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OZET

Preeklamptik Gebe Plasentalarinda 5-HT; Reseptor Ekspresyonunun incelenmesi

Amag: Calismamizda, preeklampsili ve saglikli gebe plasentalarinda 5-HT;
reseptor ekpresyonlarint inceleyerek sebebi kesin olarak bilinemeyen preeklampsinin
fizyopatolojik kaskadina yeni bir basamak eklemeyi ve bu yolla yeni tedavi yontemleri

kesfetmeyi amagladik.

Materyal ve Metot: Gebeligin 20. haftasindan sonra 140/90 mmHg {izerinde
tansiyonu olan hastalar ¢alisma grubuna alindi. Kontrol grubu olarak tamamen saglikli
gebeler alindi. Gebelik dncesinde kronik hipertansiyon, diyabetes mellitus, kronik renal
yetmezlik, kalp hastaligi, troid fonksiyon bozuklugu bulunan ve/veya antihipertansif
kullanan hastalar ve ¢cogul gebeler calisma disinda tutuldu. Dogum Oncesi ve sonrasi
sistolik ve diastolik tansiyon degerleri ve biyokimyasal parametreler (ALT, AST, BUN,
Kreatin, Proteiniiri, Albumin) 6l¢iildii. Dogum sonrasi elde edilen plasentalardan 5-HT;

reseptor ekpresyonlart RT-PCR analiz yontemi ile arastirildi.

Bulgular: Preeklampsili gebelerin dogum oncesi ve dogum sonrasi sistolik ve
diyastolik tansiyon degerleri saglikli gebelere gore yiiksekti. Ayni sekilde preeklampsili
gebelerin proteiniirisi mevcuttu ve bobrek fonksiyon gostergeleri olan BUN ve Kreatin
degerleri de saglikli gebelerden yiiksekti. Hastalarin yas ortalamalari ve karaciger
fonksiyonlar1 arasinda anlamli fark bulunmazken serum total protein seviyeleri de
saglikli ve preeklampsili gebeler arasinda farksiz bulunmustu. Yenidogan agirligi
preeklampsili gebelerde saglikli gebelere gore anlamli sekilde diismiistii. Tiim bunlara
ek olarak calismamizin asil amaci olan 5-HT; reseptor ekspresyonu saglikli gebelerin
plasenta dokularinda tespit edilmis ve ayni zamanda bu ekspresyonun preeklamptik

gebelerde saglikli gebelere gore yaklasik 8 kat arttig1 belirlenmistir.

Sonug¢: Sonug olarak normal plasentada 5-HT7 reseptorlerinin ekpresyonunu ilk
kez bu calisma ile gosterilmistir. Ayn1 zamanda pre-eklamtik plasentalarda saglikli
plasenta dokusuna gore yiiksek oranda artmis 5-HT; reseptor ekspresyonunu da ilk kez

bu caligma ile gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler : 5-HT, 5-HT, Plasenta, Preeklampsi, Reseptor
v



ABSTRACT

Investigation Of 5S-HT; Receptor Expression In Placentas From Preeclamptic
Pregnancies

Aim : In this study, by examining 5-HT7 receptor expression in placentas from
preeclamptic and normal pregnancies, we aimed to discover a new step of
pathophysiological cascade and so new treatment methods for preeclampsia which the
exact etiology is unknown.

Material and Method : Patients who are blood pressure over the 140/90 mmHg
were included in the study after 20 weeks of gestation. Completely healthy pregnant
women were included as the control group. patients who have chronic hypertension,
diabetes mellitus, chronic renal failure, heart disease, thyroid dysfunction before
pregnancy and/or patients taking antihypertensives and multiple pregnancies were
excluded from the study. Systolic and diastolic blood pressure values before and after
birth, and biochemical parameters (ALT, AST, BUN, creatinine, proteinuria, albumin)
were measured. 5-HT7 receptor expression was investigated on the placentas obtained
after birth by RT-PCR analysis.

Results : Pre-natal and post-natal systolic and diastolic blood pressure values of
preeclamptic pregnants were higher than those of healthy pregnant women. Similarly,
there was proteinuria in preeclampsia patinets and renal function indicators as BUN and
creatinine were higher than healthy pregnant women. There was no significant
difference between liver function and mean age of the patients and also serum total
protein levels between healthy and preeclamptic women were similar. Birth weight in
pregnant women with preeclampsia had significantly decreased compared to the
healthy pregnants. In addition to these, as the main purpose of our study, the 5-HT;
receptor expression has been detected in placental tissue of healthy pregnant women,
and this expression in pre-eclamptic patients was determined to be approximately 8-fold
increased when compared to the healthy pregnant women.

Conclusion : In conclusion, for the first time this study has been shown 5-HT 7
receptor expression in normal placenta. At the same time, it has been shown that in pre-
eclamptic placenta tissue was higher than healthy placenta the rate of increase in 5-HT 7
receptor expression by this study for the first time.

Key Words : 5-HT, 5-HT, Placenta, Preeclampsia, Receptor
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1. GIRIS

Gebelik fizyolojik bir olay olarak tanimlanir ve gebelikte ortaya ¢ikan bir takim
hastaliklar hem anne hem de fetiis i¢in olumsuz etkilere neden olabilir.' Precklampsi de
bu hastaliklardan birisi olarak énemli bir yere sahiptir.” Preeklampsi tanim olarak,
gebelikte ortaya ¢ikan hipertansiyona eslik eden proteiniiri ve 6dem ile seyreden bir
hastaliktir.® Gebeligin 20. haftasindan sonraki haftalarda ortaya ¢ikip dogum ile birlikte
ortadan kalkar.® Preeklampsi patafizyolojisinin temelinde plasental ve maternal
faktorlerin yer aldig1 diisiiniilmektedir. Preeklampsi i¢in bir diger konu plasentadir ve
dogum pratiginde plasenta énemli bir yer tutar.’ Plasenta fetiise gerekli oksijen ve besin
maddelerinin saglanmasini, yabanci cisim olan fetiisiin viicuttan atiliminin énlenmesini,
endokrin etkisi ile annede gebelik ve dogum ile ilgili gereken tiim degisiklilerin
olusturulmasini ve fetiisiin zararh etkilerden korunmasii saglar.’ Plasenta ve diger
onemli faktorler g6z oniinde bulunduruldugunda preeklampsi i¢in hala etkin bir tedavi
yontemi bulunamamus olup bugiin i¢in tek tedavi yontemi dogumdur.” ® Preeklampsinin
goriilme siklig1 bolgelere ve iilkelere gore farklilik gostermekle birlikte bu oran %2-10
arasindadir.® Diinyada her yil yaklasik olarak 50.000 kadin ve 900.000 cocuk bu

hastallk nedeniyle hayatim kaybetmektedir.” "'

