen GÜNEŞ 

Doktora Tezi, Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı 

Danışman: Prof. Dr. Ergün PINARBAŞI 

2013, 139 sayfa 

 

  Preeklampsi, gebelikte hem anneyi hem de fetusu etkileyen birçok sistemin 

işe karıştığı bir hastalıktır. Ciddi bir gebelik sorunu olan preeklampsi, gelişmiş 

ülkelerdeki gebeliklerin %10’nunda görülmekte ve anne ve bebek ölümlerine neden 

olmaktadır. Çeşitli genetik ve çevresel faktörlerin bu hastalığın patogenezine katkı 

sağladığı bilinmektedir. Ancak hastalığın gerçek etiyolojisi henüz bilinmemekle 

beraber ileri sürülen birkaç patofizyoloijk mekanizma vardır. Bu mekanizmalar 

arasında; endoteliyal bozukluk, inflamasyon yolağı, oksidatif stres, trombozis 

aktivasyonu ve renin anjiyotensin sistemi yer almaktadır. 

 Preeklampsinin etiyopatogenezine yönelik olarak yapılan çalışmalarda 

genetik yatkınlık önemli bir yer tutmaktadır. Bizde çalışmamızda renin anjiyotensin 

sisteminin iki yaygın polimorfizmi olan, 17. kromozomdaki ACE geninin 16. 

intronundaki insersiyon/delesyonunu ve 3. kromozomda bulunan AT1R geninin 3’ 

UTR bölgesindeki A/C polimorfizmlerini preeklampsi hastalarında araştırmayı 

amaçladık.  

 Çalışmamızda ACE geni için 152 preeklampsi hastası ile 101 sağlıklı 

kadından elde edilen DNA’lar kullanılırken, AT1R geni için 155 preeklampsi hastası 

ile 101 sağlıklı kadından elde edilen DNA’lar kullanıldı ve hasta ile kontrol 

gruplarında ACE ve AT1R gen polimorfizmleri araştırıldı. Genotipleme için 

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ve Restriksiyon Fragment Uzunluk 

Polimorfizmi (RFLP) yöntemleri kullanıldı. Veriler İstatistiksel olarak SPSS16.0 
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paket programı kullanılarak değerlendirildi. Her iki grup arasındaki genotip dağılımı 

khi-kare testi ile karşılaştırıldı. 

ACE geninin genotip dağılımı hasta grubunda; II: %17.1,  ID:  %39.5,  DD: 

%43.5,  kontrol grubunda;  II: %35.6, ID: %41.6, DD: %22.8 olarak   bulunurken 

(p<0.05), AT1R geninin genotip dağılımı hasta grubunda; AA:  %54.8,  AC:  %40.6,  

CC:  %4.5, kontrol grubunda ise; AA: %62.4, AC: %34.7, CC: %3.0 olarak   

bulundu (p>0.05). 

Çalışma bulgularımız, anjiyotensin konverting enzimini kodlayan gendeki 

inseryon/delesyon/(I/D) polimorfizminin preeklampsi sendromuna yatkınlıkta bir 

gösterge olarak değerlendirilebileceğini ortaya koyarken, anjiyotensin II reseptör tip 

1 genindeki A>C polimorfizminin ilgili hastalığa yatkınlıkta bu populasyon için bir 

gösterge olarak kullanılamayacağını ortaya koymuştur. 

 

 

  

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

 

INVESTIGATION OF ANGIOTENSIN-CONVERTING ENZYME INTRON 16 

AND ANGIOTENSIN II TYPE 1 RECEPTOR GENE POLYMORPHISM IN 

PATIENTS WITH PREECLAMPSIA 

 

Emine Gülşen GÜNEŞ 

PhD Dissertation, Department of Medical Biology 

Supervisor: Prof. Dr. Ergün PINARBAŞI 

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: II:  %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/(I/D) polymorphism 

in gene encoding ACE can be regarded as an indicator for pre-eclampsia syndrome, 

the A> C polymorphism in angiotensin II 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.  ve AMAÇ

Gebelik fizyolojik bir olayd r. Bununla beraber gebelikte baz  hastal klar ortaya

kabilir ve bu hastal klar hem anne hem de fetusta olumsuz etkilere yol açar.

Preeklampsi de bu hastal klar içinde önemli bir yer tutar.  Preeklampsi, obstetrinin

çözüme kavu mam  önemli bir problemidir. Preeklampsi özellikle do um öncesi

bak m hizmetlerinden yeterince faydalanamayan bölgelerde s k görülmektedir ve

maternal ölüm nedenleri aras nda önemli yer almaktad r (Eren N, 1999).

Tüm gebeliklerin %5-10'u hipertansiyon ile komplikedir (Hebisch G, 2003).

Preeklampsi için yüksek risk grubunu; primigravida, çok genç veya ileri ya , diabet

veya hipertansiyon gibi sistemik hastal klara sahip olma ve önceki gebelikte

preeklampsi öyküsü olu turmaktad r (T.C. Sa k Bakanl , 1992). Preeklampsi

insidans rk, bölge ve ülkelere göre de mekle beraber,  tüm gebelerin yakla k %7-

10'u civar ndad r (Magdy SM, 1994; Sa ol S, 2000). Preeklampsi, ülkemizde ve

dünyan n birçok yerinde perinatal ve maternal morbidite ve mortalitenin en s k

nedenidir (Sa ol S, 2000; David M, 2000). Fetal komplikasyonlar aras nda intrauterin

geli me gerili i, prematür do um, perinatal asfiksi say labilir. Baz  çal malarda

preeklampsinin, neonatal tiroid fonksiyonlar na olumsuz etkileri bildirilmi tir (Narin N,

1999). Maternal komplikasyonlar; plasenta dekolman , intrakraniyal kanama, karaci er

yetmezli i ve böbrek yetmezli inden, ölüme kadar de ebilir (Magdy SM, 1994).

Uzun y llard r yap lan birçok klinik, biyofiziksel ve biyokimyasal çal malara

ra men preeklampsinin etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. Bu sebeple,

preeklampsinin etkin bir tedavisi yoktur ve do umun indüklenmesi tek tedavi

seçene idir (Sibai BM, 1996). Bununla birlikte hastal n klinik bulgular  ortaya

kmadan tedavi etmeye yönelik pek çok çal ma da mevcuttur ( en C, 1999).

Preeklampsinin önlenmesi için çe itli ilaç ve diyet uygulamalar  yap lm r, ama

bunlar n da kesin faydalar  ispatlanamam r (Witlin AG, 1997).

Gebeli i komplike eden, maternal morbidite ve mortaliteyi art ran, etiyolojisi

tam olarak ayd nlat lamam  önemli bir sorun olan preeklampsi de damar endotel hasar

ve vazospazm n hastal n patofizyolojisinde önemli bir rol oynad  dü ünülmektedir.

Preeklampsi, geli mi  ülkelerde gebeliklerin %10’nunu kapsar (Grill S, 2009) ve

yaln zca insanlarda gebelik döneminde ortaya ç karak, henüz ne oldu u tam olarak

bilinmeyen bir uyaran ile tansiyon yükselmesine neden olur. drarla protein kayb  ba lar
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ve normalde damarlar içinde tutulmas  gereken s n büyük k sm  vücut bo luklar na

kaçarak a  kilo al na ve ödem olu mas na yol açar.

Preeklampsi ileri a amalara gelene kadar hiç bir belirti vermeyebilir. Erken

dönemde yakaland nda tedavisi mümkün olan, geç dönemde ise anneyi ve/veya

bebe in hayat na malolabilen ciddi bir hastal kt r. Geni  çapta çal malar yap lmas na

ra men, preeklampsinin alt nda yatan patogenetik mekanizmalar hala aç k de ildir.

Ancak çe itli genetik ve çevresel faktörlerin bu hastal n patogenezine katk  sa lad

bilinmektedir  (Hocher B, 2008).

Etiyolojisi tam olarak ayd nlat lamad  için günümüzde etkili primer korunma

mümkün görünmemektedir. Son ony ldaki ara rmalar, preeklampsi için baz  majör risk

faktörlerini belirlemi tir. Bu risk faktörlerinin manipülasyonu, preeklampsi s kl

azaltabilir (Dekker G, 2001). Perinatal, neonatal ve maternal morbidite ve mortaliteyi

art ran preeklampsinin önlenmesi, perinatal ve maternal sonuçlar  iyile tirebilir. Bu

nedenle preeklampsinin erken saptanmas  uygun koruyucu önlemlerin al nmas na

yard mc  olur (Tjoa ML, 2004). Preeklampsinin öngörülebilmesi hatta erken te hisi için

yeni tan  yöntemleri geli tirilmesi, patofizyolojik bozukluklar n düzeltilmesi için yeni

tedavi metodlar  bulunmas  gerekmektedir (Dekker GA, 1989).

Preeklampsi patogenezinde endotelyal disfonksiyon, inflamatuvar olaylar,

oksidatif stres ve Renin anjiotensin sistemindeki dengesizlikler gibi çe itli faktörler

etkilidir (Hatipo lu F, 2008).

Renin anjiotensin sistemi ise kan bas nc  ve elektrolit dengesini düzenleyen

önemli bir yolakt r (Lain KY, 2002). Renin anjiotensin gen sistemi; anjiotensinojen

(AGT), renin, Anjiotensin I (AI), Anjiotensin I dönü türücü enzim (ACE), Anjiotensin

II (AII), Anjiotensin II Tip 1,2,3 ve 4 reseptör tiplerinden (AT1R, AT2R, AT3R ve

AT4R) olu ur (Sipahi T, 2009).

ACE geni 17.kromozomda yerle iktir. Gen 26 ekson ve 25 intron içerir. Genin

16. intronunda 287 baz çiftlik (bç) bir k sm n tekrarlanmas /ç kar lmas yla ACE

nsersyon/Delesyon (I/D) polimorfizmi meydana gelir (Budak M, 2006). AT1R geni ise

3. kromozomda, 5 ekson ve 4 introndan olu an bir gendir. AT1R gen polimorfizmi

(A1166C) ekson 5'in 3' çevrilmemi  bölgesi 1166. pozisyonunda Adenin/Sitozin (A/C)

yer de tirmesi ile karakterizedir (Sipahi T, 2009).

Renin anjiotensin sisteminin preeklampsi geli mesindeki rolüne ait çal malar

yeni olmakla beraber, gittikçe önem kazanmakta ve say lar  artmaktad r. Bu

çal malardan baz lar nda preeklampsi hastalar nda kontrollere göre ACE geni
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incelendi inde delesyon polimorfizminin oran  yüksek bulunmu ken baz lar nda bu

oran n farkl  olmad  görülmü tür. Yine AT1R (A1166C) gen polimorfizmine

bak ld nda baz lar nda C1166 polimorfizminin oran  yüksek bulunmu ken baz lar nda

ise bu oran n farkl  olmad  görülmü tür (Li H, 2007).

 Preeklampsi patogenezi ile ilgili olarak yap lan çal malarda genellikle Renin

anjiotensin sistemi proteinlerine vurgu yap lmakta ve bu proteinleri kodlayan genlerdeki

de imlerin preeklampside hedef bölgeler olduklar  öngörülmektedir. Bu öngörüler

nda bizde ara rmam zda Preeklampsili Türk kad nlarda, Anjiotensin Konverting

Enzim (ACE) geni 16. intronu I/D ve Anjiotensin II Tip 1 Reseptörü (AT1R) geni A/C

polimorfizmlerini belirlemeyi ve bu polimorfizmlerin preeklemptik kad nlarda hastal a

yatk nl k olu turma veya hastal n kendisine sebep olma olas klar  ortaya ç karmay

amaçlad k.
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2. GENEL B LG LER

Gebelik s ras ndaki konvülsiyonlar ile anne ölümü aras ndaki birliktelik çok eski

zamanlardan beri biliniyorsa da bu konvülsiyonlar ile hipertansiyon aras ndaki ili ki

konusunda halen belirsizlikler söz konusudur. Eklampsi, Yunanca bir kelime olan

"eclamptien"den gelmektedir ve "parlamak" anlam na gelir. Buradaki anlam gerek ani

ba lang  ve gerekse prodromal dönemde görülen hallüsinasyonlar  ifade etmektedir.

Hippocrates eklampsiyi "kutsal hastal k üzerine" adl  kitab nda, "gebelik s ras nda anne

aç ndan ölümcül" bir durum olarak tarif etmi tir. 16. yüzy lda Gabelchoverus gebe-

li in epilepsi nedeni olabilece ine de inmi  ve bu duruma e lik eden epigastrium

na dikkat çekmi tir. Gabelchoverus bu a n konvülsiyon nedeninin uterustan

geldi ini gösteren bir i aret oldu unu dü ünmü tür. Mauriceau ve Deman eklampsiyi

puerperal ate  ile birlikte ele alm lar, morbidite ve mortalitenin önemli nedenlerinden

biri olarak görmü lerdir. 1843'de Lever eklampsili hastalarda proteinürinin varl na

dikkat çekmi , eklampsinin böbrek hastal ndan ayr  bir olay oldu unu dü ünmü tür,

ancak do um sonras  proteinürinin ortadan kalkt n gözlenmesi bu tablonun

glomerülonefrite benzetilmesine yol açm r. Simpson, proteinüri saptad  bir

hastas nda böbreklerin kontrakte oldu unu görmü  ve problemin kayna n bu oldu u

dü üncesine varm r. Uzun bir süre bu dü ünce popülaritesini korumu tur. Böbrek

fonksiyonlar n de erlendirilmesini sa layan yeni yöntemlerin ortaya ç kmas  ve son

olarak Sheehan ve Mc Cartney'in böbrekle ilgili histolojik çal malar  preeklampsideki

böbrek lezyonlar n gösterilmesi yönünde önemli a amalar olmu tur. 1896 y nda ilk

kez primer hipertansiyonun renal hipertansiyondan ayr lmas  söz konusu olmu tur.

Bununla beraber bu durum ba lang çta "senil plethora" olarak adland ld ndan kad n-

do um hekimlerinin uzun bir süre bu konuya dikkat etmesi söz konusu olmam r

(özellikle genç ya  grubunda) ( lerigelen B, 1997).

1940'lara kadar gebelikteki hipertansiyonun s k rastlanan nedenlerinden birinin

primer hipertansiyon olabilece i kabul edilmemi tir. Bu tarihten sonra ise böbrek

hastal n gebelikteki hipertansiyonunun k smen daha seyrek rastlanan bir nedeni

oldu u dü ünülmü tür. Son y llarda gebelikteki hipertansiyon ba ca iki grup halinde

ele al nmaya ba lam r, bunlar daha önce primer ya da sekonder hipertansiyonu olan

hastalarda görülen hipertansiyon ve gebelik s ras nda ortaya ç kan ve gebelik sona

erince ortadan kalkan ve uzun dönemde sekel b rakmayan spesifik bir hipertansif

sendrom. Bu gebelikle ili kili hipertansiyon türü konvülsiyonlara öncelik
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edebilece inden pre-eklampsi olarak adland lm r. Bu terim ba lang çta eklampsinin

akut prodromal dönemini tan mlamak için kullan lm sa da günümüzde hastal n daha

hafif formlar na da ayn  ad verilmektedir. Eklampsi zorunlu biti  noktas  de ildir ve

konvülsiyonlar hastal n a rl ndan ba ms zd r. Hafif preeklampsi konvülsiyonlarla

birlikte olabilece i gibi a r preeklampsiye konvülsiyonlar e lik etmeyebilir. Eklampsili

hastalar n %15-20'sinde bu tablo olu madan önce kan bas nc  yüksekli inin

kaydedilmedi i gözlenmektedir ( lerigelen B, 1997).

2.1.GEBEL KTE PREEKLAMPS  AÇISINDAN ÖNEML  BAZI TER MLER

VE HEMOD NAM K DE KL KLER

Gebelikte en çok kullan lan terimlerden baz lar  k saca öyle aç klanabilir.

Kalp debisi; kalbin 1 dakikada aorta pompalad  kan miktar r. Bu ayn

zamanda dola mda akan kan miktar r. Dola mla ilgili olarak göz önüne almam z

gereken faktörlerin belkide en önemlisi kalp debisidir.

Kan bas nc ; dola m sistemindeki kan n damar duvar na yapt  bas nçt r.

Arteriyel kan bas nc  ise atardamar içerisindeki kan n damar duvar na yapt  bas nç

olarak tan mlan r.

Sistolik kan bas nc  (SKB); ventrikülün kas lmas na kar k gelen en yüksek

atardamar bas nc  de eridir.

Diastolik kan bas nc  (DKB); en küçük atardamar bas nc  de eridir. Sa kl

genç eri kinde SKB yakla k 120mmHg, DKB yakla k 80mmHg civar ndad r.

Arteriyel kan bas nc  sistolik/diyastolik de erler olarak ifade edilir. Bu de erler ele

al rsa; 120/80mmHg olur.

Kardiyak output; kalbin sol ventrikülünden 1 dakikada dola ma pompalanan

kan miktar r.

At m volümü; her at mda pompalanan kan miktar r.

Onkotik bas nç; kan plazmas nda yer alan büyük protein moleküllerinin

olu turdu u osmotik bas nçt r, di er ad yla kolloyidal osmotik bas nçt r. Büyük

proteinlerin k lcal damarlar  t kamas ndan dolay  bazen s lar n k lcallardan d ar ya

do ru s zmas  aksayabilir. Plasma proteinlerinin azald  durumlarda, ki bu onkotik

bas nc n azalmas  demektir, edema yani ödem denilen durum ortaya ç kar ve dokularda

gere inden fazla s  birikir.
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Ödem; preeklampsi geli iminde ilk ortaya ç kan bulgudur. Ekstremite ve yüzde

 toplanmas  ile karakterizedir.

Hipertansiyon; gebelik öncesi veya ilk trimesterdeki kan bas nc na göre sistolik

bas nc n 30 mm Hg, diastolik bas nc n ise 15 mm Hg'dan fazla yükselmesi veya en az 6

saat ara ile iki defa yap lan ölçümlerde kan bas nc n 140/90 mm Hg veya üzerinde

olmas  durumudur.

Proteinüri; en az 6 saat ara ile al nan idrar örne inde iki veya daha fazla kez 1+

ya da 2+ proteinin ç kmas  durumunda ya da 24 saatlik idrarda 300 mg/lt'den fazla

protein bulunmas  durumunda proteinürinin varl ndan bahsedilir. Proteinürinin nedeni

glomerul kapillerlerinin geçirgenli inde, özellikle albumin için art  olmas r. drarda

kaybedilen proteinin %50-60'  albümindir. Proteinürinin art  ve devam  anne ve bebek

prognozu aç ndan kötü i arettir.

Preeklampsi; gebeli in neden oldu u hipertansiyon genellikle gebeli in 20.

haftas ndan sonra ortaya ç kmaktad r. stisna olarak trofoblastik hastal k ve ço ul

gebelik durumunda 20. haftadan önce ortaya ç kar. Gebelikte görülen hipertansiyon

gebelik öncesinde var olan bir olay olabilece i gibi gebeli e sekonder geli en bir durum

da olabilir. Gebelikte ortaya ç kan hipertansiyona, ödem ve proteinürinin eklenmesine

"preeklampsi" ad  verilir.

Normal gebelikte kan bas nc  gebeli in erken dönemlerinden itibaren dü meye

ba lar. 16-20. haftaya kadar diastolik kan bas nc  ortalama 10-15 mm Hg kadar

dü üktür. Gebeli in ikinci yar nda kan bas nc  artmaya ba lar ve termde gebelik

öncesi de erlere yükselir. Volüm art na ra men kan bas nc ndaki dü menin nedeni

vazodilatasyon nedeniyle olu an periferik rezistanstaki azalmad r. Vazodilatasyondan

esas olarak östrojen progesteronun damar düz kas na yapt  gev etici etki sorumludur.

Gebelikte kan bas nc n dü mesine neden olan ilave birkaç faktör daha vard r. Bunlar;

vazodilatasyon etkisine sahip PgE ve PgI2 düzeylerindeki art  ve renin-anjiotensin gibi

vazopresörlerin etkisine kar  olu an dirençtir ( Miller DA, 2002; Branch DW, 1999).

Gebeliklerde hipertansiyon tan  kan bas nc nda meydana gelen de iklikler

nedeniyle baz  tan  hatalar na yol açabilir. Gebe kad nlarda en az iki ya da daha fazla

kan bas nc n ölçüm ortalamas  diastolik 90 mm Hg, sistolik 140 mmHg ya da üzeri ise

hipertansiyon tan  koyulmal r.
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Gebelik s ras nda kardiyovasküler sistem ile ilgili önemli hemodinamik

de iklikler olu ur. Bu de ikliklerin ba calar ;

• kalp at m volümünde,

• kalp h nda,

• kalp debisinde,

• nab z bas nc nda art ,

• sistemik damar direncinde azalma,

• kan bas nc nda azalmad r.

Östrojen sal n artmas na ba  olarak renin-anjiotensin-aldosteron sistemi

uyar r ve bunun sonucunda sodyum ve su tutulumunda ve kan volümünde art  ortaya

kar. Kan volümü art n bir di er nedeni plasentadan salg lanan koriyonik

somatomamotropin’dir. Gebelik s ras nda plazma volümü %30-50 oran nda artar.

Eritrosit kütlesindeki art  ise daha azd r (%20-30). Kan volümünde ki art  daha çok

plazma ile ilgili oldu undan gebelerde dilüsyona ba  olarak hemoglobin

konsantrasyonu ve hematokritte dü me görülebilir. Genellikle hematokrit %33-38, Hb

%11-12 gram civar ndad r. Bu duruma dilüsyonel anemi veya fizyolojik gebelik

anemisi denir. Kan volümünün artmas  kalp at m volümünde art a yol açar. Gebelik

ras nda sempatik aktivitenin artmas  sonucunda kalp h  da artar (dakikada 10-20

kadar) ve sonuç olarak kalp debisinde de art  ortaya ç kar (%30-50 kadar). Ancak sol

ventrikül ejeksiyon fraksiyonunda (at m volümü/sol ventrikül diyastol sonu volümü)

de iklik olmaz (Onba lu M, 2008).

Gebelik s ras nda sistemik damar direncinde azalma olu ur. Bunun ba ca

nedenleri;

gestasyonel hormonal aktivite,

dola mdaki prostoglandin düzeylerinde art ,

geli en fetusun neden oldu u  üretimi art ,

gebe uterusta dü ük dirençli dola n varl r.

Buna ba  olarak kan bas nc  dü er ve gebeli in ilerleyen dönemlerinde

uterusun büyümesi ve s rtüstü yatar konumda inferior vena kavaya bas  yapmas
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nedeniyle venöz dönü  azal r, kalp debisi dü er ve hipotansif tablo geli ebilir. Yan yatar

konumda ise bunun tersine kalp debisi artar. Gebeli in trimestrlerine göre

kardiyovasküler hemodinamik de iklikler a daki Tablo 2.1'de özetlenmi tir.

Do um s ras nda anksiyete, a  ve uterus kontraksiyonlar  ba ta olmak üzere

birçok etken hemodinamik dengeyi etkileyebilir. Kalbin oksijen gereksiniminde 3 kat

kadar art  geli ebilir. Uterus kontraksiyonlar  s ras nda (özellikle, hasta yana yatar

pozisyondaysa) kalbin at m volümünde %50 kadar art  ortaya ç kar. Uterus

kontraksiyonlar n kalp h  üzerindeki etkileri pozisyon, sedasyon uygulamas  ve

analjezi gibi etkenlere ba  olarak de iklikler gösterebilir. Fakat kontraksiyonlar

ras nda (en fazla do umun 2. evresinde), hem sistolik, hem de diyastolik kan bas nc

yükselir. Sezaryen ile gerçekle tirilen do umlarda, vaginal do umlardaki hemodinamik

de iklikler olmamakla birlikte, intubasyon, anestezide kullan lan ilaçlar, intra venöz

 uygulamas , kan kayb , uterusun v.kava inferior üzerindeki bas n ortadan

kalkmas , postoperatif uyanma ve ekstübasyon ile ili kili olarak hemodinamik

de iklikler olur. Do umdan sonraki dönemde de baz  önemli hemodinamik

de iklikler söz konusudur. Fetusun ç kmas yla birlikte, v.kava inferior üzerindeki bas

aniden ortadan kalkar ve kalbe dönen venöz kan miktar nda ani ve belirgin bir art

ortaya ç kar. Ayr ca uterusta birikmi  olan kan da sistemik dola ma kat r

(ototransfüzyon). Sonuç olarak do um s ras nda kanama olmas na ra men, önyük art

ortaya ç kar. Bu da kalbin at m volümünde art a yol açar. Do um sonras ndaki ilk

saatten itibaren kalp h  azalmaya ba lar ve ilk 24 saat sonras nda gebelik öncesi

dönemdeki kalp h  düzeyine döner. Gebelikte ortaya ç kan hemodinamik

de ikliklerin ço u do um sonras  ikinci haftada düzelir. Baz  kad nlarda ise do um

sonras  alt nc  aya kadar tamam yla düzelmeyebilir (Onba lu M, 2008).
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Tablo 2.1 Gebelikte Termler S ras ndaki Hemodinamik De iklikler

Parametre 1.Trimester 2.Trimester 3.Trimester

Kan volümü + ++ +++

At m volümü + +++ 0 /-

Kalp h + +++ ++

Kalp debisi + +++ ++

Sistolik kan bas nc 0 - 0

Diyastolik kan bas nc - - - 0

Nab z bas nc + ++ 0

Sistemik damar direnci - - - - - -

Ejeksiyon fraksiyonu 0 0 0

saltmalar:
0: Sabit
+: Hafif art
++: Orta derecede art
+++: Belirgin art
-: Hafif azalma
- -: Orta derecede azalma
- - -: Belirgin azalma

Gebelik s ras nda ilk hemodinamik de iklik kalp h ndaki art la kendini

gösterir. Bu durum 2 ila 5 hafta aras nda ba lar ve 3. trimestere kadar devam eder. Kalp

at ndaki art n ortaya ç kmas ndan sonra ise at m volümünde de belirgin bir art  dik-

kati çeker (Hunter, 1992; Yamaç, 2002). Kardiyovasküler sistemde ise gebelik süresince

gebelik öncesi döneme göre hemodinamik olarak kardiyak output'ta %30-50, at m

volümünde %27, ortalama kan bas nc  de erlerinde art  dikkati çekmektedir. Sistemik

vasküler dirençte %21, pulmoner vasküler dirençte %34 ve kolloid onkotik bas nçta ise

dramatik bir dü  saptanmaktad r (Yamaç, 2002; Wang, 2008; O’Toole, 2003; Clark,

1998).

Periferik vasküler rezistans gebeli in sonuna do ru artar, ancak yine de gebelik

öncesi seviyelerinden daha dü ük olarak kal r. Kan bas nc nda meydana gelen art n

kar  olarak, 3.trimesterde normal gebelik öncesi de erlere ula r. Bu dönemde

kardiyak debi, göreceli olarak sabit kal r (Onba lu M, 2008).

Gebelikte plazma ak  % 75, glomerüler filtrasyon h  % 50 oran nda

artmaktad r. Kan üre azotu (BUN), kreatin (Cre) ve ürik asit de erleri ikinci trimesterde

belirgin olarak azalmakta iken kreatin klirensi % 50 oran nda artmakta ve terme kadar
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yüksek kalmaktad r. Gebelikte renin anjiotensin-aldosteron sistemi belirgin olarak

aktive olmakta, plazma renin aktivitesi, anjiotensin II ve aldosteron düzeyi artmakta ve

terme kadar yüksek kalmaktad r

Kardiyak debi ise, belirgin vazodilatasyondan dolay  kan bas nc  korumak için

yakla k %40 artar. Kardiyak debideki bu art  ayr ca uterus ve fetusün yeterli

oksijenizasyonunun sa lanmas  ve maternal metabolik h zdaki art n desteklenmesi

için gereklidir. Kardiyak debideki art  esas olarak 1. trimester s ras nda at m volümü ve

kalp h ndaki art n sonucudur. (Onba lu M, 2008). Gebelikte görülen hemodinamik

de iklikler Tablo 2.2’de özetlenmi tir.

Tablo 2.2 Gebelikte Görülen Genel Hemodinamik D iklikler
Parametre Gebelikteki De im
Kalp H +12 Vuru/dakika

At m Volümü + %27
Kalp Debisi 4.6-6.0 Litre/dakika
Kan Hacmi + %30-50

Plazma Hacmi + %45-%50
Eritrosit Hacmi +20

Gebeli e ba  hipervoleminin çok önemli fonksiyonlar  bulunmaktad r;

1.Büyümü  uterus ve onun hipertrofiye olmu  damarlar na yeterli kan ak

sa lamak,

2.Anne ve fetusu ayakta ve yatar pozisyondaki bozuk venöz dönü ün zararl

etkilerinden korumak,

3.Anneyi do umdaki kan kay plar n yan etkilerinden korumak.

2.2.GEBEL KTE GÖRÜLEN H PERTANS YON

Gebeli e ba  hipertansiyon sadece insanlara özgü bir hastal kt r. Kullan lan

diagnostik kriterler ve çal lan populasyona göre bildirilen insidans  % 2-7 aras nda

de mektedir (Dekker G, 2005; Sibai B, 2005). Geli mi  ülkelerde halen maternal

mortalitenin ciddi sebeplerinden (15-20%) biridir (Working Group, 1990). Ayr ca hem

do rudan intrauterin fetal geli me k tl  yoluyla hem de dolayl  olarak ablasyo

plasenta ile birlikteli i ve mortalite ve morbiditeyi azaltmak için s kl kla gebeli in

sonland lmas  gereklili inden dolay  iatrojenik preterm do um nedeni ile neonatal

morbidite ve mortalitenin de esas sebeplerindendir. Her y l dünyada yakla k 50 000
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kad n ve 900 000 çocuk bu hastal k nedeni ile hayat  kaybetmektedir (Mohaupt M,

2007).

Preeklampsi etiyopatogenezinde s kl kla normal gebelik fizyolojisine cevap

veremeyen maternal kardiyovasküler/endotelyal mekanizmalar suçlanm  ve

preeklampsinin, maternal endotelinin kompleks jeneralize disfonksiyonu oldu u

dü ünülmü tü. Bununla birlikte, son y llarda yap lan çal malarda preeklampsi

etiyolojisinde paternal etkinin de önemli derecede rol oynad  ileri sürülmü tür (Sibai

B, 2005).

Hipertansiyon tüm gebeliklerin %7 ile 10'una e lik eder. Hipertansif

bozukluklar gebelikte en çok görülen medikal komplikasyon olup, maternal ve perinatal

mortaliteyi anlaml olarak art rlar (Dekker GA, 1992). The Comitte on Terminology of

the American Collage of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) gebelikte

hipertansiyon tan için 6 saat ara ile elde edilen iki kan bas nc de erinin 140/90

mmHg veya üzerinde bulunmas ya da 20. Gebelik haftas ndan önce ölçülen kan bas nc

de erinden sistolik 30 mmHg veya daha fazla, diastolik ise 15 mm Hg veya daha fazla

yükselme tespitini gerekli görmektedir (Sibai, 1988; Davey, 1988).

Gebelikte tespit edilen hipertansiyon etiyolojik olarak tamamen farkl iki gruba

ayr r. Birincisi gebeli in neden oldu u, gebelikte ortaya ç p, do um ile geriye dönen,

"gebeli in olu turdu u hipertansiyon", ikincisi ise herhangi bir nedene ba olarak

gebelikten önceden mevcut olan ve gebeli e e lik eden "kronik hipertansiyon" dur

(Nelson, 1955).

Gebeli in olu turdu u hipertansiyona özgü, ngiliz literatüründe 60'dan fazla,

Alman literatüründe ise 40' dan fazla isim verilmi tir. Kullan lan isimlerden ba calar ;

preeklampsi, toksemi, toksikoz, gestoz, gestasyonel hipertansiyon, EPH (ödem,

proteinüri, hipertansiyon) sendromu ve proteinürik hipertansiyondur. Terminolojideki

bu kar kl n nedeni hastal n etiyolojisinin ve fizyopatolojisinin kesin olarak

bilinmemesidir. Hastal n olu umu ile ilgili görü lerdeki de ikliklere ba  olarak

kullan lan isimlerde de ikli e u ram r. Gebelikte görülen hipertansiyonun

terminolojisinde ve s fland lmas nda halen tart malar mevcuttur. Bu yüzden

geçmi te kullan lm  baz  s fland lmalar ile günümüzde kullan lan yeni

flamalardan baz lar öyledir.
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1972'de ACOG taraf ndan ortaya konulan s fland rma yayg n olarak kabul

görmü tür (Hughes, 1972). Bu s flamaya göre;

Transient hipertansiyon: Gebeli in ikinci yar nda veya postpartum ilk 24 saat içinde

ortaya ç kan proteinüri veya ödemin e lik etmedi i ve do um sonras on gün içinde

normale dönen hipertansiyondur.

1-Preeklampsi: Transient hipertansiyona proteinüri veya ödemin e lik etti i

olgular.

2-Eklampsi: Preeklampsiye konvülziyon veya koman n eklendi i olgular.

3-Kronik hipertansiyon: Gebelikten veya 20. gebelik haftas ndan önce

hipertansiyonun var oldu u ve postpartum 6 haftadan daha uzun süre hipertansiyonun

devam etti i olgular.

4-Süperimpose preeklampsi: Kronik hipertansiyon olgular na preeklampsinin

eklenmesi.

Yayg n kullan m alan bulan bu s flama basit ve anla r olmas na kar n, gebeli in

olu turdu u hipertansiyon kavram içermemesi, gebelik öncesi kan bas nc n

bilinmedi i olgularda yard mc olamamas , hafif ve a r preeklampsiyi ay rmamas ve

prognostik gruplar belirtmemesi aç ndan eksikliklere sahiptir.

Ayn grup, 1986 y nda, gebeli in olu turdu u hipertansiyon tan ilave

ederek ikinci bir s flama öne sürmü tür (American College of Obstetricians and

Gynecologists, 1986).

I-Gebeli in olu turdu u hipertansiyon

A-Preeklampsi

1-Hafif

2-A r

B-Eklampsi

II- Kronik hipertansiyon

III- Kronik hipertansiyon üzerine eklenmi  gebeli in olu turdu u hipertansiyon

A-Süperimpose preeklampsi

B-Süperimpose eklampsi

Gebeli in olu turdu u hipertansiyon tan ilave etme amac ile ortaya konulan bu

flamada da prognostik gruplar belirtmemekte, bir önceki s flamada tan mlanan

transient hipertansiyonu içermemektedir. Ayr ca superimpose eklampsi kavram ilave

edilmi tir.
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1988 y nda Davey ve Mac Gillivray, semptomlara dayal olarak yeni bir

flama ileri sürmü lerdir (Davey, 1988).

1-Gestasyonel hipertansiyon (proteinürinin e lik etmedi i)

a-Antenetal dönemde geli en

b-Do um eylemi s ras nda geli en

c-Puerperal dönemde geli en

2-Gestasyonel proteinüri (hipertansiyonun e lik etmedi i)

a-Antenetal dönemde geli en

b-Do um eylemi s ras nda geli en

c-Puerperal dönemde geli en

3-Gestasyonal proteinürik hipertansiyon (Preeklampsi)

a-Antenetal dönemde geli en

b-Do um eylemi s ras nda geli en

c-Puerperal dönemde geli en

Gebelikte hipertansiyon konusundaki bu tür terminolojik farkl klar ve

kar kl klar n olmas  üzerine gebelikte görülen hipertansiyon be  gruba ayr lm r.

Bunlar;

1-Kronik hipertansiyon: Daha önce bilinen hipertansiyonu olan ve/veya fundoskopik

tetkikte hipertansif retinopati gözlenen veya puerperium sonras hipertansiyonu devam

eden olgular.

