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ÖZET 

 

GiriĢ ve Amaç: Preeklampsi perinatal, fetal ve maternal mortalite ve morbiditenin baĢlıca 

nedenlerinden biridir. ÇalıĢmanın amacı vitamin D reseptör gen varyantının (rs731236) kan 

basıncı yükseliği ve preeklampsi üzerine olan etkisini incelemektir.  

 

 Gereç ve Yöntem:   ÇalıĢmaya preklampsi tanısı konmuĢ 46 kadın  hasta  ile birlikte benzer 

gebelik haftası ve graviteye sahip 52 sağlıklı kadın birey dahil edildi.  

 Hasta ve kontrol grubu içerisindeki her bireyin demografik özellikleri, klinik bulguları, 

biyokimyasal parametreleri, ve DNA genotipleri analiz edildi.  DNA genotip analizi için 

bireylerin genomik DNA‟ları periferik tam kandaki lökositlerden izole edildi. DNA 

örneklerinin VDR rs731236 varyantı için genotip analizi Taqman kimyasına dayanan real-

time polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile gerçekleĢtirildi. Gruplardaki vitamin D 

varyantının genotip ve allel frekansları ile klinik bulgular, kan basıncı ve preeklampsi 

istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldı. 

 

Bulgular: Hasta grubu ve kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında benzer yaĢ ve vücut kitle 

indeksine sahiptiler (sırasıyla P=0.39, P=0.183). Gruplar biyokimyasal parametre değerleri 

bakımından karĢılaĢtırıldığında ise aynı Ģekilde istatistiksel  anlamlı bir fark saptanmadı 

(sırasıyla Plt; P=0.593, Hb; P=0.468, Glukoz; P=0.892, ALT; Pp=0.593, AST; Pp=0.478, 

LDH; Pp=0.064). Preeklampsi tanısının doğasına uygun olacak Ģekilde proteinüri, sistolik kan 

basıncı ve diyastolik kan basıncı değerleri arasında ise anlamlı farklılıklar vardı (hepsi için 

P=0.001). Genotip analizi sonucunda sağlıklı bireyler ile preeklampsi hastalarının genotip 

dağılımlarının Hardy-Weinberg eĢitliğine uygun olduğu analiz edildi (Sırasıyla; P=0.11, 

P=0.55). Kontrol ile preeklamsi grubu arasında hem genotip hem de allel dağılımı 

bakımından istatistiksel anlamlı düzeyde fark vardı (Sırasıyla; P=0.009, P=0.005). Gruplar 

arasında genetik model oluĢturulduğunda ise sadece dominant modelde anlamlı bir fark 

gözlemlendi (P=0.003).  

Sonuç: G alleli frekansının preeklampsi grubuna göre sağlıklı bireylerde yüksek bulunması 

allelin koruyucu özelliğinin olabileceğini göstermektedir. Ayrıca bulgularımız VDR rs731236 

varyantının dominant modelde düĢük preeklampsi ve kan basıncı ile iliĢkili olduğuna iĢaret 

etmektedir.  

Anahtar Kelimeler: Vitamin D reseptör gen varyantı (rs731236), preeklempsi, kan basıncı  
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ABSTRACT 

  

Introduction and Aim :Preeclampsia consists of causes of perinatal, fetal and maternal 

mortality and morbidity. The aim of this study was to investigate the effect of vitamin D 

receptor gene variant (rs731236) on blood pressure elevation and preeclampsia. 

 

Material and Methods: The study included 46 female patients diagnosed with preclampsia 

and 52 healthy female subjects with similar gestational age and gravity. 

 

Demographic characteristics, clinical findings, biochemical parameters, and DNA genotypes 

of each individual in the patient and control groups were analyzed. Genomic DNA of 

individuals was isolated from peripheral whole blood leukocytes for DNA genotype analysis. 

Genotype analysis of DNA samples for VDR rs731236 variant was performed by real-time 

polymerase chain reaction (RT-PCR) based on Taqman chemistry. The genotype, allele 

frequencies, clinical findings, blood pressure and preeclampsia of the vitamin D variants were 

compared statistically. 

 

Results: When the patient group and control group were compared, they had similar age and 

body mass index (respectively P=0.39, P=0.183). When the groups were compared in terms of 

biochemical parameter values, no statistically significant difference was found (respectively 

Plt; P=0.593, Hb; P=0.468, Glukoz; P=0.892, ALT; Pp=0.593, AST; Pp=0.478, LDH; 

Pp=0.064). There were significant differences between proteinuria, systolic blood pressure 

and diastolic blood pressure values according to the nature of preeclampsia diagnosis (for all 

P=0.001). As a result of genotype analysis, it was analyzed that genotype distributions of 

healthy individuals and preeclampsia patients were consistent with Hardy-Weinberg equation 

(respectively; P=0.11, P=0.55). There was a statistically significant difference between 

genotype and allele distribution between control and preeclampsia group(respectively; 

P=0.009, P=0.005). When the genetic model was established between the groups, a significant 

difference was observed only in the dominant model (P = 0.003). 

 

Conclusion:G allele frequency is higher in healthy individuals compared to preeclampsia 

group, indicating that allele may have protective properties. In addition, our findings indicate 

that VDR rs731236 variant is associated with low preeclampsia and blood pressure in the 

dominant model. 

Key Words: vitamin D receptor gene variant (rs731236), preeclampsia, increased blood 

pressure. 
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I-GĠRĠġ VE AMAÇ 

 Preeklampsi (PE), gebeliğin 20. haftasından sonra baĢlayan yüksek tansiyon ve 

proteinüri ile karakterize, gestasyonel multisistemik bir komplikasyondur. Gebeliğe bağlı 

maternal ve perinatal morbiditelerin önde gelen nedenini oluĢturur (1, 2). Preeklampsinin 

baĢlatılmasında ve ilerlemesinde sinsityotrofoblastlar, plasental iskemi, inflamatuar 

reaksiyonlar, oksidatif stres, maternal-fetal immün maladaptasyon, anjiyojenik faktörler ve 

endotel disfonksiyonu gibi birçok faktörler rol oynamaktadır (3, 4). 

 PE'nin patogenezi tam olarak anlaĢılmamıĢtır. Hasarlı plasentadan kaynaklanan (5, 6), 

gebelik sırasında maternal spiral arterlerin yetersiz trofoblast invazyonu, plasental iskeminin 

artmıĢ oksidatif stresden meydana geldiği düĢünülmektedir. ArtmıĢ oksidadif stres, 

antianjiyogenik proteinlerin maternal plazmaya salınmasına, aĢırı maternal enflamatuar 

yanıta, endotel hasarına ve endotel disfonksiyonuna yol açmaktadır. Bu durum sonuç olarak 

hipertansiyona ve multiorgan bozukluklarına neden olmaktadır (7-10). 

 D Vitamini, kemik metabolizmasındaki klasik rolünün yanı sıra, gebelikte feto-

maternal ünitenin çoklu yollarında belirgin bir rol oynar. Kalsitriol, nükleer D vitamini 

reseptörünün (VDR) ana aktif ligandıdır. D vitamini reseptörü (VDR) farklı uteroplasental 

kısımlarda eksprese edilir ve fizyolojik gebelikte çeĢitli fonksiyonlarda rol oynar. Bunlar, 

implantasyonu düzenlemek, hormon salgılanmasını ve plasental immün modülasyonlarını 

sağlamak gibi fonksiyonlardır (11).  

 Preeklampside (PE), D vitamini eksikliği eĢlik ettiği bildirilmiĢtir (12). ÇalıĢmalar, 

maternal serum D vitamini düzeyleri ile PE‟nin iliĢkili olduğunu göstermiĢtir (13, 14). PE 

patogenezi ile iliĢkili birçok biyolojik süreç, plasenta implantasyonu, anjiyogenez, immün 

fonksiyon bozukluğu ve hipertansiyon gibi durumlarda, D vitamininden etkilenebilir (15-17). 

Plasenta, aktif D vitamini formunun üretimi için ana bölgedir. Gerçekten de, D vitamini 

plasentaya kalsiyum transferini ve plasentadaki immün modülasyonunu etkiler. Kanıtlar, 

düĢük D vitamini seviyelerinin, endotelyal D vitamini reseptörünün (VDR) azalmıĢ 

ekspresyonu ile bağlantılı olduğunu göstermiĢtir (18).  

 D vitamininin biyolojik iĢlevleri D vitamininin aktif formu ile etkileĢime giren D 

vitamini reseptörü tarafından uygulanır. Aktif D Vitamini (1a, 25- (OH) 2D/kalsitriol), 

Vitamin D reseptörünün (VDR) ana aktif ligandıdır. Ligand, VDR‟ye bağlanınca, VDR geni 
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üzerinde transkripsiyonu baĢlatır. VDR geni, 12. kromozom üzerinde bulunur ve glikoz 

modülasyonu, lipit metabolizması ve kan basıncında yer alan genleri düzenler (19). 

 VDR, kapasitif bir gen (>100 kb) tarafından kodlanır, 12q12-14 kromozomunda 

bulunur (19). VDR gen iki destekleyici bölge, sekiz kodlama ekzonu (yani, 2 ila 9) ve altı 

çevrilmemiĢ ekzon içerir (17). VDR geninde varyantlar hatta tek nükleotid polimorfizmleri 

(SNP'ler) oldukça sık görülür. Genetik varyant popülasyonun en az % 1'inde görülürse 

polimorfizm olarak adlandırılır (20). VDR genetik varyantlarından bir tanesi, çoğu 

toplumlarda tek nükleotit polimorfizm (SNP) olarak tespit edilmiĢ olan TaqI (A>G, 

rs731236)‟dir. Bu gen varyantı ile meme kanseri veya oto-immün bağıĢıklık sistem 

hastalıkları arasında iliĢki olduğu tespit edilmiĢtir (18). 

  

 D vitaminin gebelik sırasındaki önemli rolü olduğu gibi VDR‟nin ve genetik varyant 

formlarından biri olan VDR rs731236‟nın gebelik seyrinde, preeklempsi ve kan basıncı artıĢı 

patogenezinde önemli rolü olabilir. Bu sebeple tezimizdeki araĢtırmamızda vitamin D reseptör 

gen varyantının (rs731236) PE ve kan basıncı artıĢı ile arasındaki iliĢkiyi değerlendirdik. 
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II-GENEL BĠLGĠLER  

  

 2.1 HĠPERTANSĠYON 

 2.1.1 Tanım ve Epidemiyoloji 

 Arteriyal kanın damar çeperine uygulamıĢ olduğu kuvvete arteryal kan basıncı (AKB) 

denir (1). Bu fizyolojik kuvvetin önceden belirlenmiĢ kabul gören sınırların üzerine çıkması 

durumu “sistemik arteriyal hipertansiyon” veya kısaca “hipertansiyon” Ģeklinde tanımlanır 

(21, 22). Hipertansiyon hastalarında sistolik kan basıncı (SKB), diastolik kan basıncı (DKB) 

veya her ikisi birden yükselmiĢ yükselmiĢ olabilir. Sıklıkla her ikisinin birden yükselmesi 

gözlemlenmektedir. Hipertansiyonda kan basıncının gün boyu veya ekseri olarak yüksek 

olması gerekmekte iken heyecan, korku, egzersiz vb. durumlarda oluĢabilecek geçici 

yükselmeler kabul görmez (23) 

 Hipertansiyon geliĢmiĢ ve geliĢmekte olan ülkelerde sıklığı giderek artan önemli bir 

sağlık problemi olarak karĢımıza çıkmaktadır. Eğer önceden teĢhis edilemez ve kontrol altına 

alınmaz ise ölüm dahil birçok komplikasyonlara sebep olmaktadır (24, 25). 

 Hipertansiyon tedavisi 1950‟li yıllara kadar oldukça sınırlı iken, özellikle son 20-30 

yılda antihipertansif tedavilerin iyice geliĢtirilmesi ve çeĢitlendirilmesi ile komplikasyonlara 

bağlı geliĢen mortalite oranlarında %40‟lara varan azalmalar izlenmiĢtir (22, 26, 27) 

 Son yapılan epidemiyolojik çalıĢmaların verileri ile hipertansiyon prevelansı 30‟lu 

yaĢlarda %20-25 iken yaĢ ile birlikte sıklığı artarak 60 yaĢ ve üzerinde bu değerler %50‟lerin 

üzerine çıkmaktadır (28). Ülkemizde ise hipertansiyon prevelansı eriĢkin erkeklerde %36.3 , 

eriĢkin kadınlarda %49.1 olduğu saptanmıĢtır (29) 

 Dünya nüfusunun giderek yaĢlanması ile birlikte tahminen 2025 yılında 

hipertansiyonun 1.5 milyar kiĢiyi etkileyeceği öngörülmektedir (30). Önlenebilir ve tedavi 

edilebilir bir hastalık olmasına rağmen halen dünya üzerinde en önde gelen ölüm sebepleri 

arasındadır. Tüm ölümlerin %13‟ünün doğrudan veya dolaylı olarak altta yatan sebebi (7.1 

milyon /yıl) hipertansiyondur (31). Ayrıca hipertansiyon; kalp ve damar hastalıkları , inme, 
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böbrek hastalıkları vb. birçok hastalıkların patogenizinde rol oynayan hem sağlık açısından 

hem de ekonomik açıdan ciddi bir yük oluĢturur (32). 

 Hipertansiyon tanı ve tedavisinin yönetimi konusundan rehber olması amacı ile 

ülkemizde ilgili 5 temel derneğin katkılarıyla (1.Türk Kardiyoloji Derneği, 2.Türk İç 

Hastalıkları Uzmanlık Derneği, 3.Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği, 4.Türk 

Nefroloji Derneği ve 5.Türk Hipertansiyon ve Böbrek Hastalıkları Derneği ) ilk kez 2015 

yılında uzlaĢı raporu hazırlanarak yayımlanmıĢtır (33). 

 Ülkemizde ulusal bu raporun yayınlanmasının ardından hipertansiyon tanı ve tedavisi 

için uluslararası birçok çalıĢmalar yapılmıĢ ve meta-analizler sunulmuĢtur. Bunların en 

baĢında Systolic Blood Pressure Intervention Trial(SPRINT)(34) çalıĢması ve Heart 

Outcomes Prevention Evaluation- 3(HOPE-3)(35) çalıĢmaları gelmektedir. Bu klinik 

çalıĢmalar ve yapılan birçok meta-analizler ile birlikte literatüre hipertansiyon ile ilgili yeni ve 

kıymetli birçok veriler sunulmuĢtur (36-41). Ayrıca 2017 yılında American College of 

Cardiology/American Heart Association(ACC/AHA), American College of Physicians (ACP) 

ve son olarak 2018 yılında European Society of Cardiology(ESC) tarafından güncel 

hipertansiyon kılavuzları yayımlanmıĢtır. Tüm bu veriler ıĢığında güncellenen “Türk 

Hipertansiyon UzlaĢı Raporu”unda en dikkat çekici ayrıntılardan birisi de daha önceki 

raporlarda yer almayan “sekonder hipertansiyon” ve “gebelik ve laktasyonda hipertansiyon” 

konuları değinmesi olmuĢtur (42-44). 

 

 2.1.2 Tanı ve Sınıflandırma  

 Tekrarlanan ofis ölçümlerinde (> 2 kez ) arterial kan basıncının 140/90 mmHg den 

yüksek olması hipertansiyon (HT) olarak tanımlanır . Tüm hipertansiyon vakalarının yaklaĢık 

%90‟ını oluĢturan primer (esansiyel) hipertansiyodur. Kesin mekanizması bilinmemekle 

birlikte , herhangi bir sekonder  hastalığa bağlı olmayarak , sistemik arteriyel kan basıncının 

devamlı yüksek olmasıdır (45).  