Gebelikte preeklampsi tanisinin
konulmasi i¢in “Australasian Society For The Study of Hypertension in Pregnancy” ve
“National High Blood Pressure Education Program” kriterleri kullanilmaktadir.'* Bu
kriterlere gore gebeligin 20. haftasindan itibaren yapilan tansiyon (TA) ol¢iimlerinde
sistolik kan basinci (SKB) >140 mmHg ve diastolik kan basinci (DKB) >90 mmHg ise
hipertansiyon tanist konulabilir."> Gebeligin erken safhalarindan itibaren yapilan
tetkiklerde preeklampsi teshisinin konulabilmesi gebelikte ve bebekte meydana

gelebilecek olumsuzluklart engellemede 6nemli olabilir.'* Precklampsi de iki tiir

komplikasyon oldugu bilinmektedir. Bunlardan birincisi; diisiik dogum kilosu,



intrauterin gelisme geriligi (IUGR), prematiire dogum ve fetal 6liim olarak bilinen
potansiyel fetal komplikasyonlar, ikincisi ise; renal yetmezlik, HELLP sendromu '
' karaciger yetmezligi, serebral Gdem gibi maternal komplikasyonlardir.*
"Precklampsinin patogenezi halen net olarak ortaya konulamamistir.'® Bu yiizden
klinik ve deneysel ¢alismalar siirekli olarak devam etmektedir.”” Serotonin (5-HT) ilag
olarak etkili degildir. Bu sebeple agonist ve antagonistleri tedavi agamasinda onem
kazanmustir.”® 5-hidroksitriptamin olarak da bilinen 5-HT’nin kimyasal formiilii
C10H2N>0 dir. Insan viicudundaki miktarinin 10 mg kadar oldugu diisiiniilmektedir. Bu
miktarin %95°1lik kismi mide ve barsak mukozasindaki enterokromafin hiicrelerde, ¢cok
az bir kismi da enterik mast hiicrelerinde ve serotonerjik mast hiicrelerinde
bulunmaktadir.”’ 5-HT, insandaki mast hiicrelerinde dogrudan bulunmazken bu
hiicrelerden meydana gelen tiimérlerde bulunur.”' 5-HT’nin bugiine kadar kabul edilmis
dort tip reseptori (5-HT,, 5-HT,, 5-HT; ve 5-HT4) bulunmaktadir. Son zamanlarda
beyinde ve periferde fonksiyonel 5-HT¢ ve 5-HT; reseptorlerinin  varligi
kanitlanmustir.”' 5-HT; hem santral hem periferik sistemde bir¢ok etkilere sahiptir ve bu
etkilerini 14 farkli reseptdr alttipi iizerinden gosterir’>. 5-HT’nin ayni ve farkli dokular
tizerinde kasici ve gevsetici etkilere sahip oldugu yapilan calismalar esliginde
gosterilmistir™. 5-HT’nin en son tanimlanan reseptorii olan 5-HT; reseptorleri, yogun
olarak merkezi sinir siteminde incelenmis ancak periferdeki etkileri tam olarak
aydmlatilamamistir. 5-HT; reseptorleri, santral sinir sistem (SSS)’inde kan-beyin
bariyerini gegebildigi icin biiyiik bir 6neme sahiptir.** Bu reseptor alt tipinin sican

2 : 25, 2
aortasi ve vena kavasi® ve insan pulmoner koroner damarlari ve aortu® *°

gibi bircok
damar diiz kasinda bulundugu gosterilmistir. 5-HT; reseptdr antagonisti olan

LY215840, kopek koroner arterinde 5-HT tarafindan indiiklenen gevsemeyi inhibe

etmistir.”” 5-HT; reseptorlerinin ayrica domuz pulmoner arterinde endotelden bagimsiz



gevseme yanitina aracihik ettigi gdsterilmistir.”® Kardiyovaskiiler sistem genel olarak
incelendiginde; 5-HT; reseptor mRNA’sinin koroner arterlerde®® ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde bulundugu ve boylece gevseme yanitini diizenledigi gosterilmistir.”> Yine
insan umblikal arterinde 5-HT5 reseptor aktivasyonunun kasilmig olan arteri gevsetmesi
3% plasental kan akiminda 5-HT; reseptdrlerinin rol alabilecegini gostermistir. Tiim bu
bilgiler 1s18inda 5-HT7; reseptorlerinin  damarlarin  kasilma-gevseme cevabinda,
hipertansiyon olusumunda ve ayni zamanda umblikal vene bagl olarak preeklampsi
olusumunda rol alabilecegi diisliniilmektedir. 5-HT’nin preeklampsideki rolleri de
gosterilmis oldugundan *'** bu mediatériin, preeklampside hipertansiyon olusumuna 5-
HT; reseptorleri araciligi ile katkida bulundugu disiiniilebilir. 5-HT’nin plasenta
tizerine etkileri calisilmig olsa da, 5-HT; reseptorlerinin plasentadaki varligi ve bu
reseptorlerin preeklampsi gibi gebelik doneminde ortaya ¢ikan patolojik durumlardaki
etkisi incelenmemistir.

