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OZET

PREEKLAMPSILI GEBELERDE VE PRETERM DOGUMLARDA
RHOA/ROCK GEN POLIMORFIZMLERININ ARASTIRILMASI

Ibrahim Serkan AVSAR
Doktora Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali
Tez Danigmani: Prof. Dr. Belgin ALASEHIRLI
Ocak 2020, 113 sayfa

Preeklampsi ve preterm dogum gebelik patolojileri arasinda énemli bir yer tutmakta ve
hem maternal hem de fetal olumsuz etkilere yol acabilmektedir. Rho/ROCK yolaginin
diiz kaslarda kalsiyum duyarliligint arttirarak preeklampsi ve preterm dogum
patogenezinde yer alan miyometriyum ve vaskiiler diiz kas kontraksiyonlarinda rolii
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu c¢alismanin amaci; RhoA, ROCK1 ve ROCK2 gen
polimorfizmlerinin preeklampsi ve preterm dogum ile iligkisinin arastirilmasidir.
Calismaya preeklampsi tanisi almis 96, preterm dogum tehtidi tanisi almis 96 ve 96
saglikli gebe dahil edilmistir. Caligmada, periferik kandan genomik DNA’larin
izolasyonunu takiben BioMark 96.96 Dynamic Array Sistem kullanilarak
polimorfizmler tespit edilmistir. RhoA geni 1s2177268, 1s3448 ve 15974495
polimorfizmleri ile hem preeklampsi hem de preterm dogum arasinda anlamli bir iligki
bulunamazken, ROCK1 geni rs2271255 polimorfizmi CT, TT genotipleri ve T alleli
hem preeklampsi hem de preterm dogum grubunda kontrol grubu ile anlamli bicimde
farkli bulunmustur (P<0.0001). Preeklampsi grubunda; ROCK2 geni rs6755196
polimorfizmi GA ve AA genotipi (P=0.0002), rs965665 polimorfizmi CC genotipi ve C
alleli (P<0.0001), rs1515219 polimorfizmi CT genotipi ve T alleli kontrol grubu ile
anlamli bi¢gimde farkhidir (P<0.0001 ve P=0.0023). Preterm dogum grubunda ise;
ROCK?2 rs10178332 polimorfizmi AC genotipi (P<0.0001), rs965665 polimorfizmi CC
genotipi ve C alleli (P<0.0001), rs1515219 polimorfizmi CT genotipi ve T alleli
(P<0.0001) anlamli bigimde kontrol grubundan farklidir. Bu calisma Rho/ROCK
yolagindaki bu polimorfizmler ile preeklampsi ve preterm dogum arasindaki iligskiyi
gosteren literatiirdeki ilk caligmadir.

Anahtar sozciikler: Preeklampsi, preterm dogum, polimorfizm, RhoA, Rho-kinaz,
ROCK.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF RHOA/ROCK GENE POLYMORPHISMS IN
PREECLAMPTIC PREGNANCIES AND PRETERM DELIVERY

Ibrahim Serkan AVSAR
PhD. Thesis, Health Sciences Enstitute, Department of Medical Pharmacology
Superviser: Prof. Dr. Belgin ALASEHIRLI
January 2020, 113 pages

Preeclampsia and preterm labor have an important role in the pathologies of pregnancy
and may cause both maternal and fetal adverse effects. Rho/ROCK pathway is thought
to play a role in myometrium and vascular smooth muscle contractions in preeclampsia
and preterm labor by increasing calcium sensitivity in smooth muscles. The aim of this
study was to investigate whether RhoA, ROCK1 and ROCK?2 gene polymorphisms are
associated with preeclampsia and preterm delivery. The study included 96 pregnant
women with preeclampsia, 96 pregnant women with risk of preterm birth and 96
healthy controls aged 18-45 years. Polymorphisms were analyzed via genomic DNA
using the BioMark 96.96 Dynamic Array System. No significant association was found
between rs2177268, rs3448 and rs974495 polymorphisms of RhoA gene with both
preeclampsia and preterm delivery. ROCK1 gene rs2271255 polymorphism CT, TT
genotypes and T allele were significant differences in both preeclampsia and preterm
delivery group compared to control group (P<0.0001). ROCK2 gene rs6755196
polymorphism GA and AA genotypes (P=0.0002), rs965665 polymorphism CC
genotype and C allele (P<0.0001), rs1515219 polymorphism CT genotype and T allele
were significant differences in preeclampsia group and control group (P<0.0001 and
P=0.0023, respectively). ROCK?2 rs10178332 polymorphism AC genotype (P<0.0001),
1s965665 polymorphism CC genotype and C allele (P<0.0001), rs1515219
polymorphism CT genotype and T allele (P<0.0001) were significant difference
between preterm delivery group and control. The relationship between these
polymorphisms in preeclampsia and preterm labor was first examined in our study.

Key Words: Preeclampsia, Preterm delivery, polymorphism, RhoA, Rho-kinase,
ROCK.



1. GIRIS ve AMAC

Gebelik fizyolojik bir olaydir. Ancak, preeklampsi (PE) ve preterm dogum (PTD) gibi
gebelikte ortaya ¢ikan bazi patolojik durumlar maternal ve fetal olumsuz etkilere yol
agmaktadir.

Preeklampsi; diinya genelinde tiim gebeliklerin ortalama %>5-8’ini etkileyen, genellikle
gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya c¢ikan hipertansif bir hastaliktir. Normal gebelerle
kiyaslandiginda, preeklamptik gebelerde maternal 6lim riski hem diinyada hem de
tilkemizde anlamli bigimde daha yiiksektir (1,2). PE patofizyolojik gelisimi ¢ok yonlii
olan bir sendromdur. Maternal spiral arterlerin yetersiz invazyonu sonucu, spiral arterler
diisiik kapasiteli yiiksek direngli damarlardan, yiiksek kapasiteli diisiik direngli
uteroplasental damarlara doniisemezler. Vaskiilojenezisteki bu bozulma; plasental
hipoksiye, uygunsuz plasental gelisime, fetal biiyiime geriligine ve hem uteroplasental
vaskiiler sistemde hem de sistemik maternal dolasimda, endotelyal disfonksiyona sebep
olan faktorlerin iiretimine yol agmaktadir (3,4).

Preeklampsinin; biliylime geriligi, amniyotik sivi azalmasi, anormal oksijenasyon,
prematiire dogum ve diisilk dogum agirligr gibi fetal etkileri bulunurken, hipertansiyon
ve sonugta bobrek, uterus, plasenta, karaciger ve beyin gibi organlarda perfiizyonun
azalmasi gibi maternal etkileri de bulunmaktadir (5).

Preterm dogum, 37. gestasyonel haftadan once gergeklesen dogumlar olup perinatal
mortalite ve morbiditenin en 6nemli sebeplerinden birisidir (6). PTD’lerin %67.6’s1
spontan preterm eylem ve erken membran riiptiirii (EMR) nedeni ile olmaktadir. Geriye
kalan %32.3’lik boliimiin nedeni ise maternal ve fetal kaynakli sorunlardan
olusmaktadir (7). Ozellikle gelismemis iilkelerde PTD sonucu diinyaya gelen bebeklere
ait mortalite orani, konjenital anomaliler dislandiginda, perinatal 6liimlerin %62-85' ini
olusturmaktadir (8,9). Yasayan yeni doganlarda ise, prematurite uzun dénemli sekellere
neden olabilmektedir (8).

Preterm dogum icin; PTD 0Oykiisii, servikal patolojiler, genitotiriner enfeksiyonlar, cogul
gebelikler, PE ve genetik faktorler gibi bir¢ok risk faktorii bulunmaktadir ve tetikleyen
patofizyolojik olaylar net olarak ortaya konulamamustir.

Rho, hiicre proliferasyonu, migrasyonu, aktin hiicre iskeletinin organizasyonu ve
kontraksiyonunu regiile edebilen, kiiciik GTP-baglayic1 bir protein ailesidir. Biiylime

faktorleri ve vazoaktif maddelerce hiicre uyarildiginda, GTP baglanmasiyla Rho-kinaz



aktive olur ve GTP’ nin GDP’ ye hidrolize olmasiyla da inaktive olur. Bu nedenle
ROCK yolaginin baskilanmasi hipertansiyon ve ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler
hastaliklarda yeni bir tedavi yaklasimi olarak diisiiniilmektedir (10).

Rho-kinaz’in ROCKI1 (veya ROCK B) ve ROCK2 (veya ROCK a) olmak iizere iki
izoformu bulunmaktadir. Her iki izoform da yaygin olarak eksprese edilmekte olup,
ROCK?2’ nin diiz kasta yogun olarak bulunmasi diiz kas kontraksiyonundaki roliinii
desteklemektedir (11,12). Diiz kas kontraksiyonu regiilasyonundaki majér yolak
intraselliiler Ca™ konsantrasyonunUN artmasidir. Ancak RhoA’nin hedef proteini olan
ROCKI1 ve ROCK2, miyozin hafif zincir fosfataz (MLCP)’1 inhibe ederek fosforile
MLC seviyelerinin yiiksek kalmasina, intraselliller Ca™ seviyeleri sabit kalsa bile
damar diiz kaslarinda kontraksiyonlarin artmasina yani “Ca’" sensitizasyonu” na sebep
olmaktadir (10,13,14).

Plasentada ozellikle sinsityotrofoblastlar ve sitotrofoblastlarda olmak iizere, RhoA,
ROCKI1 ve ROCK2 bulunmaktadir ve bu proteinler implantasyonun ana mediyatorii
olarak gorev yapmaktadirlar (15). Friel ve ark. hipertansif PE’li kadinlarin
plasentalarinda RhoA mRNA ekspresyonunun normotansif gebelerden anlamli bicimde
daha yiiksek oldugunu gostermislerdir (16). Ayrica, ROCK’un subkiitanoz rezistans
arterlerdeki kontraktil proteinlerin Ca*" duyarliigini arttirict  etkisinin  (MLCP
inhibisyonu gibi) PE’li kadinlarda gebe olmayan ve normal gebelige sahip kadinlara
gore daha belirgin oldugu gosterilmistir (17,18). Buna karsin umblikal arterlerde hem
RhoA hem de ROCKI ve ROCKII mRNA expresyon seviyeleri normotansif gebelerden
daha disik c¢ikmistir. Umblikal arterlerde Rho/ROCK seviyelerinin daha diisiik
olmasmmin PE’de azalan perfiizyonun diizeltilmesine etkisi oldugu ifade edilmistir.
(16,19).

Anjiyotensin II (Ang II) inflizyonu yapilan sicanlarda, anjiyotensin reseptorlerinin
(AT{R) Angll tarafindan uyarilmasi, RhoA/ROCK2’yi aktive etmekte ve damar diiz
kaslarinin  kontraksiyonuna sebep olmaktadir (10). Bu durum Angll tarafindan
indiiklenen hipertansiyonda Rho/ROCK yolaginin katkisini1 gdstermektedir.

RhoA, ROCKI1 ve ROCK2 mRNA’larmin insan gebe miyometriyumunda eksprese
oldugu bilinmektedir. Ayrica spesifik Rho-kinaz inhibitorii Y-27632’nin izole uterin
kontraksiyonlarinda etkili oldugu gosterilmistir (20). Gebe miyometriyumunda RhoA ve
Rho ailesinin diger bir iiyesi olan RhoB mRNA diizeyleri arttig1 bilinmektedir. Ayni
zamanda spontan PTD yapanlarda, miyometriyumda GTP bagli RhoA anlamli bi¢imde

daha yiiksek bulunmustur. Bu nedenle aktif RhoA ve onun efektorlerinin
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ekspresyonundaki artisin idiyopatik PTD’deki uterus aktivitesindeki artisa katkida
bulunuyor olabilecegi ve PTD sirasinda uterus aktivitesindeki artisa RhoA’nin 6nemli
bir modiilator olarak katki sundugu one siiriilmektedir (21).

ROCK?2’deki ¢esitli polimorfizmler pressor cevaplari etkilemektedir, ancak bunlardan
ilging bir tanesi olan Thr431Asn polimorfizmi, ROCK dimerizasyonu ve Rho
baglanmasi ile iligkili bulunmustur. Hipertansiyon ile iligkisinin arastirildigi bir
calismada bu ROCK2 polimorfizminin sistemik vaskiiler rezistansi arttirdigi ve kan
basincinda yiikselme yaptigi ayrica endojen renin-anjiyotensin sistemine cevapta direng
olusturdugu belirtilmistir (22). PE’nin 6nlenmesi ya da erken teshis edilebilmesi, gerekli
koruyucu Onlemlerin alinmasma yardimci olarak perinatal, neonatal ve maternal
morbidite ve mortaliteyi azaltabilir. PE gelisiminin 6ngoriilebilmesi hatta erken teshisi
icin yeni tam1 yontemleri gelistirilmesi, olusabilecek patofizyolojik bozukluklarin
diizeltilmesi i¢in, yeni tani ve tedavi metodlar1 bulunmasi gerekmektedir (23).

Perinatal ve neonatal oliimleri engellemenin yani sira prematiiriteye bagli gelisebilecek
morbiditeyi onlemek amaciyla da erken dogumun engellenmesi obstetrinin 6nde gelen
hedeflerindendir (24).

Rho/Rho kinaz yolag: diiz kas kontraksiyonunun diizenlenmesinde rol oynamakta, Rho
ailesi genlerindeki polimorfizmler bu proteinlerin fonksiyonlarini degistirebilmektedir.
Ayrica preeklamptik ve PTD riski tasiyan gebe miyometriyumlarinda Rho kinaz
ekspresyonu artmaktadir. Bu artis, diiz kas kontraksiyonlarinda degisiklere sebep olarak
PE ve PTD patolojilerinde rol oynayabilmektedir. Bizim ¢alismamizin hipotezi; PE ve
PTD gibi gebelik patolojileri ile RhoA, ROCK1 ve ROCK2 gen polimorfizmleri

arasinda bir iliski oldugu yoniindedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Gebelik ve Hipertansiyon

Gebelikteki hipertansif bozukluklar diinya genelinde maternal ve perinatal mortaliteden
sorumlu en Onemli sebepler arasindadir. Afrika ve Asya’daki maternal O6liimlerin
%9’unun, Latin Amerika ve Karayiplerde ise %26’smin PE gibi gebelikte goriilen
hipertansif bozukluklardan kaynaklandig:r bildirilmektedir. Maternal mortalite,
gelismekte olan {iilkelere kiyasla gelismis iilkelerde ¢ok daha diisiik olmasina ragmen,
yine de diinya genelinde maternal mortalitenin %16°s1 hipertansif hastaliklara baglidir
(25, 26).

Gebelerde goriilebilen hipertansif bozukluklar bes kategoriye ayrilmaktadir:

1- Onceden var olan hipertansiyon

2- Gebelik hipertansiyonu (Gestasyonel hipertansiyon)

3- Onceden hipertansiyonu olan gebelerde, proteiniiri ile birlikte gestasyonel

hipertansiyon goriilmesi

4- Preeklampsi

5- Dogum oncesi goriilen ve siniflandirilamayan hipertansiyon (27).
Onceden var olan hipertansiyon; gebelik 6ncesi hastada var olan kronik arteriyel
hipertansiyonun gebelik boyunca da devam etmesidir. 20. gebelik haftasinin 6ncesinde
de hipertansiyon vardir ve postpartum 3 aydan sonra da devam eder (27).
Gestasyonel hipertansiyon; 20. gebelik haftasindan sonra ortaya ¢ikip doguma kadar
devam eden, beraberinde proteiniiri ve ciddi belirtiler gelismeyen, dogum sonrasinda
kan basincinin normale dondiigii bir gebelik komplikasyonudur. Gebelik 6ncesi normal
kan basincina sahip kadinlarda, 20. gebelik haftasindan sonra, 4 saat arayla yapilan iki
6l¢iimde, 140 mmHg ya da daha fazla bir sistolik kan basinc1 veya 90mmHg ya da daha
fazla bir diyastolik kan basinci ya da ikisinin bir arada bulunmasi olarak
tanimlanmaktadir (28). Sistolik olgtimler 160 mmHg ve/veya diyastolik basing 110
mmHg ve daha yiiksek oldugunda ya da ikisi bir arada bulundugunda ise siddetli
gestasyonel hipertansiyondan s6z edilir (29).
Onceden hipertansiyonu olan gebelerde, proteiniiri ile birlikte gestasyonel
hipertansiyon goriilmesi; gestasyonel hipertansiyonu olan kadinlarin %50’sinden

fazlasinda, PE tanisi ile uyumlu olan, proteiniiri ve organ disfonksiyonlar1 gelisebilir ve



bu bulgularin 32. gebelik haftasindan once tani konulmus kadinlarda daha fazla
goriilebilmektedir (30). Arastirmacilar her ne kadar proteinlirik PE’ye kiyasla,
proteiniirik olmayan hipertansif gebelerde daha yiiksek perinatal mortalite orani
bildirmis olsalar da 1348 hipertansif gebenin oldugu bir c¢alismada, proteiniirili
kadinlarda siddetli hipertansiyon gelisimi daha sik meydana gelmis ve PTD ve perinatal
mortalite oranlar1 daha yiiksek bulunmustur. Bununla birlikte proteiniirisi bulunmayan
kadinlarda daha sik trombositopeni veya karaciger fonksiyon bozuklugu tespit edilmistir
31).

Gebelerde goriilen hipertansiyon; santral sinir sistemi hasari, maternal akut bobrek
yetmezligi, dissemine intravaskiiler koagiilasyon sendromu, pulmoner édem, PTD ve
diisiik dogum agirlig1 gibi istenmeyen sonuglara yol acabildiginden takip ve tedavisi

onemlidir (27).

2.2. Preeklampsi

Preeklampsi, gebelige bagh hipertansif bozukluklarin en sik karsilagilan sekli olup, 20.
gebelik haftasindan sonra ortaya ¢ikan, insanlara has oldugu diisiiniilen, hipertansiyon
ve agir proteiniiri ile karakterize, maternal ve fetal morbidite ve mortaliteye neden olan,
multisistemik gestasyonel bir patolojidir (1,3,32). Eklampsi kelimesi eski Yunancada
simsek anlamina gelmektedir. PE’nin ilk tanim1 M.O. 5. yiizyilda Hipokrat tarafindan
yapilmistir  (33). PE’nin toksinlerden kaynaklandigi diislintildigii icin, eski
terminolojide gebelik zehirlenmesi olarak da isimlendirilmistir (34).

PE’nin biitiin gebeliklerin %5-8’ini komplike etti§i tahmin edilmektedir (1). Diinya
capinda anne Oliimleri nedenleri arasinda, ciddi kanamalar ve enfeksiyonlarla birlikte ilk
lic sirada yer almaktadir (2). Amerika Birlesik Devletleri’nde 1987 ve 2004 yillan
arasinda PE oranlar1 %27 oraninda bir artis gostermistir (35). Dahasi, 1980-2003 yillar
arasindaki dogum sayilar1 kiyaslandiginda siddetli PE riskinin 6-7 kat arttif
gorilmektedir. Bu artis, ¢alismalara dahil edilen Afro-Amerikan kadin sayisinin
artmasi, gelisen tan1 yontemleri ve 1996°’da Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi
(ACOG) tarafindan tani kriterlerinin genisletilerek giincellenmesi gibi nedenlerle
aciklanmaktadir. Bu komplikasyonlarin hem maternal hem de yeni dogan bakimi dahil
edildiginde ABD’ye yillik maliyeti milyarlarca dolar1 bulmaktadir (36).

Ulkemizde ise PE ve eklampsiye bagli maternal dliimler ikinci sirada yer almakta olup
2005 yilinda bu oran %18.4, 2014 yilinda %13.6 ve 2012-2015 yillar1 arasinda ise
ortalama %]15.5’tir (2). Diinyada 1rk, bolge ve {lilkelere gore degismekle beraber, PE
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goriilme sikligr %5-8 iken iilkemizde bu oranin %1.2 -15 araliginda oldugu rapor
edilmektedir (1,37). Nullipar kadinlarda %2-7, multipar kadinlarda ise %0.8-5 oraninda
goriiliir. Cogul gebeliklerde ve PE 6ykiisii olanlarda insidans artmaktadir (1).

Gebelerde, hipertansiyona %6-20 oraninda rastlanirken, siddetli PE’ye %]1°den az,
eklampsiye ise %0,1 oraninda rastlanmaktadir. Bir rapora gore; eklampsi gelismis
iilkelerde 0.56/1000 iken, gelismekte olan iilkelerde bu oranin 10-30 kat arttig1
gozlenmektedir (38).

Afrika ve Asya ilkelerindeki maternal Sliimlerin yaklasik %10’u, Latin Amerika
ilkelerindeki maternal Olimlerin ise yaklasitk %25’i, PE ve diger hipertansif

bozukluklar ile iligkilidir (39).

2.2.1. Preeklampsinin simiflandirilmasi ve tam kriterleri

Preeklampsinin, siddetli 6zellikler gostermeyen ve ciddi (siddetli) PE olmak iizere iki
tiirli vardir. Ayrica kronik hipertansiyona sahip gebelerde 20. hafta sonrasinda, idrarda
protein tespiti edilmesi ile siiperimpoze PE tanist konulmaktadir. Siiperimpoze
preeklamsi normal gelisen PE’ye kiyasla daha ciddi klinik sonuglara sebep
olabilmektedir. PE belirtilerine, baskaca higbir sebep olmaksizin konviilsiyonlarin eslik

ettigi tabloya ise eklampsi denilmektedir (31).

2.2.1.1. Siddetli o6zellikler gostermeyen preeklampsi

Preeklampsi, genellikle 20. gebelik haftasindan sonra ortaya cikan ve gebeligin
sonlanmasina kadar devam eden bir gebelik hastaligidir. Siklikla hastalik tablosunda
hipertansiyon ile birlikte proteiniirinin de bulunmasina ragmen, bazi kadinlarda
proteintiri gériilmeyip hipertansiyon ve diger PE semptomlar1 goriilebilmektedir (40).
Hipertansiyon ve proteiniiri PE tanis1 koymada klasik kriterler olarak kabul edilseler de
diger tani kriterleri de Onemlidir. Bu baglamda proteiniirisi olmayan gestasyonel
hipertansiyonlu kadinlara, asagidaki bulgulardan herhangi birine sahip olmalar

durumunda da PE tanis1 konulmaktadir (31);



Trombositopeni

Karaciger enzimlerinin kan konsantrasyonlarinin anormal derecede yiiksek
oldugu bozulmus karaciger fonksiyonu (normal konsantrasyon iist limitinin iki
kat1)

Alternatif tani ile aciklanamayan, siddetli ve kalict sag iist kadran veya
epigastrik agr1

Gebelik oncesi herhangi bir bobrek hastaligi yokken gebelikte gelisen bobrek
yetmezligi

Pulmoner 6dem

Parasetamole yanit vermeyen ve alternatif tani veya gorme bozuklugu ile

aciklanamayan yeni baslamis bas agrist (Tablo 2.1).



Tablo 2.1. Preeklampsi tan1 kriterleri

Kan basimci

e Daha 6nce normal kan basincina sahip, 20. gebelik haftasindan sonra, 4 saat
arayla yapilan iki 6l¢iimde, 140 mmHg veya daha fazla bir sistolik kan basinci
veya 90 mmHg veya daha fazla bir diyastolik kan basinci ya da ikisinin bir
arada bulunmasi.

e Sistolik kan basincinin 160 mmHg veya daha yiiksek olmas1 veya diyastolik
kan basimcinin 110 mmHg veya daha yiliksek olmasi (Siddetli hipertansiyon)
birlikte.

Proteiniiri

e 24 saatlik toplanmis idrarda 300 mg veya fazlasi ya da
e Protein/kreatinin oraninin 0.3 mg/dl veya fazlasi ya da
¢ Dipstik dl¢iimlerinin 2’den yiiksek olmasi.
Eger proteiniiri yoksa hipertansiyon ile birlikte asagidakilerden birinin birlikte ortaya

¢ikmasi:

e Trombositopeni: trombosit sayismim 100.000 X 10°/L’den az olmasi

e Bobrek yetmezligi: Serum kreatinin konsantrasyonunun 1.1mg/dl’den yiiksek
olmast1 veya baska bir bobrek hastaligt yokken serum kreatinin
konsantrasyonunun iki katina ¢ikmasi

e Bozulmus karaciger fonksiyonu: Karaciger transaminazlarinin kan
seviyelerinin normalin iki katina ¢ikmasi

e Pulmoner 6dem

e GOz bozuklugu ya da alternatif bir tanis1 olmayan ve ila¢ tedavisine yanit

vermeyen yeni baglamis bas agrisi.

Gebelikteki proteiniiri tanisi, 24 saatlik toplanmis idrarda protein miktarinin 300 mg/dl
veya daha yliksek olmasi, ya da protein/kreatinin oranmnin 0.3 veya daha yiiksek olmasi
ile konulabilir. Ancak kantitatif metotlar kullanilamadiginda ya da hizli karar verilmesi

gerektiginde idrar proteini dipstik yontemi ile dl¢tilebilir (31).

10



2.2.1.2. Ciddi (siddetli) preeklampsi

Kan basinct oOl¢iimleri siddetli araliklarda olan (160/110 mmHg) gestasyonel
hipertansiyonlu gebelere morbidite ve mortalitenin daha yiiksek seyrettigi “siddetli PE”
tanis1 konulur (Tablo 2.2). Klinikte maternal semptomlara glivenmek zaman zaman
problemli olabilmektedir. Siddetli PE belirtilerinden birisi olan sag iist kadran veya
epigastrik agrinin, kimi zaman periportal veya parankimal nekroz, hepatik hiicre 6demi
veya Glisson kapsiilii distansiyonu veya kombinasyonundan kaynaklandigi
diisiintilebilmektedir (3). Benzer sekilde, yapilan aragtirmalar siddetli PE tanisi i¢in bas
agrisinin tanisal bir kriter olarak kullanilmasinin, giivenilmez ve non-spesifik oldugunu
gostermistir. Bu nedenle, siddetli PE’yi gdsteren diger ayirict isaretler ve semptomlar
eksik oldugunda, kesin bir tan1 yaklasimi gerekmektedir (41,42). Ayrica PE’ye
benzeyen ancak 20. gebelik haftasindan daha oOnceki donemlerde goriilen klinik
durumlarda, trombotik trombositopenik purpura, hemolitik iiremik sendrom, molar
gebelik, bobrek hastaligi veya otoimmiin hastalik gibi alternatif tanilar da dikkate
alinmalidir (31).