 Hastaların yaklaĢık %10 „unu ise aĢırı aldosteron salınımı, cushing hastalığı, 

feokromositoma, hipertiroidi, hipotiroidi, hiperparatiroidi, akromegali, uyku apnesi, 

parankimal böbrek hastalığı, renal arter stenozu ve aort koarktasyonu gibi ikincil sebeplere 
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bağlı tansiyon yüksekliği oluĢturmaktadır (46). Yani bir bakıma nedeni bilinen bu grup 

“sekonder hipertansiyon” olarak adlandırılır (47).  

 20 yaĢından önce veya 60 yaĢından sonra baĢlayan hipertansiyonda, ailede sekonder 

hipertansiyon öyküsü bulunanlarda, ani baĢlayan ve Ģiddetli hipertansiyonda 

(>180/110mmHg), ilaç tedavisine yeterli yanıt alınamayan olgularda, daha önce iyi kontrol 

sağlanmasına karĢın son zamanlarda kontrolü bozulan hipertansiyonda, belirgin hipertansif 

hedef organ hasarı olanlarda ve yaĢ, öykü, fizik muayene ile laboratuar incelemelerinin 

spesifik bir patolojiyi iĢaret ettiği durumlarda, sekonder hipertansiyon nedenleri düĢünülmeli 

ve uygun yöntemlerle araĢtırılmalıdır (48-50).  
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Tablo 1 Hipertansiyonun nedene yönelik sınıflandırılması 

Primer Hipertansiyon  Sekonder Hipertansiyon 

Nedenleri  

• Genetik yatkınlık 

• AĢırı tuz tüketimi 

• Obezite-Ġnsülin direnci 

• Sempatik sinir sistemi fazla çalıĢması 

• Renin-anjiotensin sisteminin rolü 

• Tuz atılımında renal bozukluk 

• Ġntraselüler sodyum ve kalsiyum artıĢı 

• DüĢük doğum ağırlığı 

• Stresli kiĢilik yapısı 

A. Endokrin nedenler 

1. Oral kontraseptifler 

2. Adrenokortikal Hiperfonksiyon 

     a. Cushing sendromu 

     b. Primer hiperaldosteronizm 

     c. Konjenital adrenal hiperplazi (17-OH 

                                                          ve 11-OH eksikliği) 

3. Feokromositoma 

4. Akromegali 

5. Hipotiroidi, hipertiroidi 

6. Hiperparatiroidi 

Artıran faktörler: 

AĢırı alkol alımı 

Sigara içimi 

Sedanter hayat 

Polisitemi 

Nonsteroidal antiinfl amatuvarlar 

DüĢük potasyum alımı 

B. Renal nedenler 

• Kronik böbrek hastalığı 

• Kronik piyelonefrit 

• Akut ve kronik glomerülonefrit 

• Polikistik böbrek hastalığı 

• Renal arter darlığı 

• Arteriolar nefroskleroz 

• Diyabetik nefropati 

• Renin salgılayan tümörler 

 C. Uyku- apne sendromu 

D. Nörolojik nedenler 

E. Aort koarktasyonu 
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 Hipertansiyon ölçülen yöntemine ,yaĢa hatta sahip olunan komorbit durumlara göre de 

ayrı ayrı sınıflandırılmaktadır (51). 

Tablo 2a. Klinik kan basıncı düzeylerine göre kan basıncı sınıflandırması(ESC)(44) 

Kategori SKB (mmHg) DKB (mmHg) 

Optimal  < 120 mmHg < 80 mmHg 

Normal   120-129 mmHg 80-84 mmHg 

Yüksek Normal  130-139 mmHg 85-89 mmHg 

Evre 1 140-159 mmHg 90-99 mmHg 

Evre 2 160-179 mmHg 100-109 mmHg 

Evre 3 > 180 mmHg > 110 mmHg 

Ġzole Sistolik  > 140 mmHg < 90 mmHg 

 

Tablo 2b.  Klinik kan basıncı düzeylerine göre kan basıncı sınıflandırması 

(ACC/AHA/AAPA/ABC/ACPM/AGS/APhA/ASH/ASPC/NMA/PCNA- 2017) (52) 

Kan Basıncı SKB  DKB 

Normal  <120 mmHg ve < 80 mmHg 

Yüksek  120-129 mmHg ve <80 mmHg 

Hipertansiyon 

     Dönem  1 

130-139 mmHg veya 80-89 mmHg 

     Dönem  2 > 140 mmHg veya > 90 mmHg 
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Tablo 3 . Ofis ve Ofis DıĢı Kan Basıncı Değerlerine Göre HT Sınıflandırılması 

(ESC)(44) 

 SKB  DKB 

Ofis Kan Basıncı  > 140 mmHg ve/veya > 90 mmHg 

Ambulatuar Kan 

Basıncı 

   

 Gündüz 

(uyanık) 

> 135 mmHg ve/veya > 85 mmHg 

 Gece (uykuda) > 120 mmHg ve/veya > 70 mmHg 

 24 saat  > 130 mmHg ve/veya > 80 mmHg 

Ev Kan Basıncı  > 135 mmHg ve/veya > 85 mmHg 

 

 

2.2 SEKONDER HĠPERTANSĠYON SEBEPLERĠ  

 

2.2.1 Renoparankimal Hipertansiyon 

 Renoparankimal HT, kronik böbrek hastalığında ortaya çıkan hipertansiyon olarak 

tanımlanmaktadır. Hipertansiyon hastalarında parankimal böbrek hastalıkların prevelansı 

%1.6 ila %8 arasında seyretmekte iken dirençli hipertansiyonu olan hastalarda bu oran %2-10 

aralığına kadar arttığı gözlenmektedir. Bu tabloyu oluĢturan en önemli temel mekanizma ise 

renin anjiyotensin sistemindeki artmıĢ aktivasyon ve artan hücre dıĢı volümdür (53, 54). 

 Parankimal böbrek hastalıklarında tarama testi olarak serum kreatin değerleri ve idrar 

analizi (eritrositler, silindirler, proteinler vb.) ölçümüleri kullanılır. Eğer tarama testleri pozitif 

saptanır ise endojen kreatinin klirensi, 24 saatlik proteinüri, mikroalbüminüri ve renal ultrason 

değerlendirilmelidir. Tedavisi de benzer Ģekilde bu testlerin  sonuçlarına göre 

Ģekillendirilebilir (53, 54). 
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2.2.2 Renovasküler Hipertansiyon 

 Renovasküler hipertansiyon, renal arter stenozunun sebep olduğu hipertansiyon olarak 

tanımlanır. Hipertansiyonlu hasta popülasyonunda renovasküler HT prevalansı %1-8 iken, 

dirençli hipertansiyonu olan vakalarda bu oran %2,5-20‟lere kadar yükselir. 

Renal arter stenozunun iki ana sebebi vardır (55, 56). Bunlar ise; 

 Ateroskleroz (%90) ve 

 Fibromüsküler displazi (%10)‟dir. 

 Ateroskleroz genel olarak yaĢlı erkeklerde karĢımıza çıkarken, fibromüsküler displazi 

büyük oranda genç kadınlarda gözlenmektedir (57). 

 Fizik muayene esnasında dirençli HT var olan hastalarda renal arter üzerinde üfürüm 

duyulması, longitudinal her iki böbrek arasında 2,0 cm ve üzeri boyut farkın olması, 

diyastolik kan basıncının 105 mm Hg‟dan yüksek olması, ACE inhibitörü veya ARB tedavisi 

sonrasında serum kreatinin konsantrasyonunda 0,5-1,0 mg/dL‟lik artıĢ olması gibi durumlarda 

renovasküler HT‟den Ģüphelenilmelidir. Tanıyı doğrulmak için plazma renin aktivitesi, 

kaptopril testi ve renal arterin renkli doppler ultrasonografisi önerilir. Ayrıca CT anjiyografi, 

MR anjiyografi veya konvansiyonel dijital subtraction anjiografi gibi testler ile tanı 

doğrulanmalıdır (58). 

2.2.3 Primer Hiperaldosteronizm 

 Primer aldosteronizm tablosunun oluĢmasının baĢlıca nedenleri aldosteron salgılayan 

adrenal bez adenomu ve idiyopatik bilateral adrenal bez hiperplazisidir. Primer aldosteronizm 

bir diğer adıyla Conn sendromu olarak da bilinir. Nadir gözlenmekte olan  Conn Sendromu 

tüm hipertansiyon popülasyonu içerisindeki prevalansı ise %0,3-3,5 civarındadır. 40 yaĢ altı 

genç hastalar; hipokaleminin eĢlik ettiği dirençli HT, orta veya Ģiddetli HT tablosunda 

baĢvurabileceği gibi ilk baĢvuru tablosu olarak serebrovasküler olaylar ile komplike olmuĢ bir 

halde de karĢımıza gelebilir. Bu nedenle genç, ciddi HT olan ve atipik klinik ile ilk HT tanısı 

alan, hipokalemisi var olan hastalarda primer aldosteronizm tanısı akla gelmeli ve mutlaka 

taranmalıdır (59). 
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 Hastaların teĢhisinde plazma aldosteron konsantrasyonunun yüksekliği ve baskılanmıĢ 

plazma renin aktivitesinin varlığı önemlidir. Adrenal bilgisayarlı tomografi veya nükleer 

manyetik rezonans ile tanı desteklenmelidir. Bilateral adrenal hastalığı olanlarda ve cerrahi 

açıdan uygun olmayanlarda medikal tedavi düĢünülmelidir (60). 

2.2.4 Feokromasitoma 

 Feokromasitoma, adrenal medullanın kromaffin hücrelerinden kaynaklanan, 

katekolamin salgılayan tümörlerden biridir. Normal popülasyondaki görülme insidansı 

0.8/100000'dir. Her yaĢta görülebilmesine karĢın en sık 30-50 yaĢ aralığında saptanır (61). 

Hipertansif hastalarda ise feokromasitoma prevalansı %0,1-0,5‟dir. Paroksismal salınım 

ve serumdaki katekolamin konsantrasyonunda artıĢa bağlı olarak, klinik tablo “5P” ile 

kısaltılabilen; paroksismal HT (paroxysmal hypertension), çarpıntı (palpitation), artmıĢ 

terleme (increased perspiration), solukluk (paleness) ve pulsatil baĢ ağrısı (pulsating 

headache) ile karakterizedir (62). 

 Dirençli hipertansiyonu olan hastalarda özellikle; 5P bulgusunun eĢlik etmesi,β-

blokerlerin uygulanmasından sonrasında HT izlenmesi, antidepresan kullanırken HT 

geliĢmesi, anestezi-ameliyat veya anjiyografik prosedürler esnasında kan basıncının dalgalı 

seyretmesi veya ciddi artıĢlar gözlenmesi ,aile öyküsünün var olması ve genetik sendrom 

öyküsü olan kiĢilerde akla feokromasitoma getirmelidir. Hastalara bu açıdan tarama testleri 

yapılmalıdır (63). 

 Plazma ve 24 saatlik idrar örneklerinde metanefrinler ve normetanefrin 

konsantrasyonları taramada önemli rol oynar. Tümör lokalizasyonunun saptanmasında BT, 

MR ve sintigrafi kullanılır. Esas tedavi tümörün cerrahi eksizyonudur (63, 64). 

2.2.5 Cushing Sendromu 

 Cushing sendromu böbrek üstü bezinden salgılanan bir hormon olan kortizolün, çeĢitli 

nedenlerle endojen olarak fazla salgılanması veya eksojen kaynaklı dıĢardan fazla alınmasına 

bağlı olarak oluĢan, vücutta çeĢitli değiĢikliklere neden olan sistemik bir hastalıktır. HT 

popülasyonunda Cushing sendromunun prevalansı %0,5-1,0 arasındadır. HT‟nin muhtemel 

mekanizması, sodyum reabsorsiyonu ve interselüler alanda sıvı hacminin artmasıdır. Cushing 

sendromu; vücut dokusunda artmıĢ kortizol konsantrasyonları nedeniyle mor strialar, spontan 
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morarmalar, yüzde pletorik görünüm, ense bölgesinde yağ birikimi,yüz ve vücutta kıllanma, 

proksimal kaslarda zayıflık, hiperglisemi, kas ve kemiklerde (osteoporoz) zayıflama,böbrek 

taĢları, depresyon ve uyku bozukluğu, kilo alma, kan basıncı yüksekliği (hipertansiyon) gibi 

birçok semptomlar ve bulgular ile karakterizedir (65-67). 

 24 saatlik idrarda serbest kortizol, plazmada ACTH ölçümü ve deksametazon 

süpresyon testi hormonal akstaki bozulmanın tespiti için gereklidir. Klinik Ģüpheye göre batın 

veya kranial BT veya MR incelemesi gerekebilir. Steroid fazlalığının sebebine göre tedavi 

Ģekillenmektedir (68, 69). 

2.2.6 Obstrüktif Uyku Apnesi 

 Obstrüktif uyku apnesi sendromu (OSAS), uyku sırasında tekrarlayan üst solunum 

yolu obstrüksiyonu epizotları ve sıklıkla arteryel oksijen satürasyonunda azalma ile 

tanımlanan bir sendromdur (70) . Young ve ark.ları tarafından yapılan bir çalıĢmaya göre 

toplumda obstrüktif uyku apnesi prevalansı erkeklerde %4, kadınlarda %2 oranında 

saptanmıĢtır (71). Türkiye‟de ise Köktürk ve ark. ları tarafından yapılan bir çalıĢmaya göre ise 

OSAS prevalansı %0.9-1.9 arasında izlenmiĢtir (72). 

 Bu hastaların yaklaĢık yarısında HT izlenir. Sempatik sinir sisteminin aktivitesindeki 

artıĢ baĢlıca HT geliĢimindeki temel patogenetik mekanizmadır. Ayrıca OSAS, kan basıncının 

sirkadiyen ritminde bozukluğa neden olur ve bu sebeple kan basıncının gece fizyolojik olarak 

düĢüĢü gözlenmez (54, 73). 

 Tipik klinik özellikler arasında obezite, geniĢ boyun, makroglossi ve gündüz uyuklama 

hali bulunur. Bu hastalarda, uyku esnasında solunum kesintinin Ģiddeti belirlemek için 

Epworth Uykululuk Ölçeği(ESS) kullanılır. ESS skoru ≥10 olan hastalarda obstrüktif uyku 

apne riski yüksektir. Bu vakalarda polisomnografi önerilir ve apne-hipopne indeksine göre 

hastalığın Ģiddeti değerlendirilir. Devamlı pozitif hava yolu tedavisi (CPAP) kan basıncı 

yükselmesini ve kardiyopulmoner komplikasyonları kontrol altına almaktadır (74, 75). 

 Sekonder hipertansiyon olguları özel bir hasta grubudur. Hastalığın patofizyolojisi 

bambaĢka temellere dayanması ve tedavi stratejilerinin birbirinden çok farklı olması 

nedeniyle hipertansiyon sınıflandırılması iyi yapılmalıdır. 
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2.3 GEBELĠK VE HĠPERTANSĠYON 

Gebelikte hipertansif hastalıklar, dünyada tüm gebeliklerin %5-10‟unu etkilemektedir 

(76, 77). Dünyadaki tüm anne ölümlerinin %14‟ünden gebelikte hipertansif hastalıkların 

sebep olduğu düĢünülmektedir (78). Buna ek olarak preterm doğum, uzun dönemde annede 

kardiyovasküler hastalık risk artıĢı gibi istenmeyen sekeller de oluĢturmaktadır (77). 