Bu nedenle ¢alismamizin amaci, SSS haricinde 5-HT; reseptorlerinin periferik
sistemde, Ozellikle plasental yapidaki varliklarinin incelenmesi ve etiyopatogenezi
aciklanamamis preeklampside, 5-HT; reseptorlerinin  ekspresyon degisimlerinin
gosterilmesidir. Bunun i¢in saglikli ve preeklampsili gebelerden alinan plasenta
orneklerinde 5-HT7; reseptor ekspresyon diizeylerine bakilarak preklampsi

etiyopatogenezinde 5-HT; reseptorlerinin roliiniin olup olmadigi incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gebelik ve Hipertansiyon

Gebelik, dollenme ile baslayip, dogum zamanina kadar devam eden ve dogum
ile son bulan fizyolojik bir periyod olarak tanimlanir.** Gebelikte meydana gelebilecek
hastaliklardan biriside hipertansiyondur. Kan basincinin 140/90 mmHg’ nin iizerinde
oldugu durumlar hipertansiyon olarak kabul edilmektedir. Gebelikte meydana gelen
hipertansiyonun dogum olay1 ile birlikte son buldugu bilinmektedir.

“National High Blood Pressure Education Program Working Group Report on
High Blood Pressure in Pregnancy” tarafindan 2000 yilinda kabul edilen
siniflandirmaya gore gebelikte meydana gelen hipertansif hastaliklar bes gruba ayrilmig
olup bunlar; Gestasyonel hipertansiyon, kronik hipertansiyon, kronik hipertansiyon
zemininde gelisen preeklampsi, preeklampsi ve eklampsidir.™

2.2. Preeklampsi

Preeklampsi ile ilgili ilk bulgular 18. yiizyilin sonlar1 ile 19. yiizyilin baslarina
dogru kesfedilmistir.’® Vaquez ve Nobecart preeklampside hipertansiyonu bulan ilk
bilim adamlardir.’” Preeklampsi insanlar da gebelik déneminde ortaya cikan ve
gebeligin normal seyrinin disinda devam etmesine neden olan bir durumdur.*® Bu
durum plasentanin bi¢cimlenme siirecinde vaskiiler cevaba kars1 yiiksek direng,
trombosit birikiminde artis, pihtilasma sisteminde aktiflesme ve endotel hiicrelerde
meydana gelen islev bozuklugu ile karakterizedir. Diinya Saglik Orgiitii’niin yedi
iilkede yapmis oldugu bir arastirma sonucunda, gebelikte ortaya c¢ikan diastolik
hipertansiyonun %>5-33, proteiniirinin %0.9-21, 6demin ise %1-38 gibi ¢ok degisken

oranlar da oldugu tespit edilmistir.”



Gebe olmayan Preeklampsi ' Normal Gebelik

Sekil 2.1. Gebe olmayan, preeklampsi ve normal gebelik durumunda arterlerdeki trofoblast istilas1.*’

2.2.1. Preeklampsinin Tanimi ve Ozellikleri

Tanim olarak preeklampsi gebeligin 20. haftasindan itibaren kan basincinda
meydana gelen yiikselme, 6dem ve idrarda proteiniirinin artmasi durumudur.’’
Precklampsi, gebe kadmnlarin % 5-10’unda meydana gelmektedir.*” Her ne kadar
obstetrik alanda gelismeler kaydedilse de preeklampsi halen maternal-fetal morbidite ve
mortalitenin en énemli nedenlerinden birini olusturmaktadir.* Hamilelik 6ncesinde ve
hamilelik sirasinda normal seyreden, gebeligin 20. haftasindan itibaren 6 saat araliklarla
yapilan 6l¢iimlerde SKB’nin 140 mmHg tizeri ve DKB’nin de 90 mmHg nin iizerinde
olmast durumu ve bununla beraber 24 saatlik idrar dl¢iimiinde protein miktarmin 300

mg/dl ve iizerinde tespit edilmesi preeklampsinin varligina kanit olarak gosterilir.***°



Kan basinct; hastanin heyecan-korku durumlarinda ve bulundugu ortama
adaptasyon siiresi boyunca degiskenlik gostermektedir. Bu sebeple en dogru olglimii
yapabilmek icin hasta endiselerinden uzaklastirilip istirahat edildikten sonra sol yatar
pozisyona getirilmeli ve her iki koldan da o6l¢iilen kan basincinin ortalamasi alinarak
hesaplama yapllmahdlr.47 Kan basin¢ 6l¢iimii i¢in daha ¢ok manuel kullanilan civali
sfigmomanometre tercih edilmelidir.

2.2.2. Preeklampsinin Simiflandirilmasi

Preeklampsinin “National High Blood Pressure Education Program Working
Group Report on High Blood Pressure in Pregnancy” tarafindan kabul edilen
siiflandirmasina gore hafif ve agir preeklampsi olarak iki tiirti vardir.

2.2.2.1. Hafif Preeklampsi

Hafif preeklampsi teshisinin konulabilmesi i¢in annede gebelikte goriilen
hipertansiyonun 140/90 mmHg ve 24 saatlik idrar dl¢iimiinde poteiniirinin 0.3gr/dl den
fazla olmas1 gerekmektedir.'* Hafif preeklampside hasta ilk olarak yatak istirahatine
almir. Bu sekilde hastanin TA’s1 stabilize edilir. Fetal degerlendirmeler incelenir. Bu da
giinliik fetal hareket sayimi, nonstres test (NST) ya da biyofizik profil seklinde yapilir.
Bunlara ilaveten en az {i¢ hafta da bir fetal biiyiime degerlendirme altina alinmalidir.
Bunlarin sonucunda gebeligin sonlandirilmasina yada devamina karar verilebilir. Clinkii
her ne kadar preeklampsi hafif semptomlarla ortaya ¢iksa da ani bir sekilde agir
semptomlara doniisme ihtimali oldukea yiiksektir.*®

2.2.2.2. Agir Preeklampsi

Karaciger, bobrek ve kan sistem anormallikleri preeklampsinin kesin tanisini
gosterir ve agir preeklampsi tanimini netlestirir. Bu bulgulardaki siddet artarsa gebeligin

