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OZET

Preeklampside Trombosit Aktive Edici Faktor Asetil Hidrolaz, Paraoksonaz,
Myeloperoksidaz ile Serum Amiloid A Diizeylerinin Belirlenmesi ve
Aralarindaki Iliskinin Incelenmesi

Amac: Preeklamside lipid profili ile SAA, MDA, MPO, PAF-AH, Apo A-1 ve PON1
gibi c¢esitli oksidan-antioksidan parametrelerin diizeyini ve hastalikla iliskisini

incelemektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 43 saglikli gebe ve 43 preeklampsili gebe dahil
edilmigtir. PON1, PAF-AH ve MPO aktiviteleri ile MDA dizeyleri
spektrofotometrik yontemle ol¢iildii. SAA ve Apo A-1 diizeyleri ticari kit kullanirak
ELISA yontemiyle belirlendi.

Bulgular: Preeklampsili ve kontrol grubu gebeler arasinda demografik veriler
acisindan anlamli bir fark yoktu. Preeklamptik grupta serum TK (p<0,001), LDL-K
(p<0,05), TG (p<0,001), MDA (p<0,05) ve SAA (p<0,001) degerleri kontrol grubuna
gore istatistiki acidan anlamli olarak yiiksek bulundu. Preeklamptik grupta HDL-K
(p<0,001), PON1 aktivitesi (p<0,05), ve PAF-AH aktivitesi (p<0,01) kontrol grubuna
gore istatistiki agidan anlamli olarak diisiik bulundu. MPO aktivitesi ve Apo A-1
diizeylerinde gruplar arasindaki farklilik anlamli degildi (p>0,05). Kontrol grubunda;
SAA ile PAF-AH diizeyleri arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon bulundu
(r=-0,399, p=0,008). Preeklampsili grupta; MPO ile PAF-AH diizeyleri arasinda
negatif yonde (r=-0,304, p=0,048), SAA ile MPO diizeyleri arasinda ise pozitif
yonde anlamli bir korelasyon bulundu (r=0,316, p=0,039). Cok degiskenli lojistik
regresyon analizinin final modeli sonuclarina gore preeklampsi goriilme ihtimali

SAA’s1 yiiksek olanlarda 1,116 kat daha yiiksek bulundu (%95GA: 1.058-1.177).

Sonu¢: Bulgularimiza gore preeklampside artmis SAA diizeyi, azalmis PON1 ve
PAF-AH aktivitesi sistemik inflamasyon ve oksidatif stresin gostergesi olabilir.
Sistemik inflamasyon sonucu HDL antioksidan 6zelliklerini yitirerek disfonksiyonel
HDL’ye doniisebilir. Preeklampside inflamasyonun HDL ve iligkili enzimlerde
meydana getirdigi etkilerin saptanmasi preeklampsi patogenezinde dnemli bir bilgi

birikimi olusturmustur.



Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, HDL, Trombosit Aktive Edici Faktor Asetil
Hidrolaz, Paraoksonaz, Myeloperoksidaz, Serum Amiloid A



ABSTRACT

Determination of Platelet Activating Factor Acetylhydrolase, Paraoxonase,
Myeloperoxidase, and Serum Amyloid A Levels in Preeclampsia and
Examination of Their Relationship

Aim: The aim of this study is to investigate the relation between the lipid profile and
the level of various antioxidants-oxidant parameters like SAA, MDA, MPO, PAF-
AH and PON1 and preeclampsia.

Material and Method: Blood specimens were collected from 43 pregnant women
diagnosed as preeclampsia and 43 pregnant women without any medical history
which constitue the control group. PON1, PAF-AH and MPO activities and MDA
levels were measured spectrophotometrically. SAA and Apo A-1 levels were
measured by ELISA.

Results: TC (p<0.001), LDL-C (p<0.05), TG (p<0.001), MDA (p<0.05) ve SAA
(p<0.001) levels significantly higher in preeclamsia group than the control group.
HDL-C (p<0.001), PON1 activity (p<0.05), and PAF-AH activity (p<0.01)
significantly reduced in preeclamsia group than the control group.But statistically
there was no significant difference between groups in MPO activity and Apo A-1
levels (p>0,05). In the control group;There was a significant negative correlation
between SAA and PAF-AH levels (r=-0.399, p=0.008).In the group with
preeclampsia; There was a significant negative correlation between MPO and PAF-
AH levels (r=-0,304, p=0,048), and a positive correlation between SAA and MPO
levels (r=0,316, p=0,039).In multivariate analysis, high SAA levels associated with
preeclampsia, with risk rate for preeclampsia of 1.116, confidence interval
(95%,Cl:1.058-1.177).

Conclusion: In conclusion, increased SAA levels and decreased PON1, PAF-AH
activities seem to reflect systemic inflammation and oxidative stress in
preeclampsia.Detection of the effects of inflammation on HDL and related enzymes
in preeclampsia will provide important information on the pathogenesis of

preeclampsia.



Key Words: Preeclampsia, HDL, Platelet Activating Factor Acetylhydrolase,
Paraoxonase, Myeloperoxidase, Serum Amyloid A

Vi



ICINDEKILER

Sayfa No

IC KAPAK SAYFASL.....ooooiiiii e,

ABSTRACT
ICINDEKILER
SEKILLER DiZiNi

TABLOLAR DIiZiNi

SIMGE VE KISALTMALAR DIiZINi

1. GIRIS
2. GENEL BILGILER
2.1.
2.2.
2.3.
2.4,

2.5.

2.6.

Preeklampsinin Tanimi ve Smiflandirilmasi................
Preeklampsinin Patofizyolojisi..................cocooeeiinl.
Lipid ve Lipoprotein Metabolizmast...........cc.ccocervivnnenns
Preeklampside Lipid Metabolizmasi................ccccceeuune.
Oksidatif Stres ve Antioksidanlar. ...

2.5.1. Paraoksonaz 1 (PON1).......ccooeviiiiiiiiiiiinnens

2.5.2. Trombosit Aktive Edici Faktor Asetil
Hidrolaz (PAF-AH)

2.5.3. Serum Amiloid A (SAA)......coviviiiiiniinnn.
2.5.4. Myeloperoksidaz (MPO)...........cccoeveiiviiinnnns

Preeklampsi ile Oksidatif Stres

Arasindaki THSKi.......oooiieii e

vii

A48



3. GEREC VE YONTEM.... .ottt 52

B L. GETCCIET. . .o 52
3.1.1. Kullanilan Kimyasal ve Kitler................coooiiiiiin e 52
3.1.2. Kullantlan Cihazlar..............oooiiiiii e 52

3.2, Btk Kurul IZ0i........ooviiiiiiii e, 52

3.3. Arastirmada Kullamlacak Gruplar ve Ozellikleri.....................c.ccoeeueinne, 52
3.3.1. Kullanilacak Gruplar.................cooeiiiiniiiiiiiii e 53
3.3.2. Dislama Kriteri. ... ..o 53

3.4. OrneKIerin AINMASI. ...........ooiiie e 54

3.5. Hastalarda Rutin Tetkiklerin Yapilmasi....................ocoiviviviieisiesienennn. 04

3.6. PON1, PAF-AH ve MPO Aktivitesi, MDA, SAA ve Apo A-1

Diizeylerinin Belirlenmesi.............oooiiiii 54
3.6.1. Paraoksonaz (Arilesteraz) (PON1) Aktivite Olgiimii....................... 54

3.6.2. Trombosit Aktive Edici Faktor Asetil Hidrolaz (PAF-AH) Aktivite

(0] 167111111 TSR 55

3.6.3. Malondialdehit (MDA) Tayini...........ccoooiuiiniiiiiiieieieiaiiienn, 57

3.6.4. Myeloperoksidaz (MPO) Aktivite Olgtimii.....................ccceovne. 57

3.6.5. Serum Amiloid A (SAA) Tayini..........c.oooeviviiiiiiiiiiieeiiee, 58

3.6.6. Apolipoprotein A-1 (Apo A-1) Tayini..........ccc.veuiviineiiiniiiniinean, 59

3.7. Istatistiksel Degerlendirme.................c.ooiiiiiiieeiiiieiiiiee e, 61
CBULGULAR. 62
CTARTISMA . o 73
. SONUC VE ONERILER.............oouiiiiiiiiiiiiiiiiiii s 84
KAYNAKLAR . . e 87

viii



Ek 1: Etik Kurul Izin Belge............ccooiiiiiiiiiiie e, 118
EK 2: 1Zin BEIGESI. ... v 119
EK 3 ANKEL. ..o 120
Ek 4: Bilgilendirilmis Gontillii Onam Formu..............cccoeeviiininn, 122
OZGECMIS . ..o 123



SEKILLER DiZiNi

Sekil 1. Preeklempside spiral arterlerin modellenmesi
Sekil 2. Preeklampsi olusum mekanizmasi
Sekil 3. Lipoprotein partikiiliiniin yapisi

Sekil 4. Lipoproteinlerin yogunluklarina gore gosterimi

Sekil 5. Lipoproteinlerin elektroforezdeki ayrilmasinin basit bir gosterimi

Sekil 6. HDL partikiiliiniin yapisi

Sekil 7. HDL dongiisii

Sekil 8. HDL nin koruyucu etkileri

Sekil 9. Akut faz reaksiyonu, pro-inflamatuvar HDL

Sekil 10. Redoks dengesi belirleyicileri

Sekil 11. PON1 enziminin yapisi

Sekil 12. Oksidasyona ugramis fosfolipidlerin PAF-AH ile hidrolizi
Sekil 13. inflamasyun durumunda HDL-K igeriginde artan SAA’nin
sematik gosterimi

Sekil 14. ApoA-1'in MPO tarafindan oksidasyonu

Sekil 15. Myeloperoksidaz ile indiiklenen disfonksiyonel HDL

Sekil 16. Fenilasetat substrati ile PON1’in arilesteraz aktivitesinin
saptanmasinda kullanilan yontemin tepkimesi
Sekil 17. 2- tiyo PAF substrat1 ile PAF-AH aktivitesinin saptanmasinda

kullanilan yontemin tepkimesi

Sekil 18. MDA ile TBA nin reaksiyonu
Sekil 19. Lipid diizeylerinin preeklampsi ve kontrol grubu i¢in

karsilastirilmasi

Sayfa No

8
12
13
14
15
18
19
21
23
30
35
38

43

47

48

55

56

57

65



Sekil 20. PON1 ve PAF-AH aktivitelerinin preeklampsi ve kontrol

grubuna gore karsilastirilmasi o
Sekil 21. SAA diizeylerinin preeklampsi ve kontrol grubuna gore

Karsilastirilmasi o
Sekil 22. MPO aktivitesinin preeklampsi ve kontrol grubuna gore .

Karsilastirilmasi

Xi



TABLOLAR DiZiNi

Sayfa No
Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin preeklampsi ve
kontrol gruplarina gore karsilagtiriimasi 63
Tablo 2. Biyokimyasal parametrelerin diizeylerinin preeklampsi ve
kontrol gruplarina gore karsilastiriimasi 64
Tablo 3. PON1, PAF-AH, MPO, MDA, SAA ve Apo A-1diizeylerinin
preeklampsi ve kontrol gruplarina gore karsilastiriimasi 66
Tablo 4a. Kontrol grubunda lipid diizeyleri PON1, PAF-AH, MPO,
MDA ve SAA parametreleri arasinda korelasyon katsayilari 69
Tablo 4b. Preeklampsi grubunda lipid diizeyleri PON1, PAF-AH, MPO,
MDA ve SAA parametreleri arasinda korelasyon katsayilari 70
Tablo 5. Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde preeklampsiye bagli
potansiyel risk faktorleri 71

Tablo 6. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde preeklampsiye

bagli potansiyel risk faktorleri 72

Xii



ABCAl
ABCG1
APO
Apo A-1
BKI
CaCl,
Cu
ET-1
EDTA
ELIZA
DFP
DTNB
Fe

GPx
GST
HDL
HDL-K
HETAB
HL
OH"
H.O,
HOCI
IDL
IL-1
IL-2
IL-6
IL-8
IQR
KAT

SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

:  ATP Baglayic1 Kaset Tas1yict Protein Al
. ATP Baglayici Kaset Tasiyici Protein G-1
. Apolipoprotein

. Apolipoprotein A-1

Beden Kiitle indeksi
Kalsiyum Klortir

: Bakar

Endotelin-1
Etilen Deaimin Tetra Asetik Asit

. Enzim Linked Immunosorbent Assay

Diizopropil Fluorofosfat

. 3,3,5,5-Tetrametil Benzidin, 5,5'-Dithiobis (2- Nitrobenzoik Asit)

Demir

. Glutatyon Peroksidaz

. Glutatyon S-Transferaz

. Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein

. Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol

. Hekzadesil Trimetil Amonyum Bromiir (HETAB)

Hepatik Lipaz
Hidroksil Radikalleri

Hidrojen Peroksit

. Hipokloroz Asit

. Orta Yogunluklu Lipoprotein
. Interldkin-1

. Interlokin-2

. Interldkin-6

. Interlokin-8

. Interquartile Range

Katalaz

Xiii



KETP
KOAH
Kz HPO,
KH, PO,
LCAT
LDL
LDL-K
LPL
LOO’
LOOH
NK Hiic.
NO
MCP-1
MCSF
MDA
MM LDL
MPO
Ox-LDL
0,"

OZ

O3
ONOO’
PAF
PAF-AH
PAI-1
PDGF
PGI2
PIGF
PON1
PKOS

Kolesterol Ester Transfer Proteini

. Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig

Dibazik Potasyum Fosfat

Monobazik Potasyum Fosfat

. Lesitin Kolesterol Agil Transferaz
. Diislik Yogunluklu Lipoprotein
. Distik Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol

Lipoprotein Lipaz

Lipid Peroksid Radikalleri

Lipid Hidroksiperoksit

Dogal Oldiiriicii Hiicreler

Nitrik Oksit

Monosit Kemotaktik Protein-1

Makrofaj Koloni Stimule Edici Kemotaktik Faktor
Malondialdehit

Minimal Modifiye LDL

Myeloperoksidaz

: Okside LDL

Stiperoksit Anyon Radikali

. Singlet Oksijen

: Ozon

Peroksinitrit

. Trombosit Aktive Edici Faktor
. Trombosit Aktive Edici Faktor-Asetil Hidrolaz
. Plazmojen Aktivatdr Inhibitor-1

. Trombositten Tiireyen Biiylime Faktorii

Prostaglandin 12, Prostasiklin

. Plasental Biiyiime Faktorii

Paraoksonaz 1

Polikistik Over Sendromu

. Alkil Radikali

Xiv



RA
RO’
ROO’
RNT
ROT
SAA
Se

SD
sFIt-1
SR-BI
SOD
TG
TH-1
TH-2
TK
TNF
TNF-a
TXA2
Vit. C
VEGF
VLDL

Romatoid Artrit

: Alkoksil Radikali

Peroksil Radikali

. Reaktif Nitrojen Tiirleri

. Reaktif Oksijen Tiirleri

: Serum Amiloid A

. Selenyum

. Standart Sapma

. Coziinebilir Fms- Benzeri Tirozin Kinaz-1

. Copeti Reseptorti Sinif B Tip [

Stiperoksit Dismutaz

. Trigliserit

: Yardimer T Hiicreleri-1

: Yardimei T Hiicreleri-2

. Total Kolesterol

. Timor Nekroz Faktorii

. Timor Nekroz Faktorii Alfa
. Tromboksan A2

. Askorbik Asit

FaskiilerEndotelyal Biiyiime Faktorii

. Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

XV



GIRIS
Preeklampsi, gebelik doneminde ortaya ¢ikan, artmis kan basicina
proteiniirinin  eslik etmesi ile tanimlanan gebelige 0zgli bir hastaliktir.
Preeklampsinin goriilme sikligr %3-10 arasinda degismekle birlikte diinyada ve
ilkemizde gebe dliimlerinin 6nde gelen nedenleriden biridir. Hastaligin 6nlenmesine
yonelik pek ¢ok arastirma yapilmasina ragmen, heniiz ne kabul edilmis koruyucu bir
tedavi yontemi ne de preeklampsi riskligebelerin belirlenmesi i¢in etkili bir yontem

bulunmustur (Agarwal ve ark., 2014; Ephraim ve ark., 2014).

Preeklampsi yetersiz plasentasyon, dislipidemi, oksidatif stres, inflamasyon ve
endotel hiicre hasar1 gibi gesitli patolojilerle iliskilendirilmektedir (Korkes ve ark.,
2014; Siddigui, 2014). Preeklampside plasenta olusumu sirasinda meydana gelen
yetersiz damarlanma sonucu plasental kan akiminda azalma (hipoperfiizyon)
goriilmektedir. Plasental kan akimindaki azalmanin preeklamptik gebelerde, azalan
oksijen (hipoksi) sonucu gelisen oksidatif strese bagli serbest radikal {iretimini
arttirdi@r belirtilmektedir (Hansson ve ark., 2015). Preeklamptik gebelerde lipid
diizeylerinde meydana gelen aterojenik degisikliklerin de serbest radikal iiretimini
artirarak endotel hasarina neden olabilecegi bildirilmektedir (Borzycchowski ve ark.,
2006). Preeklampside bozulan lipid metabolizmasi ve artan oksidatif stres
inflamatuvar hiicreleri aktive ederek endotel hasar bolgesine lokalize olmalarina

neden olmaktadir (Saito ve ark., 2007).

Gebelikte gerekli olan fetal ihtiyact karsilamak igin lipid ve lipoprotein
metabolizmasinda belirgin degisiklikler olmaktadir (Ephraim ve ark., 2014; Siddiqui,
2014). Normal gebelik siiresince serbest yag asitleri, trigliserit (TG), total kolesterol
(TK) ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) diizeylerindeki tolere edilebilen artis,
preeklamptik gebelerde anormal serum lipid profilinin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir (Sharami ve ark., 2012; Ephraim ve ark., 2014). Preeklampside serum
LDL-K diizeyleri artarken, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) diizeyleri
azalmaktadir. Preeklampsi siirecinde bozulan lipid metabolizmasinin yarattig1 stres,
organizma i¢in bir tehdit olusturmaktadir (Charlton ve ark., 2014; Ephraim ve ark.,

2014). Bozulan lipid metabolizmasi ve artan oksidatif stres, vaskiiler inflamatuvar



yanita bagl olarak endotel disfonksiyonungelismesine neden olmaktadir (Gohil ve
ark., 2011).

Serum HDL diizeylerinin vaskiiler disfonksiyon ve komplikasyonlarinin
gelisimine karsi koruyucu rolii uzun siiredir bilinmektedir (Eren ve ark., 2014; Rye
ve Borter, 2014). HDL’nin koruyucu fonksiyonlarindan en 6nemlisi, arteryal duvar
icerisindeki makrofajlarda dahil olmak tiizere periferik dokulardan kolesteroliin
karacigere transferini saglayan ters kolesterol tasinmasi adi verilen siirectir. Ters
kolesterol taginimi, arteryal kolesterol birikiminin, plak dengesizliginin ve akut
kardiyovaskiiler olaylarin gelisimini onleyerek HDL’ye anti-aterojenik 6zellik
kazandirmaktadir (Ossoli ve ark., 2016). HDL’nin, anti-aterojenik 6zelligi disinda
antioksidan ve anti-inflamatuvar 6zelliklere de sahip oldugu bilinmektedir (Kontush
ve Chapman, 2006).

HDL’nin antioksidan etkisinin kismen HDL ile iliskili PON1, PAF-AH ve
LCAT gibi enzimlere bagl olabilecegi diisiiniilmektedir (Chait ve ark., 2005;
Kontush ve Chapman, 2006). HDL nin yapisinda bulunan PON1’in lipid peroksitleri
hidroliz etmede giiglii bir enzim oldugu bilinmektedir (Harel ve ark., 2004; Mackness
ve ark., 2004). PAF-AH ise hem giiclii bir pro-inflamatuvar lipid mediatorii olan
trombosit aktive edici faktor (PAF)’in sn-2 pozisyonundaki asetil grubunu, hem de
oksitlenmis fosfolipitlerin sn-2 pozisyonundaki kisalmis yag asitlerini hidroliz ederek
etkisini azaltmaktadir (Tsimihodimos ve ark., 2002). HDL’nin ana yapisal proteini
olan Apo A-1 esas olarak karaciger ve bagirsakta sentezlenerek, HDL’nin baglica
fonksiyonlarmin yerine getirilmesinde dnemli rol oynamaktadir. Apo A-1, LCAT
aktivatorii, HDL reseptor ligandi ve kolesteroliin hiicreden ¢ikisini uyaric1 gorevler
yapmaktadir. Bu ozellikleri ile Apo A-1 ters Kkolesterol transportuna biiylik katki
saglamaktadir. Ayrica Apo A-1’in, HDL’ye antioksidan 6zellik kazandiran enzim ve
proteinlerle de iliskili oldugu bilinmektedir (Han ve ark., 2005; Mitsche ve Small,
2011). Akut faz yanmit siirecinde HDL’nin bilesiminin degisiklige ugradigi
diistiniilmektedir (Kontush ve Chapman, 2006). Akut inflamatuvar cevap sirasinda
Apo A-1 diizeylerinin azaldigi yapilan calismalarda bildirilmektedir (Kontush ve
Chapman, 2006; Pollard ve ark., 2013; Miyazaki ve ark., 2014). Inflamasyonda SAA

proteininin artis1 insan ve deney hayvanlarinda gosterilmistir (Navabve ark., 2001).



Inflamasyon da artmis SAA’nin HDL de bulunan Apo A-1 ile yer degistirdigi
belirtilmektedir (Cabana ve ark., 1999; Artl ve ark., 2000; Navabve ark., 2001;
Vaisar ve ark., 2007). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada ise, HDL partikiiliiniin
baslica apolipoprotein bileseni olan Apo A-1’in, MPO tarafindan katalizlenen tirozin
nitrozilasyonu i¢in selektif bir hedef oldugu gosterilmistir (Peng ve ark., 2008). Apo
A-1’in MPO ile oksidasyonu HDL fonksiyonlarin1 bozarak pro-inflamatuvar HDL
olusumuna neden olabilir. Bu durumda HDL’nin koruyuculugu ortadan kalkmakta ve
oksidatif modifikasyona ugramis LDL ile beraber patojenik etkiye katilmaktadir
(Undurti ve ark., 2009). Kronik inflamasyon ve enfeksiyona karsi gelisen akut faz
cevabi sirasinda, HDL yapisinda bulunan PON1, Apo A-1, PAF-AH diizeylerinin
degisimi, ayn1 zamanda HDL’nin SAA’ca zenginlesmesi ve bu degisimlerin
HDL’nin hem tersine kolesterol tasinimindaki hem de antioksidan enzimleri ve LDL-
K’ii oksidasyonlara karsi korumadaki etkinliginin nasil degistirdiginin agiklanmasi

onem arz etmektedir (Navab ve ark., 2006; White ve ark., 2008).

HDL diizeyleri ile beraber HDL bilesiminde (6zellikle protein bilesenleri)
meydana gelen degisiklikler ve bu farkliliklara etken olan faktorlerin ayrintilarini
ortaya ¢ikarmaya yonelik ¢alismalarda stirmektedir. Preeklampside lipid
metabolizmasini inceleyen arastirmacilarin  bir¢ogu azalan HDL diizeylerinin
preeklampsi patogenezinde 6nemli oldugunu bildirmektedir. Preeklamptik gebelerde
HDL’nin yapisinda bulunan enzim ve proteinlerinin degisimi ise heniiz
bilinmemektedir. Literatiirde preeklampside HDL’nin islevinde etkisi olan SAA,
MPO gibi prooksidanlar ile PON1, PAF-AH gibi antioksidan enzimlerin birlikte
degerlendirildigi bir calisma heniiz bulunmamaktadir. Bu amagla c¢alismamizda
preeklamptik gebelerde lipid profili ile SAA, malondialdehit (MDA), MPO, PAF-
AH, Apo A-1 ve PONI gibi ¢esitli oksidan-antioksidan parametrelerin degisimi ve

olas1 etkileri arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Preeklampsinin Tamim ve Siniflandirmasi

Preeklampsi, gebelik doneminde ortaya ¢ikan hipertansiyon ve proteiniiri ile
karakterize bir hastaliktir. Hastalik iilkemizde ve diinyanin birgok yerinde anne

oliimlerinin 6nde gelen nedenlerinden biridir (Agarwal ve ark., 2014; Siddiqui, 2014)

Preeklampsinin klasik tani kriteri, gebeligin 20. haftasindan sonra gelisen
hipertansiyon ve proteiniiri birlikteligi olarak tanimlanir. Hipertansiyon, 6 saat arayla
en az iki kez olgiilen sistolik kan basinci 140 mmHg nin, diastolik kan basinct 90
mmHg’nin iizerinde olan ya da gebelik oncesi kan basinci bilinen gebelerde sistolik
basingta 30 mmHg, diastolik basingta 15 mmHg’lik artis olmasi durumudur.
Proteiniiri, 24 saatlik idrarda 300 mg ve tlizerinde veya en az 4-6 saat arayla toplanan
iki rastgele idrar 6rneginde 30 mg/dL (dipstik testi ile +1) ve ilizerinde protein
bulunmast durumudur. Ayrica protein/kreatinin oraninin da 0,3 mg albumin/gr
kreatinin veya iizerinde olmasi proteiniirinin varligini gosterir (Uzan ve ark., 2011;

Park ve ark., 2013; de Franco Palacios ve ark., 2014).