 GEBELĠKTE HĠPERTANSĠF HASTALIKLARIN SINIFLANDIRILMASI 

Gebelikteki hipertansif bozuklukların sınıflaması; hastalığın seyrinin belirlenmesi, 

yükselmiĢ kan basıncının ve gebeliğin yönetimi, maternal ve fetal risklerin tespiti açısından 

önem taĢımaktadır (79). Ulusal Yüksek Kan Basıncı Eğitim Programı (NHBPEP) çalıĢma 

grubunun modeline göre basit,kesin ve pratik olarak dört temel gruba ayrılmıĢtır (76, 80, 81). 

 Bunlar; 

 2.3.1 Preeklampsi-Eklampsi:  

Preeklampsi gebeliklerin %3-5‟ini etkileyen gebeliğe özgü bir sendromdur. 

Preeklampsi gebelikten önce normotansif olan bir kadında 20. gebelik haftasından sonra yeni 

baĢlayan hipertansiyon ile proteinüri ya da uç-organ disfonksiyonunun veya her ikisinin 

birlikte olması olarak tanımlanır (81). Ciddi hipertansiyon ve uç organ hasarı belirti/bulguları 

hastalığın Ģiddetli spektrumu olarak kabul edilir (82). 

Eklampsi, preeklampsili bir kadında yeni baĢlayan genel, tonik klonik nöbetler ya da 

koma görülmesidir. Preeklampsinin konvülsif bulgusudur ve Ģiddetli preeklampsi sonunda 

görülen çeĢitli klinik belirtilerden oluĢturduğu bir tablodur (83). 

 2.3.2 Kronik Hipertansiyon: 

Kronik hipertansiyon, gebelikten var olan ya da gebeliğin 20. haftasından önce tespit 

edilen (en az iki kez) ya da postpartum 12. haftadan sonra devam eden yüksek tansiyon 

(sistolik kan basıncı ≥140 mmHg ve/veya diyastolik kan basıncının ≥90 mmHg) olarak 

tanımlanmaktadır. Bazı görüĢlere göre yüksek tansiyon gebeliğin ilk yarısında teĢhis 

edildiğinde postpartum dönemde normale dönmekte ve teĢhis “gebeliğin geçici 

hipertansiyonu” olarak değerlendirilmektedir (76, 81). 
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 2.3.3 Süperimpoze Preeklampsi ile Birlikte Kronik Hipertansiyon: 

Süperimpoze preeklampsi kronik/önceden varolan hipertansiyonlu bir kadında 20. 

gebelik haftasından sonra yeni baĢlayan proteinüri ya da end-organ hasarı olarak 

tanımlanmaktadır. Gebelik öncesi veya gebeliğin erken evresinde proteinürisi olan 

kronik/önceden varolan hipertansiyonlu bir kadında ise, süperimpoze preeklampsi; gebeliğin 

son yarısında kötüleĢen ya da dirençli hipertansiyonla (özellikle akut) ya da hastalık 

spektrumunun sonunda Ģiddetli belirti/bulguların geliĢmesiyle tanımlanır (81).  

 2.3.4 Gestasyonel Hipertansiyon: 

Gestasyonel hipertansiyon proteinüri olmadan ya da preeklampsi belirti/bulguları 

olmadan gebeliğin 20.haftası sonrasında meydana gelen hipertansiyon olarak tanımlanır. 

Postpartum 12. hafta ve sonrasında tamamen düzelir. Eğer hipertansiyon postpartum 12. 

haftadan sonra devam ederse tanı “kronik/önceden var olan hipertansiyon” olarak 

değiĢtirilir.Bunun sebebi olarak ise gebeliğin erken döneminde kan basıncında meydana gelen 

fizyolojik azalmanın bu yükselmeyi maskelenmiĢ olması gösterilmektedir. Eğer hipertansiyon 

postpartum dönemde düzelirse tanı “gebeliğin geçici hipertansiyonu” olarak tanımlanır (81). 

 

PREEKLAMPSĠ 

 Preeklampsi gebeliğin hemen hemen ikinci yarısında ortaya çıkan temelini 

hipertansiyon ve proteinürinin oluĢturduğu organ fonksiyon bozuklukları ile kendini gösteren 

gebeliğe has bir sendromdur (84). Sadece annenin sağlığını tehtid etmekle kalmayıp, fetal 

morbidite ve mortaliteden de sorumludur. Vazospazm ve endotelyal aktivasyona bağlı azalmıĢ 

organ perfüzyonu ile karakterizedir. Annede karaciğer, beyin, göz, böbrekler gibi organlar ile 

kardiyovasküler ve santral sinir sistemi gibi bir çok organ ve sistem etkilemektedir. 

Preeklampside fetüsü etkileyen ve hayatının tehlikeye sokan en önemli mekanizma, azalmıĢ 

uteroplasental perfüzyondur (85-87). 

Protinüri;24-saatte üriner protein atılımının >300mg, spot idrarda protein/kreatinin 

oranının >0,3 veya rastgele alınan bir idrar örneğinde persistan >300mg/dL (>+1 dipstik) 

proteinüri olması olarak tanımlanmaktadır. Ġdrar konstransyonu gün boyu değiĢiklik 

gösterdiğinden tam olarak hepsinin karĢılanması gerekmemektedir (88)  
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“ American College of Obstetricians and Gynecologist ” 2013 yılında preeklampsi 

tanısı için proteinüriyi zorunlu kriter olmaktan çıkarmıĢtır(89)  

 

 

Tablo 4. Preeklampsi Tanı Kriterleri 

Daha önce normotansif olan hastada 20.gebelik haftasından sonra AKB değerinin en az 2 defa 

4 saat ara ile 140/90 mmHg üzerinde ölçülmesi 

SKB ≥160 mmHg veya DKB ≥ 110mmHg ise birkaç dakika ara ile tekrar ölçülmesi yeterlidir.  

Proteinüri;24 saatlik idrarda ≥ 300 mg ve spot idrarda protein(mg/dL)/ kreatinin (mg/dL) oranı 

≥0.3 veya Dipstick ile proteinüri >1+(kantitatif ölçümler yapılamıyorsa) 

20.gebelik haftasından sonra hipertansiyonu gelişen proteinürisi olmayan hastalarda, 

aşağıdakilerden herhangi birisinin olması preeklampsi için tanısaldır. 

Serum kreatinin >1,1 mg/dL veya iki kat yükselmesi  

Trombositopeni (<100000mm³ )  

Karaciğer enzimlerinin en az iki kat yükselmesi  

Pulmoner ödem  

Serebral veya görsel bozukluklar 

 

 

2013 yılında “American College of Obstetricians and Gynecologists” tarafından ağır 

preeklampsi kriterlerinden olan  masif proteinüri ( 5 gr/ 24 saat ) ve fetal büyüme kısıtlılığını 

kaldırılmıĢtır (90) 
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Tablo 5. Ağır Preeklampsi belirteçleri (1 veya daha fazla bulgunun varlığı ) 

Arteryel kan basıncı değerinin en az 2 defa 4 saat ara ile 160/110 mmHg üzerinde ölçülmesi  

Yeni oluĢan serebral ya da görme bozukluğu  

Pulmoner ödem ya da siyanoz  

ArtmıĢ karaciğer enzim yüksekliği, tedaviye cevap vermeyen epigastrik ya da sağ üst kadran 

ağrısı  

Progresif renal yetmezlik(serum kreatinin konsantrasyonu >1.1 mg/dL ya da herhangi bir 

böbrek hastalığı olmadan serum kreatinin konsantrasyonunun ikiye katlaması)  

Trombositopeni ya da hemoliz  

 

 

Preeklampsi son zamanalarda temelini oluĢturan fizyopatolojiler göz önünde 

bulundurularak, klinik tablonun belirginleĢmeye baĢladığı haftaya göre erken(34 hafta öncesi) 

ve geç(34 hafta sonrası) preeklampsi olarak sınıflandırılmaktadır (91). Aslında preeklamsiye 

sebep olan patolojik zemin gebeliğin baĢından itibaren iĢlemekte olup klinik bulgu ve/veya 

semptomlar gebeliğin ilerleyen aĢamalarında ortaya çıkar. Bu patolojik zemin ne kadar 

olumsuz olur ise klinik bir o kadar ağır olacak ve erken haftalarda hastalık tanı alacaktır. 

GeliĢimini kötü tamamlamıĢ bir plasenta gebelik süreci sıkıntıya girerek sürecin yarım 

kalması ve bir kısmında riskli ve 32.haftadan önce riskli doğumlara sebebiyet verir. Ağır 

vakalarda hem fetüs hem de maternal morbidite ve mortalite oranları bu süreçte yaklaĢık 20 

kata kadar artmaktadır (92). 

Bu bilgiler ıĢığında erken ve geç preeklampsi mekanizmaları dikkatle irdelenmesi ile 

patofizyolojilerinin birbirinden ayrıldığı farkedilmektedir. Erken preeklampsi evresinde 

sorumlu mekanizma plasenta oluĢumdaki sorun veya sorunlar iken geç plasenta evresinde 

sağlıklı bir plasenta oluĢumuna rağmen annenin vermiĢ olduğu anormal  yanıt söz konusudur 

(92-94). 
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Tablo 6. Erken ve geç klinik bulgu veren preeklampsi olgularının özellikleri 

 ERKEN GEÇ 

Klinik Semptomlar < 34 hafta >34 hafta 

Sıklığı  %20 %80 

Olumsuz Sonuçlar Yüksek Ġhmal edilebilir 

Fetal GeliĢim Kısıtlılığı Yüksek Ġhmal edilebilir 

Aile Öyküsü  Var? Yok ? 

Plasenta Morfolojisi  Anormal Normal 

Etiyoloji  Plasental Maternal 

Risk Faktörleri  Aile öyküsü DM 

Çoğul Gebelik 

Maternal yaĢ 

BMĠ*** 

***bmi; body mass index 

 

 2.3.1.1 Risk Faktörleri  

 Gebelikte görülen hipertansiyon hastalıkları ve preeklampsi öncelikle nullipar 

hastalığıdır (95). Nullipar gebeliklerde preeklampsi sıklığı ortalama olarak %2-%7 arasında 

gözlenmektedir (88). Preeklampsi insidansı tüm nullipar gebelikler için ABD‟ de %6-7 

arasında seyretmekte iken siyah ırktan olmak hastalık için ciddi bir risk faktörü olduğu 

vurgulanmıĢtır. Ailede güçlü bir preeklampsi hikayesinin var olması riski 6 kata kadar 

artırmaktadır. 

 Bu bilgiler multifaktöriyel kalıtılan preeklampsinin, resesif geçiĢli tek gen mutasyonu 

sonucu veya parsiyel penetrasyon gösteren dominant gen ile kalıtılabileceğine dair Ģüpheleri 

ciddi olarak desteklemektedir (96).  

 Gebelikte hipertansiyon mekanizmalarında paternal faktör de bir o kadar önemlidir. 

Preeklamptik bir gebeliklikten sorumlu tutulan bir erkeğin farklı bir eĢ ile olan gebeliğinde 
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preeklampsi riski artmaktadır (97). Annede obezite varlığı ve vücut kitle indeksinin yüksek 

oluĢu belirgin bir risk faktörüdür (98). Hipertansiyon, diabetes mellitus, renal hastalıklar, 

infektif hastalıklar, kalıtsal trombofili gibi kronik hastalıkların yanı sıra aile öyküsü varlığı ve 

çoğul gebelikler preeklampsi için belirgin risk oluĢturmaktadır (99, 100). Ġnfertilite ve 

tekrarlayan abortuslara sebep olan ciddi PCOS varlığında risk anlamlı ölçüde artar (101). 

Donör inseminasyonu veya oosit donasyonu gibi yöntemlerin yanı sıra annenin 40 yaĢ ve 

üzerinde olması gebelikte preeklampsi riski önemli ölçüde artıran diğer etmenlerdir (88). 

Tablo 7. Preeklampsi Risk Faktörleri (102-104)
 

Gebelik ile İlişkili Risk Faktörleri Bireysel Risk Faktörleri  

Primiparite Kronik hipertansiyon,kr. böbrek yetmezliği 

Nulliparite  Trombofili(pıhtılaĢma bozk.)  Öyküsü  

Çoğul Gebelik Tip 1- 2 Diabetes mellitus 

Ġn Vitro Fertilizasyon(IVF) Obezite  

Ailede Preeklampsi Öyküsü  Otoimmün Hastalıklar    (SLE vb.) 

Preeklamptik Gebelik Öyküsü  Ġleri Maternal YaĢ (>40) 

 Antifosfolipid Antikor Sendromu  

 

 2.3.1.2 Maternal ve Fetal Komplikasyonlar 

 Dünyada gebelik komplikasyonlarına bağlı anne ölümlerinin %10-15‟inin altında 

preeklampsi ve eklampsi tanıları yatmaktadır. Maternal komplikasyonlar akut böbrek 

yetmezliği, kalp yetmezliği, pulmoner ödem, serebral kanama, konvülziyonlar, intrakraniyal 

kanama, karaciğer subkapsüler hematomu ve rüptürü, trombositopeni, DĠK ve HELLP 

sendromundan oluĢmaktadır. Fetal komplikasyonlar ise, fetal asfiksi, perinatal ölüm, 

iatrojenik prematürite, oligohidramnios, fetal geliĢme geriliğidir (105).  

 Preeklampsi ve gebelikte görülen hipertansiyon bireylerde gebelik sonrası ve ilerleyen 

yaĢlarda kardiyovasküler ve metabolik hastalık geliĢimine sebep olmaktadır .Bir baĢka ifade 

ile preeklampsi öyküsü olan kadınlarda gebelik hemen sonrası normotansif seyretmiĢ olsalar 

dahi hayatının geri kalan dönemlerinde kardiyovasküler hastalık riski ciddi oranda artar(106). 
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Hatta kardiyovasküler hastalıklara bağlı mortalite oranları normal gebelere nispeten 2 kat artıĢ 

gösterir (107). 

Tablo 8. Preeklampsi Komplikasyonları (104, 105, 108) 

Maternal Komplikasyonlar  Fetal-Neonatal Komplikasyonlar 

Renal patolojıler (böbrek yetmezliği vb.) Prematürite, Ġntrauterin exitus 

DIC Ablasio Plasenta 

Ġskemik kalp hastalıkları (kalp yetmezliği,MI vb.) Perinatal asfiksi  

Pulmoner Ödem  IUGG 

HELLP Sendromu  Oligohidroamnios 

Eklampsi Bronkopulmoner displazi  

Serebral hemoraji  Respiratuar distres sendromu 

Hepatik rüptür  ve/veya hemoraji Nekrotizan enterokolit 

Retina dekolmanı ve körlük  Ġntraventriküler hemoraji 

 

 2.3.1.3 Patogenez 

 Preeklampsi, temeli anne ve plasental kaynaklı olduğu bilenen, heterojen sebeplerin 

araya girdiği bir multisistem bir hastalıktır. Daha çok genç ve nulliparlarda gözlenir. KiĢide 

daha önceden endokrin ve koagulasyon bozukluklarının var olması da preeklampsiye katkıda 

bulunur. Preeklampsi için önceden kestirebilen, prognozu belirleyen net tanısal testlerin var 

olmaması araĢtırmaları ve hastalığın yönetimi zorlaĢtırmaktadır (109). Uterin kan akımı 

kapasitesini, gebelik sürecinde fetüs ve plasentanın oksijenlenmesi ve besin ihtiyacının 

karĢılanması için 10 kata kadar artar. Bu ihtiyacın sağlıklı bir Ģekilde karĢılanabilmesi adına 

spiral arterler fizyolojik olarak geliĢimini tamamlayarak uteroplasental arterlere dönüĢmesi 

gerekmektedir. Sağlıklı bir gebelik için yeterli trofoblastik invazyon Ģarttır. Trofoblastlar 

spiral artelerin desidual ve myometrial segmentlerini invaze ederek, spiral arter çapını 15-20 

mikrondan 300-500 çıkarmakta ve intervillöz mesafedeki akım direncini azaltmaktadır. 