. 4 . ..
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Gynecologists” (Amerikan Kadin-Dogum Hekimleri Birligi) tarafindan belirlenen 2002
yilina ait agir preeklampsi kriterleri asagidaki gibidir;™
1- Hasta istirahat halinde ve stresten uzak bir ortamda iken 6 saat arayla yapilan
Olctimlerde SKB’nin 160 mmHg, DKB’nin 110 mm Hg ve iizeri 6l¢iilmesi
2- 24 saatlik idrarda yapilan 6l¢iimlerde 5 gr ve iizeri proteiniiri tespit edilmesi veya en
az 4 saat arayla alinmis iki idrar 6rneginde yapilan dipstickle 3+ ya da daha fazla
proteiniiri saptanmast
3- Oligiiri (24 saatte ¢ikilan idrar miktarinin 500 ml den az olmasi durumu)
4- Fetal biiylime geriligi
5- Karaciger fonksiyonlarinda meydana gelen bozulma
6- Trombositopeni (kandaki trombosit sayisinin azlig1)
7- Epigastrik agr1 (Karinda, kaburga orta ¢izgisinin hemen altindaki boslukla ilgili;
mide ¢ukurundaki agr1) veya sag tist kadran agrist
8- Pulmoner 6dem (akciger 6demi)veya siyanoz (morarma)
9- Serebral (beyin) veya viziiel (gorsel) bozukluklar (siddetli bas agrisi, biling
bulanikligi, net gorememe gibi.)
2.2.2.3. Siiperimpoze Preeklampsi
Kronik hipertansiyon teshisi konulan gebelerde preeklampsi gelisme riski
normotansif ~ gebelere gore daha fazladir. Siiperimpoze preeklampsi, kronik
hipertansiyonu olan gebelerin, 20. gebelik haftasindan itibaren idrar da proteintiri tesbiti
olarak tanimlanmaktadir. Normal gelisen preeklampsiye oranla ¢ok daha ciddi
sonuglara neden olmaktadir.”!
2.2.2.4. Eklampsi
Eklampsi, preeklamptik hastalarda gebelik veya dogum sonrasi (postpartum)

donemde bagka herhangi bir neden olmaksizin meydana gelen konviilsiyon (havale)



olarak adlandirilir. Konviilsiyon aniden baslayabilir. Yiiz kaslarinda meydana gelen
kasilmalar, 15-20 saniye siiren tonik faz ve ardindan yaklagik bir dakika kadar devam
eden apne (soluk durmasi) ile ortaya ¢ikan yaygin klonik faz ile devam eder. Sonrasinda
uzunca inspiryum (soluk alma) yapilir ve postiktal (ndbet sonrasi) doneme gegilir.
Nulliparite (hic dogum yapmama durumu), g¢ogul gebelikler, triploidi, gebeligin
agirlastirdig kronik hipertansiyon eklampsi i¢in 6nemli risk faktorleridir. Eklampsi de
mide igeriginin aspirasyonu ve kardiyorespiratuar kollaps (solunum-dolagim yetmezligi)
ciddi komplikasyonlardir. Bu tarz komplikasyonlar i¢in gerekli dnemler alinmalidir.
Hastaya acil olarak magnezyum siilfat inflizyonuna baslanmali ve dogumdan sonra en
az 24 saat devam ettirilmelidir. Uzun siireli suur kaybi olur ise kranyal goriintiilemeye
bas vurulmalidir. Durum ciddilesir ise, hasta ve bebegin sagligi acisindan sezeryan
dogum baslatilmalidir.’* Eklampsi goriilme sikligi 1/700 iken giiniimiizde insidansi
1/2000-3250 arasinda tespit edilmistir.”

2.2.3. Preeklampsinin Epidemiyolojisi

Preeeklampsi; gen¢ ve nullipar kadinlarda goriilen hastalik olarak tanimlanir.
Yapilan aragtirmalarda preeklamptik kadinlarin 2/3’linlin primigravida (ilk ¢ocuguna
hamile kadin) oldugu goézlenmistir. Yas dagilimi bimodal olup genellikle ikinci piki 35
yasin tizerinde ki multipar kadinlarda goriiliir.*® Yas dagilimini etkileyen birgok risk
faktorii vardir. Bu risk faktorlerinden bir kagini tasiyan kadinlarda preeklampsi goriilme
insidans1 daha ytksektir. Eger kadin ilk gebeliginde preeklampsi gegirmis ise ikinci
gebeliginde tekrar gegirme olasilig1 artar. Ornegin ilk gebeliginin ikinci trimester gibi
erken doneminde preeklampsi gegirmis gebe kadimin daha sonraki gebeliginde gegirme
riski %60’tir. Bunun yan1 sira beden kitle indeksi fazla olan kadinlarda da preeklampsi
goriilme yiizdesi fazladir ve kronik hipertansiyon riski %25 olarak belirlenmistir.

Preeklampsiye yatkinlastiran faktorler asagidaki gibidir.



1- Nulliparite
2- 20 yasin altinda ya da 40 yasin iistiinde goriilen hamilelik
3- Sosyo-ekonomik diizeydeki diisiikliik
4-  Cogul gebelikler
5- Birinci derece akarabalarda goriilen preeklampsi
6- Daha onceki gebelikte gecirilen preeklampsi
7- Kronik hipertansiyon, diabet ve renal hastaliklari olanlar
8- Artan beden kitle indeksi (BMI: Body mass index)

2.2.4. Preeklampsinin Etiyolojisi ve Patofizyolojisi

Bu alan da yapilan bir¢ok calismaya ragmen preklampsinin patofizyoloji ve
etiyoloji hakkinda hala kesin bilgiler bulunmamaktadir. Bunun en dnemli sebebi bu
hastaligin sadece insana Ozgii olmasidir. Hastalik trofoblastik dokunun varliginda
olustugu i¢in maternal, fetal veya plasental olabilir.”* Gebelik oncesinde var olan
hipertansiyon, mikrovaskiiler hastaliklar, endokronolojik ve koagiilatif bozukluklar
preeklampsi gelisimine zemin hazirlamaktadir.” >