2-Gebelik hipertansiyonu: Gebelikte ortaya ç kan, fundoskopik muayenede hipertansif

retinopati gözlenmeyen, proteinürisi olmayan (veya 0.3 gr/lt'den az) ve puerperiumdan

sonra kan bas nc normale dönen olgular.

3-Hafif preeklampsi: Gebelik hipertansiyonuna proteinürinin e lik etti i (0.3 gr/lt’den

fazla) ve diastolik kan bas nc 90 ile 100 mm/Hg aras nda olan olgular.

4-A r preeklampsi: Yatak istirahatindeki bir gebede 6 saat ara ile ölçülen diastolik

kan bas nc  de erlerinin 100 mm/Hg üzerinde olmas ve/veya 24 saatlik idrarda 5 gr/1lt

üzerinde proteinüri ve/veya oligoüri ve/veya ba  a -skotom-bilinç bulan kl gibi

serebral veya vizüel bozukluklar ve/veya pulmoner ödem, siyanoz ve/veya epigastrik,

sa  üst kadran a ve/veya HELLP sendromu (hemoliz, karaci er enzimlerinde

bozulma, trombositopeni).
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5-Gebeli in a rla rd  kronik hipertansiyon:

Kronik hipertansiyona preeklampsinin e lik etti i olgular.

Kronik hipertansiyon olgular n preeklampsiden ay  tan nda kullan lan

belirli klinik özellikler Tablo 2.3’te belirtilmi tir. Postpartum 42. günden sonra kan

bas nc  yüksekli inin devam etmesi de kronik hipertansiyon olarak kabul edilir

(Onba lu M, 2008).

Tablo 2.3 Gebelik hipertansiyonu ile kronik hipertansiyonun ay  tan
Kronik Hipertansiyon Preeklampsi

Ya Ya  > 30 Ya  < 20
Do um Say Multipar Primigravida
Ba lang ç 20.Haftadan Önce 20.Haftadan Sonra
Kilo Art  ve Ödem Kademeli Ani
Sistolik Kan Bas nc > 160mmHg <160mmHg
Göz Dibi A-V Çentiklenme, Eksüda Spazm, Ödem
Proteinüri Yok Var
Plazma Ürik Asidi Normal Artm
Gebelik Sonras
Kan Bas nc

Yüksek Normal

2.3.PREEKLAMPS  ve SINIFLANDIRILMASI

Preeklampsi yanl zca insanlarda ve yanl zca gebelik döneminde ortaya ç kan,

gebeli in normal d  seyretti i bir durumdur. Plasentasyona anormal vasküler cevaba

ba  olarak yüksek sistemik vasküler direnç, platelet agregasyonunda art ,

koagulasyon sisteminde aktivasyon ve endotel hücre disfonksiyonu ile karakterizedir.

Gebe kad nlar n yakla k %5-10’unda preklampsi geli ir. Preeklampsinin belirtilerinden

biri olan hipertansiyon bebe in do umundan sonra azal r. Preeklampsinin nedeninin

kesin olarak bilinmemesine kar n, plasentan n iskemisi ve plasentadan sal nan toksik

faktörlerin, annedeki hipertansiyon da dahil olmak üzere bu hastal n birçok belirtisinin

olu mas na neden oldu una inan lmaktad r. skemik plasentadan sal nan maddeler,

böbrektekiler de dahil olmak üzere tüm vücuttaki vasküler endotelyal hücrelerde

disfonksiyona neden olmaktad r. Bu endotelyal disfonksiyon nitrik oksidin ve di er

vazodilatör maddelerin serbestlenmesini azalt r. Böylece vazokonstriksiyon
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glomerülden renal tübüllere s  filtrasyonunda azalma ve bas nç natriürezi

mekanizmas nda bozulma meydana gelir ve sonuçta hipertansiyon geli ir (Guyton AC,

2007).

Preeklampsideki hipertansiyonda pay  olan di er bir patolojik anormallik de

glomerül membranlar n kal nla mas r (belki bir otoimmün olaya ba  olarak). Bu,

glomerüllerden böbrek tübüllerine s  filtrasyonunu azaltmaktad r. Görülen nedenlerle

arter bas nc  hemen normal miktarda idrar yap  için gerekli düzeye yükselecek ve

uzun süreli arter bas nc  düzeyi de bunu izleyerek artacakt r. Bu hastalar fazla miktarda

tuz ald klar nda hipertansiyona daha yatk n olacaklard r (Guyton AC, 2007).

Preeklampsi, obstetrik alan ndaki geli melere ra men hala fetal mortalite ve

morbiditenin önde gelen sebeplerinden birini olu turmaktad r. Klasik tan  triad  20.

gebelik haftas nda sonra olu an hipertansiyon, proteinüri ve ödemdir. Tan

konulabilmesi için triad n tamamlanmas  gerekmez. Çünkü bu triad n bir üyesi olan

ödem, yeni ba layan bir preeklamside görülmeyebilir ya da tam tersi olarak normal bir

gebelikte artm  olarak bulunabilir. Preeklampsi tan  için hipertansiyon ve proteinüri

mutlaka bulunmal r (Kireçci H, 2005).

Gebeli in 20. haftas ndan sonra ortaya ç kan sistolik kan bas nc n 4-6 saat

aral kla en az iki ölçümde en dü ük 140 mm Hg veya üzeri, diyastolik kan bas nc n 90

mmHg veya üzeri olmas  ve bunun yan  s ra 24 saatlik idrarda 300 mg/lt 'den daha fazla

proteinüri ve ödemin varl  tan ya yard mc  olmaktad r. Tan  kesinle tirmek için kan

bas nc  ölçümleri aras  yedi günden fazla olmamal r (Kireçci H, 2005).

Preeklampsi zaman zaman renal damarlardaki spazm ile karakterize bir durum

oldu u için farkl  idrar örneklerinde de en miktarlarda protein bulunur. drardaki

protein miktar ; kan, bakteri, vajinal sekresyon ve amniyon s  kontaminasyonu ile

de ebilir. Dansitenin 1010'un alt nda ya da 1030'un üzerinde olmas , pH' n 8'in

üzerinde olmas  ile egzersiz ve postür de proteinüri miktar  de tirebilir (Kireçci H,

2005).

Preeklampsi a r ve hafif preeklampsi olarak ikiye ayr lmaktad r. Bu ayr n

do ru ve kesin olarak yap lmas  klinik olarak önemli olabilir. Hafif preeklampsi ve a r

preeklampsinin ayr  için kriterler Tablo 2.3’te sunulmu tur.

Hafif preeklampsi:

•   TA > 140/90mmHg olmas

•    Proteinüri > 0,3 gram/24 saat saptanmas
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Yakla m:

Yakla  etkileyen en önemli parametre gestasyonel ya r. 37 hafta ve

üzerinde bishop skoru uygun (7 ve üzeri ) ise do um yapt r. Skor uygun de ilse

eylem ba lay ncaya kadar yak n takip alt nda beklenebilir. 37 haftadan daha küçük

olanlarda ise optimal yakla m içersinde gebeli in miyada ula lmas  gerekmektedir.

Takip s ras nda haftada iki kez maternal ve fetal de erlendirme yap lmal r. Maternal

de erlendirme; kan bas nc , a rl k, proteinüri aç ndan de erlendirmeyi ve ba  a ,

görme bozuklu u, epigastrik a , bulant  kusma aç ndan sorgulamay  gerekli k lar.

Laboratuar de erlendirmesi her iki günde bir hematokrit ve trombosit, haftada iki kez

karaci er fonksiyonlar n de erlendirilmesini gerektirir. Fetal de erlendirme günlük

fetal hareket say , haftadan az bir kez nonstress test (NST) ya da biyofizik profil

eklinde yap lmal , en az üç haftada bir fetal büyüme de erlendirilmelidir. Takip edilen

gebelerde antihipertansif tedavi, diüretik tedavisi ve MgSO4 tedavisi önerilmez

(Abromovici DR, 1999; Lambert A, 2001).

r Preeklampsi:
•    TA > 160/110mmHg olmas

• Proteinüri > 5 gram/24 saat saptanmas

• Oligüri (<400ml/24 saat)

• Serebral bulgular (ba  a , görme bulan kl , ba  dönmesi)

• Pulmoner ödem veya siyanoz

• Epigastrik a  veya sa  üst kadran a

• Karaci er fonksiyon bozuklu u

• Hepatik rüptür

• Trombositopeni

• Fetal büyüme gerili i

• HELLP sendromu

görülen semptomlard r.
Yakla m:

Burada kritik s r 43. haftad r. Bu gebelik haftas n üzerinde fetal akci er

maturasyonuna bakmaks n do um yapt r. 34. gebelik haftas ndan önceki yakla m

tart mal r. Konservatif yakla m seçildi inde gebeler hastaneye yat r ve maternal -

fetal yönden takip edilir. Bu gebelere konvülsiyonlar proflaksisi için intravenöz MgSO4

ve fetal akci er maturasyonu için steroid verilir. Kan bas nc  diastolik 90 mmHg ila 105
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mmHg, ortalama arteryel bas nç 105-126 mmHg olcak ekilde takip edilir ve gerekirse

antihipertansif tedavi ba lan r. Bu gebeler relatif olarak hipovolemik olmalar  nedeniyle

diastolik bas nc n 90 mmHg'n n alt na indirilmesi uterin perfüzyonu bozabilir. Bu

nedenle antihipertansif tedavi ayn  anda hidrasyon yap larak uygulanmal r.

Maternal takiplerde kan bas nc , idrar ç , serebral durum, epigastrik a

yak ndan izlenmelidir. Labaratuar takiplerinde platelet say , karaci er enzimleri, fetal

iyilik halinin günlük olarak de erlendirilmesi gerekir. Kontrol edilemeyen iddetli

hipertansiyon, eklampsi, trombositopeni, AST, ALT yüksekli i, epigastrik a , inatç

ba  ve vizüel semptomlar  olan, pulmoner ödem, renal fonksiyon bozuklu u

geli en gebeler 24 saat içinde do um yapt lmal r (Abromovici DR, 1999; Lambert

A, 2001). Bu bulgular n geli medi i gebelerde yak n takip sürdürülür. Takipleri

ras nda 24 saatlik gözlemi takiben diastolik kan bas nc  110 mmHg ve alt nda

kal yorsa MgSO4 kesilir ve akci er maturasyonu geli inceye kadar ya da 34.haftaya

ula ncaya kadar maternal fetal durum yak ndan izlenir.

Konvulsiyonlar n % 50'si antepartum, %25'i intrapartum, %25'i postpartum

dönemde geli mektedir. Genel e ilim do umsonu 24 saat daha devam etmesi ve daha

sonra kesilmesidir. Ancak infüzyona yüksek kan bas nc  de erlerinde, bozuk

hematolojik parametrelerin varl nda, 24 saatten daha uzun süre devam edilebilir.

Eklampsinin do umda sonra 3-4 haftaya kadar devam edebilece i unutulmamal r

(Lambert A, 2001).

Tablo 2.4 r ve hafif preeklampsi için ay m kriterleri
Anormal Bulgu Hafif r

Diastolik kan bas nc <100 mm Hg >110 mm Hg
Proteinüri1 Eser-1+ aras Sebat eden 2+ ve üzeri
Ba  a Yok Var
Görme bozuklu u2 Yok Var
Üst kar n a Yok Var
Oligoüri Yok Var
Konvülziyon Yok Var (eklempsi)
Cre Normal Artm
Trombositopeni Yok Var
Karaci er enzim art Minimal Belirgin
*IUGR Yok Var
Pulmoner ödem Yok Var
* : Rahim içi geli me gerili i
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Proteinüri, preeklamptik hastalarda glomerüler lezyonlara ba r ve geç dönemde

ortaya ç kar (Ferrazzoni 1990) ve hipertansiyonun, proteinüri ile birlikteli inin perinatal

mortalite ve morbidite riskini artt rd  gösterilmi tir (Kireçci H, 2005). Görme

bozuklu u da preeklampside izlenebilir. Ancak körlük s k izlenen bir bulgu de ildir ve

geçicidir. Retinal arter vazospazm  ve retina dekolman  körlük etiyolojisinde sorumlu

tutulan iki faktördür (Kireçci H, 2005). Renal tutulum a r oldu u zaman, renal damar

vazospazm  ve glomerüler filtrasyondaki azalmaya ba  olarak plazma kreatinin

seviyesi artar. Ayn ekilde Plazma ürik asit konsantrasyonu da a r preeklemptik

hastalarda daha fazla olmak üzere yükselmi tir. Karaci er enzim art  ve epigastrik a

ise hepatoselüler nekroz, iskemi ve ödemden kaynaklan r. skemi sonucu infarkt hatta

subkapsüler kanama olu arak iddetli a ya yol açabilir ve nadir de olsa karaci er

rüptürü izlenebilir. Trombositopeni ise endotel aktivasyonu sonras  olu an vazospazm

sonucunda trombosit aktivasyonu ve agregasyonu ile seyreden mikroanjiopatik hemoliz

nedeniyledir. Mikroanjiopatik hemoliz nedeniyle hemoglobinemi, hemoglobinüri ve

hiperbilirübinemi olu mas  hastal n a rl  gösterir (Kireçci H, 2005).

2.4.PREEKLAMPS N PATOF ZYOLOJ

Preeklampsi, kökeninin maternal ve plasental oldu u bilenen, heterojen

sebeplerin araya girdi i bir multisistem hastal kt r. Daha çok genç primigravidlerde

görülür. Her ne kadar önceden mevcut olan esansiyel hipertansiyon, mikrovasküler

hastal klar endokrinolojik ve koagülatif bozukluklar preeklampsinin geli mesine bir

zemin haz rlasa da preeklampsi farkl  bir hastal k olarak de erlendirilmektedir.

Preeklampsi için aç k tan sal test olmamas , ba lang n ve gidi inin tahmin

edilememesi bu sahada ara rmalar n yap lmas  zorla rm r. Spiral arterlerdeki

yüzeysel endovasküler sitotrofoblast invazyonu ve endotelyal hücre disfonksiyonu,

etiyolojisinin halen bilinmemesinin yan nda preeklampsinin iki anahtar mekanizmas

olarak belirtilmektedir (Khong Ty, 1986).

Hastal k, plasental ve spiral arterlerin bozulmu  ekstravillöz trofoblast

invazyonu ile ba lar ve vasküler dilatasyonun olmamas , plasental perfüzyonun yeniden

düzenlenmesinde ba ar zl kla sonuçlan r. Normal olarak, fetal trofoblastik hücreler

bazal arterlerden yükselen, myometriumu uterusun desidual bölgesine kadar penetre

eden spiral arterlerin endotelini, internal elastik laminas , muskuloelastik media

tabakas  i gal eder (Zhou Y, 1997). Vasküler de iklikler intervillöz aral ktan
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myometrium üçte birlik iç k sma kadar uzan r. Genellikle bu i lem 20 haftal k

gestasyonda tamamlan r. Büyüyen fetusun ihtiyaçlar  kar lamak için elastik müsküler

arterler çaplar  4-6 kat artt p, yüksek ak ml  dü ük resistans sistemine geçerler.

Preeklampside bu olaylar gerçekle mez, meydana gelen patolojik durum "akut arteroz"

olarak adland r. Bunun yan  s ra, aktive olmu  trombositler, endotel proliferasyonuna

neden olan, artm  miktarlardaki trombosit kaynakl  büyüme faktörünü (PLGF)

üretirler. Nötrofillerde, muhtemelen endotelin ile aktive olurlar ve lizozomal enzim

elastaz  serbest b rak rlar. Di er anormallikler vazoaktif peptitlerin anormal y na

ba  olarak, dola an prostasiklinin azalmas  ve tromboksan, endotelin-1 fibronektin ve

trombomodulinin seviyelerinin artmas  içerir. Vasokonstriktörler ve vasodilatatörler

aras  dengesizlik vazokonstrüksiyon lehinedir. nsülin düzeyleri artar ve insüline

hücresel kalsiyum yan  de ir ki bunlar gebeli in normal insülin rezistans n

artmas na neden olur.

Bir ba ka teoriye göre, lokal antijen bloke edici faktörlerin yetersizli i nedeniyle

fetusa kar  olu an maternal immun yan tlar n, plasentan n hasarlanmas na sebep

oldu u, immünolojik uyumsuzluk durumudur. Sonuçta, iki antijen olarak farkl  dokular

aras  do al tolerans hasar görür. Dola mdaki lupus antikoagülan, antifosfolipid ve

antiendotelial hücre antikorlar n bu olaya daha da katk da bulunabilirler.

Gebeli in erken haftalar nda sitotrofoblast hücreleri dallanan villuslara do ru

göç etmeye ba larlar ve sinsityotrofoblastlara do ru trofoblast kabu unu penetre ederek

sitotrofoblast klonlar  olu tururlar. Trofoblast hücreleri desiduaya do ru migrasyona

devam ederler ve plasental yatak alt ndaki myometriumda kolonize olmaya ba larlar.

Sitotrofoblast hücre kolonlar  spiral arterlere ula nda trofoblast hücreleri lümen içine

yerle erek intraluminal t kac  olu tururlar. Endovasküler trofoblast hücreleri spiral

arterlerin endotel hücrelerinin yerine geçer ve media tabakas  invaze ederler. Böylece

median n elastik, müsküler ve nöral yap lar  hasara u rarlar. Endovasküler sitotrofoblast

hücrelerinin normal adezyon reseptör fenotiplerini de tirdikleri ve böylece yerine

geçtikleri endotel hücrelerini taklit ettikleri gösterilmi tir. Bu taklitteki ba ar zl k

preeklampsi ile ili kili olabilir (Zhou Y, 1997).

Gebelik maternal kardiovasküler fizyolojide belirgin de iklikler yarat r.

Sistemik vasküler direnç azalm r, nab z bas nc n geni lemesi ile birlikte kan

bas nc nda dü me vard r. Kan hacmi artm r. Kardiak debi, at m h  ve at m hacmiyle

yükselir. Bu de iklikler gebeli in steroid hormonlar na ba r ve bu de iklikler ilk

trimesterde, plasental yatakta hemodinamik de iklikler olu madan önce ba lar. Uterus
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dola  iki komponente sahiptir; myometriuma ve plasental yata a olan kan ak .

Bunlar ayr  kontroller alt ndad r. Myometriuma olan kan ak , gebeli in ço unda az

çok otoregülasyon ile kontrol alt ndad r. Fakat plasental ak m normal gebelikte pasif

özelliktedir. Normal gebelikte uteroplasental yata a olan kan ak  art  sonucu olarak

uterin ak mda belirgin art  olur. Bu, vasküler yataktaki bas nç gradientinin azalmas  ve

belli bir noktaya kadar vasküler resistanstaki azalma ile olur (Shanklin DR, 1989).

Vasküler resistanstaki azalma, ikinci trimesterde dü ük rezistansl  bir arterio-venöz ant

halini alan derin uterus damarlar ndaki fiziksel de ikliklere ba lanmaktad r.

Uteroplasental damarsal yatakta masif geni leme vard r. Bu da plasenta büyüdükçe

plasental yata a eklenen damar say nda artma ile birliktedir. nsan gebeli inde uterus

kan ak  termde 700ml/dk. (total kardiak debinin %10'u) olarak tahmin edilmektedir.

Bunun da %80'i plasental yata n derin k mlar na gitmektedir. Bu ak m uterus a rl

ve onun komponentleri ile ili kilidir ve gebelik süresince sabit kalmaktad r. Ayr ca bu

ak m oksijen tüketimi ile de ili kilidir (Greiss FC Jr, 1982).

Damar say n artmas na ilaveten damar karakterinde de oldukça farkl

de iklikler olur. Spiral arterler uteroplasental arterlere dönü ürler. Bu yakla k olarak

12.haftada ba lar ve yakla k 18 ve 20. gebelik haftalar nda maksimuma ula r. Bundan

sonra plasental invazyonun ikinci k sm  olan trofoblast tabakalar n ilerleyi i ba lar

(Sheppard BL, 1974; Robertson WB, 1975). Bu olu an damarlar görüntü ya da i lev

olarak arterlere benzemezler. Sitotrofoblastlar n damar lümenine ve damar duvar na

invazyonu ile damar n kas tabakas nda dejenerasyonlar gözlenir. Arterler oldukça s

spiral konfigurasyonlar  kaybederler, düzle irler ve masif bir dilatasyon olur.

Trofoblastlar, myometrial segmente ula mak için spiral arterler boyunca ilerler ve

sonuçta bahsedilen vasküler de iklikler geli ir. Sonuçta plasental yatak damarlanmas

gebeli in ba ndaki spiral arterlerden çok k vr ml  venlere benzer. Bu damarlar desidua

tabakas  içinde yayg n olarak da rlar. Bu s rada müsküloelastik yap lar  kaybederler

ve sonuçta sistemik vazoregülatuvar bile enlere ve bas nç de ikliklerine yan t

özelliklerini kaybederler. Uterin arter istmus seviyesinde dallan r, bu dallar

myometriuma girmeden önce arkuat a  olarak korpusa ve servikse do ru yol al rlar,

myometriuma giren dallar (radial arterler) plasental yata a yakla rlar. Normal

gebeli in bas nca ba  olumlu pasif damarsal de iklikleri myometrium ve desidual

tabakalar n bile imindeki baz  radial arterleri de etkiler. Bu bile ime yak n, bazal arter

 myometrial-desidual bile imin kanlanmas  sa lar. Spiral arterler de plasental

yata n kendisinin kanlanmas  sa lar.
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Trofoblast invazyonunda ve damar transformasyonundaki yetersizlikler,

preeklampsi ve plasental kaynakl  intrauterin geli me gerili inin patofizyolojisinin

alt nda yatan gerçektir (Sheppard BL, 1974; Khong Ty, 1986). Trofoblast göçü

tamamen ba ar zl a u rayabilir ya da desidual-myometrial kesi im noktas nda

duraklayabilir. Fizyolojik vasküler transformasyonlar n eksikli i sonucu plasentan n her

iki taraf nda kardiyovasküler fonksiyonlar ciddi olarak etkilenir.

Bunlar n ço u doppler velosimetri ile saptanabilir. Hemodinamide kötüle me,

süregelen plasental yatak hasar  ve infarkt  sonucu olu ur ki, bu hasar ve infarkt

preeklampsi/IUGR için patagnomonik gibi görünmektedir (Roberts JM, 1989).

Plasentala ma sonucunda, maternal uteroplasental ve fetal umblikal plasental

dola mlar aras nda temas olu ur. Perfüzyondaki uyumlu düzen sonucu her iki dola m

aras ndaki oksijen ve besin al veri i ve art k maddelerin uzakla lmas  sa lanm

olur. Her iki dola n da bu al veri in kontrolünde pay  var gibi gözükmektedir. E er

embolizasyon ile maternal uteroplasental ak m azalt lacak olursa, fetal umblikal ak mda

bir azalma meydana gelir (Clapp JF, 1982). Bu durumda fetus hayati önem ta yan

organlara öncelik verilmek üzere kardiyak outputun da  yeniden düzenler. Bunun

aksine, fetal ölümden sonra aç kça görülebilece i gibi, fetal umblikal dola m

uteroplasental perfüzyonu etkileyebilir. Yükseklik artt kça, uterin kan ak ndaki art a

paralel olarak fetal dola m h  da artmaktad r. Perfüzyon dengesinin nas l sa land

aç k de ildir, ama vazoaktif prostaglandinler aras ndaki dengesizlik, toksik

vazokonstriktörlerin olu umu ya da bunlar n her ikisi beraber olaya dahildir (Walsh

SW,  1986).  Benzer  ekilde,  erken  gebelikte  belirgin  uyumsuzluklar n  önemi  de  tam

anla lamam r

Preeklampsinin ba ca olaylar ndan biri geli en hipertansiyondur. Kan bas nc

etkileyen iki faktör kardiyak output ve periferik damar direncidir. Normal gebelerde

kardiyak output 1. trimesterde gebe olmayan kad nlar n %30-50'si kadar artar, sonra

art  durur ve gebeli in sonuna kadar ayn  seviyede kal r. Oysa preeklamptik hastalarda

bu art  durmaz ve gebeli in sonuna kadar devam eder. Yine normal gebelerde periferal

damar direnci %25 azal rken preeklamptiklerde artar. Bu art  preeklampside görülen

yüksek tansiyonun ana nedeni olarak gösterilmektedir Artm  vasküler dirence;

angiotensin II, katekolaminler, vasopressin gibi endojen hormonlara kar  damar

seviyesindeki de ikliklerin neden olabilece i dü ünülmektedir.

Normal gebelerde angiotensin II'ye bir direnç olu urken preeklamptiklerde

tersine artm  bir hassasiyet mevcuttur. Bu artm  hassasiyet 17. haftadan ba layarak
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ortaya ç kabilmektedir. Böylelikle preeklampsi geli me riski olanlar n, hastal k klinik

olarak a ikar hale gelmeden, 8-12 hafta öncesinden bilinebilece i belirtilmektedir.

Angiotensin II' nin damar direncine yapt  etki muhtemelen damar endotelinde

sentezlenen prostaglandinler üzerinden olmaktad r. ndometazin ve aspirin gibi

inhibitörlerin kullan yla damar duvar n angiotension Il'ye verdi i cevap

azalt labilmektedir (Suzuki Y, 2003).

Normal gebelerde hem prostasiklin hem de hem de tromboksan A2'de ar

gözlenir. Fakat denge prostasiklin lehinedir. Damar endoteli taraf ndan üretilen

prostasiklin potent bir vazodilatatör ve anti-platelet agregan bir maddedir. Plateletler ve

trofoblastlar taraf ndan üretilen tromboksan A2 ise vazokonstriktör ve platelet agregatör

olarak görev yapar. Preeklamptik hastalarda tromboksan A2/ prostasiklin oran  artar.

Bunun nedeni olarak preeklamptik hastalarda hasar görmü  endotel hücrelerinden

prostasiklin üretiminin azalmas  sonucu platelet aktivasyonunun artmas  ve tromboksan

A2'nin sal nmas na neden olmas  gösterilmektedir. Böylelikle artm  tromboksan A2/

prostasiklin oran  ortaya ç kar. Bu da vasküler tonus art na ve yükselmi  vasküler

bas nca neden olur (Sibai BM, 1996).

Normal gebelerde toplam kan hacmi 2.trimesterin sonunda %50 oran nda

artm r. Bu art n nedeni artm  eritrositlerden çok, artm  plazma volümü

nedeniyledir. Bu da fizyolojik anemiye sebep olur. Preeklamptiklerde kan hacmindeki

toplam art  ancak %16 seviyelerinde kalmaktad r. Bunun neden oldu u

hemokonsantrasyon perfüzyonu bozmaktad r. Ancak bu hastalarda artm  damar tonusu

ve vazospazm nedeniyle akut bir kanama olmazsa intravasküler kompartmandaki

eksiklik sorun yaratmaz. Klinik olarak preeklampsinin iddeti art kça

hemokonsantarsyon oran n artt  görülür (Kireçci H, 2005).

Preeklamptik hastalardaki endotel hasar  mikroangiopatik hemoliz nedeniyle

olabilir. Preeklampside görülen trombositopeni, alyuvarlar n parçalanmas , artm

fibrinonektin, azalm  antitrombin III ve alfa2-antiplazmin seviyeleri, endotel hasar ,

bunu izleyen p ht la ma ve fibrinolizin sonucu olarak ortaya ç kabilirler (Stubbs TM,

1984). Bu faktörlerin seviyelerindeki de iklikler preeklampsinin tan nmas nda ve

özellikle kronik hipertansiyondan ayr nda önem ta maktad r.

Preeklampsinin patofizyolojisinin temeli vazospazmd r. Bu görü  ilk kez

Valhard (1918) taraf ndan öne sürülmü tür. Hinselmann (1924), Landesman ve

arkada lar  da (1954) bunu do rulayan gözlemler yapm lard r. Günümüzde de damar

endotel hasar  ve vazospazm n preeklampsi patofizyolojisinde önemli rol oynad
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dü ünülmektedir. Vazospazm ile kan ak na kar  direnç ve arter bas nc nda art  olur.

Damar endotel hasar  ve vazospazm olu umunda artm  presör cevap, prostaglandinler,

nitrik oksit, endotelin, vasküler büyüme faktörü, genetik yatk nl k, immünolojik

faktörler, inflamatuvar faktörler ve sonuçta endotelyal hücre aktivasyonu ile yak n ili ki

gösterilmi tir (Kireçci H, 2005).

ekil 2.1 Preeklampsinin patogenezi

Özellikle 1980'li y llar n sonlar nda, maternal jeneralize endotelyal

disfonksiyonunun preeklampsi patogenezindeki olu um basamaklar  tetikleyen

faktörlerden biri oldu u dü ünülmü tür (Roberts JM, 1993). Bunu izleyen çal malarda,

uygun olmayan endotelyal hücre aktivasyonunun; intravasküler lökositler, kompleman

ve koagulasyon sistemleri ile birlikte jeneralize intravasküler inflamatuar reaksiyonun

bir parças  oldu u gösterilmi tir (Redman CW, 1999).

Son dönemde yay nlanan literatürler göz önüne al nd nda preeklampsinin

erken dönem patogenezi ve etiyolojisiyle ilgili hipotezler öyledir:
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2.4.1. Plasental iskemi hipotezi:

Normal plasenta geli iminde, ekstravillöz trofoblastlar maternal spiral arterlerin

kas tabakas  istila ederler (Granger JP, 2002). Spiral arterlerin bu ekilde yeniden

yap lanmas  dü ük dirençli, yüksek kapasiteli utero-plasental damarlar haline

dönü melerine olanak sa lar. Böylece gebelik öncesi boyutlar ndan yakla k 4-6 kat

daha geni  boyuta ula an spiral arterler geli en fetus ve plasenta için yeterli kan ak

sa lar (Wilson ML, 2002). Trofoblastlar n spiral arterleri invazyonu çe itli sitokinler,

adezyon molekülleri, ekstrasellüler matriks proteinleri ve metalloproteinazlar n etkileri

ile gerçekle ir (Lam C, 2005).

Preeklampsi olgular nda ise spiral arterlerin ortalama çap , fizyolojik

de iklikler ile sa lanan çap n yar ndan daha küçüktür (Genbacev O, 1997).

Preeklampside spiral arter duvar nda yetersiz trofoblastik invazyon, damar çevresinde

interstisyel dokuda çok hücreli damara invaze olamam  trofoblastlarda art , kal n

duvarl  spiral arterler ve lümen içinde de tromboz ve aterom plaklar  gözlenir (Madazli

R, 2000).

Yetersiz trofoblastik invazyonun nedeni bilinmemektedir. nterstisyel

trofoblastlar n invaziv karakter kazanmadan erken olgunla mas  yetersiz invazyona yol

açabilir (Pijnenborg R, 1981). Trofoblastlar n invaziv karakter kazanmas  integrinler,

VE-cadherin, matriks metalloproteinazlar gibi adezyon moleküllerinin üretiminin

artmas  ile ili kilidir (Yagel S, 1988; Isaka K, 2003). Ayr ca çe itli sitokinler de

trofoblastlar n invaziv karakter kazanmas nda rol al r. Örne in TGF-(3 ve TNF-a,

trofoblast invazyonunu engeller (Graham CH, 1994; Reister F, 2001).

Yetersiz trofoblastik invazyon sonucu spiral arterlerde gerekli dilatasyonun

olu mamas , intervillöz mesafeye maternal kan n daha yüksek bas nç ve h zla girmesine

neden olur. Preeklampsi olgular nda Doppler ultrasonografi ile maternal kan n

intervillöz mesafeye h zl  f skiye (jet-like spurts) tarz nda girdi i (Jauniaux E, 1994) ve

histopatolojik incelemelerde intervillöz mesafede göllenme, fibrin birikimi ve

trombuslar olu tu u saptanm r (Jauniaux E, 1996).

Normal gebeliklerde intervillöz mesafedeki maternal kan ak  de kenlik

gösterir, dalgal r (Burton GJ, 2003). Preeklamptik olgularda ise spiral arterlerin

özelli inden ötürü dalgal  kan ak  daha da abart r (Burton GJ, 2003). ntervillöz

mesafedeki abart  dalgal  ak m da iskemi-reperfüzyon tipi doku hasar na yol açar

(Burton GJ, 2003).
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Sonuç olarak, spiral arter yap lanmas ndaki problemler nedeni ile intervillöz

mesafede ortaya ç kan hipoksi ve iskemi-reperfüzyon tipi hasar, plasentada oksidatif

stres ve serbest radikallerin ortaya ç kmas na, sitokin ve büyüme faktörlerinin

sal nda bozuklu a ve lökosit ve makrofaj aktivasyonuna yol açarak preeklampsi

tablosunun olu mas na neden olabilir (Burton GJ, 2003; Madazli R, 2003; Madazli R,

2003).

Preeklampsinin bir plasenta olu um sorunu oldu u ve plasental yatakta özellikle

de spiral arterlerde yap lanma problemi oldu u aç kt r. Ancak spiral arterlerin

uteroplasental damarlara dönü ümündeki problem, bir ba ka deyi le yetersiz

trofoblastik invazyon maternal sendromun olaya kat lmad  izole fetal geli im

tl  olgular nda da gözlenmi tir (Pijnenborg R, 2006). Oxford Üniversitesindeki

ara rmac lar n son çal malar na göre, yetersiz plasentasyon preeklampsinin nedeni

olarak de il; ayr  bir hastal k olarak de erlendirilmeli ve preeklampsi etiyolojisinde

sadece güçlü bir predizpozan faktör olarak dü ünülmelidir (Redman CW, 1999).

2.4.2. Oksidatif stres:

Yap lan pek çok çal mada preeklampside plasenta kaynakl  oksidatif streste

art n oldu u ve maternal dola mda da oksidatif stres ürünlerinin yükseldi ini, buna

kar k antioksidan aktivitenin ise azald  ortaya koymaktad r (Madazli R, 2002;

Zusterzeel PL, 2001; Uzun H, 2005; Vanderlie J, 2005). Plasenta kaynakl  oksidatif

stresin art n nedeni, spiral arter yap lanmas ndaki problemler sonucu ortaya ç kan

hipoksi ve iskemi-reperfüzyon tipi hasard r (Burton GJ, 2003). Oksidatif stres sonucu

ortaya ç kan serbest radikaller lipid peroksidasyonuna, protein ve DNA' da hasara neden

olur (Poston L, 2004). Serbest  radikaller  trofoblastlarda  apoptosiste  art a  yol  açar  ve

preeklamptik gebelerin plasentalar nda da apoptosiste art  oldu u gösterilmi tir

(Huppertz B, , 2006; Madazli R, 2006).

Serbest radikaller sistemik dola ma kat larak bütün vücutta damar endotelinde

lipid peroksidasyonuna ve yayg n oksidatif hasara yol açarlar (Poston L, 2004). Yayg n

endotel hasar  da preeklampsi tablosunun olu mas na neden olur.
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2.4.3. VLDL'ye kar  toksisite önleyici aktivite hipotezi:

Preeklampsinin klinik bulgular  ortaya ç kmadan henüz 15-20 hafta önce

dola mda bulunan serbest ya  asitleri artm r. Serbest ya  asitlerinin endotelyal hücre

fizyolojisi üzerinde olumsuz etkileri vard r. Ayr ca plasma albumini hücre

membran nda izoelektrik dengeyi 4.8 ile 5.6 aras nda tutmaktad r. Her ne kadar fazla

serbest ya  asidi plasma albuminine ba lan rsa, izoelektrik noktas  da o kadar dü ük

olacakt r. Plasma albuminin önemli bir özelli i izoelektrik nokta 5.6 seviyesinde iken

toksisite-önleyici etki göstermesi ve bu anlamda hücre zar  korumas r. Bu hipoteze

göre, preeklamptik hastalar n dola nda bulunan daha fazla miktardaki serbest ya

asitleri albumine ba lanarak izoelektrik noktas  koruyucu olan 5.6'dan 4.8 seviyesine

kayd r ve normotensif hastalara göre daha az miktarda toksisite-önleyici aktiviteye

sahip olur. Bunun sonucunda endotelyal hücrelerde trigliserit birikimi meydana gelir ve

endotelyal hücre hasar  olu ur (Lorentzen B, 1994; Arbogast BW, 1994).