Böylece fetomaternal alıĢveriĢe uygun düĢük dirençli ve yüksek akımlı dolaĢım sağlanmıĢ 

olur (110). 
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 Gebeliğin erken haftalarında sitotrofoblast hücreleri dallanan villuslara doğru göç 

etmeye baĢlar. Bu hücreler sinsityotrofoblastlara doğru trofoblast kabuğunu penetre ederek 

sitotrofoblast kolonlarını oluĢtururlar (Ģekil-1). Desiduaya doğru migrasyona devam ederler 

ve myometriumda kolonize olmaya baĢlarlar. Sitotrofoblast hücre kolonları spiral arterlere 

ulaĢtığında trofoblast hücreleri lümen içine yerleĢerek intralüminal tıkacı oluĢtururlar. 

Endovasküler trofoblast hücreleri spiral arterlerin endotel hücrelerinin yerine geçer ve media 

tabakasını invaze ederler (Ģekil -2). Böylece media tabakasının elastik, muskuler ve nöral 

yapıları hasara uğrarlar. Endovasküler sitotrofoblast hücrelerinin normal adezyon reseptor 

fenotiplerini değiĢtirdikleri ve böylece yerine geçtikleri fizyolojik olarak endotel hücrelerini 

taklit ederler (111). 

 

  

ġEKĠL – 1 TROFOBLAST  OLUġUMU 
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ġEKĠL – 2 TROFOBLAST  MĠGRASYONU 
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 Sağlıklı bireylerde daha önceleri yapılan seri plasental biyopsi incelemelerinde spiral 

arterlerin sitotrofoblastik hücreler tarafından invaze edilerek lümen çapının ciddi oranda 

arttığı ve musküler dokunun tamamen kaybolduğu gözlemlenmiĢ, endotelyal tabakada mural 

trombüs ve fibrinoid depolanmanın olmadığı gösterilmiĢtir. Preeklampsili hastalarda ise 

damarların desidual kısmında yeterli invazyon oluĢurken, myometrial kısmında yeterince 

oluĢmadığı saptanmıĢtır. Bunun sonucu olarak ise spiral arterler olması gerekenden daha 

küçük çapda, daha yüksek dirence sahip ve kalın kas tabakasına içermekte olduğu tespit 

edilmiĢtir (Ģekil -3A/3B) (112). 

 

 

ġEKĠL 3A NORMAL PLASENTASYON ve TROFOBLAST ĠNVAZYONU 
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ġEKĠL 3B YETERSĠZ/BOZUK TROFOBLAST ĠNVAZYONU(113) 

 Bu yetersiz trofoblastik invazyonu sonucunda fetal trofoblast ve maternal desidua 

arasındaki anormal etkileĢim ile birlikte sürece maternal immün sistemin de dahil olması 

normal fizyolojiye aykırı bir plasental oluĢuma ve yetersiz maternal vaskülarizasyonuna 

neden olacaktır (114). Kötü plasentasyonun sonucunda, fibrinoid nekroz ve lipid yüklü 

makrofajlar veya köpük hücrelerinin birikimi ile oluĢan, spiral artelerin distal ucunda 

obstrüktif, “akut aterozis” adı verilen bir lezyon oluĢur (115). GeliĢen bu trombozis spiral 

arteri etkileyerek plasental enfarktüslere sebep olur (116). Bu durum ilerleyen aĢamalarda 

beklenen fetomaternal kan akımı artıĢını engel olur (117, 118).  

 Normal gebelerde intervillöz mesafede maternal kan akımı dalgalı bir patern izler. 

Preeklamptik vakalarda ise spiral arterlerin yapısından dolayı bu dalgalı seyir daha abartılı 

olarak gözlenir. Anormal kan akımında bu dalgalanmalar ve yüksek seyir sonucunda iskemi-

reperfüzyon tipi doku hasarına yol açar (119). 
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 Spiral arterlerin anormal yapısının sebep olması ile oluĢan hipoksi hatta iskemik- 

reperfüzyon tipi hasar plasentada oksidatif strese neden olur. OluĢacak olan serbest radikaller 

ile birlikte preeklampsi tablosunun zeminini oluĢturan anormal sitokin ve büyüme faktörü 

salınımına, lökosit ve makrofaj aktivasyonuna neden olur (120, 121). 

 Yapılan birçok çalıĢmada preeklampsi vakalarında plasental kaynaklı oksidatif stres ile 

birlikte maternal dolaĢımdaki oksidatif stres ürünlerinin artarken, buna cevaben yeterince 

antioksidan aktivitelerin olmadığı saptanmıĢtır (120, 121). Oksidatif stres sonucu ortaya çıkan 

serbest radikaller sistemik dolaĢıma katılır. Damar endotelinde yaygın oksidatif hasara ve 

lipid peroksidasyonuna yol açarak preeklampsi tablosunun oluĢumuna katkıda bulunurlar 

(122)  

 Plasenta oluĢum esnasında sitokinler önemli bir yere sahiptirler. Bu sitokinlerin 

kaynağı ise baĢta trofoblastlar, endotel hücreleri ve endometriyal immun hücreleridir. Sağlıklı 

bir plasenta oluĢabilmesi için mevcut hücreler arasında orkestra vari bir uyum olması gerekir 

(123). Sitokin ortamının normal olması ile trofoblast hareketleri ve sonraki basamaklar 

sorunsuz olarak aĢarak sağlıklı bir plasenta oluĢmasına zemin hazırlar. Yani sitokin zeminin 

bozuk olması veya bu dengenin herhangi bir sebep ile bozulması sonucunda endotel 

disfonksiyonu ve sorunlu bir plasentaya sebep olur.Böylece preeklampsi tablosunun 

geliĢmesine neden olur (124). 

 Preeklampsi ile immun sistem arasında bağlantı olabileceğini gösteren birçok 

epidemiyojik çalıĢmalar ve kanıtlar mevcuttur (97). Preeklampsi ile immun sistem arasında 

immünojik iliĢki eskiden var olan klasik self/nonself (benzer-benzer olmayan) modeli yerine 

“danger” modeli ile açıklanmaktadır. Bu modele göre immun sistemin organizmaya karĢı 

oluĢturacak olduğu cevap kendisine benzer olup olmamasına göre değil organizmaya “tehlike 

veya tehtid” unsuru olarak algılmasına bağlıdır. Klasik modelde fetüs anne için benzer 

olmayan kabul edilerek immun sistemi aktive ettiği düĢünülmekte iken, “tehlike modelinde” 

anne için tehtid olarak algılanması sonucunda immun sistemin aktive olduğu 

savunulmaktadır. Yani gebelik sürecinde oluĢan bu stres mekanizmaları ve apoptozis süreci 

anne açısından tehtid olarak algılanacak olur ise anormal immun yanıt ortaya çıkar. Bunun 

sonucu olarak anti-fetal immun yanıt preeklampsi oluĢumana neden olur (125) .  
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 Preeklampsi vakalarında izlenen klinik semptomların sebebi sistemik endotel hasarının 

bir sonucudur. Endotel hasarı ve disfonksiyonu temeli üzerinde kurulan mekanizmalar ile 

ancak multisistemik klinik semptom ve bulgular açıklanabilir. Endotel disfonsiyonu 

sonucundan oluĢan anormal vasküler tonus, artan vazokonstriksiyon ile hipertansiyona; artan 

glomeruler vaskuler permeabilite proteinüriye; kapiller geçirgenliğin artmasıyla üçüncü 

boĢluklara sıvı kaçıĢı ve ödeme; koagülasyon mekanizmalarındaki bozulmalar ile de yaygın 

damar içi pıhtılaşmaya (DIC) sebep olur. Meydana gelen vazokontrüksiyon ve iskemi 

sonucunda karaciğer hasarı oluĢur. Benzer mekanizmalara ıĢık tutan seri preeklamptik hasta 

böbrek biyopsilerinde glomerül endotelinde yaygın ödem saptanmıĢ olup karaktaristik bu 

görünüme „glomerüler endotelyozis’ adı verilmiĢtir. Sonuç olarak tüm bu kanıtlar 

preeklampsinin endotel hasarı sonucundan oluĢan sistemik bir hastalık olduğunu 

kanıtlamaktadır (126). 

2.3.1.4 Morfolojik Ve Fonksiyonel Organ DeğiĢiklikleri 

 A. Kardiyovaskuler Sistem: 

 Preeklampsi artmıĢ sistemik vasküler rezistans, hipertansiyon ve hipovolemi ile 

karakterizedir. Hipovoleminin baĢlıca sebepleri vasokonstriksiyon ve kapiller yataktan sıvı 

kaybı olabileceği gibi baĢka bir nedene bağlı olabilir. Direkt kan akımı azalarak organların 

doku perfüzyonunun azaldığı gözlenir. Yine preeklamptik gebelerde yapılan ölçümlerde 

normal sol ventrikül dolma basıncına sahip iken artmıĢ sistemik vasküler direnç ve ventriküler 

fonksiyon hiperdinamik olduğu gözlemlenmiĢtir (127). 

 Preeklamptik gebelerin azalmıĢ intravasküler kompartmanları dıĢarıdan volüm 

yüklenmesine rağmen doldurulamaz. Bu ise ciddi vasospazm ile açıklanmaktadır. Bu 

hastalara fazla  volüm yüklenmesi yapılması ile sol ventrikül dolum basınçları normal olması 

nedeniyle kardiyak output dolayısı ile tansiyon değerleri daha da artacaktır. Bu direnç o denli 

yüksektir ki bu hastalar volüm yüklenmesine duyarlığı olduğu gibi volüm kaybına da bir o 

kadar hassastırlar. Doğumun gerçekleĢmesi yani bir bakıma tedavi edilmesi ile vasospazm 

çözülür. Volüm artar hematokrit gibi değerlerde düĢme izlenir (128) 
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 B. Beyin ve Santral sinir sistemi: 

 Preeklamptik gebelerde beynin kanlanması ve serebral oksijen metabolizmasında 

belirgin değiĢiklik olmamasına rağmen sağlıklı gebe fizyolojisine oranla serebral vasküler 

dirençte artıĢ söz konusudur. Eklampsi hastalığı sonucunda hayatını kaybeden vakalar 

incelendiğinde hastaların yaklaĢık 1/3‟ünde peteĢiden geniĢ hematomlara kadar değiĢiklik 

gösteren serebral kanama odakları gözlemlenmiĢtir. Eklampsi hastalarının yaklaĢık %75‟inde 

konvülzan ataklar sonrasında spesifik olmayan, geçici anormal elektroensefalogram kayıtları 

mevcuttur. Bu hastaları kontrol bilgisayarlı tomografisi çekilmesi ile kanama odakları veya k-

lokal ödemler ile uyumlu olabilecek kortikal hipodens alanlar dikkati çekmiĢtir (129). 

 C. Hematopoetik sistem: 

 Bazı preeklampsi vakaları hematolojik metabolik bozuklukları çok daha ön planda ve 

ciddi iken önemli bir kısmında neredeyse bir anormallik saptanmaz. En çok trombositopeni, 

pıhtılaĢma faktörlerinde azalma ve hemoliz gibi süreçler ile karĢılaĢılmaktadır. Gerek 

preeklampsi gerekse eklampsi vakalarında değiĢken oranda maternal trombositopeni 

gözlenmesine rağmen doğum hemen ertesinde birkaç gün içerisinde trombosit seviyeleri 

normale dönmektedir. Altta yatan temel fizyoloji ve kiĢisel farklılıkların bu derece geniĢ 

olması açıklayacak mekanizma trombositlere karĢı maternal self yanıt sonucu oluĢan 

antikorlardır (130). 

 Koagülasyon sistemindeki en net göze çarpan değiĢiklik ise von Willebrand faktörün 

aktivitesinin Faktör VIII‟e oranla artmıĢ olmasıdır. Aynı zamanda Antitrombin III 

seviyelerinde azalma gözlenir (131). Eklampsi veya ağır preeklampsi vakalarının yaklaĢık 

olarak %7‟ inde dissemine intravasküler koagülasyon tablosu meydana gelir. Prokoagülan 

faktörler azalırken, fibrin yıkım ürünlerinde artıĢ ve yaygın mikrotrombüslere bağlı end-organ 

hasarları oluĢmaya baĢlar (132). Bu patolojinin yani DIC gibi ağır, mortal bir tablonun altında 

vasospazmın tetkiklemiĢ olduğu endotel hasarı yatmaktadır. Bu görüĢü destekler nitelikle 

izlenen bu vakalarda vasküler fibronektin seviyeleri yüksek bulunmuĢtur .  

 Vasospazm sonucunda endotel yüzeyin bozulması ile trombositler bu yüzeylere 

tutunmaya baĢlar. Bu sürecin ilerlemesi ile fibrin ağı oluĢur ve son olarak mikroanjiyopatik 

hemoliz oluĢur.  
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Bu fizyopatoloji eklampsi ve ağır seyirli preeklampsi vakalarında Ģizositozis ve 

ekinositozların görülmesini açıklamaklamaktadır. Tam tersi olarak normal gebelerde bu 

yapılarda eritrositler gözlenmemiĢtir (133). 

 D.Böbrekler: 

 Gebelik boyunca renal kan akımı ve dolayısıyla glomerüler filtrasyon oranı artar. 

Ancak normal gebelere kıyasla preeklampsi hastalarında renal perfüzyon %20,glomerüler 

filtrasyon oranı %32 oranında düĢer. Preeklamptik hastalarda alınan renal biyopsilerinde tipik 

bazı hastalığa ait değiĢiklikler gözlenir. Bu hastaların glomerüler kapiller endotelinde ĢiĢme 

ve endotel hücrelerinin altında ve aralarında fibrinojen derivesi depozitleri görülür. Bu yapı  

Spargo tarafından “glomerüler kapiller endoteliyozis” olarak isimlendirilmiĢtir (134). 

 Glomerüler değiĢiklikler postpartum dönemden haftalar sonra ancak normale 

dönebilmektedir. 

 E.Karaciğer: 

 Serumda karaciğer enzimlerinin yüksek olmasının sebebi; lobüller arasında, 

periferlerinde ve periportal alanlarda gözlenen hemorajik nekrozlardır. Bu lezyonlar ciddi 

boyutlara ilerlemesi ile preeklampsi vakalarında yaygın hemoliz, yükselmiĢ karaciğer enzimi 

ve düĢük trombosit seviyeleri ile HELPP Sendromu patofizyolojisi temelini bizlere açıklar. 

Bahsedilen bu lezyonlar bazen kapsüler ve subkapsüler alanda büyük çaplı hematomlar olarak 

karĢımıza çıkar. Bu hematomlar nadiren de olsa ciddi boyutlara ulaĢarak kapsülün rüptürüne 

ve hayatı tehtid eden bir intraperitoneal kanamaya neden olabilir (135). 

 F. Plasenta: 

 Normal gebelikte sürecinde trofoblastların invazyonu ile spiral arterler dilate olup, 

vasküler direnci düĢük damarlara dönüĢürler. Preeklampsi hastalarında bu süreç yetersiz veya 

anormaldir. Vasküler direnç yeterince azalmaması ile uteroplasental kan akımı azalır. 