Tablo 2.2. Siddetli PE belirtileri (31).

e 4 saat arayla yapilan 6l¢iimlerde sistolik kan basincinin 160 mmHg veya daha
yiiksek ya da diastolik kan basmncinin 110 mmHg veya daha yiiksek olmasi
(Antihipertansif tedaviye baslanmamigssa)

e Trombositopeni (trombosit sayisinin 100.000 X 10°/L’ den daha az olmast)

e Karaciger enzimlerinin kan konsantrasyonlarinin anormal oldugu (iist limitin
iki katt olmasi) bozulmus karaciger fonksiyonlar1 ve alternatif tam
konulamamis, ilaca yanit vermeyen, siddetli ve inat¢i sag iist kadran ve
epigastrik agri.

e Bobrek yetmezligi (serum kreatinin konsantrasyonunun 1.1 mg/dl’den yiiksek
olmast veya bdbrek hastaligt olmamasina ragmen serum kreatinin
konsantrasyonunun iki katina ¢ikmast)

e Pulmoner 6dem

e Alternatif bir tan1 konulamayan ve ila¢ tedavisine yanit vermeyen yeni

baslamis bas agrist

e Gorme bozuklugu
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2.2.1.3. Eklampsi

Eklampsi, gebeligin hipertansif bozukluklarinin konviilsiyonlarla kendini ortaya
koymasidir. Eklamptik konviilsiyonlar, serebral arter iskemisi veya enfarktiis,
intrakraniyal kanama ya da ila¢ kullanimi gibi nedenlere bagli olmayan ve gebelik
doneminde ortaya ¢ikan nobetler olarak tanimlanabilir. Ancak bazi vakalarda dogumdan
sonraki 48-72 saat igerisinde veya magnezyum siilfat uygulanmasi sirasinda da ndbetler
gortlebilir ki bu durum alternatif tan1 yontemlerini gerektirebilir (3).

Genellikle eklampsi vakalarinin %78-83’ilinde, siddetli ve kalict oksipital veya frontal
bas agrisi, fotofobi ve zihinsel durum degisiklikleri gibi onciil belirtiler goriilmektedir.
Ancak bu tip uyar1 sinyalleri olmadan da eklampsi ortaya c¢ikabilmektedir (5).
Eklamptik nobetler dogum esnasinda veya sonrasinda da kendini gosterebilmektedir.
Ayrica kadinlarin  6nemli bir kisminda (%20-38) nobetler baslamadan once
hipertansiyon ve proteiniiri gibi klasik belirtiler goriillmemektedir (43). Bas agrilarinin
da ylikselmis serebral perfiizyon basincina, serebral 6deme ve hipertansif ensefalopatiye
bir cevap olarak gelistigi diisiiniilmektedir (44).

Preeklampsi hastalar1 yeterli tibbi bakima ve profilaksiye sahip degilse, gebelikteki
inatc1 hipertansiyon ve proteiniiri sonucu tonik klonik ndbetler beklenmektedir. Ancak
plasebo kontrollii randomize ¢alismalar gostermektedir ki PE’li ya da ciddi PE’li
hastalarin sadece kiiclik bir boliimiinde nobetler ortaya ¢ikmaktadir (sirasiyla %1.9 ve
3.2). Birlesik Krallik’ta ulusal ¢apta yapilan bir vaka analizinde ise, eklamptik olgularin
%38’1nin hastane kayitlarinda hipertansiyon ve proteintiri ile ilgili herhangi bir 6ykiisii
olmamasima ragmen nobet gecirdikleri bildirilmistir. Bu veriler 1s18inda siddetli
olmayan PE’den siddetli PE’ye, nihayetindeyse eklamptik konviilsiyonlara dogru
ilerleyen lineer bir progresyon oldugu goriisti hatalidir (31).

Eklampsi, ozellikle yetersiz tibbi kosullarin oldugu yerlerde maternal liimlerin énemli
bir nedenidir. Nobetler ciddi maternal hipoksiye, travmaya ve aspirasyon pndmonisine
sebep olabilmektedir. Rezidiiel norolojik hasarlar nadir goriilse de bazi kadinlarda,
ozellikle sitotoksik 6dem veya enfarkta neden olabilen tekrarlayan ndbetler ya da tedavi
edilmeyen ciddi hipertansiyon sonucu hafiza ve kognitif bozukluklar meydana gelebilir.
Yapilan manyetik rezonans goriintiilemelerinde eklamptik kadinlarin dortte birinde
kalic1 beyaz madde kayb1 oldugu gosterilse de bu durum 6nemli nérolojik eksikliklere

neden olmamaktadir (45).
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2.2.1.4. Superimpose preeklampsi

Kronik arteriyal hipertansiyonu (primer veya sekonder) olan kadinlarda PE geligsmesi
durumuna superimpose PE denir. Bu bozuklugun gelismesinin altinda yatan veya bunu
destekleyen faktorlerin ortaya konulmasi yogun bir arastirma konusudur. Bununla
birlikte yapilan calismalardan elde edilen verilerin zenginligine ragmen heniiz net

olarak patofizyolojisi ortaya konulamamistir (46).

2.2.2. Preeklampsinin etiyolojisi ve patofizyolojisi

Preeklampsiye yatkinlik olusturabilen faktorler asagidaki gibidir (39).
1. Nulliparite

Gebelik yasinin 20 yasin altinda ya da 40 yasin iistiinde olmas1

Diistik sosyo-ekonomik diizey

Cogul gebelik

Birinci derece akrabalarda PE Oykiisii

Daha 6nceki gebelikte gecirilen PE

Kronik hipertansiyon, diyabet ve renal hastaliklarin varlig

® XN kA LD

Beden kitle indeksi’nin (BMI: Body mass index) yliksek olmasi.

Saglikli bir gebelik donemi, fetal genotipe ve gebelik siirecine maternal adaptasyona
baghdir. Annenin kardiyovaskiiler sisteminin yeterli diizeyde yeniden diizenlenmesi,
bagaril1 bir gebelik siirdiiriilebilmesi i¢in kritik bir 6neme sahiptir. Normal bir gebelik
esnasinda maternal kan hacmindeki genisleme (~ %30-50) ve kardiyak output’taki artiga
bagl olarak, periferal damar direnci diiser. Boylece utero-plasental kan akisi iyileserek
fetiise oksijen ve besince zengin kan ulasir (47). Oksijen ve besin talebi arttik¢a, utero-
plasental arterler, vaskiiler yeniden yapilanma siirecine girerler. Bu siire¢ ilk trimestirda
baglar ve gebeligin 18-20. haftalarina kadar devam eder. Yeniden yapilanma siireci
maternal spiral arterleri, yiliksek direncli/diisiik kapasiteli damarlardan, diisiik
direngli/yiiksek kapasiteli damarlar haline dontistiirmektedir. 8-12 hafta siiren bu slirecte
ekstravilloz trofoblast hiicreleri spiral arterlerin desiduasina yerlesir (48). Trofoblast
hiicreleri yiiksek direngli endotelden diisiik direncli endotel fenotipine doniigserek

gebeligin siirdiiriilebilir olmasina katki saglamaktadir (Sekil 2.1).
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Normal Gebelik Preeklampsi
A

Myometrium

Villus
(Fetal arter ve
venleri icerir)

Villuslar arasi bosluk® ) J—Umblikal ven
(Maternal Kan)

Sekil 2.1. Normal ve preeklamptik gebelerde spiral artelerin doniisiimii (49).

Preeklampsi gelisiminin iki farkli agamada olustugu diistiniilmektedir; birinci asamada
miyometriyal segmentten ayrilan spiral arterlerin desiduasina, trofoblast invazyonunun
kisitlanmasi1 sonucu, damar kaslarinin diisiik direngli profile gecisi engellenmektedir
(50). Diisiik trofoblast invazyonu sonucunda fetiis ile maternal yiizey alan1 azalmakta ve
uteroplasental kan akis1 kisitlanmaktadir (51). ikinci asamada ise hipoksi ve diisiik kan
akiginin aracilik ettigi, dolasima inflamatuar, antianjiyojenik ve vazoaktif faktorlerin
salmmmina yol acan sistemik inflamatuar cevaplar tetiklenmektedir. Bu faktorler;
koagiilasyon sisteminin aktivasyonu, vazokonstriksiyon, hemoliz gibi PE’nin klinik
belirtecleri olan proteinliri ve hipertansiyona sebep olan sistemik endotelyal
disfonksiyona aracilik ederler (52). Klinik ve deneysel veriler, uteroplasental kan akimi1
bozukluklarinin, PE ve fetal biliylime geriligi (FBG) gelisiminde anahtar rol oynadigini
gostermektedir (Sekil 2.2) (50).
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Plasental iskemi

T sFltl ve sEng
! VEGF

T Anjiyotensin- 1 TIL-6, TNFa
reseptor inflamasvonu

T helper ve B-hiicre

T Endotelin- 1 aktivasyonu
! Nitrik Oksit (NO)

Maternal
Proteiniiri, endotelyal

disfonksiyon, oksidatif stres

Sekil 2.2. Preeklampside goriilen endotelyal disfonksiyon, hipertansiyon ve 6demin
patogenezi hakkindaki hipotezler (53).

Anormal  plasentasyonun etiyolojisi  halen tartismalidir. Heme  oksijenaz
ekspresyonunun eksikligi, bozulmus korin ekspresyonu, plasental hipoksi, genetik
faktorler, Rho/ROCK yolagindaki genetik polimorfizmlerin anjiyojenezis lizerine etkisi,
anjiyotensin reseptorlerine karsi olusan otoantikorlar, oksidatif stres, inflamasyon, dogal
Oldiiriicii hiicreler (Natural Killer) hiicre sinyallerinin degismesi ve katekol-O-metil
transferaz eksikligi gibi plasental hastaliklarin indiiklenmesinde rol oynayan bir¢ok

yolagin katki sagliyor olabilecegi diistiniilmektedir (Sekil 2.3) (1,54).
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Onerilen Yolaklar

« 4 Nitrik oksit » Oksidatif stres

« | Heme oksijenaz * Genetik/Cevresel

« AT1-AA imminolojik faktorler
«lCOMT

| :
¥ » TsFIt-1/sVEGFR1/sEng
Anormal plasentasyon » | Dolasimsal VEGF/ PIGF1 Uygunsuz spiral arter

* Hatali plasental proteinler yeniden sekillenmesi

* Bilinmeyen maternal faktérler

A Y Y Y Y

* HTN + Kapiller sizinti ) (- Basagrisi « TLFTs * Koagiilasyon sistem
* Proteiniiri * Pulmoner 6dem| | * N&bet * Karaciger aktivasyonu

« AKI * PRES tikanikhg: * Trombositopeni

Sekil 2.3. Preeklamsinin patogenezi (1)

AT1: Anjiyotensin 1, COMT: Katekolamin O-metil transferaz, sFlt: Coziiniir fms like tirozin
kinaz, VEGFR: Vaskiiler endotelyal biiylime faktor reseptorii, sEng: Coziinlir endoglin,
VEGF: Vaskiiler endotel biiyiime faktorii, PIGF: Plasental biiylime faktorii, HTN:
Hipertansiyon, AKI: Akut bdbrek yetmezligi, PRES: Geri doniislii posterior ensefalopati
sendromu, LFT: Karaciger fonksiyon testi.
2.2.2.1. Anjiyojenik faktorler
Preeklampsinin patogenezi tam olarak aydinlatilamamis olmasina ragmen, genel olarak
plasentadan antianjiyojenik faktorlerin dolasim i¢ine salinmasi sonucu meydana gelen
plasenta iskemisiyle basladigina inanilmaktadir. Normal gebelikte uterin arterlerin
invazyonu, sitotrofoblastlar1 epitel fenotipten endotelyal fenotipe doniistiiriir. Bu
degisime psodovaskiilojenezis denir (4). Bu yeniden sekillenme, fetusa oksijen ve besin
tedarikini arttirmay1 amaglamaktadir. Bunu yaparken sitotrofoblastlar, uterus invazyonu
icin 6nemli olan vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ailesi (VEGF-A, VEGF-
C, plasental biiyiime faktorii (PIGF)) gibi molekiillerin ekspresyonunu arttirmaktadir
(55). Ancak PE’de psoddovaskiilojenezis eksiktir, bu durum plasenta iskemisine ve
hipoksiyle indiiklenebilen faktorlerin ve diger plasental kaynakli faktorlerin
tetiklenmesine sebep olmaktadir. Benzer sekilde preeklamptik kadinlarda, 6nemli
VEGF ailesi molekiillerin ekspresyonu azalirken, bu molekiillerin inhibitorlerinin
ekspresyonlar1 artmaktadir (56). VEGF ailesi molekiillerin ekspresyonlarinin azalmasi
ve inhibisyonlarinin artmasi, psdédovaskiilojenezisi bozmaktadir.

VEGF tarafindan aktive edilen bir sinyal kaskadi da Rho GTPaz yolagidir. Rho

GTPaz’lar molekiiler agma kapama diigmeleri gibi ¢alisan kiiciik proteinlerdir (57).
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Birgok calisma, endotelyal hiicrelerde vaskiiler permeabilite, ekstraselliiler matriks
degredasyonu, hiicresel gog, proliferasyon ve liimen olusumu gibi anjiyogenezde yer
alan tiim olaylarda Rho GTPaz’larin (ve bunlarin diizenleyici ve efektdr proteinleri)

onemli rolii oldugunu gostermektedir (Sekil 2.4) (54).

blood vessel lumen

e

Sekil 2.4. Rho GTPaz'larin VEGF aracili VEGFR-2 tarafindan aktivasyonu
(58).

VEGEF ile uyarilan VEGFR-2, bir saperon (refakatci) proteini olan HSP90’1 indiikleyerek
RhoA’y1 aktive eder. RhoA bagimli fokal adhezyon kinaz (FAK) anjiyojenezde rol oynar.
VEGF: Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii, VEGFR: VEGF reseptorii, PLC: Fosfolipaz C,
Src: Bir protein kinaz, Nck: Trozin kinaz adaptér protein, Fyn: Src ailesi bir protein kinaz,
Cdc42: Hiicre bolinmesi kontrol proteini PAK: Serin/treonin protein kinaz.

Plasenta kaynaklt VEGF ailesi faktorlerin bazilar1 son on yilda karakterize edilmistir.
Baz1 ¢alismalar, VEGF ailesi molekiillerin inhibitorlerinden olan ¢6ziiniir fms benzeri
tirozin kinaz 1’in (sFlt-1), preeklamptik kadinlarin plasentasinda upregiile edildigini
gostermektedir. sFlt-1, PIGF’ye baglanarak onun hiicre ylizey reseptorleri ile
etkilesimini engelleyen ve endotelyal disfonksiyona yol agan bir dolagim reseptoriidiir
(59). Yakin donemdeki caligmalar; preeklamptik kadinlarin serum sFlt-1 seviyelerinin
yiikseldigini, bu durumun gebelikleriyle ve dolasimlarindaki azalmis serbest VEGF ve
PIGF seviyeleri ile iliskili oldugunu gostermektedir. Deneysel ¢alismalar; preeklamptik

villus dokusu tarafindan iiretilen sFIt-1’in anjiyojenik bir duruma yol actigini, sFIt-1’in

17



ortamdan uzaklastirilmasi ile de bu durumun ortadan kaldirilabildigini agiklamaktadir
(1). sFIt-1 gebe sicanlara verildiginde; hipertansiyon, glomeriiler endotelyozis ve
proteiniiri gibi PE’nin ayirt edici belirtilerini indiiklemektedir (60). VEGF, reaktif
oksijen tiirlerini ve vazokonstriktér sinyallerini nétralize eden nitrik oksit (NO)
olusumunu da indiikklemektedir. sFlt-1’in yiiksek diizeyleri, NO eksikligine ve
dolayisiyla da vazokonstriktor duyarliligina ve hipertansiyona yol agmaktadir. Bir 6rnek
olarak modern tipta, solid tiimorlerin kemoterapisinde VEGF antagonistlerinin
kullanilmas1 sonucu, ciddi hipertansiyon ve proteiniiri tablosuyla PE benzeri bir fenotip
olugmaktadir. Kanser hastalarinda kullanilan VEGF inhibitorleri; bozulmus NO iiretimi
ile iligkili bulunmus ve eksilen NO sinyalinin bu hastalardaki hipertansiyona aracilik
ettigi One stirtilmiistiir (1).

Benzer sekilde diger bir plasenta kaynakli protein olan ¢dziinebilir endoglinin (sEng) de
PE’li gebelerde upregiile oldugu bulunmustur (61). sEng, dolasimdaki doniistiiriicti
bliyiime faktorii beta’nin (TGF-B) reseptoriine baglanmasini engelleyen inhibitor
faktoriidir. Hem VEGF hem de TGF-B sinyalinin inaktivasyonu, ylizey adhezyon
molekiilii ve 16kosit adhezyonunu arttirarak, endotel aracili vazodilatasyon ve vaskiiler
otoregiilasyonu bozmaktadir (62) (Sekil 2.5). Dahas1 hem sEng hem de sFlt-1’in gebe
sicanlara verilmesi, HELLP sendromu ve fetal biiyiime geriligi fenotipi olan karaciger
nekrozu ve hemoliz gibi ciddi PE belirtilerini arttirmaktadir. Beyin koroid pleksusunda
VEGF ve TGF-p reseptorleri bulundugundan, VEGF ve TGF-f blokaj1 endotelyal hiicre
stabilitesinin bozulmasina ve periventrikiiler 6ddeme neden olan koroid pleksus fenestra
kaybina yol agmaktadir (63). Klinik olarak bu durum ndbetlere ve manyetik rezonans
gorlintiillemede geri doniislii posterior 16koensefalopati sendromu goriilmesine neden
olmaktadir. sFlt-1, sEng ve PIGF diizensizlikleri ciddi PE ve eklampside benzerlikler
gosterdigi icin, ortak patojenik yolaklar1 paylastiklar diistintilmektedir. Son zamanlarda
yapilan caligmalar sFlt-1 ve sEng’nin biiyiik 6l¢lide plasentadaki sinsitiyal nodlarda
eksprese edildigini ve sinsitiyal mikropartikiiller olarak maternal dolasima verildigini

gostermektedir (1).
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Angiogenic balance d

Endothelial cells Endothelial cells
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Sekil 2.5. (A) Normal gebelikte vaskiiler fonksiyonlar ve (B)
preeklampside vaskiiler disfonksiyon (64).

2.2.2.2.immiinolojik faktérler

Normal bir gebelikte yardimci T1 hiicreler (TH1) ve T2 hiicreler (TH2) arasinda ve bu
hiicrelerin immiinolojik yanitlar1 arasinda 6zenli bir denge mevcuttur. Ancak PE’li
kadinlarda bu denge T1 hiicreler lehine bozulur ve tipki otoimmiin hastaligi olan
kisilerdekine benzer bir kronik immiin tablo meydana gelmeye baglar. T1 hiicreler
immiin hiicrelerin ve sitokinlerin artmasi, PE ve gebelik hipertansiyonunun
patofizyolojisinde rol oynayan, antianjiyojenik faktorlerin ekspresyonlarini ve oksidatif
stresi arttirir (65). sFlt-1 gibi antianjiyojenik faktorler, gebelikte renal fonksiyon
bozuklugu ve hipertansiyon ile iligkilidir. Dolasimdaki sFlt-1 seviyelerinin ve plasental
sFlt-1 mRNA ekspresyonlarinin, saglikli gebelerle kiyaslandiginda preeklamptik
kadinlarda daha yiiksek oldugu gosterilmistir (60).

2.2.2.3. Genetik faktorler
Genetik ve gevresel etkilesimlerin PE riski ve insidansi tizerindeki roliine isaret eden
bircok ¢alisma mevcuttur. Ornegin anne ve/veya kiz kardeste PE Oykiisii varsa risk

artmaktadir. (31).
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Maternal ve fetal kaynakli bir¢ok genetik unsur PE gelisiminin etiyolojisinde rol
oynayabilmektedir. Ik gebelikte PE goriilme riski %3’ten daha biiyiik iken biiyiiyen
maternal yas ile birlikte sira dis1 bicimde artmaktadir. Ikinci gebeliklerde ise risk, eger
aynt babadan gebe kalinmigsa %1.7, farkli babadan gebe kalinmigsa %1.9°a
diismektedir (66). Ek olarak, preeklamptik gebeliklerden dogan erkeklere ait genlerin,
plasental biiyiimede paternal genlerin rolii oldugu disiiniildiiglinde, eslerinde PE
gelisimine katki sagladigr goriisii mevcuttur. Ailelerin PE ge¢misini arastiran
caligmalar, genetik faktorler de dahil 1k, cografya ve sosyo ekonomik degisimlerin PE
gelisimine giiglii bir katki sagladigini gostermektedir (67). Isvecte genis kohortta
yapilan g¢aligmalar, fetal gen varyantlarinin PE gelisimine katkisinin %20 civarinda
oldugunu belirtmistir (68).

a. Inflamatuvar antiinflamatuvar faktérler

Interlokin 10 (IL-10) sitotrofoblast invazyonunu inhibe eden antiinflamatuar bir
sitokindir. Preeklamptik plasentalarda IL-10 seviyelerinin azaldigi gosterilmistir (69).
Ayrica IL-10 geni promotor bdlgesindeki gen polimorfizmleri, IL-10 iiretimiyle
dogrudan iliskilidir. Daher ve ark. (2006), sitokin iirlinlerinin daha yiiksek seviyelerde
goriilmesine sebep olan IL-10-1082 G/G genotipinin, preeklamptik kadinlarda daha
diisiik oldugunu gostermistir (70). Vural ve ark. da benzer sekilde preeklamptik
gebelerde G/G genotipinin daha diisiik oldugunu gostermis ve A allelinin PE gelisimi
riski ile iliskili oldugunu belirtmislerdir (71). Ancak, Iran’da yapilan bir ¢aligmada IL-
10-1082G allel frekans1 preeklamptik kadinlarda daha yiiksek bulunmus ve diger
caligmalarin aksine G allelinin daha diisiik sitokin seviyelerine sebep oldugu iddia
edilmistir (72).

Interlokin-27ye (IL-27) ait iki SNP olan rs17855750 ve rs153109 polimorfizmlerinin
PE gelisimi iizerinde etkili olduklart bulunmugstur. rs17855750 polimorfizminin PE
gelisimiyle iliskili oldugu gosterilmigsken, rs153109 polimorfizminin PE gelisimine
kars1 koruyucu etki gosterdigi iddia edilmistir (73,74).

Zhang ve arkadaslart (2017), 162 preeklamptik gebe ve 266 saglikli kontrol ile
yaptiklar ¢alismada, IL-4 C-590T polimorfizminin PE gelisimine katkida bulundugunu
gostermislerdir (75).

Preeklampside ortaya cikan iltihapli cevreye aracilik eden bir baska 6nemli sitokin
interlokin-1"dir (IL-1). IL-1a genine ait rs17561 ve rs1800587 polimorfizmlerinin Sri
Lanka’l1 bir kohortta PE gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ayrica IL-1a rs17561
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polimorfizmi TT ve GT genotipi tasiyanlarda, PE’deki proinflamatuvar gostergelerden
olan CRP seviyelerinin daha yiiksek olmasina sebep oldugu iddia edilmistir (76).
Interferon gamma (IFN-y) saglikli bir gebelikte, vaskiiler yeniden diizenlenmeye ve
uterusun desidual tabakasinin devamliligina katki saglamaktadir. Preeklamptik
gebeliklerde IFN-y’nin  plazmadaki ve desidual dokudaki konsantrasyonlari
yiikselmektedir. Bu durumun PE’ye sebep olan bozulmus vaskiilarizasyonun kaynagi
oldugu diisiintilmektedir (77). Pinheiro ve ark.’nin (2015) yaptig1 ¢calismaya gore, IFN-
y’nin + 874T/T genotipi PE gelisimiyle istatistiksel olarak anlamli bir iligki i¢indedir
(78).

Inflamazomlar, inflamatuvar cevaplarin aktivasyonundan sorumlu multiprotein
oligomerler olarak tanimlanabilir. Pontillo ve ark. (2015), proinflamatuar bir
inflamazom olan NLRP1’in rs12150220 varyant1 ile PE gelisimi arasindaki iligkiyi
gostermistir (79). Ayrica Wang ve ark. (2015), inflamazomlara ait kodlar igceren
CARDS geninin 152043211 polimorfizmi varhiginin Cin Han popiilasyonunda PE’ye
olan duyarlilig1 arttridigin1 gostermislerdir (80).

Tiimoér nekroz faktorii-o (TNF-o) iiremede hayati rol oynayan pro-inflamatuvar bir
sitokindir. Fonksiyonlar1 arasinda, gamet ve embriyo gelisimi, plasental farklilagsma ve
dogum bulunmaktadir. ilk trimestrda sinsityotrofoblastlar tarafindan TNF-o. mRNA
ekspresyonu  yapilmaktadir.  Makrofajlardan  salinan  TNF-a’nin  trofoblast
farklilagsmasina aracilik ettigine inanilmaktadir. PE’nin, TNF-a gibi bir sitokin olan Tip
1 yardimec1 T hiicreleri (T1)’in yiiksek oranda eksprese edildigi abartili bir iltihap hali
oldugu kabul edilir (81). TNF-o’nin artmis ekspresyonunun preeklamptik gebelerde,
anormal plasentasyona katki sagladig: diistiniilmektedir (82). TNF-a ile ilgili yapilan
genetik caligmalarda, TNF1 (GG) allelinin preeklamptik gebeler ile iligkisini ortaya
koyan caligmalar mevcuttur (83). Mohajertehran ve ark. (2012), TNF-a gen
polimorfizmlerinin, preeklamptik gebelerde TNF-a seviyelerinin artisiyla iligkili
oldugunu gostermistir (84). Bununla birlikte 2009°da yapilan bir ¢alismada ise TNF-a
gen polimorfizmleri ile PE gelisimi arasinda bir iligki bulunmadig: bildirilmistir (85).
Ilgingtir ki, Finladiya’da yapilan bir arastirmada ise TNF-o geni T allelinin, PE gelisme
riskini azaltabilen koruyucu bir etki saglayabilecegi rapor edilmistir (86).