2.4.4. Hiperdinamik hastal k modeli:

Bu hipoteze göre, gebeli in erken dönemlerinde, preeklamptik hastalarda artm

kardiyak output ile birlikte kompensatuar vazodilatasyon mevcuttur. Dilate olmu

sistemik terminal arterioller ve renal afferent arterioller kapiller yata a sistemik bas nc

ve artan ak m h zlar  yans tarak sonuçta endotelyal hücre hasar  yaratabilirler (Bosio

PM, 1999).

2.4.5. mmünolojik maladaptasyon hipotezi:

Son y llarda yap lan epidemiyolojik çal malardan elde edilen veriler ile

preeklampsi patogenezinde maternal-fetal (paternal) maladaptasyon hipotezi popüler

hale gelmi tir (Sibai BM, 2005).

Preeklampsi ile immün sistem aras ndaki ili kiyi ortaya koyan epidemiyolojik

bulgular unlard r:

• Preeklampsi primiparlarda daha s kt r.

• Semen ile uzun süreli temas preeklampsi riskini azalt r.

• Gamet donasyonlar nda risk artar.

Preeklampsi riski, ilk gebeliklerde ve prekonsepsiyonel ili ki süresi k sald kça

artmaktad r (Robillard PY, 2007, Robillard PY, 1996; Robillard PY, 2002). Multipar

olgularda ise e  de tirildi inde ise risk ilk gebelik düzeylerine yükselmektedir

(Robillard PY, 2007, Robillard PY, 1996; Robillard PY, 2002). Preeklampsi s kl ,
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prekonsepsiyonel ili ki süresi 4 aydan k sa, 5-8 ay, 9-12 ay ve 12 aydan uzun olan

olgularda s ras  ile % 40, % 25, % 15 ve % 5 olarak bildirilmi tir (Robillard PY, 1996).

Bu bulgular gebelik öncesi paternal sperm ile k sa süreli temas n preeklampsi riskini

artt rd  göstermektedir. Sperm maruziyeti mukozal alloimmünizasyona neden olur.

Adolesan gebeliklerde preeklampsinin daha s k görülmesinin nedeni limitli sürede

sperm maruziyeti ile aç klanabilir.

Komplet azospermi olgular nda cerrahi olarak elde edilen spermler ile

olu turulan ART gebeliklerinde preeklampsi riski standart yöntemlerle olu turulan ART

gebeliklerine göre 3 kat daha fazla saptanm r (Wang JX, 2002). Söz konusu partner-

spesifik mukozal immün tolerans n geli ebilmesi için uygun sitokinler ile (TGF 1 gibi)

desteklenmi , aral kl  ve uzun süreli antijenik stimulus (sperm hücresi) gereklidir

(Robertson SA, 2002). Tek e lilik ve fekundabilite h n %20 olmas  evrimsel aç dan

insan türü için bu anlamda koruyucu görünmektedir (Robillard PY, 2002).

Preeklampside immün sistemin aktivasyonu söz konusudur. Nötrofil, monosit,

makrofaj, NK hücreler, CD4+ ve CD8+ T hücreler aktive olmu tur. Gebelikte günde

birkaç gram apoptotik trofoblastik hücre maternal dola ma b rak lmaktad r (Huppertz

B, 2003). Preeklampside ise plasentada ortaya ç kan hipoksi, inflamasyon veya oksidatif

stres trofoblastlarda apoptosis yerine nekroz veya apo-nekroza yol açar (Huppertz B,

2003). Maternal dola ma b rak lan nekrotik trofoblastlar makrofaj veya dendritik

hücreler taraf ndan fagosite edilir ve bu hücreler TNF-a, IL-2 gibi sitokinler salg larlar

(Abraham VM, 2004). Ayr ca, nekrotik trofoblastlar endotel hücrelerini uyararak

ICAM-1 ekspresyonunu ve monositlerin endotele adezyonlar  art rlar (Chen Q,

2005). Nötrofil, monosit ve lenfositlerin de hiperaktivasyonuna yol açarak sistemik

endotel disfonksiyonuna ve sonuç olarak preeklampsi tablosunun olu mas na neden

olabilir.

Normal gebeliklerde T-helper 1 (Th1 / pro-inflamatuar T-helper) ve T-helper 2

(Th2 / süpresör T-helper) lenfosit dengesi Th2 lehinedir (Saftlas AF, 2005). Bu denge

sitotoksik Th1 sitokinlerinin olumsuz etkilerini bask layarak, fetal allografta yönelik

maternal immün tolerans n olu mas na olanak sa lar. Preeklampside ise Th1 hücrelerin

aktivasyonu Th2' lerden fazlad r. Dolay yla Th1 / Th2 dengesi Th1 lehine de ir ve

Th1 lenfositlerin salg lad klar  sitokin seviyeleri preeklamptik olgular n plazmalar nda

yüksektir (Saftlas AF, 2005; Azizieh F, 2005). Th1 lenfositlerin salg lad klar  sitokinler

de plasenta olu umu ve endotel fonksiyonlar  aç ndan olumsuzluklara neden olarak

preeklampsi tablosunun ortaya ç kmas na neden olabilir (Madazli R, 2006).
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Desidual lökositler ve spiral arterlerde göç durumunda olan sitotrofoblastik

hücre gruplar  aras ndaki do ru etkile im normal trofoblast invazyonu ve geli imi için

esast r. Ancak de tirilmi , uygun olmayan immün yan t sonucunda artm  desidual

Th1 sitokinlerinin sal , proteolitik enzimler ve serbest radikallerin etkisi ile

endovasküler sitotrofoblastik hücrelerin spiral arterlere invazyonu yetersiz geli ir.

2.4.6. Primipaternite, paternal faktör:

Preeklampsi genel olarak nullipar kad nlar n hastal  olarak bilinir (Roberts

JM, 1993). Normal bir gebelik geçirmi  olanlarda sonraki gebeliklerinde preeklampsi

riskinde anlaml  dü  gözlenir, hatta gebelik kayb  bu perspektifte bir miktar koruyucu

etkiye sahiptir (Strickland DM, 1986). Ancak e  de ikli i ile multipar olgulardaki

koruyucu etki yitirilmektedir.

Multigravid olgularda e  de ikli i ile a r preeklampsi olgular ndaki ili ki

saptanarak 'primipaternite' kavram  ilk kez 1993 y nda Robillard taraf ndan gündeme

getirilmi tir (Robillard PY, 1993; Robillard PY, 1994). Söz konusu çal mada e

de ikli i olan multipar olgularda preeklampsi insidans  % 61.7 iken kontrol grubunda

% 16.6 olarak tespit edilmi tir (p<0.0001). Bu nedenle preeklampsinin primigravidite

ile de il primipaternite ile ili kili oldu u belirtilmi tir. Daha sonra Tubbergen ve ark.

(Tubbergen P, 1999) benzer çal may  392 multipar preeklamptik ve kontrol grubunda

182 normotensif multipar olgu üzerinde incelemi  ve preeklamptik grupta e  de ikli i

olan olgular % 25 iken kontrol grubunda % 3.4 olarak bulunmu tur. Trupin ve ark.

(Trupin LS, 1996) taraf ndan yap lan ba ka bir prospektif epidemiyolojik çal mada ise

5068 nullipar ve aralar nda 573 partner de ikli i olan 5800 multipar gebe izlenilmi

ve preeklampsi insidans  nullipar (% 3.2) ve partner de ikli i olan multipar (% 3)

hastalarda benzer ve partner de ikli i olmayan multipar hastalardan (% 1.9) daha

yüksek bulunmu tur. Li ve Wi taraf ndan 1989-1991 y llar  aras nda iki do um yapm

140,147 üzerinde yap lan bir epidemiyolojik kohort tipi ara rmada ise e  de ikli inin

etkisi önceki gebelikteki preeklampsi öyküsü ile de ilintili bulunmu tur (Li DK, 2000).

lk gebeliklerinde preeklampsi öyküsü olmayan olgularda e  de ikli i bir sonraki

gebeliklerinde % 30 preeklampsi risk art  ile sonuçlanm r (% 95 CI 1.1 - 1.6). lk

gebeliklerinde preeklampsi öyküsü olan olgularda ise e  de ikli i bir sonraki

gebeliklerinde % 30 preeklampsi risk azal  ile sonuçlanm r (% 95 CI 0.4 - 1.2) (Li

DK, 2000).
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Prekonsepsiyonel ili ki süresi k sald kça, dolay yla sperm maruziyeti azald kça

preeklampsi riski artmaktad r (Robillard PY, 2007). Prekonsepsiyonel sperm maruziyeti

ve prekonsepsiyonel ili ki süresinin önemini ilk kez Marti normotensif gebelerin

prekonsepsiyonel dönemde preeklamptik olgulara göre ortalama üç kat daha fazla

zaman aral nda paternal antijenik stimulus (sperm hücresi) ile kar la klar

gözlemine dayanarak vurgulam r. Klonoff ve ark. taraf ndan 110 preeklamptik

primipar ve 115 normotensif primipar gebe üzerinde prekonsepsiyonel dönemde

kontraseptif öykülerinin incelendi i bir çal mada, sperm maruziyetini engelleyen

bariyer kontraseptif yöntemleri kullanan olgularda preeklampsi riskinin 2.4 kat artt

bulunmu tur. Preeklampsi s kl nda art  ve sperm maruziyeti aras ndaki ili kiye

yönelik ilk prospektif çal ma Robillard ve ark. taraf ndan yap lm r (Robillard PY,

1994). Preeklampsi s kl , prekonsepsiyonel ili ki süresi 4 aydan k sa, 5-8 ay, 9-12 ay

ve 12 aydan uzun olan olgularda s ras  ile %40, %25, %15 ve %5 olarak bildirilmi tir

(Robillard PY, 1994). Primigravid ve multigravid grup için de prekonsepsiyonel ili ki

süresi ve dolay yla sperm maruziyeti ile preeklampsi aras nda ters orant  bir ili ki

oldu u vurgulanmaktad r.

2.4.7. Genetik hipotez:

Preeklampsi ile genetik faktörler aras nda ili kili olabilece i dü üncesi,

preeklampsi olgular n, annesi, k  ve k zkarde lerinde preeklampsi riskinin artt

gözlemine dayan r (Cooper DW, 1993; Mogren I, 1999; Pridjian G, 2002). Monozigotik

ikizlerde, ikizlerin her ikisinde de preeklampsi geli me oran  dizigotik ikizlere k yasla

daha yüksektir (Ros HSS, 2000).

Anneye ait genler d nda, fetusa ait (paternal) genlerin de etkili oldu unu

gösteren kan tlar mevcuttur. Preeklampsi riski, fetal kromozom anomalileri (Boyd PA,

1987), mol hidatiform (Goldstein DP, 1994) ve preeklamptik annelerden do an

babalar n çocuklar nda da (Lie RT, 1998) artmaktad r.

Preeklampsi olu umunda genetik faktörlerin etkili oldu u genel anlamda

kabul görmekle birlikte, genetik geçi  paterni tart mal r. Preeklampsi-eklampsi

geli imi inkomplet penetrasyonlu tek bir resesif veya dominant gen ile gerçekle iyor

olabilir (Roberts JM, 2001). Penetrans ise fetal genotipe ba  olabilir (Roberts JM,

2001). Bunun yan ra preeklampsi olu umunu kolayla ran genetik alt yap n iki ya

da daha fazla maternal gen, çevresel faktörler ve fetal (paternal) genler aras ndaki

karma k ili ki sonucu ortaya ç kt  savunan ara rmac lar da vard r (Wilson ML,
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2002). Kan bas nc n düzenlenmesi, plasentasyon, spiral damarlar n yeniden

yap lanmas , oksidatif stres ve endotel hücre fonksiyonlar nda rol alan pek çok gen

preeklampsi olu umundan sorumlu genler olarak dü ünülebilir (Pridjian G, 2002).

2.4.8. Sistemik Endotel Disfonksiyonu:

Preeklampside gözlenen maternal klinik semptomlar n nedeni sistemik endotel

disfonksiyonudur (Roberts JM, 1989). Damar duvar  dö eyen endotel yaln zca

mekanik bir bariyer de ildir. Pek çok fonksiyonu vard r. Endotel hücreleri

prostoglandin, nitrik oksit ve endotelin sal  ile damar duvar n tonusunu, damar

yüzeyinin antitrombotik özelli ini, lökosit ve trombositlerin adezyonunun

düzenlenmesini ve permeabilitesini sa larlar, ayr ca pekçok büyüme faktörü ve sitokin

sal  fonksiyonlar  da vard r (Poston L, 2006). Preeklamptik gebelerin serumlar nda

fibronektin, faktör VIII antijen, trombomodulin, vasküler hücre adezyon molekülü

(VCAM) gibi endotel hasar belirteçleri artm r (Boffa MC,, 1998; Budak E, 1998).

Preeklamptik olgularda anjiotensin II' ye kar  vasküler duyarl kta ve endotelin

üretiminde art , prostosiklin üretiminde ise azal  saptanm r (Schiff E, 1992; Mills

JL, 1999).

Endotel hücre hasar  preeklampsi tablosunda saptanan klinik bulgular

aç klayabilir. Endotel ba ml  vasküler tonus kontrolünün kaybedilmesi ve

vazokonstriksiyon hipertansiyona; glomerüler vasküler permeabilitenin artmas

proteinüriye; kapiller permeabilitenin artmas  üçüncü bo lu a s  kayb ,

hemokonsantrasyon ve ödeme; koagulasyon mekanizmas n bozulmas  ise yayg n

damar içi p ht la maya (DIC) neden olur. Ayr ca, vazokonstriksiyon ve iskemi karaci er

hasar na yol açar.

Preeklamptik olgular n böbrek biyopsilerinde karakteristik "glomerüler

endotelyozis" olarak tan mlanan böbrek glomerül endotelinde yayg n ödem ve me

saptan r (Smith GN, 1997) .

Sonuç olarak, preeklampsi yayg n, jeneralize endotel hasar  sonucu ortaya ç kan

sistemik bir hastal kt r. Endotel vücudun her yerinde bulunur ve dolay yla da

preeklampsi multisistemik bir klinik tablo sergiler.

Preeklampsi etiyolojisinde, bu öne sürülen hipotezlerin hiçbirisi tek ba na

patofizyolojiyi aç klamaya yeterli de ildir, daha çok bir noktaya kadar birbirlerini

tamamlamaktad rlar.
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Etiyopatogenetik faktörler birarada yorumland nda; preeklampside iki temel

patoloji sözkonusudur (Madazli R, 2008):

• Yetersiz trofoblastik invazyon ve plasentasyon sorunu

• Yayg n endotel disfonksiyonu.-pr1

Damar endoteli yap sal, metabolik ve endokrin fonksiyonlar  olan aktif bir

organd r. Endotel damar tonusunu düzenlemek için prostaglandin I2 ( PGI2 ), Nitrik

oksit (NO) ve prostaglandin E (PG E) gibi vazodilatör maddeler salg lar (Cruikshank

DP, 1996). Endotel hasardan dolay  vazodilatör maddelerin sal  azal rken, endotelin

ve trombosit kaynakl  büyüme faktörü gibi vazokonstrüktör maddelerin sal  ise

artmaktad r. Bunun sonucunda da vazospazm meydana gelmekte ve birçok organ n kan

ak nda azalma görülmektedir (Ba bu  M, 1999).

Endotel hasar sonucu vazodilatör ve antikoagülan maddelerin yap  azal r,

hasar u rayan endotel bölgesinde trombosit agregasyonu ve p ht  olu umu gerçekle ir.

Aktive trombositlerden tromboksan A2 (TXA2) ve seratonin sahn  sonucu

vazospazm ve trombosit agregasyonu gerçekle ir. Bu da endotel hasar  fazlala r,

hasara u ram  endotelden de mitojen maddeler salg lanarak bir k r döngü olu ur ( en

C, 1993). Bu yüzden endotel hücre hasar n preeklampsi patofizyolojisindeki esas

faktör oldu u dü ünülmektedir (Sibai BM, 1996).

2.4.8.1.Endotelin

Endotelin, preeklampside hasarl  endotel hücreleri taraf ndan üretilen potent,

endojen vazokonstrüktör bir peptiddir (Branch DW, 1991).

Endotelinler esas olarak endotel hücrelerinden sentezlenip salg lanan ve parakrin

olarak, salg land  yerin yak ndaki düz kas hücreleri üzerine etki eden bir peptid

grubudur (Nova A, 1988). Endotelinin üç izoformu aras nda endotelden sadece

endotelin-1 (ET-1) sal r ve di erlerine göre en güçlü vazokonstriktif etkiye sahiptir.

• ET-1 bugüne kadar bulunmu  olan en etkili vazopressör maddedir. Anjiotensin

II' den 10 kat daha güçlüdür.

• Renal kan ak  azalt r.

• Atrial natriüretik peptid (ANP) ve aldosteron salm  art r.

• Renin sal  azalt r. drar volümü ve natriürezisi azalür.

• Myokardda pozitif inotrop ve pozitif kronotrop etki gösterir.
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Vasküler düz kas hücrelerinde, fibroblast ve glomerüler mezenkimal hücrelerde

mitogenezi stimüle eder (Firth JD, 1988).

ET için iki reseptör ( ETA ve ETB) tan mlanm r. ET ETA reseptörleri daha çok

damar düz kaslar nda bulunurken, düz kas proliferasyonu ve vazokonstriksiyonu sa lar.

ET ETB reseptörleri ise endotel hücrelerde bulunur ve endotele ba

vazodilatasyonundan sorumludur (Yanagisawa M, 1988; Barton M, 2001).

Gebelikte endotelin düzeyi, gebelik öncesi de erlerine göre dü mektedir (Schiff

E, 1992). Endotelinin yüksek oldu u olgularda, do umdan 48 saat sonra ET düzeyi

normale dönmektedir (Taylor RN, 1990).

Plazma endotelin-1 (ET-1) konsantrasyonlar  preeklamptik gebelerde yüksektir

(Branch DW, 1991). Endotel tabakas n anatomik s rlardaki harabiyeti sonucu

buradaki ET-1'in kan dola na kar mas , etkilenmi  endotelyumda ET-l'in anormal

üretimi veya endotelinin dola mdan temizlenmesinde bir defekt olmas  gibi görü ler

öne sürülmü tür (Nakajo S, 1999; Usuki S, 1990).

ET-1 spesifik membran reseptörüne ba lanarak intrasellüler biyokimyasal iletiye

yol açar. Bu etkisi ile fosfolipaz-c uyar r, intrasellüler kalsiyum mobilizasyonu

gerçekle ir, intrasellüler kalsiyum art  proteinkinaz-c'yi aktive eder ve bunun

sonucunda düz kas kas lmas  gerçekle ir. Böylece endotelinin vazokonstrüktör etkisi

ortaya ç kar (Mastrogiannis DS, 1991; Masaki T, 1989).

2.4.8.2.Nitrik Oksit

Bir sinyal molekülü olarak ke fedildi i ilk y llarda "endotel kaynakl  gev etici

faktör" ad  alan NO; iki atom içeren d  yörüngesinde çiftle memi  elektron ta mas

nedeniyle serbest radikal özelli i ta yan gaz yap nda oldukça reaktif maddedir.

Lipofilik yap da olmas  nedeniyle biyolojik membranlardan h zla ve kolayca

geçebilmektedir (Bhagavan NV, 2002).

NO, vertebralarda sitokrom P- 450 redüktaz homologu olan ve NOS (nitrik oksit

sentaz) olarak adland lan enzim taraf ndan, normal diyette bol miktarda bulunan

esansiyel aminoasit L-argininden sentezlenir (Nathan C, 1992). NO sentezi ekil 2. l.'de

gösterilmi tir.

NOS, sitokrom P- 450 gibi Fe (demir) içeren protoforifrin IX'a sahiptir. NOS, L-

argininden sitrülin ve NO olu tururken, moleküler oksijene, indirgenmi  nikotin adenin

dinükleotid fosfata (NADPH) ve dört ayr  kofaktöre ihtiyaç duyar ( ekil 2. 1). Bunlar;
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FMN (flavin mononükleotid), FAD (flavin adenir  dinükleotid), HEM ve BH4

(tetrahidrobiopterin)'dir (Nathan C, 1992; Bories P, 1995).

Yine sit-P-450'de oldu u gibi, moleküller oksijen protoporfirine ba lanmadan

önce, Fe3+ 'ün Fe 'ye redüksiyonu gerekmektedir. Son görü lere göre; NOS

uyar ld nda, iki oksijen molekülünün aktivasyonu ile bir çift oksijen atomu, L-

arginine giderek (N-hidroksi arginin gibi baz  ara ürünler olu tuktan sonra) NO ve

sitrülin üretilmektedir (Nathan C, 1992; Moncada S, 1991).

ekil 2.2 Nitrik oksit sentezi

NO; nöronlar, makrofajlar ve endotelyal hücreler gibi birçok de ik hücreden

sentezlenebildi i için üç farkl  NOS izoenzim formu tan mlanm r (Bhagavan NV,

2002;  Mashage H, 1997). Bunlar:

1. Nöronal NOS ( nNOS ya da Tip I NOS )

2. ndüklenebilir NOS ( NOS ya da Tip II NOS )

3. Endotelyal NOS ( eNOS ya da Tip III NOS )

nNOS, santral ve periferik sinir sisteminde nöronal transmisyonda görev alan

NO üretiminden sorumludur (Mashage H, 1997).

NOS, vücutta makrofaj ve nötrofillerde bulunur ve Ca ba ml  de ildir.

Bakteriyel endotoksinler, interlökin-1 ve interferon-  gibi sitokinler ve bakteriyel

lipopolisakkaritler NOS sentezini ve dolay yla NO yap  uyar rlar. Ayr ca

uyar lm  makrofajlar taraf ndan oksijen serbest radikallerinin de sal  artaca ndan,

bu radikaller NO ile birle erek NO'dan daha fazla bakterisidal etkiye sahip peroksinitrit



34

(ONOO) gibi oksidan bile ikler olu tururlar. Peroksinitrit proteinlerdeki tirozin

rezidülerinin nitrasyonuna neden oldu u gibi lipid peroksidasyonunu uyar  etkiye

sahiptir (Bhagavan NV, 2002).

Damar endotel hücrelerinde asetilkolin veya bradikinin gibi agonistik bir uyar

intrasellüler Ca iyonu konsantrasyonunu artt rarak eNOS indüksiyonu ile NO üretimine

neden olurlar (Bhagavan NV, 2002). eNOS'un endotelyal hücrelerin korunmas nda rolü

oldu u bildirilmektedir (Albrecht EW, 2003).

2.4.9. Aktive Olmu  Koagulasyon:

Venöz staz art , damar duvar  hasar  ve koagulasyon kaskad ndaki

de iklikler, hiperkoagulatif durum olu turarak gebelikte tromboembolik hastal klar n

riskini art rmaktad r. Gebelikte birçok prokoagolan ve koagulasyon faktörleri artarken,

koagulasyonun do al inhibitörlerinde de iklik olur. Endotel hasar yla trombosit

adezyon ve agregasyonu olu ur, tromboksan ve serotonin salg lanmas yla bu durum

daha da h zlan r. Sonuçta koagulasyon sisteminin aktivasyonu ile lokal trombüsler

geli ir. Hiperkoagulasyon ve vazokonstriksiyon sonucu hipoperfüzyon; onun da sonucu

olarak organlarda ve plasentada iskemi ve nekrozlar meydana gelir. Plasental dola mda

meydana gelen trombüsler, preeklampsi, rahim içi geli me gerili i ve ölümüyle

sonuçlanabilir (Onba lu M, 2008).

2.5. PREEKLAMPS DE MORFOLOJ K VE FONKS YONEL ORGAN

DE KL KLER

2.5.1. Kardiyovasküler sistem:

Preeklampsi hipovolemi, hipertansiyon ve artm  sistemik vasküler rezistans ile

karakterizedir (Cotton DB, 1988). Hipovolemi vazokonstriksiyon, kapiller yataktan s

kayb  veya ba ka bir nedene ba  olabilir. Kan ak n direkt ölçümü ile birçok

organ n perfüzyonunun azald  bilinmektedir. Yine preeklamptik gebelerde tedavi

öncesi yap lan ölçümlerde normal sol ventrikül dolma bas nc , artm  sistemik vasküler

rezistans ve hiperdinamik ventriküler fonksiyon bulunmu tur (Cotton DB, 1984).

Preeklamptik gebelerin azalm  intravasküler kompartmanlar  vazospazm nedeniyle

ar dan verilen s  ile doldurulamaz. Bu hastalara fazla s  verildi inde normal olan

sol ventrikül dolma bas nc  ve buna ba  kardiyak output da artacakt r. Preeklamptik
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gebeler fazla s  kadar volüm kayb na da hassast rlar. Do umdan birkaç saat sonra

vazospazm n çözülmesi ile volüm artar ve hematokrit de eri dü er.

Uteroplasental Dola m: Gebelikte fetal allogreftin maternal doku ile etkile mesi

sonucu, genel olarak tüm kadriyovasküler sistemde, lokal olarak da uteroplasental

yatakta fizyolojik de iklikler olu ur. lk trimestrde plasentasyonla birlikte anne ile

embryo aras nda kar kl  immunolojik tolerans geli mesi ile sistemik ve lokal olarak

da uteroplasental yatakta yap sal de iklikler olu ur. Bu yap sal de iklikler, spiral

arteriollerde trofoblastlar n endovasküler invazyonu ile olu ur ve uteroplasental yata

dü ük rezistansl , dü ük bas nçl  ve yüksek ak ml  hale getirir. Gebe olmayan bir

uterusun spiral arteriollerinin uteroplasental artere dönü mesini 1967'de Brosens

fizyolojik bir de iklik olarak tan mlam r.

Normal gebelikteki bu trofoblastlar n indükledi i vasküler de iklikler

myometriyal tabakan n iç 1/3'ünde yer alan spiral arteriollerde de meydana gelir. Spiral

arteriollerin endotelyal trofoblast migrasyonu 2 evrede olu ur. lk trimestrde yaln zca

desidual segmentteki endovasküler invazyon, ikinci trimestrde ise iç myometriyal

tabakaya endovasküler invazyon gerçekle ir. Spiral arteriollerin trofoblastlarca

invazyonu sonucu damar duvar nda müsküler ve elastik komponent kayb  olur ve bu da

yukar da bahsedilen dü ük rezistans, dü ük bas nç ve yüksek ak ma neden olur.

Preeklampside ise spiral arterlerde meydana gelen fizyolojik de iklikler, bu arterlerin

desidual bölümleri için geçerlidir. Myometriyal segmentler anatomik olarak sa lam

kal r ve dilate olmazlar. Spiral arterlere adrenerjik sinir iletimi sa lam kal r. Plasental

yataktaki spiral arterlerin 1/3'ten 1/2' sine kadar olan k sm , endovasküler trofoblast

göçünün tamamen kayb  belirten trofoblast n invazyonu sonras  tamamen

endovasküler alandan kaçarlar. Böylece, spiral arterlerdeki fizyolojik de melerle

birlikte uteroplasental arter say  azal r.

Normal gebeliklerde intraluminal sitotrofoblast, trofoblast hücrelerinin damar

duvar na dahil olamamas ndan dolay  geç gebelik haftalar nda görülmez. Fakat spiral

arterlerdeki intraluminal sitotrofoblast, preeklampside ve IUGR'de görünmeye devam

eder. Ayr ca birçok damar fibrinoid materyalle t kal r ve biti ik köpük hücre

invazyonu (aterom) görülür. Akut ateroz, damar duvar n fibrinoid nekrozu, lipid

yüklü makrofaj (foam cell) birikimi ve perivasküler mononükleer hücre infiltrasyonu ile

karakterizedir. Preeklampside akut ateroza ba  tromboz, plasental enfarkta neden olur.

Preeklamptik gebelerde spiral arterlerin intramyometriyal bölümlerinden al nan
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biyopsilerde patolojik bir de iklik olarak multinükleer dev hücreler görülmektedir.

Spiral arterlerde ateroskleroz geli imi, lipoprotein (a) ile ili kili bulunmu tur. Ayn

patolojik vasküler de iklikler gebeliklerinde IUGR'si olan normotansif ki ilerde de

görülebildi inden, bunlar preeklampsiye spesifik de ildir.

Uteroplasental yetmezli in patogenezinde anjiogenik büyüme faktörlerinin

muhtemel rolleri pek çok kez çal lm r. Desidual makrofajlar taraf ndan VEGF

(vasküler endotelyal büyüme faktörü) üretimi ile intermediate ve ekstravillöz

trofoblastlardaki Flt (fms-like tirozin kinaz) reseptör varl  sonucunda makrofajlar ile T

ve B hücre reseptörleri taraf ndan büyüme faktörlerinin ekspresyonu, preeklampsi ve

IUGR'deki ekstravillöz trofoblast invazyonunun engellenmesinden sorumlu tutulmu tur.

Bilindi i üzere VEGF, anjiogenezin uyar lmas nda anahtar role sahip endotele özgün

bir mitojendir, ayn  zamanda preeklampside düzeylerinin azald  gösterilmi  olan nitrik

oksit ve prostasiklin adl  sinyal moleküllerinin üretimini uyararak vazodilatasyona

neden olur. Faaliyetleri, yüksek afiniteli reseptör tirozin kinazlarla olan etkile imleri ile

kontrol edilir. Bunlardan biri de Flt-1 olup sadece vasküler endotel yüzeyinde

tan mlan r; endojen bir protein olan sFlt-1 (VEGF reseptörü-1 olarak da bilinir.)'e

dönü tükten sonra hücre zar na yap amaz ve maternal kana sal verilir. Dola imda

VEGF'ye ba lan p onun endojen reseptörlerle etkile mesini önler; sFlt-1 ayr ca VEGF

ailesinin bir üyesi olan ve esas olarak plasentada yap lan plasental büyüme faktörüne

(PlGF) ba lan r ve etkilerini antagonize eder. Genetik yap lar  modifiye edilerek renal

VEGF üretimi % 50 oran nda azalt lan farelerde glomerüler endotelyoz ve proteinüri

gözlenmi tir. sFlt-1 preeklamptik kad nlar n plasenta ve kanlar nda normal gebelere

göre daha yüksek miktarlarda bulunmaktad r. Hipertansiyon ve proteinüri olu madan 5

hafta kadar önce sFlt-1 düzeylerinin artt  ortaya konmu tur. Normal gebeliklerde

35.haftadan do uma kadar olan dönemde sFlt-1 düzeylerinde belirgin bir art  olsa da

preeklamptik gebelerde söz konusu art  20.gebelik haftas ndan sonra olmaktad r. Her

iki grupta da do umdan sonra sFlt-1 düzeyleri h zl  bir ekilde dü mekte olup, bu da

enzimin büyük oranda plasenta kökenli oldu una i aret etmektedir.

sFlt-1 düzeyleri, preeklamptik gebelerde proteinürinin iddeti ile de do rudan

ili kili bulunmu tur. Bir adenoviral vektör kullan larak sFlt-1 geninin gebe farelere

transfer edilmesi, preeklampsinin klasik patolojik renal lezyonu olan glomerüler

endotelyoza yol açmakta ve söz konusu farelerde hipertansiyon ve proteinüri

geli mektedir. Bu verilerden yola ç karak; artm  sFlt-1 düzeylerinin, VEGF ve PlGF'ü

nötralize ederek preeklampsideki maternal sendromun patogenezinde nedensel bir rol
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oynayabilece i söylenebilir. Burada k saca PlGF'den de söz etmek gerekirse, VEGF

ailesinden plasentaya spesifik bir anjiogenetik faktör oldu u ve sFlt-1'e z t olarak

preeklampsinin ba lang ndan 9-11 hafta önce azalmaya ba lad , hipertansiyon ve

proteinüri geli iminden 5 hafta kadar önce belirgin olarak azald  gözlenmi tir

(Pijenborg R, 1997).

Adezyon molekülleri hakk nda artan ilgi, yeni ara rma alanlar  açm r. Hücre

göçü extrasellüler matriks (ECM) proteinlerinin adezyonuna ba r. Adezyonu

sa lamaya ek olarak ECM proteinlerinin spesifik transmembran reseptörlerine

ba lanmas , hücre büyüme ve farkl la mas  etkiler. mplantasyon s ras ndaki

trofoblast davran lar , ayn  zamanda desidual ECM proteinleri taraf ndan da etkilenir.

Hücreler ECM proteinlerine adezyon molekülleri ad  verilen uygun yüzey reseptörleri

ile ba lan rlar.

Adezyon moleküllerinin 4 majör ailesi; integrinler, kaderinler, immunoglobulin

süperailesi ve selektinlerdir. E-kaderinler, sitotrofoblast n (CTB) sinsityotrofoblasta

(STB) differansiasyonu ile ilgiliyken integrinler ECM adezyonunda görev al rlar.

ntegrinler, alfa ve beta subünitlerin non kovalent olarak ba lanm  oldu u

transmembran glikoproteinlerdir. Halen 15 alfa ve 8 beta subüniti bilinmektedir.

ntegrinin ba  özelli i de ik alfa ve beta subünitleri ile belirlenmektedir. Örne in alfa-

1beta-1 ve alfa-6 beta-4, laminin için reseptör iken alfa-5beta-1, alfa-4beta-1, alfa-

4beta-7 fibronektine ba lan r. Ayr ca de ik hücre tiplerinde ayn  integrin de ik

ligandlara ba lan r. Bu da integrin spesifitesinin göstergesidir. Trofoblastlar fibronektin

ile örtülü yüzeyler üzerinde çok iyi bir yay lma ve göç gösterir ve bu, onlar n

multinükleer dev hücreler olu turmak üzere füzyonunu kolayla r. Trofoblastlar n

invazif ve migratuar davran lar n temelinde integrinlerin durumundaki de iklik

etkin rol oynamaktad r. Preeklamptik hastalar n plasental yataklar ndaki trofoblastlar,

beta-4'leri bask lay p alfa-6 alt biriminden alfa-5 ve alfa-1 alt biriminin yerine geçmede

ba ar z kal rlar. Pijnenborg ve arkada lar  (Pijenborg R, 1997) preeklamptik

hastalarda trofoblastlar n fibronektin ve vitronektin üzerine ba lanmalar nda azalma

gözlemi lerdir. Bu durum trofoblastlar n integrinlerle olan ili kilerindeki farkl

yans r. Aksine Divers ve arkada lar  (Divers MJ, 1995) normal ve preeklamptik

gebelerde fark görmemi lerdir. nvazif CTB taraf ndan anormal integrin de imi,

primer bir özellik de ildir. Alternatif aç klamalar; trofoblastlar ve desidual lenfatik

hücreler aras ndaki anormal ili ki veya sadece hipoksidir.
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Kan Hacmi: Yetersiz plazma volüm geni lemesi; artm  IUGR riski, erken do um,

oligohidramnios ve gebeli in indükledi i hipertansif hastal klar ile ili kilidir. Chesley

(Chesley LC, 1978) preeklamptik kad nlardaki ortalama plazma hacminin beklenenin %

9 alt nda oldu unu ve hatta ciddi hastal  olanlarda normalin % 30-40 a nda

oldu unu belirtmi tir. Asl nda plazma hacmindeki azalma hipertansiyon varl ndan

çok IUGR ile ili kilidir. Preeklampsideki k rm  küre hacmi ile normotansif bir gebe

aras nda belirgin bir fark olmamas ndan dolay  hemoglobin (Hb) seviyesinin takibi

plazma volümünü yans tmada de erli bir yöntemdir. Kötü perinatal sonuçlar n takibinde

anormal derecede yüksek Hb seviyeleri anormal derecede dü ük estriol veya HPL

seviyelerine oranla daha iyi bir göstergedir. Bu durum dü ük do um a rl , dü ük

plasenta a rl , prematürite, perinatal mortalitedeki art , artm  sistemik vasküler

rezistans (SVR) ve hipertansiyonla ili kilidir. Birbirini takip eden patolojik gebeliklerde

Hb konsantrasyonu ilk ve ikinci trimestrlerde zaten artm  bulunabilir. Hipovolemi ve

hemokonsantrasyon, preeklampsideki artm  kan vizkositesinin en önemli sonucudur.