Uteroplasental yapılarda “akut arteroz” adı verilen patognomonik değiĢiklikler meydana gelir 

(115). 
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 Bu değiĢikliklerin temelinde 2 mekanizma yatmaktadır. Birincisi endotel hasarına, 

bazal membran bütünlüğün bozulmasına, platalet depositlerin, mural trombüs ve fibrinoid 

nekroz oluĢmasına, intimal hücre proliferasyonu ve myointimal hiperplazilere neden olan 

vasospazmdır. Ġkincisi ise vasopazm ile tetiklenip lümeni daraltan düz kas hücre 

proliferasyonudur (136) . 

 G. Endokrin sistem: 

 Normal gebelik sürecinde renin, anjitensin ve aldosteron seviyeleri artar. Preeklampsi 

hastalarında bu artıĢ neredeyse hiç gözlenmez ve benzer yaĢtaki gebe olmayan kadınların 

düzeyleri ile benzer seyreder. Bu düzeyler normal gebelerde yüksek olsa da anjiotensin ve 

aldosterona yanıtlarında bir duyarsızlık veya direnç söz konusudur. Preeklampsi hastalarında 

bu düzeylerde neredeyse hiç artıĢ gözlenmemesine karĢın paradoksik olarak en ufak düzeyde 

dahi oynamalara verilen yanıtta artıĢ söz konusudur (137-139). 

 Preeklampsi hastalarında nörepinefrinin vasopresör etkisine karĢı verilen yanıt artar ve 

aynı zamanda plazma seviyelerinin de artıĢını gösteren üriner katekolamin atılımında artıĢ söz 

konusudur (140). Ayrıca bu hastalarda vazokonstriktör etki gösteren PGF2 seviyeleri 

artarken, vasodilatör etkinliği olan PGI2 ve PGE2 seviyeleri düĢmektedir (141).  

 Yapılan bazı çalıĢmalarda Human koryonik gonadotropin (HCG) seviyelerinin hafif 

preeklampsi hastalarında normal gebeler ile benzerlik gösterirken, ağır vakalarda yüksek 

olduğu saptanmıĢtır (142). Daha sonra Said ve arkadaĢlarının yaptıkları bir araĢtırma sonunda 

preeklamptik hastalarda normal gebelere oranla beta HCG değerinin daha yüksek olduğu 

saptanmıĢtır. Fakat hafif ve ağır vakalarda ise normal gebelere oranla anlamlı bir farklılık 

gözlenmemiĢtir (143). Yine farklı bir çalıĢmada ise atriyal natriüretik peptid (ANP) seviyeleri 

yüksek bulunurken , human plasental laktojen hormonun (HPL) konsantrasyonlarının azalmıĢ 

olduğu saptanmıĢtır (144). 
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2.4 VĠTAMĠN D ve VDR(VĠTAMĠN D RESEPTÖRÜ) 

 VĠTAMĠN D FĠZYOLOJĠSĠ 

1.Vitamin D sentezi 

 D vitaminin insan sağlığı için gerekliliği ve önemi; ilk olarak 1900‟lü yılların baĢında 

“rikets” tedavisinde D vitaminin etkilisinin gözlenmesi ortaya çıkmaktadır (145). D vitamini 

aslında tam anlamıyla bir vitamin değildir. Çünkü bir bakıma bu vitamin besin yoluyla 

alınmadığı taktirde steroid öncüleri tarafından kolaylıkla sentez edilebilen bir prohormondur 

(146). Hatta vücudumuz D vitamini ihtiyacının %90‟ını güneĢ ıĢığı yoluyla karĢılarken, 

sadece %10‟u besinlerden elde etmektedir. Haftada 3-4 gün ve günde en az 15 dakika gün 

ıĢığı maruziyeti D vitamini ihtiyacını karĢılamak için fazlasıyla yeterli olmaktadır (147). Aktif 

vitamin D molekülü (PTH ve fibroblast growth factor ile birlikte) vücutta kalsiyum ve fosfor 

metobolizmasında, kemik mineralizaasyon, bağıĢıklık fonksiyonlarında, hücre proliferasyonu 

ve birçok hastalıkların önelemsinde rol oynayan en önemli moleküllerden biridir (148, 149). 

 

 

ġEKĠL 4 VĠTAMĠN D SENTEZ BASAMAKLARI 
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 Besin kaynaklı vitamin D bağırsakta emilir veya güneĢ ıĢığı ile ciltte prekürsörlerinden 

sentez edilir. Deride ultraviyole B (UVB,290-315 nm) ıĢını yardımı ile 7-dehidrokolesterolden, 

kolekalsiferol’e(Vit D3) dönüĢür (150, 151). Kolekalsiferol plazmada α-1 globuline 

bağlanarak (vitamin D-bağlayıcı proteine /VDBP) karaciğere taĢınır . Çok az bir kısım ise (-< 

%1) albümin veya lipoproteinlere bağlanarak taĢınır (152, 153). Karaciğere ulaĢan 

kolekalsiferol “25-hidroksilaz” enzimi yardımı ile 25-hidroksi vitamin D‟ye (25(OH)-D) 

dönüĢür (154-156). Son basamakta ise 25(OH)-D böbrekte “α1-hidroksilaz”  aracılığı ile en 

aktif ve son metaboliti olan 1,25-(OH)₂ -D‟ye dönüĢür (154, 157-159). 

2.Vitamin D Eksikliği   

 Tüm dünyada 1 milyardan fazla insanın Vit D eksikliğinden muzdarip olduğu 

düĢünülmektedir (145). Yapılan çalıĢmalar doğrultusunda bu durumdan en çok etkilenenler 

çocuk ve genç eriĢkinlerdir (160). Ülkemizde Ġç Anadoluda yapılan bir çalıĢmada %51.8 

oranından Vit D eksikliği olduğu saptanmıĢtır (161).  

 Kandaki kalsiyum miktarının azalması ile parathormon(PTH) seviyeleri yükselir. 

PTH‟ın artması ile α1-hidroksilaz aktivitesi artarak aktif vitamin D miktarı artırılır. Vitamin D 

miktarında artıĢ ile birlikte barsaklarda kalsiyum emili artar, kemiklerden kalsiyumun 

mobilize olması kolaylaĢır. Ayrıca böbreklerde kalsiyum reabsorbsiyonu artar, fosfat emilimi 

azalır. Böylece kandaki kalsiyum seviyeleri normal düzeyde tutulmaya çalıĢılır (162, 163) 
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ġEKĠL 5 VĠTAMĠN D METOBĠLĠZMASI   (164) 

 Klinik olarak dolaĢımdaki Vit D düzeylerini belirlemek amacı ile 25(OH)D3 miktarı 

kullanılmaktadır. Bu molekül için tam kesin bir değer olmasa da normal değer olarak 

30ng/mL ve üzeri(30-40 ng/mL veya ≥75 nmol/L) kabul görmektedir (165). Bu değer 21-

29ng/mL (veya 50–75 nmol/L) aralığında yetersizlik, 20ng/mL(veya <50 nmol/ L)’nin 

altındaki altında ise eksiklik olarak nitelendirilir (166).  

 3.Esansiyel Hipertansiyonda  Vitamin D Eksikliği   

 UVB maruziyetinin daha az olduğu soğuk iklimin hakim olduğu ekvatoral bölgelere 

uzak olan yerlerde yaĢayan koyu tenli insanlarda kıĢ ayları boyunca görülen esansiyel 

hipertansiyon (EH) sıklığının yüksek olması, Vit D eksikliğinin EH sıklığında artıĢa neden 

olabileceği fikrinin ortaya çıkmasına neden olmuĢtur (167). 
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 Bu fikirden yola çıkarak Krause ve ark. tam zıttı yönde hipotez kurmuĢ, 1998 yılında 

Vit D eksikliği (25(OH)D3< 20 ng/mL veya <50 nmol/L) ile birlikte tedavi edilmemiĢ ılımlı 

hipertansiyonu olan hastaları incelenmiĢlerdir. Bu hastalara takipler esnasında UVB ıĢınları 

yeterli dozda alınması sağlanarak serum 25(OH)D3 vitamin düzeylerindeki artıĢla birlikte kan 

basıncında yeterli düĢüĢ olup olmaması araĢtırılması hedeflenmiĢtir. Yapılan bu araĢtıma 

sonucundan net olarak hastaların büyük bir kısmında 25(OH)D3 düzeyleri normale gelmesi 

ile kan basıncında ters orantılı olarak düĢüĢler izlenmiĢtir (168-170). 

 Diyetle yetersiz alım veya genetik olarak (VDR ya da 1-α-hidroksilaz enziminin 

silinmesi) oluĢturulan Vit D eksikliği fare deneylerinde, Vit D sinyal yolağı inhibisyonunun 

tutarlı ve net bir Ģekilde HT‟ye yol açtığı gösterilmiĢtir (17, 171). Bu fare modellerinde kan 

basıncının artıĢının sebepleri araĢtırılırken 2-2.5 kata kadar renin düzeylerinde orta seviyeli 

artıĢlar olduğu göze çarpmıĢtır (172, 173). Aksi yönde 1-α-hidroksilaz geni silinmiĢ farelerde 

ise dıĢarıdan verilen 1,25(OH)2D3 ile kan basıncı ve renin düzeylerinin normale döndüğü 

izlenmiĢtir (171). 

 Bu sonuçlar eĢliğinde insanlarda yapılan çalıĢmalar da bu teorileri destekler nitelikte 

düĢük 25(OH) D3 konsantrasyonları ile uyumlu olarak plazma renin ve anjiyotensin-II 

konsantrasyonlarında belirgin artıĢ gösterilerek aralarındaki iliĢki ortaya konmuĢtur (174-

176). Aynı zamanda literatürde Vit D‟nin kan basıncını renin-anj-II kaskatından bağımsız 

olacak Ģekilde azaltacağına dair birçok çalıĢma mevcuttur.  

 Vit D3 veya analogları ile tedavi edilen HT olan rat modelllerinde, renin seviyeleri 

ister yüksek ister normal kalsın, kan basıncı değerlerinde belirgin azalmalar gösterilmiĢtir 

(177-180). 

 Esansiyel hipertansiyonun temel prensibi vasküler tonus artıĢına sekonder olarak artan 

periferik dirençtir. Bu olay ekseri olarak endotel ve vasküler düz kas hücrelerindeki 

disfonksiyon sonucunda ortaya çıkmaktadır. Yapılan bazı çalıĢmalarda Vit D3‟ün endotelin 

ve anjiyotensin-II ile oluĢan vasküler düz kas hücre (VDKH) proliferasyonunu negatif olarak 

etkilendiği saptanmıĢtır (181, 182). Bu bilgiler ıĢında VDR eksikliği olan hastalarda bu 

ajanların etkisi ile oluĢan vazokonstriksiyonun artacağı düĢünülmektedir. VDR uyarısı ile 

vasküler düz kas hücrelerinde guanilat siklaz (GC) ekspresyonu artmakta ve buna bağlı olarak 

cGMP üretimi uyarılmaktadır (183). Bu veriler ile birlikte VDKH‟de VDR sinyal defektinin 

GC ekspresyonu ve cGMPyi negatif yönde düzenleyerek vazodilatör yanıtının  bozulacağı 
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sonucuna varılmaktadır. Bu fikri onaylar nitelikte uyumlu olarak son zamanlarda yapılan bir 

çalıĢmada VDR‟si silinmiĢ hayvanlarda SNP(Single Nucleotide Polymorphism) ile oluĢan 

vazodilatasyonda belirgin oranda azalma gösterilmiĢtir (184). Ayrıca endotel spesifik VDR‟si 

silinmiĢ farelerde yapılan birçok çalıĢmada eNOS ekspresyonunun azaldığı ve Ang-II aracılı 

kan basıncı artıĢına duyarlılığın arttığı da belirtilmiĢtir  (185). 

 D vitamini yetersizliğinin ve vitamin D reseptör polimorfizminin, rikets, diyabet, 

koroner kalp hastalığı, psöriazis, multipl skleroz(MS), tüberküloz (155, 186-189) ve baĢta 

hepatoselüler karsinom, over kanserleri ve solunum yolu maligniteleri(190-194) olmak üzere  

birçok kanser türü gibi pek çok hastalıklar için predispozan faktör olduğu ortaya konulmuĢtur. 

 Sonuç olarak; birçok hastalık için önemli olan Vit D seviyelerinin düĢük olmasının 

yanı sıra VDR iliĢkili varyantlar esansiyel hipertansiyona yatkınlık oluĢturmaktadır (174, 195, 

196). Daha önceleri Vitamin D seviyelerinde düĢüklük ile gebelikte HT ve/veya preeklampsi 

riski arasındaki korelasyon saptanmıĢ olup (12), VDR polimorfizmleri ile ilgili çalıĢmalar 

halen yeterli düzeyde değildir.  

4.Gebelikte HT ve Preeklampside Vitamin D Eksikliği 

 Gebelikte birçok fizyolojik değiĢim olduğu gibi D vitamini metabolizmasında da 

değiĢiklikler izlenmektedir. Çoğu çalıĢma, D vitamini eksikliğinin preeklampsi için olası bir 

risk faktörü olduğunu göstermektedir (12, 13). PE patogenezi ile iliĢkili,plasenta 

implantasyonu, anjiyogenez, immün fonksiyon bozukluğu ve hipertansiyon gibi birçok 

biyolojik süreç D vitamininden eksikliğinden etkilenebilir (15, 17, 197).  

 Kord kanındaki 25(OH)-D vitamini durumu, maternal D vitamini düzeyi ile yakından 

iliĢkilidir (198, 199). Gebelik öncesi ve gebelik boyunca maternal vitamin D seviyelerinin 

düĢük olması hem anne hemde fetüs açısından birçok hastalıklara davetiye çıkarmaktadır. 

Vitamin D yetmezliği sonucundan annede baĢlıca en çok preeklampsi (200), gestasyonel DM 

(186, 201) ve HT(12) ve periodontal hastalıklar(202) görülür. 

 Yapılan son araĢtırmalar ile birlikte 25(OH)-D vitaminin Ģiddetli eksikliği durumunda 

(10ng/ml altına iken), preeklampsi/eklampsi riskinin ciddi oranda arttığı tespit edilmiĢtir. 

Örneğin Amerika‟da yapılan bir araĢtırmada gebeliğin 15-20. haftalarında kontrol grubuna 

göre 25(OH)-D düzeyi yetersiz olan gebelerde, normal düzeyde seyredenlere göre ağır 

preeklampsi riski 5,41 kat yüksek bulunmuĢtur (203). 
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BaĢka bir araĢtırmada 34 hafta ve öncesinde preeklampsi vakaları gözlenen olgularda 

25(OH)-D düzeyleri oldukça düĢük saptanırken, vitamin D  düzeyleri 10 ng/ml ve üzerinde 

olması ile  preeklampsi görülme riskinde %63‟ten fazla azalmakta tespit edilmiĢtir (13). 

 Annede vitamin D eksilikliği olan bebekler ise sırasıyla ; 

 Ġntrauterin GeliĢme Geriliği; Özellikler vitamin D seviyeleri 12ng/ml‟nin 

altında(204), 

 Neonatal Kalsiyum Metabolizmasında  Bozukluğu; Erken ve Geç Neonatal 

hipokalsemi ve hipokalsemik konvulziyonlar (205, 206), 

 Rikest Hastalığı(207), 

 Ġmmun Hastalıklar; Atopi , astım , alerjik rinit ve Tip 1 DM vb. (208) 

 Neonatal Lupus Eritematozus(209), 

 Solunum Yolu Enfeksiyonları; Akciğer maturasyonunda, doğal bağıĢıklık 

sisteminin olgunlaĢmasına kadar her türlü basamakta etkin olduğu saptanmıĢtır 

(210). 