Maternal-fetal arayiizde, fetal trofoblast hiicreler tarafindan insan 16kosit antijeni-G
(HLA-G) eksprese edilir (87). Gebelik esnasinda fetal antijenlere karst maternal
adaptasyon bozuklugunun, PE gelisimine katki sagladig: ileri siiriilmektedir. Paternal

kaynakli yabanci fetal antijenler endotel hiicre hasarina neden olan sitokinlerin
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salinnmima neden olabilmektedir (88). Tan ve ark. (2008), fetiiste HLA-G-G*0106
varyantin bulunmasi ile PE gelisimi arasinda anlaml1 bir iliski bulmustur. Ilaveten PE’li
gebeler ve bebekleri arasinda HLA-G ig¢in genotip uyumsuzlugu oldugu da
gosterilmistir.  Yabanci HLA-G varyantlarinin anne ve fetus arasinda hiicresel
uyumsuzluga yol actig1 ve dolayisiyla PE'nin patogenezine katkida bulunan bir HLA-G
antikor yanit1 ortaya ¢ikardigi tahmin edilmektedir (87).

b. Anjiyojenik faktorler

Anjiyojenik faktorleri kodlayan genler tizerindeki polimorfizmlerin, PE gelisimine katki
saglayabilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur. Srinivas ve ark. (2010) 606 siyahi ve
beyaz kadindan olusan bir kohortta yaptiklari calismada, Flt-1’in rs12584067 ve
rs7335588, VEGF-C’nin rs1485766 ve rs6838834 SNP’leri siyahi kadinlarda PE ile
iligkili bulunmugken, beyaz kadinlarda Flt-1’in rs722503 ve VEGF-C’nin rs7664413
SNP’ leri PE ile iliskili bulunmustur (89).

Birgok kanit fetiise yeterli oksijen ve besin tasmabilmesi i¢in diisiik direng/yiiksek
kapasite dengesinin saglanabilmesi noktasinda NO sinyalizasyonunun kritik role sahip
oldugunu gostermektedir. NO plasentaya kan akimini kontrol eden damarlardaki
direngte (90) oldugu gibi fetoplasental damar direncinde de (91) anahtar vazodilator
durumundadir ve kanitlar hem PE hem de FBG’de NO iiriinlerinin ve/veya
biyoyararlaniminin azalmis oldugunu gostermektedir (92,93). Indiiklenebilir nitrik oksit
sentaz (iINOS) aktivitesi, vaskiiler reaktiviteyi ve dogrudan oksidatif hasari
etkileyebilmektedir. iINOS’a ait aday genlerde, ekzon 8’deki G300A ve ekzon 16°daki
G274T SNP’leri Hindistan popiilasyonundaki preeklamptik bir kohortta calisilmis ve
PE gelisimiyle anlamli bir iligkisi bulunmustur. Saglikli normotansif gebelerde
miyometriyal tonun diizenlenmesinde rol oynamayan iNOS ekspresyonun, preeklamptik
gebelerde azaldig1 gosterilmistir (94).

-Renin anjiyotensin sistemi

Gebelik esnasinda spiral arterlerin yeniden modellenmesi renin anjiyotensin
sisteminden etkilenir. Normotansif gebelerde plazma anjiyotensinojen seviyelerindeki
yiikselise bagli olarak, renin ve anjiyotensin II seviyeleri de artar. Ancak preeklamptik
gebelerde anjiyotensinojen seviyeleri pek degismez, renin ve aldesteron seviyeleri ise
normal ya da daha diisiik seviyelerde kalir (95). Mello ve ark. (2003), anjiyotensin
dontistiiricii enzim (ADE) I/D polimorfizmleri ile PE gee¢misi olan kadinlarda
tekrarlayan olumsuz gebelik komplikasyonlar1 arasinda anlamli bir iligki bulmuglardir

(96). Bauba ve arkadaslar1 (2003) ise anjiyotensinojen 235T polimorfizmi ile PE
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arasinda bir iligki gostermistir (97). Ayrica Rahini ve ark. (2014), sirastyla, anjiyotensin
tip 2 reseptorii (AT2R) G alleli ve anjiyotensin tip 1 reseptorii (AT1R) C alleli,
ADE’nin D alleli ve MMP-9’un T alleli arasindaki epistatik kombinasyonun PE gelisim
riski ile iliskisini gostermistir (98).

c.Rho/Rho kinaz

Rho/Rho kinaz sistemi diiz kas kontraksiyonuyla, vasokonstriksiyonla ve
hipertansiyonla yakindan iligkilidir. ROCK2’nin sinsityotrofoblast hiicrelerinde lokalize
oldugu ve preeklamptik gebelerin plasentasinda protein ekspresyonunun arttigi (99),
preeklamptik gebelerin plasentasindaki RhoA mRNA ekspresyonlari, saglikli gebelerle
karsilagtirildiginda, preeklamptik gebelerin plasentalarinda anlamli bi¢imde daha
yiiksek mRNA ekspresyonun oldugu bulunmustur (16). PE, siddetli PE ve saglikli gebe
gruplarinda, plasental ROCK2 mRNA ve protein ekspresyonlari, umblikal arter mRNA
ve protein ekspresyonlar1 kiyaslandiginda ise preeklamptik ve siddetli preeklamptik
kadinlarin plasentalarinda hem ROCK2 mRNA hem de protein ekspresyonlart kontrol
grubuna kiyasla anlamli bigcimde daha yiiksek oldugu gosterilmistir (100).

2.2.3. Risk faktorleri

PE, ilk defa gebe kalan kadinlarda ii¢ kat daha sik goriilmektedir (101). Birden fazla
dogum yapmis saglikli bir kadin es degistirir ve gebe kalir ise gebeliginde PE goriilme
thtimali ¢ok yiiksektir. Bunun nedeni PE’de paternal antijenlere karsi immiinolojik
reaksiyon olusmasidir. Es degisimi ile iki gebelik arasindaki siirenin uzamasi da PE’ye
egilimi arttiran diger bir nedendir (3). PE yayginhik orani ile ilgili yapilan bir
arastirmada Amerika’daki Afro-Amerikan 1rkinda diger etnik gruplara gore PE
olusumunun daha yiiksek oldugu ortaya ¢ikmistir. Burdan da anlagilabilecegi gibi PE’de
etnik koken onemli bir faktor olabilmektedir (102). Yiiksek rakimda yasayan ve
hipoksik ortamlara maruz kalan kadinlarin PE deneyimi yasama olasilifinin da daha

fazla oldugu diisiiniilmektedir (103).
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PE riskindeki artis ile ¢esitli risk faktorleri iliskilendirilmistir. Bunlar;

- Nulliparite
- Cogul gebelik
- Onceki gebeliklerde PE 6ykiisii
- Kronik hipertansiyon
- Gebelik oncesi diyabet
- Gebelik diyabeti
- Trombofili
- Sistemik lupus eritematozus
- Gebelik dncesi viicut kitle indeksinin 30’dan biiyiik olmasi
- Antifosfolipid antikor sendromu
- Gebe yasinin 35 ve iizeri olmasi
- Bobrek hastaligi
- Yardimc1 iireme teknikleri ile gebelik ve
- Obstriiktif uyku apnesidir.
Bunlarla birlikte cogu PE vakasinin, belirgin risk faktorleri tasimayan saglikli nullipar

kadinlarda meydana gelebildigi bilinmektedir (31).

2.2.4. Preeklampsi gelisiminin 6nlenmesi

Preeklamptik olgularda goriilen yiiksek maternal-fetal mortalite ve morbidite
arastirmacilari, hastalifi onlemeye yonelik ¢oziim bulmaya yonlendirmistir. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO), PE ve eklampsi vakalarin1 énlemek ve tedavilerinde yol gdsterici
olabilmek i¢in bir kitapgik hazirlamis ve bu kitapciga gore onerilen 6nleyici yontemler
ve bu yontemlerin meta analizleri agagidaki gibidir (6).

Istirahat; DSO’ye gore istirahatin ya da giinliik aktivitelerin kisitlanmasimin, PE ve
komplikasyonlarinin gelisimini Onlemede yardimeci olabilecegini gdsteren ¢ok az
calisma mevcuttur. Ancak elde edilen sonuclar ¢ok kiiclik 6rnek gruplariyla yapildig:
icin slipheli yaklagilmistir.

Gestasyonal hipertansiyona sahip fakat proteiniirisi olmayan kadinlarda, yatak
istirahatinin, giinliik aktivitelerini yerine getiren kadinlarla kiyaslandigi calismalarda ise
PE gelisimi konusunda anlaml1 bir fark gézlemlenememistir.

Bu veriler 1513inda DSO, evde dinlenme ya da aktivitelerin azaltilmasi veya siki yatak

istirahatini, PE gelisimini 6nlemede bir metot olarak tavsiye etmemistir (6).
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Diyette tuz kisitlamasi; PE’yi 6nlemede bilinen en eski yontem sodyum kisitlamasidir.
Ancak Hollanda’da yapilan ve 603 nullipar kadinin katildig1 2 ayr1 ¢alismada diyette tuz
kisitlamasinin, PE gelisimi, perinatal 6liim, yogun bakim iinitesine yatis ve Apgar
skorunun 7°’den diisilk olmasi gibi konularda anlamli bir fark olusturmadiginm
gostermistir. Bu veriler 1s18inda, PE ve komplikasyonlarini 6nlemek amaciyla diyetle
alinan tuzun kisitlanmasin1 DSO bir yontem olarak dnermemistir (6).

Gebelikte kalsiyum suplementasyonu; PE gelisiminin ve komplikasyonlarinin
Onlenmesinde kalsiyum kullanimiyla ilgili toplam 15730 kadinin katildigi 13 calisma
yaptlmistir. Katilimcilarin  %96.2°si PE gelisimi agisindan diisiik risk grubunda
bulunmaktadir. Kalsiyum suplementasyonu alan grup plasebo grubu ile kiyaslandiginda
PE gelisim riski neredeyse yar1 yartya, hipertansif bozukluk riski ise %78 azalmistir.
Ayrica kalsiyum alimimmin HELLP sendromu gelisim oranini da anlamli big¢imde
diisiirdiigii tespit edilmistir. DSO diyetle kalsiyum aliminin diisiik oldugu bolgelerde PE
gelisimini dnlemek i¢in tiim gebelerde, 6zellikle de risk gruplarindaki kadinlarda giinliik
1.5-2.0 g elemental kalsiyum suplementasyonunu tavsiye etmektedir (6).

Vitamin D suplementasyonu; Toplamda 1023 kadinin katilimiyla yapilan 6 ¢alismada
D vitamini suplementasyonunun, tek basina ve kalsiyum ile kombine halde, gebelik
verileri lizerindeki etkileri arastirilmistir. Bu ¢alismalardan 5 tanesinde ¢alisma grubuna
tek basmma D vitamini verilirken kontrol grubuna herhangi bir suplementasyon
yapilmamistir. Bir tanesinde ise D vitamini kalsiyum ile kombine edilerek plasebo alan
kontrol grubuyla karsilastirilmis ancak calismalarin higbirisinde anlamli farkliliklara
ulasilamamustir. Bu baglamda DSO PE ve komplikasyonlarinin gelisiminin
onlenmesinde vitamin D suplementasyonunu bir yontem olarak 6nermemistir (6).
Antioksidanlar; Preeklamptik gebelerde oksidatif stres artmaktadir. E ve C vitamini
gibi antioksidanlarin verilmesiyle endotel hiicre aktivasyonu azalarak PE insidansinda
azalma olabilecegi diisliniilmektedir. Bu konu ile ilgili kanitlar toplamda 22359 kadinin
katildig1 15 arastirmadan elde edilmistir. Calismalarin bir¢ogu, C ve E vitamini i¢eren
multivitamin  kombinasyonlarina karsin plaseboyla yapilmistir.  Antioksidanlar
plaseboyla kiyaslandiginda PE, siddetli PE, maternal 6liim, ciddi maternal morbidite,
gestasyonel hipertansiyon ve ciddi hipertansiyon gibi maternal komplikasyonlar ve
bebek Oliimleri, yogun bakim ve Apgar skorlar1 gibi fetal komplikasyonlar konusunda
anlamli farklilik bulunamamistir. DSO, tek basina ya da C ve E vitaminlerini igeren
kombinasyonlarla yapilan suplementasyonu, PE ve komplikasyonlarim1 dnlemek igin

kullanilabilecek yontemler arasinda 6nermemistir (6).
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Antitrombotik ilaclar; Aspirin ve dipiridamol gibi antitrombotik ajanlarin PE ve
komplikasyonlarinin 6nlenmesi konusundaki kanitlar toplamda 37720 kadinin katildig
60 ¢alismadan toplanmistir. Katilimcilar gebe ve PE gelisimi konusunda ortalama ya da
yiiksek riske sahip kisiler arasindan seg¢ilmislerdir. Calismalarin birgogunda genellikle
Aspirin tek basma plaseboya karst kryaslanmustir. Sonug olarak DSO yiiksek risk
grubundaki kadinlarda PE ve komplikasyonlarinin gelisimini dnlemek i¢in diisilk doz
aspirin (75-100 mg/giin) kullanimin1 bir yontem olarak 6énermekte ve diisiik doz aspirin
kullanimina gebeligin 20. haftasindan 6nce baslanilmasini tavsiye etmektedir (6).

Ozetle; yasam tarzi kisitlamalaryla ilgili olarak baktigimizda, sodyum kisitlamasi, diyet
miidahaleleri, yatak istirahati veya diizenli fiziksel egzersizin, ciddi c¢alismalarda

PE’den koruyucu etkileri olmadig1 gosterilmistir (6).

2.2.5. Tedavi ve klinik yonetimi

Gebelik hipertansiyonu ve siddetli olmayan PE’nin yonetimi bir¢ok yonden benzer
oldugundan ve her ikisi de gelismis siirveyans gerektirdiginden, tanisi ve
isimlendirilmesi agisindan karisikliklar olmaktadir. Gebelik hipertansiyonu olan
kadinlarin bulgularinin genellikle daha iyi oldugu dogrudur ancak PE’den daha az ilgi
gerektirdigi fikri yanhstir. Her iki patoloji de olumsuz gebelik sonuglariyla iliskilidir
ancak gebelik hipertansiyonu olan kadmmlar da PE acisindan mutlaka
degerlendirilmelidir (104). Yiiksek kan basinci seviyelerine sahip gestasyonel
hipertansiyonlu kadinlar ile PE’li kadinlarin tedavisi ayni yaklasimlarla yonetilmelidir.
Gebelik hipertansiyonlu ve PE’li gebeler kronik hipertansiyon gibi uzun vadeli
kardiyovaskiiler riskler acisindan da benzer riskler tasimaktadir (105).

Hastaligin dogru tanis1 ve smiflandirilmasi ¢ok dnemlidir, ¢iinkii siddetli olmayan ve
siddetli formlarinin farmakoterapisi farklidir. Siddetli olmayan PE’nin yonetiminde
istenilen sey hastaligin siddetlenmesinin Onlenmesi, yakin medikal takip, dogumun
zamanlamasinin iy1 yapilmasi ve fetal akciger gelisiminin dogru degerlendirilmesidir.
Eger siddetli PE s6z konusuysa, hedef eklampsi gelisiminin engellenmesi, kan
basincinin titizlikle kontrol altina alinmasi ve dogumun planlanmasidir. Gestasyonel
hipertansiyonun ve PE’nin kesin tedavisi gebelik durumunun ortadan kalkmasidir.
Bunun disindaki diger biitiin tedavi ve yaklasimlar sadece semptomlar1 gidermeye
yoneliktir. Dogum ile birlikte hipertansiyon belirtileri kesin olarak ortadan kalkacagi
icin hem maternal klinik durum hem de bebegin gelisim evreleri dikkatle izlenerek

dogum i¢in en dogru zaman karar verilmelidir. Gestasyonel hipertansiyonda ve PE’de
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ilk hedef annenin saglikli bir gebelik siireci gecirmesini saglamak, daha sonrada uzun ve
zahmetli bir yenidogan bakimi gerektirmeyen canli ve gelisimini olabilecek en iyi
sekilde tamamlamis bir bebegin diinyaya getirilmesini saglamaktir. Dogum ile gebeligin
siirdiiriilmesi arasindaki se¢im, maternal ve fetal durum, gestasyonel yas, dogum
eyleminin baslamis olup olmamasi, hastaligin siddeti, Bishop skoru ve annenin istegi

gibi durumlar géz oniine alinirak yapilmalidir (31).

2.2.5.1. Siddetli olmayan preeklampside yonetim

Gestasyonel yas, PE’li gebeye yaklasimi etkileyen en 6nemli faktordiir. Gebeligin 37.
haftas1 ve sonrasi, Bishop skoru 7 ve iizerinde ise dogum indiiklenir. Bishop skoru daha
diisiik olan hastalar, spontan dogum baslayana kadar takibe alinir.

Antenatal poliklinik takibi, haftada bir veya iki kez biyofizik profil, NST ve amniyotik
stvi miktar1 takibi, maternal kan basinci, proteiniiri, karaciger fonksiyon testleri,
hematokrit ve trombosit dl¢limleri diizenli yapilmalidir. 3-4 haftada bir fetal gelisim
ultrasonografi ile degerlendirilmelidir (106,107,108). Kan basinci stabil, 24 saatlik
proteiniirisi <l g, trombositleri normal olan, viziiel semptomlar1 olmayan uyumlu
hastalarda evde fetal hareket takibi yapilabilmektedir (106,107).

Preeklampsinin antihipertansif tedavisi iki basamak seklinde uygulanir. Giinde 250mg
oral alfa-metildopa (2-3 tablet/giin) veya giinde tek doz alinabilen uzatilmis salim
tabletleri seklinde 30-60 mg nifedipin birinci basamak tedavide kullanilabilir. Nifedipin
giivenli, etkili ve teratojenik olmayan, kalsiyum kanal blokeri bir antihipertansiftir. Alfa
metil dopa ise, yine giivenli ve etkili, alfa adrenerjik reseptor agonisti bir ilagtir. Ancak
giinde birkac¢ kez alinmak zorunda olmasi nifedipine kars1 dezavantajdir (109).

Gebelik haftasi 34 haftanin iizerinde ve eslik eden preterm-prematiire membran riiptiiri,
gelisme geriligi, ilerleyen dogum eylemi, vajinal kanama, viziiel semptomlarin varligi,
epigastrik agri, bulanti, kusma ve fetal distress, bozulmus karacier, bobrek ve
trombosit miktari, akut pulmoner 6dem, istikrarli olmayan hipertansiyon varsa dogum
yaptirilmahidir (106,107,110). Bishop skoru uygun olmasa bile 40. haftada dogum
indiiklenmelidir (106).
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2.2.5.2. Siddetli preeklampside yonetim

Hastaligin seyri ciddi komplikasyonlarla ilerleyebilecegi icin hospitalizasyon ve
monitorizasyon onerilmektedir. Siddetli PE’nin yonetiminde gestasyonel yas énemlidir.
34. haftadan daha ileri gestasyonel yasa sahip hastalar 24 saat i¢cinde doguma alinir.
Muayene sonrasinda serviks uygunsa oksitosin ile normal vajinal dogum denenebilir,
aksi takdirde sezeryan dogum endikedir. 34. haftadan once, kan basinci antihipertansif
verilmeden de kontrol altinda tutulabiliyor ve semptomlarda diizelme saglanabiliyor ise,
dogum i¢in beklenebilir (106). 24-32 hafta arasindaki vakalarda dogumun
gerceklestirilmesi gerekiyorsa 24 saat Oncesinden akciger maturasyonu igin steroid
yapilmali, dogum sonrasi anne ve fetusun yasam kalitesi i¢in gerekli tedbirler
alimmalidir. 24 haftanin altindaki gebeliklerde ise eger hastalik kontrol altina
allmamiyorsa, fetusun yasam sansi cok zayif oldugu icin, anne sagligi agisindan
gebeligin sonlandirilmast onerilmektedir (106,108). Gozlem altinda tutulan hastalarda
konviilsiyon proflaksisi i¢cin MgSO, verilir. Hastalar goreceli olarak hipovolemik
olduklarindan, antihipertansiflerle birlikte iv hidrasyon yapilmalidir. Boylece uterin
perflizyon bozuklugunun da 6niine gecilmis olur. (107,108).

- Siddetli preeklampside konservatif yaklasim:

Hospitalizasyon onemlidir, antihipertansif tedavi hizlica baslatilmali ve eklampsi
belirtileri acisindan  hasta izlenmeli, gerekiyorsa konviilsiyon profilaksisi
uygulanmalidir.

Kan basincinin, kanda karaciger enzim seviyelerinin ve trombosit sayisinin, 24 saatlik
idrarda protein diizeyinin takibi, fetus biyofizik profilinin izlenmesi Onemlidir
(106,107,111). Kontrol edilemeyen siddetli hipertansiyon, eklampsi, trombositopeni,
karaciger fonksiyonlarinin bozulmasi, pulmoner édem, oligoiiri, epigastrik agri, inatg1
bas agris1 ve viziiel semptomlarin olmasi durumunda gebelik sonlandirilmalidir
(106,107, 110).

Siddetli PE’de dogumda ve postpartumda ozellikle ilk 24 saat icinde konviilsiyon
proflaksisi yapilmalidir. MgSO, yiikleme dozu i¢in bolus inflizyonla 10-20 dk i¢inde 6
g uygulanir ve 1- 2 g/saat idame dozuna geg¢ilir (107,108,110). Terapotik magnezyum
seviyesi 4-6 mEq/I’dir. Yikleme dozundan 4 saat sonra MgSO4 serum seviyelerine
bakilmahdir c¢ilinkii toksisite riski tasimaktadir. Toksik dozlar Tablo 2.3’te
gosterilmektedir. MgSOy toksisitesi (15 mg/dl {izerinde ise) tedavisinde 1 g iv kalsiyum
glukonat kullanilabilir (106,108). Konviilsiyon profilaksisinde alternatif bir ajan da
fenitoindir (106,107). MgSO; inflizyonuna ragmen hasta konviilsiyon gegirirse, 2 g
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bolus MgSQOy4, 5-10 mg diazepam, 125 mg fenobarbital, 250 mg sodyum amobarbital
kullanilabilir (106,107,111).
Konviilsiyon profilaksisinde diger bir yaklasim da hastanin ses, giiriiltii ve 1siktan uzak

sakin ortamlarda takibidir (107).

Tablo 2.3. MgSOy’iin terdpatik / toksik etkileri ve dozlar1 (107).

Etki mEq/L Mg/dl
Antikonvulsif 4-7 4.8-8.4
Derin tendon refleks kayb1 10 12
Solunum arresti 15 18
Genel anestezi 15 18
Kardiyak arrest >30 >36

2.2.5.3.Eklampside yonetim

Eklamptik konviilsiyonlarin  sebepleri tam olarak bilinmemektedir. Serebral
goriintlileme  yontemleri  eklampsideki  serebral  anomalilerin  hipertansif
ensefalopatidekilere benzer oldugunu gostermektedir. Eklamptik konviilsiyonlar
antepartum (%38-53), intrapartum (%18-36) veya dogum sonrasi (%11-44) donemde
baslayabilmektedir. PE’nin erken saptanmasi disinda, eklampsi gelisimini 6ngdrmede
kullanilabilecek giivenilir testler veya semptomlar bulunmamaktadir. Magnezyum
siilfat, intrapartum ve postpartum donemde eklampsi gelisim oranini azaltmak icin
tercih edilebilmektedir. Plaseboya karsi magnezyum siilfati kiyaslayan randomize
caligmalarda, magnezyum siilfat alan preeklamptik gebelerde eklampsi gelisme orani
anlamli bi¢gimde diisiik bulunmustur. Magnezyum siilfat eklampside tekrarlayan

konviilsiyonlar1 engellemek i¢in kullanilabilecek 6nemli bir ilactir (5).

2.2.6. Preeklampsinin komplikasyonlari

PE’de ortaya c¢ikabilecek komplikasyonlar hem anneyi hem de bebegi
etkileyebilmektedir (Tablo 2.4 ve Tablo 2.5). Komplikasyonlarin sikligi; hastaligin
siddeti, hastaligin bagladig1 gebelik haftasi ve beraberindeki diger medikal problemlerin
varligi ile ilgilidir. PE’de maternal mortalite cok nadir olmasina karsin, eklampside bu

oran %1-17.5 arasinda degismektedir (112, 113).
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Tablo 2.4. PE’nin annede neden olabilecegi komplikasyonlar (114)

Serebral kanama

Kortikal korliik

Retinal ayrilma

Karaciger subkapsiiler hematomu ve riiptiirii

Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK)

Pulmoner 6dem

Ablasyo plasenta

Maternal 6lim

Akut renal kortikal ya da tiibiiler nekroz

Eklamptik konvulsiyonlar ve buna bagli néroloji sekeller

HELLP Sendromu

Kalp yetmezligi

Akut ve kronik bobrek yetmezligi

Serebral 6dem

Akut karaciger yetmezligi

Tablo 2.5. PE’nin fetiiste neden oldugu komplikasyonlar (115)

Fetal asfiksi

Perinatal 6lim

Iyatrojenik prematiirite

Oligohidramnios

Respiratuar distres sendromu (RDS)

Nekrotizan enterokolit

Bronkopulmoner displazi

FBG (IUGG)

Intraventrikiiler hemoraji
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2.2.6.1. Maternal komplikasyonlar

- Intraserebral hemoraji:

Nadir goriilen bir komplikasyondur ancak, preeklamptik gebelik esnasinda Olen
kadinlarin otopsilerinde sik rastlanan bir bulgudur. Normotansif deney hayvanlarinda,
diyastolik basincin 120 mmHg’ya yiikseltilmesi intraserebral kanama riskini
arttirmaktadir. Bu sebeple diastolik kan basinct 110 mmHg’dan daha yiiksek olan
gebelerde, intraserebral kanama riskini azaltmak i¢in antihipertansif tedavi
Onerilmektedir (3,114).