Plazma volümündeki bir azalman n hipertansiyona yol açabilece i gerçe i, baz

ara rmac lar  plazma hacmindeki azalman n preeklampsinin temel özelli i oldu una

inand rm r. Plazma volümündeki azalma hipertansiyon geli mesine sebep olsa da

vazokonstrüksiyon sa lad na dair bulgu yoktur. Preeklampside vazoaktif ajanlara

kar  vasküler refrakterli in azalmas  ve takiben vazokonstrüksiyon olur, bu da

intravasküler hacimde azalma ve kapillerlerden ekstravasküler alanlara anta neden

olur.

Gebelikleri daha sonra IUGR ile komplike olan kad nlar; kardiak outputta

azalma, sol atrium çap nda önce artma, daha sonra da azalma ile karakterizedir. Hacim

adaptasyonu yetersizdir. Total ekstrasellüler s  hacminin preeklamptiklerde

de medi inin gözlenmesi, ekstrasellüler s n intravasküler ve ekstravasküler

kompartmanlarda da ld  dü ündürmektedir. Ödem ve lik, preeklampsinin

güvenilir i aretleri olmasalar da, ekstrasellüler s  da ndaki bu de ikli in klinik

göstergeleridir. Patolojik ödemin nedeni normal gebelikte oldu u gibi artm

intrakapiller hidrostatik bas nç de ildir. Preeklampsideki artm  prekapiller direnç

nedeniyle, intrakapiller hidrostatik bas nç asl nda azalm r. Patolojik ödem; plazma

proteinlerine artm  mikrovasküler geçirgenlik, plazma kolloid osmotik bas nc nda

dü me ve interstisyel protein miktar nda artma ile olu ur.
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Kan Bas nc : Preeklampside hipertansiyon, hastal n erken ve kesin bulgusudur.

Gebelik hipertansiyonu tek ba na bir hastal k de ildir. Altta yatan hastal a annenin

cevab r, bir risk göstergesidir. Gestasyonel hipertansiyon, preeklampsiden daha farkl

bir hastal k gibi davran r. Conde-Agudelo ve arkada lar n (Conde-Agudelo A, 1993)

20.haftadan sonra takip edilen 588 nullipar hastada yapt klar  çal mada, gestasyonel

hipertansiyon grubunda (N=63) , preeklamptik (N=23) ve normotansif kad nlardan çok

daha yüksek arteriyel kan bas nc  saptam lard r. Bu fark gebelik boyunca ayn  kalm

ve preeklamptik kad nlarda tansiyon art n 35.haftadan sonra gözükmesi nedeniyle,

preeklamptik ve gestasyonel hipertansiyon hastalar n tansiyonlar  ancak do um

zaman  birbirine yak n hale gelmi tir. Tüm bunlar, gestasyonel hipertansiyonun latent

esansiyel hipertansiyonun ba lang ç bulgusu oldu unu desteklemektedir.

Sonuç olarak kan bas nc nda artma olmadan preeklampsinin di er bulgular

gösteren hastalar yanl  tedavi edilebilir. u anda gebeli in indükledi i hipertansiyonu

do ru bir biçimde klasifiye edecek uluslar aras  bir konsensus yoktur. Gebelik s ras nda

artm  kan bas nc na yönelik olarak söylenebilecek tek ey "yüksekse kötü, dü ükse

(limitler dahilinde) iyi oldu udur." Kan bas nc  artt kça, perinatal mortalite de artar

(Özbilen N, 2007).

Kardiyak Output: Preeklampside kardiyak output artm r, azalm r,

de memi tir eklinde de ik yorumlar vard r. Easterling ve arkada lar n (Easterling

TR, 1989) komplike olmam  nullipar gebeler üzerinde yapt klar  longitudinal

çal mada doppler ile kalp at mlar  ölçülmü  ve preeklampsi ile sonuçlananlarda

kardiyak outputun artt  gösterilmi tir. Postpartum 6.haftada preeklamptik hastalardaki

hipertansiyon çözülmü  ancak kardiak output artm  bir ekilde seyretmi  ve periferal

direnç normotansif hastalardan daha dü ük saptanm r.

Easterling ve Benedetti (Easterling TR, 1989) klinik olarak ciddi hastal n

ba lang nda kardiyak outputun artmas n karakteristik oldu unu belirterek baz

hastalar n yüksek kardiyak output-dü ük SVR durumundan, dü ük kardiyak output-

yüksek SVR durumuna geçtiklerini söylemi lerdir. Bu, gebe olmayan olgulardaki

kronik hipertansiyona benzer bir modeldir ve "hiperdinamik hastal k modeli" olarak

isimlendirilir. Bu modele göre endotelyal hücre hasar , preeklamptik klinik bulgulara

yol açar ve bu, mikrosirkülasyondaki artm  ak n sonucudur. Fakat bu hipotez hatal

olabilir ve Easterling'in çal malar n di er aç klamalara daha yak n oldu u

görünmektedir. Easterling'in çal malar na göre; hipertansiyonla hastalar normotansif
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hastalardan daha k sa ve belirgin olarak daha a rd r. Obesite hipertansiyon ile yüksek

korelasyon gösterir ve kan bas nc ndaki art , strok volümdeki art a dayan r ve artm

kardiyak outputa sebep olur. Ki i ne kadar mansa herhangi bir kan bas nc nda daha

yüksek bir kardiyak outputa sahiptir ve ayn  kan bas nçl  zay f bireylerden daha dü ük

SVR'a sahiptir. Bu iddia, ilk trimestrdeki artm  kan bas nc  ve postpartum 6.haftada

preeklamptik hastalardaki artm  kardiyak output ile desteklenir. Bu nedenle;"hafif-

ml  preeklampsi" denilebilecek hastalar n artm  kardiyak outputlar  büyük ihtimalle

ki ilerin obesiteleri ile ili kilidir ve preeklampsi göstergesi de ildir. IUGR ile komplike

olan gebelikler birinci trimestr n erken döneminde görülmeye ba lanan dü ük kardiyak

output ve yetersiz plazma volüm art  ile karakterizedir. Ayr ca, tedavi edilmemi ,

primigravid preeklamptik hastalarla çal ma yapan tüm yazarlar; azalm  kardiyak

output, artm  SVR ve dü ük veya normal pulmoner kapiller wedge bas nc  (PCWP)

bulmu lard r (Özbilen N, 2007).

Tedavinin hemodinami üzerindeki etkilerini de erlendirmek için Visser ve

Wallenburg (Visser W, 1995) 87 tedavi almam  preeklamptik kad ndaki pulmoner arter

katater ölçüm sonuçlar , 47 de ik ilaç ve IV s  alm  preeklamptik kad n sonuçlar

ile kar la rm lard r. 10 normotansif gebe ise kontrol grubu olarak al nm r. Tüm

ölçümler 25-34. haftalarda yap lm , tedavi edilmemi  hastalardaki ortalama kardiyak

indeks, tedavi edilmi  ve normotansiflere oranla belirgin olarak dü ük bulunmu tur.

Pulmoner kapiller wedge bas nç her iki grupta da ayn  saptanm r. Tüm hemodinamik

de kenler tedavi edilmemi lerde, tedavi edilenlere oranla daha dü ük bulunmu tur.

Tedavi edilmemi  hakiki preeklamptik hastalarda; dü ük kardiyak indeks, yüksek SVR

ve dü ük-normal dolum bas nc  görülür.

2.5.2.  Periferal Rezistans:

Sistemik vazospazm, preeklampsinin karakteristik özelli i olup pulmoner arter

kateter ölçümleri ile kendini yans r. Visser ve Wallenburg (Visser W, 1995)

çal malar nda tedavi edilmemi lerin SVR indeksini, tedavi edilmi  olanlardan ve

normotansiflerden daha yüksek bulmu lard r.



41

2.5.3. Santral sinir sistemi ve beyin:

Preeklampside beyine giden kan ak nda ve serebral oksijen metabolizmas nda

herhangi bir de iklik olmamas na ra men normal gebelere oranla serebral vasküler

dirençte belirgin bir art  olmaktad r. Eklampsi nedeniyle ölen hastalar n üçte birinde

pete iden geni  hematomlara kadar uzanan serebral kanamalar görülmü tür. Eklamptik

konvülzyonlardan sonra ise hastalar n %75'inde spesifik olmayan, geçici, anormal

elektroensefalogram bulgular  mevcuttur (Vuorela P, 2006). Bu hastalar n bilgisayarl

tomografi görüntülerinde ise lokal ödem ve kanama ile uyumlu olabilecek kortikal

hipodens alanlar dikkati çekebilir.

2.5.4. Hematopoetik sistem:

Bütün preeklamptik gebelerde hematolojik bozukluk olmas art de ildir.

Görülen patolojiler; trombositopeni, baz  p ht la ma faktörlerinin miktar nda azalma ve

hemolizdir.

Preeklampsi-eklampsi olgular nda maternal trombositopeni görülmektedir.

Do umdan birkaç gün sonra normal seviyeye ç kar.

Trombositopeninin her hastada derecesi farkl r. Trombositopeninin

etiyolojisinde trombosit ba layan antikorlar sorumlu tutulmu tur (Staff AC, 2005).

Koagülasyon sistemindeki de iklikler preeklampside klinik olarak belirgin

de ildir. Von Willebrand faktörün aktivitesinin Faktör VIII aktivitesine oran  artm r.

Antitrombin III seviyesi ise azalm r (Tsatsaris V, 2003).

r preeklampsi ve eklampsi olgular n %7'sinde dissemine intravasküler

koagülasyon (DIC) görülmektedir. DIC'te intravasküler prokoagülanlarda azalma, fibrin

m ürünlerinde artma ve mikrotrombüslere ba  son organ hasar  vard r

(Karumanchi SA, 2004). DIC'in preeeklampside olu  mekanizmas nda vazospazma

ba  endotel hasar  sorumlu tutulmaktad r. Yine vasküler fibronektinin preeklampside

yüksek bulunmas  bu görü ü desteklemektedir (Odendaal HJ, 1990). Hemolizin olu

mekanizmas  vazospazma ba  endotelyal yüzeyin bozulmas , trombositlerin bu

yüzeylere yap mas , fibrin birikimi ve sonuçta mikroanjiopatik hemolizin

gerçekle mesi eklinde aç klan r. A r preeklampsili ve eklampsili hastalar n

eritrositlerinin morfolojisi incelendi inde izositosis ve ekinositosis görülmü , bu

de iklikler normal gebelerde gözlenmemi tir.
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2.5.5. Böbrekler:

Gebelik s ras nda renal kan ak  ve glomerüler filtrasyon oran  artar. Fakat

preeklamptik hastalarda normal gebelere k yasla renal perfüzyon %20, glomerüler

filtrasyon oran  %32 oran nda azd r. Preeklamptik hastalardan al nan renal biyopsilerde

hastal a ait de iklikler izlenebilir. Bu hastalar n glomerüler kapiller endotelinde

me ve bununla birlikte endotel hücrelerinin alt nda ve aralar nda fibrinojen

derivelerinin depozitleri görülür. Bu yap ya Spargo taraf ndan glomerüler kapiller

endoteliyozis ad  verilmi tir (Pijenborg R, 1991). Glomerüler de iklikler ancak

postpartum haftalar sonra normale dönebilmektedir (Özbilen N, 2007).

2.5.6. Karaci er:

Preeklampsi ile birlikte görülen hemoliz, yükselmi  karaci er enzimleri, dü ük

platelet say  ile karakterize bir durum olan HELLP sendromu tariflenmi tir. Serumda

karaci er enzimlerinin yükselmesinin muhtemel sebebi, karaci er lobüllerinin

periferinde  görülen  periportal  hemorajik nekrozlar eklindeki lezyonlard r. Bu

lezyonlardan ve kapsülden olan kanamalar subkapsüler hematomlara neden

olabilmektedir. Karaci er kapsülü alt ndan olan kanama o kadar ciddi boyutta olabilir ki

kapsül rüptüre olup hayat  tehdit edici intraperitoneal kanamaya sebep olabilir (Özbilen

N, 2007).

2.5.7. Plasenta:

Preeklampsi olgular nda uteroplasental kan ak  azalmaktad r. Normal

gebelikte trofoblastlar n invazyonu ile spiral arterler dilate, rezistans  dü ük damarlara

çevrilirler. Preeklampside trofoblast invazyonu defektiftir. Preeklamptik hastalar n

uteroplasental yap lar nda meydana gelen belirgin histolojik de iklikler hastal k için

patognomoniktir ve akut arteroz olarak adland r. Bu de iklikler; endotel hücre

hasar , bazal membran bütünlü ünün bozulmas , platelet depositleri, mural trombus,

fibrinoid nekroz, intimal hücre proliferasyonu ve myointimal hiperplazi, düz kas hücre

hiperplazisi, düz kas hücrelerinde ve myointimal geni  ya  nekrozlar , damar lümeninde

daralmaya neden olan vazospazmla birlikte düz kas hücresi proliferasyonu gibi

mikroskobik bulgular  içermektedir (Özbilen N, 2007).
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2.5.8. Endokrin sistem:

Normal gebelikte renin, anjiotensin ve aldosteron artarken preeklamptiklerde

gebe olmayan kad nlardaki düzeye kadar iner. Normal gebelerde anjiotensin ve

aldosterona kar  direnç varken preeklamptikler ise hassast r.

Preeklampside norepinefrinin pressor etkilerine duyarl k ve üriner katekolamin

at nda art  vard r. Bu olgularda vazodilatator etkili PGE2 ve PGI2 (prostasiklin)

miktar  azalm , vazokonstriktör etkili PGF2 miktar  artm r (Divers MJ, 1995).

Human koryonik gonadotropin (HCG) seviyesi a r preeklampsi olgular nda

normal gebelere göre yüksek, hafif preeklampsi hastalar nda ise ayn  oldu u daha

önceki çal malarda görülmü tür (Conde-Agudelo A, 1993). Daha sonra Said ve

arkada lar  yapt klar  ara rmada normal gebeler ile kar la ld nda preeklamptik

gebelerde beta HCG de erini daha yüksek bulmu lard r; hafif ve a r preeklampsi

aras nda ise fark bulamam lard r.

Yine preeklampside human plasental laktojen hormon (HPL) konsantrasyonu

azalm , atriyal natriüretik peptid ise yüksek bulunmu tur (Easterling TR, 1989).

2.6. PREEKLAMPS N ET YOLOJ  VE R SK FAKTÖRLER

Preeklampsinin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ama trofoblastik

dokunun varl nda ortaya ç kan bir sendromdur. Kesin tedavisinin gebeli in

sonlanmas  olmas  da bunu aç kça göstermektedir. Yine plasentasyonda defekt ya da

hiperplasentasyon olan molar gebelik ve ço ul gebelik gibi durumlarda preeklampsi

riski artmakta ve koriyonik villuslar n normal gebelere göre bu olgularda fazla olmas

sorumlu tutulmaktad r. Myometriumdaki arterlerin trofoblastlar taraf ndan

invazyonunda problem olan gebeliklerde azalm  plasental ak m ve bunun sonucunda

preeklampsi ve intrauterin geli me gerili i (IUGR) gözlenmektedir (Chesley LC, 1986;

Piering W, 1993).

Geleneksel olarak preeklampsiye ait etyopatogenezde bozulmu  prostaglandin I2

(PG I2) , tromboksan A2 (TX A2) dengesi, oksijen serbest radikalleri, nitrik oksit

metabolizmas , homosistein ve trombofilinin muhtemel tetikleyici etkisi ve kalsiyum

metaolizmas ndaki dengesizliklerin bir sonucu olan maternal vasküler endotelial

disfonksiyon suçlanmaktad r (Dekker GA, 1998).
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PG I2, endotelial kaynakl  potent bir vazodilatatör ve platelet agregasyonunun

güçlü bir inhibitörü iken TX A2, platelet kaynakl  olup güçlü bir vazokonstriktör ve

platelet  agregasyonunu  stimüle  eder.  Endotelial  disfonsiyon  sonucu  PG  I2  sal

azal r ve subendotelial kollajenin aç a ç kmas  TX A2 sal nmas na ve platelet

agregasyonuna neden olur. TX A2 lehine bozulmu  PG I2 /TX A2 dengesi

preeklampsideki patofizyolojik mekanizman n merkezinde bulunan vazokonstriksiyon

ve hipertansiyonun geli imine katk da bulunur ( Ylikorkala O, 1992; Gürçkaya E, 2001;

Maegher EA, 1993).

Hipertansiyon ve glomeruler endotelial hasar proteinüriye neden olur. Azalm

intravasküler ozmotik kolloid bas nç intavasküler s  kayb  artt r. Tüm bunlar n

sonucunda hematokrit yükselmesiyle kendini gösteren hemokonsantrasyon, endotelial

bölgelerde a  platelet kayb  ile trombositopeni ve koagülasyon kaskat n aktivasyonu

ile dissemine intravasküler koagülopati (DIC), mikrovasküler sahalarda koagülasyon

kaskat n presipitasyonu, soluble fibrin monomerlerinin üretimi ile mikroanjiopatik

hemoliz ve serum laktat dehidrogenaz enzim düzeylerinde art  görülebilir. Serebral

ödem, vazokonstriksiyon ve kapiller endotelial hasar, hiperrefleksi, klonus, konvulsiyon

veya hemorajiye sebep olabilir. Hepatik ödem ve /veya iskemi serum tansaminazlar n

yükselmesine, glisson kapsülünün gerilmesine ve buna ba  sa  üst kadran a na

neden olabilir ( Miller DA, 2002).

Hem preeklampsideki gebelik komplikasyonr n aç klanmas nda hem de

preeklampsinin etyopatogenezinde plasentasyona maternal vasküler cevapta yetersizlik

suçlanmaktad r. Plasentasyonda maternal vasküler cevap spiral arterlerin trofoblastik

dokular taraf ndan endovasküler invazyonu ile olu ur. Böylece spiral arterler

uteroplasental arterlere dönü ür. Bu dönü üm iki evrede gerçekle ir. Birinci evre ilk

trimesterde görülür ve spiral arterlerin desidual segmentteki spiral arterlerde trofoblastik

invazyon olu ur. Bu proses kendi kendini s rlay  özellik ta r. Bu durum vasküler

bas nc n dü mesine ve yüksek kan ak na sebep olur. Preeklamptik gebelerde

sekonder trofoblastik invazyon yetersiz olur ve spiral arterlerin adrenerjik innervasyonu

devam etmektedir (Zuspan FP, 1991). Myometrium 1/3 iç k sm nda yetersiz sekonder

trofoblastik invazyon sonucunda bu arterlerin bütünlü ünü bozmaktad r. Birçok

morfoloji çal mas nda, preeklamptik gebelerde plasentasyonun yetresiz oldu u

gösterilmi ir (Brosen I, 1967; Gerretsen G, 1981). Tüm bunlara ba  olarak

uteroplasental arterlerin lümeni daral r, intimadaki aterozis ve vazospazm n bir sonucu

olarak da intervillöz perfüzyon azal r (Smets EM, 2005).
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Sonuçta, plasental infarkt, trombozis, hipoksi, spiral arterlerin defektif

transformasyonu ile artm  apopitozis, trofoblastlar n invazyon kapasitesinde

bozulmalara yol açmaktad r. Trofoblastlar n bu yetersizli i preeklampsinin

ba lang nda kritik faktördür.

Preeklampside karakteristik lezyon sitotrofoblast taraf ndan interstisyel

invazyonun yetersizli i ve s rl  endovasküler invazyondur. nsan trofoblast invazyonu

için hayati öneme sahipolan MMP-9 expresyonunda ve anjiogenesis için anahtar rol

oynayan VEGF (VEGF-1) reseptör expresyonunda azalma söz konusudur. Böylece,

sitotrofoblastlar n adeziv ve degrativ özelliklerinin zarar görmesine ba  olarak uterin

arteriyoller küçük ve yüksek rezistansl  damarlar olarak kal r. Bu durum fetal ihtiyaçlar

için artan kan ak m gereksinimine cevap veremez (Soundararajan R, 2004).

Zeeman ve Dekker trombosit disfonksiyonuna neden olan endotel hasar n

preklampsi patolojisinden esas olarak sorumlu oldu unu otaya koymu lard r (Zeaman

GG, 1992). Maternal serum endotelin düzeyi preeklamptik gebelerde yüksek olas

endotel hasar n bir göstergesidir. Preeklamptik gebelerde endotel hücre aktivasyonunu

gösteren von Willebrand faktör, fibronektin ve trombomodulin düzeylerinin artt

gösterilmi tir.

Küçük lipofilik bir molekül olan nitrik oksit de ik dokulardan ve endoteli,

serebellumu ve hepatositi ve makrofajlar  içeren de ik dokulardan salg lanmaktad r.

Nitrik oksit hedef hücrede guanilat siklaza ba lanarak guanozin trifosfat n siklik

guanozin monofosfata dönü ümünü h zland rmakta ve kolayl kla hücreden d ar

kabilmektedir. Artan siklik guanozin monofosfat hücre içi kalsiyum miktar

artt rarak damarlardaki düz kas hücrelerindeki gev emeyi sa lamaktad r. Siklik

monofosfat ayn  zamanda trombositlerin çökmesini ve damar yüzeyinde bulunan

endotelyal hücrelere yap mas  önlemektedir (Moncada S, 2002).

Gebeli e ba  hipertansiyon öncelikle nulliparlar n hastal r (Hauth JC,

2000). ABD'de tüm nullipar gebeliklerde insidans  %6-7'dir. Siyah rktan olman n

hastal k için bir risk faktörü olu turdu u pek çok yay nda belirtilmi tir. Preeklampsi ve

eklampside ailesel yatk nl k da mevcut olabilir. Bu nedenle ailede preeklampsi hikayesi

olu u  önemlidir  ve  riski  6  kat  art rd  ifade  edilmektedir.  Resesif  geçi li  tek  gen

mutasyonu sonucu ya da parsiyel penetrasyon gösteren dominant bir gene ba

olabilece i gibi multifaktöryel olabilir (Chesley LC, 1986).
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Preeklampsiye neden olabilece i belirtilen di er risk faktörleri olarak; triploidi,

erkek fetus, sakrokoksigeal teratom, hipertiroidizm, bariyer kontrasepsiyon yöntemleri,

yard mc  üreme teknikleri, idrar yollar  enfeksiyonlar , hiperemezis, epilepsi, migren

belirtilmektedir (Adi-Said D, 1995). Bunlar n preeklampsi ile birlikteli i tam olarak

kan tlanmam r.

Bunlar n yan  s ra preeklampsiye yatk nl k artt ran faktöler, kad na, erke e ve

gebeli e ait faktörler olarakta üç gruba ayr lmaktad r ve bu gruplar Tablo 2.4 'te

preeklampsi için risk faktörleri olarak sunulmaktad r.

Tablo 2.5 Preeklampside Risk Faktörleri

Hasta le lgili Faktörler
Ya
Nulliparite
Daha öce preeklampsi geçirmi  olmak
Ailesel preeklampsi anemnezi
Annenin baz  spesifik hastal klar
Esansiyel hipertansiyon
Baz  spesifik renal hastal klar
Obezite
nsulin rezistans , Diabetes Mellitus

Trombofililer
Otoimmun hastal klar (SLE)

Partner ile ilgili faktörler
Tek e lilik

rl  sperm maruziyeti
Donör inseminasyonu
Ooosit donasyonu
Daha önceki gebeli inde preeklampsi geçiren kad n kocas  ile evli olmak

Gebelikle ilgili faktörler
Ço ul gebelik
Hidrops fetalis
Kromozom anomalileri (trizomi 13 triploidi)
Mol hidatiform
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2.7. PREEKLAMPS N MATERNAL VE FETAL KOMPL KASYONLARI

Preeklampsi ve eklampsi, perinatal morbidite ve mortalitede belirgin derecede

art a neden olan obstetrik bir olgudur. Preeklamptiklerde %5-14 aras nda olan perinatal

mortalite, eklamptiklerde %13-37,9 aras nda de mektedir (Pritchard JA, 1985).

Preeklampside kar la labilecek ba ca komplikasyonlar hem anneyi hem de

bebe i etkileyebilir (Tablo 2.5). Komplikasyonlar n s kl ; hastal n iddeti, hastal n

ba lad  gebelik haftas  ve beraberindeki di er medikal problemlerin varl  ile

ilgilidir. Preeklampside maternal mortalite çok nadir olmas na kar n (Dennis EJ, 1982),

eklampside bu oran %0-17.5 aras nda de mektedir (Pritchard JA, 1985; Dennis EJ,

1982). Preeklampside geli en komplikasyonlar  fetal ve maternal komplikasyonlar

olmak üzere iki grupta toplan r.

Tablo 2.6 Preeklampside komplikasyonlar

Fetal komplikasyonlar Maternal komplikasyonlar

IUGR Konvülsiyonlar

Plasental abruptio Akut böbrek yetmezli i

Artm  perinatal morbidite Kalp yetmezli i

Prematüre do um Pulmoner ödem

Oligohidroamnios ntrakraniyel kanama

Fetal asfiksi Serebral ödem

Körlük

Karaci er subkapsüler hematomu ve rüptürü

Akut karaci er yetmezli i

Plasental abruptio

HELLP sendromu

2.7.1. Maternal Komplikasyonlar

a)Eklamptik Konvülziyonlar: Preeklampsi tablosuna tonik ve klonik

konvülziyonlar n eklenmesi olup,     preeklamptik hastalar n  %   1'inde olu ur.

Konvülziyonlar serebral korteks kökenlidir, santripedald r. Yüzden ve üstten

ba layarak bütün çizgili adelelere yay r. Çizgili adelenin irade d  kas lmalar na

solunum adeleleri ve diyafragman n kat lmas  ile solunum durur, anoksi geli ir. Çene

adelelerin sürekli kas lmas  ile dil labilir, hatta bazen kopabilir. Gebelerde

konvülziyonlar genellikle öncü belirtiler sonras nda olabildi i gibi bazen de ba  a ,
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vizüel bozukluklar, ödem, proteinüri ve hipertansiyon gibi uyar  belirtiler olmadan

aniden geli ebilir. Konvülziyonlar geli meden önce görülebilen uyar  semptomlar

aras nda iddetli ve sebat eden ba  a , görmede bulan kl k, fotofobi, irritabilite,

geçici mental de iklikler, epigastrik a , bulant  ve kusmad r. Dikkat edilmesi

gereken husus, bu semptomlar n sadece % 50 hastada görüldü üdür. Eklampsi, % 0,514

oran nda mortaliteye yol aç p, intraserebral hemoraji en s k rastlanan en s k rastlanan

ölüm sebebidir. Perinatal mortalite % 10-28 oran nda olup, k smen prematürite ve fetal

geli me gerili ine ba r. Eklampsideki ölü do umlar n ço u, ablasyo plasenta

yüzündendir. Eklampsilerin % 50'si, ço unlu u 3.trimestrde olmak üzere antepartum

dönemde, % 25'i do um esnas nda, % 25'i erken lohusal kta olur. Do um sonras

görülen eklampsiler ço unlukla do umdan sonraki 48 saati kapsar, çok nadiren 6

haftaya kadar da görülebilir. lk trimestr ve geç postpartum dönemdeki

konvülziyonlarda gebelikle ilgili olmayan ve kapsaml  nörolojik de erlendirmeyi

gerektiren serebrovasküler bozukluklar, beyin tümörleri, menenjitis ve epilepsi gibi

santral sinir sistemi patolojileri dü ünülmelidir. Olay n patofizyolojisi henüz tam olarak

anla lamamakla birlikte bilgisayarl  tomografi ve serebral arteriyografi bulgular  ile

postmortem incelemeler pete iyal hemoraji, ödem ve infarktüsle olan intrakraniyal

vazospazm  göstermektedir. Eklampsinin di er komplikasyonlar  aras nda pulmoner

ödem, retina dekolman , gastrik muhtevan n aspirasyonu (% 2), hipertansif ensefalopati,

konjestif kalp yetmezli i, malign ventriküler aritmiler ve D.I.C. yer al r. Perinatal

mortalite aç ndan ise Douglas ve Redman 1992 y nda ngiltere'de rapor edilen 383

eklampsi vakas  incelediler. Çal lan 411 total do um aras nda, 14 ölü do um ve 16

neonatal ölüm vard . (Perinatal mortalite % 7,3 idi.) Perinatal ölümlerin ço u (30

vakan n 24'ü) 1500 gr alt  do umlar idi. Yenido anlar n 100 tanesi (% 28'i) SGA'l  idi

(Özbilen N, 2007).

b) ntraserebral Hemoraji: Preeklampsinin nadir bir komplikasyonu olmakla

birlikte preeklampsiden ölen kad nlar n otopsilerinde s k rastlanan bir bulgudur. Hayvan

deneylerinde önceden normal kan bas nçl  hayvanlarda diyastolik bas nc n 120

mmHg'ya yükseltilmesi intraserebral hemoraji riski yaratmaktad r. Dolay yla

diyastolik bas nc n 110 mmHg'dan fazla oldu u olgularda antihipertansif tedavinin

gereklili i ortaya ç kmaktad r (Özbilen N, 2007).

c) Körlük: Nadir bir komplikasyon olup retinal veya serebral ödeme ya da

arteriyel spazma sekonder olarak geli ir (Özbilen N, 2007).
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d)Akut Tübüler Nekroz: Böbreklerin yetersiz perfüzyonundan olu ur. Renal

vazokonstrüksiyon ve hipovolemi, iddetli preeklampsinin yayg n elemanlar r. Birçok

iddetli preeklamptik gebede oligüri olu ur, bununla birlikte akut tübüler nekrozun

olabilece i iddette olgulara s k rastlanmaz (Özbilen N, 2007).

e) Akut Kortikal Nekroz: Renal iskeminin uzun ve iddetli olmas  glomerül

hasar yla sonuçlanabilir. Akut kortikal nekroz, akut tübüler nekroz gibi reversibl bir

lezyon de ildir (Özbilen N, 2007).

f) Subkapsüler Hematom: Hepatik iskemi sonucu olu up hemoraji a  olabilir

ve nadiren hepatik rüptürle sonuçlanabilir (Özbilen N, 2007).

g) Kalp Yetmezli i ve Pulmoner Ödem: iddetli preeklampsilerde sol ventrikül

yetmezli i olabilir. Pulmoner kapiller wedge bas nç yakla k 20-25 mmHg oldu unda

saf kardiyojenik pulmoner ödem kendini gösterir. Bu hastalarda s k rastlanan dü ük

kolloid onkotik bas nç veya artm  kapiller permeabilite, pulmoner ödemin daha erken

olu mas na neden olur. Uzam  oksitosin infüzyonu ile dengesiz ve yanl  s  tedavisi

de pulmoner ödem olu umunu kolayla r (Özbilen N, 2007).

h) Trombositopeni: iddetli preeklampsilerde % 10 oran nda gözlenir.

Trombosit tüketiminin mekanizmas  tam olarak anla lamamakla birlikte endotel

harabiyetinden olu an a  trombin aktivitesine sekonder olarak intravasküler tüketimin

oldu una inan lmaktad r (Özbilen N, 2007).

) Akut Dissemine ntravasküler Koagülopati: iddetli preeklampsilerde

olabilen ablasyo plasenta olgular nda, tromboplastin gibi prokoagülanlar n sal na

ba  olarak akut koagülopati olu abilir (Özbilen N, 2007).

i) HELLP Sendromu: 1982'de Weinstein taraf ndan yay nlanan ve iddetli

preeklampsi olgular n % 4-12'sinde hemoliz, karaci er enzimlerinde yükselme,

trombosit say nda azalma ile kendini gösteren bir sendromdur. Tüm gebeliklerin %

0,1-0,6's nda olu tu u rapor edilmi tir. Hastal n karakteristi i; mikroanjiopatik

hemolitik anemi ve lokal trombosit agregasyonudur. Sonuçlanm  hemoliz; anormal

periferik kan yaymas  ( istosit varl ) , plazma laktik dehidrogenaz seviyesinde artma

(>600 U/l) ve bilüribin seviyesinde artma (>1.2 mg/dl) ile kolayca te his edilebilir.

laveten haptoglobin seviyesinin azalmas  da tan  koymada yard mc  olur.

Trombositopeni, trombosit say  ile kolayca anla labilir. (<100.000/cc) . Hepatik

hasar muhtemelen hipoperfüzyon ve hepatik hipoksi ile ilgili olup serum

aminotransferaz seviyesinde artma (>70 U/l) ve yine laktik dehidrogenaz

konsantrasyonunda yükselme (>600 U/l) ile belirlenebilir. Küçük hepatik damarlardaki
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mikrovasküler trombozis, ayr ca hepatik doku nekrozuna neden olur ve dolay yla

karaci er enzimlerinin kandaki konsantrasyonlar n yükselmesine katk da bulunur. Son

zamanlarda plazmadaki gluthathion-S-transferaz-alfa enziminin; hepatosellüler hasar n

belirlenmesinde aminotransferazdan daha erken ve çok daha hassas bir endikatör oldu u

belirlenmi tir (Özbilen N, 2007).

Olgular n ço unlu u 27-36.gebelik haftalar nda olu ur. Bununla birlikte

olgular n % 30'u postpartum 6 gün içinde geli mektedir. Maternal mortalite oran  % 1-

3'tür. Perinatal mortalite oran  yakla k % 35 olup, bu durum fetal geli me gerili i,

prematürite, ablasyo plasenta ve asfiksi gibi nedenlere ba  olarak olu maktad r.En

yayg n klinik semptomlar; k kl k, keyifsizlik, epigastrik a  ve sa  üst kadranda

hassasiyettir. Komplikasyonlar, % 13-65 oran nda görülüp en s k rastlananlar; D.I.C.,

ablasyo plasenta, akut renal yetmezlik ve pulmoner ödemdir. HELLP ile kar abilen

hastal klar; gebelikte akut karaci er ya lanmas , apandisitis, diabetes insipitus, safra

kesesi hastal klar , gastroenteritis, glomerülonefritis, hemolitik üremik sendrom, hepatik

ensefalopati, hiperemezis gravidarum, idiopatik trombositopeni, böbrek ta lar , peptik

ülser, pyelonefritis, sistemik lupus eritematozus, trombotik tormbositopenik purpura ve

viral hepatitdir (Özbilen N, 2007).

2.7.1. Fetal Komplikasyonlar

Yap lan bir ara rmada; diyastolik kan bas nc n >95 mmHg olmas

durumunda fetal mortalitenin 4 kat artt  saptanm r. Hipertansiyonun belirgin

proteinüri ile birlikte olmas  ise bu oran  7 kat artt rmaktad r. Preeklamptik kad nlarda;

uterusun plasental k m damarlar nda endotel ve düz kas kayb  gibi normal fizyolojik

de iklikler olu maz. Histolojik çal malar desidual damar lezyonlar n, rejekte

edilmi  transplante böbreklerin damarlar nda gözlenen lezyonlara benzedi ini

göstermektedir. Bu de iklikler; plasental perfüzyonda azalma ve sonuçta intrauterin

geli me gerili ine yol açmaktad r. Geli me gerili i, iddetli preeklampside s k rastlanan

bir komplikasyon olup, bir çal mada hastalar n % 56's nda olu tu u gözlenmi tir.

iddetli preeklamptiklerde do umun bir an önce yapt lma zorunlulu u % 40'l k

bir prematürite oran  yaratmaktad r. Yine iddetli preeklamptiklerde s k rastlanan

ablasyo plasenta da perinatal mortalite oran  art ran nedenlerden biridir. Ayr ca

kullan lan antihipertansifler de perfüzyon bas nc nda a  dü me sonucu fetusu yetersiz

kanlanma riskiyle kar  kar ya b rakmaktad r. Böylece preeklampsinin kendisi kadar
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preeklampsi için uygulanan de ik tedavi rejimleri de perinatal mortalitenin

artmas ndan sorumlu olmaktad r.