Preeklampsinin, gebelikte ¢oklu organ hasar1 ile meydana geldigi ve
baslangicta plasenta ile maternal mikrodamar sistemini etkiledigi belirtilmektedir.
Hastaligin plasental seviyede gebeligin ilk haftalarinda bagladigini gosteren kanitlar
olmasina ragmen, preeklampsi klinik olarak gebeligin ikinci yarisinda ortaya
cikmaktadir. Preeklamptik gebeligin risk faktorleri arasinda; ilk gebelik, ileri anne
yas1, onceki gebeliginde preeklampsi Oykiisii, ailede preeklampsi Oykiisii, kronik
hipertansiyon Oykiisii, cogul gebelik, obezite, diyabet, ailesel hipertansiyon oykiisii
ve yiiksek oksidatif stres gibi faktorler sayilabilir (Chang ve ark., 2014; English ve
ark., 2015)

Preeklampsi, anne ve fetus lizerindeki etkiler goz Oniine alindiginda hafif ve
agir preeklampsi olmak {izere iki grupta incelenir. Alt1 saat arayla en az iki kez
Olciilen sistolik kan basincinin 160 mmHg, diastolik kan basincinin 110 mmHg veya
tizerinde Olgiilmesi, 24 saatlik idrarda 5gr ve iizerinde veya en az 4 saat arayla

alinmig iki rastgele idrar orneginde dipstik testi ile +3 ve daha fazla protein



saptanmasi, gorme  bozukluklari, karaciger fonksiyonlarinin  bozulmasi,
trombositopeni, epigastrik agr1, fetal biiylime geriligi gibi bulgular mevcut oldugunda
agir preeklampsi olarak smiflandirilir. Bu bulgularin disinda kalan hastalar hafif
preeklampsi olarak siniflandirilir (Uzan ve ark., 2011; Park ve ark., 2013; Steiner ve
ark., 2013; De Franco Palacios ve ark., 2014).

Preeklampsi erken donemde teshis edilip tedavi edilmezse kisa slirede
siddetlenerek agir preeklampsi ve eklampsiye doniisebilir. Eklampsi, preeklampsi
kriterlerini tasiyan bir gebede norolojik ve metabolik hastaliklarin yoklugunda
meydana gelen ve tim viicudu tutan kasilma nobetlerinin eklenmesi ile ortaya
¢ikmaktadir (Dag ve ark., 2015; Hansson ve ark., 2015). Preeklamptik gebelerde
karsilasilabilecek komplikasyonlar hem anneyi hem de bebegi etkileyebilir (English
ve ark., 2015). Preeklampsi annede beyin kanamasi, kalp yetmezligi, pihtilasma
bozuklugu, akciger 6demi, bobrek yetmezligi, konviilsiyon ve erken dogum; fetiista
ise intrauterin gelisme geriligi, perinatal 6lim, prematiire dogum ve anne karninda
olim gibi komplikasyonlara neden olabilir (Dag ve ark., 2015; English ve ark.,
2015). Komplikasyonlarin sikligi; hastaligin siddetine, hastaligin basladigi gebelik

haftas1 ve beraberindeki diger medikal problemlerin varligi ile ilgilidir.

Son arastirmalarda preeklampsi, altta yatan patoloji de dikkate alinarak klinik
bulgularin ortaya ¢ikis haftasina gore erken baslangich (34 hafta 6ncesi/<34 hafta) ve
gec baglangich (34 hafta ve sonrasi/34> hafta) preeklampsi olarak da
siiflandirilmaktadir (Ching ve ark., 2015; Purde ve ark., 2015; Tuten ve ark., 2015).
Preeklamptik gebelerde altta yatan patoloji ne kadar agir olursa, klinik bulgularin
ortaya ¢ikis haftas1 da o kadar erken olmaktadir. Erken gebelik haftalarinda gelisen
preeklampsi, plasenta olusum sorunu sonucu ortaya ¢ikmakta ve fetus ile annede
ciddi komplikasyonlara neden olmaktadir. Geg¢ gebelik haftalarinda gelisen
preeklampside ise plasentanin diizgiin olusmasia karsin annenin gebelige verdigi
asir1 tepki sonucu olustugu diistiniilmektedir (Ching ve ark., 2015). Erken baglangi¢h
preeklampsi daha ciddi sonuglara neden olup, genellikle yetersiz plasental
disfonksiyon, intrauterin gelisme geriligi, anormal uterin ve umblikal arter Doppler
degerlendirme, diisiik dogum agirligi, perinatal 6liim dahil olumsuz fetal ve maternal

sonuglar ile iliskilendirilmistir (Ching ve ark., 2015; Tuten ve ark., 2015). Geg



baslangicli preeklampside ise plasenta daha az etkilenmekte, normal fetal biiyiime,
normal uterin ve umblikal arter Doppler degerlendirme, normal dogum agirlig: ile
iliskili olup; endotel hasari, sistemik inflamasyon ile hiperlipidemi ve obezite gibi
metabolik sendrom Ozellikleri ile iliskilendirilmistir (Redman, 2014; Ching ve ark.,
2015; Hansson ve ark., 2015; Tuten ve ark., 2015).

2.2. Preeklampsinin Patofizyolojisi

Preeklampsi anormal plasental perfiizyon, endotel disfonksiyonu ve artmisg
inflamatuvar yanitin meydana geldigi bir gebelik komplikasyonudur (Ephraim ve
ark., 2014; Siddiqui, 2014).

Preeklampsinin semptom ve bulgulart ¢ok iyi bilinmesine ragmen, etyolojisi
halen bilinmemektedir. Yapilan pek ¢ok c¢alismaya ragmen varilan nokta birkag
hipotezden Gteye gidememistir. Bunun en 6nemli nedeni preeklampsinin bir insan
hastaligi olmasidir (Winn ve ark., 2011; Hansson ve ark., 2015). Higbir hayvan
modeli ise preeklampsiyi tam olarak karsilayamamaktadir. Bu durum bilimsel
calismalarda bir basamak olan hayvan deneylerini 6nemsiz hale getirmektedir
(Miiller-Deile ve Schiffer, 2014). Diger bir unsur, hastaligin hangi gebede ve ne
zaman ortaya ¢ikacagiin bilinmemesidir. Bunun sebebi olarak, altta yatan temel
patolojiye annenin vermis oldugu yanmitin her vakada farkli zamanlarda ortaya
cikmas1 gosterilebilir. Preeklampsi nedenleri lizerinde devam eden arastirma ve

tartigmalar bu hastaligin, teoriler hastalig1 olarak tanimlanmasina neden olmaktadir

(Duhing ve Shennan, 2015; Hansson ve ark., 2015).

Preeklampsi yaygin vazospazm, endotelyal disfonksiyon ve sekonder azalmis
organ perfiizyonu ile seyreden bir hastaliktir. Preeklampsinin gelisimi iki asamada
olusmaktadir. Ilk asama plasental perfiizyon yetersizligi ile sonuglanan maternal
spiral arterlerin yetersiz gelisimini igermektedir. Ikinci asama ise hipertansiyon,
proteiniiri ve 6dem ile sonuglanan yaygin endotel disfonksiyon ile sonu¢lanmaktadir
(Chen ve ark., 2014). Arastirmacilar, hastaligin belirtilerinin gebeligin ikinci
yarisinda ortaya cikmasi ve dogumdan sonra klinik bozukluklarin diizelmesi
nedeniyle, preeklampsiyi plasental bir hastalik olarak tanimlamaktadir (Ephraim ve

ark., 2014; Gathiram ve Moodley, 2016). Plasenta anne ve fetusa ait iki dolasim



sistemini birbirinden ayiran en 6nemli organdir (Aires ve Dos Santos, 2015;
Pannopnut ve ark.,, 2015). Plasentanin olusumu ¢ok erken donemlerde
baslamaktadir. Embriyo rahim duvarina yerlestikten sonra hiicreler farklilasarak i¢ ve
dis olmak iizere iki tabakali bir goriiniim kazanmaktadirlar. I¢ hiicreler
(embriyoblastlar) embriyonun tiim yasami boyunca sahip olacagi hiicreleri
olusturmaktadir. Trofoblast adi verilen hiicreler ise fetusun doguma kadar anne
karnindaki yasamina ve gelisimine destek olacak olan plasentayr meydana
getirmektedir (Aires ve Dos Santos, 2015). Plasenta maternal ve fetal kan dolasimi
arasinda aktif bir ara yiiz olusturarak; besin taginimi, hormon tiiretimi ve immiinolojik
bariyer gorevi dahil olmak iizere fetal gelisim igin kritik ¢cok sayida fonksiyondan
sorumlu hayati bir organdir (Jansson ve Powell, 2013; Pavlov ve ark., 2014; Burton
ve Fowden, 2015). Fetus i¢in uygun ortami saglayan plasenta olusumunda her sey
yolunda giderse saglikli bir gebelik gerceklesmektedir (Fisher, 2004; Roberts ve
Hubel 2009; Jansson ve Powell, 2013). Plasenta olusumu sirasinda normal gebelerde
trofoblastik hiicrelerin arteriol duvarlarini isgal etmesi sonucu vazodilatasyon yapan
damarlar olusmaktadir. Preeklamptik gebelikte ise trofoblastik hiicreler
yayilamadiklar1 igin vazokonstriksiyon yapan daha kii¢iik capli damarlanma
olusmakta ve bunun sonucunda plasental hipoperfiizyon gelismektedir (Sekil 1).
Preeklampside vazospazm sonucu kan akimina kars1 direng ve arter basincinda artis
meydana gelmektedir (Chen ve ark., 2014). Bu nedenle preeklamptik gebelerde
vazokonstriksiyona bagli olarak damar duvar direnci artmakta, hipertansiyon ve es

zamanl olarak endotelyal hasar olugsmaktadir (Chen ve ark., 2014; Cohen ve ark.,

2015).
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Sekil 1. Preeklempside spiral arterlerin modellenmesi

Gebeligin c¢esitli doneminde fizyolojik olarak serum lipid profilinde
degisiklikler goriilmektedir. Normal gebelikte bu degisim artmis TG, TK, LDL-K ve
HDL-K diizeyleri ile karakterize olup, hiperlipidemi ile iliskilendirilmistir (Ephraim
ve ark., 2014; Siddiqui, 2014). Ancak normal gebelikte goriilen hiperlipideminin
aterojenik olmayip hormonal kontrol altinda oldugu belirtilmektedir (Sharami ve
ark., 2012). Preeklampsi Oykiisii olan gebelerde ise normal gebelere gore lipid
profilinde patolojik degisikliklerin meydana geldigi bildirilmektedir (Charlton ve
ark., 2014). Preeklamptik gebelerde TG, serbest yag asidi, TK ve LDL-K
diizeylerinin belirgin 6lclide arttigi, HDL-K diizeylerinin ise azaldig1 belirtilmektedir
(Ephraim ve ark., 2014; Siddiqui, 2014). Bu gebelerde TG diizeylerinde meydana
gelen artisin LDL-K’iin oksidasyona duyarliligini artirdig: bildirilmektedir (Gratacos
ve ark.,2003; Charlton ve ark., 2014). Okside LDL endotel fonksiyonu iizerinde
zararl etkilere neden olmaktadir (Charlton ve ark., 2014). Son yillarda yapilan
arastirmalar, HDL-K diizeylerindeki azalmanin preeklampsi patogenezinde onemli
olabilecegini bildirmektedir (Gohil ve ark., 2011; Ephraim ve ark., 2014). HDL

yapisinda yer alan antioksidan etkili enzimler olan PON1 ve PAF-AH 1n, oksitlenmis



lipidleri uzaklagtirarak HDL’ye anti-aterojenik 6zellik kazandirdig: belirtilmektedir
(Bayrak ve ark., 2005; Kontush ve Chapman, 2006). Okside lipidler arter duvarini
etkileyerek giiglii pro-inflamatuvar cevap olusturmaktadir (Kontush ve Chapman,
2006).

Preeklamptik gebelerde lipid profilinde goriilen patolojik degisikliklerin
endotelde adezyon molekiil ekspresyonu, sitokin salinimi1 ve serbest radikal {iretimini
artirmanin yan sira, endotelin vazodilatasyon ve antikoagiilan 6zelliklerini azalttig
bildirilmektedir (Sekil 2) (Singh ve ark., 2013). Preeklampside goriilen serbest
radikallerin plasental hipoperfiizyon sonrast gelisen oksidatif stres sonucu meydana
geldigi ileri siiriilmektedir. Bu serbest radikallerin sistemik dolagima katilarak biitiin
viicutta damar endotelinde lipid peroksidasyonuna ve yaygin oksidatif hasara yol
acabilecegi belirtilmektedir (Sekil 2) (Hansson ve ark., 2015). Preeklampside plazma
lipid peroksidasyon {iiriinleri ve serbest radikaller basta endotel hiicrelerinde olmak
lizere, eritrosit, trombosit ve trofoblastik hiicrelerin membran lipitlerini etkileyerek
fonksiyonlarini1 bozdugu, membran gegirgenligini etkiledigi bildirilmektedir (Sekil 2)
(Borzycchowski ve ark., 2006). Preeklamptik gebelerde artan oksidatif stresin, azalan
antioksidan savunma ile endotel disfonksiyonuna aracilik ettigi belirtilmektedir

(Lamarca, 2010).

Endotel hiicreleri, trombosit adezyonu, inflamasyon, fibrinoliz ve vaskiiler
proliferasyonu  diizenleyen  molekiiller salgilayarak damar homeostazini
korumaktadir (Torisu ve ark., 2016). Oksidatif stres durumunda endotel hiicreleri
koruyucu 6zelliklerini kaybederek pro-inflamatuvar molekiiller sentezlemektedir.
Preeklamptik gebelerde vaskiiler endotel hasari olusumu prostaglandinler, NO,
endotelin, vaskiiler biiyiime faktorii, immiinolojik faktorler, inflamatuvar faktorler ve
anormal endotelyal hiicre aktivasyonu ile yakin iliski gostermektedir (Sekil 2)
(Spracklen ve ark., 2014; Perez-Sepulved ve ark., 2015). Preeklamptik gebelerde
endotel hiicre hasar1 nedeniyle; normal gebelikte artan NO, prostasiklin gibi
vazodilatdr mediatorlerin daha az sentezlenip pihtilasmaya yatkinlik olusturdugu
belirtilmektedir. Yapilan ¢alismalar normal gebelerde, endotelden salinan vazodilator
prostaglandin 12 (prostasiklin, PGI2)’nin arttigini, vazokonstriiktér tromboksan A2

(TXA2)’nin ise azaldigim1 gostermektedir. Preeklampside ise endotel disfonksiyon



sonucu PGI2 salimimi azalmaktadir (Schramm ve Clowse, 2014). Endotel
disfonksiyonu sonucu, NO gibi vazodilator ajanlarin salinnminda meydana gelen
azalmanin hipertansiyon gelisimine neden olabilecegi diisliniilmektedir. NO yikim
tirlinlerinin, preeklamptik gebelerde arttig1 ve bunun uteroplasental {initedeki azalmis
kan akmmu ile iligkili oldugu gosterilmistir (Matsubara ve ark., 2015). Endotelin-1
(ET -1); NO etkilerine zit olarak, ET reseptorleri ile sistemik ve koroner damarlarda
giiclii  vazokonstriiksiyona, monosit adezyon artisina, makrofaj aktivasyonuna,
vaskiiler diiz kas proliferasyonuna ve migrasyonuna yol acabilecegi diisiiniilmektedir
(Mathew ve ark., 1996). Endotel hiicrelerinden bir vazokonstriiktér peptid olarak
tiretilen ET-1’in plazma diizeylerinin preeklamptik gebelerde arttigi ve hastaligin
siddeti ile iliskili oldugu bildirilmistir (Fiore ve ark., 2005). Preeklampside zayif
damarlanmaya neden olan kronik iskemi, plasentanin tirettigi vaskiiler endotelyal
bliylime faktorii (VEGF), plasental biiylime faktorii (PIGF) ve ¢o6ziinebilir fms-
benzeri tirozin kinaz-1 (sFlt-1) gibi anjiyogenik faktorler ile iliskilendirilmistir
(Schramm ve Clowse, 2014). VEGF, kan damarlarinin genislemesini tesvik ederek
endotel hiicrelerinin islevlerini diizgiin bir sekilde yapmasini destelemekte ve damar
duvarinda NO iiretimini uyarmaktadir. Calismalarda, VEGF’nin preeklampsili
gebelerin  serumlarinda seviyelerinin degisim gosterdigi  belirtilerek, artmis
uteroplasental damar direncine paralel olarak arttig ileri siiriilmektedir (Fan ve ark.,
2014; Possomato-Vieira ve Khalil, 2016). sFlt-1 dogal olarak olusan VEGF
antagonisti olup serbest VEGF reseptoriine baglanmakta ve VEGF’y1 isgal
etmektedir. sFlt-1 diizeyleri genellikle gebeligin ilk yarisinda sabit kalirken son
trimester de yiikselir. Normal gebelerde ilk iki trimester da artan PIGF diizeyleri, son
trimester da azalmaktadir. Preeklamptik gebelerin kan 6rneklerinde gebelik siiresince
PIGF diizeylerinin azaldigi, SFlt-1 diizeylerinin ise gebeligin ortalarindan itibaren
artmaya basladig1 belirtilmistir (Schramm ve Clowse, 2014; Duhing ve Shennan,
2015; Perez-Sepulveda ve ark., 2015).

Endotel hiicrelerin immiin ve inflamatuvar olaylar1 diizenleyen bircok islevi
bulunmaktadir. Bu hiicrelerin islevlerinin bozulmasi l6kositler, trombositler ve
notrofillerin  aktivasyonu ile birlikte yaygin inflamatuvar reaksiyonlarinin
baslamasina neden olmaktadir (Powe ve ark., 2011). Artmis sistemik inflamatuvar

yanitin preeklampsinin klinik belirtilerinin temeli oldugu diistiniilmektedir. Ancak
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preeklampside bu inflamatuvar yanitin nedeni bilinmemektedir. Arastirmacilar
preeklampside inflamatuvar yanitin artmasina neden olan etkenlerin; damar iginde
inflamatuvar  reaksiyonlardan (lokosit aktivasyonu, pihtilasma basamaklari
aktivasyonu ve endotel disfonksiyonu) kaynakli olabilecegini belirtmektedir (Sekil
2) (Mihu ve ark., 2015). Bu nedenle normal gebeler ile karsilastirildiginda
preeklamptik gebelerin dolasimlarinda nétrofillerin ve monositlerin aktivasyon
egiliminin arttig1 bildirilmektedir (Hung ve ark., 2012; Mihu ve ark., 2015). Nétrofil
ve monosit aktivasyonun MPO enziminin salgilanmasini tetikledigi belirtilmektedir.
MPO, baslica oksidatif stres ve endotel disfonksiyonuna sebep olan serbest
radikallerin giiclii bir kaynagi olup hipokloréz asit (HOCI) etkisi ile antioksidan
tilketimine neden olabilecegi bildirilmektedir (Hung ve ark., 2012). Preeklampside
bagisiklik sisteminin elemanlar1 olan nétrofil, monosit, makrofaj, dogal Sldiiriicii
hiicreler (NK hiicreleri) ve CD4, CD8 T hiicreleri gibi hiicrelerin de aktive oldugu
bilinmektedir. Preeklamptik gebelikte 16kosit aktivasyonu ile birlikte 1L-1, IL-2, IL-
6, IL-8, TNF-a gibi pro-inflamatuvar molekiiller ve adhezyon molekiilleri (ICAM-1,
VCAM-1) de aktive olmaktadir (Molvarec ve ark., 2011; Raghupathy, 2013).
Preeklamside bu molekiillerin aktivasyonun endotel hiicrelerin aktivasyonuna neden
oldugu belirtilmektedir (Borzycchowski ve ark., 2006; Raghupathy, 2013). Aktive
olan endotel hiicreleri, adezyon molekiilleri ile kemoatraktanlar1 eksprese etmekte ve
l16kositlerin damar yatagini igsgal etmelerine neden olmaktadir. Ayrica normal
gebelerde yardimci T hiicreleri-2 (Th2)’nin aktivasyonu yardimeci T hiicreleri-1
(Thl)’den daha fazla bulunmaktadir. Preeklamptik gebelerde ise durum tam tersi
olmaktadir. Bu gebelerde Thl hiicrelerinin aktivasyonu sonucu salinan sitokinlerin
plasenta olusumu ve endotel fonksiyonlart agisindan olumsuzluklara neden

olabilecegi ileri stiriilmiistiir (Raghupathy, 2013; Mihu ve ark., 2015).

11



immiin Maladaptasyon Genetik Yatkmhk Trofoblast Defekti

B ~ l - e

~ &
PLASENTASYON
SORUNU
> , . & / A =~ .
Lokosit Aktivasyonu / — \ Sitokinler
Okidatif Stres \
»/ b
Kompleman Aktivasyonu Apoptosis ve Apo-
nekrosis

. P

YAYGIN ENDOTEL
DISFONKSIYONU

b

PREEKLAMPSI

Sekil 2. Preeklampsi olusum mekanizmasi
2.3. Lipid ve Lipoprotein Metabolizmasi

Lipidler baslica karbon ve hidrojen atomlarindan olusan, suda ¢ézlinmeyen
(hidrofobik) organik molekiillerin heterojen bir grubunu olusturmaktadir. Lipidler
yag asitleri ve kompleks lipidler (trigliseridler, fosfolipidler ve kolesterol) olmak
tizere iki ana grupta incelenmektedirler (Hussain, 2014). Yag asitleri; viicudun
onemli bir enerji kaynagi olup dokularda trigliseridleri olusturmak tizere diger
organik molekiillerle esterlestirilmektedir. Plazmada ise, serbest yag asitleri seklinde,
albiimine bagli olarak ya da kompleks lipidler halinde lipoproteinlerin iizerinde
tasinmaktadirlar. Trigliseridler; bir molekiil gliserol ile ii¢ molekiil yag asidinin
esterlesmesiyle olugmaktadir. Viicudun esas enerji deposu olan trigliseridlerin
hidrolizi sonucu serbestlesen yag asitleri, karaciger ve kas dokusu i¢in 6nemli bir
enerji kaynagi sayilmaktadir (Cohen ve Fisher, 2013). Fosfolipidler; bir molekiil
gliserole/sfingozine bir veya iki molekiil yag asidi ve bir molekiil fosfatin
esterlestirilmesi ile olusmaktadirlar. Fosfolipidler hidrofobik ve hidrofilik

molekiillerin bir araya gelmelerini saglayarak, bu yapilarin su-lipid smirinda

12



fonksiyon gormelerine etki etmektedir. Bu nedenle fosfolipidler hiicre
membranlarinin  ve lipoproteinlerin ylizey tabakalarinin onemli birer elemani
sayilmaktadir. Steran halkasina bagl sekiz karbonlu bir yan zincir tasiyan kolesterol;
insan viicudunda bulunan ana sterol olarak yer almaktadir. Kolesterol hiicre
membranlarinin yapisal bir bileseni olup; ayni zamanda steroid hormonlarin, D
vitamini ve safra asitlerinin 6n maddesidir. Dolagimdaki kolesterol diizeyleri esas
olarak LDL reseptorii yolu ile kontrol edilmektedir. Bu reseptorler karaciger
hepatositleri dahil olmak {izere, biitin hiicrelerin yiizeyinde bulunmakta ve
plazmadan LDL-K’iin uzaklastirilmasinda gérev almaktadir (Cohen ve Fisher, 2013;
Feingold ve Grunfeld, 2015).