- Korliik:

Preeklampsili gebelerde retinal ya da serebral 6deme veya arteriyal spazma bagli olarak
nadiren goriilebilmektedir (3,114).

- Akut tiibiiler nekroz:

Bobrek kanlanmasinin  bozulmasina bagli olarak ortaya c¢ikabilmektedir. Renal
damarlarin daralmast ve buna bagli olarak ortaya ¢ikan hipovolemi siddetli PE’de
yaygin olarak goriilmektedir. Cogu PE vakasinda oligoiiri goriilmekle beraber akut
tiibiiler nekroz genellikle ortaya ¢ikmaz (3,114).

- Akut kortikal nekroz:

Bobek perfiizyon bozuklugunun uzun ve siddetli goriildiigli durumlarda glomeriiler
hasar ortaya cikabilmektedir. Ancak akut kortikal hasar geri doniisii olan bir lezyon
degildir (3,114).

- Subkapsiiler hematom:

Preeklampsili gebelerde karaciger kanlanma bozuklugu da ortaya cikabilmektedir.
Karaciger iskemisi sonucu hemoraji olusabilir ve nadiren hepatik riiptiirle sonuglanabilir
(3,114).

- Kalp yetmezligi ve pulmoner édem:

Siddetli PE’ye sahip gebelerde sol ventrikiil yetmezligi olusabilmektedir. Pulmoner
vendz basincin artig1 sonrast sekonder gelisen kapiller hidrostatik basing artis1 sonucu
buna bagli olarak pulmoner 6dem olusur. Kardiyak disfonksiyon sonucu akciger
interstiyum ve alveollerinde diisiik proteinli siv1 birikir. Preeklamptik gebelerde sik
rastlanan kapiller gegirgenlik artisi, pulmoner 6demin daha erken olusmasina sebep
olur. Hatal1 yapilan hidrasyon tedavileri sonucu fazla sivi yiiklemesi de pulmoner 6dem

gelisimini hizlandirir (116).
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- Trombositopeni:

Trombositopeninin gelisim mekanizmalari tam olarak aydinlatilamamis olsa da, endotel
hiicre harabiyeti sonucu artan trombin aktivitesinin buna sebep olabildigi
diisiiniilmektedir. Siddetli PE’lerde %10 oraninda gozlenir (3,114).

- Akut dissemine intravaskiiler koagiilopati:

Siddetli preeklamptik gebelerde goriilebilen ablasyo plasenta olgularinda, tromboplastin
gibi prokoagiilan maddelerin saliverilmesi sonucu akut koagiilopati olusabilmektedir
(3,114).

- HELLP (Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelet) sendromu:

HELLP sendromu ilk kez 1982 yilinda Weinstein ve ark. tarafindan tanimlanmustir.
HELLP terimi hemoliz, yiiksek karaciger enzimleri ve diisiik trombosit seviyelerine yol
acan klinik durumu tanimlamak i¢in kullanilan bir kisaltmay1 ifade etmektedir. Siddetli
PE olgularinin %4-12’sinde goriilebilen bir sendromdur. Sendrom siklig1 %0.5-0.9 olup
cogunlukla 27. ve 37. haftalar arasinda kendini gostermektedir. Vakalarin yaklasik
%30'u dogumdan sonra ortaya ¢ikar. Etyopatolojisi belirsizligini koruyor olsa da
intravaskiiler fibrin de dahil karacigerdeki histopatolojik bulgular, intraparankimal ve
subkapsiiler tikaniklik, intrahepatik vaskiiler konjesyon ve artan hepatik basing sonucu
olusan hepatik nekroz, intraparankimal ve subkapsiiler kanama ve nihayetinde kapsiil
rliptiirii ile sonuglandigini gosterir (117).

HELLP sendromu PE’nin en ciddi formlarindan birisidir, ¢iinkii maternal mortalite ve
morbidite riskinin yiikselmesiyle yakindan iliskilidir (118).

Maternal mortalite oran1 %1-3, perinatal mortalite oran1 ise yaklasik %35’tir. Perinatal
mortalite; fetal biiylime geriligi, prematiirite, ablasyo plasenta ve asfiksi gibi nedenlere

bagli olarak olugmaktadir (117).

2.2.6.2. Fetal komplikasyonlar

Fetal komplikasyonlarin baslicalari; preeklamptik gebelerde yetersiz plasentasyon
sebebiyle meydana gelen intrauterin biiylime geriligi, prematiirite ve erken dogumlardir.
Preeklamptik gebelerde, plasental perfiizyon bozuklugu intrauterin biiyiime geriligine
sebep olmaktadir. Intrauterin biiyiime geriliklerinin %12-25’inin, erken dogumlarin ise
%15-20’sinin PE nedeniyle meydana geldigi bilinmektedir (119). Gebelikte diyastolik
kan basimncinin 95 mmHg nin {izerine ¢ikmasi fetal mortaliteyi 4 kat arttirmaktadir.
Yiiksek kan basincina idrarda belirgin protein ¢ikisinin eslik ettigi durumlarda ise bu

oran neredeyse ikiye katlanmaktadir (31).
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Ozellikle tedaviye yanit vermeyen ve hem fetal hem maternal hayati tehdit eden siddetli
PE vakalarinda, dogumun zamanidan once yaptirilma zorunlulugu %40°lik bir
prematiirite oran1 meydana getirmektedir. Preeklamptik gebelerde oOzellikle ikinci
trimestr ile birlikte goriilmeye baglanan yliksek kan basincini tedavi etmek igin
kullanilan antihipertansif ilaglar uteroplasental kanlanmay1 azaltarak bebegin
gelisiminin gerilemesine yol acabilmektedir. Yani PE’nin kendisi kadar PE tedavisi i¢in
kullanilan yontemler de perinatal mortalitenin artmasinda rol oynamaktadir. Ayrica,
siddetli PE’li kadinlarda sik goriilen ablasyo plasenta da perinatal 6liim oranlarini

arttirmaktadir (31).

2.3. Preterm dogum

Preterm dogum neonatal mortalitenin en 6nde gelen sebebidir. Son yillarda yenidogan
yogun bakim iiniteleri, tibbi imkanlara erisim kabiliyetlerinin artmasi1 ve neonatal bakim
kalitesindeki artis bebeklerin hayatta kalma oranlarini yiikseltmesine ragmen maalesef
kalic1 sekeller ile yasayan bebeklerin oranimi da arttirmustir (6). DSO’niin tanimlamasina
gore, PTD; 37. gestasyonel haftadan dnce gergeklesen dogumlardir. 20. hafta dncesi
gerceklesen dogumlar abortus, 20-37 gebelik haftalar1 arast PTD olarak
tanimlanmaktadir (Sekil 2.6) (6,120,121). Gestasyonel yas 28 haftadan kiiciikse ekstrem
preterm, 28-32 hafta arasindaysa erken preterm ve 32-37 hafta arasindaysa orta-geg
preterm olarak isimlendirilir. Ik dort haftadaki bebek Sliimlerinde PTD birinci biiyiik
sebepken, 5 yas altt pndmoni sonucu 6liimlerde PTD 6ykiisti ikinci biiyiik sebeptir (7).
PTD oykiisii bulunan bebeklerde norolojik yetersizlik riski artmaktadir. Gestasyonel
yasin diismesi bu riski daha da arttirmakla beraber, en kotli norolojik sonuglarla ekstrem
PTD olgularinda karsilasilmaktadir (122).

Preterm dogum mekanizmas1 ve risk faktorleri hakkinda bildiklerimizin arttig1, halk
saglig1 ve medikal miidahelelerin tamami erken dogumlar1 azaltmaya yonelik gelistigi
halde neredeyse tiim iilkelerde PTD oranlar1 %10’a kadar yiikselmistir. Her yil 15
milyona yakin bebek prematiire olarak dogmakta ve 1 milyon bebek prematiire

dogumlardan kaynakli komplikasyonlar sonucu 6lmektedir (6).
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NORMAL GEBELIK SURESI

Erken (Preterm)
Dogum

Normal Miadinda Dogum

Dogumlann blyik bir kisrm 37-40 hafta arasinda gerceklesir. 37 haftadan 6nce dogum gerceklesmesine erken
dogum (preterm dogum) adh verilir. 41-42 haftadan uzun siiren gebeliklere giin asimi, siirmatiirite, postterm,
miad gegmesi, postmatiirite gibi isimler verilir.

Sekil 2.6. Gestasyonel yasa gore abort, preterm, term ve postterm dogum (123).

2.3.1. Epidemiyoloji

2010 yilinda yapilan bir caligmaya gore diinya genelinde her 10 gocuktan birisi preterm
dogmaktadir, bu oran yaklasik 15 milyon bebek anlamina gelmekte ve bu rakam her y1l
artmaktadir. 2013 yilinda prematiire dogumlardan kaynakli komplikasyonlar yiiziinden,
5 yasin altinda yaklasitk 1 milyon oliim gerceklesmistir. Bu Oliimlerin dortte gl
mevcut, etkin ancak pahali metotlarla Onlenebilir Sliimlerdir. 184 iilke icinde PTD
oranlar1 %5-18 arasinda degisiklik géstermektedir (6).

PTD’lerin %60’tan fazlasi Afrika ve Giliney Asyada gerceklesmektedir, fakat PTD
kiiresel bir problem haline gelmistir. Gelismemis iilkelerde bebeklerin %12-18’i erken
diinyaya gelirken, gelismis tlilkelerde bu oran %9-10 araligindadir. Her ne kadar
epidemiyolojik caligmalarda iilkeler kiyaslansa da iilke fark etmeksizin ekonomik

acidan yetersiz aileler daha fazla risk altindadir (24, 124).
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Tablo 2.6. Canlt dogumlar i¢inde en yiiksek PTD oranina sahip 10 iilke (6).

Ulke % oran
Malavi 18.1
Komoros 16.7
Kongo 16.7
Zimbabve 16.6
Ekvatoryal Gine 16.5
Mozambik 16.4
Gabon 16.3
Pakistan 15.8
Endonezya 15.5
Moritanya 154

Amerika Birlesik Devletleri'nde PTD oranlar1 20. yiizyilin son ¢eyreginde siirekli
artarak, 1981 yilinda %9.5’ten 2006 yilinda pik yaparak %12.8’¢e yiikselmistir. 2015
yilina bakildiginda ise bu oran %9.62 seviyesine gerilemistir. 2012-2014 yillar1 arasinda
PTD oranlar1 Asya/Pasifik adalarindan kadinlarda %8.5, beyaz kadinlarda %9, beyaz
Hispanik kadmlarda % 9.1, Amerika ve Alaska yerlilerinde % 10.4 ve siyahi
Amerikalilarda %13.3°tiir. ABD'de PTD oranlari, Hispanik olmayan siyahi kadinlarda
diger itk gruplarina gore % 48 daha yiiksektir. Bu sebeple siyah 1tk spontan PTD i¢in
belirlenmis bir risk faktoriidiir (24).

Prematiire bebeklerin sag kalimiyla ilgili veriler de dogduklar1 bolgeye gore oldukca
dramatik farkliliklar gostermektedir. Ornegin gelismemis iilkelerde 28 haftadan 6nce
dogmus bebeklerin %901 ilk birka¢ giin i¢inde Slityorken, bu oran gelismis iilkelerde
sadece %10 seviyelerindedir (124).

Ulkemizde ise her y1l yaklasik 1.400.000 bebek dogmakta, bunlarin 150.000’den fazlasi
prematiire olarak diinyaya gelmekte ve bir¢cok prematiire bebek ise 1000 g altinda ¢ok
diisiik dogum agirlikli (CDDA) olarak hayata merhaba demektedirler. Tiirkiye Niifus ve
Saglik Arastirmasi sonuglarina gore, lilkemizde CDDA ile dogan bebeklerin orani
%11°dir (125). Bebeklerin mortalitesi ile ilgili ¢ok merkezli aragtirmalarda dogum
agirliklar1 500-749 g olan bebeklerde mortalite %70’tir. Dogum agirliginin 750 g’dan
sonra her 250 g’lik artista mortalite sirastyla %45, %21, %10 olarak azalmaktadir (126).
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Avrupada yapilan epidemiyolojik calismalar, son 65 yilda ortalama dogum agirliklar
2500 gr ve 2000 gr altinda dogan bebeklerin sikliginda azalma olmadigini
gostermektedir. Bununla beraber 34. gebelik haftasindan 6nce gerceklesen dogumlarda,
bebek oliimleri ve PTD sebebi ile sekel kalma riski artis gosterme egilimindedir. 24
hafta altinda dogan bebeklerin ise biiyiik bir kismi 6li dogum ile sonuglanmaktadir

(127).

2.3.2.Preterm dogumun risk faktorleri ve patofizyolojisi

Preterm dogum c¢esitli sebeplerle meydana gelebilen bir sendromdur. Cok erken
dogumun etkileri neonatal periyodun &tesinde Omiir boyu yiiz yiize kalinabilecek
sonuglar meydana getirebilir. Fiziksel olarak diinya ile yilizlesmeye hazir olmadan dogan
bebekler dogum sonrasi, respiratuvar distres sendromu, sepsis, intraventrikiiler
hemoraji, nekrotize enterokolit, hipotermi, hipoglisemi, hiperbiluribinemi ve beslenme
bozukluklari ile, uzun donemde, serebral palsi, entelektiiel bozukluklar, kronik akciger
hastaliklari, prematiire retinopatisi ve duyma kayiplari1 gibi ciddi saglik problemleri ve
0zel bakim gereksinimi ile karsi karsiya kalabilirler. Ailelerin ve c¢ocuklarinin
hayatlaria katilan bu ek yiik, hem preterm dogan bireyi, hem ailesini, hem de icinde
yasadig1 toplumu etkileyecektir (7,24).

Uzun yillar siiren ¢aligmalara karsin PTD’u tetikleyen patofizyolojik olaylar tam olarak
bilinmemektedir. Genellikle preterm eylemin birden fazla sebebi oldugu ve birden fazla
mekanizma ile bagladig1 kabul edilmektedir. Preterm eylem nedenlerini kabaca 4 ana

bagslikta toplayabiliriz;

I.  Obstetrik nedenler:
*  Sik dogum
= PTD oykiisii
* Abortus dykiisii
=  Gebelikte yetersiz beslenme veya asir1 kilo alimi
* Asemptomatik intrauterin enfeksiyonlar
* Membran riiptiirii
= Plasenta patolojileri
= Konjenital fetal anomaliler
» Polihidramnios veya oligohidramnios

* Multifetal gebelik
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= Servikal patolojiler
II.  Uterin anomaliler
III.  Maternal nedenler
= Maternal genitoiiriner enfeksiyonlar
= Hipertansiyon
* Maternal kalp hastalig1
= Maternal bobrek hastaligi
=  Maternal enfeksiyonlar
» Siddetli anemi
= Hipertiroidi
= Hepatit
* Yanik veya travma
» Cerrahi girigimler
» Malniitrisyon veya obezite
= Sigara-alkol i¢imi
IV. Idiyopatik (31)
Beyaz olmayan 1k, 17 yas alt1 35 yas lstii, diisilk sosyo-ekonomi ve diisiik gebelik
oncesi kilo yiiksek PTD riski ile iligkilidir. Yas spektrumunun iki ucundaki gebelerde
PTD riski artar. Geng adolesanlar daha zayif, daha kisadir ve biyolojik immatiirite
(anatomik olarak kisa serviks varligl) PTD riskini arttirir. Ileri yaglarda kalinan
gebeliklerde ise miyom gibi uterusa ait hastaliklar risk teskil etmektedir. 40 yas ve lizeri
kadinlarki gebeliklerde; PTD, gestasyonel diabet ve PE daha sik rastlanmaktadir.
Gebelik Oncesi donemde diisiik viicut kitle endeksine sahip olanlarda ve anatomik
olarak zayif ve kisa kadinlarda da PTD riski yiiksektir. (7,31,128).
Kisilerin egitim diizeyi ve aylik geliri dikkate alinarak yapilan caligmalar; PTD ile
diisiik sosyo-ekonomik diizey arasinda iligki gostermistir. Diisiik sosyo-ekonomik
diizeye sahip gebelerde, saglikli ve diizenli beslenme eksikliginin, erken dogumlara yol
acan etmenlerden biri oldugu diisliniilmektedir. (129).
Agir fiziksel gili¢ gerektiren islerde calismak, uzun siire ayakta kalmak ve sigara
kullanmak, PTD ve diisiik dogum agirligi riskini arttirmaktadir. Sigara kullanan
gebelerde intrauterin gelisme geriligi riski artmakta ve diisiik dogum agirligina sebep

olmaktadir. (7,31).
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Bununla birlikte, derecesine gore anksiyete, depresyon, fiziksel veya ruhsal travma,
PTD eylemi i¢in risk faktorii olusturabilmektedir. Son donemde yapilan bir meta-
analizde, antenatal anksiyete ile PTD arasinda anlamli bir iligki saptanmistir (130).
Gebenin kendisinde veya ailesinde PTD oOykiisii varligt PTD i¢in ana risk
faktorlerindendir. Ozellikle ikinci trimesterda gerceklesmis olan PTD oykiisii ile
yeniden PTD ger¢eklesmesi arasinda giiglii bir istatistiksel iliski mevcuttur. Bir veya
daha fazla PTD oykiisii olanlarda %17-47 tekrar PTD goriilmektedir (6,131). PTD riski,
en son gebelik sonucu ile iliskilidir ve PTD sayis1 arttikca risk de artmaktadir (132).
Uterusun asir1 distansiyonuna sebep olan, ¢ogul gebelikler, polihidramnios gibi faktorler
ve servikal yetmezlik de PTD riskini arttirmaktadir. Serviksin gebeligin devami ve
desteklenmesinde Onemli rolii vardir. 2. veya erken 3. trimesterde agrisiz servikal
dilatasyon, membran riiptiirii veya prolaps1 ve minimal uterin aktivite ile fetal kayip
hikayesi servikal yetmezligin 6zelligidir. (7,133). Servikal yetmezlik sonucu, PTD riski
artmakta ve agrisiz gebelik kayiplar1 goriilmektedir. Servikal konizasyon gibi servikal
miidehaleler de PTD riskini arttirmaktadir (7).

Tiim premature infantlarin %251 ¢ogul gebeliklerden meydana gelmekte ve fetus
sayisina paralel olarak preterm eylem orani da artmaktadir (7). Yardimci iireme
teknikleri (YUT) kullanilan gebeliklerde %27 oraninda PTD riski bulunmaktadir. Bu
durum, YUT sonucu kalinan gebeliklerin %20 oraninda ¢ogul gebelik olmasina bagl
olabilecegini diisiindiirmektedir. YUT ¢ogul gebeliklerin artisina neden oldugundan
PTD riski de artmaktadir (134).

Enfeksiyon ve inflamasyon  varhiginda, sitokinler,  prostaglandinler ve
metalloproteinazlarin artist ile olusan mekanizma PTD ve preterm membran riiptiirii
olugmasinda rol oynamaktadir (135). Asemptomatik bakteriiiri; PTD, diisik dogum
agirhgr ve akut piyelonefrit riskini arttirabilmektedir (136). Kotii gebelik sonuglarini
onlemek i¢in, asemptomatik idrar yolu enfeksiyonlarinin taranarak tedavi edilmesi
onemlidir (137).

-Genetik faktorlerin PTD’ye katkisi

Genetik faktorlerin gebelik siiresine ve erken dogum riskine katkisini gosteren ¢ok
sayida kanit mevcuttur. Ornegin ikizler ve aileler iizerinde yapilan ¢alismalar, dogum
zamanlamasindaki degisimin ya da erken dogum riskinin %30-40 civarinda genetik
faktorlerden etkilendigini gostermistir. PTD ve gebelik siiresi, hem maternal hem de
fetal genlerin, ayr1 ayr1 ya da birlikte katki sunabildikleri karmasik bir fenotiptir. Ayrica
farkli genetik faktorler, farkli gestasyonel yaslarda PTD’ye katki saglayabilmektedir
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(138). Ornegin B2 adrenerjik reseptdr (ADRB2) genlerinin PTD ile iliskili oldugu, hatta
bu gendeki polimorfizmlerin ritodrin ile tokolitik tedavi sirasinda ortaya ¢ikan advers
etki profilini degistirebildigi gosterilmistir (139).

Cai ve ark. (2016) vitamin D reseptor geni Fok I bolgesindeki polimorfizmler ile PTD
arasinda anlaml bir iligski bulmustur. Ayrica FF genotipinin PTD igin potansiyel bir risk
faktorii olabilecegini belirtmislerdir (140).

Normal gebelik boyunca Tromboksan A; (TxA;) iiretimi kademeli olarak artar ve
dogum sonras1 maksimum diizeyine ulasmis olur. Gebe Gine domuzlarindan izole
edilen uterus arterlerinde yapilan calismalar, gebeligin TxA, duyarliligini azalttigini
gostermektedir. Yine gebe ve gebe olmayan siganlarin TxA;’ye vaskiiler duyarliligi
karsilastirildiginda, gebeligin TxA, sinyal iletimini zayiflattigint diisiindiirmektedir
(141). Wilson ve ark., siganlarda TxA, prostanoid (TP) reseptorlerinin agonist ile
stimiile edilmesi sonucu, kaudal diiz kas kontraksiyonlarinin indiiklendigini ve Rho
kinaz inhibitorleri ile bu kontraksiyonlarin bloke edildigini gostermislerdir. Bu bulgular,
RhoA aracili Ca™ duyarlilagmasinin TP reseptorleri aracili diiz kas kontraksiyonlarinda
rol oynadigini diisiindiirmektedir. (142).

Goulopoulou ve ark. ise gebe sicanlarda, uterus arterlerindeki TP reseptor
ekspresyonunun degismedigini, TP reseptor stimiilasyonu ile sinyal ileti yolaklarinin
gebelik esnasinda uterus vaskiiler dokularinda baskilandigin1 gostermislerdir. NO gibi
endotelden salgilanan gevsetici faktorlerin (EDRF) Rho/Rho kinaz sinyalizasyonunu
inhibe ettigi bilinmektedir. Gebelikle birlikte salinan EDRF’lerin, TP reseptor
desensitizasyonu yaparak ve/veya Rho/Rho kinaz sinyal yolaklarini inhibe ederek uterin
arter kontraksiyonlarini azaltiyor olabilecegi tahmin edilmektedir (143).

Lartey ve ark. (2007) erken dogumlarda goriilen uterus kasilmalarindaki artisin, Rho
aktivitesindeki bir artis ve/veya Rho ile iligkili proteinlerdeki degisiklerden
kaynaklanabilecegi  hipotezini  arastirmiglardir;, RhoA ve RhoB  protein
ekspresyonlarinin seviyesi gebelikle veya dogumla degismese de RhoA ve RhoB
mRNA seviyelerinin gebelikte arttigin1 bulmuslardir. GTP bagli RhoA, PTD yapan
gebelerin miyometriyumunda anlamli bi¢cimde yiiksek bulunmustur. Rho’yu etkileyen
protein kinaz N ekspresyonu ve miyozin hafif zincir fosfatazin (MLCP) miyozin
baglayici alt {initesinin fosforilasyonu, PTD yapan gebe miyometriyumunda dramatik
bicimde artmistir. Ayrica PTD yapan gebelerin miyometriyal dokusunda Rho

proteinlerinin efektdrii DIABH1 ekspresyonunun da yiikseldigi gozlemlenmistir. Sonug
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olarak Lartey ve ark. miyometrium dokusundaki bu degisikliklerin, nedeni bilinmeyen

PTD olgulariyla iligkili olabilecegini savunmuslardir (21).

2.3.3. Tam ve tedavi

PTD, sagkalim ve yasam kalitesi konusunda arzu edilmeyen yenidogan olgularinin en
Oonemli sebebidir. Preterm bebekler tam gelismemis respirasyon, beslenme giicliigii,
viicut 1sisin1  diizenleyememe ve yiiksek enfeksiyon riski ile olusabilecek
komplikasyonlara karsi 6zellikle savunmasizdirlar. Biitiin ¢ocuk oliimleri igerisinde,
neonatal 6liimlerin payindaki artis ve ileride PTD yiiziinden meydana gelebilecek ¢ocuk
Olimlerinin azaltilabilmesi ig¢in, preterm diinyaya gelen cocuklarda goriilen
komplikasyonlarla nasil miicadele edilmesi gerektigi konusunu daha da O6nemli hale
getirmektedir (7).

PTD kaynakli infant mortalitesi ve morbiditesi, gebelik oncesi ya da gebelik esnasinda
anneye ve dogum sonrasi preterm infanta yapilabilecek miidahelelerle azaltilabilir.
Oncelikle biitiin kadinlarda, sigara birakma programlar1 gibi PTD riskini azaltacak
tedbirler alinmali veya bilinen risk faktorlerine sahip kadinlarda bu riskleri azaltacak
Onlemler alinmaya c¢alisilmalidir (144). Ancak, bir¢ok maternal girisim daha ¢ok
kacgiilmaz olan PTD 6ncesi, dogacak bebekte olusabilecek komplikasyonlari azaltmaya

yoneliktir (145).