Preeklampside artm  fetal morbiditeye ra men tansiyondaki yükseklik ile

perinatal sonuç aras nda do ru orant  yoktur. IUGR oran , erken ortaya ç kan

preeklampside artmaktad r. Antihipertansif kullan nda ise perfüzyon bas nc ndaki

dü me nedeniyle fetusa yetersiz kan ak  riski söz konusudur. Preeklampsi kendisi

yüksek perinatal mortaliteye sebep olurken ayn  zamanda prematüriteye ve ablasyo

plasentaya yol açarak da bu oran  artt r. Kontrol alt na al namayan preeklampsinin tek

tedavisi gebelik haftas na bak lmaks n gebeli in sonland lmas r (Özbilen N, 2007).

2.8.PREEKLAMPS  ÖNGÖRÜSÜ

Preeklampsinin önceden tahmini için baz  testler kullan lmaktad r:

Kan bas nc  ölçümü:

Kan bas nc ; alet, obezite, anksiyete, dinlenme süresi, ölçen ki i, pozisyon ve sigara

içimi ile etkilenir. 9-20. gebelik haftalar  aras nda 983 gebeyi kapsayan bir çal mada

diastolik kan bas nc  85 mmHg ve üzeri olan gebelerde spesifite %95, pozitif

prediktivite %39 olarak bulunmu tur (Moutquin JW, 1985). Bu yüzden tek ba na kan

bas nc  ölçümü tarama testi olarak kullan lmamal r.

Anjiotensin infüzyon testi:

Bu testte diyastolik kan bas nc nda 20 mm hg art  olu ana kadar anjiotensin II

infüzyonu yap r. 8 ng/kg/dk' dan az infüzyona gerek duyan kad nlar preeklampsi için

risk alt ndad r. %20-40 aras nda pozitif prediktif de eri vard r. Test ilk kez Assali

taraf ndan uygulanm r. Zaman al  ve komplike olmas  uygulama aç ndan güçlük

olu turur. Yanl  negatiflik oran  yüksektir. Klinik pratikte kullan n yeri

günümüzde yoktur (Cunningham FG, 2001).

Roll-over testi:

lk kez Gant ve ark. sol yan olarak yat rd klar  28-32 haftal k gebeleri s rt üstü yat p

diastolik kan bas nçlar  ölçmü ler, bu manevra ile 20 mm hg ve daha fazla yükselmeyi

pozitif kabul etmi lerdir. Pozitif test bulgusu olan kad nlar n ço u sonradan gebeli e

ba  hipertansiyon geli tirmi lerdir. Sensitivite %0-90,spesifite %24-91,negatif

prediktif de er %85-90 bulunmu tur. Preeklampsi geli en kad nlarda ise pozitif

prediktif de er %33'tür (Dekker ve ark. 1990). Roll-over testi basit olmakla beraber

prediktivitesi dü ük bir testtir (Cunningham FG, 2001).
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Serum ürik asit tayini:

Preeklampside renal damarlarda vazospazm ve glomeruler fonksiyon bozuklu una ba

olarak maternal kanda ürik asit artar. Sibai ve ark.(1990) ürik asit yüksekli inin

hastal n iddeti ile korele oldu unu ve bu de erlerin perinatal sonuçlarla ili kili

olmad  göstermi tir (Sibai BM, 1990). Williams (2002) serum ürik asit düzeyinin

preeklamptik ve gebelik hipertansiyonu olan olgularda yükseldi ini, ancak maternal ve

fetal komplikasyonlar n a rl  göstermede iyi bir prognostik faktör olmad

göstermi tir (Williams KP, 2002). Yap lan bir çal mada preeklampsi taramas nda 24

saatlik idrarda protein miktar n 375mg /dl ve üstünde olmas  ile sensitivite %73 ve

spesifite %67 bulunmu tur. Özellikle 375 mg/dl üstündeki de erlerin tarama testi olarak

kullan labilece i gözlenmi tir (Çiçek NM, 2004).

Fibronektin düzeyi:

Fibronektin endotelin bazal tabakas nda bulunan ve endotel hasar  ile miktar  artan bir

maddedir. Preeklampsi patogenezinde endotel hasar na ba  olarak yükseldi i

dü ünülmektedir. Paalberg ve ark.(1998) 347 sa kl  nullipar kad nda 2. trimester

fibronektin seviyelerini ölçmü  ve testin duyarl  %69 ve pozitif prediktif de erini

%12 bulmu tur (Cunningham FG, 2001). Xiong ve ark. (2001) plazma fibronektin

düzeyinin preeklampside özellikle fetal büyüme gerili i geli mi se anlaml  olarak

yükseldi ini göstermi tir (Xiong G, 2001). Ayr ca fibronektinin gebelik kan bas nc yla

ilgili oldu u, preeklampsi geli en kad nlarda 16. gebelik haftas nda bile daha yüksek

oldu u ve organ tutulumu olan vakalarda daha da yüksek düzeyde oldu u gösterilmi tir

(Ostlund E, 2001).

Plasma antitrombin III düzeyi:

Antitrombin III, serin proteaz inhibitör ailenin bir üyesi olup karaci erde sentezlenir.

Trombine ba lanarak trombinin fibrinojen üzerine etki etmesini engeller. Ayr ca faktör

10 ve 12'yi inhibe ederek antikoagülan etki olu turur. Yap lan çal malarda

preeklamptik gebelerde antitrombin III düzeyinin belirgin olarak dü ük oldu u

gösterilmi tir. Ancak bu dü  hastal n a rl n belirlenmesinde önemlidir ve geç

bir bulgudur. Bu yüzden erken tan  testi olarak kullan  uygun de ildir (Cunningham

FG, 2001).
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drar kalsiyum ölçümü:

Preeklampsi ile hipokalsiüri birlikteli i birçok çal mada gösterilmi tir. Ayr ca

kalsiyumun diyetle al ndaki yetersizlik preeklampsi patogenezinde suçlanm r (Ray

J, 1999). Preeklamptik gebelerde idrar kalsiyumu anlaml  olarak yüksek bulunmu tur.

Ancak günümüzde daha geni  randomize kontrollü ara rmalara ihtiyaç vard r.

Üriner kallikrein at :

Kallikrein vazospazma yol açan ve kan bas nc  düzenleyen bir peptiddir. Kallikrein

azalm  at n preeklampsi olu umunda etkili oldu u dü ünülmektedir. Testin

prediktif de erini yüksek bulan çal malar yan nda bu bulgular  desteklemeyen

çal malar da vard r (Cunningham FG, 2001).

Atrial natriüretik peptid (ANP) düzeyi: Atrial natriüretik peptid atriumlar n

myokardial hücrelerinden salg lan r. Tuz ve su tutulumunu art rarak renin aldosteron

sentezini azalt r. Sonuçta vazokonstrüksiyonu inhibe eder. Preeklamptik gebelerde atrial

natriüretik peptid art  gösteren çal malar vard r. ANP'nin preeklamptik gebelerde

hipertansiyonu engellemek için art  dü ünülmektedir (Hirai N, 1988).

Oksidatif stress markerlar n aktivitesi ve düzeyi:

Gebelik, plasental mitekondrial aktivitenin artt , özellikle süperoksit anyonlar  olmak

üzere reaktif oksijen türlerinin art n izlendi i oksidatif stresin artt  bir durumdur.

Preeklampsi ise bu reaktif oksijen ürünlerinde a  art n oldu u bir durumdur (Myatt

L, 2004). Oksidatif stress markerlar  aras nda malonilaldehid, demir, trigliseridler,

serbest ya  asitleri, lipoproteinler vard r (Cunningham FG, 2001).

mmünolojik faktörler:

mmün hücrelerden çe itli mediatörler salg lanarak allograft n reddi önlenmeye çal r.

Preeklamptik kad nlarda bu mediatörlerin ço u yükselmi tir (interferon, interlökinler,

TNF). Preeklamptik hastalarda TNF- , nterlökin 1 ve nterlökin 10 de erlerinin

yüksekli i ve bu yüksekli in de, preeklampside global endotel disfonksiyonu ile ili kili

oldu u ve plasental hipoksiye yol açt  dü ünülmü tür (Rinehart BK, 1999). Yine

nterlökin 4 düzeyinin ilk trimesterde normotensif kad nlarda yüksek oldu u, ancak

gebeli in 2. yar ndan itibaren yüksekli inin preeklampsi ile ili kili oldu u

gösterilmi tir (Omu AE, 1999).
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Plasental peptidler:

Plasenta kaynakl  çok say da peptid bulunmaktad r. PAP A, HPL, Pregnancy spesifik

beta 1 glikoprotein (SP1) düzeylerinin 17. hafta gibi erken 2. trimesterde azalm  düzeyi

preeklampsi ile ili kili bulunmu tur (Bersinger NA, 2004). nhibin A ve Aktivin A,

plasentadan salg lanan dimerik glikoproteinlerdir ve preeklamptik ve gebelik

hipertansiyonu olan kad nlarda serum seviyeleri anlaml  olarak artm r (Florio P,

2002, D’ Antona D, 2000). Bir çal mada da serum nhibin A düzeyinin preeklamptik

ve gebelik hipertansiyonu olan grupta kontrol grubuyla anlaml  bir fark göstermedi i

ancak fetal büyüme gerili i olan olgularda kontrol grubuna göre anlaml  olarak yüksek

oldu u izlenmi tir (D'Anna R, 2002).

Leptin adiposit kökenli bir hormondur. Plasental trofoblastlarca da salg land

gösterilmi tir. A r preeklampside leptin gen ekspresyonu artar. Maternal leptin

seviyesinin ortalama kan bas nc  ile iyi korele oldu u, ayr ca fetal geli me gerili i olan

preeklamptik gebelerde geli me gerili i olmayan preeklamptik gebelere göre daha

yüksek düzeyde oldu u gösterilmi tir (Sagawa N, 2002). Ancak Tomaselli ve ark.

(2004) leptin düzeyi ile preeklampsi geli mesi ars nda hiçbir ili ki gösterememi tir

(Tommaselli GA, 2004).

Homosistein:

Yap lan birçok çal mada plasma homosistein düzeyinin preeklamptik kad nlarda

yüksek oldu u gösterilmi tir (Rajkovic A, 1999). Artm  homosistein düzeyi ile spontan

dü ük, fetal büyüme gerili i ve nöral tüp defekti riski artar. Son çal malarda

preeklampsi hiperhomosisteineminin bir komplikasyonu olarak görülmektedir. Erken

tarama testi olarak henüz protokolde yer almamaktad r ve geni  ara rmalara

gereksinim vard r.

Doppler Ultrasonografi Kullan :

Günümüzde prenatal olarak fetustaki patolojilerin saptanmas  perinatal morbidite ve

mortaliteyi azaltm r. Renkli Doppler Ultrasonografi noninvaziv tekrarlanabilir bir

inceleme yöntemidir. Gebelik s ras nda uteroplasental ve fetal dola mdaki fizyolojik ve

patolojik de ikliklerin gösterilmesinde yard mc r. Bewley (1991) ve Chapel (1998)

uterin arter impedans n 2. trimesterde ölçümünü, preeklampsinin erken taranmas

amac yla kullanm lard r. Doppler kullanma sebepleri ise preeklamptik hastalarda

yetersiz trofoblastik invazyon ve uteroplasental kan ak mda azalma oldu unun

dü ünülmesidir (Cunningham FG, 2001; Çiçek NM, 2004). Doppler Ultrasonografi

preeklamptik gebelerde ve fetal geli me gerili inde yayg n olarak kullan r (Çiçek NM,
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2004). Schwarze ve ark. (2005) 23-26. haftalar aras  uterin arter Doppler bulgular n

preeklampsi, fetal geli me gerili i, plasenta dekolman  gibi gebeli in kötü sonuçlar

önceden belirlemede prediktif oldu unu göstermi tir (Schwarze A, 2005). Ancak 2.

trimester Doppler ultrasonografinin dü ük risk grubunda olan gebelerde gebelik

komplikasyonlar  ve dolay yla preeklampsiyi saptamas  dü ük pozitif prediktif

de ere sahiptir. O yüzden yüksek risk grubunda olan gebelerde kullan

önerilmektedir (Axt-Fliedner R, 2004).

2.9. PREEKLAMPS N YÖNET

Temel Prensipler:

1. Gebeli in olu turdu u hipertansiyonun kesin tedavisi do umdur. Do um d ndaki

bütün tedavi ve yakla mlar semptomatiktir ve altta yatan patolojiye yönelik de ildir.

2. Bu olayda iki hasta vard r, anne ve fetus. Do um tek kesin tedavi yöntemi

oldu undan, her zaman anne aç ndan tercih edilecek tedavi yöntemidir. Ancak, fetus

aç ndan de erlendirdi imizde, gebeli in erken sonland lmas  her zaman fetusun

yarar na de ildir. Dolay yla kesin tedavi olan do umun zamanlamas na, anne ve

fetusun ç karlar  de erlendirerek karar verilmelidir. Gebeli in uzat lmas n anne

aç ndan bir faydas  yoktur, tek faydas  fetüse yöneliktir. Ana hatlar yla fetusun

tehlikede oldu u 'A r preeklamptik' gebelerde, fetusu dü ünmeden maternal

endikasyonla gebelik sonland lmal r. 'Hafif preeklamptik' gebelerde ise, fetusu

dü ünerek, yak n takiple, gebeli in miyad na kadar devam na olanak sa lanabilir.

3. Gebeli in olu turdu u hipertansiyon sistemik bir hastal kt r. Vücudun tüm organ ve

sistemleri etkilenmi tir. A r gruptaki gebelerde anne hayat  ciddi tehlike alt ndad r. Bu

durum, obstetrik acil bir durumdur ve gebeler yo un bak m gerektiren, ciddi olarak

hasta ki ilerdir. Kesin tedavi do um olmakla birlikte, do umun kendisi hastan n genel

sa k durumunu düzeltmez. Dolay yla hastan n klinik ve laboratuvar durumunun tüm

detaylar  ile ortaya konulmas  ve hemodinamik dengenin sa lanmas  gerekir (Kireçci H,

2005).
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Hafif Preeklampside Yönetim:

Bu grupta altta yatan patoloji hafiftir.

Annenin hayat  ciddi tehlikede de ildir.

Gebeli in devam  anneyi ciddi riske atmayarak, bebek için zaman kazand r.

38 hafta üzerinde do um gerçekle tirilmelidir. Gebeli in 40 haftay  a mas na izin

verilmemelidir.

Vaginal do um tercih edilen do um eklidir.

Takipte yatak istirahati ve hastanede takibin yarar  gösterilememi tir.

Antihipertansif tedaviye gerek yoktur.

Antenatal takipte:

- Evde hergün kan bas nc  ölçümü

- Haftada 2 kez dipstik ile idrarda proteinüri takibi

- Haftada bir kere, kanda ürik asit, SGOT, SGPT, bilirübin ve tam kan say

-   Fetusun geli imi , amnion s  miktar  ve fetal iyilik hali yak ndan takip

edilmelidir. Fetal endikasyon do arsa do um gerçekle tirilmelidir.

 Do umdan 6 hafta sonra kan bas nc  normale dönmüyorsa, hipertansiyon etiyolojisi

aç ndan ara lmal r (Kireçci H, 2005).

r Preeklampside Yönetim:

r preeklampsi anne hayat  tehdit eden bir hastal kt r. Obstetrik acil bir

durumdur ve gebeler yo un bak m gerektiren, ciddi olarak hasta ki ilerdir. Kesin

tedavisi do um olmakla birlikte, do umun kendisi hastan n genel sa k durumunu

düzeltmez. Dolay yla hastan n klinik ve laboratuvar durumunun tüm detaylar  ile

ortaya konulmas  ve hemodinamik dengenin sa lanmas  gerekir. Anne ve çocuk

aç ndan olumlu sonuçlar n elde edilebilmesi için bu tip gebelerin bir ekip anlay

içinde (kad n do um ve anestezi hekimi v.b.) ve uygun ko ullar n bulundu u

merkezlerde takipleri gerekmektedir.

 dengesinin sa lanmas : Serum uygulan yorsa, verilen miktar 100 ml/saatten az

olmal r. Aksi halde s  yüklenmesi ile pulmoner ödem riski artacakt r. Konvulsiyon

proflaksisi için MgSO4 uygulanmas , ya da do um eylemi esnas nda oksitosin ile

beraber MgSO4 verilmesi a  s  yüklenmesine yol açabilir. Bu nedenle s lar

otomatik kontrollü damla say lar ile verilmeli ve gebenin hemodinamik durumu
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yak ndan takip edilmelidir. Plazma hacim geni leticilerinin yarar  konusunda yeterli

kan t yoktur.

Antihipertansif tedavi: Antihipertansif tedavide amaç kan bas nc n güvenli, kabul

edilebilir s rlarda (sistolik 160 mmHg'n n, diastolik 110 mmHg'n n alt nda)

tutulmas r. Bu a amada uygulanan tedavi akut hipertansif tedavi olmal r. Hidralazin,

labetalol ve sodyum nitroprussit; yükselmi  kan bas nc n akut tedavisinde kullan lan

parenteral antihipertansiflerdir, oral yolla etkili ilaç ise nifedipindir. Kan bas nc

otomatik olarak monitorize edilmeli ve s  kontrol alt nda tutulmal r.

Konvulsiyon proflaksisi: A r preeklampsi olgular nda ba  a  özellikle retro-

orbital a , görme bozukluklar  (bulan k görme ya da lekeli görme), karaci er

bölgesinde a , uur bulan kl , kan bas nc nda ani ya da kontrol alt na al namayan

yükselmeler gibi belirtiler konvulsiyonun habercisi ya da ön belirtisi olarak kabul

edilmeli ve bu hastalarda konvulsiyon proflaksisi yap lmal r. Bu amaçla, 4-6 gr

MgSO4 intravenöz ve yükleme dozu olarak, bolus halinde verilmelidir. Takiben saatte

ortalama 2-3 gr gidecek tarzda serum içinde perfüzyon yap lmal r. Antenatal dönemde

MgSO4 tedavisi haftalar boyunca sürecek bir tedavi de ildir ve genellikle 24 saatten

fazla MgSO4 tedavisinin sürdürülmesinin anlam  yoktur. E er bu tedaviye ihtiyaç

duyulacak ko ullar devam ediyorsa k sa sürede do um gerçekle tirilmelidir (Kireçci H,

2005).

Kortikosteroid uygulamas : 34. gebelik haftas ndan önce respiratuar distress s kl

azaltmak için maternal kortikosteroid uygulanmas nda yarar vard r (12 mg

intramüsküler 12 saat arayla 2 doz).

Do um gerçekle tirilmesi: Annenin durumu stabille tikten sonra do um

gerçekle tirilmelidir. Do um ekline gestasyonel ya , fetal prezentasyon, fetal distress

varl  ve serviksin durumuna göre karar verilir. Serviksin uygun oldu u durumlarda,

çocuk kalp sesleri ve uterus aktivitesinin sürekli takibi ile, indüksiyon denenmelidir.

r preeklampsi bir sezeryan endikasyonu de ildir. Ancak serviksin uygun

olmad  ko ullarda do um ço unlukla sezeryan ile gerçekle mektedir. A r

preeklamptik gebeler; anestezik yakla m, özel bilgi birikimi ve deneyim gerektiren bir

durumdur. Bu konuda deneyimli ve özelle mi  anestezi doktorlar  taraf ndan

uygulanmal r (Kireçci H, 2005).
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2.10. PREEKLAMPS N ÖNLENMES

Preeklampsi geli mesini önlemek ve insidans  azaltmak için birçok klinik

çal ma yap lm r. Ancak hastal n etiyolojisinin multifaktöriyel olmas  ve tam olarak

bilinememesi nedeniyle yap lan tedavilerin hiçbiri hastal  önlemede tam olarak etkili

de ildir. Diyetin düzenlenmesi, dü ük doz aspirin tedavisi ve antioksidanlar

preeklampsiyi önlemeye yönelik güncel giri imlerdir.

Diyetin düzenlenmesi: Preeklampsiyi önlemede bilinen en eski yöntem sodyum

tlamas r. Ancak yap lan randomize kontrollü klinik çal malarda sodyum

tlay  diyetin, gebelikte görülen hipertansiyonu önlemede etkisiz oldu u

gösterilmi tir (1998 knuist).

lk kez Belizan (1989) diyetle kalsiyum al nda azl n gebeli e ba

hipertansif hastal k geli iminde etkili oldu unu göstermi tir. Preeklampside

hiperparatiroidizm geli mesi ile iyonize kalsiyumun artarak düz kaslarda kas lmaya ve

bunun da kan bas nc nda artmaya yol açt  gösterilmi tir. Diyetle verilen kalsiyum ile

hiperparatiroidinin önlendi i dü ünülmektedir (Cunningham FG, 2001). Bucher (1996)

preeklampsinin önlenmesinde kalsiyumun etkili oldu unu göstermi tir. Ancak Levin ve

ark.(1997), 4589 sa kl  nullipar hastay  kapsayan çal mada diyetle günde 2 gr

kalsiyum ve plasebo vermi , verilen kalsiyumun gebelikte görülen hipertansif

hastal klar n hiçbirinin engellemedi ini göstermi lerdir (Cunningham FG, 2001). Yine

Sibai (1998) ve Crowther (1999) kalsiyumun etkisiz oldu unu göstermi tir (Chappell

LC, 1999, Levine RJ, 1997). Preeklampsinin önlenmesinde kalsiyum al nmas

önerilmemektedir.

Diyetle bal k ya  kapsülleri verilerek d ardan esansiyel ya  asidi verilmi  ve

prostoglandinlerin dengesini prostosiklin yönüne çekmek amaçlanm  ancak etkili

oldu u gösterilememi tir (Olsen SF, 2000).

Dü ük doz aspirin: Aspirin dü ük dozlarda trombositlerde tromboksan A2

sentezini selektif olarak bask lamakta ve bu etkisini siklooksijenaz  irreversibl inhibe

ederek yapmaktad r.

Günlük 60-100 mg aspirin deste inin preeklampsiyi önlemede etkili

(Cunningham FG, 2001; Klockenbusch W, 2002; Vainio M, 2002) ve etkisiz oldu unu

gösteren çal malar vard r (Cunningham FG, 2001; Ebrashy A, 2005).

Vainio ve ark. (2002) aspirin kullan n preeklampsi ve gebelik

hipertansiyonu insidans  anlaml  olarak azalt  göstermi lerdir. Özellikle 37.
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gebelik haftas  öncesi preeklampsi görülme insidans  belirgin olarak azalm r (Vainio

M, 2002).

Yap lan çal malarda dü ük risk grubunda olan hastalarda dü ük doz aspirin

kullan  preeklampsiyi önlemede etkisiz bulunmu , ancak yüksek riskli hastalarda

etkili oldu u ve bu hasta grubunda kullan labilece i belirtilmi tir.

Dü ük doz aspirin kullan na 14-16. gebelik haftalar  aras nda ba lanmas

önerilmektedir ve dü ük doz aspirinin hem anne hem de fetusta güvenli oldu u

dü ünülmektedir (Ebrashy A, 2005).

Antioksidan tedavi: Preeklampside oksidatif strese maruz kal nmaktad r.

Yap lan çal malarda E vitamini ve C vitamini verilmesinin endotel hücre

aktivasyonunu azaltarak preeklampsi insidans nda azalmaya yol açt  gösterilmi tir.

Chappell (1999) günlük 1000 mg C vitamini ve 400 mg E vitamininin preeklampsiyi

önledi ini göstermi tir (Chappell LC, 1999). Ancak bunun için daha geni  randomize

kontrollü klinik çal malara ihtiyaç vard r.

2.11. PREEKLAMPS DE H PERTANS YON ve REN N ANJ YOTENS N-

ALDOSTERON S STEM

Multifaktöryel nitelikte olup sanayi toplumlar nda giderek artan ve morbidite ve

mortalitesi yüksek olan hipertansiyonun (HT) geli mesinde, renin-anjiotensin-

aldosteron sistemi (RAS) önemli rol oynamaktad r. Kan bas nc n (KB) düzenlenmesi

ve s  elektrolit dengesinin sa lanmas nda kilit görev alan RAS, fizyolojik görevleri

ndaki nöronal, nörohormonal, metabolik, immünolojik olaylardaki multifonksiyonel

etkilerinden ötürü kardiyovasküler ve renal de ikliklerin olu mas na yol açar. Bu

nedenle, HT geli imi kadar komplikasyonlar  da art r. RAS' n biyolojik

aktivasyonlar , esas olarak potent bir oktapeptit olan anjiotensin II (AII) ile ve daha az

düzeyde aldosteronla sa lan r (Hansson L, 2000). RAS' n %10-20'si sistemik

dola mda, %90-80'i dokularda bulunur. Dola mdaki RAS' n majör kayna  renin

sentezleyen böbreklerdir. RAS' n etkisi ile Na+ ve suyun tutuldu u K+'un at ld  organ

olan böbrekler, RAS' n HT geli tirici etkisinde de merkezi rol oynar. Sirküler RAS,

hemodinamik ve hormonal i levle kan bas nc n (KB) yükselmesine, lokal RAS da

metabolik, immünolojik, büyüme faktörlerini uyar  etkiyle kardiyovasküler ve renal

de ikler, HT'nin devaml  ve komplikasyonlar n artmas na neden olur. RAS

sistemini olu turan komponentlerin genetik polimorfizmi de Mendelyan e ilimle,
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otozomal dominant özellikli olarak ku aklar aras  geçi  gösteren HT geli imini art r-

maktad r (Catanzoro DF, 2000).

Richard Bright' n, 1838'de böbrek hastalar nda kardiyak hipertrofi ve vasküler

duvar kal nla mas  bildirmesinden sonra, Finlandiyal  fizyolog Tiggerstadt 1898'de

böbrek korteksinde KB art na yol açan ve HT'deki kardiyak hipertrofiden sorumlu

olabilece ini dü ündü ü ve "renin" ad  verdi i bir maddenin varl  bildirmi tir.

Goldblatt 1934’te, renovasküler HT modellerinde KB art na yol açan uzun etkili

humoral bir madde oldu unu gözlemlemi tir. George Pickering ve arkada lar n

1938'de ya dayan kl , non-diyalizab l olan renin ad ndaki presör maddeyi kandan

izole etmelerinden sonra, bu konudaki çal malar h zland lm r. Daha sonra reninin

aktive etti i hipertansif faktör olan plazma proteininin varl  bildirilmi tir.

"Anjiotensinojen" ad  verilen ve 1957'de Skeggs ve arkada lar nca plazmadan

tetradekapeptit olarak izole edilen bu maddenin, anjiotensin dönü türücü enzim (ACE)

taraf ndan anjiotensin I'e (AI) dönü türüldü ü bildirilmi tir. Anjiotensinojenin kimyasal

yap  ve tiplendirilmesi 1963'te gerçekle tirilebilmi tir (Haber E, 1983). Oparil ve

arkada lar  (Oparil S, 1971) fizyolojik ko ullarda AI'in %90' n akci erde AII'ye

dönü tü ünü gözlemlemi lerdir. Anjiotensinojenin genetik olarak cDNA klonlanmas

1980 ba lar nda gerçekle tirilmi tir (Murphy TJ, 1991). Son y llardaki çal malarla

lokal RAS' n, sirküler olana benzer hemodinamik ve endokrin etkilerinden daha çok

otokrin ve parakrin etkilerinin güçlü oldu u gözlenmi tir (Dzau V, 2001). Bu nedenle,

lokal RAS' n HT geli imine katk ndan daha çok, komplikasyonlar n art ndan

sorumlu oldu u dü ünülmektedir (Nickening G, 2002). Ba lang çta homeostazis düzen-

leyici olarak endokrin sistemde yer ald  dü ünülen RAS' n, fizyolojik görevlerinin

ndaki immünolojik, metabolik ve büyüme faktörlerini uyar  etkilerinin HT

geli imden önemli derecede sorumlu oldu u bildirilmektedir (Suzuki Y, 2003).

2.11.1. Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemini Olu turan Faktörler

2.11.1.1. Renin ve Renin sal  etkileyen faktörler

Renin, küçük protein yap nda bir enzim olup arter bas nc  çok dü tü ünde

böbreklerden serbestlenir. Renin birçok yoldan arter bas nc  artmas na neden olarak

ba lang çtaki bas nç dü ünün düzeltilmesine yard mc  olur.

Aspartil proteaz enzim olan renin, 40 kD a rl ndad r ve gen lokalizasyonu I.

kromozomdad r (Paulsen K, 1981). Karaci erde yap lan anjiotensinojenin, dekapeptit

olan AI’e dönü ümünü sa layan renin (Skeggs LT, 1976), esas olarak aferent arteriyol
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junkstaglomerüler hücrelerinde ve daha az olarak da düz kas hücrelerinde sentezlenir

(Harris RC, 1996). Proksimal tübüler ve mezanjiyal hücrelerde de mRNA saptanm r

(Poulsen K, 1980). Beyin, adrenal bezler, testisler, karaci er ve damar duvar nda

mRNA bulunmas  reninin böbrek d nda da sentezlendi ini dü ündürmektedir (Dzau

VJ, 1994). Renin, pre-proreninden kaynaklanan proreninden olu ur. Prorenin, Golgi

ayg ndaki hücrelerin lizozomal granüllerinde depolan r ve katepsin B enzim etkisi ile

renine dönü ür ya da membrana ba  veziküllerden do rudan salg lan r (Poulsen K,

1980). Akut stimülasyonlarla (cAMP) sekretuar granüllerden renin h zla sal r (Hsueh

WA, 1995). Aktif renin, tek zincirli olarak afferent arteriyolde, çift zincirli olarak

maküla densa da bulunmaklad r. Reninin RAS sistemindeki rolü, anjiotensinojeni 10.-

11. lösin a.a. zincirinden ay rarak AI’e çevirmektir. Nguyen ve arkada lar n (Nguyen

G, 2002) renin/prorenin reseptörlerini saptamalar , reninin ba ka etkileri olabilece ini,

presör hormondan çok büyüme faktörü olarak rol ald  dü ündürmektedir

(Rosendorff C, 1996).

Reninin inaktif formu olan prorenin böbreklerin jukstaglomerüler hücrelerinde

(JG hücreler) sentezlenir ve depolan r. JG hücreler glomerüllerin hemen

proksimalindeki aferent arteriyollerin duvar nda bulunan farkl la  düz kas

hücreleridir. Arter bas nc  dü tü ünde böbrek içinde geli en olaylar JG hücrelerinden

birçok prorenin molekülünün parçalan p renin serbestlenmesine neden olurlar. Reninin

ço u önce böbrek dola na ve oradan da sistemik dola ma geçerek tüm vücuda

yay rken bir bölümüde lokal böbrek s  içinde kalarak böbrek içi i levlevi ba lat r.

ekil 2.3 (a) Renin-Anjiotensin sistemi aktivasyonu



62

Reninin kendisi vazoaktif bir madde olmay p bir enzimdir. ekil 2.3.(a)’ daki

emada gösterildi i gibi, bir ba ka plazma proteini olan ve globüler yap daki reninin

substrat  (anjiotensinojen) üzerine enzimatik bir etki ile 10-aminoasitlik bir peptid olan

anjiotensin I’in serbestlenmesine neden olur. Anjiotensin I orta derecede

vazokonstriktör özelliklere sahiptir ve tek ba na dola m fonksiyonlar nda anlaml

de iklik yapmaya yeterli de ildir. Renin yakla k 30 ile 60 dakika kadar dola mda

kalarak anjiotensin I olu turmaya devam eder.

ekil 2.3 (b)’de arter bas nc n düzenlenmesinde rol alan renin anjiotensin

sisteminin foksiyonel basamaklar  gösterilmektedir.

ekil 2.3 (b) Renin-Anjiotensin sisteminin fonksiyonel basamaklar

Aferent arteriyolde baroreseptör art , renal perfüzyon azalmas , kan volümü ve

Na+ konsantrasyonu ile distal tübüldeki makula densaya NaCI ve s  ula n

azalmas , beta ve alfa adrenerjik nöronal uyar m ve alelosteron sal n azalmas yla

renin sal  artar. Lokal olarak olu an prostaglandin E2 ve protasiklin (PGE2, PGI2) ,

atriyel natriüretik peptil (ANP), tümör nekrozis faktör (TNF), nterlökin -1 (IL-1) art

da renin sal nman  uyar r. AII art , mineralokortikoidler, beta adrenerjik blokaj, tuz

al m art , Liddle ve Cushing sendromu, vazopresin (ADH), tromboksan A2 (TXA2),

endotelyal büyüme faktörü ile renin sal  bask lan r (Denium J, 2000).
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2.11.1.2. Anjiotensinojen

Bir 2-globulin olan 50-100 kD molekül a rl ndaki anjiotensinin plazma yar

ömrü 4-l6 saattir. Öncelikle karaci erde ve daha az oranda da böbrekler, adrenal

glandlar, akci er, kalp, vasküler dokular, testisler, gastrointestinal traktusta sentezlenir.

Plazmadaki konsantrasyonu glukokortikoidler, östrojen, oral kontraseptifler ve

kortikosteroidlerle artar (Catanzoro DF, 2000). Organizmadaki etkinli i net olarak

bilinmemektedir. Ancak, HT’liler ve normotensif olan çocuklar nda, KB ve plazma

renin düzeyiyle pozitif korelasyonlu olarak dola mdaki anjiotensinojen düzeyinde

%24-30'a varan bir art  olmaktad r (Watt GCM, 1992). Baz  çal malarda,

anjiotensinojen gen polimorfizminin (T235) HT'lilerdeki KB ile pozitif ili ki

göstermesi, anjiotensinojenin HT geli iminde rol ald  dü ündürmektedir (Inoue I,

1997).

2.11.1.3. Anjiotensin dönü türücü enzim (ACE)

Anjiotensin dönü türücü enzim (ACE), bilindi i gibi renin-anjiotensin-

aldosteron sisteminde önemli bir enzimdir ve ACE inhibitörleri klinikte tedavi amaçl

olarak yayg n olarak kullan lmaktad r. Renin Anjiotensin Sisteminde ACE'nin rolü su

ve tuz kayb  oldu unda veya sempatik aktivasyon durumunda böbre in juxtaglomerular

aparatustan renin sal  meydana getirmektir. Bu da karaci erde sentezlenen

anjiotensinojeni anjiotensin I'e dönü türür. Anjiotensin I ise birçok damar n endotelinde

bulunan, pulmoner damarlarda ise yüksek konsantrasyonlarda varolan ACE ile

anjiotensin II'ye dönü ür. Anjiotensin II ise adrenal korteksten aldosteron sekresyonunu

uyar r ve kuvvetli bir vazokonstriktördür ( ekil 2.4). Aldesteron ise sodyum iyonunun

retansiyonuna yol açmaktad r. Anjiotensin II'de aminopeptidaz A (Anjiotensinaz) ile

anjiotensin III'e dönü türülür. Anjiotensin III'de aldosteronun adrenal üretiminde güçlü

bir stimülatördür. Tüm memeli dokular n endotel hücreleri luminal yüzlerinde ACE

eksprese eder ve çözülür formda sekrete ederler. Akci er ile beyin mikrovasküler ve

kapiller hücreleri ACE'den zengindir. Ayr ca barsak, koroid pleksus ve böbrek tübül

hücreleri de ACE'den zengindir. Erkek üreme sisteminde de seminifer ve epididimal

tübüllerde ACE bulunmu  ve sperme sekrete oldu u saptanm r (Baudin B, 2002).