Lipidler suda ¢o6ziinemeyen bilesikler oldugundan, plazmada apolipoprotein
(apoprotein, apo) denilen 6zgiin proteinler ile kompleks olusturarak lipoprotein adi
verilen suda ¢oziinebilen makromolekiiller halinde tasinmaktadirlar. Lipoproteinlerin
dis kisminda serbest kolesterol ve fosfolipid gibi amfipatik lipidler bulunurken,
hidrofobik yapidaki c¢ekirdek boliimiinde ise nonpolar kolesterol esterleri ve

trigliseridler bulunmaktadir (Sekil 3) (Harisa ve Alanozi, 2014).

TRIGLISERITLER

APOLIPOPROTEIN

FOSFOLIPITLER

SERBEST KOLESTEROL

Kolesterol Esteri

Sekil 3. Lipoprotein partikiiliiniin yapisi
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Apolipoproteinlerin temel islevleri; lipoproteinlerin yapisal bileseni olmak,
suda ¢oziinlirliklerini saglamak, hiicre ylizey reseptorleri i¢in taninma bolgeleri
olusturmak ve lipoprotein metabolizmasinda gorev alan enzimlerin aktivitelerinin
diizenlenmesini saglamaktir. Ayrica Apo B ve Apo E gibi apoproteinler lipoprotein
partikiiliiniin metabolize olmas1 ve yikimindan sorumludur (Harisa ve Alanozi, 2014;

Feingold ve Grunfeld, 2015).

Lipoprotein partikiiliiniin yogunlugu, partikiilde bulunan lipid ve proteinlerin
miktarlar1 ile iliskilendirilmektedir. Partikiillerin lipid c¢ekirdegindeki kolesterol
icerigi azaldikga, partikiiliin hacmi kiigtilmektedir. Lipoproteinler,
ultrasantrifiigasyonda biiyiik ve hafif olanlarin istte, kiiciik ve agir olanlarin altta
birikmelerine gore bes sinifa ayrilmaktadir (Sekil 4). Bunlar: silomikronlar, VLDL,
orta yogunluklu lipoproteinler (IDL), LDL ve HDL’dir. Ayrica lipoproteinler
elektroforetik  ortamdaki  hareket Ozelliklerine (mobilitelerine) gore de
sinflandirilmaktadir. Elektroforezde; silomikronlar uygulama noktasinda (orjinde),
VLDL pre-B fraksiyonunda, LDL B fraksiyonun da, HDL ise a fraksiyonunda
kalacak gekilde ayrilmaktadirlar (Sekil 5) (Feingold ve Grunfeld, 2015).

B . Silomikron
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Sekil 4. Lipoproteinlerin yogunluklarina gore gosterimi
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Sekil 5. Lipoproteinlerin elektroforezdeki ayrilmasinin basit bir gosterimi

Silomikronlar; lipoproteinlerin hacmi en biiyiikk, yogunlugu en kiigiikk olan
siifini olusturmaktadir. Silomikronlar besinsel trigliserid, kolesterol, yagda ¢oziinen
vitaminler ve kolesterol esterlerini periferik dokulara taginmasini saglamaktadirlar.
Total partikiil  agirhigmin - %80°den  fazlasimi  trigliseridlerin  olusturdugu
silomikronlarin, sadece %1-2’sini apolipoproteinler olusturmaktadir. Bagslica
apoproteini Apo B-48 olan silomikronlar yapilarinda Apo A-1, Apo A-1V, Apo E,
Apo C-11 ve Apo C-llI gibi apolipoproteinleride bulundurmaktadirlar (Feingold ve
Grunfeld, 2015). Barsak mukoza hiicrelerinden sentezlendikten sonra lenfatik sistem
araciligi ile genel dolagima katilan silomikronlar bu gecis sirasinda HDL’den Apo E,
Apo C-Il ve Apo C-III't alirken; HDL’ye bir miktar fosfolipid vermektedir.
Silomikronlarin yapisindaki trigliseridler lipoprotein lipaz (LPL) tarafindan hidroliz
edilerek partikiil boyutu kiigiilmekte ve yogunlugu artmaktadir. Hidroliz sonucu
aciga cikan yag asitleri depolanmak ya da enerji saglamak amaci ile hedef dokulara
aktarilmaktadir.  Silomikronlarin yapisinda bulunan Apo C’ler ise HDL’ye geri
donmektedir. Yapisindaki trigliseridlerin, fosfolipidlerin, apolipoproteinlerin bir
kismin1 kaybeden silomikronlar, silomikron kalintilarina doniismektedir. Silomikron

kalintilar1 karacigerde Apo E’yi tantyan reseptorler ile reseptdr aracili endositoz
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yoluyla alinarak plazmadan uzaklastirilmaktadir (Hussain, 2014; Feingold ve
Grunfeld, 2015).

Silomikronlar disinda viicudun hiicrelere lipid transferinden sorumlu trigliserid
acisindan zengin 6nemli bir diger lipoprotein sinifi ise VLDL’dir. VLDL’nin esas
fonksiyonu endojen olarak sentezlenen trigliseritlerin periferal dokulara tasinmasini
saglamaktir. VLDL yap1 ve igerik olarak silomikronlara benzese de, trigliserid
igeriginin daha az, kolesterol, fosfolipid ve protein igeriginin daha fazla olmasi ile
silomikronlardan ayrilmaktadir. VLDL’ler karacigerden direkt olarak kana
apolipoprotein B-100 igeren “olgunlasmamis” VLDL partikiilleri olarak salinirlar.
Plazmada HDL’den Apo C-1, Apo C-Il, Apo C-IIl ve Apo E’yi alarak olgun VLDL
haline donmektedir. VLDL dolasimda HDL’den kolesterol ester transfer proteini
(KETP) araciligr ile kolesterol artar, karsiliginda HDL’e trigliserid vermektedir.
Boylece VLDL’nin ¢ekirdegi kolesterol esterlerinden zengin hale gelmektedir.
VLDL ekstrahepatik dokularin kapiller endotelinde bulunan LPL’in kataliziyle
trigliseridlerini kaybederek VLDL kalintilar1 haline dontismektedir (Cohen ve Fisher,
2013; Feingold ve Grunfeld, 2015). Bu arada Apo C’lerini HDL’ye geri vermektedir.
VLDL kalintilarimin bir kismi karaciger tarafindan Apo B ve Apo E’yi taniyan
reseptorler yoluyla alinmaktadir. LPL etkilesiminin artmasi ile VLDL’nin
trigliseridleri tiiketilir ve partikiil kolesterol esterlerinden zenginlesir. Daha kiiciik ve
daha yogun hale gelen partikiil IDL olarak adlandirilmaktadir. IDL plazmada ¢ok
diisiik konsantrasyonlarda bulunmaktadir. IDL biiyiikliik ve icerik acisindan VLDL
ve LDL arasinda yer almaktadir. Baslica apoproteinleri apolipoprotein B-100 (Apo
B-100) ve Apo-E’dir. IDL iki sekilde metabolize edilir; birincisi Apo E’yi taniyan
LDL reseptorii aracilifiyla karacigere alimir ve burada yikilir. Ikinci olarak ise

LDL’ye doniistiirilmektedir (Cohen ve Fisher, 2013; Feingold ve Grunfeld, 2015).

LDL, plazma kolesteroliin yaklasik % 70’ini tasiyan kolesterolce zengin
lipoproteindir. LDL’nin hemen hemen timi VLDL’nin yikimi sonucunda
olusmaktadir. LDL, trigliserid igerigi ¢ok az, kolesterol ve kolesterol esterlerinden
zengin bir lipoproteindir. Temel apoproteini apo B-100 diir. Her LDL partikiilii bir
molekiil Apo B-100 icermektedir. Ekstrahepatik dokular, ApoB-100’ii taniyan

spesifik yiizey reseptorlerine sahiptirler. Apo B-100’i taniyan reseptorler, kolesterol
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ve kolesterol esterlerinin dokular tarafindan alinmasina aracilik etmektedirler.
LDL’nin 2/3’1 karaciger tarafindan LDL reseptorleri ile taninip alinirken, 1/3°1 ise
periferik hiicreler tarafindan alinmaktadir. LDL’nin yapisindaki fosfolipid, trigliserid
ve ester kolesteroldeki yag asitleri oksitlenebilmektedir. Oksitlenmis LDL’nin
aterom plaklarinin olusumunda etkili oldugu belirtilmektedir (Cohen ve Fisher, 2013;
Feingold ve Grunfeld, 2015).

Plazmada LDL diizeylerinin artmasi, LDL-K’nin intimaya gecisine neden
olmaktadir. Damar duvarimi gegerek intimaya yerlesen LDL’nin burada
subendotelyal — matrikse  baglandigi  belirtilmektedir.  Martikste  bulunan
proteogliganlarin LDL’ye olan ilgileri burada LDL’nin birikmesine neden olmaktadir
(Zengin, 2011). LDL oksidasyona ilk olarak endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve
makrofajlar tarafindan baslatilmaktadir. Bu asamada LDL yapisindaki Apo B-100
degismediginden bu LDL’ye minimal modifiye LDL (mm LDL) denilmektedir. mm
LDL daha sonra makrofajlardan salgilanan serbest radikaller, lipooksijenazlar ve
aldehitler tarafindan ileri derecede oksitlenmektedir. Bu asamada LDL’nin yapisal
apolipopoteini olan Apo B-100’iin de oksidasyona ugradigida belirtilmektedir
(Zengin, 2011). Okside LDL (Ox- LDL), endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve
makrofajlar tarafindan salgilanan monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1)’in salinimi
uyararak monositleri intimaya c¢ekmektedir. Dokuya gecen monositler burada,
makrofaj koloni stimule edici kemotaktik faktor (MCSF)’tin etkisi ile makrofajlara
doniistiiriilmektedir (Zengin, 2011). Ox-LDL makrofajlarin tizerinde bulunan CD36
ve ¢Opcli reseptorleri (scavenger reseptor A) tarafindan fagosite edilmektedir. Ox-
LDL, makrofajlardan IL-1 salinimini uyararak, hem diiz kas proliferasyonunu, hem
de endotelin 16kositlere olan adezyonunu arttirmaktadir. Ox-LDL, tromboplastin ve
plazmojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) sentezini indiikleyerek koagulasyon yolunu
da etkilemekte ve ayrica timor nekroz faktorii (TNF) ile trombositten tiireyen
bliylime faktorii (PDGF) gibi genlerin ekspresyonunu uyarmaktadir. PDGF, diiz kas
hiicreleri i¢in kemotaktik bir ajan olup, bu hiicrelerin intimaya gecisini aktive
etmektedir. Ayrica ox-LDL vazokonstriktor ET-1 {iretimini uyarirken, vazodilator
NO {iiretimini azaltmaktadir. Makrofajlar normal LDL’yi sinirli miktarda alirken,
okside LDL’yi ¢Opcii reseptorleri araciligiyla kontrolsiiz bir sekilde alarak kopiik

hiicre olusumuna neden olmaktadir. Kopiik hiicrelerinin toplanmasi ve diiz kas
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hiicrelerinin intimaya ge¢mesi intimanin kalinlagmasina neden olmaktadir. Son
yillarda yapilan calismalar HDL yapisinda yer alan enzimlerin, LDL oksidasyona
kars1t korudugunu ve ox-LDL’nin uyardigi inflamatuvar yanit sonucu olusan hasari
onledigini gostermektedir (Zengin, 2011; Lu ve Gursky, 2013; Rafieian-Kopaei ve
ark., 2014; Yao ve ark., 2014; Seo ve ark., 2015).

HDL en kiicik ve en yogun lipoprotein partikiiliidiir. Yapisinin %50’sini
proteinler, %350’sini lipitler olusturmaktadir. Yiiksek oranda protein iceren ve
trigliserid igerigi en az olan lipoproteindir. Baslica apoproteinleri Apo A-1 ve Apo
A-II’dir. Yapisinda Apo IV, Apo C-1, Apo C-ll, Apo C-Ill ve Apo E de
bulunmaktadir. HDL’nin birgok alt sinifi bulunmakta ve her birinin lipid igerigi,
apolipoproteinleri, enzimleri ve lipid transfer proteinleri farklilik gostermektedir
(Boes ve ark., 2009). Karaciger ve barsakta sentezlenen HDL (pre-HDL) disk
seklinde olup; yapisinda Apo A-1, Apo A-II ve cok az miktarda fosfolipid

bulundurmaktadir.
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Sekil 6. HDL partikiiliiniin yapisi

Yeni sentezlenmis HDL karaciger dist dokularin hiicre membranlardan ve
diger lipoproteinlerden serbest kolesterol almaktadir. Lesitin kolesterol agil
transferaz (LCAT) enzimi tarafindan kolesterol esterlerine doniistiiriilen serbest

kolesterol, HDL’nin ¢ekirdek kisminda biriktirilmeye baglanmaktadir. Boylece disk
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seklindeki olgunlasmamis HDL kiire bi¢cimini almaya baslayarak en kiiciik HDL
formu olan HDL3 olusmaktadir. HDL3 serbest kolesteroliin miikemmel bir alicisi
olup, alinan ve esterlestirilen serbest kolesterol miktari arttik¢a, partikiiliin boyutu
biiytimekte ve HDL2a olusmaktadir. HDL2a kolesterol esterlerini KETP araciligiyla
VLDL’deki trigliseridler ile degistirerek HDL2b’ye aktarmaktadir. Trigliseridden
zengin HDL2b’nin hepatik kapiller endotelde yerlesmis durumdaki hepatik lipaz
(HL) enziminin etkisi ile igerdigi trigliseridler hidroliz edilir ve yeniden HDL3
olusmaktadir. Bir kissm HDL2b ise karaciger tarafindan Apo A-1’i taniyan
reseptorleri sayesinde dolasimdan alinmaktadir. HDL dongiisii olarak adlandirilan bu
siire¢ periferik dokulardan kolesteroliin alinip karacigere tasinmasinda Onemli

sayillmaktadir (Sekil 7) (Boes ve ark., 2009; Azevedo ve ark., 2011).

Sekil 7. HDL dongiisii
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Kolesteroliin HDL tarafindan toplanmasi ve karacigere tasinmasi islemi ters
kolesterol transportu olarak adlandirilmaktadir (Koivuniemi ve ark., 2013). HDL
metabolizmasinda etkili olan ii¢ anahtar reseptor belirlenmistir; bunlar ABCAL (ATP
Baglayici Kaset Tasiyict Protein A-1), ABCG1l (ATP Baglayici Kaset Tastyici
Protein G-1) ve ¢opgii reseptori sinif B tip I (SR-BI)’dir. HDL, ABCAL reseptorii ile
ekstra hepatik hiicrelerden serbest kolesterol, fosfolipid ve sfingolipid almaktadir.
HDL’nin ABCAI1 reseptoriine baglanmasinda Apo A-1 rol oynamaktadir. ABCAI
hiicresel kolesterol cikisinin major diizenleyicisidir ve esterlesmemis kolesterolii
hiicreden ATP bagimli tasima mekanizmalar1 yoluyla uzaklagtirmaktadir. ABCGl,
kolesterol ve fosfolipit tasinmasiyla ilgili olup hiicresel lipid homeostazini regiile
etmektedir. ABCGI, kolesteroliin periferik hiicrelerden uzaklastirilmasinda rol
oynamaktadir. Serbest kolesteroliin pre-f HDL’ye aktarilmast ABCAI tarafindan,
kolesterolin ~ HDL2  taneciklerine  aktarilmasi ise = ABCGI1 tarafindan
yonlendirilmektedir. SR-B1 HDL ile hiicreler arasindaki kolesterol akisina aracilik
etmektedir. HDL2a’da bulunan ester kolesterol SR-B1 aracilifi ile karaciger ve
steroid hormon sentezleyen hiicrelere tasinabilmektedir. HDL'ye Apo A-1
araciligiyla baglanan SR-B1, Kkolesterol homeostazinda, steroid hormon iiretiminde
ve safra tuzlariin sentezlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (Hafiane ve Genest,

2013; Feingold ve Grunfeld, 2015; Rosenson ve ark., 2016).

Yapilan c¢aligmalar serum HDL-K diizeyleriyle kardiyovaskiiler olaylar
arasinda zit iliski oldugunu gostermektedir. Serum total kolesterol ve LDL-K
diizeylerinin yiiksek; buna karsilik HDL-K diizeylerinin diislik olmasi, aterosklerotik
kalp hastaligi icin risk faktorii olarak degerlendirilmektedir (Rohatgi ve ark.,
2014; Brunham ve Hayden, 2015). HDL-K diizeyindeki artisin  6zellikle
kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili olaylar1 azaltmas1 HDL’nin koruyucu 6zelligini
vurgulamaktadir. HDL’nin koruyuculugu oncelikle ters kolesterol taginmasindan
sorumlu olmasiyla iliskilendirilmektedir. HDL’nin diger 6nemli koruyucu 6zellikleri

arasinda anti-inflamatuvar, antioksidan ve anti-trombotik etkileri yer almaktadir.
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Sekil 8. HDL nin koruyucu etkileri

HDL’nin antioksidan aktivitesi, LDL oksidasyonunun inhibisyonu ile
iliskilendirilmektedir. HDL, LDL’nin lipid ve protein kisimlarin1 giiglii bir sekilde
koruyarak LDL’de oksitlenmis fosfolipid ve aldehit gruplari dahil ¢esitli oksidan
tirtinlerin birikmesini engellemektedir (Navab ve ark., 2001). HDL’ nin antioksidan
etkisinin kismen HDL ile iliskili enzimlere bagl olabilecegi diisiiniilmektedir (Chait
ve ark., 2005; Kontush ve Chapman, 2006). HDL nin ana yapisal proteini olan
apolipoprotein A-1 (Apo A-1), HDL’nin ters kolesterol tagimasinda 6nemli rol
oynamaktadir. Ayrica Apo A-1, HDL ile iligkili reseptorler ve HDL igeriginde rol
oynayan enzimlerin, HDL ile etkilesiminin ayrilmaz bir parcasidir. HDL nin anti-
inflamatuvar aktivitesi, NO gibi bazi damar genisletici molekiillerin sentezini
arttirmasi, endotel hiicrelerinde sitokinler ile uyarilan yapisma molekiillerinin
salimiminin azaltilmasi, monosit yapismasinin inhibe edilmesi ve HDL’ye bagh
enzimler tarafindan okside olmus lipidlerin hidrolizini igermektedir (Sekil 8)
(Kontush ve Chapman, 2006). Okside lipidler pro-inflamatuvar etkiye yol acarak
arteriyel inflamasyonu tetikleyebilir. Inflamasyon, zararli maddelerin toksisitesini

azaltmak ve hasar gérmiis dokulari onarmak amaciyla yapilan sistemik bir viicut
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tepkisidir. inflamasyonun, HDL igerigindeki Kkolesterol esterlerinde azalmaya,
serbest kolesterol, TG ve serbest yag asitlerinin diizeylerinde ise artisa yol agtigi
belirtilmektedir (Feingold ve Grunfeld, 2015). Inflamasyon sirasinda HDL
metabolizmasinda rol oynayan protein ve enzim diizeylerinde belirgin degisikliklerin
meydana gelebilecegi bildirilmektedir (Feingold ve Grunfeld, 2015). inflamasyon
stiresince karacigerdeki Apo A-1 sentezinde azalma oldugu, bununda HDL
olusumunda azalmaya neden olabilecegi belirtilmektedir (Feingold ve Grunfeld,
2015). HDL’ nin ters kolesterol tasima yolundaki basamaklarin ¢ogu inflamasyon
sirasinda olumsuz etkilenmektedir (Sekil 8). Sonug olarak, inflamasyon durumunda
serum HDL diizeylerinde goriilen azalmaya ek olarak, HDL’nin anti-aterojenik

ozelligide azalmaktadir.

Akut faz cevabi, akut faz proteinlerin indiiksiyonu ve lipid metabolizmasindaki
degisiklerde dahil olmak tizere doku iltihaplanmasinin yol agtig1 ¢esitli sistematik
degisiklikler olarak tanimlanmaktadir (Hu ve ark., 2008). Karacigerden salgilanan
akut faz proteini olan serum amiloid A (SAA)’nin, inflamasyon sirasinda diizeyinin
arttign ve HDL’nin yapisal apoproteini olan Apo A-1’in yerine gecebilecegi
bildirilmektedir (Navab ve ark., 2001). Inflamasyon sirasinda SAA’nm, HDL’nin
koruyucu 6zelligini azaltarak aterojenik bir lipoprotein durumuna doniistiirebilecegi
belirtilmektedir (Zewinger ve ark., 2015). SAA baglantili HDL’nin endotelde nitrik
oksit (NO) iretimini azalttifi ve buna baglh olarak endotelde serbest radikal
tiretiminin arttirdigi ileri siiriilmektedir (Zewinger ve ark., 2015). Notrofiller ve
monositlerden salgilanan myeloperoksidaz (MPO)’in da inflamasyon sirasinda
salmimi artmaktadir (Annema ve ark., 2010). MPO, Apo A-1’in oksidasyonuna
neden olarak HDL’nin antioksidan 0&zelligini ortadan kaldirmakta ve pro-
inflamatuvar HDL olusumundan sorumlu tutulmaktadir (Peng ve ark., 2008; Undurti
ve ark., 2009). HDL diizeyleriyle kardiyovaskiiler hastalik riski arasindaki zit iliski
uzun siiredir incelenmekte, ancak HDL’nin koruyucu etkisi ile ilgili yogun
arastirmalar ve tartismalar devam etmektedir (Eren ve ark., 2014; Rye ve Borter,
2014).
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Sekil 9. Akut faz reaksiyonu, pro-inflamatuvar HDL.
2.4. Preeklampside Lipid Metabolizmasi

Preeklampsi anormal plasentasyon sonucu gelisen plasental iskemi, artmis
inflamasyon, endotel hasari, trombosit agregasyonu, pihtilasma sistemi aktivasyonu
ve damar direncinin artmasiyla karakterize sistemik bir hastaliktir. Hastalik
dislipidemi, inflamasyon, oksidatif stres ve endotel hasar1 gibi ¢esitli patolojilerle
iligkilendirilmistir (Gratacos ve ark., 2003; Eiland ve ark. 2012). Preeklamptik
gebelikde; plasental iskemi, genetik anormallikler, bagisiklik sistemindeki defektler
sorun olarak bildirilse de, son yillarda yapilan c¢alismalar da lipid
metabolizmasindaki anormal degisiklikler ile oksidatif strese bagli endotel
disfonksiyonu tizerinde durulmaktadir (Gohil ve ark., 2011; Sharami ve ark., 2012;
Ephraim ve ark., 2014).