2.3.3.1. Tam
Katz ve ark. (1997) erken dogum riski olan gebelerde yaptiklari calismada en sik
gorilen belirtileri gostermislerdir (146). Bu belirtiler sunlardir;

e uterus kontraksiyonlari

e pelviste basi duyusu

e abdominal kramplar

e bel agrisi

e vajinal akintinin artmasi, karakterinin degismesi veya lekelenme seklinde kanama
e diare

e pollakiiri

e diziiri
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Mercer ve ark. (1996) ise yaptiklar1 ¢alismada bu semptomlardan sadece
“kontraksiyonlarin” klinik tan1 konmadan 24 saat Oncesinden Ooneme sahip oldugunu
gostermislerdir (147).

Erken dogum eyleminin tanisi konusunda bazi biyokimyasal parametrelerden de
faydalanilabilecegini gosteren ¢aligmalar mevcuttur, bu parametreler soyledir;
Fibronektin: Fetal zarlarda olusabilecek hasarlar sonucu serviks ve vajene fetal
fibronektin salinimi oldugu ve bunun preterm eylemin bir gostergesi olabilecegi ileri
stiriilmiistiir. Fetal fibronektinin serviks ve vajendeki diizeyleri, komplikasyonsuz
gebelerde 50 ng/ml’nin altindadir. Preterm eylemi veya EMR olan gebelerin
%53.8’inde servikovajinal Orneklerde fetal fibronektin, 60 ng/ml’nin {iizerinde
bulunmustur (7).

C- reaktif protein (CRP): Preterm eylem etiyolojisinde enfeksiyonun rolii giderek
agirlik kazanmaktadir. Enfeksiyonun bir akut faz reaktan1i olan CRP, amniyotik sivi
enfeksiyonunun ve PTD riskinde artisin bir gostergesi sayilabilmektedir (7).

Alfa fetoprotein: Maternal serum alfa fetoprotein diizeyinin ikinci trimestirda artisi,
preterm erken membran riiptiirii ve preterm eylem ile iliskili bulunmustur (7).
Amniyotik sivi interlokin-6 diizeyleri: Preterm eylem saptanan gebelerden
amniyosentez ile alinan 6rneklerde IL-6 diizeyinin >11.3 ng/ml olmasi halinde %100
duyarlilik ile amniyotik s1viya mikrobiyal invazyon oldugu gosterilmistir (7).
Amniyotik sivi  glukoz diizeyi: Intraamniyotik enfeksiyonun arastirilmasinda,
amniyotik sividaki glukoz degerlerine bakilmis ve enfeksiyonu olanlarda glukoz
seviyelerinin anlamli sekilde diisiik oldugu saptanmaistir (7).

Vajinal-servikal pH: Preterm eylem veya EMR ile komplike olgularda vajinal pH,
vajinal enfeksiyonlar sonrasi vajen florasindaki bozulmaya bagli olarak yiiksek
bulunmustur (7).

Ferritin: 2. ve 3. trimesterlerde artmis ferritin diizeyi ile erken dogum ve EMR arasinda
iligkili bulunmustur. Ayrica ferritin, erken PTD’larda ge¢ PTD’lara gore daha anlamh
bicimde yliksek bulunmustur. Bunun nedeninin erken PTD’nin daha fazla intrauterin
enfeksiyona bagli oldugu ve yilikselmis ferritin diizeyi ile iligkili oldugu ileri

siirtilmiistiir (7).
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2.3.3.2.Tedavi

Yatak istirahati: Bu tedavinin amaci uterusa giden kan akimini arttirip intrauterin
ortami iyilestirmek ve uterus kontraksiyonlarini azaltmaktir. Preterm eylemdeki
gebelere rutin olarak tavsiye edilmektedir. Ancak yarar1 kanitlanamamistir (148).
Sedasyon: Sedatifler, hastalarda mevcut anksiyeteyi azaltmada faydali olabilir. 6 saat
ara ile 100 mg fenobarbital oral veya im verilebilir. Yakinda dogum yapmasi olasi
gebelere, yeni doganda solunum depresyonu yapabilecegi i¢in verilmemelidir (149).
Hidrasyon: Uterin kontraksiyonlarin baskilanmasinda etkili oldugu iddia edilmektedir.
(Uterin kan akimin arttirir, desidual lizozomlari stabilize eder, prostaglandin yapimini
azaltir, ADH ve Oksitosin salinimini1 azaltir). Genel uygulamada hasta sol yanina
yatirilarak, 500 ml Ringer Laktat veya %5 Dekstroz 60 dk i¢inde verilir. Takiben
kontraksiyonlar duruncaya kadar saatte 150 ml devam edilir. Servikal degisiklik yoksa
ve uterin kontraksiyonlar kesilirse gebe takibe alinir. Bu tedavilere ragmen bir saatin
sonunda uterus kontraksiyonlar1 devam ediyorsa tokolize gegilir (148).

Tokoliz: Tokoliz, uterin kontraksiyonlarin durdurulmasi demektir. Preterm eylem
olgularinin ancak %20 kadar1 tokoliz i¢in uygun bulunmaktadir. 34. hafta altinda
preterm eylemdeki kadinlarda kisa siireli tokoliz, kortikosteroid verilip akciger
maturasyonunun artist ve hastanin yenidogan yogun bakim iinitesi olan bir merkeze
sevki i¢in zaman kazandirmaktadir (150).

- Tokolitik ilaglar

Beta-mimetikler: Uterus gibi diiz kas hiicrelerinde bulunan B-2 adrenerjik reseptorlere
B adrenerjik agonistlerin baglanmasi; adenilat siklaz enzimini aktive ederek, hiicre i¢i
siklik adenozin monofosfat (cAMP) konsantrasyonunu yiikseltmektedir. Hiicre igi
cAMP miktarinin artmast; hiicre i¢i kalsiyum seviyesini diisiirmekte, boylece kalsiyum-
kalmodulin kompleksi olusumu ve miyozin hafif zincir kinaz (MLCK) aktivasyonunu
onlemektedir. cAMP ayrica MLCK’1 fosforilleyerek kalmoduline affinitesini
azaltmakta, sonucta MLCK’1n kalsiyuma olan duyarlilig1 ve belli konsantrasyondaki
aktivitesi azalmaktadir (151). Hayashi ve ark.’nin (2016) insan detriisor kasi iizerinde
yaptiklar1 bir ¢aligma, hiicre i¢ci cAMP diizeyindeki yiikselmenin, Rho kinaz aracili
olusan kalsiyum duyarlilasmasini inhibe ettigini gostermistir (Sekil 2.7) cAMP ile
birlikte ROCK inhibitérii Y-27632 uygulanan diiz kas dokusundaki ROCK aracili Ca*™
duyarlilasmasindaki inhibisyonun, tek basina Y-27632 uygulanan diiz kas dokusundaki
Ca™ duyarhilasmasi inhibisyonundan daha fazla oldugu bulunmustur (152). B-2
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adrenerjik reseptorlerin uyarilmasi, miyometriyal hiicrenin elektriksel potansiyelinin

azalmastyla kontraksiyonlarin durmasina neden olur.
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Sekil 2.7. cAMP ve ROCK aracili Ca™" duyarlilasmasi arasindaki iliskinin sematik
diyagrami (152).
Tiim tokolitik ilaglar ve B-mimetik ajanlar arasinda en sik kullanilan ilag ritodrin
hidroklorid’dir. Kontraksiyonlar durana veya yan etkiler olusana kadar doz arttirilarak

uygulanir. Eylem durdurulur ise inflizyon en az 12 saat siirdiirtiliir (148).

Kalsiyum kanal blokerleri: Miyometriyal hiicre membranindaki kalsiyum kanallarim
bloke ederek intraselliiler kalsiyum seviyelerini diisiiriir ve kontraksiyonlar1 azaltirlar.
Bu grubun en iyi bilinen ilac1 nifedipindir (149). Etkili tokolitik 6zellikleri ve neonatal
sonuclar1 nedeniyle B-mimetikler yerine tercih edilmektedir (150). Ancak uteroplasental
kan akimindaki olumsuz degisiklikler kullanimini kisitlar (151). Hipotansiyon, refleks
tasikardi, bas agris1 ve ciltte kizariklik gibi yan etkileri goriiliir ancak siklig1 azdir (149).
Magnezyum siilfat: Eklampsi tedavisi sirasinda uterus kasilmalarimi da azalttigi fark
edilerek tokolitik ajan olarak kullanilmaya baslanmustir. Artmus intraselliiler Mg™™
konsantrasyonunun TRPM kanallar1 tizerinden kalsiyum kanallarin1 inhibe ettigi ve diiz
kas gevsemesine yol actig1 diisiiniilmektedir (153). B-mimetiklerden daha zayif etkili

olmakla beraber daha iyi tolere edilir. B-mimetiklerin kontrendike oldugu durumlarda
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kullanilir. Kontraksiyonlarin durmasi igin gerekli serum konsantrasyonu 4.8- 8.4 mEq/L
arasinda olmalidir. Itrahi renal yolla oldugundan bébrek fonksiyonlar: ve idrar miktari
takip edilmelidir. Yan etkileri respiratuar depresyon ve pulmoner 6demdir. Fetusta
neonatal hipotoni ve uyku hali goriilebilir (148).

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar (NSAIl): Prostaglandinler, miyometriyal
hiicreler aras1 baglantt kavsaklart olan “gap junction”lar1 arttirarak uterin
kontraksiyonlar1 uyarirlar. NSAII’lar siklooksijenaz enzim inhibisyonu ile prostaglandin
sentezini azaltirlar. Boylece prostaglandinlerin servikal olgunlagsmay1 saglayici ve uterin
kontraksiyonlar1 baslatict etkisini inhibe ederler (149). Genellikle ilk tercih edilen
NSAII indometazindir. En sik goriilen yan etkisi gastrointestinal sikayetlerdir.
Gebeligin 34. haftasindan sonra kullanimi fetal duktus arteriozusta kapanmaya ve fetal
dolasimin bozulmasina neden olabilmektedir. Fetal kan akimini ve idrar atiliminm
azaltarak oligohidramnioza sebep olur (148).

Oksitosin antagonistleri: Oksitosin reseptorlerini inhibe ederek PTD’yi geciktirmede
etkilidirler. Maternal agidan gilivenlidirler ancak perinatal mortalite ve morbidite {lizerine
etkileri tartismalidir (149).

-Antenatal kortikosteroid uygulamasi

PTD yeni doganlarin gelismemis bir akcigerle hayata baglamalarina sebep olmaktadir.
Preterm eylemin tokolitiklerle geciktirilmeye ¢alisilmasinin amaclarindan biri akciger
matiirasyonunun saglanmasi i¢in zaman kazanmaktir.

Gebelere 24 saat ara ile iki kez 12 mg betametazon veya 6 saat ara ile 4 kez 6 mg
deksametazon verilmesi respiratuar distress sendromunu (RDS) azaltict bir 6nlemdir.
RDS, 32 haftadan oOnce dogan bebeklerin %40-50’sinde rastlanan Onemli bir
komplikasyondur (148). Kortikosteroidler etkisini fetal akcigerde tip-II pnomositlerden
stirfaktan sentez ve salinimini arttirarak yapmaktadir (154).

Kortikosteroidlerin etkisi 28-34. haftalar arasinda maksimum basariya ulagmaktadir.
Dogumun 24 saat-7 giin icinde gerceklesmesi olasi ise, beklenen yarar artmaktadir.
Gebelik 7 giiniin tlizerinde gecikirse, haftalik doz yinelenmesinin yarar1 kuskuludur ve
genellikle onerilmemektedir (155). Preterm bebeklerde 32. gebelik haftasindan once,
deksametazon ve dogum sonrasit insan siirfaktan tedavisinin birlikte kullanilmasi,
pulmoner morbiditeyi ve serebral komplikasyonlar1 azaltmakta ve neonatal yasam
oranlarin1 arttirmaktadir. Antenatal kortikosteroid uygulamasinin; neonatal o6liim,
intraventrikiiler kanama riskini ve neonatal yogun bakimda kalma siiresini azalttig

gosterilmistir (7).
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Magnezyum siilfat ve ritodrin alanlarda, birlikte kortikosteroid verilmesi akciger 6demi
riskini arttiracagi i¢in dikkatli olunmalidir. Gebede aktif tiiberkiiloz, sistemik

enfeksiyon ve koryoamniyonit varliginda kortikosteroidler kontrendikedir (148).

2.4. Rho/Rho Kinaz Yolagi

2.4.1.Rho proteinleri

Rho proteinleri monomerik GTP’azlarin Ras siiperfamilyasinin Rho subfamilyasi
tiyeleridir. Rho geni ilk olarak 1985°te bir deniz salyangozu olan Aplysia’dan bir Ras
homologu olarak klonlanmistir. Memelilerde ¢esitli izoformlarla birlikte on farkli Rho
GTPaz tanimlanmigtir. Bunlar Rho (A, B, C izoformlar1), Rac (1, 2, 3 izoformlar1),
Cdc42 (Cdc42Hs, G25K izoformlar1), Rnd1/Rho6, Rnd2/Rho7, Rnd3/RhoE, RhoD,
RhoG, TC10 ve TTF olarak adlandirilmistir. Rho, Rac ve Cdc42 o6zellikleri en iyi
bilinen tyelerdir (156). Yapilan calismalarda Rho geninin iic homologu olan RhoA,
RhoB, RhoC tanimlanmistir. RhoA, RhoB ve RhoC (genel olarak Rho olarak ifade
edilir) benzer amino asit dizilisi gosterirler ve hiicre i¢i hedefleri aynidir. Rho ailesinin
tiyeleri (Rap, Ral ve RhoA, RhoB, Racl ve Cdc42’yi iceren Rho alt birimi) aktin hiicre
iskeletinin farkli konformasyonel formlarinin diizenlenmesinde ©nemlidirler. Rho
ailesinin iiyelerinin, aktinin yeniden sekillenmesindeki rolii ilk olarak fibroblast biiyiime
faktori uyarisina yanit calismalart ile agiga cikarilmistir (157). Kiiciik GTPaz Rho,
agonist stimiilasyonuyla indiiklenen Ca™ sensitizasyonundan sorumludur ve miyozin
fosfataz aktivitesini inhibe ederek fonksiyon gosterir. Rho’nun acgiklanan birgok
fonksiyonu RhoA ile yapilan calismalara dayanmaktadir. RhoA, viicutta en fazla
bulunan ve en ¢ok calisilan bir Rho proteini alt tipidir. Aktinle hiicre iskeletinin
organizasyonu, hiicre adezyon ve motilitesi, sitokinezis, gen ekspresyonu,

diferansiyasyon ve apoptoz gibi bir¢ok hiicresel fonksiyonlarda rol almaktadir (12).

2.4.2.Rho/Rho kinaz aktivitesinin diizenlenmesi

RhoA ve diger Rho alt tipleri GDP, GTP, GTPaz aktivitesi ve efektorleri ile etkileserek
hiicresel alt yolaklarda cevap olustururlar. Kiigiik G proteinlerinin GDP-bagl inaktif ve
GTP-bagl aktif olmak tizere birbirine doniisebilen iki sekli vardir. Bu doniisiim GTPaz
aktive edici proteinler (GAP), GTPaz ayirict inhibitorler (GDI) ve guanin niikleotid
degistirici faktor (GEF) olmak iizere ti¢ grup protein tarafindan diizenlenmektedir (Sekil

2.8).
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Sekil 2.8. Rho sinyal yolag: (10).

GAP: GTPaz aktive edici protein, GDI: GTPaz ayirici inhibitor, GEF: Guanin niikleotid degistirici

faktor. PKN: Protein kinaz N
Rho-kinaz bir serin/treonin protein kinazdir ve molekiiler agirligi yaklasik 160 kDa’dur.
Rho-kinaz enziminin ROCK1 (ROCKI, pl60ROCK, ROCKf, ROKP) ve ROCK2
(ROCKII, ROCKa, ROKa) olarak iki izoformu vardir. Her iki enzim omurgalilarda ve
omurgasizlarda tim hiicrelerde eksprese edilir ve iki farkli gen tarafindan kodlanir.
ROCK’lar 160 kDa’lik serin/tireonin kinazlardir, insan ROCK genleri 2. ve 18.
kromozomlar {izerinde bulunur. Proteinin kinaz bdlgesi amino terminalinde bulunur,
bunu bir kivrik bolge, Rho-baglayici bolge ve plekstrin-homoloji ile birlikte sisteinden
zengin bir bolge takip eder (Sekil 2.9) (158).
ROCK’un kinaz domaini N-terminal bolgesinde bulunmaktadir. Proteinin C-terminali
kesildiginde yapisal olarak hala aktiftir. C-terminalinin otoinhibitér gorev oynadigi ve
dinlenme halinde kivrik yapisi sayesinde kinaz bolgesiyle etkileserek proteini inhibe
etmede rol aldig1 diistintilmektedir (159,160). GTP-bagli RhoA, Rho baglayici1 bolgeye
baglandiginda kivrik yapi agilir, katalitik ve C-terminal bolgelerinin etkilesimini ayirir

ve enzimin fosfotransferaz aktivitesini stimiile eder.
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Sekil 2.9. ROCK1 ve ROCK2’nin yapis1 (161).

ROCK, miyozin fosfataz inhibisyonu araciligi ile miyozin hafif zincir (MLC)
fosforilasyonunu arttirtr, ROCK2 spesifik olarak MLC’nin, miyozin hafif zincir kinaz
(MLCK) tarafindan fosforile edilen Serl9 rezidiisiinii fosforile eder. Miyozin fosfataz
hedef alt tnitesi (MYPT-1), CPI-17, MLC ve kalponin ROCK’larin diiz kas
kontraktilitesi iizerindeki etkilerine aracilik eder. MYPT-1, diiz kas kontraksiyonunda
ROCK aracili Ca™ sensitizasyonunun major efektdriidiir. Kardiyak troponinin de
ROCK substrat1 oldugu ge¢cmis calismalarda gosterilmistir (162,163,164, 165).

Diiz kas kontraksiyonunun major diizenleyici mekanizmast MLC’nin fosforilasyon/
defosforilasyonudur. Kontraksiyon MLC’nin fosforilasyonu ile baslar, miyozin ve aktin
etkilesimi ile devam eder (166). MLC fosforilasyonunun derecesi MLC kinaz ve MLC
fosfataz aktivitesine baglidir. MLC kinaz kalsiyum/kalmodulin aktivasyonu ile ilgili bir
enzimdir. MLC, Ca™ -kalmodulin ile aktive olmus MLCK ile fosforile olur ve Ca™
bagimsiz MLC fosfataz (MLCP) ile defosforile olur. Boylece sitozolik Ca™
konsantrasyonundaki yiikselme MLCKyi aktive ederek MLC’nin fosforillenmesine ve
diiz kasin kontraksiyonuna yol acar. ROCK enziminin aktivasyonu, sabit hiicre i¢i
kalsiyum konsantrasyonunda konstriktdr yanitt potansiyelize eder ve bu siireg
“kalsiyum duyarlilagsmas1” olarak adlandirilir. MLC fosfatazin kontraksiyonu azaltici
etkisi, ROCK araciligiyla fosforilasyonun inhibisyonuna baglidir. Vaskiiler diiz kasin
Ca™‘ya duyarliliginin artmast MLCP aktivitesinin inhibisyonu ile sonuglanir ve Ca*"
konsantrasyonu sabit kalsa bile MLC fosforilasyonunu arttirarak kontraktil etki yapar.
Vazokonstriktorlerin  Ca™ duyarlilagtirici etkileri RhoA aracili ROCK aktivitesi

tizerinden gerceklesir. MLCP’nin diizenleyici alt tinitesi MYPT-1’in fosforilasyonu ile
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bu aktivite inhibe edilir. ROCK hedefleri diiz kas kontraktilitesinde anahtar rol oynayan
miyozin fosfataz hedef altlinitesi (MYPT-1), CPI-17°yi, MLC ve Kkalponini
icermektedir. MYPT-1, diiz kas kontraksiyonunda ROCK aracili Ca*™" duyarlilasmasinin
major efektorlidiir. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin agonistle indiiklenen kasilmasinda
Rho-kinazin subtrati olan MLC fosforilasyon derecesi kasilma giiciiniin belirleyicisidir

(Sekil 2.10) (162,163,167,168, 169,170,171)

GEF +
- e
GDP-. GTP—‘ —[ ROk —
p\ MLC fosfataz

GAP

Akdtin lifi
kontraksiyonu

Sekil 2.10. Diiz kas kontraksiyonunda Rho/ROCK'in rolii (172).

Yapilan calismalardan elde edilen veriler, ROCK’larin vaskiiler fizyolojide, 6zellikle
vaskiiler diiz kas hiicresinde 6nemli fonksiyonlari oldugunu ortaya koymaktadir. Bu
veriler ROCK inhibitorleri fasudil, hidroksifasudil ve Y-27632 ile yapilan in vitro ve in
vivo caligmalar ile elde edilmistir. ROCK genellikle hiicre kontraksiyonunun
diizenlenmesinde tanimlansa da migrasyon, proliferasyon, hiicre apoptozisi/sag kalima,

gen transkripsiyonu ve diferansiyonda kritik rol oynar (12,173).

2.4.3.Rho/Rho kinaz yolag ve vaskiiler diiz kas tonusu

Kardiyovaskiiler dengenin diizenlenmesinde, endotelyal hiicreler (EH) ve vaskiiler diiz
kas hiicreleri (VDKH) arasindaki etkilesimler onemli bir role sahiptir. EH’den
prostasiklin, NO ve endotel kaynakli hiperpolarize edici faktorler gibi, vaskiiler ton ve
dirence aracilik eden vazoaktif faktorler saliverilir. VDKH’deki tiim endotelyal NO
tirtinleri ve NO aracili sinyalizasyon, RhoA/Rho kinaz yolagin1 hedefler ve etkiler.

EH’de, RhoA/Rho kinaz yolagi NO f{irtinlerini negatif yonde diizenler. Boylece bu yolak
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VDKH kontraksiyonunu diizenler ve vaskiiler yeniden sekillenmenin gelisimini
destekler (12).

Endotelyal hiicrelerde RhoA/Rho kinaz yolagi NO iirlinlerini ters yonde diizenler, buna
karsin VDKH’de bu yolak MLCP inhibisyonu araciligiyla MLC fosforilasyonunu
arttirarak VDKH kontraksiyonuna sebep olur (Sekil 2.11). Rho/Rho kinaz yolag: aktin
dinamiklerinde de kritik bir role sahiptir. Siklik gerginlik, RhoA aktivasyonunu uyarir
ve hiicre kontraktilitesini arttirir. Rho/Rho kinaz sisteminin mekanik aktivasyonu,
hiicreleri dis uyarilara kars1 daha duyarli hale getirir. Boylece Rho/Rho kinaz aracili
aktin kontraktilitesi, vaskiiler fonksiyonlara mekanosensor gibi katki saglar (174).

Rho kinaz, hiicre kenarlarindaki ve kontraktil F-aktin stres liflerindeki endotelyal
bariyer fonksiyonlarinin diizenlenmesinde zit bir aktiviteye sahiptir. Endotelyal
bariyerin zayiflamasi, endotelyal gecirgenligin artmasina yol acabilmektedir ki, bu
durum birgok hastalikta organ hasarlarini tetikleyebilir. EH’deki pinositotik vezikiillerin
ve gecirgenligin miktari, Rho/Rho kinaz aktivitesi ile iligkilidir. Nitekim bu sinyal
yolagi, EH’ler arasi temas bdlgelerinin kuvvetlice yapigsmasinda rol alan mekanik
transdiiksiyon mekanizmasinda yer alir (Sekil 2.11). Bu endotelyal mekanik hassasiyet,
vaskiiler homeostaza katki saglayan, akis yonii boyunca EH’lerin dizilmesi igin
gereklidir. Bozulmus akis, EH disfonksiyonunu ve ateroskleroz gelisimini tetikler (175).
Rho/Rho kinazin miyozin flamentlerinde Ca™" duyarlilagmasina katkida bulundugu
gosterilmistir. Agonistler reseptorlerine baglandiginda, fosfolipaz C aktive olur ve
fosfatidil-inositol 4,5-bis-fosfat’in hidrolizi ile diagilgliserol ve inositol 1,4,5-trifosfat
dontigiimiine aracilik eder. 1,4,5-trifosfat sarkoplazmik retikulumdaki reseptoriine
baglanarak, burada depolanmig Ca'" iyonlarinin sitozole mobilize olmasini
saglamaktadir. Diagcilgliserol, protein kinaz C’yi aktive ederek, kontraktil proteinlerin

Ca™" duyarliligin arttirir ve vazokonstriksiyona yol agar (176).
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Sekil 2.11. Endotel kaynakli gevsetici faktorlerle endotelyal hiicrelerden (EH) vaskiiler
diiz kas hiicrelerine (VDKH) iletim (12).

Diizenleyici MLC fosforilasyonu, gii¢ liretimi ve kontraksiyona sebep olan miyozin
Mg""-ATPaz’1 aktive eder. MLC fosforilasyonunun seviyesi, fosforilasyondan sorumlu
MLCK ve defosforilasyondan sorumlu MLCP arasindaki dengeye gore belirlenir. Rho,
MLC fosforilasyonunu Rho kinaz araciligityla MLCP’yi inaktive ederek
diizenlemektedir. Rho kinazin kendisi de MLC’yi fosforilleyerek miyozin ATPaz’1
aktive edebilmekte ve VDKH kontraksiyonuna sebep olabilmektedir (162). NO ve Rho
kinaz birbirlerinin zitt1 etkiler olusturur. Endotelyal hemostazda Rho kinaz ve NO
sinyalizasyonu arasindaki etkilesimlerin énemli rolii bulunmaktadir (Sekil 2.11). Bir
Rho kinaz inhibitoérii olan fasudil, lipid metabolizmasin1 anlamli bigimde
degistirmektedir (177). Statinler kolesterolden bagimsiz bir mekanizmayla, Rho geranil-
geranilasyonu inhibe ederek, eNOS’u upregiile ederler. Ayrica statinler ve Rho kinaz
inhibitoérleri VDKH’den RhoA/Rho kinaz aktivatorii siklofilin A saliverilmesini de
bloke etmektedirler (178).