ACE, anjiotensin I'i anjiotensin II'ye dönü türmesinden ba ka endotelyal

yüzeyde bir vazodilatatör olan bradikinin degradasyonunu sa layan ve bunun sonucu

olarak vazoaktif peptit metabolizmas nda önemli olan, aktif merkezinde çinko bulunan
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metallopeptidaz bir enzimdir ve RAS ve kallikrein-kinin sisteminde kilit görev yapar.

(Rieder MJ, 1999). Bilindi i gibi bradikinin damar düz kas hücrelerinin

proliferasyonunu inhibe eder ve nitrik oksit, prostasiklin gibi vazodilatatörlerin

endotelden sal nmas  inhibe eder (Rigat B, 1990). ACE, vazodilatatör bradikinin

inaktivasyonunda primer rolü oynad  için ve bu olay n kan bas nc  ile elektrolit

homeostazisindeki önemi nedeniyle ACE inhibisyonunun hipertansiyon ve konjestif

kalp yetmezli i tedavisindeki ba ar ndan bahsedilir. Tüm bunlar n neticesinde ACE

kardiovasküler sistemin ve kan bas nc n düzenlenmesinde önemli role sahiptir.

(a)                                                                                                        (b)

ekil  2.4  (a) ACE enziminin anjiotensin I’i anjiotensin II’ye dönü türmesi ve (b) ACE

enziminin vazokonstriksiyona neden olu u ve kardiyovasküler rolü.

17. kromozomda gen lokalizasyonu olan ACE'nin, iki ayr  mRNA ile kodlanan iki

formu vard r. Yüksek molekül a rl kl  (170 kD) ACE, endotel, epitel, nöronal

hücrelerde, dü ük moleküler a rl kl  (90 kD) formu ise germinal hücrelerde bulunur.

Membran ektoenzim olan ACE'nin %10'u plazmada serbest halde, %90'  dokularda

hücre membran na ba ekilde bulunur. Organizmadaki da  yayg n olan ACE,

plazma kalp ve adrenal bezlerde yüksek konsantrasyondad r (Barley J, 1994).

Fizyolojik ko ullarda en yüksek ACE etkinli i akci er endotelinde, daha az olarak da

sa  atriyumda bulunur. Bu nedenle, dola mdaki AI’in %90'  akci erlerde AII’ye
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dönü ür (Rigat B, 1990). Genetik olarak dokudaki ACE aktivitesinin kaybedilmesiyle

hipotansiyon geli mesi, dokudaki ACE etkisinin plazmadakine oranla daha güçlü

oldu unu göstermektedir (Barley J, 1994). Ayr ca, plazma ve dokudaki ACE'nin farkl

fonksiyonlar  oldu u, plazmadaki ACE'nin akut etkilerden, dokudaki ACE'nin kronik

etkilerden sorumlu oldu u dü ünülmektedir. Dokudaki ACE, vasküler

dilatasyon/konstriksiyon, proliferasyonun uyar lmas /önlenmesi, pro/antiinflamatuar ve

hemostaz olaylar nda, oksidatif stres olu umunda rol almaktad r (Foy CA, 1997; Bedir

A, 1999 ).

Baz  çal malarda, HT'lilerde ACE gen polimorfiziminin (insertion/deletion)

olu tu u, ACE aktivasyonunun D allel homozigotlarda en yüksek, I allel

homozigotlularda en dü ük, I/D heterezigotlarda orta düzeylerde oldu u gözlenmi tir

(O'Donnell CJ, 1997).

ACE geninin 78 polimorf zmi saptanm r. Bunlar n aras nda en çok çal lan

ACE (I/D) polimorf zmidir. ACE geni 17. kromozomda lokalizedir ve gen 26 ekson ve

25 intron içerir ( ekil 2.5). Genin intron 16's nda 287bç'lik bir k sm n

tekrarlanmas yla bu polimorfizm meydana gelir (Baudin B, 2002; Rigat B, 1990; Prasad

A, 2000).

ekil 2.5 ACE geni

nsanlarda ilk gösterilen ACE homologu ACE 2'dir. Gen lokalizasyonu X

krozomomu üzerindedir. Koroner ve intrarenal damar endotelinde, renal tübüler epital

hücrelerinde ve testislerde bulunur. ACE, AI'den iki a.a. ay rarak AII'yi (anjiotensin 1-

8) olu tururken ACE 2, yaln zca lösin a.a.'y  ay rarak AII (Anjiotensin 1-9) olu turur.

A1-9 da ACE ve di er peptitazlarlarla anjiotensin 1-7'ye dönü ür. A 1-7, RAS üyesi

olmas na kar n ACE'yi inhibe ederek bradikinini ve nitrik oksit (NO), PGI2 yap

art r, Ang II'nin hipertansif ve proliferatif etkilerini azalt r. RAS' n vazodilatatör,
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antiproliferatif etkili olan bu farkl  üyesi ACE taraf ndan inaktive edilir. Ayr ca ACE

inhibitörleriyle ACE2'nin bask lanmamas  da, iki formun etkilerinin farkl  oldu unu

göstermektedir. Genetik olarak ACE2'nin azalt lmas yla miyokard kontraktilitesinde

defekt ve AII'de art  olmas , ACE2'nin kardiyak fonksiyonlarda önemli rol oynad

göstem ektedir (Barley J, 1994). Ayr ca, ACE d  enzimlerle de anjiotensinojenden

direkt olarak ve AI'den AII olu turulmaktad r.

ACE I/D Polimorfizmi: ACE vasküler endotelyal hücreler taraf ndan

sentezlenir ve klas 1 integral ektoenzim olarak plasma membran na eksprese edilir

(Prasad A, 2000). ACE gen ekspresyonu hala büyük ölçüde bilinmemekte birlikte doku

spesifik olabilece i dü ünülmektedir (Baudin B, 2002). ACE geninin 78 polimorfizmi

saptanm r (Villard E, 1996). Bunlar n aras nda en çok çal lan  ACE

insertion/deletion (I/D) polimorfizmidir. ACE geni 17. kromozomda lokalizedir ve

genin intron 16's nda 287 baz çiftlik bir k sm n tekrarlanmas yla bu polimorfizm

meydana gelir (Baudin B, 2002; Butler R, 1999; Cambien F, 1992). Bu polimorfizmde

ACE D/D ve I/I homozigot, ACE I/D ise heterozigottur (Marian AJ, 1993). ACE

genindeki bu "insertion" ACE expresyonunu azalt r, böylece II homozigotlara göre DD

homozigotlar %65, ID heterozigotlar ise %31 daha fazla ACE'ye sahiptir (Butler R,

1999).

I alellilerde gözlenen dü ük ACE aktivitesi, bradikininin yar  ömrünün artmas

ve anjiotensin II üretimindeki azalma, endotele ba  artm  vazodilatasyon sebebiyle

ACE genotipinin fizyolojik önemini vurgulamaktad r (Butler R, 1999). ACE I/D

Polimorfizminin hastal klar ile ili kisi ACE I/D polimorfizmi ile koroner kalp hastal ,

ventriküler hipertrofi, miyokard infaktüsü, koroner anjioplasti sonras  restenoz,

kardiyomiyopati ve ani kardiak ölüm gibi birçok patolojik durumun geli imi aras nda

ili ki bulundu u bildirilmi tir (Cambien F, 1992; Marian AJ, 1993). Türk toplumunda

da koroner arter hastal  ile D aleli aras nda bir ili ki olabilece i saptanm r (Akar N,

1998). DD genotipli ki ilerde sol ventrikül sistolik performans n azalmas nda,

ilerleyici sol ventrikül dilatasyonunda, kalp yetmezli indeki hastalar n mortalitesinde II

genotipli ki ilere göre bir art  oldu u bildirilmektedir (Candy GP, 1999; Raynolds MV,

1993; Andersson B, 1999). Bununla birlikte bariz etnik farkl klar bulunmaktad r

(Barley J, 1994).

ACE D alelli ki ilerde plazma ACE aktivitesinin, ACE I alelli ki ilere göre daha

yüksek oldu u yap lan ara rmalarla bildirilmi tir (Foy CA, 1997). Türk toplumunda

yap lan bir ara rmada pozitif aile hikayesi olan ciddi hipertansiyonlu hastalarda DD
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genotipinin predispozan bir faktör oldu u ve ACE I/D polimorfizminin hipertansiyon

üzerine ba ms z faktörlerden biri olarak etki edebilece i sonucuna var lm r (Bedir

A, 1999). Erkeklerde ACE genotipi ile diastolik kan bas nc  aras nda bir ili ki

bulundu unu bildiren çal malar n (O'Donnell CJ, 1997) yan nda, ACE genotipi ile kan

bas nc  aras nda bir ili ki bulunmad  bildiren ara rmalarda bulunmaktad r

(Schmidt S, 1993). Türk toplumunda yap lan ba ka bir ara rmada ise Tip II diabetik

hastalarda hipertansiyon ile ACE I/D polimorfizmi aras nda bir ili ki saptanmam r

(Araz M, 2001). ACE D alelinin akut beyin iskemisi (Tiret L, 1998), sarkoidoz

(Schumann M, 2001) olgular nda bir rolü oldu unu bildiren ara rmalar bulunmaktad r.

Ayr ca ACE genotipine göre damar duvar nda yap sal de iklikler oldu u da

bildirilmektedir (Johnston CI, 1994; Morishita R,1994). Serum ACE aktivitesi ile

miyokard infarktüsü ve koroner arter hastal  aras nda da bir ili ki bulundu unu

bildiren ara rmalar bulunmaktad r (Cambien F, 1994; Payne MN, 1994). ACE DD

genotipli hemodiyaliz hastalar n hemodiyaliz için yüksek risk ta  da ba ka bir

çal man n sonucu olarak bildirilmektedir (Nomura H, 1994).

ACE I/D polimorfizmi ve Renin-anjiotensin sistemi ile ili kili ilaçlar

hipertansiyon ve kronik kalp yetmezli inin tedavisinde s kl kla kullan lan ilaçlard r.

Hipertansiyon ile ACE I/D polimorfizmi aras ndaki ili ki aç k de ildir. Hipertansiyon

ve kalp yetmezli i tedavisinde s kl kla kullan lan ACE inhibitörleri anjiotensin II

seviyelerini azaltarak ve bradikinin seviyelerini art rarak etkilerini gösterirler. DD

genotipli hipertansif ki ilerde renin-anjiotensin sistemi çok daha aktiftir ve bunun

sonucu olarak örne in özellikle damar duvar nda anjiotensin II üretimi artm  olmal r

(Baudin B, 2000). Egzersizde ACE I/D Polimorfizmi Egzersiz esnas nda diastolik kan

bas nc  ve ACE polimorfizmi aras nda bir ili ki saptanm r. Maksimal yüklenme ile

DD genotipli ki ilerde diastolik kan bas nc  93 mm Hg iken II genotipli ki ilerde 82, ID

genotipli ki ilerde 85 olarak ölçülmü tür. Böylece ACE polimorfizminin fiziksel strese

kardiovasküler sistemin cevab ndaki farkl n genetik temelindeki bir marker

olabilece i ileri sürülmü tür (Friedl W, 1996). Fiziksel egzersizde meydana gelen sol

ventrikül kütle de iklikleri ile ACE polimorfizmi aras nda ili ki saptanm r

(Montgomery HE, 1997). II genotipli ki ilere göre DD genotipli ki ilerde egzersizle

bariz olarak diastolik kan bas nc n daha fazla artt  saptanm r (Friedl W, 1996). Bu

sonuç D alelli bireylerde fiziksel stres alt nda anjiotensin II aktivitesinin daha fazla

artt  göstermektedir (Friedl W, 1996). Oysa istirahat durumunda polimorfizm ile

kan bas nc  aras nda bir ili ki saptanmam r (Lachurié ML, 1995)



68

Dayan kl k sporlar nda fiziksel performans fiziksel, biyomekaniksel, fizyolojik

ve psikolojik gibi birçok faktörle ili kilidir (Rankinen T, 2000). Sporcularda

performansa etki eden çevresel ve davran sal faktörler gibi birçok etmen olmas na

ra men, genetik predispozisyonda önemli bir paramatredir (Gayagay G, 1998).

Dayan kl k egzersizi yapan sporcularla sedanter ki iler aras nda I alel s kl n

artmas  ile performans art  aras nda ili ki oldu unu bildiren ara rmalar

bulunmaktad r (Montgomery HE, 1999). Ara rmalar ACE I alelinin fiziksel egzersizde

artm  kas etkinli i (Taylor RR, 1999) ve artm  anabolik aktivite (Montgomery HE,

1999) ile ili kili olabilece ini göstermi tir. Yap lan bir ara rmada uygulanm  olan bir

genel fiziksel egzersiz program  sonras  ACE I alel polimorfizmli ki ilerde tekrarlayan

biseps fleksiyon sürelerinin di er ki ilere göre artt  saptanm r (Nazarov IB, 2001).

Avustralyal  milli kürekçilerde yap lan bir ara rmada, bu ki ilerde I alelinin toplumun

çok üstünde oldu u görülmü tür (Gayagay G, 1998). Ayr ca yap lan bir ara rmada

D/D genotipli ki ilerde, I/I (bu ki ilerde plazma ACE seviyeleri daha dü ük

bulunmu tur) ve I/D genotipli ki ilere göre kronik fiziksel egzersiz sonras  sol ventrikül

kütle art n anlaml  olarak daha fazla oldu u bildirilmi tir (Montgomery HE, 1997).

ACE D alelli ki ilerde plazma ACE aktivitesinin, ACE I alelli ki ilere göre daha yüksek

oldu u da yap lan ara rmalarla bildirilmi tir (Foy CA, 1997). Bisiklet, uzun mesafe

ko ucusu ve hentbolculardan olu an 60 ki ilik spanyol bir grupta yap lan ara rmada,

kontrol grubuna göre ACE I alelinin sporcu grubunda yüksek oldu u bulunmu tur

(Alvarez R, 2000).

Di er taraftan Taylor et al. (Taylor RR, 1999) ve Rankinen et al. (Rankinen T,

2000) gibi ara lar ACE genotipi ile egzersiz aras nda bir ili ki olmad  ileri

sürmü lerdir. Nazarov et al. (Nazarov IB, 2001) da Rus sporcularda yapt  ara rmada

böyle bir ili ki saptamad  bildirmi tir. Bu farkl  görü ler nedeniyle birçok ara

farkl rk ve etnik gruplara mensup sporcular üzerinde de ik egzersiz tiplerinde bu tür

çal malar n yap lmas  gerekti ini vurgulam lard r (Rankinen T, 2000; Taylor RR,

1999).
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2.11.1.4. Anjiotensinler

 Anjiotensinlerin  AII'ye  benzer  ekilde  renal  kortikal  kan  ak  (Britton  SL,

1981) ve medüller katekolamin sal  (Peach MJ, 1971) art rd  ve bilinen belirgin

bir etkisi tan mlanmayan AI’in, yakla k bir dakikada AII’ye dönü tü ü bildirilmi tir.

Kan dola nda 30-120 saniye kalarak etkisini reseptörler düzeyinde gösteren AII,

biyoaktif olan anjiotensin III (AIII), anjiotensin IV (AIV) ve inaktif metabolitlerine

dönü ür. Birçok organdaki anjiotensinlerin sentez ve etkileri tam olarak

bilinmemektedir. RAS' n fizyolojik etkileri en iyi bilinen ve KB art nda en etkili olan

üyesi AII'dir. Klinik aç dan ya amsal olan s rl  say daki fizyolojik etkilerinin yan nda

fizyolojik olmayan önemli etkileri vard r (Unger T, 2002). Uzun süreden beri fizyolojik

ko ullardaki bilinen en önemli etkisi KB regülasyonundaki görevidir. Bu i levi, damar

duvar  ve kalp kas nda konstriksiyon, merkezi ve periferik sempatik sistemde uyar

zland rma, beyinde susama merkezini ve vazopressin sal  uyarma, adrenal

medulladan adrenalin sal  ile vasküler tonusu ve adrenal korteksten aldosteron

sal  ile böbreklerden Na+ ve su tutulumunu h zland rarak kan volümünü

düzenlemesiyle gerçekle tirmektedir (Fyhrquist F, 1995). Ayn  zamanda NO ve PGI2

yap  uyararak KB'nin fazla yükselmesini önler. Güçlü bir vazokonstriktör olmas na

kar n, selektif damarlarda kan ak  sa lar. KB'yi dü üren hemoraji, dehidratasyon

ve postural hipotansiyon gibi olaylarda devreye girerek saniyeler ve dakikalar içimle

vazokonstriksiyon ve aldosteron sal nan  gerçekle tirir. Böbreklerde AII ve

aldosteronun etkisi ile proksimal ve distal tübülierden Na+-su emilimi artar. Eferent

arteriyol konstriksiyonu ile glomerül bas nc n devaml  ve prostaglandin sentezi ile

de aferent arteriyol dilatasyonu ve renal kanlanma sa lan r (Tablo 2.6). Bu etkilerinden

ötürü çok küçük düzeylerdeki AII art n devam etmesi, HT geli mesine yol

açmaktad r. AII, HT'ye yol açan etkilerini efektör organlardaki reseptörler arac yla

gerçekle tirir (Navar LG, 1997).



70

Tablo 2.7 Renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin fonksiyonlar

Anjiotensin I, yap ndan birkaç saniye ile birkaç dakika sonra iki aminoasidini

kaybederek 8 aminoasitli bir peptid olan anjiotensin II’ye dönü ür. Bu de im, kan n

küçük akci er damarlar ndan geçti i s rada çok k sa bir süre içinde bu damarlar n

endotelinde bulunan ACE taraf ndan gerçekle tirilir (Guyton AC, 2007),( ekil 2.6).

ekil 2.6.  ACE ve Renin anjiotensin sistemi
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Anjiotensin II, çok güçlü bir vazokonstriktör olmakla beirlikte dola m

foksiyonlar  farkl  yollarla da etkileyebilmektedir. Ancak, dola mda sadece bir ile iki

dakika kald ktan sonra anjiotensinazlar olarak adland rlan, dokularda ve kanda bulunan

enzimlerce inaktive edilir.

Anjiotensin II dola mda kald  süre içinde kan bas nc  iki ayr  etki ile artt r.

Bunlardan birincisi, vucüdun birçok bölgesinde h zla olu an vazokonstriksiyondur.

Vazokonstriksiyon arteriyollerde oldukça güçlü iken venlerde daha az güçlüdür.

Arteriyollerin kas lmas , toplam perifer direncini artt rarak arter bas nc  yükseltir.

Venlerde meydana gelen orta dereceli kas lma ise kalbe venöz dönü ü artt rarak, kalbin

yükselen bas nca kar  pompalama gücünü artt r.

 Anjiotensinin arter bas nc  artt  ikinci etkisi, böbreklerde su ve tuz at

azaltmas yla gerçekle tirir. Bunun sonucunda ekstraselüler s  hacmi yava  yava

artmakta, bu da saatler ve günler içinde arter bas nc  yükselmesine neden olmaktad r.

Ekstraselüler s  hacmi mekanizmalar na ba  olarak geli en bu uzun süreli etki, arter

bas nc n normal seviyesine döndürülmesinde akut vazokonstriktör etkiden daha

güçlüdür (Guyton AC, 2007).

Anjiotensinin Böbreklerde Su Ve Tuz Tutulmas na Etkisi-Özellikle Arter

Bas n Uzun Süreli Kontrolündeki Önemi: Anjiotensin böbreklerde su ve tuz

tutulmas na iki yolla neden olmaktad r.

1. Do rudan böbrekler üstünde etki göstererek su ve tuz tutulmas na yol açar.

2. Böbrek üstü bezlerinden aldosteron salg lanmas na neden olarak böbrek

tübüllerinden su ve tuz geri emilimini artt r.

Bu nedenle kanda ne zaman artm  miktarlarda anjiotensin bulunsa arter bas nc

kontrolünde rolü bulunan tüm uzun süreli böbrek-vucüt s  mekanizmalar  otomatik

olarak kendilerini normal arter bas nc  seviyesinden daha yüksek bir de ere ayarlarlar

(Guyton AC, 2007).

Anjiotensinin Do rudan Etki le Böbreklerden Su Ve Tuz Tutulmas na Yol

Açmas : Anjiotensin böbreklerden su ve tuz tutulmas na yol açacak birkaç böbrek içi

etkiye sahiptir. Böbrek damarlar  kasarak böbrek kan ak  azaltmas  önemli bir

etkisidir. Sonuçta glomerüllerden tübüllere daha az miktarda s  flitre edilir. Ayr ca

peritübüler kapillerlerde kan ak n yava lamas  bas nc  dü ürecek ve bu da

tübüllerden h zl  s  geri emilimine neden olacakt r. Üçüncü etki olarak anjiotensin
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tübüler hücrelerin kendisine de etki ederek su ve tuzun tübüler geri emilimini artt r.

Bütün bu etkilerin net sonucu oldukça belirgin olup bazen idrar at  normalin be te

birinden daha az na dü er (Guyton AC, 2007).

Anjiotensin le Aldostreon Salg n Uyar lmas  ve Aldosteronun Böbreklerden

Su Ve Tuz Tutulmas  Artt ran Etkisi: Anjiotensin, böbrek üstü bezlerinden

aldosteron sekresyonunun en güçlü düzenleyicilerinden biridir. Bu nedenle renin

anjiotensin sistemi aktive oldu unda beraberinde aldosteron salg  h  da genellikle

artar. Aldosteronun en önemli fonksiyonlar ndan biri böbrek tübüllerinde sodyum geri

emilimini önemli oranda artt rarak ekstraselüler sodyum miktar  yükseltmesidir. Bu

sodyum art  daha önce anlat ld  gibi su tutu lmas na neden olarak ekstraselüler sv

hacmini artt rmakta ve dolayl  olarak arter bas nc n uzun dönemde daha da fazla

artmas na yol açmaktad r. Anjiotensinin böbrekler üzerindeki hem do rudan hemde

aldosteron arac yla ortaya ç kan dolayl  etkileri uzun süreli arter bas nc

kontrolünde önemlidir. Ancak yap lan çal malar anjiotensinin böbrekler üzerindeki

do rudan etkisinin, aldosteron arac yla ortaya ç kan dolayl  etkisine oranla 3-4 kat

daha güçlü oldu unu dü ündürmektedir. Oysa dolayl  etkisi çok daha geni  ölçüde

bilinmektedir (Guyton AC, 2007), ( ekil 2.7).

ekil 2.7 Renin-anjiotensin-aldesteron sistemi
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2.11.1.5. Anjiotensin reseptörleri

AII reseptörleri, de ik dokulardaki hücrelerin plazma membranlar na

yerle mi  özgün reseptörlerdir. AII'nin bugün için klonlanm  reseptörleri AT1 ve AT2

reseptörleridir. AII peptidinin a.a. diziliminin bu reseptörlerce tan nmas , ba lanarak

etki yapmas nda önemlidir. AII'nin, AT1 reseptör etkisi AT2'ninkinden daha güçlüdür.

Yakla k 350 a.a.'dan olu an AT1 40.9 kD molekül a rl nda, transmembran grup

reseptörlerindendir. Hücre d ndaki N-terminali ve transmembran helezon, AII'nin

ba lanmas nda majör rol oynar (Hunyady L, 1996). Kromozom 3'te lokalize olan

AT1(Guo DF, 1994), G proteinine ba lanarak etki gösterir. AII'nin her iki reseptöre

etkisi e it, AT1'e etkisi AIII 'ünkinden daha güçlü, AT2'ye etkileri ise benzer

bulunmu tur (Chiu AT, 1989). Radyonükleidle i aretlenmi  AII ile yap lan

otoradyografî veya in- situ hibridizasyon incelemelerde, AII'nin fizyolojik etkilerinin

görüldü ü tüm organlarda AT1 reseptörlerinin bulundu u gözlenmi tir. Böbrekler,

adrenal bezler, kalp ve aortada AT1 ve AT2 e it düzeyde bulunurken akci er, karaci er

ve plasentada yaln zca AT1 reseptörleri bulunmaktad r. AT2 ise overler, adrenal

medulla ve pankreasta a rl kl  olarak bulunmaktad r (Chiu AT, 1989; De Gasparo M,

1990; Chang RS, 1991; Allen AM, 1999). De ik faktörlerle etkilenen reseptör

ekspresyonu, mRNA ile olu maktad r (Iwai N, 1992). AII hücrelerdeki hipertrofi ve

hiperplazi. ekstraselüler matriks protein yap  ve y na yol açan etkileri AT1

reseptörleri ile olu ur (Kainulainen K, 1996). AT1 reseptörünün fizyolojik olmayan

etkileri ekil 2.8'de gösterilmi tir.

ekil 2.8 AT1 reseptörünün oksidatif aktivasyonu
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AII 'nin, AT2 blokerleriyle önlenemeyen proliferatif ve dejeneratif etkilerinin,

AT1 blokerleriyle azalmas  bu görü ü desteklemektedir (Franco M, 1998). AII 'nin

AT1'e ba lanmas  ile hücresel Ca++ ile ili kili mekanizma harekete geçer. AT1 'in

uyar lmas , G protein ve fosfolipaz C'yi aktive eder. Hücre içi diaçil gliserol (DAG) ve

trifosfat ( P3) artar. iP3'ün etkisiyle hücre içindeki Ca++ sitozole ta r, yava  çal an

Ca++ kanallar n aç lmas yla hücre içi Ca++ konsantrasyonu atar. Hücre içi Ca++

art yla kontraktil elementlerin kas lmas na ba  olarak hücrelerde proliferasyon ve

hiperplazi geli ir (Gasparo M, 2000). Kan damarlar nda, AII'nin T1 reseptörüne

ba lanmas yla resistans arteriyollerinde ve vasküler düz kas hücrelerinde kas lma

olu ur. AII, protoonkogenik uyar yla kemotaksis ve migrasyonu h zland r, damar

hücrelerinde proliferasyon ve hipertrofi ile intimal hiperplazi ve anjiogenezise yol açar.

Miyo-kardda, kontraktilite, hipertrofi, kollajen sentezi ve fibrozisi art  etki yapar.

Özetle AII, hem kalp debisi, hem de periferik direnç üzerindeki dört birincil uyar

türünde rol almaktad r (Ortiz MC, 2001). Böbrekte, renal dokuda yüksek konsantras-

yonda olan anjiotensin I ve özellikle II eferent arteriyoler rezistansla intraglomerüler

bas nç ve fîltrasyon , sempatik aktivasyonla tuz emilimini art r (Navar LG, 2002; Hall

JE, 1999). Adrenal glandda, aldosteron ve katekolamin sal  uyar r. Beyin ve

pitiüter glandda ADH sal  ve su içmeyi uyar  etki yapar (Gasparo M, 2000;

Ardaillou R, 1999). AT2 reseptör etkileri genellikle AT1’e kar  koyucu özelliktedir

(Gasparo M, 2000; Navar LG, 2002; Hall JE, 1999; Ardaillou R, 1999). AT1 ve AT2

reseptörünün etkileri Tablo 2.8'de görülmektedir.

Tablo 2.8 AT1 ve AT2 reseptörlerinin etkileri

AT1 Reseptör AT2 Reseptör

• Vazokonstriksiyon • Vazodilatasyon
• Kardiyak kontraktilite • Bradikinin yap
• Kardiyak hipertrofi • eNOS, NO yap
• Sempatik aktivasyon • Prostaglandin yap m art
• Aldosteron sal • cGMP, tPA yap
• Vazopresin sal • Fetal doku geli i
• Santral osmo kontrol • Hücre diferensiyasyonu
• Renin bask lanmas • Hücre büyüme/art  bask lanmas
• Ox. LDL reseptör art • Apoptozis
• Metaloproteinaz yap • Doku rejenerasyonu
• Endotel, NO disfonksiyonu • Kolajen doku bask lanmas
• Endotelin PAI-1, fibrinojen art • Anjiogenezis bask lanmas
• ntraselüler asidoz
• Hücre büyüme ve proliferasyonu
• Büyüme faktörleri, matriks art
• Oksidatif stres (O2) art
• Renal tuz tutulumu, tuza i tah art
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2.11.1.6. Anjiotensin II Tip 1 Reseptörü (AT1R)

Anjiotensin I’i anjiotensin II'ye dönü türen ACE, vazokonstriksiyon

mekanizmas n ilk ad  olarak AT1R'e ba lan r. AII kardiyovasküler, nöronal, renal,

endokrin ve hepatik sistem üzerindeki fizyolojik etkilerinin hemen hemen tamam

AT1 reseptörünün stimulasyonuyla gerçekle tirir (Jorma O, 2000).  AT1 reseptörü;

kalp, böbrek, vasküler düz kas hücreleri, beyin, adrenal bez, plateletler, ya  dokusu ve

plasentada yerle mi tir (Brunner HR, 1971; Brunner HR, 1973). Rat, mice ve

tav anlarda yap lan çal malarda AT1 receptörünün AT1A ve AT1B olmak üzere alt

tipleri tan mlanm r (Wit AL, 1975; Ambrosio G, 1989; Katz AM, 1977). AT1R de

levini fosfotidilinositol-kalsiyum ikincil ulak sistemini etkileyen G proteini üzerinden

gerçekle tirir ve vazokonstriksiyona neden olur (Sipahi T, 2009), ( ekil 2.9). G protein

ailesinin bir üyesi olan AT1, AII ile uyar ld nda baz  yap sal de ikliklere u rar ve

fosfolipaz C, fosfolipaz D, fosfolipaz A2 gibi enzimler, adenil siklaz, L-tip, T-tip voltaj

duyarl  Ca+2 iyon kanallar  gibi çe itli membran efektör sistemlerini etkiler. AT

reseptörlerinin aktivasyonu hücrenin kas lmas  için gerekli olan fosfolipaz C yi

uyararak, inositoltrifosfat (IP3) olu umuna ve yava  Ca+2 kanallar n aç larak

endoplazmik retikulumde Ca+2 sal verilmesine neden olur. Ayr ca fosfolipaz A2

aktivasyonu ve adenilat siklaz inhibisyonu yapt  da belirtilmi tir (Dökmeci L, 2000).

ekil 2.9 AT1 reseptörünün vazokonstriksiyona neden olan i lev mekanizmas :

AT1 reseptörlerinde uyar  fosfoinozitol/kalsiyum yolunun uyar lmas  ya da adenilat siklaz yolunun

inhibisyonu ile gerçekle ir. AII, reseptörün hücre d ndaki özel bir bölgesine ba lan r. Hücre membran n d

yüzünden iç yüzüne do ru yerle mi  reseptörün hücre içi uzant na ise spesifik bir G-proteini birle iktir. A Il'nin

AT1 reseptörüne ba lanmas , G-proteinin uyar larak fosfolipaz C'nin aktive olmas  ve fosfatidil inozitol bifosfat

(PlP)'tan inozitol trifosfat (IP3) ve diaçilgliserol (DAG) üretimini sa lar. IP3, kalsiyumun endoplazmik retikulumdan

aç a ç kmas  sa lar. A II ayr ca hücre membran ndaki kanallardan hücreye kalsiyum giri ini uyar r. Hücre içinde

düzeyi artan kalsiyum ve DAG, protein kinaz C'yi aktive eder. Aktive protein kinaz da proteinlerin fosforilasyonuna
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yol açarak hücredeki etkilerin ortaya ç kmas  sa lar. Reseptör Gi-proteini ile birle ti inde ise bunu adenilat siklaz n

inhibisyonu izler ve siklik adenozin monofosfat üretimi azal r .

Ang II bir s çana uyguland nda embriyo kültüründe ventriküler büyümede art

ve miyositlerde hipertrofi gözlenirken (Ijima K, 1998), spontan hipertansif olan

çanlarda da sol ventrikül hipertrofisinin olu umu AT1A ve AT1B reseptörlerinin art

ile ili kili bulunmu tur (Matsubara H, 1998). AT1 reseptörlerinin kalpte ekstrasellüler

matriks birikimi yaparak kardiyak hipertrofi geli tirdi i pek çok çal mada ortaya

konulmu tur. Spesifik olarak kardiyak fibroblast uyar mlar , kalbin ekstrasellüler

matriks kollajenlerinde art la sonuçlanmaktad r. Ayr ca AII, matriks metalloproteinaz-

1 (MMP-1) aktivitesini bloke eder ki, bu enzim direkt olarak fibriler kollajenin

ndan sorumludur.  Sonuçta, ekstrasellüler matrikste proliferasyon olur ve kollajen

birikir. AII kardiyak miyositlerde ve vasküler düz kas hücrelerinde, hücre say

art rmadan protein sentezi ve hücre çap nda art  yapmak suretiyle hipertrofi yapar.

Uzam  AII etkisine maruz kal ncada mitojenik aktivitenin artt  görülmü tür (Turini

GA, 1978). AII'nin pozitif ve negatif inotropik etkileri direkt veya indirekt olarak AT1

reseptörleri ve nöradrenerjik sinir uçlar ndan sal nan NE sal  ile olmaktad r (Lenz

O, 1995; Li Q, 1996). Genel olarak AT1 reseptörleri pozitif kronotrop etkiden

sorumludur. Yine AII, koroner arterleri AT1 reseptörleri arac yla büzer (Muller DN,

1998; Kajstura J, 1997).

AT1 reseptörlerinin etkilerini; vazokonstriksiyon, renin sekresyonunun

bask lanmas , Na+ al n art , vazopressin sal n art lmas , endotelin

seviyesinin art lmas , sempatik aktivasyon, miyositlerde hipertrofi, miyokardiyal

kas lman n art lmas , vasküler ve kardiyak fibrozis, aritmiler, plazminojen aktivatör

inhibitor l'in uyar lmas  ve süperoksit olu umu ve apopitozisin tetiklenmesi olarak

özetleyebiliriz (Kajstura J, 1997).

AT1 reseptörleri, 7 transmembran bölümden olu an, G-proteini ile e le mi

reseptör ailesinin bir üyesidir. 360 aminoasit içeren polipeptid yap ndad r. AT1R geni

3.kromozomda (3q21-q25), 45.123 kb uzunlu unda, 5 ekson ve 4 introndan olu an bir

gendir. AT1R gen polimorfizmi ekson 5'in 3' UTR’de 1166. pozisyonunda

adenin/sitozin (A/C) yer de tirmesiyle karakterizedir (Sipahi T, 2009), ( ekil 2.10).
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ekil 2.10 AT1R geni

AT1A ve AT1B reseptörleri, böbrek, karaci er ve dalakta yakla k olarak e it

miktarlarda bulunurken, AT1A alt tip reseptörü damar düz kas hücreleri, kalp,

akci er, ovaryum ve hipotalamusta daha fazla, AT1B alt tip reseptörü ise adrenal

bez, ön hipofiz, uterus ve periventriküler beyin bölgelerinde daha çok bulunur. Bu

yüzden, özellikle damar düz kas hücrelerinde AT1A reseptörünün yayg n bulunmas

nedeniyle vazokonstrüksiyonda bu alt tipin rol oynad , buna kar n AT1B

reseptörlerinin ise hormon salg lanmalar  ile ili kili oldu u dü ünülmektedir

(Morgan L, 1999; Van Ittersum, 2000).