Gebelik siiresince fetusun ihtiyaglarini karsilamak igin annenin viicudunda
onemli metabolik degisiklikler meydana gelmektedir. Gebelik boyunca saglanan
metabolik denge, annenin yasami ile beraber fetusun biiyiime ve gelisiminin de
devamini saglamaya yoneliktir (Soma-Pillayve ark., 2016). Gebelikte anne kendi
metabolizmasinin enerji gereksinimlerine ek olarak, gelismekte olan fetusun
ihtiyaclarim1 da karsilamak zorundadir (Winkler ve ark., 2000). Fetusun ozellikle

tiglincli trimesterde hizli biiylime donemine girmesi ile beraber plasenta yoluyla
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saglanan esansiyel maddelerin gecisi daha da hizlanmaktadir. Anne, fetus igin biiytlik
Oonem tagiyan besin maddelerini koruyabilmek amaciyla kendi enerji gereksinimini
baslangicta yaglar lizerinden saglamaktadir. Gebelikde annenin fizyolojisi 6zellikle
plasental hormonlar tarafindan biiyiik 6l¢tide etkilenmektedir. Hormon seviyelerinde
meydana gelen degisimler, genellikle glikoz ve lipid metabolizmasini etkileyerek,
fetusun gelisimi igin genis bir besin kaynagi saglamaktadir (Pusukuru ve ark., 2016).
Gebeligin ilk yaris1 anabolik donem olarak adlandirilmakta olup, dolasimdan
trigliseridlerin uzaklastirilmas: ve hepatik dokuda trigliseridlerin artan {iretimi ile
karakterize olmaktadir. Bu donem sentezlenen trigliseridlerin annenin adipoz dokuda
depolanmasi ile sonuglanmaktadir. Gebeligin son zamanlar1 ise katabolik donem
olarak adlandirilmakta olup, plasental hormonlar tarafindan hormona duyarh lipazin
uyarilmast ve insiilin direnci nedeniyle adipositlerden serbest yag asidi yikimi
artmaktadir (Winkler ve ark., 2000; Charlton ve ark., 2014). Gebelik boyunca
kolesterol ve fosfolipid diizeylerinin orta derecede arttigi, trigliserid diizeylerinin ise
belirgin bir sekilde yiikseldigi belirtilmektedir (Winkler ve ark., 2000). Gebeligin ilk
yarisinda karaciger disi dokulardaki LPL aktivitesi artmaktadir. LPL, VLDL ve
silomikronlarin hidrolizini ve olusan serbest yag asitlerinin yag dokuya girisini
hizlandirmaktadir. LPL aktivitesinin doguma dogru giderek azalmasi ise plazmadaki
trigliseridlerin kullanimini engellemekte ve hipertrigliseridemiye neden olmaktadir
(Emet ve ark., 2013). Plazma trigliserid artisindan sorumlu bir diger faktorde
gebeligin son donemlerinde artis gosteren dstrojendir. Ostrojen VLDL’nin hepatik
sentezini arttirarak, hepatik lipaz aktivitesini azaltmakta ve VLDL partikiiliinde
bulunan trigliserid diizeylerinde artisa neden olmaktadir (Charlton ve ark., 2014).
Gebelik boyunca sadece VLDL igerigindeki trigliserid diizeylerinin degil, aym
zamanda LDL ve HDL igerigindeki trigliserid diizeylerinin de arttig1 belirtilmektedir
(Winkler ve ark., 2000). Gebelik siirecinde artmaya devam eden LDL-K diizeyleri,
gebeligin son haftalarina dogru en yiiksek diizeye ulasmaktadir. HDL-K diizeyleri ise
gebeligin ortalarina dogru artmakta, gebeligin sonlarina dogru azalmakta ve daha
sonra doguma kadar sabit kalmaktadir (Emet ve ark., 2013; Pusukuru ve ark., 2016).
LDL-K’deki artisin Ostrojen ve progesteronun karacigerdeki etkilerine bagli oldugu

belirtilmektedir. HDL-K’iin gebeligin ilk yarisindaki artisinin Gstrojene, ikinci
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yarisindaki azalmasinin ise insiilin direncinin gelismesine bagli oldugu

diistiniilmektedir (Kayatas Eser ve ark., 2002; Charlton ve ark., 2014).

Normal gebelik aterojenik lipid profili ile iliskilendirilmekte olup, bu 6zelligin
hormonal kontrol altinda oldugu belirtilmektedir (Sharami ve ark., 2012; Ephraim ve
ark., 2014). Normal gebeler ile karsilastirildiginda preeklamptik gebelerde, HDL-K
diizeylerinin azaldigi, trigliserid, kolesterol ve LDL-K diizeylerinin arttig1
bildirilmektedir (Charlton ve ark., 2014; Ephraim ve ark., 2014). Preeklamptik
gebelerde goriilen anormal lipid diizeylerinin endotelde hasara neden olabilecegi
belirtilmektedir (Sharami ve ark., 2012; Charlton ve ark., 2014; Ephraim ve ark.,
2014). Preeklamptik gebelerden alinan serumlar ile kiiltiire edilmis endotel
hiicrelerindeki trigliserid i¢eriginin, normal gebelere kiyasla ii¢ kat daha fazla oldugu
gosterilmistir (Karatas Eser ve ark., 2002). Preeklampside trigliserid diizeylerinde
goriilen bu artisin LDL’nin oksidasyona olan yatkinligini artirdigi bildirilmektedir
(Gratacos ve ark., 2003; Charlton ve ark., 2014). LDL oksidasyonu, LDL yapisindaki
doymamis yag asitlerinin peroksidasyonu ile bir¢ok aldehitin ve diger peroksidasyon
tirtinlerinin olusturdugu bir reaksiyondur. Ox-LDL, pro-inflamatuvar molekiillerin
sentezini arttirarak damar duvarindan monosit girisine, damar endotel hiicrelerinde
fonksiyon bozukluguna ve makrofajlarin kopiik hiicrelerine doniismesinde rol
oynamaktadir (Gratacos ve ark.,2003; Charlton ve ark., 2014). Histolojik calismalar
preeklampside, plasental sahadaki kii¢iik miiskiiler arterlerin intima ve mediasinda
akut ateroskleroz oldugunu gostermistir. Arteriyel ve desidual hiicrelerde kopiik
hiicrelerinin varligi tespit edilmistir (Gohil ve ark., 2011; Khodzhaeva ve ark., 2015).
Preeklamptik gebelerde lipid metabolizmasinda goriilen bu patolojik degisimlerin
endotel disfonksiyonuna aracilik ettigi belirtilmektedir (Sharami1 ve ark., 2012;
Charlton ve ark., 2014).

Serum HDL-K diizeyleriyle endotel disfonksiyon ve komplikasyonlarinin
gelisimi arasindaki zit iligki uzun siiredir bilinmektedir (Eren ve ark., 2014; Rye ve
Borter, 2014). HDL’nin anti-aterojenik etkisinin kismen HDL ile iligkili enzim ve
proteinlere bagli oldugu disiiniilmekte, o6zellikle PON1 ve PAF-AH enzimleri
tizerinde durulmaktadir (Calabresi ve ark., 2003; Podrez, 2010). HDL, NO gibi bazi

damar genisletici molekiillerin sentezini arttirmakta, inflamasyonu ve tromboz
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olusumunu 6nleyici etki gosterir, adezyon molekiillerinin sentezini azaltir ve endotel
onarimini uyarmaktadir (Mineo ve ark., 2003; Shaul, 2003). Giiniimiizde damar
endotel hasar1 ve vazospazmin preeklampsi patofizyolojisinde onemli oldugu
bilinmektedir. Endotel hasar prostaglandinler, NO, endotelin, vaskiiler biiyiime
faktorii, genetik egilim, immiinolojik faktorler, inflamatuvar faktorler ve endotelyal
hiicre aktivasyonu ile yakin iligkilidir (Powe ve ark., 2011; Guerby ve ark., 2015).
Preeklampsi de bozulan lipid metabolizmasi ve artan oksidatif stres inflamatuvar
hiicreleri aktive ederek endotel hasar bolgesine lokalize olmalarina neden olmaktadir
(Saito ve ark., 2007). inflamasyon, HDL nin yapisinda degisikliklere yol agmaktadir.
Inflamasyon ile artan SAA diizeyleri, SAA’nim HDL’nin majér apolipoproteini olan
Apo A-1 ile yer degistirmesine neden olmaktadir (Navab ve ark., 2001). Inflamasyon
ve eslik eden akut faz cevabi sirasinda HDL’deki azalmis Apo A-1 ve belirgin artmis
SAA igerigi nedeniyle yeniden yapilanan HDL’nin koruyucu 6zelliginin olumsuz
etkilendigi gesitli ¢alismalarda bildirilmistir. SAA diizeyine bagli alarak HDL’nin
bilesiminde ve metabolizmasinda meydana gelen bu degisikliklerin preeklampsi
patogenezindeki yeri gizemini korumaktadir (Artl ve ark., 2000; Navab ve ark.,
2001; Vaisar ve ark., 2007). Kronik inflamasyon ve enfeksiyona kars1 gelisen akut
faz cevabi sirasinda, HDL yapisinda bulunan PON1, Apo A-1, PAF-AH diizeylerinin
azaldigi, ayn1 zamanda HDL bilesiminde SAA’nin zenginlesmesi ve bu degisimlerin
HDK’{in hem tersine kolesterol tasinimindaki hem de LDL’nin oksidasyonlara karsi
korumadaki etkinliginin bozuldugu belirtilmektedir (Navab ve ark., 2006; White ve
ark., 2008). HDL’nin bilesimi ve metabolizmasinda yer aldigi bilinen bazi 6nemli
protein (Apo A-1, SAA, MDA) ve enzimlerin (PON1, PAF-AH, MPO) sentez ve

aktivitelerinin preeklampsi etyopatogenezinde nasil etkilendigi bilinmemektedir.
2.5. Oksidatif Stres ve Antioksidanlar

Gelismekte olan teknoloji, olusan c¢evre kirliligi, artan UV 1simlar ve pek ¢ok
diger etkenler siirekli olarak cesitli toksik maddelerle kars1 karsiya kalmamiza neden
olmaktadir. Bu etkiler organizmada hiicrelere ve sistemlere zarar vererek kanser,
hizl1 yaslanma, kalp hastaliklar1 vb. olumsuzluklara yol agan serbest radikallerin

olusumunu arttirmaktadir.
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Serbest radikaller dis orbitalinde tek sayida ortaklanmamis elektron tasiyan,
elektrik yiikli veya yiiksiiz olabilen atom veya molekiillerdir. Bu bilesikler
organizmada normal metabolik yollarin isleyisi sirasinda olustugu gibi, ¢esitli dis
etkenlerin etkisiyle de olusmaktadir. Cok kisa yasam siireli, ancak yapilarindaki
dengesizlik nedeniyle ¢ok aktif yapili olan serbest radikaller tiim hiicre bilesenleri ile
etkilesebilme 6zelligi gostermektedir (Catania ve ark., 2009; Kurutas, 2009; Sezer ve
Keskin 2014; Altmer ve ark., 2018).

Serbest radikaller organizmada endojen ve ekzojen kaynakli olarak
olugsmaktadir (Kurutas, 2009; Phaniendra ve ark., 2015). Egzersiz, stres, yaslilik,
kronik hastaliklar, enfeksiyon endojen kaynaklar arasinda sayilabilir. Ekzojen
kaynaklar arasinda ise; ilag¢ toksikasyonlari, hava kirliligi yapan fitokimyasal ajanlar,
sigara dumani, c¢evresel faktorler, antineoplastik ajanlar, metalik katyonlar,
radyasyon, UV 1sinlari, pestisitler, ozon ve zararli besin maddeleri siralanabilir
(Ayala ve ark., 2014; Phaniendra ve ark., 2015). Canli organizmada serbest
radikaller, reaktif oksijen (ROS) ve reaktif nitrojen tiirleri (RNS) halinde giiclii
oksitleyici maddeler olarak bulunmaktadirlar. Fakat organizmada oksijen ve nitrojen
tirevli serbest radikaller disinda karbon ve kiikiirt merkezli radikaller de
olusmaktadir (Sezer ve Keskin, 2014; Phaniendra ve ark., 2015; Davies, 2016). ROS
olarak adlandirilan molekiiller; stiperoksit anyon radikali (O,7), singlet oksijen
(*O ), hidroksil radikalleri (HO"), hidrojen peroksit (H.O,), HOCI, ozon (O3 ), alkil
radikali (R), peroksil radikali (ROQO") alkoksil radikali (RO") vb. gibi siralanabilir.
RNS molekiilleri ise nitrik oksit (NO"), azot dioksit radikali, peroksinitrit (ONOO")
vb. olup, viicudun normal metabolik reaksiyonlar1 sirasinda az miktarda
iretilmektedir (Kurutas, 2009; Giorgio, 2015; Phaniendra ve ark., 2015). Serbest
radikaller normal hiicresel metabolizma {iriinii olup, organizmada diisiik
konsantrasyonlarda yararli etkilere sahip molekiillerdir. Bu molekiiller sayisiz
enzimatik reaksiyon, biyolojik fonksiyon, hiicresel cevap ve uyari igin gereklidir

(Giorgio, 2015).

Serbest radikaller organizmada viicut i¢in gerekli ve dengeli oldugu diizeyin
(miktarin) iizerine ¢iktiginda, yakin ¢evrelerindeki lipid, protein ve niikleik asit gibi

makromolekiiller ile etkilesime girerek kararli hale gelmeye caligmaktadirlar
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(Phaniendra ve ark., 2015). Ancak bu etkilesim sirasinda serbest radikallerin niikleik
asitler, DNA ve RNA gibi genetik materyal, protein ve aminoasitler, lipid ve
lipoproteinler, karbonhidratlar ve enzimatik olaylar etkileyerek hiicre hasarina yol
actigr bilinmektedir (Giorgio, 2015; Altiner ve ark., 2018). Serbest radikallerin
etkilerine karsi en hassas olan biyomolekiiller lipid ve lipoproteinlerdir. Hiicre
membranindaki doymamis yag asitleri ile kolayca reaksiyona giren serbest radikaller
lipid peroksidasyonuna neden olmaktadir. Lipid peroksidasyonu sonucu meydana
gelen membran hasar1 geri doniislimsiizdiir (Phaniendra ve ark., 2015; Altiner ve
ark., 2018). Serbest radikaller membran fosfolipidlerinin yag asitlerine saldirarak
lipid peroksidasyonunu baglatir. OH" radikali ¢oklu doymamis yag asidi zincirindeki
a-metilen gruplarindan bir hidrojen uzaklagmaktadir. Bu reaksiyon sonucu OH"
radikali ortadan kalkar, fakat membranda karbon merkezli (-"CH") lipid radikali
olugmaktadir. Boylece olusan bu lipid radikali dayaniksiz bir bilesik olup, bir dizi
degisiklige ugramaktadir (Ayala ve ark., 2014; Phaniendra ve ark., 2015). Molekiil
ici ¢ift baglarin pozisyonlarinin degismesiyle konjuge dien yapilar1 ve sonrasinda
lipid radikallerinin molekiiller oksijenle etkilesmesi sonucu lipid peroksid radikalleri
(LOO’) meydana gelmektedir. Bu lipid perokist radikalleride, membrandaki diger
doymamis yag asitleri ile reaksiyona girerek yeni karbon merkezli radikallerin
olusumunu saglamakta, kendileride agiga c¢ikan hidrojen atomlarini alarak lipid
hidroksiperoksitlerine (LOOH) dontismektedir (Ayala ve ark., 2014; Phaniendra ve
ark., 2015). Bu reaksiyon otokatalitik olarak bir kez basladiginda zincirleme olarak
devam etmektedir. Lipid peroksidasyonu, lipid hidroksiperoksitlerinin aldehit ve
karbonil bilesiklere doniismesi ile sonlanmaktadir (Ayala ve ark., 2014; Phaniendra
ve ark., 2015). Lipid peroksidasyonunun 6nemli iirlinlerinden biri malondialdehit
(MDA)’dir. Lipid peroksidasyonu; zar yapisinda bulunan lipidlerde meydana gelen
degisiklikler nedeni ile zarin islevinin bozulmasi, olusan serbest radikallerin enzimler
ile diger hiicre bilesenlerine hasar vermesi ve son iiriin olan aldehitlerin sitotoksik

etkileri sonucu olusmaktadir (Ayala ve ark., 2014).

Proteinlerin serbest radikallere karsi doymamis yag asitlerinden daha az
etkilendigi belirtilmektedir. Proteinlerin serbest radikal hasarindan etkilenme
derecesi icerdigi amino asit miktar1 ile iligkilendirilmektedir. Serbest radikallerden

Ozellikle doymamis bag ve siilfiir iceren aminoasit yan gruplarindan (triptofan,
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tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin, ve sistein) olusan proteinler daha kolay
etkilenmektedir. Bu etkilesim sonucu karbon merkezli organik radikaller ile siilfiir
radikalleri olusmaktadir (Phaniendra ve ark., 2015; Davies, 2016). Cok sayida
disiilfit bag1 bulunduran immiinoglobulinlerin oksidasyonu sonucu, kiikiirt merkezli
radikaller olusarak proteinlerin ii¢c boyutlu yapisinda bozulmalar meydana gelebilir
(Phaniendra ve ark., 2015; Davies, 2016). Kisaca; oksidatif stresin proteinlerde
neden oldugu oksidasyon sonucunda peroksitler ve protein karbonilleri olusabilir
(Phaniendra ve ark., 2015; Davies, 2016). Ozellikle radyasyon sonucu olusan serbest
radikaller, kanser olusumunda bir arac1 gorevi goriirler ve mutajenez, karsinojenez
ile hiicre oliimiine yol acan DNA zincir kirilmalarindan sorumlu tutulmaktadirlar

(Altmer ve ark., 2018).

Organizmada serbest radikallerin {iretiminin artmasi, antioksidan savunma
sistemindeki yetersizlik oksidatif stres olusturarak, hiicresel yap1 ve molekiillerde
oksidan maddelerin birikmesine neden olmaktadir (Sekil 9) (Catania ve ark., 2009;
Phaniendra ve ark., 2015). Temel olarak oksidatif stres, prooksidan-antioksidan
dengesinin prooksidan yoniine kaymasi sonucu hiicresel hasar meydana gelmesi
olarak tanimlanabilir (Sekil 9) (Catania ve ark., 2009; Thamilselvan ve ark., 2014).
Oksidatif stresin, serbest radikallerin neden oldugu hiicre hasariyla aralarinda
kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, serebrovaskiiler hastaliklar, ndrodejeneratif
hastaliklar, diyabet, akut renal yetmezlik, akciger hastaliklari, amfizem, bronsit ve
alkolik karaciger hastaliklar1 gibi yaslanmaya bagli dejeneratif bozukluklarinda yer
aldig1 patolojik durumlarin olusumuna neden oldugu belirtilmektedir (Phaniendra ve
ark., 2015). Son yillarda yapilan caligmalarda, viicutta dogal olarak bulunan
antioksidanlar ile disaridan alinan antioksidanlarin bu hastaliklarin 6nlenmesi ve
tedavi edilmesinde etkili oldugu belirtilmektedir (Giorgio, 2015; Phaniendra ve ark.,
2015).
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Sekil 10. Redoks dengesi belirleyicileri

Antioksidanlar, serbest radikallerin neden oldugu oksidasyonlar1 6nleyen ve
serbest radikalleri indirgeme yetenegine sahip molekiillerdir (Thamilselvan ve ark.,
2014). Antioksidan molekiiller endojen (organizma tarafindan sentezlenen) veya
ekzojen (disaridan besinlerle alinan) kaynakli olup, olusan oksidan molekiillerin
hiicreye zarar vermesini engellemektedir (Catania ve ark., 2009; Kurutas, 2009;
Lubrano ve Bolzan, 2015). Endojen antioksidanlarin baslicalari; siiperoksit dismutaz
(SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon S-transferaz (GST), katalaz (KAT),
mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi, glutatyon vb. maddeler siralanmaktadir.
Ekzojen antioksidanlar arasinda ise; vitaminler (vitamin C, vitamin E, Vitamin A),
ilaglar (desferrioksamin, ksantiz oksidaz inhibitdrleri, trimetazidin, probukol, vb.),
gidalara eklenen koruyular (sodyum benzoat ve propil galat vb.) ile besinlerde
bulunan flavonoid, poliferol, likopen vb. maddeler sayilabilir (Agarwal ve ark., 2005;
Catania ve ark., 2009; Peng ve ark., 2014).
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SOD enzimi, stiperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijenine
doniigiimiinii saglamaktadir (Agarwal ve ark., 2005; Peng ve ark., 2014; Lubrano ve

Bolzan, 2015).
202_+ 2H+ —>H202 + Oz

Insanlarda SOD’1n iki izomer tipi bulunmaktadir. Bunlar, bakir ve ¢inko icerip
sitozolde bulunan dimerik yapidaki Cu-Zn SOD ile mangan (manganez) igerip
mitokondride bulunan tetramerik yapidaki Mn-SOD’dir. Enzim hiicrelerdeki
stiperoksit radikalini diigiik diizeyde tutmakta ve organizmayi oksidanlarin zararl
etkilerinden korumaktadir (Agarwal ve ark., 2005; Peng ve ark., 2014; Lubrano ve
Bolzan; 2015).

KAT enzimi, hidrojen peroksiti suya ve oksijene parcalayarak hidroksil
radikali olusumunu engellemektedir (Peng ve ark., 2014; Lubrano ve Bolzan; 2015).
KAT peroksizomlarda ve sitozolde bulunan yapisinda dort tane hem grubu iceren
hemoproteindir. Metil hidroperoksit ve etil hidroperoksit gibi kii¢iikk molekiillerin
indirgenmesini saglayan KAT, biiylik molekiil agirlikli lipid hidroperoksitlere kars:

etki gosterememektedir.

Hidroperoksitlerin indirgenmesinde sorumlu olan glutatyon peroksidaz (GPx),
sitozolde yerlesik, dort selenyum (Se) atomu igeren, tetramer yapisinda bir enzimdir.
GPx, intraselliiler mesafede lipidleri peroksidasyona karsi koruyan en Onemli
enzimlerden biri olup hidrojen peroksitin ve hidroperoksitlerin indirginmesini
saglayan (ROOH) reaksiyonlari katalizlemektedir (Peng ve ark., 2014; Lubrano ve
Bolzan, 2015).

H202+ 2GSH — GSSH+ 2H2 O
ROOH+ 2GSH — GSSH+ROH +H, O

Hidroperoksitlerin indirgenmesi sirasinda olusan okside glutatyon (GSSG),
NADPH yardimiyla glutatyon rediiktaz (GSH-R)’in katalizledigi reaksiyon
vasitastyla tekrar indirgenmis glutatyona (GSH) doniismektedir (Deponte, 2013;
Peng ve ark., 2014).
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GSSH+ NADPH+H*" — 2GSH+ NADP*

Glutatyon (GSH), organizmada karaciger basta olmak tizere pek ¢ok dokuda
bulunan, enzimatik olmayan antioksidan olarak oksidatif hasara ve serbest
radikallere karsi etki gosteren bir tripeptitdir (Deponte, 2013). Onemli bir
antioksidan olan GSH, viicutta direk olarak sistein, glutamik asit ve glisin
aminoasitlerinden olusmaktadir. GSH oksidatif stres siiresince GPX, GSH-R,
glutatyon transferaz (GST) gibi enzimlere substrat olarak reaksiyonlara katilmaktadir
(Deponte, 2013). GSH, proteinlerdeki siilfiidril (-SH) gruplarin1 indirgenmis halde
tutarak pek ¢ok protein ve enziminlerin inaktivasyonunu engelleyerek bu gruplari

oksidasyona kars1 korumaktadir (Deponte, 2013).

GST sitozolde bulunan dimerik yapida bir enzimdir. Bu enzim organizmaya
disaridan gelen veya biyotransformasyon reaksiyonlar1 sonucu hiicrede olusan zararl
bilesiklerin glutatyon ile konjugasyonunu Kkatalizlemektedir (Deponte, 2013;
Mashiyama ve ark., 2014).

Solunum zincirinin son basamaginda yer alan mitokondriyal sitokrom oksidaz
ise, bakir iceren bir enzimdir. Bu enzim solunum zincirindeki gdrevini siirdiiriirken
stiperoksit radikalinin suya doniisiimiinii de saglamaktadir (Bourens ve ark., 2013).
Ancak siiperoksit radikallerinin tliretimi ¢ogu kez mitokondriyal sitokrom oksidaz
enziminin kapasitesini asar ve diger antioksidan enzimlerin devreye girmesiyle

stiperoksit radikallerinin zararli etkileri engellenmektedir (Bourens ve ark., 2013).

Vitamin C (askorbik asit), suda ¢oziinen ve indirgeyici aktivitesinden dolay1
giicli bir antioksidandir (Chen ve ark., 2000; Naidu, 2003; Thamilselvan ve ark.,
2014). Bu vitaminin kollajen, karnitin ve nérotransmitter biyosentezi igin gerekli
oldugu bilinmektedir. Cogu bitkiler ve hayvanlar kendi ihtiyaci i¢in vitamin C
sentezlemektedir. Ancak, insanlar ve bazi hayvanlar askorbik asit sentezleyemezler.
Bu nedenle askorbik asidin agirlikli olarak meyve, sebze ve tabletler ile takviye
edilmesi gerekmektedir (Naidu, 2003). Vitamin C dokularda ve plazmada askorbat
iyonu seklinde bulunmaktadir (Du ve ark., 2012). Bu vitamin insan saglig1 acisindan

onemli ve gerekli bir vitamindir. Vitamin C lipid peroksidayonunu baslatici

radikalleri temizleyerek lipidleri ve biyolojik zarlar1 oksidan hasara karsi
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korumaktadir. Vitamin C, vitamin E’nin rejenerasyonunda gorev alarak, tokoferoksil
radikallerinin alfa-tokoferole indirgenmesini saglamaktadir. Boylece peroksil
radikallerin neden olacagi oksidatif hasardan LDL’yi korumak i¢in vitamin E ile
birlikte antioksidan etki gosterirler (Naidu, 2003; Upston ve ark., 2003; Milne ve
ark., 2005; Du ve ark., 2012). Ayrica vitamin C’nin, demir (Fe) ve bakir (Cu) gibi
katalitik metal iyonlarini indirgeyerek prooksidan etki gostermektedir (Naidu, 2003;
Du ve ark., 2012). Vitamin C, demir varliginda, ferri-demiri (Fe*®) ferro-demire
(Fe?) indirgeyerek siiperoksit radikallerinin {iretimine neden olmaktadir (Du ve ark.,
2012). Benzer sekilde, askorbik asidin bakir ve H, O, varliginda OH" radikalini
olusturarak agir DNA hasarina yol acabilecegi ileri siiriilmektedir (Naidu, 2003; Du
ve ark., 2012). Diger yandan askorbik asidin agir metal iyonlar1 varhiginda bile LDL
oksidasyonunu 6nledigi bildirilmektedir. Bunun nedeninin askorbik asidin katalitik
metal iyonlar1 varliginda da, vitamin E’nin rejenerasyonunu saglamaya devam

etmesi oldugu belirtilmektedir (Du ve ark., 2012).