 Ayrıca Hollanda‟da yapılan bir çalıĢmada, Respiratuar Sinsisyal Virus (RSV) 

bronĢioliti geçiren çocukların kord kanıdaki 25(OH)-D düzeyleri kontrol gruba göre belirgin 

oranda düĢük bulunmuĢtur (208). Yine, Yeni Zellanda‟da yapılan kohort çalıĢmasında, kord 

kanı 25(OH)-D düzeyi 10 ng/ml altında olan bebeklerde, 30 ng/mL ve üzeri olan bebeklere 

göre solunum yolu enfeksiyonları 2,04 kat ve diğer sistem enfeksiyonları ise 2,36 kat daha 

çok görüldüğü izlenmiĢtir (211). 

 Santral Sinir Sistemi Hastalıkları; Maternal D vitamini düzeyi azaldıkça fetal beyin 

dekortikal kalınlığında azalmaya neden olup, ventrikülomegali geliĢmesine ayrıca 

postnatal dönemde ise Ģizofreni, otizm, beyin tümörü, epilepsi ve MS gibi 

hastalıkların oluĢum riski artırmaktadır   (212).  

 Plasental iskemi, inflamatuar aktivasyonlar, oksidatif stres, feto-maternal immun 

yetmezlik, anjiogenetik faktörler, endotel disfonksiyonu ve sinsityotrofoblastik disfonksiyon 

gibi birçok faktör preeklampsi hastalığının baĢlamasına ve progresyonuna katkıda bulunur (3, 

4, 12, 213). Yine preeklampsi riski ile matemal 25(OH)D vitamini konsantrasyonları 

arasındaki iliĢkinin araĢtırılmasıyla yapılan bir çalıĢmada; karıĢtırıcı faktörler (ırk, gebelik 

öncesi beden kütle indeksi (BKĠ), eğitim, mevsim gibi) düzeltildiğinde, serum 25(OH)D 
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vitamini konsantrasyonunun 50 nmol/L düĢmesinin preeklampsi riskini ikiye katladığı 

(düzeltilmiş Odds Ratio (OR): 2.4, %95 Güven Aralığı (GA): 1.1-5.4) bulunmuĢtur. Benzer 

Ģekilde preeklampsili annelerden doğan bebeklerde serum 25(OH)D vitamini 

konsantrasyonları 37.5 nmol/L‟nin altında olanların sayısının, normal düzeylere sahip sağlıklı 

anne bebeklerinden 2 kat daha fazla olduğu saptanmıĢtır (düzeltilmiş OR: 2.2, %95GA: 1.2-

4.1). Bu çalıĢma tekrardan D vitamini eksikliğinin preeklampsi için bağımsız bir risk faktörü 

olduğu desteklemiĢ olmaktadır (12). 

 Pakistan‟da yapılan bir çalıĢmada ; ortalama kan basıncı ile matemal 25(OH)D 

vitamini düzeyleri arasında ters iliĢki saptanmıĢtır (p<0.02). Hossain ve ark. yaptığı bu 

çalıĢma ile matemal 25(OH)D vitamini düzeyleri yüksek olan gebelerde, kan basıncı 

düzeylerinin daha düĢük olduğu belirtilmiĢtir (214). 

 Hali hazırda preeklampsi etiyolojisini aydınlatılmak üzere yapılan çalıĢmalar 

yetersiz olsa da oldukça önemli bazı kanıtlar bizi genetik patogenezin ana rol üstlendiğini 

düĢündürmektedir (215). Üstelik sadece bir değil birden fazla ve oldukça kompleks türde gen 

aileleri karĢımıza çıkmaktadır. Birçok araĢtırmalarda Anjiyotensin dönüĢtürücü Enzim (216), 

endotel Nitrik Oksit Sentaz (217) ve metilenetetrahidrofolat redüktaz (218) enzimindeki gen 

polimorfizmleri ve maternal mutasyonlar araĢtırılmıĢtır .  

5.Vitamin D Reseptörleri   

 Vit D‟nin kalsiyum homeostazı ve kemik metabolizması dıĢındaki etkileri daha yeni 

yeni bilinmeye baĢlamakla birlikte, artan deneysel çalıĢmalar ile birlikte VDR‟lerin 

antiproliferatif etkileri, hücre modifikasyonunun  uyarılması, endokrin sisteminin kontrolü ve 

immünmodülasyon gibi  birçok önemli mekanizmalarda rolü olduğunu ispatlanmıĢtır (219). 

 VDR(vitamin D reseptörü) insan vücudunda birçok hücrede (beyin, kardiyomiyositler, 

vasküler endotel ve düz kas hücrelerinde, pankreatik beta hücreleri, kolon, iskelet kası, 

prostat, deri, makrofajlar, CD4+ T hücreleri gibi) eksprese edilmekte ve VitD‟nin vücuttaki 

yaygın etkilerinin ortaya çıkmasını sağlamaktadır (220). 

 Nükleer VDR‟lere yüksek afiniteyle bağlanan 1,25(OH)2D3, VDR‟de 

konformasyonel değiĢikliğe sebep olur ve aktivasyonunu tetikler. Aktive olmuĢ VDR 

reseptörleri ise retinoid X reseptörleri-α (RXRα) ile etkileĢerek heterodimer oluĢturur. OluĢan 

VDR-RXRα heterodimeri ise ilgili gendeki promoter bölgesinde Vit D yanıt elementine 
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(VDRE) bağlanır (221). Meydana gelen bu 1,25 (OH)2D3–VDR-RXRα kompleksinin 

koaktivatör veya korepresörleriyle birlikte Vit D metobolizmasında rol oynayan veya 

etkilerini oluĢmasına aracılık eden proteinleri kodlayan 200‟den fazla genin 

transkripsiyonunun düzenlenmesi sağladığı düĢünülmektedir (222). 

 

 

ġEKĠL 6 VDR-RXR-VDRE ĠLĠġKĠSĠ (223) 

6. VDR (Vitamin D Reseptörü) Gen Varyantı  

 VDR, kapasitif bir gen (>100kb) tarafından kodlanır, 12q12-14 kromozomunda 

bulunur. VDR gen ve polimorfizmleri iki destekleyici bölge, sekiz kodlama ekzonu (yani, 2 

ila 9) ve altı çevrilmemiĢ ekzon içerir (19). Her genetik varyant, popülasyonun en az % 1'inde 

görülürse, polimorfizm olarak adlandırılır. VDR geninde, tek nükleotid polimorfizmleri 

(SNP'ler) oldukça sık görülür (20). 

 VDR geninin keĢfedilmesinden bu yana, gende ortak SNP'ler belirlenmiĢtir (20) ve 

CYP27A1 genleri D vitamini seviyeleri ile iliĢkilendirilmiĢtir (224, 225). VDR geni, dört adet 

kesin olarak tanımlanmıĢ di-allel polimorfizmine sahiptir. Bunlar kodlayıcı ekzonlarda 

bulunur: 

 BsmI (A>G, rs1544410)  
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ApaI (A>C, rs7975232),  

FokI(C>T, rs10735810) 

TaqI(A>G, rs731236) 

 Birkaç çalıĢma bu SNP'leri araĢtırmıĢ, farklı hastalıklarda VDR alel varyantları 

değerlendirilmiĢtir (20, 226, 227). Saptanan bu VDR alel varyantlarının baĢta meme kanseri 

ve otoimmun hastalıklarda kilit rol oynayabileceği ileri sürülmüĢtür (228). 

7.VDR Metabolizması ve Gebelikte Kan Basıncına Olan Etkisi   

 VDR; steroid, retinoid ve tiroid hormon reseptörlerin dahil olduğu ligandla aktive olan 

nükleer hormon reseptör ailesinin bir parçasıdır (229). Vitamin D vücudumuzda en son formu 

olan [1,25(OH)2D3] ile VDR‟ ye bağlanıp barsaklardan kalsiyum emilimini , renal kalsiyum 

ve fosfat reabsorpsiyonunu sağlar ve PTH(paratiroid hormon )‟nın kandaki düzeyinin 

ayarlanmasını sağlar (230, 231).  

 Kalsitriol etkisi ilk olarak VDR‟in LBD kısmına bağlanması ile ortaya çıkar. 

Kalsitriolün etkisi ile VDR yapısal değiĢikliğe uğrar. Bu etkileĢimin etkisi ile 9-cis retinoik 

asit RXR heterodimerizasyonu gerçekleĢir. Kalsitriol-VDR-RXR yapılarından oluĢan 3‟lü bu 

kompleks sayesinde heterodimerzasyonu  etkisiyle transkripsiyon baĢlangıç faktörleri biraraya 

gelmeye baĢlar (232). Birçok ko-aktivatör ve ko-represörlerinde katılımı ile retinoik asit X 

reseptörü (RXR) kompleksi hedef gendeki VDRE (vitamin D response element) bölgesine 

bağlanır (231, 233, 234).  

 VDR sinyal yolağı VDRE üzerinden 3 farklı yollu temel olarak kullanmaktadır. 

Bunlar; hedef genlerin promoter bölgerinde olan VDRE‟ye bağlanıp gen ekspresyonunu 

düzenlenlenmesi, ‘negatif’ VDRE’ye bağlanarak gen transkripsiyonunu engellenmesi ya da 

nükleer faktör (NF)-AT ve NF-kB gibi transkripsiyon faktörlerini antagonize ederek bazı 

genlerin ekspresyonunun inhibe edilmesi Ģeklinde olur (235). 

 D vitamini nadiren belli hücre veya dokularda, VDR‟den bağımsız olarak  ‘genomik 

olmayan sinyal yolağını’kullandığı yapılan çalıĢmalarda saptanmıĢtır. Fakat bu genomik 

olmayan yolağın mekanizması tam olarak aydınlatılamamıĢtır. Olasılıkla bu yolağın 

intrasellüler Ca++ mobilizasyonu ile iliĢkili bir mekanizma olduğu düĢünülmektedir (236, 

237). 
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Şekil-7 VDR’in VDRE ilişkili nükleer yolağı ve VDRE ilişkisiz non-genomik sinyal yolağı 

 VDR gen ekspresyonu dokuya spesifik birçok promotor tarafından kontrol 

edilmektedir. VDR proteinin paratiroid hücrelerde, pankreas adacık hücrelerinde 

hematopoietik hücrelerde, keratinositlerde, üreme organları ve en önemlisi immün sistem 

üzerinde etkileri olduğu gösterilmiĢtir (233).  

 Ġnsan VDR geninde 470‟den fazla sayıda RFLP polimorfizmi saptanmıĢtır (233). En 

yaygın olan tek nükleotid polimorfizmlerinden (SNP) birisi de rs731236 (Taq-1)'dir (238). 

Taq-1 8 ila 9 ekzonları arasında kendine yer bulan, fonksiyonu tam belirlenememiĢ sessiz bir 

tek nükleotid polimorfizmidir (SNP) (239). Daha önce VDR‟ye ait birçok polimorfizmin 

immun hastalıklardan, malignitelere ,kardiyovasküler hastalıklarda,genetik hastalılara kadar 

birçok hastalıklarda etkinliği araĢtırılmıĢtır. Biz ise VDR‟in en sık görülen 

polimorfizmlerinden birisi olan taq-1(rs731236)‟in gebelik sürecinde kan basıncı ve 

preeklampsi üzerine etkisini araĢtırmayı planlamaktayız. 
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III - MATERYAL METOD  

1. ÇalıĢma Dizaynı  

 

 Bu prospektif vaka-kontrol çalıĢması Temmuz 2019-Aralık 2019 tarihleri 

arasında Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve 

Kardiyoloji Anabilim Dalı‟na kabul edilen 18-45 yaĢ arası hamile kadınları 

kapsamaktadır. ÇalıĢma Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi Etik Kurulu tarafından 

onaylanmıĢtır (Karar No:2019/141). ÇalıĢmaya katılan kiĢiler onay vermiĢ ve 

kendilerinden yazılı olarak bilgilendirilmiĢ onamları uygun Ģekilde alınmıĢtır. 

ÇalıĢmaya dahil edilen 98 gebe kadından; preeklampsi ve gebelik hipertansiyonu 

tanısı alan 46 kiĢi vaka grubunda, benzer yaĢlarda ve benzer graviditeye sahip 52 

sağlıklı ve normotansif kadın ise kontrol grubunda yer aldı. 

 Hastalarda çoklu gebelik, fetal konjenital malformasyon, fetal kromozomal 

anomaliler, kardiyovasküler veya renal hastalıkların dahil olduğu hipertansiyon ile 

iliĢkili maternal hastalıklar, diyabetes mellitus, tiroid bozuklukları, kronik karaciğer 

hastalıkları vasküler veya inflamatuar hastalıkların varlığı, antitrombosit veya non –

steroid ilaç kullanımı, sigara ve alkol kullanım öyküsü sorgulandı. Bu özelliklere sahip 

kiĢiler çalıĢma dıĢında bırakıldı. Ayrıca geçmiĢte preeklampsi tanısı alan, tedaviye 

daha öncesinde baĢlanmıĢ veya aktif olarak tedavisi devam eden hastalar çalıĢma 

dıĢında bırakılmıĢtır. 

 ÇalıĢmamıza katılan hastalar tanı almasının ardından Kardiyoloji kliniğimizde 

takip ve tedavilerine devam edildi. Hastaların doğumları Kadın Hastalıkları ve Doğum 

kliniğinde gerçekleĢtirildi. 

 

2. Preeklampsi Tanısı 

 Preeklampsi tanısı Amerikan Kadın Hastalıkları ve Doğum Koleji (ACOG) 

kriterlerine göre konulmuĢtur. Bu kriterlere göre daha önce normotansif olup 20. 

gebelik haftasından sonra; 

 En az 2 defa 4 saat arayla bakılan SKB> 140 veya DKB>90 mmHg üzerinde 

ölçülmesi  

 Birkaç dakika arayla tekrar ölçülerek teyit edilen SKB> 160 veya DKB>110 

mmHg üzerinde ölçülmesi 
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Kan basıncı değerlerinin yüksekliği dışında proteinüri varlığının olması; 

 Proteinüri 24 saatlik idrarda ≥ 300 mg ve protein(mg/dL)/ kreatinin (mg/dL) 

oranı≥0.3 veya Dipstick ile proteinüri≥1+(eğer kantitatif ölçüm yapılamıyorsa) 

 

Proteinürisi olmadan aşağıdakilerden herhangi birisinin olması durumunda 

preeklampsi tanısı konulur. 

 Serum kreatinin >1,1 mg/dL veya iki kat yükselmesi 

 Trombositopeni (<100000mm³ ) 

 Karaciğer enzimlerinin en az iki kat yükselmesi 

 Pulmoner ödem 

 Serebral veya görsel bozukluklar 

 

3. Antropometik Ölçümler 

 Katılımcıların antropometrik ölçümleri yalınayak ve hafif kıyafetleri ile 

yapılmıĢtır. Katılımcıların VKĠ(kg/m
2
), vücut ağırlığının(kilogram cinsinden), 

boylarının(metre cinsinden) karesine bölünmesiyle hesaplanmıĢtır. Sistolik ve 

diyastolik kan basıncı ölçümleri için kalibre edilmiĢ bir sfigmomanometre 

kullanılmıĢtır. 

 

4. DNA Ġzolasyonu 

  Genomik DNA önceden tanımlanmıĢ olan tuzla çöktürme yönteminin (240) 

modifiye edilmiĢ bir protokolü ile periferik kandaki lökositlerden izole edildi.  