2.11.1.7. Aldosteron

Ba ca AII ve K+ etkisiyle adrenal korteks zona glomerülozada sentezlenen

steroid hormondur. Doku ACE aktivitesi ile olu an AII de damar endoteli ve düz kas

hücrelerinde lokal aldosteron sentezine yol açar. Aldosteron, renal tübüler epitel ve

distal kolondan Na+ emilimi ve K+ sal  uyar r. Distal ve kolektör tübüllerin

epitel hücrelerinin apikal membranlar nda Na+ geçiren kanallar n say  art rarak ve

olas  metilasyonuyla kanal n aç k kalmas  sa layarak Na+'un pasif difüzyonunu

sa lar. Ayr ca, epitel hücrelerinin bazolateral membran nda Na+/K+-ATPase sentezini

uyararak Na+'un aktif emilimini sa lar. K+ ve Mg++ ‘un at  art  etkileri de KB

art  kolayla r. Keza, AII 'ye benzer ekilde, dokuda kollajen birikimini art rarak

miyokardda fibrozis olu mas  tetikler. Aldosteronun KB'yi kontrol edici etkilerinde

uzun sürede etkili olan genomik ve k sa sürede etkili olan nongenomik aksiyonlar  rol

almaktad r. Kolon ve tübüler hücrelerdeki Na+ en ilimi ve K+ at  uyar  etkisi,

genomik aksiyonlarla olu ur. Etkisini bu hücrelerdeki özgün nükleer reseptör (Tip 1

steroid) arac yla gösterir, bu etki 0,5-1 saatte gerçekle ir. Yak n zamandaki

çal malarda, transkripsiyon d  h zl  etkileri de gösterilmi tir, bu nongenomik

etkilerini, klasik mineralokortikoid inhibitörlere duyars z olan reseptörler arac yla
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do rudan gerçekle tirmektedir. nsanlarda, aldosteron verilmesinden sonraki üç dakika

içinde sistemik vasküler direncin artt , ilac n kesilmesinden on dakika sonra

kardiyovasküler yan n kayboldu u gösterilmi tir (Taddei S, 1995). Bu süre genomik

aksiyon için oldukça k sa olup, bu etki lokal aldosteron art na yan tla olu maktad r.

Aldosteronun nongenomik aksiyonunun, steroid reseptörünkinden farkl ekilde,

sitozolik ve veya plazma membran reseptörlerinin etkile imi sonucu oldu u

dü ünülmektedir (Booth RE, 2002). Aldosteronun nongenomik aksiyonu, AII 'nin

dokudaki etki mekanizmas na benzer ekilde DAG ve P3, art , PKC aktivasyonuyla

olu maktad r (Wehling M, 1998; Sato A, 1997). Doolan ve arkada lar n (Doolan CM,

1998) aldosteronun kolon hücrelerinde do rudan PKC aktivasyonunu art rd  göz-

lemlemeleri, PKC'nin nongenomik aktivasyonun temelini olu turdu unu

dü ündürmektedir. Ancak, Ca++ ve PKC'ye ek olarak, aldosteron vasküler düz kas

hücrelerindeki cAMP'yi art rmaktad r. Normalde Ca++ ve PKC art  vasküler düz kas

hücrelerinde konstriksiyona, cAMP art  ise relaksasyona neden olur. Aldosteron,

paradoksal olarak kolonik epitel hücrelerinde ATP'ye duyarl  K+ (K-ATP) kanallar

zla aktive ederken, Ca++'la aktive edilen K+ kanallar  inhibe eder. Ara rmalar n

sürmesine kar n aldosteronun s , Na+ retansiyonu, K+, Mg++ at  art  ve

KB'yi yükseltici ve vasküler duvar, kardiyak fibrozis yap  etkisinin d ndaki etkileri

ve mekanizmalar  tam ayd nlat lmam r (Booth RE, 2002). Ancak, uzun süredir

mineralokortikoid art yla seyreden genetik hastal klara HT'nin e lik etti i bilin-

mektedir (White PC, 1997).  Bu sendromlarda, 11-b-hidroksisteroid dehidrojenaz (11-b-

HD) enzim eksikli i nedeniyle kortizona dönü ü bozulan kortizol, mineralokortikoid re-

septörlere ba lanarak gen transkripsiyonunu Na+ kanallar  ve Na+/K+ ATPase

aktivasyonunu art rarak Na+ emilim, K+ at  uyararak HT geli imine yol açmak-

tad r. Bu nedenle RAS aktivasyonuyla kullan  artan 11-b-HD eksikli inin de HT

geli iminde rol alm  olabilece i dü ünülebilir.

Özetle, RAS aktivasyonundaki art , hemodinamik, hormonal ve dokusal

etkilerle hipertansiyon geli imi, devaml  ve komplikasyonlar n art nda önemli rol

oynamaktad r. RAS' n dolayl  ve dolays z olarak Na+ ve su tutulumuluyla kan

volümünü art rmas  ve rezistans arteriyollerinde direnç olu turmas  sistemik kan

bas nc  yükseltmektedir. Metabolik, immünolojik ve oksidatif etkileriyle de

hipertansiyonun devaml na ve komplikas-yonlar n art na yol açmaktad r.
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Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sisteminin Tuz Al nda Büyük De iklikler

Olmas na Ra men Normal Arter Bas nc n Sabit Kalmas nda Rolü: Renin

anjiotensin sisteminin önemli fonksiyonlar ndan biri de çok fazla ya da çok az miktarda

tuz al nmas  durumunda da gerek ekstraselüler s  hacminin gerekse de arter bas nc n

büyük de iklikler olmaks n sabit de erlerde tutulmas  sa lamas r. Bu fonksiyon

ekil 2.11’deki emada aç klanmaktad r. Tuz al n artmas  ekstraselüler s

hacmini, bu da arter bas nc  artt r. Arter bas nc ndaki art  böbrek kan ak n

artmas na neden olarak renin salg lanma h  oldukça alt seviyelere dü ürür ve bu da

su ve tuzun böbreklerde tutulmas  azaltarak ekstraselüler s  hacminin ve sonuç

olarak arter bas nc n hemen tümüyle normale dönmesini sa lar. Bu ekli ile renin

anjiotensin sistemi, tuz al  fazla olsa bile arter bas nc  normal ya da normale yak n

tutmaya yard m eden bir otomatik geri bildirim mekanizmas  olu turur. Tuz al

normalden daha az oldu unda ise, tam tersi etkiler ortaya ç kar  (Guyton AC, 2007).

Tuz al nda art

Ekstraselüler s  hacminde art

Arter bas nc nda art

Renin ve anjiotensinde azalma

Böbreklerde su ve tuz tutulmas nda azalma

Ekstraselüler s  hacminde normale yak n düzeylere dönü

Arter bas nc nda normale yak n düzeylere dönü

ekil 2.11. Artan tuz al nda renin-anjiotensin sistemi: Artan tuz al n arter bas nc

artt rmas , fakat renin-anjiotensin sistemi aktivitesinin geribildirim sonucunda azalmas n arter

bas nc  normale döndürmesi ile geli en olaylar dizisi.
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Renin anjiotensin sisteminin bu etkisinin önemini vurgulamak için, sistem

normal fonksiyon gördü ünde tuz al  50 kat artsa bile arter bas nc n 4 ile 6

mmHg’dan daha fazla artmayaca  belirtilebilir. Öte yandan renin anjiotensin sistemi

bloke oldu u zaman tuz al ndaki ayn  seviyede bir art  arter bas nc n bazen

normaldekinden 10 kez daha fazla artt rarak 50 ile 60 mmHg art a yol açabilecektir.

Baz  hallerde renin salg layan jukstaglomerüler hücrelerde olu abilecek bir

tümör çok miktarlarda renin salg layarak fazla miktarda anjiotensin II yap na neden

olmaktad r. Bu hastalar n tümünde ciddi hipertansiyon geli mektedir. Ayr ca,

hayvanlara günler ve haftalar boyunca sürekli olarak büyük miktarlarda anjiotensin

infüzyonu da ciddi hipertansiyon geli imine neden olmaktad r. Sonuç olarak,

anjiotensin arter bas nc  iki yoldan artt rmaktad r.

1. Vücuttaki tüm arteriyollerin kas lmas na neden olup toplam perifer direncini ve

arter bas nc  artt rmaktad r. Bu etki anjiotensin infüzyonu ba lad ktan hemen

sonraki birkaç saniye içinde ortaya ç kmaktad r.

2. Böbreklerden su ve tuz tutulmas na neden olup birkaç gün içinde bu yolla da

hipertansiyona neden olmaktad r. Bu etki kan bas nc n yüksek kalmas n

temel nedenidir  (Guyton AC, 2007).
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3. GEREÇLER

3.1.Kullan lan Cihazlar

• Masaüstü Makro Santrifüj (Mistral 1000 MSE)

• Hassas Tart  (Denver Instrumen Company)

• Manyetik Kar  (BIBBY Stuart)

• Vorteks (Clifton Cyclone)

• PH Meter (Metle Toledo MP 2200)

• Mikrodalga f  (BEKO MD 1500)

• Mikropipetler -10µl, 20µl, 200µl ve 1000µl- (Gilson)

• Fanl  Ekonomik nkübatör (Gallenkamp)

• Thermal Cycler (Gen Amplifikasyon PCR sistem 9700 Applied Biosystems)

• Elektroforez Güç Kayna  (EC 1000-90)

• Elektroforez Tank  (Whatman Biometra)

• Jel Görüntüleme (Vilber Lourmat Photodocumentation and Video Graphic Printer

UP-895CE)

• UV Translimunator (UVP)

3.2.Kullan lan Kimyasal Maddeler

• Tris base (Sigma)

• Asetik asit (E-Merck)

• EDTA (Sigma)

• Sodyum Dodesil Sülfat (SDS)

• Proteinase-K (Fermentas)

• Amonyum Asetat (E-Merck)

• %96’l k Absolü Alkol (Riedel- de Haen)

• Primerler (Iontek)

• dNTP miks (Fermentas)

• MgCl2 (Fermentas)

• PCR tamponu (Fermentas)

• Taq DNA Polimeraz (Fermentas)

• DdeI (HpyF3I) Restriksiyon Endonükleaz (Fermentas)
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• Agaroz (Sigma)

• Formamid (Sigma)

• Xylene Cyanol (Sigma)

• Bromfenol Blue (Bio Basic nc.)

• Gene RulerTM 100 bp DNA Ladder (Fermentas)

3.3.Kullan lan Plastik Malzemeler

Tüm deneyler, sterilize edilmi  kilitlenebilir polipropilen test tüplerinde

gerçekle tirildi. S lar, sterilize edilmi  pipet uçlar  kullan lan otomatik pipetlerle

transfer edildi. 1 ml’den daha büyük hacimdeki s lar için tek kullan ml k plastik

pipetler kullan ld . Çal mada kullan lan tüm tüpler ve pipet uçlar , buhar

otoklavlanmas yla (121°C’de 30 dakika) sterilize edildi.

Mikro santrifüj Tüpleri               Pipet Uçlar

0,2 ml                                        0,5–10µl Beyaz uç

1,5 ml                                           1–200µl Sar  uç

2,0 ml                                      100–1000 µl Mavi uç

Test Tüpleri                               Otomatik  Pipetler

15 ml                         2 µl, 10 µl, 20 µl, 100 µl, 200 µl, 1000 µl

50 ml

3.4. Kullan lan Çözelti Ve Tamponlar

0. 5 M EDTA (pH 8.0)

1. EDTA (Disodumethylendiaminetetraacetate.2H20):186,1 g

2. Beher içine al r ve ddH20 ile 800 ml'ye tamamlan r. Manyetik kar  yard

ile çözündürülür.

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

4. 120 °C de, 15 dk otoklavlanarak sterilize edilir.
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*** Disodium ethylendiaminetetraacetate.2H20 çözeltiye geçmesi için çözeltinin pH'

yakla k 8,0 olmal r. Bu yüzden NaOH miktar n yar  çözelti kar rken ilave

edilir.

Lysis Tamponu: 10mM Tris-HCl 1.576g, 400mM NaCl 23.4g ve 2mM Na2EDTA 0.7g

1000ml bidistile su içerisinde çözdürülerek pH: 8.2’ye ayarlan r ve otoklavda steril

edilerek +4°C’ de saklan r.

Sodyum Dodesil Sülfat (SDS): 10g SDS 100ml bidistile suda çözdürülerek %10’luk

çözelti haz rlan r. Sterlizasyon i lemi filtreden geçirilerek yap r.

*** SDS bir tür deterjand r. SDS tozu son derece tahri  edici bir ajand r. Toz

formundaki SDS ile çal rken mutlaka maske ve eldiven giyilmeli, toz asla

solunmamal r.

Proteinaz K Dilüsyon Tamponu:  olarak 20mg/ml haz rlanm  çözeltisi kullan ld .

TE Tamponu (Tris-HCl, EDTA): 10 mM Tris-HCl 0.394g, 1mM Na2EDTA 0.093g

250ml bidistile suda çözdürülerek otoklavda steril edilir.

6 M NaCl: 105,2g sodyum klorür 300ml bidistile su içinde çözdürülerek haz rlan r.

Çözelti haz rlan rken doygun tuz çözeltisi olmas na dikkat edilir. Doygunlu a ula ld

çözünmeyen NaCl partiküllerinin dibe çökmesinden anla r. Ayr ca bu çözeltinin steril

edilmesine gerek yoktur.

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

ml, 1000 ml bidistile su içerisinde çözülerek pH: 7,8’e ayaralan r.

Yükleme Tamponu (Loading Dye)

Formamid (%95) 9.5 ml

Xylen Cyanol (%0.5) 0.05 g

Bromfenol Blue (%0.5)             0.05 g

Bu üç kimyasal 15 ml’lik konik santrifüj tüpü içerisine konularak vortekste kar r.

Kullan lmak üzere +4 ºC’de saklan r.

dNTP solüsyonu: 100 mM stok; dATP, dTTP, dGTP, dCTP trinükleotidlerinin her

birinden 5 µl al narak toplam hacim 200 µl’ ye bidistile su ile tamamlanarak, 2.5

mM’l k 200 µl dNTP çal ma çözeltisi haz rlan r.



84

4. YÖNTEMLER

4.1.ÖRNEKLER N ALINMASI

Sivas Cumhuriyet Üniversitesi T p Fakültesi Ara rma ve Uygulama Hastanesine

ba vurup preeklampsi tan  konan hastalara ve kontrol grubunu olu turan bireylere

yap lacak çal ma hakk nda gereken aç klamalar yap lm , izin belgesini imzalamalar

sa lanm r. Özgeçmi leri hakk nda gerekli bilgilerin bulundu u formlar  doldurmalar

sa land ktan sonra, 5 ml venöz kan, sitrat içeren steril tüplere konulmu tur.

4.2.ÇALI MA GRUPLARININ OLU TURULMASI

Hasta Grubu

Preeklampsi için hasta grubunu, Cumhuriyet Üniversitesi T p Fakültesi Ara rma ve

Uygulama Hastanesi Kad n Hastal klar  ve Do um Klini ine ba vuran preeklampsi

tan  konmu  ve öyküsünde primer olarak; karaci er, böbrek, kardiyovasküler veya

hipertansiyon hastal  olmayan 155 kad n birey olu turmaktad r. Preeklampsi tan ,

20. Gebelik haftas ndan sonra 6 saatlik aralarla ölçülen diastolik kan bas nc n (iki ya

da daha fazla) ölçümlerde 90 mmHg üzerinde olmas  ve 24 saatlik idrarda protein

düzeyinin 300 mg/L’den fazla olmas  kriterleri dikkate al narak konmu tur.

Bu çal ma Cumhuriyet Üniversitesi T p Fakültesi nsan Ara rmalar  Etik

Komitesi taraf ndan 13.03.2012 tarihli 2012-03/17 no.’lu karar  ile onaylanm r (Ek-

1).

Kontrol Grubu

Kontrol grubunu ise, gebeli i iki ve üzerindeki döneme kadar devam etmi  olan,

kendisinde veya ailesinde preeklampsi hikayesi olmayan, sigara kullanmayan, kronik

hipertansiyon, diyabet ve spontan dü ü olmayan rastgele seçilmi  101 gebe olmayan

normatensif sa kl  kad n birey olu turmaktad r.

Çal mam zda yer alan hasta ve kontrol gruplar n klinik tan  Cumhuriyet

Üniversitesi T p Fakültesi Ara rma ve Uygulama Hastanesi Kad n Hastal klar  ve

Do um Klini inde konulmu tur.
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4.3.DNA ZOLASYONU

Yap lm  projeler kapsam nda 155 hasta ve 101 sa kl  bireyden olu an hasta ve

kontrol gruplar n DNA’lar , daha önceden “Yüksek Tuz Konsantrasyonuyla DNA

zolasyonu” yöntemiyle izole edilmi  ve – 80 Co de muhafaza edilmekte olan

DNA’lard r.

Yüksek Tuz Konsantrasyonuyla DNA zolasyonu

• Hasta ve kontrol gruplar ndan al narak EDTA’l  steril tüplere konan 5 ml venöz
kan n üzerine, 10 ml steril ve daha önceden +4°C’ye so utulmu  bidistile su eklenerek
4-5 kez y kama i lemi yap r (her y kamadan sonra 3500 rpm de 10 dk santrifüj i lemi
gerçekle tirilir ve süpernatant uzakla p y kama tekrarlan r).

• Son yap lan y kamadan sonra pellet 2 ml’lik santrifüj tüpüne al r ve üzerine
hücre içeri inin serbest kalabilmesi hücre zar n y lmas  ve genomik DNA’n n
proteinlerden ar nmas  için, 30 µl %10’luk SDS (sodyum dodesil sülfat), 30µl proteinaz
K (10mg/ml) ve 700 µl TEN tamponu eklenir ve bir gece boyunca 37°C’de hot blokta
bekletilir.

• Ertesi gün tüplerin içerisine 400 µl 6 M NaCl çözeltisi eklenerek alt üst edilerek
çalkalan r.

• 4800 rpm de 15 dk santrifüj edildikten sonra, süpernatan yeni bir mikrosantrifüj
tüpüne al p 4800 rpm de yeniden santrifüj edilir.

• Süpernatant 15 ml’lik tüpe al r. Üzerine 2-3 kat  kadar so uk saf etanol
eklenir. Hafifçe ileri-geri çalkalan r ve genomik DNA görünür hale getirilir.

• DNA, ince bir pipet ucu yard yla daha önceden etiketlenmi  300 µl  %70’lik
etanol içeren 2 ml’lik tüplere al r. 4800 rpm de 2 defa 10 dk santrifüj edilir.

• Alkol uzakla p pellet kurutulur.

• Pellet büyüklü üne göre DNA TE tamponu içerisinde çözülür. 1 gün oda
cakl nda bekletilir ve kullan ma kadar elde edilen DNA örnekleri -20°C’de daha

uzun süreli olarak da -80°C’de saklan r.

4.4.GENOT PLEME

Genotipleme için PCR ve RFLP yöntemleri kullan lm r. Hasta ve kontrol gruplar nda,

ACE geni 16. intron polimorfizmi için sadece PCR yöntemi kullan lm r. AT1R geni

A/C polimorfizmi için ise hem PCR hem de RFLP yöntemlerinin her ikisi de

kullan lm r. Bunun için, daha önceden elde edilmi  olan DNA örneklerinde, ACE ve
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AT1R genlerinin belirtilen bölgeleri için uygun primerler (Tablo 4.1) kullan larak ilgili

gen bölgeleri PCR yöntemi ile ço alt lm r. ACE geninin PCR ürünleri, 490 ve 190

bç’lik, AT1R geninin PCR ürünü ise 856 bç’lik fragmentler (Tablo 4.1) olarak %2’lik

agaroz jel elektroforezinde görüntülenmi tir. Daha sonra elde edilen AT1R geninin PCR

ürünü Dde1 RE kullan larak 16 saat 37 oC’ de kesilmi tir. Olu an 600-256 bç’lik

fragmentler AA genotipi (do al tip), 600-256-146-110 bç’lik fragmentler AC genotipi

ve 600-146-110 bç’lik fragmentler ise CC genotipi olarak agaroz jel elektroforezinde

tespit edilmi tir.

1. ACE Geni  I/D  allel I: 490                    allel D: 190

2. AT1R Geni A>C                allel A:  600, 256          allel C: 600, 146, 110

PCR yöntemi:

Çal mam zda ACE geninin 16. intronundaki insersiyon/delesyonu ve AT1R geninin 3’

UTR bölgesindeki A/C polimorfizmini içeren bölgelerin amplifikasyonu PCR yöntemi

ile yap lm r. PCR reaksiyonu için gerekli kimyasal ve konsantrsyonlar  a daki

oranlarda kullan lm r.

PCR Kar :
1. 15 µl ddH20

2. 2.5 µl 10X PCR tamponu
3. 2.5 µl dNTP kar  (2.5 mM)
4. 1.5 µl MgCl2 (25 mM)
5. 1 µl primer çifti (30 pmol/ml)
6. 0,5 µl Taq polimeraz enzimi (5 u/µl)

Tablo 4.1 ACE ve AT1R genlerine ait primer dizileri, annealing s cakl klar , kesim enzimleri ve
kesim sonras  elde edilen fragment uzunluklar

Polymorfizm
Primerler PCR ürünü

(bç)
Yap ma
cakl  (°C)

Kesim
enzimiForward Reverse

ACE I/D
5’ CTGGAGAGCCAC…..-

TCCCATCCTTTCT 3’

5’ GGGACGTGGCCA….-

TCACATTCGTCAG 3’
490,190 65 0C Yok

AT1R A>C
5’ AATGCTTGTAGC….-

CAAAGTCACCT 3’

5’ GGCTTTGCTTT….-

GTCTTGTTG 3’
856 57 0C Dde1
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Yukar daki bile enler bir araya getirilerek haz rlanm  olan master mixten 24 µl

al narak PCR’lar n yap laca  eppendorf tüplere konularak üzerlerine (kontrol tüpü

hariç) 1 µl genomik DNA eklenmi tir. PCR yap lmak üzere haz rlanm  tüpler PCR

cihaz na konularak ve Tablo 4.2 de verilen programlar uygulanm r.

Tablo 4. 2 ACE ve AT1R genlerine ait PCR programlar

Polimorfizm
Ba lang ç

Denatürasyon
(1 döngü)

Tepkime döngüsü
(35 döngü) Son Sentez

amas
(1 döngü)Denatürasyon

amas
Yap ma

amas

Sentez
(Uzama)

amas

ACE I/D 95 0C’de 5 dk 95 0C’de 30sn 65 0C’de 45 sn 72 0C’de 90 sn 72 0C’de 5 dk

ATR1 A>C 94 0C’de 5 dk 94 0C’de 30sn 57 0C’de 30 sn 72 0C’de 90 sn 72 0C’de 5 dk

RFLP yöntemi:

Elde edilen AT1R geninin PCR ürünleri,  o bölgeye özgü polimorfizmi

saptamak amac yla RFLP yöntemine tabii tutulmu tur. Bunun için 8.5µl PCR ürünü, 1

µl 10X Restrisksiyon endonükleaz tamponu (Tango Buffer) ve 0.5 µl Dde1 Restriksiyon

enzimi (10 u/µl) toplam 10 µl’lik hacimde kar larak enzim için uygun s cakl k olan

37 oC de 16 saat etüvde inkübe edilmi tir.

4.5. JEL ELEKTROFOREZ

Agaroz Jel Elektroforezi

DNA parçalar n ayr lmas , tan mlanmas  ve safla lmas  için standart bir

yöntem olarak agaroz jel elektroforezi kullan lmaktad r. Agaroz jel elektroforezi ile

yakla k 60-0.1 kb uzunlu unda DNA parçalar  ay rabilmektedir. Jeldeki DNA

bantlar , jelin bir floresan boya olan etidyum bromür ile boyanmas  ve jelin ultraviyole

k alt nda direkt olarak incelenmesi ile saptanabilir. Ço unlukla jel elektroforezinde

bilinen büyüklükteki bir DNA belirteci kullan larak, moleküler büyüklü ü bilinmeyen

DNA kolayca saptanabilir.
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Agaroz jel boyunca DNA parçac klar n elektroforetik yürüme h zlar  temel

olarak dört parametreye ba r. Bunlar; DNA'n n moleküler büyüklü ü; agaroz

konsantrasyonu; DNA'n n konformasyonu ve uygulanan ak md r.

Çal mam zda, PCR ve RFLP ürünleri için %2’lik agaroz jeller haz rlanm r.

Jelin Haz rlanmas :

100 ml’lik  %2’lik jel haz rlamak için 2 gr agaroz, 100 ml X1’lik TAE çözeltisi (X1’lik

TAE için; X50’l k TAE den 2 ml al p 98 ml su ile 100 ml ye tamamlan r) bir erlene

konularak mikro dalga f nda berrakla ncaya kadar kaynat ld . Berrakla an jel el

yakmayacak kadar so utulduktan sonra 15 µl (10 mg/ µl) kadar etidyum bromür eklendi

ve kar larak jel tank na döküldü. Hava kabarc  olmamas na dikkat edilerek jel

taraklar  tanka yerle tirilip jelin polimerle mesi beklendi. Jel tamamen

polimerle ti inde taraklar ç kar larak yükleme kuyucuklar  haz rland .

Jelde DNA’n n Yürütülmesi:

10µl PCR ürününe 2 µl 6X yükleme boyas  eklenerek ürünler kuyucuklara

yüklendi. PCR ürünlerinin büyüklüklerini kar la rmal  olarak belirlemek için 100 baz

çiftlik belirteçler kullan ld . Jele yüklenen PCR ürünleri 120 voltta 20 dakika ko turuldu

ve Transillümilatörün UV nda alt nda görülerek genotipleri belirlendi.

4.6. STAT ST KSEL ANAL Z

Çal mam zda gruplar aras nda anne ya , parite ve gravida say , gebelik haftas  ve

diastolik kan bas nc  ortalamalar  Varyans analizi ve Tukey Çoklu Kar la rma

metoduna göre de erlendirilmi tir. Hasta grubunda bulunan bireyler; diyabet öyküsü,

daha önceki gebeliklerinde hastal k öyküsünün bulunmas , e i ile ve anne-babas  ile

akraba olma parametrelerine göre khi-kare testi kullan larak de erlendirilmi tir.

statistiksel analiz, SPSS 16.0 bilgisayar program  kullan larak yap lm r. Ayr ca risk

oranlar  (OR:odds ratio) ve güvenlik aral klar  (CI: %95 confidense interval) khi-kare

testi  ve  Fisher’s  exact  testi  kullan larak  tespit  edilmi tir.  Hasta  ve  kontrol  gruplar n

Hardy-Weinberg da na uygunluk gösterip göstermedi i kontrol edilmi tir.

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

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

5.1.ACE Geni Polimorfizminin PCR Yöntemi ile De erlendirilmesi

ACE geni I/D polimorfizminin belirlenmesi için ilk önce, bölge polimeraz zincir

reaksiyonu ile ço alt lm  ve reaksiyon sonucunda üç farkl  uzunlukta PCR ürünü elde

edilmi tir. Bunlar; 490 bç’lik II genotipli fragment, 190 bç’lik DD genotipli fragment ve

490-190 bç’lik ID genotipli fragmentlerdir. ACE geni polimorfizmini belirlemek için

RFLP yöntemi kullan lmay p, do rudan PCR ürünlerinin büyüklükleri kullan lm r.

Literatürde de ACE geni intron 16 I/D polimorfizmi bu ekilde tespit  edilmi tir.  ekil

5.1’de ACE geninin II, ID ve DD genotiplerinin fragmentleri görülmektedir. II genotipi

do al tip homozigot allel, ID genotipi heterozigot polimorfik allel, DD genotipi de

homozigot polimorfik allellerdir.

ekil 5.1. ACE geni I/D polimorfizminin PCR sonras  agaroz jel görüntüsü

M: Marker (belirteç), Gene RulerTM 100 bç’lik DNA Ladder, II: 490  bç’lik II allelleri,

ID: 490 ve 190 bç’lik ID allelleri, DD: 190 bç’lik DD allelleri.
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5.2.AT1R Geni Polimorfizminin RFLP Yöntemi ile De erlendirilmesi

AT1R geni 3’UTR bölgesinde 16. intronunda 1166 A>C polimorfizminin

belirlenmesi için bölge, polimeraz zincir reaksiyonu yöntemi ile ço alt lm  ve

reaksiyon sonucunda 856 bç’lik DNA dizisi elde edilmi tir. Genin 1166. baz  içeren

bu dizi DdeI restriksiyon endonükleaz enzimi ile RFLP i lemine maruz b rak ld nda

1166. pozisyonda A (adenin) baz n bulunmas , DdeI için bir kesim bölgesi

olu tururken, ayn  pozisyonda C (sitozin) baz n bulunmas  enzim için ikinci bir

tan ma bölgesi olu turmu tur. Böylece restriksiyon enzimiyle kesim sonucunda,

homozigot AA alleli için 600 ve 256 bç’lik iki fragment, heterozigot AC alleli için 600,

256, 140, 110 bç’lik dört fragment, homozigot CC alleli için ise 600, 146 ve 110 bç’lik

üç fragment elde edilmi tir. ekil 5.2’de AT1R geninin RFLP sonras  allel

fragmentlerinin bulundu u jel görüntüsü verilmektedir.

ekil 5.2 AT1R geni A>C polimorfizminin RFLP sonras  agaroz jel görüntüsü

M: Marker (belirteç), Gene RulerTM 100 bç (baz çifti) DNA Ladder, AA: PCR ürününün DdeI

kesim enzimi ile kesilmesi sonucu elde edilen 600-256 bç’lik homozigot AA alleli, AC: PCR

ürününün kesilmesi sonucu elde edilen 600-256-146-110 bç’lik heterozigot AC alleli, CC: PCR

ürününün restriksiyon enzimi ile kesilmesi sonucu elde edilen homozigot 600-146-110 bç’lik

CC alleli.
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5.3.Preeklampsi Hastalar  ile Sa kl  Bireylerin statistiksel De erlendirmesi

Bu çal ma, 101 sa kl  birey ve 155 preeklampsi hastas  toplam 256 birey ile

yap lm r. Bu bireylere ait özellikler Tablo 5.1’de verilmektedir. Hasta ve kontrol

gruplar  kar la ld nda ya  ve parite aç ndan gruplar aras nda önemli bir fark

gözlenmezken (p>0.05), gravide aç ndan bak ld nda hasta grubunun gebelik

say n, kontrol grubuna göre daha fazla oldu u fakat bunun istatistiksel olarak

anlaml  olmad  belirlenmi tir (p=0.057). Ancak sistolik ve diastolik kan bas nc

parametreleri aç ndan bak ld nda gruplar aras nda önemli bir fark tespit edilmi tir

(p=0.0001).

Hasta ve kontrol gruplar  aras nda ya  aç ndan istatistiksel olarak anlaml  bir

fark bulunamam r (p=0.905). Hastalar n ya  ortalamas  29.49 ± 7.01, sa kl

bireylerin ya  ortalamas  ise 29.57 ± 3.98 olarak hesaplanm  ve yine gruplar aras nda

önemli bir fark olmad  görülmü tür. Hasta grubunun gebelik ya  ortalamas  34.9 ± 4

olarak tespit edilmi tir. Gruplar aras nda sistolik ve diastolik kan bas çlar  aras nda

önemli bir fark n olmas , hastal n yüksek tansiyon ile karakterize olmas ndan

kaynaklanmaktad r. Preeklampsi hastalar n sistolik ve diastolik kan bas nçlar , sa kl

bireylere göre daha yüksektir. Bu yüzden gruplar aras nda istatistiksel olarak bu

anlamda önemli bir fark vard r.

Tablo 5.1 Preeklampsili bireyler ile sa kl  bireylerin istatistiksel de erleri

Kontrol       n(%) Hasta      n(%) *p de eri

Ya  (ya  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 ± 2,2 (0-11) 0,71

Gebelik ya  (hafta) 34,9 ± 4 (24-43)

Sistolik kan bas nc  (mmHg) 106 ±12 163 ± 10 0,0001

Diastolik kan bas nc  (mmHg) 70 ± 8 105 ± 11 0,0001

* p de eri Khi-kare testi ile hesaplanm r.
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5.4.Preeklampsi Hastalar  ile Sa kl  Bireylerin ACE Gen Polimorfizminin

statistiksel Olarak De erlendirilmesi

Kontrol gurubunda II, ID ve DD genotiplerinin frekanslar  s ras yla %35.6,

%41.6 ve %22.8 olarak bulunmu tur (Tablo 5.2). Bu gruptaki I alleli frekans  0.54,  D

alleli frekans  ise 0.46 olarak hesaplanm  ve bu de erlerin Hardy-Weinberg e itli ine

uygunluk gösterdi i belirlenmi tir (X2= 2.40). Preeklampsi hasta grubunda II, ID ve DD

genotip da mlar  da s ras yla %17.1, %39.5 ve %43.4 olarak bulunmu tur. Bu

gruptaki I alleli frekans  0.37 ve D alleli frekans  ise 0.63 olarak hesaplanm  ve Hardy-

Weinberg e itli ine uygunluk gösterdi i belirlenmi tir (X2= 3.50).

Tablo 5.2 ACE Geni Genotiplerinin Da

ACE Genotipleri

Toplam

Allel
Frekanslar

II ID DD I D
GRUPLAR KONTROL Da m 36 42 23 101 114 98

Da m yüzdesi %35,6 %41,6 %22,8 %100,0 %53,8 %46,2

HASTA Da m 26 60 66 152 112 192

Da m yüzdesi %17,1 %39,5 %43,4 %100,0 %36,8 %63,2
Toplam Da m 62 102 89 253 226 290

Da m yüzdesi %24,5 %40,3 %35,2 %100,0 %43,8 %56,2

II  ve  ID  genotip  da mlar  aç ndan  iki  grup  kar la ld nda  II  ve  ID

genotiplerine ait p de eri 0.026 olarak belirlenmi  ve bu genotipe ait OR de eri ise

1.978 (%95 CI: 1.043-3.752) olarak hesaplanm r. Veriler incelendi inde hasta ve

kontrol gruplar  aras nda istatistiksel olarak anlaml  bir fark görülmü  olup (p< 0.05),

güven aral  1 de erini içermedi inden hastal k ile gen aras nda önemli bir ili ki

oldu u saptanm r (Tablo 5.3).
Tablo 5.3 ACE Geni II ve ID Genotiplerinin Kar la lmas

ACE II/ID
II ID Toplam

GRUPLAR KONTROL Da m 36 42 78

Da m yüzdesi %46,2 %53,8 %100,0

HASTA Da m 26 60 86

Da m yüzdesi %30,2 %69,8 %100,0
Toplam Da m 62 102 164

Da m yüzdesi %37,8 %62,2 %100,0
Khi-Kare testi p=0,026
Odds Ratio
(95% Confidence Interval) 1,978 (1,043-3,752)
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II ve DD genotip da mlar  aç ndan iki grup kar la ld nda II ve DD

genotiplerine ait p de eri 0.0001 olarak belirlenmi  ve bu genotipe ait OR de eri ise

3.973 (%95 CI: 1.988-7.942) olarak hesaplanm r. Veriler incelendi inde hasta ve

kontrol gruplar  aras nda istatistiksel olarak anlaml  bir fark görülmü  olup (p< 0.05),

yine güven aral  1 de erini içermedi inden hastal k ile gen aras nda önemli bir ili ki

oldu u saptanm r (Tablo 5.4).

Tablo 5.4 ACE Geni II ve DD Genotiplerinin Kar la lmas
ACE II/DD

II DD Toplam
GRUPLAR KONTROL Da m 36 23 59

Da m yüzdesi %61,0 %39,0 %100,0

HASTA Da m 26 66 92

Da m yüzdesi %28,3 %71,7 %100,0
Toplam Da m 62 89 151

Da m yüzdesi %41,1 %58,9 %100,0
Khi-Kare testi p=0,0001
Odds Ratio
(95% Confidence Interval) 3,973 (1,988-7,942)

II ve ID+DD genotip da mlar  aç ndan iki grup kar la ld nda ise II ve

ID+DD genotiplerine ait p de eri 0.001 olarak belirlenmi  ve bu genotipe ait OR de eri

ise 2.684 (%95 CI: 1.493-4.825) olarak hesaplanm r. Bu veriler incelendi inde hasta

ve kontrol gruplar  aras nda istatsitiksel olarak anlaml  bir fark görülmü  (p< 0.05) ve

güven aral  1 de erini içermedi inden istatistiksel olarak bir önemlilik oldu u

saptanm r (Tablo 5.5).