E vitamini tokoferol ve tokotrienol tiirevlerini iceren gii¢lii bir antioksidandir.
Bu vitaminin dogal formlari a-tokoferol, p-tokoferol, y-tokoferol, d-tokoferol ve
bunlarin her birinin tokotrienol formlarimi igermektedir (Catania ve ark., 2009;
Engin, 2009; Thamilselvan ve ark., 2014). Antioksidan etkisi en fazla olan tokoferol
a-tokoferoldur. Molekiiliin antioksidan 6zelligi yapisindaki fenolik hidroksil grubuna
sahip olan aktif kismin1 olusturan aromatik halka grubundan kaynaklanir (Engin,
2009). E vitamini hiicre membran fosfolipidlerinde bulunan doymamis yag asitlerini
serbest radikallerin etkisinden koruyan savunma sistemini olusturur. Bu vitaminin
zincir kirict  antioksidan olarak baglica fonksiyonu, lipid peroksitlerini
etkisizlestirerek peroksidasyon zincir reaksiyonunu sonlandirmaktadir (Catania ve
ark., 2009; Engin, 2009). Bu reaksiyon sirasinda olusan tokoferoksil radikali
parcalanmadan once vitamin C ve glutatyon tarafindan yeniden indirgenebilir.
Vitamin E glutatyon peroksidaz ile serbest radikallere karsi birbirlerini tamamlayict
etki gosterdigi belirtilmektedir. Glutatyon peroksidaz olusan peroksitleri ortadan
kaldirirken, vitamin E peroksitlerin sentezini engellemektedir (Agarwal ve ark.,

2005; Catania ve ark., 2009; Niki, 2015).
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Son yillarda yapilan g¢alismalar, HDL’nin ters kolesterol tasimadaki anti-
aterojenik etkisinin yanindahiicre membranlar1 ve LDL’deki oksidatif degisimleri
engelleyebilen  antioksidan ve anti-inflamatuvar  6zelliklerinin  oldugunu
belirtilmektedir (Navab ve ark., 2001; Eren ve ark., 2014; Rye ve Borter, 2014).
HDL’nin bu etkilerinin HDL ile iligkili enzimlere bagl oldugu belirtilmekte,
ozellikle PON1 ve PAF-AH enzimleri tizerinde durulmaktadir (Calabresi ve ark.,
2003; Podrez, 2010). Aktive notrofiller ile monositlerden salinan MPO, lipid ve
proteinlerin oksidasyonuna neden olarak endotel disfonksiyonuna yol agmaktadir
(Malle ve ark., 2007; Fisher ve ark., 2012). MPO’nun HDL’nin igerindeki Apo A-
1’nin modifikasyonuna da neden oldugu bildirilmektedir (Undurti ve ark., 2009;
Fisher ve ark., 2012). Akut faz proteini olan SAA’nin plazma diizeyleri inflamasyona
yanit olarak hizla ytlikselmektedir. Artmis SAA diizeyleri HDL icerigindeki Apo A-1
diizeylerinin azalmasma neden olmaktadir (Annema ve ark., 2010). Inflamasyon
stiresince HDL’nin protein kompozisyonunda ve yapisinda meydana gelen degisiklik
nedeni ile antioksidan ve anti-inflamatuvar 6zelliklerinin de degistigi bildirilmektedir
(Kontush ve Chapman, 2006).

2.5.1. Paraoksonaz 1 (PON1)

PON, glikoprotein yapisinda 355 aminoasitten olusan, 43-45 kDa agirliginda
bir enzimdir. Insanlarda ve farelerde ayn1 kromozom iizerinde, birbirine komsu ii¢
ayrt PON geni (PON1, PON2, PON3) bulunmaktadir. PON genlerinin dokulardaki
ekpresyonlart ile dagilimlart farklilik gostermektedir. PON1 ve PON3 karacigerde
sentezlenip, kana salinmaktadir. Kanda ise HDL ile birlikte tasinmaktadirlar. PON2
ise karaciger, bobrek, kalp, beyin gibi cesitli organlarda bulunan hiicre i¢i bir
enzimdir. PON2’nin kanda bulunmadigi belirtilmektedir (Abello ve ark., 2014; Bajaj
ve ark., 2014; Kowalska ve ark., 2015) .

[lk kez 1946°da Abraham Mazur (Mazur, 1946) hayvan dokusunda
organofosfat bilesiklerini hidroliz edebilen bir enzimin varligimi bildirmistir. Bu
enzim 1953 yilinda Aldridge W.N. (Aldridge, 1953) tarafindan p-nitrofenil asetat,
propiyonat ve biitirat1 hidroliz eden A-esteraz olarak tanimlanmistir. Mackness ve
ark. (Mackness ve ark., 1985) yaptiklar1 calismalar ile 1985°de PONI1’in HDL
tizerinde bulundugunu, 1988’de PON1’in HDL iizerinde Apo A-1’e bagimh olarak

34



aktivite gosterdigini (Mackness ve Walker, 1988) ve 1991 yilinda da LDL iizerindeki
lipid peroksit birikimini azalttigin1 bulmuslardir (Mackness ve ark., 1991 ).

PON ailesinin en ¢ok arastirilan ve etkisi en iyi anlasilmis iiyesi PON1 dir
(Ceron ve ark., 2014). Karacigerde sentezlenen ve dolasima verilen PON 1’in HDL
yapisinda yer aldigt bilinmektedir. PON1 hidrofobik N- terminal bolge araciligi ile
HDL fosfolipidlerine kolayca baglanabilmektedir. PON1’in HDL’ye baglanmasinda
Apo A-1 ve Apol (klusterin) proteinlerinin rol aldigi bilinmektedir (James ve
Deakin, 2004; Otocka-Kmiecik ve Orlowska-Majdak, 2009). Yapisinda yer alan 42,
284 ve 353. konumlarindaki ii¢ sistein rezidiisiinden 284’deki serbest iken 42. ve

353. sistein rezidiileri arasinda tek disiilfit bagi bulunmaktadir (Sekil 11).

Arg (R) veya Gin (Q)

192

Lys(K) -~ "\, Karbonhidrat

& Karbonhidrat

<% Karbonhidrat

/—SH
/' 284 Cys
& 7 Karbonhidrat
Met (M) veya 55 T~ o o <
Leu (L) 4D L
Hidrofobik Bolge ©
“ IFostoNpIae

Sekil 11. PON1 enziminin yapist.

Serbest sistein, substrat taninmasi ve baglanmasi igin gereklidir. PON1 4 adet
zincirden olusmus 6 adet B-kirmali yapidan meydana gelmistir. Enzim 42. ve 353.
sistein rezidiileri arasindaki disiilfit kopriisii ile sonlanarak ii¢ boyutlu yapisini
kazanmaktadir (Sekil 11) (Otocka-Kmiecik ve Orlowska-Majdak, 2009; Kowalska
ve ark., 2015). B tabalarin merkezinde 7.4 A° aralikli iki adet Ca*? iyonu

bulunmaktadir. Paraoksonaz, aktivitesi ve kararliligi i¢in Ca* 2 iyonuna bagimli bir
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enzimdir. lIyonlardan bir tanesinin yapisal kalsiyum oldugu ve yapidan
uzaklagtirllmasinin  doniisiimsiiz denatiirasyona neden oldugu belirtilmektedir.
Katalitik etkinlikte gdrev alan diger Ca* 2 iyonun ise; 2,2-2,5 A uzaklikta 5 adet
aminoasit (Asn224, Asn270, Asn168, Asp269 ve Glu53) ile etkilesim halinde oldugu
bilinmektedir. PON1’in organofosfat substratlarina karsit hidrolitik aktivitesi
kalsiyum bagimli iken, lipid peroksitlerin birikimini 6nlemede kalsiyumun gerekli
olmadig1 bildirilmektedir (Kuo ve La Du, 1998; Harel ve ark., 2004). PONI’in
yapisinda {i¢ tane heliks yapis1 (H1, H2 ve H3) vardir. H2 ve H3 hidrofobik heliksler
aktif bolgede bulundugu ve aktif bolgenin yapisinin belirlenmesi, enzimin HDL’ye
baglanmas1 gibi dnemli rollere sahip oldugu belirtilmektedir (Harel ve ark., 2004).
PONI iizerinde 4 tane potansiyel N-glikozillenme bolgesi vardir. Iki tanesi (Asn 227
ve Asn 270) B-kirmali tabakalarin merkezinde, diger ikisi ise ylizeye bakan bolgede
(Asn 253 ve Asn 324) yer almaktadir (Harel ve ark., 2004).

PONTI’in en iyi bilinen koruyucu fonksiyonun; organofosfat sinir ajanlarini,
aromatik karboksilik asit esterlerini ve insektisidleri hidroliz etmesi oldugu
belirtilmektedir. Insan serum PONI1 enzimi paratiyon ve diazion gibi ¢ok sayida
insektisin toksik okson metabolitlerini soman, sarin ve tabun gibi organofosfat sinir
ajanlarin1 hidroliz etmesinin yaninda fenilasetat gibi arilesterazlar1 da hidroliz
edebilmektedir (Ceron ve ark., 2014; Bounafaa ve ark., 2015). PON1’in paraoksonaz
aktivitesi, substrat olarak paraokson kullanildiginda 6l¢iilen aktivite olup, PON1’in
arilesteraz aktivitesi ise fenilasetat substrat olarak kullanilmasi ile dlgiilen aktivitedir.
Paraoksonaz enzimi genis bir substrat 6zgiilliigli gosterirken, fizyolojik substrati tam
olarak belirlenememistir. Ancak arilesteraz, organofosfat ve laktonaz aktivitelerine
sahip oldugu tespit edilmistir (Gan ve ark., 1991; Abell6 ve ark., 2014; Bajaj ve ark.,
2014; Ceron ve ark., 2014). PON1’in dogal substratlarindan biri de homosistein
tiyolaktondur. Son yillarda yapilan ¢alismalarda PON1’in homosistein tiyolakton
aktivitesi ile homosistein tiyolaktonu homosisteine hidroliz ettigi gosterilmistir

(Billecke ve ark., 2000).

Yapilan caligmalar, PONI geninin 55. ve 192. pozisyonlarinda iki genetik
polimorfizmi oldugunu gdstermistir. 55. pozisyonundaki polimorfizm, 16sin yerine

metiyonin gecmesi ile gerceklesmekte (PONI1-L55M) ve aktivitede onemli bir
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degisiklige sebep olmamaktadir. Calismalarda daha c¢ok goriilen PON1-Q192R
polimorfizminde, 192. pozisyonunda arjinin bulunan homozigot bireylerde (R
genotipi) serumda paraoksonu hidroliz eden aktivite yiiksek, glutamin bulunan
homozigot bireylerde (Q genotipi) aktivite daha diisiik, heterozigot bireylerde ise orta
diizeyde aktivite goriilmiistir. PON1’in R allelinin kodlandig1 proteinin paraoksonu
hidroliz aktivitesinin, Q alleline gore sekiz kat daha yiiksek oldugu belirtilmektedir.
Bu polimorfizmin PON1 konsantrasyonunu etkiledigi tespit edilmistir. Ayrica
PON1’in Q alloenzimini igeren HDL’nin, LDL’yi oksidasyona karsi korumada R
formundan daha etkili oldugu bildirilmistir (El-Lebedy ve ark., 2014; Bounafaa ve
ark., 2015; Kowalska ve ark., 2015; Lou-Bonafonte ve ark., 2015)

PON1 enzimi Onceleri orgonafosfat bilesiklerini hidroliz etme o6zelligi
nedeniyle toksikoloji alaninda {izerinde calisilmis, son yillarda ise antioksidan etkisi
nedeniyle giincellik kazanmigtir. Serum PON1 plazmada HDL ile bulunur ve plazma
lipoproteinlerinin oksidasyonunu 6nlemede rolii oldugu bilinmektedir (Devarajan ve
ark., 2014; Garelnabi ve Younis, 2015). Bu enzimin 6nemli bir 6zelligi hidrofobik N
terminal sinyal peptit bolgesinin olmasi ve bu N-terminal bolgesi araciligi ile
HDL’deki fosfolipidlere baglanmasidir. Fosfolipidlere baglanmasinda ve
stabilizasyonun da Apo A-1’in rol oynadig: bildirilmektedir. Oksidatif stres sonucu
olusan lipid peroksidasyonu sadece LDL’deki lipidlerde degil; HDL’ deki lipidlerde
de meydana gelmektedir. Antioksidan ve potansiyel anti-aterojenik enzim olarak
kabul edilen PONI’in hem HDL’deki lipidleri hem de LDL’deki lipidleri
oksidasyondan korudugu bildirilmistir. HDL bagli PON1, uzun zincirli yag asitlerini
hidroliz edebilme yetenegine sahiptir. Ayrica, PON1’in makrofajlardan kolesterol
cikisini arttirdigr da bildirilmistir. LDL tizerine PON1’in antioksidan etkisini, endotel
hiicrelerine monosit adezyonunu ve okside fosfolipidlere baglanan makrofaj
kemotaksisini azalttig1 disiiniilmektedir (Kumar ve Rizvi, 2014; Lou-Bonafonte ve
ark., 2015). Yapilan ¢alismalar sonucu PON1 diizeyi ile oksidatif stres arasinda ters
bir iligki oldugu ileri siiriilmiistiir. HDL’deki PON1’in LDL’nin oksitlenmesini
Onleyerek inflamatuvar yanitlar1 engelliyor olabilecegi diistiniilmektedir. Ancak akut
faz reaksiyonu siiresince PONI aktivitesinin 6nemli derecede kayboldugu, bu
nedenle akut faz reaksiyonu sirasinda HDL’nin LDL’i koruyamadigi gésterilmistir

(Kontush ve Chapman, 2006).
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2.5.2. Trombosit Aktive Edici Faktor-Asetil Hidrolaz (PAF-AH)

Trombosit aktive edici faktor (PAF), inflamatuar olaylarla iliskili en gii¢lii lipid
mediyatorlerinden birisidir. Gliserol omurgasinda sn-2 pozisyonundaki asetil grubu,
PAF’1n biyolojik aktivitesi i¢in gereklidir. PAF’1in deasetillenmesi inaktif lizo-PAF
metabolitinin olusumunu uyarmaktadir. Bu reaksiyon PAF-AH enzimi tarafindan
katalizlenmektedir (Sekil 12) (Casto ve ark., 2005).
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Sekil 12. Oksidasyona ugramis fosfolipidlerin PAF-AH ile hidrolizi.

PAF-AH, 45 kDa molekiil agirliginda monomerik polipeptid bir enzim olup,
mast hiicreleri tarafindan salinmaktadir (Karasawa ve ark., 2003). In vitro ¢alismalar
da plazma PAF-AH kaynaginin hematopoietik hiicreler ve hepatositlerin oldugu
belirtilmistir (Casto ve ark., 2005). PAF-AH hem giiclii bir pro-inflamatuvar lipid
mediatorii olan PAF’in sn-2 pozisyonundaki asetil grubunu, hem de oksitlenmis
fosfolipitlerin sn-2 pozisyonundaki oksitlenerek kisalmis yag asitlerini hidroliz
ederek etkisizlestirmektedir (Noto ve ark., 2003). Bir¢ok c¢alisma plazma PAF-
AH’in, PAF ve oksitlenmis PAF gibi lipidlerin sinyallerini sonlandirdigimi ve
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boylece inflamatuvar yanit1 diizenledigini gostermektedir (Noto ve ark., 2003; Casto

ve ark., 2005).

oldugu bildirilmektedir (Casto ve ark., 2005). Son yillarda biyokimyasal ve
enzimolojik ¢alismalar PAF-AH’in hiicre i¢i tip I ve II PAF-AH, hiicre dis1 ise
plazma PAF-AH olmak iizere en az ii¢ tip izoformunun oldugunu belirtilmektedir
(Casto ve ark., 2005). Enzim aktivitesinin %75°1 sitozolik fraksiyonda bulunan tip I
PAF-AH ile, %251 ise plazma PAF-AH ile iliskilendirilmektedir (Mitsios ve ark.,
2006).

PAF-AH, insan plazmast i¢cinde HDL ve LDL ile iliskilendirilirken,
kemirgenlerde ise agirlikli olarak HDL ile iliskilendirilmektedir (Casto ve ark.,
2005). PAF-AH LDL’deki islevine gore HDL fizerinde daha etkin oldugu
belirtilmistir (Tselepis ve Chapman, 2002). Plazmada bu enzimin biiyiik bir kismi
LDL-K’e baglh olarak, geriye kalan kismi ise HDL’ye baglh olarak taginmaktadir.
PAF-AH’1n HDL’de daha az oranda bulunmasinin mekanizmasi ag¢ik degildir.
Enzimin HDL’ye baglanmasinda N-bagh glikozilasyon rol oynamaktadir. LDL ve
PAF-AH’1in birlikte salgilanmadigi, enzimin LDL’ye baglanmasimin plazmaya
salindiktan sonra gergeklestigi bildirilmistir. (Tsimihodimos ve ark., 2002; Daniels
ve ark., 2008). Yapilan ¢alismalar Apo B’nin karboksil ucunun insan PAF-AH
enziminin LDL’ye baglanmasinda 6nemli bir rol oynadigini bildirmektedirler (Noto
ve ark., 2003). Apo B igeren lipoproteinlerin insan PAF-AH enzimi ile daha iyi
korelasyon gosterdigi belirtilmistir. LDL ile iligkili PAF-AH aktivitesinin, giderek
oksitlenen LDL’nin oksidatif modifikasyonunda kayboldugu bildirilmektedir
(Kujiraoka ve ark., 2003). Oksijen radikallerinin hizla ve geri doniisiimsiiz bir
potansiyel mekanizmas1 saglayarak, PAF-AH’1 inaktive ettigi belirtilmektedir.
Ayrica oksijen radikallerinin, PAF ve oksitlenmis fosfolipidlerin pro-inflamatuvar
etkilerini arttirdigi  bildirilmektedir (Kujiraoka ve ark., 2003). Monositlerin
makrofajlara  farklilagmasi  swrasinda  makrofajlar da plazma PAF-AH
sentezlemektedir. Monositlerin makrofajlara farklilagmasi sirasinda plazma PAF-AH
sekresyonundaki artis akut inflamasyonu kontrol mekanizmasi1 olarak

gorilebilmektedir. Ayrica plazma PAF-AH’in makrofaj farklilagsmasinda deneysel
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model ve klinik sendromlar i¢in bir markir (belirte¢) olarak gdrev yapabilecegi
belirtilmektedir (Casto ve ark., 2005). Bir¢ok c¢alismada, plazma PAF-AH
eksikliginin inflamatuvar hastaliklar ile baglantili oldugu ileri siirilmiistiir
(Kujiraoka ve ark., 2003). Ote yandan, PAF-AH’1n okside fosfolipidleri hidrolizi
sirasinda  olusan  lizofosfolipit {irlinlerinin  endotel aktivasyonunu, NO’in
baskilanmasini, hiicre proliferasyonu ve migrasyonunu uyarmasi gibi pro-aterojenik
Ozelliklere sahip oldugu da bilinmektedir (Cetinalp Demircan, 2006; Karabina ve
ark., 2010). Arter duvarinda alikonan ve oksitlenen LDL partikiiliiniin toksisitesi,
kismen biyoaktif okside yag asitlerinin ve lizoPAF’1n salimima baglh ise PAF-AH
aktivitesinin bu toksisitede rolii olabilecegi diisiiniilebilir. Lipid peroksitlerini
yikabilen bir enzim olan PAF-AH, biiyiik 6l¢iide lipoproteine bagl olarak arter
duvarina tasinmaktadir. Bu nedenle LDL’ye bagli PAF-AH’in LDL birikmesi,
vaskiiler disfonksiyonu ve komplikasyonlarina kadar patolojik olaylarda &nemli
diizenleyici roli olabilir (Cetinalp Demircan, 2006; Gu ve ark., 2006; Fan ve ark.,
2012). PAF-AH’in Kkatalitik aktivitesinin, plazmada LDL konsantrasyonunun
diistiriilmesi ile iliskilendirilerek diizenlenebilecegi bildirilmektedir. LDL diizeylerini
diisiiren ilaglarin PAF-AH aktivitesinin de azalmasina neden olabilecegi
belirtilmektedir (Perelman ve ark., 2014). 1ki ay siire ile simvastatin ile muamele
edilen tavsanlarin kontrol gruplarina oranla PAF-AH aktivitesinin azaldigi
gosterilmistir (Zhang ve ark., 2006). Normolipidemik 240 bireyle yapilan bir
caligmada, plazma PAF-AH aktivitesinin plazma LDL-K konsantrasyonu ile iligkili
oldugu bulunmustur. Normolipidemik bireyler arasinda lovastatin ve fenofibratlar ile
tedavi sonucunda plazma PAF-AH aktivitesi ve LDL-K konsantrasyonunda orantili
azalma oldugu bildirilmistir (Guerra ve ark., 1997; Eisaf ve Tselepis, 2003; Perelman
ve ark., 2014). Insan PAF-AH enziminin asir1 ekspresyonu sayesinde lipoproteinlerin
oksidasyona karst direncli oldugu belirtilmistir (Noto ve ark., 2003). Son yillarda
yapilan ¢alismalar sSLDL partikiilleri ile PAF-AH’1n daha iyi korelasyon gosterdigini
bildirmektedir (Tselepis ve Chapman, 2002). sLDL iliskili PAF-AH pro-
inflamatuvar PAF’in lizo-PAF’a doniistiigli transesterifikasyon reaksiyonunu
katalizlemektedir (Tselepis ve Chapman, 2002). Boylece PAF-AH etkisi altinda
SLDL partikiillerinin pro-aterojenik lizfosfolipid ile zenginlestirildigi belirtilmektedir
(Tselepis ve Chapman, 2002). Lipoprotein iliskili plazma PAF-AH, LDL
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hidroperoksitlerini hidroliz ederek ateroskleroza karsi koruyucu olabilecegi ve
boylece anti-aterojenik etkiye sahip olmasi beklenmekteydi. PAF-AH’in aterogenez
tizerindeki etkisi ¢eliskili olup, yapilan hi¢bir klinik c¢alisma PAF-AH’in anti-
aterojenik roliinli tam olarak acgiklayamamistir. Ancak son yillarda farelerde yapilan
caligmalar insan PAF-AH enziminin aterogenezi engelleyici rolii oldugunu
gostermektedir (Noto ve ark., 2003). PAF-AH’m LDL’ye baglanmasinda
kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskisindeki tartismali bulgulara ragmen, HDL’ye
bagl diisiik orandaki PAF-AH’1n, anti-aterojenik oldugu bildirilmistir (Eren ve ark.,
2012). Inasanlarda PAF-AH eksikligi kardiyovaskiiler hastalik riskinin artmasi ile
iliskilindirilmektedir (Eren ve ark., 2012).

Insan plazma PAF-AH enzimi genis olgiide, N-glikozitlenerek, diizopropil
fluorofosfat (DFP) ve serin proteaz inhibitorleri tarafindan inhibe edilebilecegi
belirtilmektedir (Casto ve ark., 2005).

Insan plazma PAF-AH enziminin HDL iizerinde bulunan PON1 enziminin
molekiiler yapisina olduk¢a benzedigi bildirilmistir. Her iki enziminde yaklasik % 16
N-bagli karbonhidrata sahip glikoproteinlerden olustugu ve molekiil agirliklarinin
43-47 kDa arasinda oldugu belirtilmistir (Rodrigo ve ark., 2001). PON1’in
fosfolipitlerdeki oksitlenmis uzun zincirli yag asit kalintilarini, PAF-AH’1n ise kisa

zincirli yag asit tiirevlerini hidroliz ettigi bildirilmektedir (Rodrigo ve ark., 2001).