 4.1 DNA Ġzolasyon Solüsyonları 

 Eritrosit Lizis Tamponu 

  Ġçeriğinde 0.32 M Sükroz, 10 mM EDTA, 5 mM MgCI2 ve %1 oranında Triton 

x-100 mevcut olacak Ģekilde bidistile su ile eritrosit lizis tamponu oluĢturuldu. Triton X-

100 otoklavlavlama iĢleminden sonra çözeltiye eklendi.  

 Fizyolojik Tampon   

Ġçeriğinde 75 mM NaCl ve 25 mM EDTA mevcut olacak Ģekilde bidistile su ile fizyolojik 

tampon oluĢturuldu. 
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 TE-9 Lizis Tamponu 

Ġçeriğinde 500 mM Tris-HCl, 20 mM EDTA ve 10 mM NaCl mevcut olacak Ģekilde 

bidistile su ile TE-9 lizis tamponu oluĢturuldu. Sonrasında pH metre cihazında (Inolab 

Multi 9310 SET C, Xylem Analytics Germany Sales GmbH & Co. KG, Almanya) 

standart solüsyonlar kullanılarak solüsyonun pH değeri 9‟a eĢitlendi. 

 %10’luk Sodyum Dodasil Sülfat (SDS) 

Toz halindeki SDS ile bidistile su kullanılarak %10‟luk SDS solüsyonu hazırlandı. 

Manyetik karıĢtırıcıda ısıtılarak karıĢtırıldı. Sonrasında pH metre cihazında standart 

solüsyonlar kullanılarak solüsyonun pH değeri 7.2‟ye eĢitlendi. 0.22 µ‟luk filtreden 

geçirilerek sterilize edildi ve oda sıcaklığında saklandı. 

 Proteinaz K (10 mg/ml) 

Toz halindeki Proteniaz K ile bidistile su kullanılarak 10mg/ml Proteinaz K solüsyonu 

hazırlandı.  

 Yoğun Tuz Solüsyonu (NaCI,6 M)  

Toz halindeki NaCI ile bidistile su kullanılarak 6 M‟lık NaCI çözeltisi hazırlandı. 

Manyetik karıĢtırıcıda çözündürüldü. 

%99.9’luk Etanol 

%70’lik Etanol  

%99.9‟luk stok etanol ve bidistile su kullanılarak hazılandı. 

 TE (Tris-EDTA) Tamponu  

Ġçeriğinde 10 mM Tris-HCl ve 0.1 mM EDTA mevcut olacak Ģekilde bidistile su ile TE 

tamponu oluĢturuldu. Sonrasında pH metre cihazında standart solüsyonlar kullanılarak 

solüsyonun pH değeri 8‟e eĢitlendi. 

SDS hariç bütün solüsyonlar otoklavlandı. Proteinaz K hariç bütün solüsyonlar oda 

sıcaklığında saklandı. Proteinaz K +4   C‟de saklandı. 
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  4.2 Ġzolasyon Protokolü 

 DNA izolasyon protokolü aĢağıdaki aĢamaların sırasıyla uygulanmasıyla 

gerçekleĢtirildi: 

 ÇalıĢma grubu bireylerinden 1.6 mg/ml EDTA (Etilen diamin tetra asetik asit) 

içeren tüplere periferik tam kan alınıp buz dolabında (+4  C) bir gece bekletildi. 

 EDTA‟lı tüplerdeki tam kan örneklerinden 500 µl alınarak steril mikrosantrifüj 

tüpüne kondu. Tam kan üzerine 900 µl eritrosit lizis tampon ilave edilerek oda 

sıcaklığında 5 dakika bekletildi. 

 Mikrosantrifüj tüpü 3.500 rpm‟de 5 dakika santrifüj edilerek süpernatant atıldı.  

 OluĢan lökosit pelleti kırmızı ise iĢlem tekrarlandı. 

 Hücre pelleti üzerine 900 µl fizyolojik solüsyon eklenerek çözünmesi sağlandı. 

3.500 rpm‟de 5 dakika santrifüj edildi. Süpernatant atıldı. Hücre pelleti beyaz 

renkte olana kadar iĢlem tekrarlandı. 

 Pellet üzerine 250 µl TE-9 tamponu, 80 µl SDS, 20 µl Proteinaz K ilave 

edilerek parmak darbeleri ile pellet çözünmesi sağlandı.  

 56  C‟deki ısı bloğu üzerinde 30 dakika inkübasyonu yapıldı. Ġnkübasyondan 

sonra 6 M NaCI solüsyonundan 150 µl ilave edilerek karıĢım beyaz köpük 

olana kadar karıĢtırıldı.14.500 rpm‟de 10 dakika santrifüj edilerek süpernatant 

temiz bir tüpe aktarıldı. Süpernatant 14.500 rpm‟de 5 dakika santrifüj edilerek 

oluĢan yeni süpernatant temiz tüpe aktarıldı. 

 Yeni tüpdeki süpernatant üzerine 900 µl saf etanol ilave edilerek DNA‟nın 

yoğunlaĢması sağlandı. 14.000 rpm‟de 5 dakika santrifüj edilerek süpernatant 

atıldı. Pellet üzerine 900 µl % 70‟lik etanol ilave edilerek 14.000 rpm‟de 5 

dakika santrifüj edildi. Süpernatant atıldı. Böylelikle DNA tuz kalıntılarından 

temizlenmiĢ oldu. 

 Mikrosantrifüj tüpü içerisindeki pellete zarar vermeden tüp kurutma kağıdı 

üzerine ters çevrildi. Kurutma kağıdı yardımı ile alkolün uçması sağlandı. 

Kurutma iĢleminden sonra pelletin üzerine 200 µl TE tamponu ilave edildi. 

DNaz aktivitesini önlemek içi 70  C‟de 20 dakika inkübe edildi. 

 Konsantrasyon ve saflığının analizine kadar -20  C saklandı. 
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 4.3 DNA Konsantrasyonu ve Saflığının Analizi 

 DNA örneklerinin konsantrasyonu ve saflık derecesi Thermo Scientific™ Multiskan™ 

GO Microplate Spectrophotometer (Thermo Fisher Scientific Inc, Wilmington, DE, ABD) 

cihazında µDrop™ plakası kullanılarak ölçüldü. Ölçüm iĢleminde TE solüsyonu kör 

olarak kullanıldı. DNA örneklerinden 2 µl alınarak kör solüsyona karĢı cihazda okutuldu. 

DNA örneklerinin her birinin konsantrasyonu 50 ng/µl olacak Ģekilde TE solüsyonu ile 

eĢitlendi. 

 Nükleotidlerin heterosiklik halkaları 260 nm dalga boyunda maksimum absorbsiyon 

özelliği gösterir. Bu nedenle 260 nm‟de ölçülen absorbsiyon değeri (A260) oldukça saf 

olarak elde edilen nükleik asitlerin miktarlarının ölçülmesinde kullanıldı. Proteinler de 

ıĢığı 280 nm‟de absorbe ettikleri için A260/A280 oranı nükleik asitin saflığını 

belirlenmesinde kullanıldı. A260/A280 oranı yaklaĢık olarak 1.8 civarında ise DNA örneği 

saf, 1.8‟den yüksek değerler RNA kontaminasyonu, 1.8 düĢük değerler ise protein 

kontaminasyonu olarak kabul edildi. Genotip analizine kadar DNA örnekleri -20  C‟de 

saklandı. 

5.Genotip Analizi 

 Genotip analizi Taqman kimyasını kullanan real-time polimeraz zincir reaksiyonu 

(RT-PCR) ile Roche Applied Science LightCycler® 480 II (Roche Diagnostics GmbH, 

Mannheim, Almanya) cihazında gerçekleĢtirildi. TaqMan analizi bir çift floresan raportör 

boya ve söndürücü molekül ile iĢaretlenmiĢ oligonükleotid probları kullanan PCR tabanlı 

yöntemdir. Proba özgün primerin bağlandığı bölgenin amplifikasyonu probun 

parçalanmasına neden olarak probun floresan ıĢığı saçımını arttırmaktadır. Floresan 

ıĢığının çeĢidine ve yoğunluğuna göre real-time PCR cihazı amlifikasyon grafiği çizer, bu 

grafiğe bağlı olarak da genotiplendirme analizi yapılmaktadır (241). 

 VDR rs731236 varyantı için dizayn edilmiĢ primer ve prob karıĢımını içeren 20X 

TaqMan® SNP Genotyping Assay (C_2404008_10; Katalog No. 4351379; Applied 

Biosystems, Foster City, KA, ABD) kullanıldı. 

 Her örnek için yürütülecek toplam reaksiyon karıĢımı 10 µl olacak Ģekilde reaktifler 

hazırlandı. Taqman kimyasına uygun Ģekilde real-time polimeraz zincir reaksiyonunun 

gerçekleĢmesi için 2X Taqman Universal PCR Master mix (Catalog no 4304437; Applied 
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Biosystems, Foster City, KA, USA) kullanıldı. Reaksiyon karıĢımının içeriğindeki 

reaktifler Tablo 9‟da gösterilmiĢtir. 

Tablo 9. Real-time PCR reaksiyon karıĢımı  

Reaktifler  Hacmi 

10X TaqMan® SNP Genotyping Assay 1 µL 

2X Taqman Universal PCR Master mix 5 µL 

dH2O   2 µL 

DNA (50 ng/µl) 2 µL 

Toplam 10 µl 

 

Her reaksiyon için Roche Applied Science LightCycler® 480 II cihazında yürütülen real-

time PCR koĢulları Tablo 10‟de gösterilmiĢtir.  

Tablo 10. Real-time PCR reaksiyon koĢulları  

Real-time PCR 

AĢamaları 

Sıcaklık Süre 

Ön Denatürasyon 95   C 10 Dakika 

Denatürasyon 92   C 15 Saniye (40 Döngü) 

Annealing 60   C 1 Dakika   (40 Döngü) 

Uzama 72   C 1 Saniye   (40 Döngü) 

Soğutma 40   C 40 Saniye 

 

6.Ġstatistiksel Analiz 

 Ġstatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 21 (Statistical Package for the Social 

Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) paket programı kullanılarak gerçekleĢtirildi. 

Kategorik değiĢkenlerin gruplar arası karĢılaĢtırılmalarında Pearson Ki-Kare analizi 

kullanıldı. Kategorik değiĢkenlerin bir risk faktörü olup olmadığı ise lojistik regresyon 

analizi kullanılarak değerlendirildi. Hardy–Weinberg dengesi Pearson Ki-Kare uygunluk 

testi ile analiz edildi. Genetik modeller arasındaki farklar ve genetik modellerdeki risk 

faktörleri FINNETI programı (http://ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwa1.pl.21) kullanılarak analiz 

edildi. Ġstatistiksel anlamlılık düzeyi P<0.05 olarak kabul edildi. 

http://ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwa1.pl.21
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IV – BULGULAR 

 ÇalıĢma grubumuzdaki popülasyonun baĢlangıç temel özellikleri Tablo 11‟de 

gösterilmiĢtir. YaĢ ve vücut kitle indeksi (VKĠ)  değerleri bakımından hasta grubu ve kontrol 

grubu karĢılaĢtırıldığında istatistiksel anlamlı bir fark bulunmadı (Sırasıyla; P=0.39, 

P=0.183). Aynı Ģekilde biyokimyasal parametre değerleri için deistatistiksel olarak anlamlı 

fark bir fark yoktu ( Plt; P=0.593, Hb; P=0.468, Glukoz; P=0.892, ALT; P=0.593, AST; 

P=0.478, LDH; P=0.064). Preeklampsi tanısının doğasına uygun olacak Ģekilde proteinüri, 

sistolik kan basıncı ve diyastolik kan basıncı değerleri arasında ise anlamlı farklar vardı 

(Hepsi için P=0.001) 

 

TABLO 11 ÇalıĢma Popülasyonunun Temel Özellikleri 

Ki-kare veya Fisher‟s exact test yapılan parametreler yıldız ile iĢaretlenmiĢtir (
*
). 

 

 

 

Parametreler (N=98) Normal Gebelik 

(N=52) 
Preeklempsi 

(N=46) 
P value 

Proteinuri (%)
* 

4(4) 32(70) 

 
0.001 

 

YaĢ  (yıl± SD) 30 ± 6 32 ± 7 0.391 

Sistolik kan basıncı (mmHg) 
118 ± 16 150 ± 18 

0.001 

Diastolik kan basıncı (mmHg) 
72±11 94±13 

0.001 

Platelet (10
3
) 218±68 229±94 0.593 

Hemoglobin (gr/dL) 11.8±0.9 11.4±1.2 0.468 

Glukoz (mg/dL) 94±17  93±23  0.892 

Alanine aminotranspherase (ALT) 

 

21±18 

 
22±8 0.593 

Aspartat aminotranspherase (AST) 

 
18±10 22±8 0.478 

Laktat dehidrogenaz (LDH) 

 
227±58 323±143 0.064 

VKĠ (Vucut kitle indeksi)  24.6±4.6 25.8±5.1 0.183 
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 VDR rs231736 varyantının genotip frekanslarının karĢılaĢtırma, lojistik regresyon ve 

Hard-Weinberg analizi sonuçları Tablo 12‟de gösterildi. ÇalıĢma grubunun genetik dengesini 

belirlemek amacıyla hem sağlıklı bireyler hem de preeklampsi hastalarının genotip frekansları 

Pearson Ki-Kare testi ile analiz edilerek Hardy-Weinberg eĢitliğine uygun olduğu belirlendi 

(Sırasıyla; P=0.11, P=0.55). Bu durum kullanılan bireylerin genotip frekanslarının dengeli 

olduğunu göstermektedir. VDR rs231736 varyantının genotiplerinin frekansları gruplar 

arasında karĢılaĢtırıldığında ise istatistiksel anlamlı bir fark bulundu (P=0.009). VDR 

rs231736 varyantı için GG genotipi miktarı preklampsi hastalarına göre sağlıklı bireylerde 

anlamlı düzeyde yüksekti. GG genotip miktarlarının sağlıklı bireylere göre preklampsi 

hastalarında daha düĢük çıkması bu allelinin koruyucu özelliğinin olabileceğini 

göstermektedir. 

 VDR rs231736 varyantının allel frekanslarının gruplar arasında karĢılaĢtırma ve 

lojistik regresyon analizi sonuçları Tablo 13‟de gösterildi. Genotip frekanslarının 

karĢılaĢtırma sonuçlarına benzer Ģekilde allel frekanları arasında da anlamlı bir fark mevcuttu 

(P=0.005). G allelinin frekansı preklampsi hasta grubunda sağlıklı bireylere göre istatiksel 

bakımdan anlamlı düzeyde düĢüktü. Allel frekans bulguları da genotip bulgularını doğrular 

nitelikteydi. 