Tablo 5.5 ACE Geni II ve ID+DD Genotiplerinin Kar la lmas
ACE II/ID+DD

II ID+DD Toplam
GRUPLAR KONTROL Da m 36 65 101

Da m yüzdesi %35,6 %64,4 %100,0

HASTA Da m 26 126 152

Da m yüzdesi %17,1 %82,9 %100,0
Toplam Da m 62 191 253

Da m yüzdesi %24,5 %75,5 %100,0
Khi-Kare testi p=0,001
Odds Ratio
(95% Confidence Interval) 2,684 (1,493-4,825)
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5.5.Preeklampsi Hastalar  ile Sa kl  Bireylerin AT1R Gen Polimorfizminin

statistiksel Olarak De erlendirilmesi

Kontrol gurubunda AA, AC ve CC genotiplerinin frekanslar  s ras yla %62.4,

%34.7 ve %3 olarak bulunmu tur (Tablo 5.6). Bu gruptaki A alleli frekans  0.80, C

alleli frekans  ise 0.20 olarak hesaplanm  ve bu de erlerin Hardy-Weinberg e itli ine

uygunluk gösterdi i belirlenmi tir (X2= 0.51). Preeklampsi hasta grubunda AA, AC ve

CC genotip da mlar  da s ras yla %54.8,  %40.6 ve %4.5 olarak bulunmu tur. Bu

gruptaki A alleli frekans  0.75 ve C alleli frekans  ise 0.25 olarak hesaplanm  ve

Hardy-Weinberg e itli ine uydu u görülmü tür (X2= 1.22).

AA ve AC genotip da mlar  aç ndan hasta ve kontrol gruplar  icelendi inde

AA ve AC da mlar na ba  olarak p ve OR de erleri hesapland nda p de eri 0.173,

OR de eri ise 1.334 (%95 CI: 0.788-2.258) olarak bulunmu tur. p de erinin 0.05’ten

büyük olmas  ve güven aral n 1 de erini içermesi nedeniyle AT1R A>C

polimorfizminin hasta ve kontrol gruplar  aras nda istatsitiksel olarak anlaml  bir fark

olmad  görülmü tür (Tablo 5.7).
Tablo 5.7 AT1R Geni AA ve AC Genotiplerinin Kar la lmas

AT1R AA/AC
ToplamAA AC

GRUPLAR KONTROL Da m 63 35 98

Da m yüzdesi %64,3 %35,7 %100,0

HASTA Da m 85 63 148

Da m yüzdesi %57,4 %42,6 %100,0
Toplam Da m 148 98 246

Da m yüzdesi %60,2 %39,8 %100,0
Khi-Kare testi p=0,173
Odds Ratio
(95% Confidence Interval) 1,334 (0,788-2,258)

Tablo 5.6 AT1R Geni Genotiplerinin Da

AT1R genotipleri

Toplam

Allel
Frekanslar

AA AC CC A C
GRUPLAR KONTROL Da m 63 35 3 101 161 41

Da m yüzdesi %62,4 %34,7 %3,0 %100,0 %79,7 %20,3

HASTA Da m 85 63 7 155 233 77

Da m yüzdesi %54,8 %40,6 %4,5 %100,0 %75,2 %24,8
Toplam Da m 148 98 10 256 394 118

Da m yüzdesi %57,8 %38,3 %3,9 %100,0 %76,9 %23,1
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AA ve CC genotip da mlar  aç ndan iki grup kar la ld nda ise AA ve

AC genotiplerine ait p de eri 0.342 olarak belirlenmi  ve bu genotipe ait OR de eri ise

1.702 (%95 CI: 0.423-6.844) olarak hesaplanm r. Bu veriler incelendi inde hasta ve

kontrol gruplar  aras nda istatistiksel olarak anlaml  bir fark görülmezken (p> 0.05) ve

güven aral  1 de erini içerdi inden istatistiksel olarak bir önemlilik olmad

saptanm r (Tablo 5.8).

Tablo 5.8 AT1R Geni AA ve CC Genotiplerinin Kar la lmas
AT1R AA/CC

ToplamAA CC
GRUPLAR KONTROL Da m 62 3 65

Da m yüzdesi %95,4 %4,6 %100,0

HASTA Da m 85 7 92

Da m yüzdesi %92,4 %7,6 %100,0
Toplam Da m 147 10 157

Da m yüzdesi %93,6 %6,4 %100,0
Khi-Kare testi p=0,342
Odds Ratio
(95% Confidence Interval) 1,702 (0,423-6,844)

Hasta ve kontrol grubu AA ve AC+CC genotip da mlar  aç ndan

kar la ld nda AA ve AC+CC genotiplerine ait p de eri 0.144 olarak belirlenmi  ve

bu genotipe ait OR de eri ise 1.365 (%95 CI: 0.818-2.278) olarak hesaplanm r.

Veriler incelendi inde hasta ve kontrol gruplar  aras nda istatistiksel olarak anlaml  bir

fark görülmemi  olup (p>0.05), yine güven aral  1 de erini içerdi inden hastal k ile

gen aras nda önemli bir ili ki olmad  sonucuna var lm r (Tablo 5.9).

Tablo 5.9 AT1R Geni AA ve AC+CC Genotiplerinin Kar la lmas
AT1R AA/AC+CC

ToplamAA AC+CC
GRUPLAR KONTROL Da m 63 38 101

Da m yüzdesi %62,4 %37,6 %100,0

HASTA Da m 85 70 155

Da m yüzdesi %54,8 %45,2 %100,0
Toplam Da m 148 108 256

Da m yüzdesi %57,8 %42,2 %100,0
Khi-Kare testi p=0,144
Odds Ratio
(95% Confidence Interval) 1,365 (0,818-2,278)
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6. TARTI MA ve SONUÇ

Preeklampsi ve genetik faktörler aras nda ili ki olabilece i dü üncesi,

preeklampsi olan olgular n annesi, k , k z karde i ve torunlar nda preeklampsi riskinin

artt  gözlemine dayan r. Monozigotik di i ikizlerde, ikiz e lerinin her ikisinde birden

preeklampsi geli me oran  dizogotiklere k yasla daha yüksektir. Anneye ait genler

nda, fetusa ait genlerin de etkili oldu unu gösteren kan tlar mevcuttur. Preeklampsi

riski fetal kromozom anomalileri, mol hidartiform durumlar nda da artmaktad r

(Hatipo lu F, 2008).

Preeklampsi olu umunda genetik faktörlerin etkili oldu u genel anlamda kabul

görmekle birlikte, genetik geçi  paterni tart mal r. Preeklampsi olu umunda etkili

olabilecek genlerin geçi  paterninin eksik penetransl  otomozal dominant veya resesif

geçi  gösterdi ini öne süren çal malar mevcuttur (Hatipo lu F, 2008).

Bunun yan ra preeklampsi olu umunu kolayla ran genetik alt yap n, iki

veya daha fazla maternal gen, çevresel faktörler ve fetal genotip aras ndaki karma k

ili ki sonucu ortaya ç kt  savunan ara rmac lar da vard r. Gerçekten de

preeklampsi ile ili kili belirgin tek bir genetik mekanizma ortaya konamam r. Kan

bas nc n düzenlenmesi, plasentasyon, spiral damarlar n yeniden yap lanmas , oksidatif

stres ve endotel hücre fonksiyonlar nda rol alan pek çok gen ayn  zamanda preeklampsi

olu umundan sorumlu genler olarak da yorumlanabilirler (Hatipo lu F, 2008). Yap lan

birçok çal mada ACE ve AT1R gen polimorfizmlerinin, hipertansiyon riskini

artt rd klar  bulunmu  ve buyüzden bu polimorfizmlerin preeklampsi geli mesinde de

rolleri oldu u dü ünülmektedir (Li H, 2007).

Renin anjiotensin sistemi, kan bas nc n, sodyum metabolizmas n ve renal

hemodinami in düzenlenmesinde önemli bir role sahiptir. Renin anjiotensin gen

sistemi;  anjiotensinojen, renin, anjiotensin I, anjiotensin konverting enzim (ACE),

anjiotensin II ve anjiotensin II reseptör tip 1,2,3 ve 4 (AT1R, AT2R, AT3R ve AT4R)

genlerinden olu ur (Sipahi T, 2009).

Angiotensin I’in fizyolojik bir yolu yoktur (Kern DC, 1990; Rosendorf  C,

1996). Angiotensin II arterioller üzerinde direkt etkisi olan kuvvetli bir

vazokonstriktördür. Ayr ca direkt olarak renin salg lanmas  inhibe eder ve aldosteron

salg lanmas  ba lat r. Angiotensin I'in angiotensin II’ye dönü ümü ba ta akci er

olmak üzere birçok dokuda bulunan bir dönü türücü (converting) enzim arac  ile

olur. Angiotensin I Konverting Enzimi vazodilatör kininlerin parçalanmas na ve
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anjiotensin II’nin olu turulmas na sebep olur ( Ray JG, 1999; Wang J, 2000; Genetic

Engineering, 2005). Bu gendeki polimorfizmde I/I ve D/D homozigot, I/D ise

heterozigottur ve gendeki bu insersiyon ACE ekspresyonunu azalt rken, delesyon ACE

expresyonunu artt r. Bu nedenle I/I homozigot bireylere göre, D/D homozigotlar %65,

I/D heterozigotlar ise %31 daha fazla ACE'ye sahiptir (Villard E, 1996). I allellilerde

gözlenen dü ük ACE aktivitesi, bradikininin yar  ömrünün artmas na ve anjiotensin II

üretimindeki azalmaya ve endotele ba  artm  vazodilatasyona sebep olurken,

homozigot D alleli varl nda ise endotel disfonksiyonuna ve hipertansiyona neden

oldu u bildirilmi tir. Endotel hasar n görüldü ü hastal klar ayn  zamanda preeklampsi

için predispozan bir faktör olu turmaktad r. Bu nedenle endotel hücre aktivasyonu ve

disfonksiyonu preeklampsi patogenezinin ana sebebi olarak görülmektedir (Dekker GA,

1995). Bu sonuçlar ACE genotipinin fizyolojik önemini vurgulamakta (Butler R, 1999)

ve normal populasyonda ACE genindeki I/D polimorfizmi sonucunda enzim

aktivitesinde de iklik görüldü ünden plazma ve doku ACE aktivitesinin genetik

kontrol alt nda oldu una i aret etmektedir (Tiret L, 1992).  Ancak baz  çal malar bu

sonuçlar  do rulamamaktad r (Nakai K, 1994; Jeunemaitre X, 1992;  Burg M, 1997).

Anjiotensin II, yolaktaki etkisini AT1R arac  ile gösterdi inden bu gendeki bir

de im yola n i leyi ini olumsuz ya da olumlu yönde etkileyebilir. Nitekim AT1R

geni A>C polimorfizmi ile preeklampsi aras nda anlam  ili kilerin saptand

çal malar bulunmaktad r (Seremak, 2005; Salimi2011).

ACE, renin anjiotensin sisteminin anahtar bile enidir ve anjiotensin I'in

anjiotensin II'ye dönü ümünü sa layarak renin anjiotensin kaskad n ana efektör

maddesi olan anjiotensin II' nin üretimini ve endotel yüzeyinde bradikinin y

sa lar. Bu yolla santral ve periferik otonom fonksiyonlar n modülasyonunun sa land

belirlenmi tir (Ehlers RWM, 1989). Anjiotensin II ise hücrelerin yüzeysel reseptörlerine

ba lanarak Ca+2'nin hücreye giri ini ve fosfolipid al veri ini uyar r (Görür DA, 2006).

Anjiotensin II reseptörü tiplerinden olan anjiotensin tip 1 reseptörü böbrek, kalp, damar

düz kas hücreleri, beyin, böbreküstü bezleri, trombositler, adipositler ve plasentada

tespit edilmi tir (Timmermans PB, 1993). Anjiotensin II, renin anjiotensin sisteminin

primer vazoaktif hormonudur ve anjiotensin tip 1 reseptörü yoluyla hipertansiyon

patofizyolojisinde önemli bir rol oynamaktad r (Nussberger J, 1998).

nsan ACE geni kromozom 17q23 de yerle iktir ve genin 16. intronunda bir

insersiyon/delesyon (I/D) polimorfizmi genetik marker olarak belirlenmi tir (Rigat B,

1990).  ACE gen lokusu üzerindeki I/D polimorfizminin, ACE seviyelerinde % 44' e
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varan bir de ikli e neden oldu u saptanm r (Tiret L, 1992). Homozigot D alleli

varl nda endotel disfonksiyonun ve hipertansiyonun görüldü ü bildirilmi tir (Nakai K,

1994). Bu nedenle renin anjiotensin sisteminin preeklampsi sendromunun

patogenezinde önemli bir rol oynayabilece i dü ünüldü ünden literatürde, preeklampsi

ile ACE geni veya preeklampsi ile AT1R geni ya da her iki gen ile preeklampsinin

ili kisi hakk nda yap lan birçok çal ma yer almaktad r. Preeklampsi ile ACE ve AT1R

genleri aras ndaki ili ki üzerine yap lm  baz  çal malardan özetle u bilgiler verilebilir.

Çinde yap lan iki farkl  çal mada, preeklampsi ile ACE geni I/D polimorfizmi

aras nda ili ki oldu u bildirilerek, DD genotip s kl  ile gebeli e ba  hipertansiyon

aras nda pozitif korelasyon saptanm r (Zhou N, 1996). Yine Çin’de yap lan ba ka bir

çal mada, D alleli ta yan ve böbrek disfonksiyonuna yatk n preeklemptik hastalar ile

ciddi proetinüri ve böbrek disfonksiyonu görülen preeklampsi hastalar n ACE geni

I/D polimorfizmi ile ili kili oldu u tespit edilmi tir  (H. Li, 2007).

Ayr ca Türkiye ve Kore’de de yap lan çal malarda preeklampsi ile ACE

genotipinin ili kili oldu u bildirilmi tir (H. Choi, 2004; N. Zhou, 1999; M. Zhu, 1998;

F. Gurdol, 2004).  Kore'de yap lan çal mada, Kore'nin genel populasyonunda ACE gen

polimorfizminin s kl , DD: %16, ID: %49 ve II: %35 olarak bulunurken, D ve I

allellerinin s kl klar  ise s ras yla %41 ve %59 bulunmu tur (Kim DK, 1997).

Preeklampsili hastalarda DD genotipinin s kl  ile hamilelik boyunca normotensif olan

kad nlar kar la ld nda, preeklampsili hastalarda bu genotipin oran  yüksek

bulunmu tur (Fatini C, 2000; Roh CR, 1997). Ayn ekilde Kore’de ACE geni ile

preeklampsi üzerine yap lan bir di er çal mada, hasta grubunun DD genotipi frekans

(0.36), kontrol grubundan (0.14) yüksek bulunarak istatistiksel önemli bir fark tespit

edilirken (p<0.05), D allelli frekans  aç ndan da hasta grubu (0.55) kontrol grubuna

(0.40) göre yüksek de er göstermi tir (Choi, 2004). Ancak yine Kore’de yap lan ba ka

bir çal mada ACE geni intron 16. I/D polimorfizminin preeklampsi ile ili kili olmad

belirtilmi tir (Kim YJ, 2004).

Bereketo lu ve arkada lar n Türkiyede yapt  bir çal mada ACE geni DD

genotipi frekans n kontrol grubuna göre preeklampsi hastalar nda daha fazla

gözlendi i saptan rken (p=0.016) (Bereketoglu C, 2012), Chen ve arkada lar n Asyal

ve Beyazlarla yapm  oldu u bir çal mada da, gebelik hipertansiyonu ile ACE geni I/D

polimorfizminde DD genotipinin yüksek risk olu turdu u belirlenmi tir (Chen, 2012),

rvatistan da yap lan bir çal mada Miskovic ve arkada lar , D allelli frekans

ile tekrarlayan preeklampsi riski ve gebeli in 34. haftas ndan önce meydana gelen
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premature do um aras nda önemli bir ili kinin oldu unu gösterirken (Miskovic B,

2008), yine yak n bir tarihte yap lan ba ka bir ara rmada Zhong ve arkada lar  ACE

geni I/D polimorfizmi ile preeklampsi riski aras nda önemli bir ili ki bulmu lard r (1.93,

95% CI: 1.19-3.12; p = 0.008) (Zhong WG, 2012). Saeedeh ve arkada lar n ran’da

yapm  oldu u bir çal mada ise, ACE genin I/D polimorfizminin preeklampsi riskini

artt ran bir marker olarak tespit ettiklerini belirtmi lerdir (S. Salimi, 2011).

Hindistanda gebelikte indüklenmi  hipertansiyonlu hastalarda yap lan bir

ara rmada, serum ACE aktivitesi ara lm  ve ACE geni delesyonu ile ilgili önemli

sonuçlar bulunmu tur. ACE geni DD genotipi hastalarda %60, normotensif grupta ise

%30, buna ba  olarak  p=0.004 ve OR: 3.5 olarak tespit edilmi tir. Ayn ekilde ACE

geni D alleli insidans  hasta grubunda 0.74 iken normotensif grupta 0.56 ve buna ba

olarak p=0.011, OR=2.24 olarak belirlenmi tir. Sonuç olarak da gebelikte indüklenmi

hipertansiyonda ACE geninin DD genotipi ve D allelinin a ekilde artm  oldu u

sonucuna var lm r (Kaur R, 2005).

Hu ve arkada lar n yapm  oldu u bir çal mada, gebelikte indüklenmi -

hipertansiyonda AT1R geni A1166C polimorfizminin AC ve CC genotip frekanslar n

kontrol grubuna göre önemli derecede yüksek oldu u rapor edilmi tir (Seremak-

Mrozikiewicz, 2005). Seremak ve arkada lar  da bu çal ma ile uyumlu olarak,

gebelikte-indüklenmi -hipertansiyon geli iminde A1166C polimorfizminin bir risk

faktörü oldu unu tespit etmi lerdir (Seremak A, 2005).

ngilterede preeklampsi ile AT1R ve AT2R geni ile ilgili yap lan bir çal mada,

AT1R geni A1166C polimorfizminin tek ba na preeklampsi ile ili kili olmad  ancak

AT2R ile birlikte de erlendirildi inde hasta grubunda önemli oranda yüksek oldu u

bildirilmi tir (Akbar SA, 2009).

Yine ba ka bir çal mada, Karayip, Asya ve Beyazlardan seçilen preeklamptik

ve normal gebe kad nlar n olu turdu u bir toplulukla yap lan çal mada, Karayipli

preeklamptik kad nlarda AT1R (A1166C) polimorfizminin s kl  AA: %94, AC: %6 ve

CC: %0 bulunmu ken; normotensif gebe kad nlarda AA: %82.5, AC: %15 ve CC: %2.5

olarak bulunmu tur. Asyal  preeklamptik kad nlarda AA: %81.1, AC: %17.2 ve CC:

%1.6 bulunmu ken; normotensif gebe kad nlarda AA: %82.6, AC: %16.8 ve CC: %0.5

olarak bulunmu tur. Son olarak Beyaz preeklamptik kad nlarda ise AA: %46.8, AC:

%38.3 ve CC: %14.9 bulunmu ken; normotensif gebe kad nlarda AA: %58.8, AC:

%35.3 ve CC: %5.9 olarak bulunmu  ve sonuç olarak bu çal mada preeklampsi ile
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AT1R (A1166C) gen polimorfizmi aras nda anlaml  bir ili ki bulunamam r (Akbar

SA, 2009).

Ayn ekilde, Çin'de 2007 y nda ACE (I/D) ve AT1R (A1166C) gen

polimorf zmleri ile preeklampsi aras ndaki ili kiyi incelemek üzere yap lan bir

çal mada, preeklamptik kad nlarda ACE genotip da  II: %37.6,  ID: %34.9 ve

DD: %27.8 olarak bulunurken, normotensif gebe kad nlarda bu da m II: %46.7,  ID:

%29.5 ve DD: %23.8 olarak bulunmu tur. Preeklamptik olgularda I ve D allellerinin

kl  ise s ras yla %54.9 ve %45.1 bulunmu tur. Yine ayn  çal mada A1166C genotip

da na bak ld nda preeklamptik kad nlarda AA: %82, AC: %19.3 ve CC: %0.07

bulunmu ken; normotensif gebe kad nlarda AA: %89.5, AC: %9.5 ve CC: %1 olarak

bulunmu tur. Preeklamptik olgularda A ve C allellerinin s kl  ise s ras yla %90.6 ve

%9.4 bulunmu  ve sonuç olarak sendrom ile genler aras nda anlaml  bir ili ki tespit

edilememi tir (Li H, 2005).

Literatüre bak ld nda ACE geni ve preeklampsi aras ndaki ili kinin ara ld

çal malara s kça rastlanmaktad r. Çal malar n ço unda ACE geni ile preeklampsi

aras nda önemli ili kiler bulunurken baz lar nda ise herhangi bir ili kiye

rastlanamam r. Örne in Kore, Çin ve ran populasyonlar nda yap lan ACE ve

preeklampsi çal malar n baz lar nda önemlilikler bulunurken, Çin populasyonunda

yap lm  bir ba ka çal mada gen ve hastal k aras nda herhangi bir ili ki

belirlenememi tir. Bu farkl  sonuçlar n nedeni, yine ACE geni (I/D) polimorfizminin

preeklampsi ile ili kisini inceleyen bir çal mada, ACE geni I/D polimorfizminin

“populasyona ve yerle im bölgesine göre farkl  sonuçlar verebilece i” eklinde

aç klanm r (Zhou N, 1996). Ayn  sebeple bizim çal mamaz n sonuçlar  da literatürde

ki baz  çal malar ile uyumluluk gösterirken baz lar  ile göstermemesi beklenen olas

sonuçlard r.

Bizim çal mam zda öncelikle, preeklampsi hastalar  ile kontrol grubundaki

sa kl  kad nlar ya  yönünden kar la lm  ve kontrol grubu ya  ortalamas ;

29.57 ± 3.98, hasta grubu ya  ortalamas  ise 29.49 ± 7.01 olarak hesaplanm r.

statistiksel olarak bu oranlar de erlendirildi inde gruplar aras nda ya  aç ndan önemli

bir farkl k yoktur (p=0.905,  p>0.05). Ayn ekilde gravide ve parite aç ndan da

gruplar istatistiksel olarak de erlendirildi inde khi-kare testi sonuçlar  s ras yla p=0.57,

p=0.71 olarak hesaplanm r. Bu de erlerden de anla laca  gibi gruplar aras nda

gravide ve parite yönünden de önemli bir fark olmad  tespit edilmi tir.
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 ACE geninin genotipleri hasta ve kontrol gruplar  aras nda tek tek incelenmi  ve

istatistiksel sonuçlar ilgili tablolarda verilmi tir. Hasta grubu ACE geninin II, ID, DD ve

ID+DD genotiplerinin da  kontrol grubuna göre istatistiksel olarak önemli

derecede farkl  bulunmu tur. Hasta grubunda II: %17.1, ID: %39.5, DD: %43.4 ve

ID+DD: %82.9 iken kontrol grubunda II: %35.6,  ID: %41.6, DD:%22.8 ve ID+DD:

%64.4 oranlar ndad r. Kore populasyonunda Kim ve arkada lar n yapm  oldu u

çal mada da kontrol grubunda II genotip da  %35,  ID: %49 ve DD: %16’d r. Bu

verilere bak ld nda de erler birbirine oldukça yak n de erler olup elde edilen sonuçlar

da birbirleri ile uyumluluk göstermektedir (Kim DK, 1997). Bizim çal mam zda I

allelinin frekans  hasta grubunda 0.37 iken kontrol grubunda 0.54’tür. D allelinin

frekans  ise hasta grubunda 0.63, kontrol grubunda 0.46’d r. Yine Kore’de yap lan

ba ka bir çal mada hasta grubunda D alleli frekans  0.55, kontrol grbunda ise 0.40’t r.

Ayn ekilde Hindistan populasyonunda yap lm  olan bir çal mada D alleli insidans

hasta grubunda 0.74 iken kontrol grubunda ise 0.56’d r. Bu verilerde bizim

sonuçlar z ile paralellik göstermektedir. Çal mam zda gruplar, II genotipine göre ID,

DD, ID+DD genotipleri khi-kare testi ile de erlendirdi inde ise elde edilen p de erleri

II-ID için; 0.026, II-DD için; 0.0001 ve ID+DD için; 0.001 olarak (p<0.05)

bulunmu tur. Bu p de erlerine ba  olarak elde edilen OR de erleri ise s ras yla; 1.978

(%95 CI: 1.043-3.752),  3.973 (%95 CI: 1.988-7.942) ve 2.684 (%95 CI: 1.493-

4.825) olarak hesaplanm r. Elde etti imiz OR de erlerine bak ld nda, ACE geni I/D

polimorfizminin preeklamptik bireylerde sa kl  bireylere göre yakla k 2 ile 4 kat daha

k görüldü ü ve p de erlerine bak ld nda ise ACE geni ile preeklampsi aras nda

anlaml  bir ili kinin oldu u ve bu polimorfizmin preeklampsiye yatk nl k olu turdu u

söylenebilir.  Bereketo lunun Türkiyede yapm  oldu u çal mada ACE geni DD

genotipine ait p de eri 0.016, Zhong ve arkada lar n ACE geni I/D polimorfizmi ile

preeklampsi üzerine yapm  oldu u çal mada p=0.008 ve Saeedeh ve arkada lar n

ran’da yapm  oldu u çal mada p=0.01 olarak elde etmi ler ve ACE geni I/D

polimorfizmi ile preeklampsi aras nda pozitif bir ili ki oldu unu rapor etmi lerdir. Bu

sonuçlara da bak ld nda bizim ACE geni I/D polimorfizmi ile preeklampsi aras nda

buldu umuz anlaml  ili ki yukar da bahsedilen çal malar ile uyumluluk gösterdi i gibi,

ayn  zamanda literatürde bu konuda yap lm  birçok çal ma ile de uyumluluk

göstermektedir.
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Çal mam zda AT1R geninin genotip da mlar  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 bulunmu tur. Hasta grubunda A ve C alleli frekans  0.75 ve 0.25, kontrol

grubunda ise A ve C alleli frekans  0.80 ve 0.20 olarak hesaplanm r. Çinde yap lan bir

çal mada preeklamptik kad nlarda AA: %82, AC: %19.3 ve CC: %0.07, normotensif

gebe kad nlarda AA: %89.5, AC: %9.5 ve CC: %1 olarak bulunmu tur. Preeklamptik

olgularda A ve C allellerinin s kl  ise s ras yla %90.6 ve %9.4 hesaplanm r. Bu

sonuçlar bizim verilerimiz ile uyumludur. Yine ba ka bir çal mada Karayipli, Asyal  ve

Beyaz kad nlarda AT1R geni A>C polimorfizmi incelenmi  ve elde edilen bu sonuçlar

da bizim verilerimiz ile paralellik göstermektedir.

Çal mam zda gruplar AA ve AC genotipi aç ndan kar la ld nda, p de eri

0.173, OR de eri ise 1.334 (%95 CI: 0.788-2.258) olarak bulunmu tur. Ayn ekilde

gruplar AA ile CC ve AA ile AC+CC genotipleri yönünden kar la ld nda; AA ve

AC genotiplerine ait p de eri 0.342 olarak belirlenmi  ve bu genotipe ait OR de eri ise

1.702 (%95 CI: 0.423-6.844) olarak, AA ve AC+CC genotiplerine ait p de eri 0.144 ve

bu genotipe ait OR de eri ise 1.365 (%95 CI: 0.818-2.278) olarak hesaplanm r. p

de erinin 0.05’ten büyük olmas  ve güven aral n 1 de erini içermesi nedeniyle

AT1R A>C polimorfizmini aç ndan hasta ve kontrol gruplar  aras nda istatistiksel

olarak anlaml  bir fark olmad  görülmü tür. Ayn ekilde Çin’de ve Karayipli, Asyal

ve Beyaz kad nlarda yap lan çal malarda da AT1R geni ile sendrom aras nda anlaml

bir ili ki tespit edilememi tir.  Ancak di er taraftan, Hu ve arkada lar n yapt  bir

çal mada gebelikte indüklenmi  hipertansiyonda AT1R geninin AC ve CC genotip

frekanslar n hasta grubunda önemli derecede yüksek oldu unu belirtirken, Seremak

ve arkada lar  gebelikte indüklenmi  hipertansiyonda A1166C polimorfizminin risk

faktörü oldu unu belirtmi lerdir. Yine ngilterede yap lm  olan ba ka bir çal mada

AT1R geni A>C polimorfizminin tek ba na sendrom ile ili kili olmad  ancak AT2R

ile birlikte de erlendirildi inde preeklamptik hasta grubunda önemli oranda yüksek

oldu unu belirtmi lerdir. Bizim AT1R geni A1166C polimorfizmi için elde etti imiz

sonuçlar bu sonuçlar ile uyumlu de ildir. Bu nedenle sonuçlar z litertürdeki baz

çal malar n sonuçlar  ile uyumlu iken, baz lar  ile uyumlu sonuç göstermemektedir.

Bizim çal mam z da dahil olmak üzere, yap lan birçok çal mada ACE (I/D) ve AT1R

(A1166C) gen polimorfizmlerinin preeklampsi üzerindeki etkileri ile ilgili yap lan

çal malarda farkl  sonuçlar n elde edilmesi ve çal malardaki çe itliliklerin

nedenlerinin etnik köken farkl klar  veya hasta ve kontrol gruplar  olu turulurken
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uygulanan seçim kriterlerinin farkl  olmas ndan kaynaklanabilece i dü ünülmektedir.

Sonuç olarak, çal mam zda preeklampsi ikayeti ile Cumhuriyet Üniversitesi

p Fakültesi Ara rma ve Uygulama Hastanesi Kad n Hastal klar  ve Do um Klini ine

ba vuran ve yap lan tetkikler sonucu preeklampsi hastas  olduklar  saptanan 155

hastan n olu turdu u hasta grubu ile sa kl  101 bireyden olu an kontrol grubu ACE

(I/D) ve AT1R (A1166C) gen polimorfizmleri bak ndan incelenmi tir.

Elde edilen veriler ve yap lan istatistiksel testler sonucunda ACE geni intron 16

I/D polimorfizmi ile preeklampsi aras nda önemli bir ili ki bulunurken, AT1R geni

1166 A>C polimorfizmi ile preeklampsi aras nda anlaml  bir ili ki belirlenememi tir.

Tüm çal mam zdan ç kar labilecek en önemli sonuç, bir genetik gösterge olarak ACE

geni D aleli s kl , hipertansiyon ile karakterize olan preeklampsi hastal nda bir risk

faktörü olarak dikkate al nmal r. Bu konuda özellikle ACE I/D polimorfizmi ile kalp

ve tansiyon hastal klar nda meydana gelen patolojiler aras ndaki ba n aç klanmas

sa layacak ileri ara rmalara da ihtiyaç oldu u aç kt r. Gelecekte bu ili kilerin aç a

kmas  ile kalp ve tansiyon hastal klar ndaki risk faktörlerinden olan kolesterol, sigara

vb. gibi risk faktörlerinin yan na, bireyin ACE geni D allelini ta ma durumununda bir

faktör olarak eklenmesi olas r. Ayn ekilde ileriki çal malarda preeklampsi

hastal n geli iminde rol oynad  dü ünülen aday genlerin incelenmesi, bu genlerin

rol oynad  mekanizmalarda ki fonksiyon bozukluklar n düzeltilmesine yönelik

çal malar n yap lmas na ve hastal n tam olarak bilinmeyen etiyolojisinin

ayd nlat lmas na yard mc  olacakt r. Ayn  zamanda hastal a olan ki isel genetik

yatk nl n belirlenmesi ile zaman nda etkin ve koruyucu tedbirlerin al nmas , hastal n

daha erken tan n konabilmesi, bu alanda yeni ilaçlar n geli tirilmesi ve hastalar için

en do ru ilaç ve doz seçiminin yap lmas  da mümkün olacakt r.
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GEBELİKTE KULLANILAN BAZI TIBBİ TERİMLERİN AÇIKLAMASI 

Abortus: Gebeliğin 20. haftasından önce gerçekleşen doğum. 

Antenetal: Gebelik takibi. 

Antepartum (Prenatal): Doğum öncesi konsepsiyondan eylemin başlangıcına kadar 

geçen zaman. 

Dekolman: Bebek henüz doğmadan plasentada ayrılma sürecinin başlamasına ablatio 

placenta veya plasenta dekolmanı denir. 

Desidua: Gebelik sırasında dölyatağı mukozasını belirtmek için kullanılan terim. 

Eksuda: İltihaplı alanda su birikimidir. 

Fetal: Fetüse ait. 

Gestasyon: Gebelik. 

Gravida: Gebelik sayısı. 

Hipoperfüzyon: Kanlanmanın azalması. 

İntrapartum: Doğum eyleminin başlangıcından, fetüsün ve plasentanın doğumuna 

kadar geçen zaman. 

İskemi: Dokulara kan sağlayan damarların, bir pıhtı veya mekanik etkenle tıkanması 

sonucu doku beslenmesinin bozulmasıdır. 

Maternal: Anneye ait. 

Mol hidatiform: Gebeliğin anormal bir formudur. Gestasyonel trofoblastik hastalıklar 

içinde en sık görülen formdur. Yumurtanın döllenmesindeki bazı hatalar sonucu rahim 

içinde cansız bir organizma oluşur ve böylece normal gebelik süreci devam ederken 

patolojik bir süreç başlar. 

Multigravida: Birden fazla gebelik geçirmiş kadın. 

Multipara: 20. Gebelik haftasından sonra birden fazla doğum yapmış kadın. 

Nulligravida: Hiç gebe kalmamış kadın. 

Nullipara: 20. Gebelik haftasından sonra hiç doğum yapmamış kadın. 

Para: 20. Gebelik haftasından sonraki doğumlar (canlı yada ölü doğumlar). 

Perinatal: Gebeliğin yirminci haftasından doğuma kadar geçen fetüs hayatına ait 

evreye denir. 

Pirimipara: 20. Gebelik haftasından sonra ilik kez doğum yapmış kadın.( canlı yada 

ölü) 

Post term eylem: Gebeliğin 42. haftasından sonra başlayan eylem. 

http://tr.wikipedia.org/wiki/Gestasyonel_trofoblastik_hastal%C4%B1klar
http://tr.wikipedia.org/wiki/Rahim
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Postpartum: Doğumdan sonra kadının vücudunun gebelik öncesi durumuna dönünceye 

kadar geçen zaman. 

Preterm ya da prematür eylem: Gebeliğin 20. haftasından sonra ve 37. haftası 

tamamlanmadan önce, başlayan doğum eylemidir. 

Primigravida: İlk kez gebe kalan kadın. 

Puerperal: Doğum ile birlikte gelen. 

Rüptür: Bir organ veya dokunun yırtılması. 

Skotom: Görüş alanında görmenin azaldığı ya da tamamen kaybolduğu bölge. 

Staz: Viskozite artışı, damarların daralması ya da mekanik bir engel nedeniyle kan 

akımının yavaşlamasıdır. 

Stillbirth: 20. Gebelik haftasından sonra ölü doğan fetüs. 

Term (Miyad): Normal gebelik süresinin tamamlanması (38-40 hafta). 

Trofoblast: Döllenmiş yumurtanın ilk gelişim evrelerinde, yumurta bir kesecik ya da 

blastosit biçimini aldığı zaman bu kesenin duvarını oluşturan hücrelerdir. 
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