2.5.3. Serum Amiloid A (SAA)

SAA, 12-14 kDa agirliginda 6nemli bir akut faz proteinidir (Artl ve ark.,
2000). Agirlikli olarak karacigerde iretilen SAA’nin sentezi biiyiik oranda
inflamasyon ile iligkili olarak sitokinler, endotel hiicreler tarafindan iiretilen peptit
hormonu sinyalleri, lenfositler, aktive edilmis monositler ve makrofajlar tarafindan

diizenlenmektedir (Artl ve ark., 2000).

SAA insanlarda 11. kromozomun kisa kolu iizerinde bulunan dért SAA gen
ailesi tarafindan kodlanmaktadir. SAA1 ve SAA2, inflammatuvar uyariya yanit
olarak olusurken, SAA4 konstitiitif formdur. SAA3 geninin insanda transkripsiyona
ugramadigi belirtilmektedir. SAA mRNA’s1 aterosklerotik lezyonda yer alan tiim
hiicre tiplerinde teshis edildigi bildirilmistir (Meek ve ark., 1994). SAA1 ve SAA2
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genleri akut faz SAA izoformunu, SAA3 insanlarda ifade edilmizken, SAA4 ise akut

donemde belirgin farklilik yok iken esas homeostatik kosullar altinda ifade

edilmektedir (Yassine ve ark., 2015).

Dolasimda SAA ekspresyonu, yaralanma, enfeksiyon, inflamasyon, bakteriyal
ve fulgal enfeksiyon, Romatoid Artrit (RA)’de meydana gelen doku hasar1 ve damar
iltihab1 gibi durumlarda indiiklenmektedir. Akut faz reaktanlarinin konsantrasyonlari
hasar gormiis dokunun miktar1 ile iliskili oldugundan, SAA Oo6l¢limleri cesitli
inflamatuvar hastaliklar sirasinda tedavide yanitin degerlendirilmesi bakimindan
onem tagimaktadir. Bu proteinin akut inflamatuvar yanit sirasinda bazi sitokinler (IL-
18, IL-6 VE TNF-a) tarafindan iiretiminin uyarildii ve normal fizyolojik
durumlarda plazmadaki konsantrasyonun 24-48 saat igerisinde 1000 kata kadar
arttig1 belirtilmektedir (Ray ve ark., 1999; Artl ve ark., 2000; Faty ve ark., 2012;
Aguilera ve ark., 2014).

SAA plazmada esas olarak HDL ile iliskilendirilmekte ve akut faz sirasinda
HDL’nin apolipoproteini olarak davrandigi belirtilmektedir (Annema ve ark., 2010).
Akut faz SAA’nin, HDL’nin apolipoproteinin yapisal ve ara yiizey Ozelliklerine
sahip oldugu bildirilmistir (Hosoai ve ark., 1999). HDL ve Apo A-1’in plazma
konsantrasyonlarinin kardiyovaskiiler hastaliklar ile ters iligkili oldugu bilinmektedir.
Insanlarda HDL ve Apo A-1 ile yapilan metabolik calismalarda, Apo A-1’in
katabolik hizin1 etkileyen faktorlerin birgogunun HDL’nin lipid kompozisyonu
tizerinde birincil etkiye sahip oldugu belirtilmektedir (Hosoai ve ark., 1999). HDL ve
Apo A-1 diizeyleri akut ve kronik inflamatuvar durumunda azaldigi, plazma SAA
diizeylerinin ise 6nemli Olciide yiikseldigi bildirilmektedir (Hosoai ve ark., 1999).
SAA’nin salgilanmasi ile plazma HDL ve Apo A-1 diizeylerinde bir diisiis meydana
gelmektedir. Bununla birlikte, HDL’nin trigliserid iceriginin zenginlestigi ve kayda
deger lipid degisikliklerinin meydana geldigi belirtilmektedir (De Beer ve ark.,
2010). Akut faz HDL’de kolesterol esterlerinin azaldigi, serbest kolesterol ve
trigliserid diizeylerinin ise arttig1 gosterilmistir. Fosfolipid igeriginin bir ¢alismada
arttig1, fakat baska bir ¢alismada azaldig1 belirtilmistir (Kontush ve Chapman, 2006).
Bu bulgular akut faz HDL nin fosfolipid igeriginin degisken oldugunu gostermistir
(Kontush ve Chapman, 2006). Akut faz sirasinda HDL ile iliskili enzimlerden PON1
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ve PAF-AH’in  bozulmus faliyetleri HDL’nin antioksidan  06zelliginin
kaybolmasindan sorumlu tutulmaktadir. Apo A-1 tarafindan aktiflestirilen bir enzim
olan LCAT’m akut faz sirasinda HDL’nin degismis kolesterol homeostasindan
sorumlu oldugu belirtilmektedir. Periferal hiicrelerden karacigere gelen “ters
kolesterol tasima” islemi HDL lipoproteinin anti-aterojenik ozellikleri ig¢in ¢ok
onemlidir. HDL’ye ¢evresel dokulardan gelen kolesterol ¢ikisi SR-B1 ile saglandigi
icin akut faz reaksiyonu sirasinda apolipoprotein kisminda meydana gelen
degisiklikler bozulmus kolesterol homeostasina baglanmaktadir (Artl ve ark., 2000).
Dolayisiyla, akut inflamasyon sirasinda HDL ve SAA arasindaki etkilesimler, HDL
metabolizmasini ve kolesterol transportunu degisiklige ugratabilir (Sekil 13). Akut
faz cevabi boyunca SAA in vitro olarak sadece HDL’ye bagl sekilde degil, ayni
zamanda lipit icermeyen bir formda da bulundugu ileri siiriilmiistiir. Yangisal
olmayan kosullar altinda HDL ¢ok diisiik miktarlarda SAA i¢cermektedir (Kontush ve
Chapman, 2006).

Anti—.hlﬂamatuvm' Protein Pr'0»111i131113rux'31' Protein
Tliskili HDL Iiskili HDL

Sekil 13. Inflamasyun durumunda HDL igeriginde artan SAA nin sematik
gosterimi.

2.5.4. Myeloperoksidaz (MPO)

Myeloperoksidaz 150-165 kDa molekiil agirhigina sahip, glikozillenmis bir
hem proteinidir. Her biri 59-64 kDa biiyiikligiinde iki agir, 14 kDa biiyiikliigiinde iki
hafif alt birimden olusan, protoporfirin yapida, distilfit kdpriisii ile baglanan iki 6zdes

dimerden olusur (Podrez ve ark., 2000; Souparnika ve ark., 2015; Kisic ve ark.,
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2016). MPO kemik iligindeki myeloid farklilasmasi sirasinda sentezlenmektedir. Bu
farklilagsma graniilositlerin dolasima katilmasindan 6nce son bulmaktadir. Enzim
notrofil ve monositlerin primer graniillerinde bulunmaktadir (Malle ve ark., 2007;

Fisher ve ark., 2012).

MPO igin 6nerilen kinetik model sudur; MPO temel durumda ferrik (Fe I11)
durumdadir. MPO’nun hem grubu H,O, eklenmesi durumunda okside olarak reaktif
ferril radikalini olusturmaktadir. Bu ara bilesige “bilesik I” denilmektedir. CI", Br",
I” gibi halojenlerin ve tiyosiyanat (SCN) gibi psddohalojenlerin varliginda bilesik |
kolayca indirgenerek MPO-Fe III ve uygun gelen hipohaloz asidi (HOX)
olusturmaktadir. CI” halojenlerin ve tiyosiyonatin normal plazma diizeylerinde
tercih edilen bir substrattir ve hipoklor6z asit olusturur (Weiss ve ark., 1982; Maitra
ve ark. 2013). MPO’nun H,0,’i peroksidasyon ve klorinasyon dongilerinden
hangisinde kullanacagini ortamdaki indergeyici substratlarla CI" konsantrasyonu
arasindaki oran belirlemektedir. Zayif peroksidaz substratlar1 bilesik I ilereaksiyona
girerek bilesik II'yi olusturmakta ve HOCI olusumunu inhibe etmektedirler (Kettle
ve Winterbourn, 1991; Maitra ve ark., 2013 ). MPO’nun halojentirler ve tiyosiyonata
ek olarak nitrit (NO; 7), tirozin, askorbat, iirat, katekolaminler, Ostrojenler ve
serotonin gibi baska dogal substratlar1 da bulunmaktadir (Van der Vliet ve ark.,
1997; Abu-Soud ve Hazen, 2000; Podrez ve ark., 2000; Meotti ve ark 2011; Maitra
ve ark., 2013). MPO-Fe Il inaktif ferroz formu olan MPO-Fe II’ye indirgenebilir
(Podrez ve ark., 2000; Maitra ve ark., 2013). MPO-Fe I11-O, ile MPO-Fe 11-O,
birleserek bilesik III denen bir ara iiriin olustururlar (MPO-Fe 11-O; ). Yapilan
calismalarda gosterildigi gibi bilesik III’e H, O, eklenmesi en son bilesik IT’yi
olusturmaktadir. Dolayisiyla bilesik III’tin dolayli olarak tek elektron ile
peroksidasyon islemlerini baglatabilecegi belirtilmektedir (Podrez ve ark., 2000;
Maitra ve ark., 2013). MPO’nun nétrofillerde klorinasyon aktivitesini O~
ayarlamaktadir. Yapilan ¢alismalar NO’in de MPO aktivitesinin modiile edilmesinde
rolii oldugunu gostermistir. Kinetik calismalar, MPO tarafindan katalizlenen
peroksidasyon oraninin diisitk NO seviyelerinde arttigini belirtmektedir (Abu-Soud
ve Hazen, 2000).
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Insan aterosklerotik dokusunda, yiiksek diizeyde bulunan bu heme proteini,
indirgeyici maddeleri, hipoklor6z asit, azot dioksit radikali ve tirozil radikali dedahil
olmak {izere reaktif ara maddelere doniistiirmek i¢in hidrojen peroksit’i oksitleyici
bir substrat olarak kullanmaktadir (Shao ve Heinecke, 2011). Uyarilmis hiicrelerin
primer graniillerinden degraniilasyon ile fagozom icine birakilan MPO, fagositoz
sirasinda  olusan H,O, ve ortamdaki klor iyonlarmi kullanarak HOCI
olusturmaktadir. MPO’nun, fizyolojik kosullar altinda HOCI olusturabilen tek enzim
oldugu belirtilmektedir. HOCI, 16kositlerde iiretilen ve mikrobisid etkiye sahip en
onemli oksidandir (Undurti ve ark., 2009; Wang ve ark. 2014). MPO tarafindan
tiretilen reaktif klorizasyonlu oksidanlarin, proteinler iizerindeki amino asit
kalintilarinin modifikasyonuna neden oldugu bilinmektedir (Fisher ve ark., 2013).
MPO’nun etkisi sonucu olusan HOCI, serbest ve protein bagl tirozin (Tyr) artiklarimi
3-klorotiroz'a dondistiiriir (Shao ve Heinecke, 2011). Son zamanlarda yapilan
caligmalarda, MPO’nun tirozin nitrolizasyonunu katalizledigi de gosterilmistir
(Zheng ve ark., 2004). Bu enzim, protein ve peptidlerdeki tirozin kalintilarini
nitratlamaktadir. MPO’nun nitrasyon islemini 1ki farkli mekanizma ile
gerceklestirdigi One siiriilmektedir (Van Dalen ve ark., 2000). Biricisi NO,~
iyonunun, MPO bagli olarak oksidasyonunu ve reaktif nitrojen tiirlerini
olusturmasidir (Van der Vliet ve ark., 1997; Van Dalen ve ark., 2000). Ikincisi ise
NO; ’nin, MPO tarafindan olusturulmus HOCI tarafindan sekonder olarak
oksidasyonu ile gerceklesmesidir. Hem izole hemde insan nétrofillerinde yapilan
caligmalarda serbest ve protein bagli tirozin kalintilarinin bu yollarla nitrotirozin
(NO,Tyr) haline getirildigi belirtilmistir (Van der Vliet ve ark., 1997; Van Dalen ve
ark., 2000). Ote yandan nitrik oksit tiiketimine bagl olarak endotel disfonksiyonun
ortaya cikabilecegi belirtilmektedir (Astern ve ark., 2007; Peng ve ark., 2008).
Yapilan c¢alismalar MPO aracili oksidatif modifikasyonlardan nitrolizasyonun
klorizasyondan daha 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir. MPO tirozil radikali
olusturarak, protein-bagl tirozil radikallerinin olusumunu ve lipid peroksidasyonunu

uyarmaktadir (Hazen ve ark., 1999).

Dolasimda artan MPO seviyeleri, artan inflamasyonun bir gdstergesidir

(Annema ve ark., 2010). MPO katalizi ile iiretilen serbest radikaller lipoproteinlerde
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oksidatif hasara neden olmaktadir. MPO tiirevi oksidan triinler, LDL-K’tiin hem
protein hem lipid bilesiminin oksidasyonunu indiikler ve MPQO’ya bagiml
oksitlenmis LDL olarak adlandirilan modifiye pargacigin olusumuna neden
olmaktadirlar (Kisic ve ark., 2016). HDL, metabolizma ici asir1 kolesteroliin
karacigere taginmasinin yani sira, inflamasyonu, trombosit agregasyonu ve LDL
oksidasyonunun endojen inhibitdrii olarak rol oynamaktadir (Kisic ve ark., 2016).
HDL’ye aterosklerotik lezyonlardaki makrofajlardan salinan MPO tiirevi oksidan
tirtinler tarafindan oksitlenmektedir. MPO’nun, HDL’nin yapisal proteini olan apo A-
1’in  tirozin kalintilarinin  klorlanmasini  veya nitrasyonunu katalizledigi
belirtilmektedir (Kameda ve ark., 2015). Aktif makrofajlar, plazma membraninin
yakininda yiiksek konsantrasyonda H,0O, iiretmek i¢in NADPH oksidazi
kullanmaktadir. MPO, H,0,'yi HOCl'ye donistiriir ve bu da HDL’nin baslica
proteini olan ApoA-1'in aminoasit (Tyr (Tyr192) ve Met) kalintilarini modifiye
etmektedir (Shao ve ark., 2010). Apo A-1’in MPO tarafindan katalizlenen tirozin
nitrolizasyonu i¢in selektif hedef oldugu ve aterosklerotik plak yapisindaki Apo A-1
molekiillerinde yiiksek oranda nitrotirozin (NO,Tyr) oldugu gosterilmistir (Peng ve
ark., 2008; Fisher ve ark.,, 2012). MPO enzimi, lipid igermeyen ApoA-1'in
oksidasyonuna etkisini, ABCA1 yolunu inhibe ederek kolesterol akis kapasitesini
azaltarak gostermekte iken, lipit ile iligkili ApoA-1'de ise oksidasyona, aktivatorii
oldugu LCAT’in aktivasyonunu engelleyerek yol agmaktadir (Sekil 14) (Shao ve
ark., 2010).
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Sekil 14. ApoA-1'in MPO tarafindan oksidasyonu.

MPO ile oksitlenen Apo A-1, HDL fonksiyonlarinit bozarak pro-aterojenik ve
pro-inflamatuvar HDL olusumuna neden olabilecegi belirtilmektedir (Sekil 15)
(Undurti ve ark., 2009; Fisher ve ark., 2012). Bu durumda HDL’nin koruyuculugu
ortadan kalkmakta ve oksidatif modifikasyona ugramis LDL ile beraber patojenik
etkiye katildigi belirtilmektedir. HDL’ninselektif bir nitrozilasyon hedefi olmasi
nedeniyle bu modifikasyonu olusturan MPO diizeylerinin bilinmesi 6nemlidir

(Zheng ve ark., 2004; Huang ve ark., 2013; Huang ve ark., 2014).
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Normal HDL Disfonksiyonel HDL

Sekil 15. Myeloperoksidaz ile indiiklenen disfonksiyonel HDL.
2.6. Preeklampsi le Oksidatif Stres Arasindaki Iliski

Preeklampsi gebeligin sik goriilen ve en ciddi sendromlarindan birisidir
(Poston ve ark., 2011). Preeklamptik gebelik, artan serbest radikal iiretimi sonucu
olusan oksidatif stres ve antioksidan savunma mekanizmasinin yetersizligine bagh
olarak meydana gelen endotel disfonksiyonu ile iliskilendirilmektedir (Sandoval-

Carrillo ve ark., 2016).

Gebelikte fizyolojik olarak plasenta ve diger dokulardaki oksijen ihtiyaci
artmaktadir. Artan bu ihtiyacin, gebelikte serbest radikallerin iiretiminde artisa yol
actig1 bildirilmektedir (De Lucca ve ark., 2016). Ancak normal gebelerde, oksijen
konsantrasyonundaki degisikliklerin ¢ok 1iyi kontrol edildigi; annenin fetusun
ihtiyaclari, plasentanin metabolik gereksinimleri ile serbest radikallerin potansiyel
tehlikeleri arasinda hassas bir denge sagladig1 belirtilmektedir (Salas-Pacheco ve
ark., 2016). Ayrica normal gebelerde, antioksidanlar serbest radikaller ile hizli bir

sekilde reaksiyona girerek oto-oksidasyonun ilerlemesini Onlemekte ve serbest
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radikallerin meydana getirdigi hasardan koruyarak oksidan-antioksidan dengesini
saglamaktadir (De Lucca ve ark., 2016). Preeklamptik gebelikte ise, plasenta
kaynakli oksidatif streste artis oldugu ve maternal dolasimda oksidatif stres
trlinlerinin yiikseldigi, buna karsilik antioksidan savunmanin ise yetersiz kaldigi

belirtilmektedir (Raijmakers ve ark., 2004; Poston ve ark., 2011).

Oksidatif stres, serbest radikallerin hiicresel {iretimi ve oksidatif hasar1 6nleyen
antioksidan savunma yetenegi arasinda bir dengesizligin olugmasi sonucunda
meydana gelmektedir (Phaniendra ve ark., 2015). Oksidatif stres sonucu olusan
serbest radikaller hiicre zarinda ¢oklu doymamis yag asitlerini oksitleyerek lipid
peroksidasyonunu baslatmaktadir. Lipid peroksitler endotel hiicrelerde yag asitleri ve
kolesteroliin kontrolsiiz peroksidasyona neden olarak membran akiskanligini ve
gecirgenligini degistirirler, periferik vazokonstriksiyonu ve tromboksan sentezini
arttirirken, prostasiklin sentezini azaltmaktadirlar (Ayala ve ark., 2014). Hiicre ve
dokularda diisiik seviyelerde olusan lipid peroksidasyonunun hamilelik siiresince
artmis oldugu gosterilmistir. Bunun sebebinin plasentadaki lipoperoksidatif
aktiviteye, total serum lipid ve lipoproteinlerdeki artis ile uterus ve igeriginin kiitlesel
olarak artis1 sonucunda meydana gelen oksijen ihtiyacina bagli oldugu
distintilmektedir (Raijmakers ve ark., 2004; Berkdoz ve Yalin, 2009). Normal
gebelikte lipid peroksidasyonunda goriilen artisin preeklamptik gebelerde daha fazla
oldugu bildirilmistir (Gohit ve ark., 2011; Guerby ve ark., 2015). Preeklampside
artmis lipid peroksidasyon iiriinlerinin biiylik kaynaginin plasenta oldugu
belirtilmektedir (Jain ve ark., 2014). Lipid peroksidasyonu ve oksidatif stresin 6nemli
gostergelerinden biri MDA’dir. Yapilan ¢alismalarda normal gebelere oranla
preeklamptik gebelerde MDA diizeylerinin daha yiliksek oldugu belirtilmistir
(Krishna Mohan ve Venkataramana, 2007; Gohil ve ark., 2011; Atiba ve ark., 2014).
Preeklampside uteroplasental perfiizyonda goriilen azalmanin plasentadaki hipoksiyi
uyardig1 ve MDA gibi lipid peroksidasyon {iriinlerinin artigina yol actigi bildirilmistir
(Jain ve ark., 2014). Preeklamptik gebelerin trofoblastik ve vill6z doku kiiltiirlerin de
lipid peroksidasyon diizeylerinin, normal gebelerin plasenta lipid peroksit

seviyelerine oranla daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Zeteroglu ve ark., 2004)
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Yapilan caligmalar preeklampsi olusumunda, potansiyel hiicre ya da doku
hasarma yol agan oksidan maddeler ve bunlari1 engelleyici etki gosteren antioksidan
maddeler arasinda dengesizlik oldugunu belirtmektedir (Gohil ve ark., 2011; Atiba
ve ark., 2014; Guerby ve ark., 2015). Antioksidanlar viicutta serbest radikalleri
ortadan kaldirarak hiicrenin zarar gormesini engellemektedir. Normal gebelerde,
gebelik nedeniyle olusan oksidatif stresin etkisiyle, artan lipid peroksidasyonu ve
serbest radikal iiretiminin yani sira, antioksidan diizeylerinde de artisin meydana
geldigi belirtilmektedir (Noyan ve ark., 2002; Matsubara ve ark., 2015). Boylece
normal gebelerde oksidanlar ve antioksidanlar Dbirlikte artarak birbirini
dengelemektedir. Ancak preeklamptik gebelerde plasentada artmis lipid
peroksidasyonuna bagli olarak antioksidan savunmanin yeterince gelismedigi
bildirilmistir (Atiba ve ark., 2014; Guerby ve ark., 2015). Preeklampside, serbest
radikaller ile antioksidan sistem arasindaki dengenin bozulmasi ile 6zellikle plasenta
basta olmak tizere tlim dokularda lipid peroksidasyonu artmaktadir. Olusan bu lipid
peroksidasyon iiriinleri ve serbest radikaller basta anne endotel hiicreleri olmak
lizere, trombosit, eritrosit, trofoblastik hiicrelerin membran lipidlerini etkileyerek
fonksiyonlarin1 bozdugu ve membran gegirgenligini etkiledigi gosterilmistir

(Gratacos ve ark., 2000; Gohil ve ark., 2011; Guerby ve ark., 2015).

GPx lipid hidroperoksit ve hidrojen peroksiti azaltarak organlari oksidatif
strese karst korumaktadir. GPx’in  kofaktorii selenyumdur. Serum selenyum
konsantrasyonunun preeklamptik gebelerdenormal gebelere gore diisiik diizeyde
oldugu tesbit edilmistir. Normal gebelerde plasental doku GPx aktivitesinin arttigi,
preeklamptik gebelerde ise GPx aktivitesinin ve mRNA ifadesinin azaldigi
bildirilmistir (Matsubara ve ark., 2015). Antioksidan enzimlerden SOD diizeylerinin
normal gebelikte arttii gozlenmistir. Preeklampsili gebelerde ise plazma SOD
aktivitesi ve plasental SOD mRNA ifadesinin azaldig1 belirtilmektedir (Matsubara ve
ark., 2015). Ayrica preeklamptik gebelerde eritrosit SOD diizeylerinde de azalma
oldugu bildirilmistir (Krishna Mohan ve Venkataramana, 2007; Matsubara ve ark.,
2015). KAT ise hidrojen peroksiti su ve oksijene parcalayarak reaktif oksijen
seviyesini azaltan Onemli bir antioksidan enzimdir. Preeklamptik gebelerde

eritrositlerde katalaz aktivitesinin azaldigi bildirilmistir (Matsubara ve ark., 2015).
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Vitamin C (askorbat), antioksidan 6zellik gdsteren bir vitamin olup besin ve
oksidatif hasara karsi organlarin korunmasina katki saglar. Ancak askorbat
oksitlenerek askorbil radikalleri ve dehidroaskorbat olusturarak kolayca doku
hasarma yol acan oksidatif stresi meydana getirebilir. Normal gebelerde plazma
askorbat diizeyi azalmistir, preeklampside ise seviye normal gebelige oranla daha
disiiktir. (Kharb, 2000; Krishna Mohan ve Venkataramana, 2007; Matsubara ve
ark., 2015). Serum vitamin E diizeyi gebeligin ilerlemesiyle birlikte artarak
dogumdan once maksimim diizeye cikar, ancak gebeligin son donemindeki artis
diger donemlere gore daha yavastir. Preeklampside serum vitamin E seviyesi, diger
antioksidanlarda oldugu gibi daha diisiik seviyededir (Kharb, 2000; Krishna Mohan
ve Venkataramana, 2007). Sonu¢ olarak; yapilan c¢alismalar preeklampsi
patogenezinde oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunda artis oldugunu, antioksidan

savunma sisteminin ise yeterince gelismedigini belirtmektedir (Gohil ve ark., 2011).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Gerecler
3.1.1. Kullanmilan Kimyasal ve Kitler

Tris-HCI, trikloraasetik asit, tiyobarbitiirik asit, 2-tiyo-PAF, hekzadesil trimetil
amonyum bromiir (HETAB), 3,3'5,5'-tetrametil benzidin, 5,5'-dithiobis (2-
nitrobenzoik asit) (DTNB), N,N-dimetil formamid, fenil asetat, hepes, kalsiyum
kloriir (CaCl; ), n-biitanol, hidrojen peroksit, etilen diaimin tetra asetik asit (EDTA),
potasyum dihidrojen fosfat, dibazik potasyum fosfat (K, HPO, ), potasyum fosfat
tamponu (KH; PO, ), SAA (Human Serum Amyloid A ELISA Kit Asaay Pro
Marka; EA8001-7) ve Apo A-1 (Human APOAL ELISA Kit Asaay Pro Marka;
EA5201-1) kitleri kullanildi.