Preeklampsinin  patofizyolojisine deginecek olur isek; 1900’li yillarda
obstetrinin babas1 olarak bilinen J. Whitridge Williams, hastaligin kanda dolasan zararl
bir etken maddeye bagli oldugunu ve bu maddenin degisik organlarin kii¢iik
damarlarinda tromboza neden olarak, organlarda dejeneratif nekrozlar ile sonuglanan bir
patolojiye yol actigini ileri stirmiistiir.>> >’ 1918 de Volhard histolojik olarak bir ¢ok
dokuyu incelemis ve preeklampsinin patofizyolojisindeki temel noktanin vazospazm
oldugunu belirtmistir.”” °* Hinselmann 1924’te, Landesman ve arkadaslar1 da 1954’te
bu goriisii destekleyen gdzlemler yapmuslardir.” Giiniimiizde de damar endotel hasari
ve vazospazmin preeklampsi patofizyolojisinde Onemli bir yere sahip oldugu

diisiiniilmektedir.” Vazospazm ile kan akimina karsi bir diren¢ olusur ve arter



basincinda artis olur. Damar endotel hasar1 ve vazospazm olusumunda artmis presor
cevap ile prostaglandinler (PGI, ve PGE,), nitrik oksit (NO), endotelin (ET-1), vaskiiler
bliyiime faktérii (VEGF), genetik predispozisyon, immiinolojik faktorler, inflamatuvar
faktorler ve endotelyal hiicre aktivasyonu arasinda yakin iliski gzlenmistir.*’

Preeklampsinin, Plasentasyon ve Anormal Trofoblastik Invazyon Teorisi,
Immiinolojik Teori, Endotelyal Hiicre Disfonksiyonu ve Inflamasyon Teorisi, Aktive
Olmus Koagulasyon ve Genetik Yatkinlik gibi teoriler ile de patofizyolojisi
aciklanmaya c¢alisilmistir. Bu teoriler ile ilgili asagida daha detayli bilgi yer
almaktadir.”'

Preeklampsinin Plasentasyon ve Anormal Trofoblastik invazyon Teorisi

Fetiis, genlerin yarisim anneden diger yarisini ise babadan almaktadir.®' Paternal
allograft ile ilk karsilasma implantasyon sirasinda, maternal desiduanin trofoblastlar
tarafindan istilas1 ile meydana gelir. Trofoblast istilasi (invazyon) ise iki asamada
tamamlanir. 1.trimester (6-8. gebelik haftasi)) doneminde gerceklesen spiral
arteriyollerin desidual segmentindeki endovaskiiler trofoblast invazyonu birinci asama
iken, myometriyumun i¢ kisminda toplam hacmin {igte biri kadar alana sahip olan
arteriyollerin invazyonu ise ikinci asamadir ve 2. trimester (12. gebelik haftasi) de
tamamlanir. Normal gebelikte ekstravilloz sitotrofoblastlar trofoblastik invazyon ile
maternal spiral arterlerdeki diiz kas hiicrelerinin yerine geger.®’ Bu yapi degisikligi
spiral arterlerin; genis c¢apli, diisiik direncli, diisiik basingli ve yiiksek akima sahip
damar yapisina doniismesini saglar.”> Bu da plasental yatagin perfiizyonunu artirir.®’
Preeklampsili gebelerde ise, plasenta ve plasenta damar yataginda bu fizyolojik
degisiklikler tamamlanamamistir ve plasental enfarktlarin oldugu tespit edilmistir, bu
olay “akut arteroz’ olarak adlandirilir.* Plasenta da meydana gelen eksiklikler gebeligin

ileri evrelerinde yetersizlige yol agar.”

10



Immiinolojik Teori

Trofoblastlarin spiral arterlere invazyonunun engellenmesi ve endotel tabakada
meydana gelecek degisimlerin tamamlanamamasit immiinolojik tetiklenmeye neden
olacaktir.” Bu durum gebelikte, secici bir immiinizasyon gerceklestirmede yetersiz
kalindig1 durumlarda ortaya ¢ikabilir. Genellikle ilk gebelikte daha ¢ok meydana gelir.
Bunun yani sira ¢ogul gebeliklerde; plasenta tarafindan sunulan antijenik ajanlar antikor
miktartyla kiyaslandiginda, antijenik ajanlarin ¢ok oldugu durumlarda gozlenir.®'
Preeklampsi de anjiyotensin-2, katekolamin, vazopressin gibi kan basinci olusturan
hormonlara artmig vaskiiler cevap vardir. Ayrica preeklampsi de; plasenta, amnion
stvis1 ve plazmada interlokin-2 (IL-2), IL-6, IL-12, TNFa (Tiimor nekroz faktor alfa) ve
neopterin seviyeleri artmugtir.®> ®’

Endotelyal Hiicre Disfonksiyonu ve inflamasyon Teorisi

Endotel hiicrelerindeki islev bozuklugu preeklampsi patofizyolojide anahtar rol
oynamaktadir. Preeklampsi de olusan yetersiz trofoblast istilas1 sonucu desidual dokuda
serbest oksijen radikalleri ve lipid peroksit iiretimi artar. Artan serbest oksijen
radikalleri maternal dolasima gecerek endotel hasarina sebep olur.®’ Lipid peroksidaz,
siklooksijenaz (COX) enzimini aktive edip PGI, sentezini azaltir ve sonugta PGI,/TxA,
(tromboksan-A;) dengesini bozar. Bozulan PGIL,/TxA, dengesi vazokonstriiksiyon ve
hipertansiyon gelisimine neden olur. Bunun sonucunda olusan vazospazm siirekli tekrar
eder ve endotelyal hasarda artisa neden olur. Endotel tabaka; anjiyotensin-II, TxA,,
endotelinler gibi ajanlara duyarli hale gelirken prostasiklin, NO gibi vazodilatator
ajanlara duyarsizlasir.®® Artmis hassasiyet sonucu plazma volumiinde azalma, protein
kayb1 ve periferik 6dem ortaya ¢ikar. Bu mekanizmada oksidatif stresinde rolii oldugu

distiniilmektedir.
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Aktive Olmus Koagulasyon

Plasental dolasimin yeterli gelismesi gebeligin saglikli devaminda ve dogum
olaymnin basariyla gerceklesmesinde onemlidir. Fakat dolagim yeterli gelismezse,
preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi ve hatta fetiisiin 6limiiyle sonuclanir.®’
Hemostaz, kanin dolasimda sivi halde kalmasini saglayan fizyolojik bir mekanizmadir.
Bu mekanizma kan damarlarinda herhangi bir travma sonucu olusan kanamay1 durdurup
damarda olusan pihilagsmay1 temizleyerek, damarin tekrar eski fonksiyonuna dénmesini
saglar. Gegirilen travma sonrasinda zedelenen dokuda olusan vazokonstriksiyon o
damarda akimin yavaglamasimna neden olur. Dolagimdaki trombositler, reseptorleri
araciligiyla endoteldeki hasar1 fark eder ve zedelenen endotele yapisirlar. Bu adezyonu
trombosit agregasyonu takip eder. Koagulasyon, hemostazin sadece bir fazidir ve
hemostazin saglanmasinda trombosit aktivasyonu ile koagulasyon birbirinden ayrilmaz
bir biitiindiir.”