2.4.4.RhoA/Rho kinaz yolag ve hipertansiyon

Kan basinci, kan akimi, mikrosirkiilasyon ve diger kardiyovaskiiler fonksiyonlarin
diizenlenmesinde o6nemli rolii olan Rho kinaz, wvaskiiler diiz kasinin anormal
kontraksiyonu, primer hipertansiyon, iskemik kalp hastaliklari, pulmoner hipertansiyon
ve inme gibi bir¢ok hastaligin gelisimine neden olmaktadir (179).

Rho’nun miyozin fosfataz aktivitesini inhibe ederek damar diiz kas hiicrelerinin Ca™

duyarliligini diizenledigi bilinmektedir. ROCK aktivasyonunun ET-1 ve Anj II’nin
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anjiyotensin reseptoriine bagli kontraksiyonlarda etkili oldugu bilinmektedir. ROCK
inhibitorii olan Y-27632’nin, hipertansiyon olusturulan deney modellerinde Onleyici
etkisinin belirlenmesi ROCK aktivasyonunun hipertansiyon gelisimine katkisini
gostermektedir. Rho/Rho kinaz yolaginin eNOS iirtlinleri lizerindeki negatif diizenleyici
etkisi sebebiyle, ekstraselliiler siklofilin A, eNOS ekspresyonunu azaltmaktadir. Reaktif
oksijen radikallerinin artmasi, oksidatif stresin artmasina ve cevaben siklofilin A
saliverilmesine sebep olur. Bu sebeple Rho/Rho kinaz yolagi sadece MLCP inhibisyonu
ile VDKH kontraksiyonu yaparak degil, artmis reaktif oksijen radikalleri araciligiyla da
kardiyovaskiiler hastaliklara aracilik eder (12, 166). Rho kinaz, interlokin-6, monosit
kemoatraktant protein-1, makrofaj migrasyon inhibe edici faktor ve sfingozin 1 fosfataz
gibi proinflamatuar molekiilleri indiikleyerek inflamasyonu arttirir. Insan koroner
VDKH’lerinde Ang II ve interlokin 13 gibi maddeler Rho kinaz ekspresyonunu
hizlandirmaktadir (180).

Hipertansiyonun patofizyolojisinde Ca™" duyarlilasmasmin rolii bilinmektedir. Rho
kinaz inhibitorii Y-27632, sistemik hipertansiyon modeli olusturulan siganlarda, doza
bagimli bi¢cimde sistemik kan basicini diisiirmektedir. Rho kinazin, hipertansiyondaki
artmis vaskiiler direncin patogenezinde rol oynadig: goriilmektedir (13). Yine bir Rho
kinaz inhibitérii olan fasudil, pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan hastalarda
pulmoner vaskiiler direnci anlamli bicimde diistirmektedir (181).

ROCK ayn1 zamanda miyokardiyal hiicre farklilagsmasini regiile eder. Hiicre kiiltiiriinde
ROCK inhibisyonu, hiicre proliferasyonunu azaltmakta ancak programli hiicre 6liimiine
etki etmemektedir. ROCK ayrica endokardiyal hiicre farklilagmasi ve migrasyonunda da
rol oynamaktadir (182). Yapilan calismalar ROCK’un kardiyovaskiiler hastaliklarin
patogenezinde rol oynadigimi gostermektedir, ancak caligmalarin biiyiik ¢ogunlugu
hayvan modellerinde yapilmistir. Sistemik hipertansiyon; yiiksek arteriyel basing ve
artmis periferik damar rezistansi ile karakterizedir. Hayvan modellerinde ROCK
inhibitorleri Y-27632 ve fasudil arteriyel basinci normalize edebilmektedir, bu durum
hipertansiyonla iligkili vaskiiler hiper-reaktivitede ROCK sinyal yolaklarinin énemini

ortaya koymaktadir (13).
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2.4.5. Rho/Rho kinaz yolagimin preeklampsi ve preterm dogumdaki rolii

Normal hamilelik siirecinde annenin metabolik gereksinimleri ve fetiisiin gelisimi i¢in
uterus ve sistemik dolasimdaki vaskiiler yeniden sekillenme onemlidir. Gebelige bagl
vaskiiler degisiklikler, biiyiik Ol¢lide endotelden salinan vaskiiler mediyatorlerin,
vaskiiler diiz kastan ve hiicre dis1 matriksten salinan vaskiiler mediyatorlerin miktar ve
aktivitesindeki degisikliklerden kaynaklanir. Vaskiiler diiz kas kontraksiyonuna, hiicre
ici serbest Ca™ konsantrasyonu, protein kinaz C, Rho-kinaz gibi duyarlihig arttiran
yolaklar aracilik eder. Miyometrium fazik bir diiz kas olup gevseme-kasilmalart MLC
ve fosforile MLC (P-MLC) arasindaki doniisimlic dengeye bagimlidir. Diger diiz
kaslarda oldugu gibi miyometriyumdaki denge de MLCK ve MLCP arasindaki ters
aktiviteyle yiiriitiilir. MLCK intraseliiler kalsiyuma, Ca**-kalmodulin etkilesimine bagli
hizl1 yanit olusturan kalsiyum bagiml bir enzimdir. MLCK diizenleyici sinyal yolaklari
ROCK ile iliskilidir (183).

Insan gebe miyometriyumunda RhoA, ROCK1 ve ROCK2 ekspresyonlarmin oldugu ve
Y-27632’nin oksitosinle olusan miyometriyum kasilmasini azalttig1 gosterilmistir (20).
PE’de ROCK2 ekspresyonunun arttigi, Rho/Rho-kinaz yolaginin ve 0&zellikle
ROCK2’nin PE’nin etiyoloji ve patogenezine katilabilecegi 6ne siirtilmiistiir (99).
Preklampsi goriilen gebelerde umbilikal arterlerde RhoA mRNA ekspresyonunun
belirgin sekilde diismesi, PE patofizyolojisinde azalan perflizyonun Rho kinaz aracilikli
oldugunu gostermektedir (16).

Diger bir ¢alismada da immiino-histokimya ve Western Blot deneylerinin sonuglari
ROCK2’nin agirlikli olarak plasental villusun sinsityotrofoblast hiicrelerinde lokalize
oldugunu ve PE’de arttigin1 gostermistir (99)

Bununla birlikte PE ve PTD’a yatkinlikta oksidatif stresin rol oynadigi bilinmektedir.
ROCK inhibisyonunun downregiile olmus eNOS’u upregiile ederek ve NADPH oksidaz
ve lektin benzeri okside olmus LDL reseptor-1 ekspresyonunu inhibe ederek oksidatif
stresi azalttig1 gosterilmistir (184).

Preeklamptik gebelerin plasentasindaki RhoA mRNA ekspresyonlari, saglikli gebelerle
karsilagtirildiginda, preeklamptik gebelerin plasentalarinda anlamli bi¢imde daha
yiiksek mRNA ekspresyonun oldugu (16), PE, siddetli PE ve saglikli gebe gruplarinda
plasental ROCK2 mRNA ve protein ekspresyonlari, umblikal arter mRNA ve protein
ekspresyonlar1 kiyaslandiginda, preeklamptik ve siddetli preeklamptik kadinlarin
plasentalarinda hem ROCK2 mRNA hem de protein ekspresyonlart kontrol grubuna
kiyasla anlamli bicimde daha yiiksek oldugu gosterilmistir (100).
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Tam aksine, Fin popiilasyonunda, ROCK gen ekspresyonu ve gen polimorfizmlerinin
normal ve PE’li gebelerde farkli olmadigini sdyleyen celiskili bir caligma da mevcuttur.
Ancak bu c¢alismada kodlanmayan fonksiyonel varyasyonlarin ya da nadir kodlanan

varyasyonlarin unutulmus olabilecegi belirtilmistir (185).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirma Yontemi

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine
basvuran, PE (n=96) ve PTD riski (n=96) tanis1 almis, 18-45 yas aras1 tekiz gebe kadin
hastalar ve kontrol grubu olarak benzer yas ve cinsiyetteki herhangi bir medikal ve
obstetrik problemi olmayan normotansif saglikli tekiz gebeler (n=96) dahil edilmistir.
Hasta ve kontrol gruplarina ait demografik ozellikler anamnez, klinik bulgular ve
laboratuvar bulgularina gore belirlenmistir.

Preeklamptik hasta grubu olarak en az 6 saat araliklarla iki kez Ol¢iilen kan basinci
140/90 mmHg veya iizerinde bulunan, idrar proteini > 30 mg/dl veya dipstik ile 1(+)
veya daha yiiksek olan, 1(+) veya daha fazla 6demi olan gebeler ¢alismaya dahil edildi.
Preterm eylem grubuna; uterus aktivitesinde artis (20 dk’da 4 kontraksiyon varligi)
bulunan, servikste en az 1-2 cm agiklik ve/veya %80 incelme olan olgular alindi. Hasta
ve kontrol gruplarindaki gebelerin higbirinde ¢ogul gebelik, rekiirren kolestaz, diyabetes
mellitus, renal hastalik olmayip, tiroidle ilgili bir hastalik ya da tiroid fonksiyonlarin
etkileyebilecek ilag kullanim1 yoktu.

Calismaya kabul edilen hastalar ve normal gebelerin, Gaziantep Universitesi Etik
Kurulu’ndan 18.12.2012 tarih ve 472 numarali protokol kodu ile alinan etik kurul iznine
istinaden, “Bilgilendirilmis Olur Formu" ile olurlar1 alindiktan sonra hastalardan genetik
testler icin 5 ml periferik kan 6rnegi EDTA’ tiiplere alinarak ¢aligmaya kadar -20
°C’de muhafaza edildi. Kanlarin toplanmasindan sonra tuz ¢oktiirme yontemiyle tam
kandaki 1okositlerden DNA izolasyonu yapilarak, DNA 6rnekleri -80 °C de saklandi.
Daha sonra DNA 6rneklerine literatiirde belirtildigi sekilde PCR uygulanarak genotipler

belirlendi.
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RhoA, ROCK 1 ve ROCK2 genleri igin tek niikleotid polimorfizm (Single Nucleotide
Polymorphism, SNP)’lerin belirlenmesinde su ol¢iitler kullanildi (32);

e Halka acik NCBI SNP veritabaninda bulunmasi (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP
adresinden c¢evrimigci erigilebilir),

e Beyaz irkta minér allel frekansi >%?20 olmasi (iliski testinde istatistiksel giicii
arttiracaktir),

e Gende biiylik bir porsiyon kapliyor olmasi (36kb civari), (baglanti dengesizligi;
LD, olan multiple blok yakalama sans1 artar)

e Eger miimkiinse genin bilinen fonksiyonel bdlgesinde olmasi.

3.2. DNA izolasyonu

Hasta ve kontrollerden alman 5 ml tam kan orneginden tuz ¢oktiirme yontemi
kullanilarak genomik DNA eldesi yapildi (186). Bu yontemde;

-Kan EDTA’l1 vakumlu tiipe alinarak {izerine hacmi kadar soguk distile su konulur ve
iyice alt iist edildikten sonra 4000 rpm’de 15dk santrifiij edilir, siipernatant atilir. Bu
islem siipernatantin rengi ac¢ilana kadar en az 2 kez tekrarlanir.

-Pellete taze hazirlanmis 3 ml “iireli parcalama ¢dzeltisi” eklenerek tamamen ¢oziinmesi
saglanir. Ureli pargalama ¢ozeltisi her DNA izolasyonu isleminden once taze
hazirlanmalidir ve su sekilde hazirlanir;

Ureli Parcalama Cozeltisi: 4.2 g iire + 1 ml 10X Lysis buffer + 10 ml dH,O

100 ml Lysis buffer: 300 mM NaCl (1.752 g) + 10 mM EDTA (0.372 g) + 10 mM
TrisHCI (0.157 g)

-400 pl %20’ lik taze hazirlanan SDS eklendi ve 5 dk tekrar alt-iist edildi.

100 pl (10 mg/ml) Proteinaz K eklendi, yavasca alt-iist edilerek 37 °C’ de 1 gece
inkiibasyona birakild.

-Inkiibasyondan alman 6rneklere 2 ml 5 M NaCl eklenerek 10 dk alt-iist edildi. NaCl
DNA’nin negatif yiikiiniin noétralize olmasma yardim eder, bdylece ¢oziicii
molekiillerden ayrilir. Ayrica tuz su ile etkilesime girerek DNA’nin ¢dziiniirliigiini
azaltir, bu olaya “salting out” denilir. 5 M NaCl ise su sekilde hazirlandi;

45 ml ddH,O + 14.61 g NaCl iyice ¢oziindiiriildii ve ¢oziindiikten sonra 50 ml’ye
ddH,O0 ile tamamlandi. Boylece 50 ml 5 M NaCl ¢ozeltisi elde edildi.
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-Uzerine 8 ml kloroform konularak 10 dk alt iist edildi. 4000 rpm’de 15 dk santrifiij
edildi (organik ekstraksiyon). Santrifiij sonras1 3 faz olusur. DNA iist fazda, denatiire
olan protein orta fazda ve kloroform alt fazda yer alir.

-En iist faz temiz bir tlipe alinarak hacmi kadar etil alkol eklendi (%96-100) ve alt iist
edilerek yumak seklinde goriiniir hale gelen DNA, %70’lik etanol bulunan 1.5 ml’lik
santrifiij tiipiine bir pastor pipeti yardimiyla alindi ve alt-iist edilerek yikandi. Ardindan
4 dk 13000 rpm’de santrifiij edildi. Yikama islemi en az 2 kez tekrarlandi.

-Yikama isleminden sonra alkol tamamen ddkiilerek tiipler agz1 acik olarak ¢eker ocakta
kurumaya birakildi.

-Alkol tamamen uc¢unca DNA’larin iizerine 300 ul dH,O eklenerek ¢oziinmeleri

saglandi ve derin dondurucuda (-80 °C) saklandi.

3.3. Real Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) Calismasi

Nano teknoloji temelli yiiksek kapasiteli Real Time PCR ile mutasyon analizi
BioMark™ HD Sistem (Fluidigm, South San Francisco, CA, Amerika) ile yapildi. SNP
analizi icin izole edilen DNA’lar pre-amplifiye edildi. Rho-kinaz ile iligkili mutasyon
PreAmp primerleri kullanilarak gerekli PCR kosullar1 uygulandi.

Pre-amplifiye karisim:

Qiagen multiplex PCR karigim Sul

Primer pool 1 ul

DNaz RNaz icermeyen su 1.5 ul

Pre-amplifikasyon karistmi hazirlandi, plaga pipetlendi tizerlerine DNA eklenerek
uygun PCR kosullar1 AB Applied Biosystems 96 kuyucuklu Thermal Cycler cihazi
kullanilarak uygulandi.

PreAmp termal program

15 dk 95°C

15 sn 95°C } 14 dongii
4 dk 60°C

o 4°C
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Tablo 3.1. RhoA/Rho-kinaz SNP bdlgesi ve primer dizileri.

Bolge | Reference PCR Primers
SNP No.

C/T rs3448 Forward 5’-AAGAGCACTGTGAATTAGAGCCAGA
Reverse 5’ -GCTTAAGTCCAGGTGAGACAGGTTA

A/G | 1s974495 Forward 5’-CTGAGAGTTGATGAACAAGTTAGAAAAAGA
Reverse 5’ -CATGTGGACCCTGGGTCAGCTGCTGCCCTA

A/T rs2177268 Forward 5’-GTATCTAGTAAAACTGACAAAGAAA
Reverse 5° -ATGAACCATTAGGTACCTCCCAGTG

C/T rs2271255 Forward 5’-TCTAGTTAATTAACCTTATTCATCT
Reverse 5’ -CATACAAGTACCAAAATCTGCTAAC

G/T | 1s35996865 | Forward 5’-TCAGCCCTCCCACGCCAGGCGTGTG
Reverse 5 -GTCAGGGGAGCCATAAAATACTGAC

C/T rs1515219 Forward 5’-TTTATACCAGGTTGTTCCTGTTTCTTTATG
Reverse 5° -TCTTTTTTTCTATCTAACCTGTCATACCAT

C/T 1s726843 Forward 5’-CTAAGGAGCTCTCTTGGTACCATAGTAATA
Reverse 5° -GTGCCTTGAAACCTACCTTGTAGTATTGGT

C/G rs2290156 Forward 5’-CAAAATAATCACTTGAAGAAATGTG
Reverse 5° -CAATCACACTAATTGGTGTTTTGTA

C/G | 15965665 Forward 5’-TAGGGTGGGTTGTGAATGCAGTTGA
Reverse 5’ -TGGAGAAGGAGCTGTGATAGGATGG

A/C | rs10178332 | Forward 5’-TCTTCTTCTGTTACTCCCACAGTA
Reverse 5 -TATTTTGTTCTATTTGAATGTGTCC

A/G | 156755196 Forward 5’-TTACTCATGTGGCTAATCACACACA

Reverse 5° -CAACAAAACTGCTTTAAAAAAATTT

Rho-kinaz SNP analizi i¢in tasarlanan primerler (Tablo 3.1) ayni ¢ipte galisildi. Ornek

ve primerler icin iki farkli karigim hazirlandi.
Ornek ve PCR Karisimi:
KASP 2X reagent karisim ~ 496.80 pl

GT sample loading reagent 49.68 pl

DNaz RNaz igermeyen su

31.92 pl
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Hazirlanan karisima 1:100 oraninda diliie edilmis pre-amplifiye DNA’lar eklendi ve
cipe pipetle yiiklendi.

Primer karigima:

2X assay loading reagent ~ 575.00 pl

MgCI2 (50 mM) 92.00 pl

DNaz RNaz icermeyen su ~ 322.00 pl

Hazirlanan karigim yeni bir plaga pipetle eklendi ve RhoA/Rho-kinaz mutasyon primer
plagindan primerler alinarak karisima ilave edildikten sonra ¢ipe (Resim 3.1) yiiklendi.
Primer ve 6rneklerin ¢ipte bulunan kuyucuklara giderek karigsmasi ve RT-PCR’a hazir

hale getirilmesi i¢in ¢ip, Fluidigm IFC Controller HX cihazina (Resim 3.2) yerlestirildi.

Resim 3.1. Primer ve 6rneklerin konuldugu ¢ip.
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Resim 3.2. Fluidigm IFC Controller HX cihazina ¢ipin yerlestirilmesi.

IFC Controller HX cihazinda islem bittikten sonra ¢ip BioMark™ HD Sistemi’ne
(Resim 3.3) yerlestirildi ve asagidaki PCR kosullar1 uygulandi.

Resim 3.3. BioMark™ HD Sistemi.

70 °C’de 30 dk siireyle ilk denatiirasyon yapildi ve ardindan 25 °C’de 10 dk bekletildi.
Denatiirasyon asamasi ise 94 °C’ de 15 dk yapildi. Daha sonra 20 dongii amplifikasyon
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icin denatiirasyon (94 °C 10 s), annealing (57 °C 10 s), ve tekrar denatiirasyon (94 °C
10 s) uygulandi. Ardindan 18 dongii denatiirasyon (94 °C 10 s), annealing (57 °C 20 s)
ve extansiyon (72 °C 40 s) yapildi (Tablo 3.2).

Amplifikasyonun tamamlanmasindan sonra, sicakligin saniyede 0.2 °C arttirilarak 40
°C’den 85 °C’ye yiikseltilmesiyle erime egrileri olusturuldu. Floresan/sicaklik negatif
tirevinin sicakliga gore ¢izilmesiyle de erime egrileri, erime tepelerine doniistiiriildii.
Ayrica yiiksek c¢oziiniirlikli erime egrisi (HRM) yontemi kullanilarak polimorfizm

tespiti yapildi.

Tablo 3.2. PCR tepkime kosullari.

Basamak Sicaklik Siire

IIk Denatiirasyon 70 °C 30 dk
25°C 10 dk

Denatiirasyon 94 °C 15 dk
Ik dongii 94 °C 10 sn

20 tekrar 57°C 10 sn

94 °C 10 sn

Ikinci dongii 94 °C 10 sn
18 tekrar 57°C 20 sn

72 °C 40 sn

3.4. Verilerin degerlendirilmesi

Hasta-kontrol grubu igin istatistiksel analizler GraphPad Instat (siiriim 3.05, GraphPad
Software Inc., San Diego, CA, ABD) yazilimi kullanilarak yiiriitiilmiistiir. Veriler
ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. Gruplar arasindaki demografik ve
biyokimyasal 6zellikler Student t testi ile karsilagtirilmistir. Genotip dagilimi ve allel
sikliklar1 gruplar arasinda ki-kare ve Fisher’in kesin ki-kare testi kullanilarak
karsilasgtirilmistir. Tip 1 hata yapmaktan kag¢inmak i¢in polimorfizm calismalarinda

Bonferroni diizeltmesi uygulanmis, P=0.05/11=0.0045 olarak kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik, Klinik ve Biyokimyasal Bulgular

Preeklampsi grubu ile kontrol grubu yas, kilo, boy, gravida, parite ve abortus gibi
demografik o6zellikler agisindan karsilastirildiginda, aralarinda istatistiksel olarak
herhangi bir anlamli farklilik bulunamamaistir (Tablo 4.1). PE grubunun yas ortalamasi
32.20+6.36 yil iken kontrol grubunun yas ortalamasi 30.28+6.51 yil’dir. PE ve kontrol
gruplarinin agirlik ortalamasi sirasiyla 82.55+16.88 kg ve 76.33+16.01 kg, boy
ortalamasi sirastyla 161.58+6.85 cm ve 161.12+5.98 cm dir. PE grubundaki kadinlarin
gebelik (gravida) ortalamalari 3.73£2.18 iken kontrol grubunda bu deger 3.39+2.01° dir.
Dogum (parite) ortalamalar1 PE grubunda 2.1+1.88 iken kontrol grubunda
1.62+1.49°dur. Abortus ortalamalar1 ise PE grubunda 0.51+0.83 iken kontrol grubunda
0.81£1.35°tir.

Tablo 4.1. PE ve kontrol grubu demografik 6zelliklerin karsilagtiriimasi

Preeklampsi Kontrol p

(n=96) (n=96)
Yas 32.20+6.36 30.28+6.51 >0.05
Kilo (kg) 82.55+16.88 76.33+16.01 >0.05
Boy (cm) 161.58+6.85 161.12+£5.98 >0.05
Gravida 3.73+£2.18 3.39+2.01 >0.05
Parite 2.1£1.88 1.62+1.49 >0.05
Abortus 0.51+0.83 0.81£1.35 >0.05

Veriler ortalama+SD olarak sunulmustur.

Gebelik sonuclarina baktigimizda PE grubundaki kadinlardan dogan bebeklerin agirlik
(g) ortalamas1 2541.05£100.03 g iken kontrol grubunda bu agirlik ortalama
3046.00£693.071 g’dir (p<0.001). iki grup arasindaki farklilik istatistiksel olarak
yiksek oranda anlamlidir. Yine dogumlarin gerceklestigi gestasyon haftasina
baktigimizda PE grup ortalama 33.24+4.4 hafta iken kontrol grubu ortalama 36.34+3.6
hafta’dir (p<0.001). Yine iki grup arasindaki farklilik istatistiksel olarak yiiksek oranda
anlamlhidir (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. PE grubuna ait gebelik sonuglarinin kontrol grubu ile karsilagtirilmasi.

Preeklampsi Kontrol p
(n=96) (n=96)
Fetal agirhk (g) | 2541.05+£100.03 3046.00+£693.071 <0.001**
Gestasyon 33.2+4.4 36.3+3.6 <0.001™
haftasi (hafta)

Veriler ortalama+SD olarak sunulmustur.

Preeklampsi ve kontrol gruplarinin sistolik kan basinci ortalamasi degerleri sirasiyla
144.36+£23.65 mmHg ve 88.0+17.24 mmHg’dir (p<0.001). Diyastolik kan basinci
ortalamalar1 ise sirastyla 115.85£11.60 mmHg ve 73.47£9.29 mmHg’ dir (p<0.001).
Gruplar arasinda ortalama sistolik ve diyastolik kan basinglar1 fark: istatistiksel olarak
yiiksek anlamli bulunmustur (Tablo 4.3).

Preeklampsinin tani Kkriterlerinden biri olan proteiniiri i¢in ortalama idrar protein
degerlerine baktigimizda PE ve kontrol grubunda sirasiyla 1.70+0.89 mg/dl ve
0.15+0.48 mg/dl’dir (p<0.001). Iki grup arasinda istatistiksel olarak yiiksek oranda
anlamli farklilik bulunmaktadir (Tablo 4.3).

Iki grup arasinda kan biyokimyasi ile ilgili parametreler karsilastirildiginda, PE grubu
kan glukoz degeri ortalamasi 104.97+31.29 mg/dl, kontrol grubu ortalamasi
92.12+25.91 mg/dl’dir (p=0.042). Istatistiksel olarak anlaml1 farklilik bulunmamaktadir.
Hb, Htc, WBC, PIt, CRP, kreatinin, ALT ve AST degerlerinde de iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamustir (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. PE grubuna ait klinik ve biyokimyasal parametrelerin kontrol grubu ile

karsilastirilmast.
Preeklampsi Kontrol P
(n=96) (n=96)
SKB (mmHg) | 144.36+23.65 115.85+11.60 <0.001™"
DKB (mmHg) | 88.0+17.24 73.47+9.29 <0.001™"
Protein 1.70+0.89 0.15+£0.48 <0.001™"
(mg/dl)
Hb (mg/dl) 11.30+£1.70 11.50£1.62 > 0.05
Hte (%) 33.99+5.94 34.50+3.58 > 0.05
WBC (10°/L) | 11.40+3.44 10.562.61 > 0.05
Plt (109/L) 222.57+76.66 230.78+71.68 > 0.05
CRP (mg/L) 13.61+£18.27 11.86+17.15 > 0.05
Glukoz 104.97+£31.29% 92.12+£25.91 > 0.05
(mg/dl)
Kreatinin 0.70+£0.61 0.68+0.46 > 0.05
(mg/dl)
ALT (U/L) 17.3+14.8 14.64+9.42 > 0.05
AST (U/L) 19.9+19.3 15.70+£7.08 > 0.05

Veriler ortalama+SD olarak sunulmustur.

SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, Hb: Hemoglobin, Htc: Hematokrit, WBC:
Lokosit, Plt: Trombosit, CRP: C-reaktif protein, ALT: Alanin transaminaz, AST: Aspartat amino
transferaz.

Preterm grubu ile kontrol grubu yas, kilo, boy, gravida, parite ve abortus gibi
demografik o6zellikler konusunda karsilastirildiginda, aralarinda istatistiksel olarak
herhangi bir anlamli farklilik bulunamamistir (Tablo 4.4). Preterm ve kontrol
gruplarinda yas ortalamasi sirasiyla 29.76+5.33 yil ve 30.28+6.51 yil, kilo ortalamasi
76.70x16.11 kg ve 76.33+16.01 kg, boy ortalamasi ise 161.40+£5.41 cm ve 161.12+5.98
cm’dir. Preterm ve kontrol grubundaki kadinlarin gebelik sayilar1 (gravida) ortalamalari

sirasiyla 3.34+2.25 ve 3.39+2.01° dir. Dogum sayilar (parite) ortalamalarina bakarsak
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preterm ve kontrol grubunda sirastyla 1.75+1.73 ve 1.62+1.49° dur. Abortus

ortalamalari ise preterm grupta 0.60+1.07 iken kontrol grubunda 0.81+1.35” dir.

Tablo 4.4. Preterm grubuna ait demografik 0&zelliklerin kontrol grubu ile
karsilastirilmasi.
Preterm Kontrol p
(n=96) (n=96)
Yas 29.76+5.33 30.28+6.51 > 0,05
Kilo (kg) 76.70+£16.11 76.33£16.01 > 0.05
Boy (cm) 161.40+5.41 161.12+5.98 > 0.05
Gravida 3.3442.25 3.39+£2.01 > 0.05
Parite 1.75+£1.73 1.62+1.49 > 0.05
Abortus 0.60+£1.07 0.81+1.35 >0.05

Veriler ortalama+SD olarak sunulmustur.

Gebelik sonuglarina baktigimizda preterm ve kontrol grubundaki kadinlardan dogan
bebeklerin fetal agirlik ortalamalar: sirastyla 2150.52+725.345 g ve 3046.00+693.071 g’
dir (p<0.001). Iki grup arasindaki farklilik istatistiksel olarak yiiksek oranda anlamlidur.
Yine dogumlarin gergeklestigi dogum haftasina baktigimizda preterm grup ortalama
31.2+3.6 hafta iken kontrol grubu ortalama 36.3+3.6 haftadir (p<0.001). Yine iki grup
arasindaki farklilik istatistiksel olarak yiiksek oranda anlamlidir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Preterm gebe grubuna ait gebelik sonucglarinin kontrol grubu ile

karsilastirilmasi.
Preterm Kontrol p
(n=96) (n=96)
Fetal agirhk (g) | 2150.52+725.345 3046.00+693.071 <0.0017"
Gestasyon 31.243.6 36.3+3.6 <0.0017"
haftasi (hafta)

Veriler ortalama+SD olarak sunulmustur.

Preterm grubun sistolik kan basinci ortalamasi 111.89+11.56 mmHg, diastolik kan

basinci ortalamasi ise 70.00+9.44 mmHg’dir. Kontrol grubunun sistolik kan basinci
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ortalamas1 115.85+11.60 mmHg (p=0.059), diyastolik kan basinci ortalamasi ise
73.47+£9.29 mmHg’ dir (p=0.069). Klinik parametreler karsilagtirildiginda iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamastir.

Idrar proteini, hemoglobin (Hb), hematokrit (Htc), 1kosit (WBC), trombosit (PIt), C-
reaktif protein (CRP), kan glukozu, kreatinin, alanin transaminaz (ALT) ve aspartat
amino transferaz (AST) gibi biyokimyasal parametreler karsilagtirildiginda da preterm
gebe grubu ortalamalart ile kontrol grubu ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunamamaistir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Preterm gebe grubuna ait klinik ve biyokimyasal parametrelerin kontrol

grubu ile karsilagtirilmasi.

Preterm Kontrol P

(n=96) (n=96)
SKB (mmHg) 111.89+11.56 115.85+11.60 > 0.05
DKB (mmHg) 70.00+9.44 73.47+£9.29 > 0.05
Protein (mg/dl) 0.13+0.37 0.15+0.48 > 0.05
Hb (mg/dl) 11.16+1.34 11.50£1.62 > 0.05
Hte (%) 33.20+3.53 34.50+3.58 > 0.05
WBC (10°/L) 11.11£3.097 10.56+2.61 > 0.05
PIt (10°/L) 236.48+63.38 230.78+71.68 > 0.05
CRP (mg/L) 12.96+19.42 11.86x17.15 > 0.05
Glukoz (mg/dl) 96.10+28.94 92.12+£25.91 > 0.05
Kreatinin 0.59+0.67 0.68+0.46 > 0.05
(mg/dl)
ALT (U/L) 17.11+18.86 14.64+9.42 > 0.05
AST (U/L) 18.90+11.21 15.70+7.08 > 0.05

Veriler ortalama+SD olarak sunulmustur.

SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, Hb: Hemoglobin, Htc: Hematokrit, WBC:

Lokosit, Plt: Trombosit, CRP: C-reaktif protein, ALT: Alanin transaminaz, AST: Aspartat amino

transferaz.
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4.2. Genotip ve Allel Analizlerinden Elde Edilen Bulgular

Rho geni, RhoA rs2177268 (Tablo 4.7), RhoA rs3448 (Tablo 4.8) ve RhoA rs974495
(Tablo 4.9) polimorfizmlerinin dagilimlart PE ve kontrol grubu arasinda karsilastirildi.
Genotip ve allel frekanslar1 acgisindan PE ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak

herhangi bir anlamli farklilik bulunamadi.

Tablo 4.7. PE ve kontrol grubunda RhoA rs2177268 polimorfizminin

genotip ve allel dagilimi.

Genotip/Allel Kontrol Preeklampsi p
(n*=84) (n*=95)
n (%) n (%)
T/T 43 (51.2) 50 (52.6)
T/A 35 (41.7) 37 (38.9) 0.8752
A/A 6 (7.1) 8 (8.9) 1.00
T 121 (72.0) 137 (72.0)
A 47 (28.0) 53 (28.0) 1.00

*BioMark HD dinamik array sisteminde kayip verilerden dolay1 n sayis1 farklilik gdstermis,

toplam hasta sayis1 olan 96’ya ulasilamamuistir.
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Tablo 4.8. PE ve kontrol grubunda RhoA rs3448 polimorfizminin genotip

ve allel dagilimi.

Genotip/Allel Kontrol Preeklampsi p
(n*=84) n (%) | n°=92) n (%)

C/C 45 (53.6) 45 (48.9)

C/T 33(39.3) 39 (42.4) 0.7120

T/T 6 (7.1) 8 (8.7) 0.8337

C 123 (73.2) 129 (70.1)

T 45 (26.8) 55(29.9) 0.5982

*BioMark HD dinamik array sisteminde kayip verilerden dolay n sayisi farklihik gostermis,

toplam hasta sayisi olan 96’ya ulasilamamuistir.

Tablo 4.9. PE ve kontrol grubunda RhoA rs974495 polimorfizminin genotip

ve allel dagilimu.

Genotip/Allel Kontrol Preeklampsi p
(n°=83) n (%) | (n°=92) n (%)

G/G 42 (50.6) 46 (50.0)

G/A 36 (43.4) 38 (41.3) 0.9069

A/A 5(6.0) 8 (8.7) 0.7434

G 120 (72.3) 130 (70.7)

A 46 (27.7) 54 (29.3) 0.8258

*BioMark HD dinamik array sisteminde kayip verilerden dolayi n sayis1 farklihk gostermis,

toplam hasta sayis1 olan 96’ya ulasilamamuistir.
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Preeklampsi ve kontrol grubu arasinda ROCKI1 geni, rs2271255 ve rs35996865 gen
polimorfizmleri karsilastirildiginda ise 1s2271255 gen polimorfizminin kontrol
grubunda CC genotipinin %92.2, CT genotipinin %1.1, TT genotipinin %6.7 oldugu, C
alleli tagiyanlarin %92.8, T alleli tastyanlarin ise %7.2 oldugu goriilmiistiir. Buna karsin
PE grubunda CC genotipi %1.1, CT genotipi %88.2, TT genotipi %10.7 bulunurken
(P<0.0001), C alleli %45.2, T alleli ise %54.8 bulunmustur (P<0.0001). Preklampsi ve
kontrol grubu kiyaslandiginda hem genotip hem de allel dagilimlar istatistiksel olarak

kuvvetli bigimde farklilik gostermektedir (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. PE ve kontrol grubunda ROCKI1 rs2271255 polimorfizminin

genotip ve allel dagilimi.

Genotip/Allel Kontrol Preeklampsi p
(n*=90) n (%) | n"=93) n (%)

C/C 83 (92.2) 1(1.1)

C/T 1(1.1) 82 (88.2) <0.0001

T/T 6 (6.7) 10 (10.7) <0.0001

C 167 (92.8) 84 (45.2)

T 13(7.2) 102 (54.8) <0.0001

‘BioMark HD dinamik array sisteminde kayip verilerden dolay: n sayisi farklilik gostermis,

toplam hasta sayisi olan 96’ya ulagilamamustir.
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istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (Tablo 4.11).

Buna karsin ROCKI1 1s35996865 gen polimorfizmi agisindan 2 grup arasinda

Tablo 4.11. PE ve kontrol grubunda ROCKI1 rs35996865 polimorfizminin

genotip ve allel dagilimi.

Genotip/Allel Kontrol Preeklampsi p
(n°=84) n (%) | (n°=89) n (%)

T/T 52 (61.9) 53 (59.6)

T/G 26 (31.0) 26 (29.2) 0.9552

G/G 6 (7.1) 10 (11.2) 0.5299

T 130 (77.4) 132 (74.2)

G 38 (22.6) 46 (25.8) 0.5663

*BioMark HD dinamik array sisteminde kayip verilerden dolay1 n sayis1 farklilik gostermis,

toplam hasta sayis1 olan 96’ya ulasilamamuistir.
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Preeklampsi ve kontrol gruplarinda, ROCK2 geni rs10178332, rs726843, rs6755196,
r$2290156, 1965665 ve rs1515219 polimorfizmleri aragtirilmigtir. ROCK2 rs10178332
(Tablo 4.12), ROCK2 rs726843 (Tablo 4.13) ve ROCK2 rs2290156 (Tablo 4.14) gen
polimorfizmlerinin genotip dagilimlar1 ve allel dagilimlar1 agisindan PE ve kontrol

gruplart arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulunamamastir.

Tablo 4.12. PE ve kontrol grubunda ROCK?2 rs10178332 polimorfizminin

genotip ve allel dagilimi.

Genotip/Allel Kontrol Preeklampsi p
(n*=84) n (%) | (n"=95) n (%)

A/A 62 (73.8) 72 (75.8)

A/C 21 (25.0) 22 (23.2) 0.9060

C/C 1(1.2) 1(1.0) 0.9163

A 145 (86.3) 164 (87.2)

C 23 (13.7) 24 (12.8) 0.9200

*BioMark HD dinamik array sisteminde kayip verilerden dolay1 n sayisi farklilik gostermis,

toplam hasta sayis1 olan 96’ya ulasilamamuistir.
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Tablo 4.13. PE ve kontrol grubunda ROCK2 rs726843 polimorfizminin

genotip ve allel dagilimi.

Genotip/Allel Kontrol Preeklampsi p
(n°=85) n (%) | (n°=93) n (%)

C/C 26 (30.6) 33 (35.5)

C/T 39 (45.9) 42 (45.2) 0.7593

T/T 20 (23.5) 18 (19.3) 0.5377

C 91 (53.5) 108 (58.1)

T 79 (46.5) 78 (41.9) 0.4509

‘BioMark HD dinamik array sisteminde kayip verilerden dolay: n sayisi1 farklilik gostermis,

toplam hasta sayisi olan 96’ya ulasilamamuistir.

Tablo 4.14. PE ve kontrol grubunda ROCK2 rs2290156 polimorfizminin

genotip ve allel dagilimi.

Genotip/Allel Kontrol Preeklampsi p
(n°=84) n (%) | (n°=95) n (%)

G/G 44 (52.4) 46 (48.4)

G/C 28 (33.3) 39 (41.1) 0.4710

C/C 12 (14.3) 10 (10.5) 0.8120

G 116 (69.0) 131 (68.9)

C 52 (31.0) 59 (31.1) 0.9837

*BioMark HD dinamik array sisteminde kayip verilerden dolayi n sayisi farklilik gdstermis,

toplam hasta sayisi olan 96’ya ulagilamamistir.
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ROCK2 rs6755196 gen polimorfizmine baktigimizda (Tablo 4.15). GA ve AA
genotipleri ile PE arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir (sirastyla,
P=0.0002 ve P=0.0003). Kontrol grubunda GG genotipi %75.6, GA genotipi %24.4,
AA genotipi %0.0, G alleli %87.8 ve A alleli %12.2 iken PE grubunda GG genotipi
%779, GA genotipi %1.2, AA genotipi %20.9, G alleli %78.5 ve A alleli %21.5

bulunmustur.

Tablo 4.15. PE ve kontrol grubunda ROCK2 rs6755196 polimorfizminin

genotip ve allel dagilimi.

Genotip/Allel Kontrol Preeklampsi p
(n°=82) n (%) | (n°=86) n (%)

G/G 62 (75.6) 67 (77.9)

G/A 20 (24.4) 1(1.2) 0.0002

A/A 0 (0.0) 18 (20.9) 0.0003

G 144 (87.8) 135 (78.5)

A 20 (12.2) 37 (21.5) 0.0333

‘BioMark HD dinamik array sisteminde kayip verilerden dolayi n sayisi farklihk gostermis,

toplam hasta sayisit olan 96’ya ulasilamamuistir.
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ROCK?2 15965665 gen polimorfizminde (Tablo 4.16) hem CC genotip dagiliminda
(P<0.0001) hem de C allel dagiliminda (P=0.0001) PE ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel agidan kuvvetli bir farklilik vardir. Kontrol grubunda GG genotipi %63.5,
GC genotipi %13.6, CC genotipi %22.9, G alleli %70.3 ve C alleli %29.7 iken PE
grubunda GG genotipi %75.3, GC genotipi %23.7, CC genotipi %1.0, G alleli %87.1 ve
C alleli %12.9 bulunmustur.

Tablo 4.16. PE ve kontrol grubunda ROCK2 rs965665 polimorfizminin

genotip ve allel dagilimi.

Genotip/Allel Kontrol Preeklampsi p
(n°=96) n (%)  (n°=93) n (%)

G/G 61 (63.5) 70 (75.3)

G/C 13 (13.6) 22 (23.7) 0.4209

C/C 22 (22.9) 1(1.0) <0.0001

G 135 (70.3) 162 (87.1)

C 57 (29.7) 24 (12.9) 0.0001

*BioMark HD dinamik array sisteminde kayip verilerden dolay1 n sayis1 farklilik gostermis,

toplam hasta sayisi olan 96’ya ulasilamamuistir.
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ROCK?2 rs1515219 gen polimorfizmine (Tablo 4.17) baktigimizda hem CT genotip
dagiliminda (P<0.0001) hem de T allel dagiliminda (P=0.0023) PE ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel agidan kuvvetli bir farklilik vardir. Kontrol grubunda CC genotipi
%66.7, CT genotipi %11.5, TT genotipi %21.8, C alleli %72.4 ve T alleli %27.6 iken
PE grubunda CC genotipi %34.0, CT genotipi %45.8, TT genotipi %20.2, C alleli
%56.9 ve T alleli %43.1 bulunmustur.

Tablo 4.17. PE ve kontrol grubunda ROCK2 rs1515219 polimorfizminin

genotip ve allel dagilimi.

Genotip/Allel Kontrol Preeklampsi p
(n*=96) n (%) | (n*=94) n (%)

C/C 64 (66.7) 32 (34.0)

C/T 11 (11.5) 43 (45.8) <0.0001

T/T 21 (21.8) 19 (20.2) 0.1737

C 139 (72.4) 107 (56.9)

T 53 (27.6) 81 (43.1) 0.0023

‘BioMark HD dinamik array sisteminde kayip verilerden dolayi n sayisi farklihk gostermis,

toplam hasta sayisit olan 96’ya ulasilamamuistir.
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RhoA geni rs2177268 (Tablo 4.18), RhoA rs3448 (Tablo 4.19) ve RhoA rs974495
(Tablo 4.20) polimorfizmlerinin dagilimlart preterm ve kontrol grubu arasinda
karsilastirildi. Genotip ve allel frekanslar1 icin preterm ve kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamada.

Tablo 4.18. Preterm ve kontrol grubunda RhoA rs2177268 polimorfizminin

genotip ve allel dagilimi.

Genotip/Allel Kontrol Preterm p
(n*=84) n (%) | (n"=84) n (%)

T/T 43 (51.2) 49 (58.3)

T/A 35(41.7) 29 (34.5) 0.4157

A/A 6 (7.1) 6(7.2) 0.8315

T 121 (72.0) 127 (76.5)

A 47 (28.0) 39 (23.5) 0.4170

*BioMark HD dinamik array sisteminde kayip verilerden dolay1 n sayis1 farklilik gdstermis,

toplam hasta sayist olan 96’ya ¢ikamamustir.
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Tablo 4.19. Preterm ve kontrol grubunda RhoA rs3448 polimorfizminin

genotip ve allel dagilimi.

Genotip/Allel Kontrol Preterm p
(n°=84) n (%) | (n°=86) n (%)

C/C 45 (53.6) 51(59.3)

C/T 33(39.3) 28 (32.6) 0.4724

T/T 6 (7.1) 7 (8.1) 0.9610

C 123 (73.2) 130 (75.6)

T 45 (26.8) 42 (24.4) 0.7071

*BioMark HD dinamik array sisteminde kayip verilerden dolay n sayisi farklihik gostermis,

toplam hasta sayist olan 96’ya ulagilamamastir.

Tablo 4.20. Preterm ve kontrol grubunda RhoA rs974495 polimorfizminin

genotip ve allel dagilimi.

Genotip/Allel Kontrol Preterm p
(n*=83) n (%) | (n"=83) n (%)

G/G 42 (50.6) 51(61.4)

G/A 36 (43.4) 25 (30.1) 0.1292

A/A 5(6.0) 7(8.5) 0.8188

G 120 (72.3) 127 (76.5)

A 46 (27.7) 39 (23.5) 0.4505

*BioMark HD dinamik array sisteminde kayip verilerden dolayi n sayis1 farklihk gostermis,

toplam hasta sayis1 olan 96’ya ulasilamamuistir.
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Preterm ve kontrol grubu arasinda ROCK1 geni rs2271255 polimorfizmi kontrol grubu
ile karsilagtirlldiginda hem CT hem de TT genotip dagilimlarinda ayrica T allel
dagiliminda istatistiksel olarak kuvvetli bir farklilik saptanmistir (P<0.0001). ROCK1
rs2271255 gen polimorfizminin kontrol grubunda CC genotipi %92.2, CT genotipi
%1.1, TT genotipi %6.7, C alleli %92.8, T alleli %7.2 iken preterm grubunda CC
genotipi %1.2, CT genotipi %85.7, TT genotipi %13.1 , C alleli %44.0, T alleli ise
9%356.0 bulunmustur (Tablo 4.21).

Tablo 4.21. Preterm ve kontrol grubunda ROCKI1 1rs2271255

polimorfizminin genotip ve allel dagilimi.

Genotip/Allel Kontrol Preterm p
(n°=90) n (%) | (n°=84) n (%)

C/C 83 (92.2) 1(1.2)

C/T 1(1.1) 72 (85.7) <0.0001

T/T 6 (6.7) 11 (13.1) <0.0001

C 167 (92.8) 74 (44.0)

T 13 (7.2) 94 (56.0) <0.0001

*BioMark HD dinamik array sisteminde kayip verilerden dolay1 n sayis1 farklilik gdstermis,

toplam hasta sayisi olan 96’ya ¢ikamamigtir. *p<0.05,
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ROCK1

r$s35996865 gen

polimorfizmi

preterm ve kontrol grubu acgisindan

karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (Tablo 4.22).

Tablo 4.22. Preterm ve kontrol grubunda ROCKI1
polimorfizminin genotip ve allel dagilimi.
Genotip/Allel Kontrol Preterm p
(n*=84) n (%) | (n"=83) n (%)
T/T 52 (61.9) 51(61.5)
T/G 26 (31.0) 28 (33.7) 0.9122
G/G 6 (7.1) 4 (4.8) 0.8077
T 130 (77.4) 130 (78.3)
G 38 (22.6) 36 (21.7) 0.9415

rs35996865

*BioMark HD dinamik array sisteminde kayip verilerden dolay1 n sayis1 farklilik gdstermis,

toplam hasta sayisi olan 96’ya ulasilamamuistir.
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Preterm ve kontrol grubu arasinda ROCK2 rs10178332 gen polimorfizmi
karsilagtirildiginda AC genotip dagilimi preterm ve kontrol gruplar: arasinda istatistiksel
olarak yiiksek farklilik bulunmustur (P<0.0001). Ancak A ve C allel dagilimlan
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamaistir. Kontrol grubunda AA
genotipi %73.8, AC genotipi %25.0 ve CC genotipi %1.2 bulunmusken preterm
grubunda AA genotipi %84.5, AC genotipi %1.2 ve CC genotipi %14.3 bulunmustur
(Tablo 4.23).

Tablo 4.23. Preterm ve kontrol grubunda ROCK2 rs10178332

polimorfizminin genotip ve allel dagilimi.

Genotip/Allel Kontrol Preterm p
(n°=84) n (%) | (n°=84) n (%)

A/A 62 (73.8) 71 (84.5)

A/C 21 (25.0) 1(1.2) <0.0001

C/C 1(1.2) 12 (14.3) 0.0159

A 145 (86.3) 143 (85.1)

C 23 (13.7) 25 (14.9) 0.8761

*BioMark HD dinamik array sisteminde kayip verilerden dolay1 n sayis1 farklilik gostermis,

toplam hasta sayisi olan 96’ya ulasilamamuistir.
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ROCK?2 15726843 (Tablo 4.24), ROCK2 rs6755196 (Tablo 4.25) ve ROCK2 rs2290156

(Tablo 4.26) gen polimorfizmleri karsilagtirildiginda hem genotip dagilimlart hem de

allel dagilimlari i¢in preterm ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmamastir.

Tablo 4.24. Preterm ve kontrol grubunda ROCK2
polimorfizminin genotip ve allel dagilima.

Genotip/Allel Kontrol Preterm p

(n*=85) n (%) | (n°=87) n (%)

C/C 26 (30.6) 27 (31.0)

C/T 39 (45.9) 39 (44.8) 0.9156

T/T 20 (23.5) 21 (24.2) 0.9788

C 91 (53.5) 93 (53.5)

T 79 (46.5) 81 (46.5) 0.9880

rs726843

‘BioMark HD dinamik array sisteminde kayip verilerden dolay1 n sayisi farklilik gostermis,

toplam hasta sayisit olan 96’ya ulasilamamuistir.
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Tablo 4.25. Preterm ve kontrol grubunda ROCK2
polimorfizminin genotip ve allel dagilimi.

Genotip/Allel Kontrol Preterm p

(n°=82) n (%) | (n°=81) n (%)

G/G 62 (75.6) 68 (84.0)

G/A 20 (24.4) 13 (16.0) 0.2584

A/A 0 (0.0) 0 N/A

G 144 (87.8) 149 (92.0)

A 20 (12.2) 13 (8.0) 0.2871

rs6755196

‘BioMark HD dinamik array sisteminde kayip verilerden dolay1 n sayis1 farklilik gostermis,
toplam hasta sayisi olan 96’ya ulagilamamistir. 0 degerine sahip bloklar ile ki kare testi

yapilamamaktadir.
Tablo 4.26. Preterm ve kontrol grubunda ROCK2
polimorfizminin genotip ve allel dagilima.
Genotip/Allel Kontrol Preterm P
(n°=84) n (%) | (n°=84) n (%)
G/G 44 (52.4) 36 (42.9)
G/C 28 (33.3) 34 (40.5) 0.3203
C/C 12 (14.4) 14 (16.6) 0.5762
G 116 (69.0) 106 (63.1)
C 52 (31.0) 62 (36.9) 0.2997

rs2290156

*BioMark HD dinamik array sisteminde kayip verilerden dolayi n sayisi farklilhk gostermis,

toplam hasta sayist olan 96’ya ¢ikamamustir.
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ROCK?2 rs965665 gen polimorfizminde ise hem CC genotip dagilimi hem de C allel
dagilimi agisindan preterm ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak kuvvetli bir
farklilik gozlenmektedir (P<0.0001). Kontrol grubunda GG genotipi %63.5, GC
genotipi %13.5, CC genotipi %?23.0, G alleli %70.3 ve C alleli %?29.7 iken PTD
grubunda GG genotipi %84.5, GC genotipi %15.5, CC genotipi %0.0, G alleli %92.3 ve
C alleli %7.7 bulunmustur (Tablo 4.27).

Tablo 4.27. Preterm ve kontrol grubunda ROCK?2 rs965665 polimorfizminin

genotip ve allel dagilimi.