3.1.2. Kullanilan Cihazlar

Deneylerde; Niive NF400R  santrifii, —Shimmatsu UV~ mini-1240
spektrofotometre, Shimatsu UV-1800 spektrofotometre, Crison basic 20 pH metre,
Cleaver manyetik karistirici, Dragonlab MX-5 vortex, Adam PGW253e dijital terazi,
Biotech ELX800 ELIZA okuyucu, Biotech ELX800 ELIZA yikayici, Niive Nb20 su
banyosu, Krosclinic35 distile su cihazi, Centurion scientific C2 series mikro santrifiij

kullanildi.
3.2. Etik Kurul izni

Proje Ordu Universite Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
incelenmis olup, kurulun 16.04.2015 tarih ve 04 sayili toplantisinda
gerceklestirilmesinin uygun olduguna karar verilmistir (Karar N:2015/15).

3.3. Aragtirmada Kullanilacak Gruplar ve Ozellikleri

Derince Egitim Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
poliklinigine basvuran, gebelik haftas1 34 ve sonrasi (34-40. haftalar arasi) olan 28-
36 yas araligina sahip, 43 preeklampsi tanis1 almis gebe ile 43 saglikli gebe olmak

tizere toplam 86 birey ¢alismaya dahil edilmistir. Polikinige bagvuran tiim gebelere
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anket uygulanmistir. Anket sonuglarina gore calismaya alinacak preeklamptik ve
kontrol grubu gebeler; parite, gravida, canli dogum sayisi, hastanin aile Gykiisii
(ailede hipertansiyon, diyabet varligi gibi), onceki gebelik Oykiisii, gebelik haftasi

acisindan benzer demografik 6zelliklere sahip olanlardan se¢ilmistir.
3.3.1. Kullamlacak Gruplar

3.3.1.1. Preeklampsi Grubu:Gebelik haftasi 34 ve sonrasi olan, 28-36 yas
araligina sahip, gebelik Oncesi kan basmci normal olan ancak gebeligin 20.
haftasindan sonra 6 saat arayla en az iki kez Ol¢iilen sistolik kan basinct 140 mmHg’
nin, diastolik kan basinct 90 mmHg’ nin {izerinde olan ya da gebelik Oncesi kan
basinci bilinen gebelerde sistolik basingta 30 mmHg, diastolik basingta 15 mmHg’
lik artig1 olan, 24 saatlik idrarda 300 mg veya iizerinde proteiniirisi olan veya en az 4-
6 saat arayla toplanan iki rastgele idrar 6rneginde 30 mg/dL (dipstikte +1) veya
izerinde ve protein/kreatin oran1 0,3 mg albumin/gr kreatininveya iizerinde

proteiniirisi olan preeklampsi tanis1 almis gebeler olusturmustur.

3.3.1.2. Kontrol Grubu (Saghkh gebeler):Gebelik haftas1 34 ve sonrasi olan,
28-36 yas araligia sahip, gebelik oncesi ve gebelik siiresince herhangi bir saglik
sorunu (hipertansiyon, karbonhidrat intoleransi vs.) olmayan gebeler bu gruba dahil

edilmistir.
3.3.2. Dislama Kriterleri

Hem kontrol hem ¢alisma grubuna; diyabet, kronik hipertansiyon (20. gebelik
haftasindan 6nce dogan hipertansiyon), tiroit hastaligi, kronik bobrek hastaligi,
insiilin  direnci, obezite (BKD30.0 kg/m?), disik kilo (BKI«18.5kg/m?),
hiperlipidemi, koroner arter hastaligi, hepatit B enfeksiyonlari, HIV enfeksiyonlari,
kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), ¢ogul gebeligi olan, alkol, sigara veya
uyusturucu kullanan, polihidroamniyoz olan, polikistik over sendromu (PKOS),

eklampsi i¢in tedavi edilen molar gebeligi olan gebeler alinmamustir.

53



3.4. Orneklerin Alinmasi

Her iki gebe grubundan 24 saatlik idrar toplanarak idrarda protein miktarina
bakildi. On iki saatlik gece ac¢ligi sonrasi diiz biyokimya ve EDTA’l1 tiiplere venoz
kan alindi. Bu kan 6rnekleri 3000 rpm‘de 15 dakika santrifiij edildikten sonra elde
edilen serumlar ve plazmalarin bir kismi rutin tetkikler i¢in kullanilmak, bir kism1 ise

ependorf tiiplere alinarak ilgili parametreler ¢alisiimak {izere -80 °C‘de muhafaza
edildi.

3.5. Hastalarda Rutin Tetkiklerin Yapilmasi

Kan oOrneklerinden ayrilan serumlarin bir kisminda aglik kan sekeri, lipid
profili (TG, TK, VLDL-K, LDL-K, HDL-K) ve 24 saatlik idrar toplanarak idrarda
protein miktar1 Derince Egitim Arastirma Hastanesi Klinik Biyokimya

Laboratuvarlarin’da spektofotometrik yontemlerle bakilmistir.

3.6. PON1, PAF-AH ve MPO Aktivitesi, MDA, SAA ve Apo A-1
Diizeylerinin Belirlenmesi

Paraoksonaz 1 (PONL1), trombosit aktive edici faktor asetil hidrolaz (PAF-AH),
myeloperoksidaz (MPO) aktiviteleri enzimatik yontemlerle; malondialdehid (MDA)
diizeyi ise kolorometrik yontemle spektrofotometri cihazi kullanilarak analiz edildi.
Serum amiloid A (SAA) ve apolipoprotein A-1 (Apo A-1) diizeyleri ise ticari kit
kullanilarak ELISA metodu ile 6lciilmiistiir. Bu 6lgiimler Ordu Univeristesi Tip

Fakiiltesi Biyokimya ABD arastirma laboratuvarinda yapilmistir.
3.6.1. Paraoksonaz (Arilesteraz) (PON1) Aktivite Ol¢iimii

PONZ1 aktivitesi, substrat olarak kullanilan fenilasetatin enzimatik hidrolizi
sonucu olusan fenoliin, 270 nm’de spektrofotometrik olarak oOlgiilmesi esasina
dayanir (Josse ve ark., 1999; Bayrak, 2008). Fenilasetat substrati ile PONI1’in
arilesteraz aktivitesinin saptanmasinda kullanilan yontemin tepkimesi asagida

verilmistir:
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Sekil 16. Fenilasetat substrati ile PON1’in arilesteraz aktivitesinin

saptanmasinda kullanilan yontemin tepkimesi

PONL1 aktivitesi ImM CaCl, igeren 50 mM Tris-HCI (pH:8) tamponu iginde
Olglildii. Tepkime ortamina uygun miktarda enzim eklendikten sonra, son
konsantrasyonu 1 mM olacak sekilde fenilasetat ilavesi ile tepkime baslatildi.
Tepkime sonunda olusan fenol 270 nm’de spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Fenol
icin molar absorbtivite katsayisi €= 1310 M ! cm ! olarak alinmigtir. Arilesteraz
aktivitesinin bir tnitesi, bu 6l¢iim kosullarinda dakikadaki bir mikromol fenilasetati
hidroliz eden enzim miktar1 olarak tanimlanmis ve enzim aktivitesi pumol/dk/ml

(U/ml) seklinde ifade edilmistir.

PONL1 aktivitesi Olgiilerek yapilan kinetik ¢alismalarda, son hacmi 1ml olan
tepkime ortam1 ImM CaCl, iceren 50 mM Tris/HCI tamponu (pH 8) 0-2,2 mM
arasinda fenilasetat ve 2 pl enzim igermekteydi. Spektrofotometrede 25 °C’de 3
dakika inkiibe edilen aktivite karigimina fenilasetat substratinin pipetlenmesi ile
baglatilan tepkime, 1 dakika siireyle izlendi. Biitiin bulgular iki Ol¢iimiin

ortalamasidir.

3.6.2. Trombosit Aktive Edici Faktor Asetil Hidrolaz (PAF-AH) Aktivite

Olciimii

PAF-AH aktivitesi substrat olarak kullanilan 2- tiyo PAF’mn sn-2
pozisyonundaki asetil tiyoester baginin PAF-AH tarafindan hidrolizi ile olusan
serbest tiyol gruplarinin, DTNB (5,5’-ditiyobis) (2-nitrobenzoikasit) ile
reaksiyonu  sonucu olusan  5-tiyo-2-nitrobenzoik  asitin 412 nm’de
spektrofotometrik olarak dlgiilmesi esasina dayanir (Stafforini ve ark., 1990). 2-
tiyo PAF substrat1 ile PAF-AH aktivitesinin saptanmasinda kullanilan yontemin

tepkimesi asagida verilmistir:
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Sekil 17. 2- tiyo PAF substrat1 ile PAF-AH aktivitesinin saptanmasinda

kullanilan yontemin tepkimesi.

PAF-AH aktivitesi 100 mM Tris-HCI (pH 7.,4) tamponu i¢inde olgiildii.
Reaksiyonun gerceklesmesi i¢in ortama 50 mM Hepes tamponunda ¢6zdiigiimiiz 10
mM DTNB (5,5’-ditiyobis) (2-nitrobenzoikasit) eklendi. Tepkime ortamina 20
ulenzim eklendikten sonra, son konsantrasyonu 1mM olacak sekilde 2- tiyo PAF
ilavesi ile tepkime baslatildi. Tepkime sonunda olusan 5-tiyo-2-nitrobenzoik asit 412
nm’de spektrofotometrik olarak  Olgiildii.  5-tiyo-2-nitrobenzoit  asit igin
molarabsorbtivite katsayisi €= 13600 M ' c¢cm ' olarak almmstir. PAF-AH
aktivitesinin birimi (bir tinite PAF-AH), bu 06l¢iim kosullarinda dakikadaki bir
mikromol 2-tiyo PAF’1 hidroliz eden enzim miktar1 olarak tanimlanmis ve enzim

aktivitesi umol/dk/ml (U/ml) seklinde ifade edilmistir.
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3.6.3. Malondialdehit (MDA) Tayini

Lipid peroksidasyon iirlinii olan bir molekiill malondialdehitin (MDA) 2
molekiil tiyobarbiitirik asit (TBA) ile pH 2-3 arasinda 95-100 °C’de reaksiyona
girmesi sonucunda olusan pembe renkli kromojenin n-butil alkol ile ekstrakte
edilmesi ile elde edilen organik fazin, 535 nm’de okunmasi esasina dayanir. Ayrag
olarak % 20’lik trikloroasetik asit (TCA) ve % 0.67 tiyobarbiitirik asit (TBA) ve n-
biitanol kullanildi.

Bir tiipe, 0,5 ml plazma, 2,5 ml % 20’lik TCA konarak karistirild1. Uzerine 1ml
% 0.67 TBA eklendi ve karistirildi. Kaynar su banyosunda 30 dakika kaynatildi.
Sogutulduktan sonra, 2 ml n-biitanol ile karistirildi, 3500 rpm’de 20 dakika santrifiij
edildi. Biitanol fazinin absorbansi 535 nm’de spektrofotometrik olarak olciildii.

Ayirag korti olarak biitanol kullanildi (Tamatsu ve ark., 1979).

Y Y Y
- (—C=C
CHO gH g

OH OH

TBA MDA MDA - TBA Kompleksi

(renkli tiriin)

Sekil 18. MDA ile TBA’nin reaksiyonu

Hesaplamada; koriin absorbanst numunelerin absorbansindan ¢ikartilarak net
absorbanslar bulundu. MDA igin saptanmis molar ekstinksiyon katsayis1 (1.56 x 10°

M ' cm ') kullanilarak sonuglar hesaplandi. Sonuglar nmol MDA/ml olarak ifade
edildi.

3.6.4. Myeloperoksidaz (MPO) Aktite Olciimii

MPO aktivitesi substrat olarak 3,3',5,5' tetrametil benzidin’in MPO tarafindan

oksitlenmesine dayanan spektrofotometri yontemine gore tayin edilmistir (Andrews
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ve Krinski, 1982; Suzuki ve ark., 1989; Marquez ve Dunford, 1997). Enzim
aktivitesi, son hacmi 1 ml olacak sekilde, % 0.025 HETAB igeren 80 mM fosfat
tamponu (pH 5.4), 1.6 mM sentetik substrat tetrametil benzidin (TMB), 10 mM H.0>
ve 10 ul serum igeren ortamda tayin edildi. Tepkime H202 eklenmesi ile baslatildi ve
655 nm’de 180 saniye siire ile absorbsiyon artisi spektrofotometrik olarak tayin
edildi. MPO igin molar absorbtivite katsayist €= 39000 M ! cm ! olarak alinmuistir.
MPO aktivitesinin bir birimi (bir iinite myeloperoksidaz), bu 6lglim kosullarinda
dakikada bir mikromol tetrametil benzidin’i hidroliz eden enzim miktar1 olarak
tanimlanmis ve enzim aktivitesi nmol/dk/ml (U/ml) seklinde ifade edilmistir. Biitiin

bulgular iki 6l¢iimiin ortalamasidir.
3.6.5. Serum Amiloid A (SAA) Tayini

SAA tayini insan-SAA ELISA (Human Serum Amyloid A ELISA Kit Asaay
Pro Marka; EA8001-7) kiti kullanilarak, ELISA yontemi ile yapilmistir. Deneyin her
asamasinda kit prosediiriine uyulmustur. Serum 6rnekleri SAA'ya 6zgii bir poliklonal
antikorlarla kaplanmus, ¢ikarilabilir seritlerle birlikte 96 oyuklu bir mikroplakaya
onceden kaplanmustir. Bu antikorlara baglanan serumdaki Insan-SAA proteinin
lizerine biotinlenmis anti-insan SAA antikorlar1 ilave edilir. Olusan bu komplekse
Streptavidin-Peroksidaz konjugati eklenir. Daha sonra komplekse kromojen substrat
eklenir ve optimum mavi renk yogunlugunun olusumu beklenir. Son olarak
durdurma solusyonu eklenerek mavi rengin sariya doniisiimii ile olusan rengin

siddeti 450 nm’de okutulur.

Deneye baslamadan 6nce tiim numune ve reaktifler oda sicakligina getirildi.
Tiim serum ornekleri seyreltici ile 1/4 oraninda seyreltildi. 1ml 2 png/mL’lik standart
stok ¢ozeltisi olusturmak icin seyreltici ile insan-SAA standardi 2 pg’lik sulandirildi.
Standart seyreltmeleri yapmadan Once hafif g¢alkalama ile 10 dakika boyunca
bekletildi. Standardartdan 1, 0.5, 0.25 ve 0.125 pg/ml ¢6zeltiler tiretmek i¢in standart
stok sollisyonu 1:2 oraninda esit hacimde seyrelticiyle seri olarak seyrelterek cift
veya lglii standartlar hazirlandi. Seyreltici, sifir standardi (0 pg/ml) olarak kullanildu.
Boylece 6 adet SAA standard: elde edildi. Standartlarin ve 6rneklerin 50 pL’si anti
Insan-SAA kapli mikroplak kuyucuklarina pipetlendi. Mikroplakanin {izeri sizdirmaz

bant ile ortiildii ve 2 saat inkiibe edildi. Son eklemeden sonra siire baslatildi.
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Inkiibasyon sonrasinda mikroplakanin igerigi, 300 pl yikama tamponu ile alt1 kez
yikand1 ve sonra plaka ters ¢evirilirerek icerik siiziildii; siviyr tamamen ¢ikarmak i¢in
emici materyal tizerine 4-5 kez vuruldu. Béylece kuyucuklara baglanmamis olarak
bulunan serum ve standart ornekleri ortamdan uzaklastirilmis oldu. Daha sonra her
kuyucuga 50 pl biyotinlenmis insan SAA antikoru eklendi ve 1 saat inkiibe edildi.
Son eklemeden sonra siire baslatildi. Inkiibasyon sonrasinda tekrar mikroplakanin
igerigi, 300 pl yikama tamponu ile alt1 kez yikand1 ve sonra plaka ters g¢evirilirerek
icerik stliziildli; siviyr tamamen ¢ikarmak igin emici materyal lizerine 4-5 kez
vuruldu. Boylece kuyucuklara baglanmamis olarak bulunan biotinle isaretli anti-
insan SAA’lar ortamdan uzaklastirilmis oldu. Kuyucuk basina 50 ul Streptavidin-
Peroksidaz konjugati eklendi ve 30 dakika inkiibe edildi. Mikroplaka okuyucuyu
acild1 ve program 6nceden ayarlandi. Inkiibasyon sonrasinda mikroplakanin icerigi,
300 pl yikama tamponu ile alt1 kez yikandi ve sonra plaka ters g¢evirilirerek icerik
stiziildii; siviyr tamamen ¢ikarmak igin emici materyal iizerine 4-5 kez vuruldu.
Boylece kuyucuklara baglanmamis olarak bulunan Streptavidin-Peroksidaz konjugati
ortamdan uzaklastirilmis oldu. Kuyucuk basina 50 pl kromojen substrat eklendi ve
optimum mavi renk yogunlugu gelisene kadar 15 dakika inkiibe edildi. Son
eklemeden sonra siire baglatildi. Tam karistirma islemini saglamak i¢in hafifce
plakaya dokunuldu ve olusan baloncuklar pipet ucu ile oyuktan kirildi. Son olarak
her kuyucuga 50 pl durdurma soliisyon eklendi ve rengin maviden sariya degisimi
go6zlendi. Durdurma soliisyonunun eklenmesinin artindan hizlica absorbans degerleri

450 nm dalga boyunda ELISA okuyucusu kullanilarak belirlendi.
3.6.6. Apolipoprotein A-1 (Apo A-1) Tayini

Apo A-1 tayini, insan-Apo A-1 ELISA (Human APOAL ELISA Kit Asaay Pro
Marka; EA5201-1) kiti kullanilarak, ELISA yontemi ile yapilmistir. Deneyin her
asamasinda kit prosediiriine uyulmustur. Serum Ornekleri Apo A-l'e ozgii bir
poliklonal antikorlarla kaplanmis, cikarilabilir seritlerle birlikte 96 oyuklu bir
mikroplakaya dnceden kaplanmustir. Bu antikorlara baglanan serumdaki insan Apo
A-1 proteinin {izerine biotinlenmis anti-insan Apo A-1 antikorlari ilave edilir. Olusan
bu komplekse Streptavidin-Peroksidaz konjugati eklenir. Daha sonra komplekse

kromojen substrat eklenir ve optimum mavi renk yogunlugunun olusumu beklenir.
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Son olarak durdurma solusyonu eklenerek mavi rengin sartya doniisiimii ile olusan

rengin siddeti 450 nm’de okutulur.

Deneye baslamadan 6nce tiim numune ve reaktifler oda sicakligina getirildi.
Tiim serum Ornekleri seyreltici ile 1/200 oraninda seyreltildi. 0,4 ml 20 pg/ml’lik
seyreltici ile standart stok ¢ozeltisi tiretmek igin insan-Apo A-1 standardindan 8 pg’
lik sulandirildi. Standart seyreltmeleri yapmadan 6nce hafif calkalama ile 10 dakika
boyunca bekletildi. Standartdan 10, 5, 2.5 ve 1.25 pug/ml gozeltiler tiretmek i¢in
standart stok soliisyonu 1:2 oraninda esit hacimde seyrelticiyle seri olarak seyrelterek
¢ift veya liglii standartlar hazirlandi. Seyreltici, sifir standardi (0 pug / ml) olarak
kullanildi. Boylece 6 adet Apo A-1 standardi elde edildi. Standartlarin ve 6rneklerin
50 uL’si anti insan-Apo A-1 kapli mikroplak kuyucuklarina pipetlendi. Daha sonra
her kuyucuga 50 pl biyotinlenmis insan Apo A-1 antikoru eklendi ve 2 saat inkiibe
edildi. Son eklemeden sonra siire baslatildi. Inkiibasyon sonrasinda mikroplakanin
icerigi, 300 pl yikama tamponu ile alt1 kez yikandi ve sonra plaka ters ¢evirilirerek
icerik siiziildli; siviy1 tamamen ¢ikarmak igin emici materyal lizerine 4-5 kez
vuruldu. Boylece kuyucuklara baglanmamis olarak bulunan o6rnekler ve biotinle
isaretli anti insan Apo A-1 ortamdan uzaklastirilmis oldu. Kuyucuk basina 50 pl
Streptavidin-Peroksidaz konjugati eklendi ve 30 dakika inkiibe edildi. Son
eklemeden sonra siire baslatildi. Mikroplaka okuyucuyu acildi ve program dnceden
ayarlandi. Inkiibasyon sonrasinda mikroplakanmn igerigi, 300 pl yikama tamponu ile
alt1 kez yikandi ve sonra plaka ters g¢evirilirerek igerik siiziildii; siviyr tamamen
¢ikarmak ig¢in emici materyal ilizerine 4-5 kez vuruldu. Boylece kuyucuklara
baglanmamis olarak bulunan Streptavidin-Peroksidaz  konjugati  ortamdan
uzaklagtiritlmis oldu. Kuyucuk basina 50 pl kromojen substrat eklendi ve optimum
mavi renk yogunlugu gelisene kadar 15 dakika inkiibe edildi. Son eklemeden sonra
stire baglatildi. Tam karistirma islemini saglamak i¢in hafifce plakaya dokunuldu ve
olusan baloncuklar pipet ucu ile oyuktan kirildi. Son olarak her kuyucuga 50 pl
durdurma soliisyon eklendi ve rengin maviden sariya degisimi gozlendi. Durdurma
solisyonunun eklenmesinin artindan hizlica absorbans degerleri 450 nm dalga

boyunda ELISA okuyucusu kullanilarak belirlendi.
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3.7. Istatistik Degerlendirme

Istatistiksel analizler SPSS v20 (IBM, Chicago, IL) programi kullanilarak
yapildi. Verilerin normal dagilim kontrolii Kolmogorov-Smirnov testi ile grup
varyanslarinin homojenlik kontrolii Levene testi ile yapildi. Varsayimlar saglayan
degiskenler igin gruplarin karsilastirilmasinda Student-t testi kullanildi. Varsayimlari
saglamayan degiskenler icin gruplarin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U
testikullanildi. Tanitici istatistik degeri olarak; varsayimlar1 saglayan degiskenler igin
ortalamastandart sapma, varsayimlari saglamayan degiskenler i¢in ise ortanca+IQR
hesaplandi. Degiskenler arasindaki iligkilerin belirlenmesi amaciyla korelasyon
analizi yapildi ve Pearson korelasyon katsayilari hesaplandi. Preeklampsi ile
parametrelere bagli risk faktorlerinin degerlendirilmesinde tek degiskenli lojistik
regresyon analizi yapildi. Tek degiskenli analizde preeklampsi ile iligkili
parametreler (olasilik orani testinde (-2LL) p<0.25) ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizleri uygulamak i¢in secildi. Hesaplamalarda ve yorumlamalarda anlamlilik

diizeyi (o) %5 olarak dikkate alindu.
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4. BULGULAR

Calismaya Derince Egitim Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum
poliklinigine basvuran, gebelik haftasi 34 ve sonrasi (34-40. hafta arasi) olan 28-36
yas araligina sahip, 43 preeklampsi tanisi almis gebe ile 43 kontrol grubu gebe olmak
tizere toplam 86 vaka degerlendirmeye alinmigtir. Calismaya dahil edilen gebelerin
epidemiolojik ve obstetrik 6zellikleri Tablo I'de gosterilmistir.