Genetik Yatkinhk

Preeklampsi ve genetik faktorler arasinda yakin iliski oldugu yapilan
arastirmalar da gosterilmistir. Preeklampsi olan olgularin; annesi, kizi, kiz kardesi ve
torunlarinda preeklampsi riski artmaktadir. Monozigotik disi ikizlerde, ikiz eslerinin her
ikisinde birden preeklampsi gelisme orani dizigotiklere gore daha yiiksektir. Buna
ilaveten preeklampsi olusumunu kolaylastiran genetik alt yapmin iki veya daha fazla
maternal gen, ¢evresel faktorler ve fetal genotip arasindaki karmasik iliski sonucu
ortaya ciktigini savunan goriislerde bulunmaktadir. Kan basincinin diizenlenmesi,
plasentasyon, spiral damarlarin yeniden yapilanmasi, oksidatif stres ve endotel hiicre
fonksiyonlarinda rol oynayan pek cok gen ayni zamanda preeklampsi olusumunda

sorumlu genler olarak da tanimlanabilir.®®
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Sonug olarak, cevresel faktdrler, maternal ve fetal genler ve bunlarin arasinda olusan

karmasik iligki preeklampsiye egilimin ortaya ¢ikmasinda biiylik 6neme sahiptir.

ASIRI
YANLIS TROFOBLAST
MATERNAL
VASKULER PLASENTASYON INVAZYONU
HASTALIK I
GENETIK,
IMMUNOLOJIK VE
INFLAMATUAR
FAKTORLER
—— AZALMI .
UTEROPLASENTAL I
PERFUZYON ZARARLI AJANLAR
NORERIPING S S SITOKINLER,
PROSTAGLANDINLER LIPID
NITRIK OKSIT ” PEROKSIDAZLAR
ENDOTELINLER
ENDOTELYAL A
' | AKTIVASYON

Y
| KAPILLER sizma |

KOAGULASYON |
‘ N\ | Asvon
| ooeM | | Tproremors
A 4

HEMO TROMEO
KONSANTRASYON SITOPENI
HIPERTAN OoLIG KARACIGER
SIYON ORI ISKEMISI

| noeeTLer | | ABLASYO |

Sekil 2.2. Gebelige bagli olusan hipertansif bozukluklardaki patofizyolojik kusurlar.*
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Sekil 2.3. Gebelige bagli olusan hipertansif hastaliklarn temelindeki patofizyolojik olaylar.”

2.2.5. Risk Faktorleri

Preeklampsi olusumunda birgok risk faktorleri bulunmaktadir. Geng ve nullipar
kadmlarda risk daha fazladir. Ik gebelikte preeklampsi gériilme sikligi ikinci ya da
ficlincii gebelige gore 3 kat daha fazladir.”' Birden fazla dofum yapmus kadin es
degistirir ve gebe kalir ise gebeliginde preeklampsi goriilme ihtimali ¢ok yiiksektir.
Bunun nedeni preeklampside paternal antijenlere kars1 immiinolojik reaksiyon
olugmasidir. Es degisimi ile iki gebelik arasindaki siirenin uzamasi da preeklampsiye
egilimi artiran diger bir nedendir.”> "
Bunlarin yani sira annenin yasi da dikkate alinmalidir. 40 yasin iistiindeki gebelerde

altindakilere gore risk daha fazladir. Bu durum obezite, kronik hipertansiyon gibi yasa

bagli faktorlerle agiklanabilir.”' Viicut kitle indeksindeki artis gercek obezite olmasa
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bile preeklampsi de biiylik 6nem tasir. DKB’nin 110 mmHg’ nin iistiine ¢ikmas1 halinde
siiperimpoze preeklampsi riski 5 kat artar.”* Insiiline bagimli diyabet, kronik renal
hastaliklar (bobrek hastaliklari, romatolojik hastaliklar, bag dokusu hastaliklar1 gibi.),
antifosfolipid sendromu ve otoimmiin hastaliklar da bir diger risk faktorleri olarak
gosterilebilir.” 7® Preeklampsi yayginhk orani ile ilgili yapilan arastirmada Amerika’da
ki Afrikali-Amerikan 1rkinda diger etnik gruplara gore preeklampsi olusumunun daha
yiiksek oldugu ortaya c¢ikmistir. Burdan da anlasilabilecegi gibi preeklampsi de etnik
koken 6nemli bir faktor olabilir.'> 7 Bu yazilanlarin diginda da bir¢ok risk faktorii

bulunmaktadir. Bu risk faktorleri Tablo 2.1 de gosterilmistir
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Tablo 2.1. Preeklampsi Risk Faktorleri

Risk Faktorleri

Maternal yas (20 yas alt1 ya da 40 yas Ustii gebelik)

Cogul gebelik

Primigravida

Onceki gebelikte goriilen preeklampsi veya eklampsi

Nulliparite

Genetik (Anne ve/veya kiz kardeste preeklampsi Oykiisii varsa risk artar.)

Onceden var olan tibbi hastaliklar (insiilin bagimli diyabet, insiilin rezistansi, kronik
hipertansiyon, bobrek hastaliklari, antifosfolipid sendromu, otoimmiin hastaliklar gibi.)
Fetal anoploidi

Paternal faktorler (Sinirli sperm temasi, dondr inseminasyonu)

BMI

Diisiik sosyo-ekonomik yap1

Kronik hipertansiyon ve renal hastaliklar

Gestasyonel trofoblastik hastalik

2.2.6. Preeklampsinin Tedavisinde Giiniimiizde Kullanilan Yontemler ve
flaclar

Preeklampsi tanisinda ilk olarak basit testler uygulanmaktadir. Bu testler
sonucunda hastaya preeklampsi teshisi konulur ise gebelik ya gdzlem altinda
sirdiriilmeli ya da gebelik annenin saglhigi acisindan sonlandirimalidir. Tanida
kullanilan testler asagida siralanmistir;
* Biyokimyasal parametreler (ALT, AST, BUN, Kreatin, Albumin, Total protein, v.b.)