 VDR rs231736 varyantının dominant (GG vs. AG+AA) ve resesif (AG+GG vs. AA) 

kalıtım modellerinin istatistiksel analizi Tablo 14‟de gösterildi. Preeklampsi hastalığı için 

genotip ve allel frekanslarının analiz sonuçları G allelinin koruyucu, A allelinin ise risk 

özelliğinin olduğuna yönelikti.  Bu nedenle A alleli risk alleli kabul edilerek genetik 

modelleme yapıldı. Heterozigot ve homozigot genotiplerin karĢılaĢtırılmasında anlamlı 

düzeyde fark mevcuttu (Sırasıyla; P=0.009, P=0.005). Bu durum gruplar arasında G alleli 

frekans farkını doğrulamaktaydı. Dominant ve resesif olarak genetik model oluĢturulduğunda 

ise sadece dominant model de anlamlı bir fark bulundu (Sırasıyla; P=0.003, P=0.13).  Bu 

durum VDR rs231736 varyantında preeklampsi hastalığı için G allelinin koruyucu özelliğinin 

dominant karaktere sahip olduğuna iĢaret etmektedir. 
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Tablo 12.  Sağlıklı bireyler ile preeklampsi hastalarında VDR rs231736 varyantının genotip 

frekanslarının istatistiksel analizi 

Grup 

Genotip 

P OR HWE AA  

n (%) 

AG  

n (%) 

GG 

n (%) 

Sağlıklı 

Bireyler 

(n=52) 

13  

(25.0) 

20  

(38.5) 

19  

(36.5) 

0.009 2.21 

P= 0.11 

Preeklampsi 

Hastaları 

(n=46) 

18  

(39.1) 

23 

(50) 

5 

(10.9) 
P= 0.55 

HWE, Hardy-Weinberg Eşitliği; OR, odds oranı 

 

 

Tablo 13.  Sağlıklı bireyler ile preeklampsi hastalarında VDR rs231736 varyantının allel 

frekanslarının istatistiksel analizi 

Grup 

Allel 

P 
OR 

(95 % CI) 
A  

n (%) 

G  

n (%) 

Sağlıklı 

Bireyler 

(n=52) 

46  

(44.2) 

58  

(55.8) 

0.005 
2.254 (1.268-

4.008) Preeklampsi 

Hastaları 

(n=46) 

59  

(64.2) 

33 

(35.8) 

OR, odds oranı; CI, Güven Aralığı 
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Tablo 14.  Sağlıklı bireyler ile preeklampsi hastalarında VDR rs231736 varyantı için A 

allelinin risk alleli olarak kabul edildiğinde kalıtım modellerinin istatistiksel analizi 

 Gruplar 
AA  

n (%) 

AG  

n (%) 

GG 

n (%) 

Sağlıklı Bireyler 

(n=52) 

13  

(25.0) 

20  

(38.5) 

19  

(36.5) 

Preeklampsi 

Hastaları 

(n=46) 

18  

(39.1) 

23 

(50) 

5 

(10.9) 

ĠliĢkilendirme Testi: OR (% 95 CI) 

Heterozigot 

AA vs. AG 

Homozigot 

AA vs. GG 

Dominant 

GG vs. AG+AA 

Resesif 

AG+GG vs. AA 

4.37 (1.37-13.84) 

P=0.009 

 

5.26 (1.55-17.75)  

P=0.005  

 

4.72 (1.59-13.99) 

P=0.003  

 

0.51 (0.21-1.22)     

P=0.13  

 

OR, odds oranı; CI, Güven Aralığı 
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V- TARTIġMA 

 Preeklampsi (PE), maternal hipertansiyon, proteinüri ve endotel disfonksiyonu ile 

tanımlanır, bu sendrom gebeliklerin% 8'ini etkiler. Önemli maternal ve perinatal morbidite ve 

mortaliteye neden olur (2). PE, fetal büyüme kısıtlaması, fetal kayıplar, anne mortalite ve 

morbiditeye sebep olan, kan basıncı yüksekliği ile seyreden önemli bir klinik durumlardan 

biridir. PE‟de, plasental yetmezlik, azalan trofoblast invazyonu, bozulmuĢ implantasyon 

(fetüsün, rahime yerleĢimi), uterin arteriyollerin (113) bozulması, yeniden yapılandırılması, 

azalmıĢ sitotrofoblast proliferasyonu ve artmıĢ apoptozis gözlenir (242).  

 D vitaminin, endokrin sistem üzerine etkisinde, gebelikte fetomaternal ünitenin 

sayısız yönlerinde kritik rol oynar. D vitamini, kemik metabolizmasında, kalsiyum ve fosfatın 

homeostazındaki klasik rolüne ek olarak, , maternal ve fetal hücre farklılaĢmasını, immün 

düzenlemeyi ve antiproliferatif süreçleride etkileri mevcuttur (150). 

D vitamini eksikliği, preterm doğum, bebek doğum kilosunda azalma ve hamilelik sırasında 

hipertansif bozukluk ile iliĢkili pekçok klinik durumlarla iliĢkili bulunmuĢtur (243-245). D 

vitamini ayrıca,  immünsüpresyon veya plasental geliĢimdeki etkisi sebebiyle, PE'nin önemli 

bir nedensel ajan patogenezi olabilir (246). 

 D vitaminin aktif formu olan 1, 25 (OH) 2D'nin VDR'ye bağlanması sonrasında, 

kalsiyum metabolizmasını, hücre çoğalmasını, bağıĢıklık fonksiyonunu ve hücresel 

farklılaĢmayı düzenleyen bir veya daha fazla sinyal iletim kaskadını aktive eder (247, 248). 

Plasentadaki D vitamininin metabolik yolunda görev alan VDR ekspresyonu gebelikte önemli 

bir Ģekilde değiĢmektedir (249). VDR ekspresyonunun sitotroblast ve sinstiyotrofoblastta 

gebelikte önemli ölçüde arttığı gösterilmiĢtir (250). Bu sebeple, gebelik seyrinde oluĢabilecek 

kan basıncı artıĢı, gebelik hipertansiyonu ve preeklempsi gibi durumlarda, VDR varyantları 

arasında güçlü bir iliĢki olduğunu göstermiĢtir (251). Ayrıca, bazı çalıĢmalarda VDR'nin gen 

polimorfizmleri ile kanser (252), pulmoner tüberküloz (253) ve multipl skleroz gibi 

hastalıklar ile bağlantılı olabileceği rapor edilmektedir (254). 

 VDR Sinyal iletiminde, 1,25- (OH) 2D (kalsitriol), VDR‟nin ana aktif ligandıdır. 

VDR, nükleer steroid hormonu reseptör ailesinin bir parçasıdır. Bu grubun baĢka bir reseptörü 

heterodimer oluĢturmak üzere retinoid X reseptörü yer alır. Bu kompleks, hedeflenen genlerin 
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transkripsiyonel aktivatörü olarak çalıĢır (255). Bununla birlikte, D vitamini ayrıca 

muhtemelen plazma zarı içinde bulunan VDR yoluyla hızlı genomik olmayan etkiler de 

gösterebilir. Bütün bu yollar hücre çoğalmasını ve hücre farklılaĢmasını ve apoptozisi 

düzenler(256, 257).  

 VDR geninin keĢfedilmesinden bu yana gende birçoktek nükleotid polimorfizmi 

(SNP) belirlenmiĢtir (20). Ayrıca CYP27A1 geni varyantları ile D vitamini seviyesiiliĢkili 

bulunmuĢtur (224, 225). VDR geni dört adet kesin olarak tanımlanmıĢ diallel polimorfizmine 

sahiptir. Bunlar genin kodlayıcı ekzonlarında bulunan BsmI (A > G, rs1544410),ApaI (A >C, 

rs 7975232), FokI (C>T, rs10735810) ve TaqI(A>G, rs731236), polimorfizmleridir. 

 D vitamini reseptörü (VDR)‟nün polimorfizmleri birçok ülkede yaygın olarak tespit 

edilmiĢtir. VDR polimorfizm Ģekilleri bölgelere göre değiĢiklik gösterebilmektedir. Kadın 

üreme sisteminin dokularında VDR polimorfizmlerinin VDR ile ligand 1, 25 (OH) 2D3 

hormonunun bir sinyal üreterek retinoid X reseptörü (RXR) kompleksi ile birleĢimi 

sonucunda oluĢan transkripsiyonel ünitenin D vitamini yanıtını etkilediği gösterilmiĢtir. VDR 

genlerinin promotör bölgesinde ve transkripsiyonel ifadesini değiĢtiren nükleotid değiĢimleri 

mevcuttur. Tek nükleotid polimorfizmleri (SNP'ler) insanda en sık görülen nükleotid 

varyasyonlarıdır. Bu alandaki polimorfizm ve gen ifadeleri değiĢtiğinde Dvitamininin 

etkinliğide değiĢmektedir (258). 

 Gebelik seyrinde, preeklampsi geliĢmesinde VDR genetik varyantlar ve polimorfizm 

Ģekilleri önemli rol oynamaktadır. ÇalıĢmamızdan çıkan bulgulara bakıldığında VDR geninde 

tek nükleotid polimorfizmi (SNP) olan rs731236 (TaqI)‟nın GG homozigot mutant formu  

preeklemptik hastalarda normal gebelere göre daha az bulunmuĢtur. Belki bizim bölgemizde 

VDR‟nin bu formu diğer bölgelere göre daha fazla bulunmakta ve normal gebelikte daha sık 

rastlanmaktadır. VDR‟nin GG homozigot mutant formu preeklempsiye karĢı koruyucu 

formunu oluĢturabilir. Nitekim bazı çalıĢmalarda bazı hastalıklarda (malignite, otoimmün 

hastalıkların bazı çeĢitlerinde) mutant formu hastalıkların oluĢmasına katkı sağlarken, bazı 

durumlarda bu form bazı hastalıklara karĢı koruyucu olabilmektedir. Bu konuda yapılmıĢ bir 

çalıĢmada VDR rs731236 polimorfizminin meme kanserinde koruyucu olduğu gösterilmiĢtir. 

Burada diyet ve güneĢe maruz kalma yoluyla D vitamini alımındaki değiĢimin VDR 

polimorfizmleri ile birlikte tümör patolojilerinin geliĢimini etkileyebileceği düĢünülebilir Bu 

nedenle, Ġspanya gibi güneĢli bir bölgede VDR polimorfizmlerinin kanser riski üzerindeki 

etkisi diğer Kafkas popülasyonlarından daha belirgin olabilir VDR'nin sadece polimorfizm 
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Ģekli değil, bulunduğu coğrafi alan ve ırksal farklılık değiĢik otoimmun hastalıklar, malignite 

ve gebelikle iliĢkili preeklempsi gibi hastalıklarda bazı durumlarda koruyucu rol alabilir 

(259). 

 Yine D vitamini, VDR polimorfizm preeklempsi patofizyolojisini açıklayan 

çalıĢmalarda,  plasental metabolizmada azalmıĢ aktivasyon, artmıĢ katabolizma ve 25 (OH) 

D3'ün bozulmuĢ plasental alımı ile yakın iliĢkilidir (260). Ayrıca preeklampside D vitamini 

eksikliği veVDR ekspresyonu azalması, preeklampsinin patofizyolojisinde Th1(T helper1) ile 

Th2 (T helper2) sitokinleri arasında dengesizliklere neden olurken, yüksek Th1 sitokin 

embriyo implantasyonunu bozar (228). Bu durum desudua ve maternal spiral arterlerin 

ekstravillous trofoblast (EVT) invazyonuna neden olarak preeklampsi ve gebelik 

hipertansiyonunda kritik bir rol oynar. Son zamanlardaki veriler kalsitriolun invitro EVT 

invazyonunu anlamlı derecede arttırdığını göstermiĢtir (261). Dahası, plasental endotelde 

VDR ekspresyonu bozulduğunda ve D vitamini eksikliğinde plasental damarların endotel 

fonksiyonu bozulur (262). Ayrıca, bu durumun geliĢmesinde genetik ve epigenetik faktörlerde 

protein ekspresyonu üzerinden preeklampsi patofizyolojisinde rol alır (263, 264). 

 YapılmıĢ çalıĢmalarda VDR Polimorfizmlerinin diğer formlarından olan BsmI ve FokI 

gibi VDR polimorfizmleri, gebelik dıĢındaki hipertansiyon riski arasında güçlü bir iliĢki 

saptanmıĢtır (251, 265).  

 VDR rs731236 polimorfizmi ilgili malignite, otoimmün hastalıklar ve bazı infeksiyon 

hastalıkları ile iliĢkili bulunmasına rağmen, bizim çalıĢmamızda olduğu gibi spesifik olarak 

preeklempside koruyucu olabileceğini gösteren bir çalıĢma literatürde mevcut değildir.  

 Nitekim bizim çalıĢmamızda, VDR rs731236 polimorfizminin GG homozigot mutant 

formu preeklemptik hastalara göre normal gebelerde istatististiksel olarak anlamlı olacak 

Ģekilde daha fazlaydı.. Bu durum, çalıĢma popülasyonumuzda bu formun preeklempsiye karĢı 

koruyucu olduğunu veya düĢük preeklampsi riski ve kan basıncı ile iliĢkili olabileceğini 

göstermektedir. ÇalıĢmamız bu spesifik alanda kendi coğrafi bölgemiz için orjinal bir çalıĢma 

niteliği taĢımaktadır. 
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VI-LĠMĠTATĠONS (KISITLILIKLAR) 

 ÇalıĢmamızda, gebelerde yapılan çalıĢmalardaki kısıtlılıklar ve etik değerler sebebiyle,  

vaka sayısı düĢük tutuldu. PE çok karmaĢık oluĢum mekanizmalara sahip olması ve 

patofizyolojisinde rol alan diğer inflematuar sitokinler ve düzenleyici mekanizmalarında 

katkısı bulunduğunu unutmamak gerekir. 

 VDR tek gen polimorfizmi, bazı ırklarda otoimmun, malignite vb hastalıklarda 

hastalık sıklığında artıĢa yol açarken, bazı hastalık türlerinde polimorfizm koruyucu rol 

oynayabilmektedir. ÇalıĢmamız bu alanda orjinal çalıĢma olması sebebiyle, destekleyen 

benzer çalıĢmalar yapılması, bizim çalıĢmamızdaki verilere katkı sağlayacaktır. Yinede bu 

alanda, spesifik ve baĢlangıç klinik çalıĢma olması açısından çalıĢmamız değer taĢımaktadır. 
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VII-SONUÇ: 

 Sonuç olarak, tez çalıĢmamızdan elde edilen kanıtlar ikna edicidir. D vitamini VDR ile 

birlikte birçok yoldaki fetomaternal ünite üzerinde önemli etkiye sahiptir. VDR trofoblast 

farklılaĢmasını ve fonksiyonunu etkiler, bağıĢıklık reaksiyonlarını ve iltihabı düzenler. 

Bununla birlikte, mevcut klinik çalıĢmalar D vitamininin gebelik bozukluklarındaki etkisi 

hakkında çeliĢkili sonuçlar vermektedir. Bunun sebebi, D vitamininin diyet alıĢkanlıkları, 

güneĢe maruz kalma ve D vitaminin bölgesel farklılıkları gibi özelliklere bağlı olarak farklı 

seviyelerde olması gösterilebilir. Bu faktörler klinik çalıĢmaların uygun tasarımını ve 

tekrarlanabilirliğini engeller. Ayrıca, vitamin D reseptör gen varyantı (rs731236) ile fenotip 

arasındaki iliĢki bireysel ve bölgesel değiĢiklikler gösterebilmektedir. Bazen vitamin D 

reseptör gen varyantının (rs731236) bulunması bazı hastalıkların geliĢmesini arttırırken, 

bazende bazı hastalıklarda koruyucu rol oynayabilmektedir.. Daha ileri tasarlanmıĢ çalıĢmalar 

ile farklı popülasyonlardaki vitamin D reseptör gen varyantının (rs731236) fonksiyonel 

yapısını araĢtırmak faydalı olacaktır. 

 Tezimizin bulguları vitamin D reseptör gen varyantının (rs731236) preeklempsi ve kan 

basıncı ileiliĢkili olduğunu, vitamin D reseptör gen varyantının (rs731236)  preeklempsi 

geliĢimine karĢı koruyucu olabileceğini düĢündürmektedir. 
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