Genotip/Allel Kontrol Preterm p
(n=96) n (%) | (n*=84) n (%)

G/G 61 (63.5) 71 (84.5)

G/C 13 (13.5) 13 (15.5) 0.8896

C/C 22 (23.0) 0 (0.0) <0.0001

G 135 (70.3) 155 (92.3)

C 57 (29.7) 13 (7.7) <0.0001

*BioMark HD dinamik array sisteminde kayip verilerden dolay1 n sayis1 farklilik gdstermis,

preterm hasta sayisi olan 96’ya ulagilamamustir.
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ROCK?2 rs1515219 gen polimorfizmine baktigimizda hem CT genotip dagilimi hem de
T allel dagilimi1 (P=0.0001) acisindan preterm ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak kuvvetli bir farklilik saptanmistir. Kontrol grubunda CC genotipi %66.7, CT
genotipi %11.5, TT genotipi %21.8, C alleli %72.4 ve T alleli %27.6 iken PTD
grubunda CC genotipi %29.9, CT genotipi %44.8, TT genotipi %25.3, C alleli %52.3 ve
T alleli %47.7 bulunmustur (Tablo 4.28).

Tablo 4.28. Preterm ve kontrol grubunda ROCK2 rs1515219

polimorfizminin genotip ve allel dagilimi.

Genotip/Allel Kontrol Preterm p
(n=96) n (%)  (n"=87) n (%)

C/C 64 (66.7) 26 (29.9)

C/T 11 (11.5) 39 (44.8) <0.0001

T/T 21 (21.8) 22 (25.3) 0.0210

C 139 (72.4) 91 (52.3)

T 53 (27.6) 83 (47.7) 0.0001

*BioMark HD dinamik array sisteminde kayip verilerden dolay1 n sayis1 farklilik gdstermis,

preterm hasta sayisi olan 96’ya ulagilamamustir.
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5. TARTISMA ve SONUC

Preeklampsi ve PTD gebelik patolojileri arasinda 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu
patolojiler hem maternal hem de fetal olumsuz etkilere yol agabilmektedir. Normal
gebelerle kiyaslandiginda, preeklamptik gebelerde maternal 6liim riski hem diinyada
hem de iilkemizde anlamli bigimde daha yiiksektir (1,2). PTD ise neonatal mortalitenin
en onde gelen sebebidir. PTD, ilk dort haftadaki bebek Oliimlerinde birinci biiyiik
sebepken, 5 yas altt pndmoni sonucu oliimlerde PTD 6ykiisii ikinci biiyilik sebeptir (7).
Preeklampsi, “teorilerin hastalig1” olarak {inlenmistir. Patogenezi tam olarak
aydinlatilamamis olsa da son yillarda epey yol katedilmistir. Plasenta, PE’nin
etiyolojisinde her zaman merkezi bir figlir olmustur; ¢iinkii semptomlarin gerilemesi
icin plasentanin alinmasi ya da dogumun gerceklesmesi gereklidir (4,5).

Preeklampsi, genellikle 20. haftadan sonra ortaya c¢ikan ve gebeligin sonlanmasina
kadar devam eden hipertansiyonla iliskili bir gebelik hastaligidir. Siklikla hipertansiyon
ile birlikte baslayan proteiniirinin eslik ettigi, ancak bazi1 kadinlarda proteiniiri
yoklugunda da hipertansiyon ve diger PE semptomlar1 goriilebilmektedir (40). PE
belirtilerine, baskaca hi¢gbir sebep olmaksizin konviilsiyonlarin eslik ettigi tabloya ise
eklampsi denilmektedir (31). PE gelisiminin iki farkli asamada olustugu
diistiniilmektedir; birinci agsamada miyometriyal segmentten ayrilan spiral arterlerin
desiduasina trofoblast invazyonunun kisitlanmasi sonucu, damar diiz kasmnin diisiik
direngli profile gecisi engellenmektedir (50). Diisiik trofoblast invazyonu sonucunda
fetlis ile maternal ylizey alan1 azalmakta ve uteroplasental kan akis1 kisitlanmaktadir.
Ikinci asamada ise hipoksi ve diisiik kan akimimin aracilik ettigi, dolasima inflamatuar,
antianjiyojenik ve vazoaktif faktorlerin salinimi ile sistemik inflamatuar cevaplar
tetiklenmektedir. Bu faktorler; koagiilasyon sisteminin aktivasyonu, vazokonstriksiyon,
hemoliz gibi PE’nin klinik belirtegleri olan proteiniiri ve hipertansiyona sebep olan
sistemik endotelyal disfonksiyona aracilik etmektedirler (51,52). Klinik ve deneysel
veriler, uteroplasental kan akimi1 bozukluklarmin, PE ve FBG gelisiminde anahtar rol
oynadigini gostermektedir (50).

Anormal plasentasyonun etiyolojisi halen tartismali olsa da, Rho/ROCK yolagindaki
genetik polimorfizmlerin anjiyojenezis tUizerine etkisi gibi plasental patolojilerin

indiiklenmesine katki saglayan birgok yolagin rolii olabilecegi diisiiniilmektedir (1,54).
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Rho/Rho kinaz yolaginin vaskiiler diiz kas hiicrelerinin fonksiyonlar1 ve patolojileri
tizerinde 6nemli role sahip olmasi, PE’li ve PTD riskine sahip gebe miyometriumunda
ve plasentasinda RhoA, ROCK1 ve ROCK2 mRNA ekspresyonlarinin artmis olmasi
gibi bilgilerden yola ¢ikarak, bu c¢alismada RhoA, ROCKI ve ROCK2 gen
polimorfizmleri ile PE ve PTD’ler arasindaki iligki incelenmistir.

Rho/Rho kinaz sistemi diiz kas kontraksiyonuyla, vasokonstriksiyonla ve
hipertansiyonla yakindan iligkilidir. Rho/Rho kinazin miyozin flamentlerinde Ca™"
duyarlilagmasina katkida bulundugu gdosterilmistir.  Agonistler reseptorlerine
baglandiginda, fosfolipaz C aktive olur ve fosfatidil-inositol 4,5-bis-fosfat’in hidrolizi
ile diagilgliserol ve inositol 1,4,5-trifosfat donilisiimiine aracilik eder. 1,4,5-trifosfat
sarkoplazmik retikulumdaki reseptoriine baglanarak, burada depolanmis kalsiyum
iyonlarinin sitozole mobilize olmasinit saglar. Diagilgliserol, protein kinaz C’yi aktive
ederek, kontraktil proteinlerin kalsiyum duyarliligint arttirir ve vazokonstriksiyona yol
agar (176).

Vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki endotelyal NO iiriinleri ve NO aracili sinyalizasyon,
Rho/Rho kinaz yolagi {izerinden etkilerini gosterir. Endotel hiicrelerinde Rho/Rho kinaz
yolagi, NO iiriinlerini negatif yonde diizenler. Boylece bu yolak vaskiiler diiz kas hiicre
kontraksiyonunu diizenleyen ve vaskiiler yeniden sekillenmenin gelisimini destekleyen
bir role sahiptir (12). Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ROCK2, MLCP inhibisyonu
aracilifiyla P-MLC’nin defosforilasyonunu engelleyerek kontraksiyona sebep olur.
Ozellikle PE’de goriilen hipertansiyonda, Rho/Rho kinaz yolagindaki degisiklikler ve
polimorfizmler, RhoA ve Rho kinazlarin fonksiyonlarini etkileyerek patolojik bir rol
oynuyor olabilir. Ayrica PTD’lere zemin hazirlayan artmis uterin kontraksiyonlar1 bu
yolak iizerinden tetiklenebilir.

Rho/Rho kinaz yolag: aktin dinamiklerinde de kritik bir role sahiptir. Siklik gerginlik
RhoA aktivasyonunu uyarmakta ve hiicre kontraktilitesini arttirmaktadir. Rho/Rho
kinaz sisteminin mekanik aktivasyonu hiicreleri dis uyarilara karst daha duyarli hale
getirmekte, boylece Rho/Rho kinaz aracili aktin kontraktilitesi vaskiiler fonksiyonlara
mekanik sensorler gibi etki etmektedir (187).

Rho kinaz, hiicre kenarlarindaki ve kontraktil F-aktin stres liflerindeki endotelyal
bariyer fonksiyonlarmmin diizenlenmesinde zit bir aktiviteye sahiptir. Endotelyal
bariyerin zayiflamasi, endotelyal gecirgenligin artmasina yol agabilmektedir ki, bu
durumun plasental hasarlar tetikleyebilecegi bildirilmistir (188). Endotel hiicrelerindeki

pinositotik vezikiillerin ve gecirgenligin miktari, Rho/Rho kinaz aktivitesi ile iligkilidir
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(189). Nitekim bu sinyal yolagi, endotel hiicreler arasi temas bolgelerinin kuvvetlice
yapismasinda rol alan mekanik transdiiksiyon mekanizmasinda yer almakta olup,
endotelyal mekanik hassasiyet, vaskiiler homeostaza katki saglayan akis yonii boyunca
endotel hiicrelerin dizilmesi ig¢in gereklidir. Akisin bozulmasi ise, endotelyal
disfonksiyonu ve ateroskleroz gelisimini tetiklemektedir (189). Bu bulgular PE’deki
bozulmus psddovaskiilojenezise Rho/Rho kinazin aracilik ediyor olabilecegini bizlere
diistindiirmektedir.

Rho/Rho kinaz proteinleri plasentada, miyometriumda ve umblikal kortta eksprese
edilmektedir (16,99,143). Genetik faktorlerin gebelik siiresine ve erken dogum riskine
katkisin1 gosteren c¢ok sayida kanit mevcuttur (139). ROCK2’nin sinsityotrofoblast
hiicrelerinde lokalize oldugu ve plasental ve umblikal arter Rho A ve ROCK2 mRNA
ekspresyonlarinin preeklamptik gebelerin plasentalarinda saglikli gebelere gére anlamli
bicimde daha yiiksek oldugu gosterilmistir (16,99,100). mRNA ekspresyonlarindaki bu
artis, Rho/Rho kinaz yolaginin PE etyopatogenezine aracilik ettigine dair hipotezimizi
desteklemektedir.

Nitrik oksit gibi EDRF’lerin RhoA/Rho kinaz sinyalizasyonunu inhibe ettigi
bilinmektedir. Gebelikle birlikte salinan EDRF’lerin, TP reseptér desensitizasyonu
yaparak ve/veya Rho/Rho kinaz sinyal yolaklarin1 inhibe ederek uterin arter
kontraksiyonlarint azaltiyor olabilecegi tahmin edilmektedir (143). Normal gebelik
boyunca Tromboksan A, (TxA;) iiretimi kademeli olarak artar ve dogum sonrasi
maksimum diizeyine ulasmis olur. Yapilan c¢alismalarda TxA, TP reseptorlerinin
agonist ile stimule edilmesi sonucu sicanlarin kaudal diiz kas kontraksiyonlarinin
indiiklenmesinde, RhoA aracili Ca™ sensitizasyonunun rol oynadigi bulunmustur. Rho
kinaz inhibitorlerinin bu kontraksiyonlar1 bloke etmesi ise TP stimiilasyonu sonrasi
RhoA aktivasyonunun alt sinyal yolaginda Rho kinazin rol aldigin1 diisiindiirmektedir
(142). Ayrica GTP bagli RhoA, PTD yapan gebelerin miyometriyumunda anlamli
bigimde yiiksek bulunmustur. Rho’yu etkileyen protein kinaz N ekspresyonu ve MLCP
miyozin baglayici alt iinitesinin fosforilasyonu, PTD yapan gebe miyometriyumunda
dramatik bi¢imde artmistir. Ayrica PTD yapan gebelerin miyometriyal dokusunda Rho
proteinlerinin efektdrii DIABH1 ekspresyonunun da yiikseldigi gozlemlenmistir (21).
Onceki ¢alismalardan elde edilen bu bulgular 1s181nda, uterusta RhoA ve Rho kinaz gibi
kontraktil faktorlerin patolojik diizeyde aktivasyonunun uterus distansiyonuna neden

olarak PTD’lere neden olabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica ailevi PTD &ykiisiiniin risk
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faktorleri arasinda yer almasi, bizi Rho/Rho kinaz yolagindaki polimorfizmlerin PTD ile
iligkisini aragtirmaya yonlendirmistir.

Calismamizda PE’li gebeler ve PTD riski tasiyan gebeler ayr1 ayr1 degerlendirilmistir.
Arastirdigimiz polimorfizmler Birlesik Devletler Ulusal Tip Kiitiiphanesi (U.S. National
Library of Medicine) veri tabaninda arastirilmig ancak literatiirde fonksiyonel agidan
herhangi bir veriye rastlanmamustir.

Preeklampsili hasta ve kontrol gruplar1 arasinda RhoA genine ait 3, ROCK1 genine ait 2
ve ROCK2 genine ait 6 polimorfizm bolgesi acgisindan iliski arastirilmis, bu
polimorfizmlerin genotip ve allel dagilimlar karsilastirilarak, klinik bulgularla
arasindaki iliskiler degerlendirilmistir.

Preeklampsi ve kontrol grubu arasinda ROCKI1 geni 152271255 polimorfizmi
karsilagtirildiginda CT, TT genotipi ve T alleli PE grubunda anlamli bigimde
(P<0.0001) daha yiiksekken CC genotipi ve C alleli kontrol grubunda daha yiiksek
bulunmustur. Bu polimorfizm ile PE arasindaki iliski daha 6nce ¢alisilmamistir. Ancak
preterm yeni doganlarda respiratuvar distres sendromu (RDS) ile olan iliskisine bakilan
bir ¢aligmada, RDS’li yenidoganlarda bu polimorfizmin TT genotipi ve T alleli anlaml
bicimde yiiksek oldugu bulunmustur (190). Daha o6nceki veriler fetal genotipin,
maternal fizyoloji ve hatta maternal kan basincini degistirebilecegini gostermektedir
(191,192).

ROCK2 geni 156755196 polimorfizminin hasta ve kontrol gruplari arasindaki
karsilastirilmasinda, PE grubunda AA genotipi kontrol grubuna kiyasla anlamli bicimde
daha yiiksek bulunmustur (P=0.0003). Kontrol grubunda ise AA genotipi hig
goriilmemistir. GA genotipi ise preeklampsi grubunda anlamli bi¢imde daha diisiiktiir
(P=0.0002). Bu polimorfizmin PE ile iliskisinin arastirildigi bir calisma literatiirde
bulunmamaktadir. Ancak Rankinen ve ark. (2008) ROCK2 haplotip bloklar ile
hipertansiyon arasindaki iligkiyi arastirdiklart bir calismada, rs6755196 polimorfizmini
de igeren bir genotip kombinasyonunun diisiik tansiyon ile iligkili oldugunu
gostermislerdir (193). Bu sonuglar bizim ¢alismamiz ile geliskili olsa da, s6zii edilen
genotip kombinasyonu tek basina kombinasyondaki tek bir polimorfizmin fonksiyonunu
aciklamaktan ziyade birden fazla polimorfizmin ayni anda bir gen bdlgesinde bulunmasi
sonucu ortaya ¢ikan haplotipin fonksiyonunu ifade etmektedir.

ROCK2 geni 15965665 polimorfizmine baktigimizda CC genotipi PE grubunda kontrol
grubuna kiyasla anlamli bigimde daha diisiik ¢cikmistir (P<0.0001). Ayrica C alleli de
PE grubunda anlamli sekilde daha diisiik goriilmiistiir (P=0.0001). ROCK2 geni
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rs1515219 polimorfizmini inceledigimizde, PE grubunda CT genotipi ve T alleli kontrol
grubuna kiyasla anlamli bicimde daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla, P<0.0001 ve
P=0.0023). Ancak bu polimorfizmlerin de PE ile arasindaki iliskiyi inceleyen baska bir
calisma bulunmamaktadir.

Finlandiya’da 2009 yilinda yapilan bir dizi analizinde, ROCK2 gen bdlgesinde bulunan
SNP’lerin timii, PE’li gebeler ile saglikli gebelige sahip kontrol grubu arasinda
kiyaslanmis, ancak hi¢bir polimorfizmde anlamli bir fark bulunamamistir (185). Ancak
bu ¢alismada bakilan polimorfizmlerin tamami bizim ¢alismamizdakilerden farklidir.
PE’li gebelerde 2016 yilinda yaymlanan bir calismada plasental villoz dokudaki
morfolojik degisiklikler ile Rho kinaz’in iligkisi arastirilmis, uyarilmis sinsityotrofoblast
mikropartikiil sizintisinin (USMS) PE’li gebelerde arttigi gosterilmistir. ROCK1 ve
ROCK2’nin susturulmasi ile USMS’nin azalmasi, Rho kinaz’in PE ve PTD’de aktin
degisiminde ve USMS’de agma kapama diigmesi gibi ¢aligtig1 ve zayif plasentasyondan
ve plasental hipoksiden sorumlu olabilecegi ifade edilmistir (18).

Yine 2017°de yayinlanan bir ¢alisma PE’li gebelerin plasental trofoblastlarindan saglikli
gebelere gore daha fazla mikropartikiil sizintis1 oldugu gosterilmis, kaspaz-3 tarafindan
aktive edilen Rho kinazin ve eNOS’un down regiilasyonunun bundan sorumlu oldugu
bulunmustur (194).

Preeklampsili hayvan modellerinde Rho kinaz inhibitorii fasudil uygulamasi, vaskiiler
endotel hiicreleri korumakta, PE’de goriilen yiiksek kan basincini ve idrar protein
seviyelerini diisiirmektedir. Ayrica periferik ve umblikal dolagimdaki s-Flt diizeylerini
de diisiirerek hastaligin belirtilerini diizeltmektedir (195).

Bagka bir calismada ise, saglikli gebe ve gebe olmayan siganlarin uterus arterlerinde,
Rho kinaz ve protein kinaz C inhibitorlerine verilen cevaba gore bir karsilagtirma
yapildiginda, Rho kinaz sinyalizasyonunun saglikli gebelige sahip sicanlarin uterin
arterlerindeki kontraksiyonuna katkisinin, gebe olmayan siganlara gore anlamli bicimde
az oldugunu gostermislerdir (143). PE ve PTD gibi gebelik ile iligkili vaskiiler
patolojilerde Rho/Rho kinaz sinyalizasyonunun artmis olmasi bizim bulgularimiz ile
uyumludur.

Bu ¢alismada, PTD riski tasiyan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda da RhoA genine ait
3, ROCKI genine ait 2 ve ROCK2 genine ait 6 polimorfizm bdlgesi, PTD riski
acisindan degerlendirilmistir.

ROCK1 geni 1rs2271255 polimorfizmi PTD ve kontrol gruplart arasinda
karsilastirildiginda, PTD grubunda CT, TT genotipi ve T alleli kontrol grubuna kiyasla
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anlamli bigcimde daha yiiksek bulunmustur (P<0.0001). CC genotipi PTD grubunda ¢ok
diisiik saptanmigsken CT genotipi de kontrol grubunda ¢ok diisiik goriilmiistiir. ROCK2
geni 1510178332 polimorfizmi PTD ve kontrol grubu karsilastirildiginda; AC genotipi
PTD grubunda anlamli bi¢imde diisiik bulunmustur (P<0.0001). Daha once bu
polimorfizmlerin PTD ile iliskisini arastiran bagka bir ¢alisma bulunmamaktadir. Ancak
Kaya ve arkadaslar1 (2017) preterm yeni doganlarda RDS ile ROCKI1 rs2271255 ve
ROCK?2 rs10178332 polimorfizmleri arasinda anlamli bir iligki bulmuslardir. Ayrica
ROCKI1 geni rs2271255 polimorfizmi TT genotipinin ve T allelinin; ROCK2 geni
rs10178332 polimorfizmi AC genotipinin ve C allelinin RDS grubunda daha yiiksek
oldugu belirtilmistir (190). Calismalarinda kullandiklar1 DNA’lar, preterm yeni
doganlardan alinan vendz kanlar ile elde edilmis olsa da, fetal genotipin ve mRNA
ekspresyonunun PTD ile iligkisini gdsteren ¢alismalar mevcuttur (196,197). Bulgular
her ne kadar bizim bulgularimizi desteklese de, RDS ile komplike yenidoganlarin
annelerinden elde edilecek maternal DNA’lar ile yapilabilecek ileriki g¢aligmalar
hipotezimizi desteklemekte daha faydali olacaktir.

ROCK2 geni 15965665 polimorfizmine baktigimizda CC genotipi ve C alleli PTD
grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli bicimde daha distktir (P<0.0001).
rs1515219 polimorfizminde ise PTD grubunda CT genotipi ve T alleli kontrol grubuna
kiyasla anlamli bi¢imde daha yiiksek bulunmustur (sirastyla, P<0.0001 ve P=0.0001).
Bu polimorfizmlerin de PTD ile iliskisini arastiran bagka bir ¢alisma bulunmamaktadir.
RhoA genine ait polimorfizmler hem PE grubunda hem de PTD grubunda kontrole
kiyasla anlamli bir farklilik gostermemistir. Calismamizdaki 6rnek sayimizin azligi
sebebiyle RhoA genine ait bu polimorfizmlerle ilgili detayli bir degerlendirme
yapamiyoruz, bunun ic¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Ancak bizim
baktigimiz polimorfizmler daha 6nce PE ve PTD’de ¢alisilmamistir. Daha fazla hasta ve
saglikli bireylerde ve farkli popiilasyonlarda yapilabilecek calismalar ile anlaml
sonuclar aliabilir.

Oksitosinin dogum eylemi lizerindeki etkileri bilinmektedir. Uterin miyositlerindeki
oksitosin reseptorleri G proteini bagli proteinlerdir ve uyarildiklarinda Ca™
duyarlilagsmasina yol agmaktadirlar. Bu duyarlilasma uterus kontraktilitesinde 6nemli
rol oynamaktadir. RhoA agonist indiiklemesiyle olusan Ca*" duyarlilagsmasiyla
yakindan iligkilidir. Gebe miyometriumunda RhoA, ROCK1 ve ROCK2’nin mRNA
varhigi gosterilmistir. Uyarilmis miyometrium hiicrelerinde agonist aracili olusan Ca™

duyarlilagmasi Rho kinaz inhibitorii Y27632 tarafindan geri dondiiriilmiistiir. Yine
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oksitosin ile asir1 uyarilmig miyometrium kontraktilitesinin Y27632 tarafindan inhibe
edilebildigi gosterilmistir (198).

Insan miyometrium hiicrelerinde yapilan baska bir ¢alismada ise Rho/Rho kinaz
yolaginin PTD fizyopatolojisinde rol oynayabilecegi vurgulanmistir (21). Sicanlar
tizerinde 2012 yilinda yapilan bir ¢alismada ise, Rho kinaz inhibitorii Y27632 ile uterus
kontraktilitesinin baskilanabildigi gosterilmistir. Sonu¢ olarak Rho/ROCK yolaginin
inhibisyonunun PTD tedavisinde bir hedef olabilecegi belirtilmistir (199). Yine insan
miyometrium hiicre kiiltiirii ile yapilan bir ¢alismada da, ROCK inhibisyonu ile fazik
kontraksiyonlarin engellenebildigi gosterilmistir (200) Hutchinson ve ark. (2014) insan
miyometriyum hiicre kiiltlirlinde, bakteri hiicre duvari lipopolisakkaritleri ile hiicre
kontraksiyonunun tetiklendigini = gostermislerdir. TNF-a’nin nétralize edilmesi
kontraksiyonlar1 engellemezken, Rho kinaz inhibitérii Y-27632 ile kontraksiyonlarin
inhibe edilebildigi belirtilmistir. Bu durum patojen aracili PTD riskinde de Rho/Rho
kinaz yolaginin olasi bir tedavi hedefi olabilecegini gostermektedir (201).

Kolestrol disiiriicti olarak kullanilan ve Rho/Rho kinaz yolag: iizerinden vaskiiler diiz
kas kontraksiyonlarini inhibe ettigi bilinen simvastatin, 2019 yilinda PTD fare modelleri
lizerinde denenmis ve PTD riskini anlamli bicimde azalttigi bulunmustur. insan
miyometrial hiicreleri iizerinde yapilan ¢aligmada ise miyometrial kontraksiyonlar1 da
inhibe edebildigi gosterilmistir (202). Rho/Rho kinaz ile PTD arasindaki iligkiyi
inceleyen bu calismalarin bulgulart bizim c¢alismamizda elde ettigimiz bulgular
desteklemektedir.

Pehlivan ve ark. (2015), Rho/Rho kinaz gen polimorfizmleri ile inflamasyon, vaskiiler
bozukluklar ve fibrozis ile karakterize bir hastalik olan sistemik siklerozis arasindaki
iliskiyi incelemistir. Caligmalarinda; RhoA 152177268 ve ROCK2 rs10178332
polimorfizmleri ile sistemik siklerozis arasinda anlamli bir iliski bulmuslardir (203).
Bizim ¢alismamizda ise RhoA 152177268 polimorfizmi hem PE grubunda hem de PTD
grubunda iliskili bulunamamaistir, ancak ROCK2 rs10178332 polimorfizmi PE grubunda
iligkili degilken preterm grubunda yiiksek bir anlamlilikla iligkili bulunmustur.

Sonu¢ olarak, bu calisma, Tiirk toplumunda Rho/Rho kinaz yolagindaki bazi
polimorfizmler ile PE ve PTD riski arasindaki iligskiyi arastiran ilk ¢alismadir. Elde
ettigimiz  sonuclar Rho kinaz genlerindeki polimorfizmlerin PE ve PTD
fizyopatolojisinde rol oynayabilecegini gosteren onemli bir bulgudur. Daha Once
Rho/Rho kinaz yolagini PTD ve PE agisindan degerlendiren diger ¢aligmalarin 1s181nda,
bu yolagin PE ve PTD tedavisinde potansiyel bir farmakolojik hedef olabilecegini
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sOyleyebiliriz. Calisilan gruplardaki katilimci sayilarimizin az olmasi ¢alismamizin en
onemli zayif noktasini olusturmaktadir. Bununla beraber, farkli etnik gruplarda ve daha
genis kohortlar ile yapilacak yeni c¢alismalarin, konuyu daha iyi aydinlatacagini

diisiinmekteyiz.
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