* 24 saatlik idrarda protein kayb1
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* Fetal ultrason
* NST ve biofizik profili

Giliniimiize kadar gelistirilmis higbir test preeklampsi taramasi icin kabul
edilebilir diizeyde degildir. Preeklampsi tedavisinde en onemli sey tedavi planinin
yapilmasidir. Buna gore hastanin gozetim altinda tutulmasina, dogum yapmasina yada
antihipertansif ila¢ kullanimina karar verilmektedir. Mg siilfat ile nobet profilaksisi
yapilmaktadir. Preeklampsinin iki ¢esidi oldugunu onceki boliimlerde belirmistik,
tedavisini de ¢esitlerine gére daha detayl1 olarak inceleyelim.

Hafif Preeklampside Tedavi

Anne ve bebek ciddi tehlike tagimiyor ise gebelige devam zaman kazandirir.
Normal gebelikte 38. haftada dogum olup bu siire 40 haftayr agsmamalidir.Sezeryan ile
dogumudan daha ¢ok vajinal dogum tercih edilmedir.Hafif preeklampside
antihipertansif tedaviye gerek yoktur daha ¢ok evde giinliik kan basinci takibi, haftalik
dipstickle idrarda protein, haftada bir kez Urik Asit, AST, ALT, LDH, Biliiribin ve Tam
Kan Sayimi, NST ve Biofizik takibi (ultrasanografi ve NST nin kombini) yapilmali ve
dogumdan 6 hafta sonra yapilan Ol¢iimlerde kan basinci yiiksek seyrediyorsa
hipertansiyon etyolojisi arastirtlmalidr.

Siddetli Preeklampside Tedavi

Obstetrik olarak acil bir vakadir ve Oliimciil olma tehlikesi bulunmaktadir.
Tedavisine baglanirken anne de sivi dengesi saglanmali, hemodinamik durumu takip
edilmeli ve antihipertansif ila¢ uygulamasina gegilmelidir.

Preeklampside Antihipertansif Tedavi

Preeklampsi tanis1 konulan gebe kadin i¢cin hemen dogum diisliniiliiyor ise

Hidralazin, Labetolol (B-blokér), Nifedipin (Ca™ kanal blokorii) gibi antihipertansiflere
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baslanilmalidir. Bu ilaglarin kullanim sekli, verilis yolu ve giinliik kullanilacak doz
miktar1 asagidaki gibidir.

1. Hidralazin: Olusan kan basincini acil olarak diisiirmek i¢in 5 mg IV veya IM, sonra
5-10 mg her 20-40 dakikada bir veya 0.5-10 mg/saat siirekli inflizyon seklinde verilir.

2. Labetolol: 20 mg/giin IV sonra 20-80 mg her 20-30 dakika maksimum 30 mg’a
kadar veya 1-2 mg/dk siirekli inflizyon yapilmalidir.

3. Nifedipin: Sadece tabletler onerilir: 10-30 mg oral; gerekirse 45 dakika sonra tekrar
verilmelidir.

Eger hastanin durumu dogumun ertelenmesine elverisli ise metil dopa, kalsiyum kanal
blokorleri, hidralazin, labetolol ve diger beta blokorler kullanilabilir. Bunlar hakkinda
da asagida kisaca bilgi verilmistir.

1. Metil Dopa: Bu grupta en yaygin kulanilan ilagtir. Oral yoldan giinlik 1,5-2 g
dozunda verilir.

2. Labetolol, Diger Beta Blokorler: Bu ilaglar gebeligin ilerleyen donemlerinde
kullanildig1 zaman etkin ve giivenlidir. Gebeligin erken veya orta donemlerinde
kullanilirsa fetal biiyiime geriligine sebep olabilirler ve fetal bradikardi gelisebilir.
Gilinde 20 mg (2-3 boliinmiis dozlarla) verilmelidir.

3. Kalsiyum Kanal Blokérleri: Kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilan ii¢
alt grubu vardir. Bunlar; (i) Dihidropiridin tiirevleri (nifedipin,amlodipin ve diger ilaglar
gibi.), (i1) Fenilalkilamin tiirevleri (verapamil ve gallopamil gibi.), (iii) Benzotiazepin
tiirevleri (diltiazem gibi.) Bu gruptan amlodipin daha ¢ok tercih edilmektedir. Glinde 5-
10 mg dozunda bir kere oral yoldan alinmasi gerekmektedir.

4. Hidralazin: Metil dopa ve beta blokdrlere ek olarak kulanilabilr. 30-50 mg (2-4

boliinmiis dozlar ile)

18



Bu ilaglarin disinda birde kullanmamamiz gereken gruplar vardir. Bunlar, ACE
(Angiotensin Converting Enzim) inhibitérleri ve ARB (Anjiyotensin Reseptor
Blokérleri)’lerdir. ACE Inhibitérlerinden olan Kaptopril fetal dliimlere sebep olurken
diger bircok ACE inhibitorii de oligohidroamniosis ve neonatal bobrek yetmezliginin en
baslica nedenlerindendir.”®

Genel olarak tiim ACE inhibitorleri ve ARB’ler gebelik kategorisi C oldugu i¢in

preeklampside de kullanilmazlar.

2.2.7. Otakoidler

Otakoidler, hormonlarin ve ndroregiilatorlerin haricindeki endojen maddeler
olarak tanimlanirlar. Bir kismi1 hiicrelerde sentezlenip depo edilerek diger bir kismi ise
sentez edildikten hemen sonra saliverilirler ve etrafindaki hiicreleri etkilerler. Otakoid
ismi yunanca autos (kendi) ve akos (ilag veya terkip) sdzciiklerinin birlesmesi ile ortaya
cikmigtir. 1917 yilinda Schafer otakoid terimini hormonlar1 ifade etmek i¢in yunanca
kokenli ‘costurucu’ anlamina gelen hormaein’den daha uygun bulmus ve hormonlara
otakoid ismini vermistir. Hormonlar hem stimiilasyon hemde inhibisyon yaptiklar i¢in
hormon deyimi tam olarak aciklayicit olmamistir. Ancak otakoid terimi de bilim camiasi
tarafindan uygun goriilmedigi i¢in bu terim farkli kapsamlar i¢in kullanilmaya
baslanmustir. Otakoidlerin diger ismi lokal hormonlardir ve biyolojik nitelikleri i¢in bu
isim ¢ok uygudur. Bunun yani sira bu maddelere otofarmakolojik maddeler de

denmektedir.”!

2.2.7.1. Otakoid Cesitleri

Bu grupta prostaglandinler, histamin ve 5-HT gibi bilesikler yer almaktadir.

Kisaca bu bilesikler hakkinda bilgi verecek olur isek;
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e Prostaglandinler: Karbon zincirinin ortasinda bir siklopentan halkast bulunan
eikozanoidlerdirSiklopentan halkasindaki substituentlerin durumuna gére E, F, D, A,
B ve C diye gruplara ayrilirlar. Bunlardan E, F ve D’ler primer prostaglandinler
olarak adlandirilirlar. A,B ve C’ler E grubu prostaglandinlerden tiirerler ve biyolojik
onemleri yoktur. Halka iizerinde iki hidroksil grubu i¢eren prostaglandinlerin a ve f3
stereoizomerleri vardir.Prostaglandinler insanda sadece trombositlerde ve mast
hiicrelerinde bulunmuslardir.?' Sentezlendikleri dokuda etki gdsterirler ve yine aym
doku tarafindan hizlica metabolize edilirler.”’

e Histamin: Alerjik ve enflamatuvar reaksiyonlarda, mide asid sekresyonunda ve
beynin belirli bolgelerinde iletimden sorumlu kimyasal bir habercidir. Histamin
klinikte kullanilmaz iken histaminlerin etkilerini degistiren antihistaminikler tedavide
bityiik 6neme sahiptir.”’

e Serotonin: ila¢ olarak kullanimi yoktur. Fakat néromeidyatoér olarak SSS’de ve
periferde Onemli yere sahiptir. 5-HT ile ilgili daha detayli bilgiler ilerleyen

boliimlerde yer almaktadir.

2.2.7.2. Serotonin

Serotonin, 1940’11 yillarin sonlarina dogru vazopressor ajan olan anjiyotensinin
arastirilmast  esnasinda  tesadiifi olarak bulunmustur. Cleveland klinigindeki
arastirmacilar bulunan bu maddeyi kristalize etmisler, yaptiklar1 ¢caligmalarda serumda
bulunan vazotonik bir endojen madde olduguna karar verip “Serotonin” olarak
adlandirmislardir.*® Aymi dénemlerde erspamer ve arkadaslari GIS (Gastrointestinal
Sistem) mukozasindaki enterokromafin hiicrelerde barsak stimiile edici bir ajan
oldugunu bulmuslar ve buna ‘enteramin’ ismini vermisler. Daha sonra devam eden

calismalarda bunun daha o6nce tanimlanan 5-HT ile ayni madde olduguna karar
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vermislerdir.®! Serotonin ile ilgili deney hayvanlar iizerinde yapilan bir ¢alismada
Serotoninin uterus ve plasenta damar yataklarinda biiziilmelere sebep olarak fetiisiin
beslenmesini bozdugu, fetiisiin dliimiine veya diisiige neden oldugu gozlemlenmistir.?’
Serotoninin bir diger ismi S-hidroksitriptamindir ve kimyasal formiilii C;oH;,N,O dir.
Serotonin, hiicrelerde besin olarak alinan bir aminoasid olan triptofan’in once 5
numarali karbonundan hidroksillenmesi ve bdylece olusan 5-hidroksitriptofan’in daha
sonra dekarboksillenmesi ile iki basamakta sentezlenir. Ilk olay serotonin sentezinde hiz
kisitlayict basamagi olusturur ve triptofan hidroksilaz enzimi tarafindan katalize edilir.
Ikinci basamak, viicutta yaygin olara bulunan aromatik L-amino asid dekarboksilaz
(dopa dekarboksilaz) enzimi tarafindan katalizlenir.*” Insan viicudundaki miktar1 giinliik
10 mg kadardir. Bu miktarin %95’lik kismi mide ve barsak mukozasindaki
enterokromafin hiicrelerde, ¢ok az bir kismi da enterik mast hiicrelerinde ve
serotonerjik mast hiicrelerinde bulunmaktadir.”® Insandaki mast hiicrelerinde 5-HT
bulunmazken bu hiicrelerden meydana gelen timérlerde bulunur.”® 5-HT’nin aym ve
farkli dokular {izerinde kasic1 ve gevsetici etkilere sahip oldugu yapilan caligmalar
esliginde gosterilmistir.> 5-HT ilag olarak kullanilamamaktadir. Bunun yerine agonist
ve antagonistleri tedavi asamasinda 6nem kazanmustir.® 5-HT reseptor agonist ve
antagonisti ilaclarin emezis, migren, anksiyete, depresyon, sizofreni, hipertansiyon,
periferik damar hastaliklari, bazi GIS hastaliklarin tedavisinde ve ilag bagimliliginda
duyulan eksiklik belirtilerinin diizeltilmesinde klinik yararmin oldugu ve olabilecegi
yapilan arastirmalarca bilinmektedir. Bu sebeple 5-HT farmakolojik olarak énemli bir
yer teskil eder.”!

5-HT hiicrelerde mitokondriyel monoamin oksidaz A ve B tarafindan oksidatif

deaminasyon ile pargalanir. Bu olay sonucu olusan 5-hidroksiindolasetaldehidin biiyiik
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kismi, aldehit dehidrojenaz enzimi tarafindan 5-hidroksi-indol-asetik asid’e oksitlenir ve

idrar vasitastyla viicuttan atilir.**

Sekil 2.4. Serotoninin kimyasal yapis1.®
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