Preeklampsi ve kontrol gruplarinin yaslar1 28 ile 36 arasinda degismekte olup
precklampsi grubunda yas ortalamasi1 31,72+22,7, kontrol grubunda ise 30,81+£2,9
olarak belirlenmistir. Gruplar arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik olmadigi bulundu (Tablo 1). Preeklamptik vakalarda gebelik haftasiortalama
36,02+3,0 iken, kontrol grubunda 37,00+4,0’dir. Gebelik haftasina gore gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliik bulunmadi (Tablol). Preeklampsi
grubunda BKI ortalama 28,25+9,0 kg/m? iken, kontrol grubunda 27,00+4,7 kg/m?
bulunmus olup gruplar aralarinda farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05) (Tablo 1). Sistolik kan basing, preeklampsi grubunda ortalamal47,92+11,1
mmHg iken, kontrol grubunda 116,56+8,5 mmHg ve diastolik kan basing ise
preeklampsi grubunda ortalama 98,42+9,0 mmHg iken, kontrol grubunda 71,88 +6,9
mmHg olarak bulundu. Sistolik ve diastolik kan basing diizeyleri iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001, p<0,001) (Tablo 1). Preeklampsi
grubunda ortalama proteiniiri  950,00+690,0 mg/giin iken, kontrol grubunda
198,70+115,0 mg/gin olarak bulundu. Proteiniiri diizeyleri iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001) (Tablo 1). Preeklampsi grubunda
ortalamaiirik asit diizeyleri 6,25+1,4 mg/dL iken, kontrol grubunda 4,47+0,9
mg/dL dir. Urik asit diizeyleri iki grupda istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.001) (Tablo 1).
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin preeklampsi ve kontrol

grubuna gore karsilastiriimasi.

Preeklampsi Kontrol
Grubu Grubu p-degeri
(n=43) (n=43)
Yas (yi) 31,72£22,7 30,81£2,9 0,144
Gebelik Haftas1 36,02+3,0 37,00+4,0 0,119
BKi (kg/m?) 28,2549,0 27,0044,7 <0,05*
Kan Basinca
Sistolik (mmHg) 147,92+11,1 116,56+8,5 < 0,001***
Diastolik (mmHg) 98,42+9,0 71,88 +6,9 < 0,001***
Proteiniiri (mg/giin)  950,00+690,0 198,7+115,0 < 0,001***
Urik Asit (mg/dL) 6,25+1,4 4,4740,9 < 0,001%**

BKI: Beden Kiitle Indeksi. Yas diastolik ve sistolik basing, iirik asit i¢in; Ortalama+SS. Gebelik
Haftas1, proteiniiri, BKI i¢in; Ortanca+IQR.

Tablo 2’de preeklampsi ve kontrol gruplarina ait biyokimyasal parametrelerin

diizeylerinin dagilim1 verilmistir.

Glukoz diizeyleri ortalamasi preeklampsi grubunda 106,12+9,9 mg/dL iken,
kontrol grubunda 105,53+10,5 mg/dL dir. Glukoz diizeylerine gore gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi bulundu (Tablo 2).

Total kolesterol diizeyleri preeklampsi grubunda ortalama 248,84+21,1 mg/dL
iken, kontrol grubunda 225,95+23,0 mg/dL dir. Total kolesterol diizeylerinin
dagilimi iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Tablo 2).

LDL-K diizeyleri preeklampsi grubunda ortalama 145,58+21,4 mg/dL iken,
kontrol grubunda 136,81+20,6 mg/dL dir. LDL-K diizeylerinin dagilimi iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo 2).

Trigliserit diizeyleri preeklampsi grubunda ortalama 288,16+ 49,4 mg/dL iken,
kontrol grubunda 204,16+14,6 mg/dL dir. Trigliserit diizeylerinin dagilimi iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Tablo 2).
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VLDL-K diizeyleri preeklampsi grubunda ortalama 57,56+9,8 mg/dL iken,
kontrol grubunda 40,88+2,9 mg/dL dir. VLDL-K diizeylerinin dagilimi iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Tablo 2).

HDL-K diizeyleri preeklampsi grubunda ortalama 45,58+4,1 mg/dL iken,
kontrol grubunda 50,30+5,4 mg/dL dir. HDL-K diizeylerinin dagilimi iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Tablo 2).

Tablo 2. Biyokimyasal parametrelerin diizeylerinin preeklampsi ve kontrol

grubuna gore karsilastirilmasi.

Preeklampsi Kontrol
Grubu Grubu p-degeri
(n=43) (n=43)
Glukoz (mg/dL) 106,12+ 9,9 105,53+ 10,5 0,792
T.K (mg/dL) 248.84+21,1 225,95+23,0  <0,001%**
LDL-K (mg/dL) 145,58+ 21,4 136,81+20,6  <0,05*
Trigliserit (mg/dL) 288,16+ 49,4 204,16+14,6 <0,001***
VLDL-K(mg/dL) 57,56+ 9,8 40,88+ 2,9 <0,001***
HDL-K (mg/dL) 45,58+ 4,1 50,30+ 5,4 <0,001***

Ortalama+SD
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Sekil 19. Lipid diizeylerinin preeklampsi ve kontrol grubu igin

karsilastirilmasi.

Sekil 19 ve Tablo 2’den de goriildigii gibi, preeklamptik grupta serum TK
(p<0.001), LDL-K (p<0.05), TG (p<0.001) ve VLDL-K (p<0.001) diizeyleri kontrol
grubuna gore istatistiksel acidan anlamli olarak yiiksek bulundu. Preeklamptik grupta
HDL-K (p<0.001) diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli olarak
diisiik bulundu.

Tablo 3’de preeklampsi ve kontrol gruplarina ait PON1, PAF-AH, MPO,
MDA, SAA ve Apo A-1 parametrelerinin dagilimi verilmistir.

PONL1 aktivitesi preeklampsi grubunda ortalama 54,90+34,0 U/ml iken, kontrol
grubunda 66,60+£38,0 U/ml dir. PON1 aktivitesinin dagilimi1 iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo 3).

PAF-AH aktivitesi preeklampsi grubunda ortalamal04,05+25,6 U/ml iken,
kontrol grubunda 124,09+33,4 U/ml dir. PAF-AH aktivitesinin dagilimi iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,01) (Tablo 3).

Preeklampsi grubunda ortalama SAA diizeyleri 21,50+17,0 ug/ml iken, kontrol
grubunda 11,30+£12,0 pg/ml dir. SAA diizeylerinin dagilimi iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Tablo 3).
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Preeklampsi grubunda ortalama MPO aktivitesi 691,14+228,2 U/ml iken,
kontrol grubunda 618,09+190,0 U/ml dir. Preeklampsili gebelerde kontrol grubu
gebelere gore ortalama MPO aktivitesi belirgin bir artis gostersede bu artig

istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 3).

MDA diizeyleri preeklampsi grubunda ortalamasi 4,94+1,6 nmol/ml iken,
kontrol grubunda 4,30+1,2 nmol/ml dir. MDA diizeylerinin dagilimi iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo 3).

Apo A-1 diizeyleri preeklampsi grubunda ortalamasi 153,0+33,2 nmol/ml
iken, kontrol grubunda 162,10+36,8 nmol/ml dir. Apo A-1 diizeyleri preeklampsili
gebelerde kontrol grubuna gore diisiik bulundu, ancak iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik olmadig: goriildii (Tablo 3).

Tablo 3. PON1, PAF-AH, MPO, MDA, SAA ve Apo A-1 diizeylerinin

preeklampsi ve kontrol grubuna gore karsilagtirilmast.

Preeklampsi Kontrol
Grubu Grubu p-degeri
(n=43) (n=43)

PON 1 (U/mL) 54,90+34,0 66,60+38,0 <0,05*
PAF-AH (U/mL) 104,05+25,6 124,09+33,4 <0,01**
APO A-1 (mg/dL) 153,0 £33,2 162,10+36,8 0,233
SAA (ng/mL) 21,50+17,0 11,30+£12,0 <0,001***
MPO (U/mL) 691,14+228,2 618,09+190,0 0,111
MDA (nmol/mL) 4,94+1,6 4,30+1,2 <0,05*

PAF-AH, MPO, MDA ve Apo A-1 i¢in; Ortalama+SD. PON1 ve SAA igin; Ortanca£IQR
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Sekil 20. PON1 ve PAF-AH aktivitelerinin preeklampsi ve kontrol

grubuna gore karsilastirilmasi.

Sekil 20 ileTablo 3 de goriildiigii gibi, preeklamptik grupta PON1 (p<0,05) ve
PAF-AH (p<0,01) aktiviteleri kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli olarak
diisiik bulundu.
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Sekil 21. SAA diizeylerinin preeklampsi ve kontrol grubuna gore

karsilagtirilmasi.
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Sekil 21 ile Tablo 3 goriildigi gibi, preeklamptik grupta SAA (p<0.001)

diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli olarak yiiksek bulundu.
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Sekil 22. MPO aktivitesinin preeklampsi ve kontrol grubuna gore

Karsilastirilmasi.

Sekil 22 ile Tablo 3’de goriildiigii gibi, preeklamptik grupta MPO aktivitesi
kontrol grubuna gore yiiksek bulundu; ancak iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik olmadig1 goriildii.

Tablo 4a ve tablo 4b’de preeklampsili grup ile kontrol grubunda biyokimyasal
parametreler ile PON1, PAF-AH, MPO, MDA ve SAA parametreleri arasindaki

korelasyon katsayilar1 gosterilmistir.

Kontrol grubundaki gebelerde; TK ile HDL-K diizeyleri arasinda negatif yonde
anlaml1 bir korelasyon bulundu (r=-0,329, p=0,031) (Tablo 4a). HDL-K ile LDL-K
diizeyleri arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon bulundu (r=-0,501,
p=0,0001) (Tablo 4a). LDL-K ile TK diizeyleri arasinda pozitif yonde anlamli bir
korelasyon bulundu (r= 0,736, p=0,000) (Tablo 4a). TG ile VLDL diizeyleri arasinda
pozitif yonde anlamli bir korelasyon bulundu (r=0,978, p=0,000) (Tablo 4a). SAA ile
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PAF-AH diizeyleri arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon bulundu (r=-0,399,
p=0,008) (Tablo 4a).

Tablo 4a. Kontrol grubunda lipid diizeyleri ile PON1, PAF-AH, MPO, MDA

ve SAA parametreleri arasindaki korelasyon katsayilari.

TK HDL LDL VLDL TG PON1 PAF-AH MPO MDA

r -0,329
HDL
p 0,031*
r 0736  -0,501
LDL
p 0,000%** 0,001%*
r 0049  -0062 -0,113
VLDL
p 0753 0694 0472
- r 0055  -0037 -0,126 0,978
p 0725 0816 0421  0,000%**
r -0056 0292 -0237 0045 0,059
PON1
p 0721 0058 0126 0773 0,707
r 0021 -0,157 -0,099 0033 0069 0,126
PAF-AH
p 0894 0314 0526 0833 0,658 0419
upo | 0254 0189 0214 0218 0176 -03%4 0022
p 0100 0225 0,168 0,161 0,258 0,009 0,891
upa [ 002 0101 0117 0264 0184 -0251 0,228 0,040
p 0888 0519 0455 0087 0212 0105 0141 0,799
SAA r 0115 0017 0190 -0,199 -0,189 -0071 -0,399 0,072 0,016

p 0,463 0911 0,223 0,202 0,225 0,650 0,008** 0,644 0,919

. r=Pearson Korelasyon Katsayisi, *p<0,05; **:p<0,01; ***: p< 0,001.

Preeklampsili gebelerde; LDL-K ile TK diizeyleri arasinda pozitif yonde
anlamli bir korelasyon bulundu (r=0,879, p=0,000) (Tablo 4b). TG ile VLDL
diizeyleri arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon bulundu (r= 1,000, p=0,000)
(Tablo 4b). MPO ile PAF-AH diizeyleri arasinda negatif yonde anlamli bir
korelasyon bulundu (r=-0,304, p=0,048) (Tablo 4b). SAA ile MPO diizeyleri
arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon bulundu (r=0,316, p=0,039) (Tablo
4b).
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Tablo 4b. Preeklampsi grubunda lipid diizeyleri ile PON1, PAF-AH, MPO, MDA

ve SAA parametreleri arasindaki korelasyon katsayilart.

TK HDL LDL VLDL TG PONI PAF-AH MPO MDA
r 0,093
HDL
p 0553
r 0879  -0,088
LDL
p  0,000%** 0,575
r 0201  -0019 -0,251
VLDL
p 0195 0904 0,105
o r 0206  -0025 -0245 1,000
p 0185 0874 0114  0,000%**
r 0105 0019 009 0008 0013
PON1
p 0503 0904 0531 0960 0936
r 0278 0038 018 0153 0,153 0,211
PAF-AH
p 0072 0807 0232 0327 0327 0174
wpo | 0013 0009 0070 0133 0142 0012 -0304
p 093 0955 0654 039 0365 0941 0,048*
vpa [ 0030 0295 002 011l 0110 -0207 -0,00L 0,207
p 0849 0054 0888 0478 0482 0053 0995 0,183
can | 0124 0078 0038 0165 0160 0107 0284 0316 0122
p 0429 0619 0806 0292 0280 0494 0065  0,039* 0,436

r=Pearson Korelasyon Katsayisi, *p<0,05; ***: p< 0,001.

Tablo 5’de tek degiskenli lojistik analizinde preeklampsiye bagli potansiyel

risk faktorleri arasindaki degerlendirme gosterilmistir. Tek degiskenli lojistik

regresyon analizi sonuglarina gore bireylerde preeklampsi goriilme ihtimali LDL’si
yiiksek olanlarda 2,158 kat, MPO’su yiiksek olanlarda 1,002 kat,
olanlarda 1,116 kat, PON1’i diisiik olanlarda 0,985 kat, PAF-AH’1 diisiik olanlarda
0,977 kat yiiksek bulundu (Tablo 5).
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Tablo 5. Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde preeklampsiye bagl

potansiyel risk faktorleri.

Degisken B SH p-degeri Odds Ratio (O.R.)
LDL-K 0,769 0,477 0,107 2,158
SABIT -0,531 0,399 0,183 0,588
PAFAH -0,023 0,008 0,005 0,977
SABIT 2,655 0,956 0,006 14,219
PON1 -0,015 0,008 0,052 0,985
SABIT 1,016 0,560 0,069 2,763
MPO 0,002 0,001 0,112 1,002
SABIT -1,102 0,725 0,129 0,332
SAA 0,109 0,027 0,000 1,116
SABIT -2,034 0,543 0,000 0,131

S : Regresyon Katsayis1, S.H.: Standart Hata, Odds Ratio (O.R.): Iki grup arasindaki iliskinin 6zet

Ol¢iisii.

Tablo 6’da ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde preeklampsiye bagl
potansiyel risk faktorleri arasindaki degerlendirme gosterilmistir. Bes degiskene daha
sonra baslangigtaki cok degiskenli lojistik regresyon analizi uygulandi (olabilirlik
orani testinde p <0.25 gore). Final modelinde sadece SAA’nin preeklampsi goriilme

ihtimali ile iliskisi oldugu tespit edildi (Tablo 6).

Cok degiskenli lojistik regresyon analizinin final modeli sonuglarma gore
preeklampsi goriilme ihtimali SAA diizeyleri yiiksek olanlarda 1,116 kat daha
yiiksek bulundu (Tablo 6).
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Tablo 6. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde preeklampsiye bagli

potansiyel risk faktorleri.

Degiskenler B SH p-degeri Odds Ratio | % 95 Giiven Arahg:

(OR) i

Alt Ust

ADIM 12 (Baslangic Model)
SABIT 0,042 1,720 0,981 1,043
LDL-K 0,111 0,574 0,847 1,117 0,363 3,441
PON1 -0,015 0,009 0,109 0,985 0,968 1,003
PAFAH -0,011 0,010 0,273 0,989 0,971 1,008
MPO 0,000 0,001 0,848 1,000 0,998 1,003
SAA 0,102 0,030 0,001 1,107 1,043 1,176
ADIM 2 (Final Model)
SABIT -2,034 0,543 0,000 0,131
SAA 0,109 0,027 0,000 1,116 1,058 1,177

S : Regresyon Katsayisi, S.H.: Standart Hata, Odds Ratio (O.R.): Iki grup arasindaki iliskinin 6zet

Ol¢iisii.
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5. TARTISMA

Preeklampsi gelisiminin temel mekanizmalari ve etiyolojisi halen tam olarak
bilinmemekle beraber hormonal durum, endotel hiicre hasar1 ile sekonder gelisen
azalmig organ perflizyonu ve immiinolojik faktorlerin klinik tablonun olusumunda
onemli katkilarinin oldugu kabul edilmektedir. Bu nedenle de preeklampsinin
belirlenmesinde bir¢ok belirte¢ {izerinde ¢alisma yapilmistir ve yapilmaya devam

edilmektedir (Phipps ve ark., 2016; Cornelius, 2018).

Calismamizda, preeklamptik gebeler ile saglikli gebelerde lipid profili,
oksidan ve antioksidan durum ve aralarindaki olasi iliskiyi belirlemeyi amagladik.
Gebelik siirecinde, annenin metabolik ihtiyaci ve fetiisiin gelisimi i¢in besin ve sivi
gereksiniminde belirgin artiglar gériilmekte, kilo alma egilimi artmaktadir (Hillesund
ve ark., 2018). Gebelikte asir1 kilo alimi 6zellikle ilk gebeliklerde ve 6nceden sisman
ya da obez olan kadinlar arasinda daha fazladir (Yanikkerem ve Mutlu, 2012).
Ozellikle asir1 kilolu ve obezitenin, preeklampsi icin énemli bir risk faktorii oldugu
belirtilmistir (Atalay ve ark., 2014). Calismamizdaki gruplarin BKI ortalamalar,
preeklampsili gebelerde ortalama 28,25+9,0 kg/m? iken, kontrol grubundaki
gebelerde 27,00+4,7 kg/m? olarak belirlenmistir. Diinya Saghik Orgiitii’niin kilo
siniflandirmasina gore; bireylerin BKI’in 18,5 kg/m?’nin altinda olmasi zayif, 18,5-
24,9 kg/m? arasinda olmasi normal kilolu, 25-29,9 kg/m? arasinda olmasi sisman,
30,0 kg/m?’nin {izerinde olmas1 obez olarak ifade edilmektedir (Ata ve Sahin, 2015).
Calismamizda inceledigimiz her iki grubun ortalama BKI degerleri sisman aralikta
cikmistir. Her iki grupta goriilen bu artis maternal doku biiyiimesi ile beraber fetus,

plasenta ve amniyotik s1v1 artisindan dolay1 normal karsilanmaktadir (Akgiin, 2013).

Gebeligin farkli trimesterlerinde degisen hormonal durum nedeniyle lipid ve
lipoprotein diizeylerinde belirgin degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir (Ephraim ve ark.,
2014). Gebelik siirecinde lipoprotein diizeyleri ve kompozisyonunda meydana gelen
carpict degisiklikler, normal fizyolojik mekanizmalarda fonksiyonel bozukluklara
neden olarak preeklampsi gelisimine eslik edebilir. Son yillarda yapilan klinik
caligmalar preeklampsili hastalarda atherosklerozise benzer lipid degisikliklerini
isaret etmektedir (Charlton ve ark., 2014). Calismamizda preeklamptik gebelerde

kontrol grubu gebelere gore ortalama LDL-K diizeyleri istatistiksel olarak anlamli
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derecede yiiksek oldugu bulundu (p<0,05). Preeklampsi grubunun TK diizeylerini,
kontrol grubuna goére anlamli derecede yiliksek bulduk ve aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001). Bulgularimiza benzer sekilde Agarwal ve
ark. (2014) ve Kharb ve Nanda (2017), tarafindan yapilan ¢alismalarda da
preeklamptik gebelerde kontrol grubuna gore total kolesterol ve LDL-K diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir artis saptamiglardir. Benzer sekilde Eprahim ve ark.
(2014), yapmis oldugu calismada da preeklamptik gebelerde saglikli gebelere gore
total kolesterol ve LDL-K diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis
saptamiglardir. Ayn1 aragtirmacilar, preeklamptik gebelerde LDL-K diizeyindeki
yiikselisi  Ostrojen ve progesteron diizeylerinde meydana gelen artis ile
iliskilendirmislerdir. Bununla birlikte kiiciik ve yogun LDL-K partikiillerinin
preeklampside normal gebelere gore daha yiiksek oldugu c¢esitli calismalarda
bildirilmistir (Hubel ve ark., 1998; Charlton ve ark., 2014). Preeklampsi siirecinde
LDL-K partikiillerinde goriilen daha kiigiik ve daha yogun subfraksiyonlara olan bu
kayma oksidasyona yatkinligi arttirarak preeklampside goriilen endotelyal
disfonksiyonda kritik bir rol oynayabilir. Bizim ¢alismamizdan farkli olarak Sharami
ve ark. (2012), 42 preeklamptik gebe ile 42 saglikli gebede yaptiklar calismada
preeklampside LDL-K diizeyinde kontrol grubuna gore artis oldugunu, fakat bu
artisin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olusturmadigini

belirtmiglerdir.

Dolagimdaki artmig serbest yag asitleri karacigerde trigliserid sentezini
uyararak plazmada trigliseritten zengin VLDL partikiillerinde artisa neden
olabilmektedir (Sattar ve ark., 1996). Bununla birlikte gebelik siirecinde
lipoproteinlerin trigliserit igeriginin artma egilimi gosterdigi bildirilmektedir
(Endresen ve ark., 1992). Preeklamptik gebelerde hiperinsiilinemi ve artmis plazma
trigliserit konsantrasyonu endotel disfonksiyonunu ile iligkilendirilmektedir (Villa ve
ark., 2009). Calismamizda, preeklamptik gebelerde kontrol grubu gebelere gore
ortalama TG diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu
bulundu (p<0,001). Gohil ve ark. (2011), preeklamptik ve saglikli gebeleri
karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda yine preeklamptik gebelerde TG diizeylerini saglikli
gebelere gore istatistiksel olarak anlamli oldugunu bulmuslardir. Preeklamptik

gebelikte trigliserit diizeylerinin, azalmis hepatik B-oksidasyon, artmis insiilin direnci
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ve trigliserit katabolizmasinin azalmasi nedeniyle yiikselebilecegi belirtilmektedir
(Kaaja ve ark., 1995; Kim ve ark., 2007). Calismamizda ayrica preeklampsi
grubunun VLDL-K diizeyleri, kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksektir ve
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Lima ve ark. (2011),
benzer bir ¢aligmada preeklamptik gebelerde serum TG ve VLDL-K diizeylerinin
kontrol grubuna goére anlamli olarak yiikseldigini bulmuslardir ve TG diizeyi ile
preeklampsi gelisim asamasi arasinda iliski oldugunu savunmuslardir. Eprahim ve
ark. (2014), calismalarinda preeklamptik gebelerde maternal plazma TG ve yag

asitlerinin belirgin olarak arttigini1 saptamislardir.

Preeklampside insiilin diizeyinin ve insiilin direncinin normal gebelere gore
daha yiiksek oldugu bulunmustur (Kaaja ve ark., 1995; Agarwal ve ark., 2014).
Hiperinsiilinemi, bu hastalarda karaciger VLDL {iretimini daha da artirmakta ve
boylece serum trigliserit seviyesi ylikselmektedir. Ayrica bu hastalarda periferik
dokularda insiiline kars1 gelisen diren¢ dolayisiyla, lipoprotein lipaz aktivitesi
azalmakta ve sonucta VLDL katabolizmas1 azalmaktadir (Taskinen, 1990; Agarwal
ve ark., 2014). Plazma trigliserit artisindan sorumlu bir diger faktérde gebeligin son
donemlerinde artis gosteren Ostrojendir. Anne karacigerinde serbest yag asitlerinden
trigliserit sentezindeki artig1 saglayan Ostrojen, VLDL sentezini de arttirmaktadir

(Agarwal ve ark., 2014; Charlton ve ark., 2014).

Dolagimdaki HDL partikiil diizeyleriyle vaskiiler disfonksiyon ve
komplikasyonlarinin gelisimi arasindaki zit iligki uzun siiredir bilinmektedir (Eren ve
ark., 2014; Rye ve Borter, 2014). HDL’nin baslica gorevi, periferik dokulara
potansiyel olarak zararli olabilecek asir1 kolesterolii karacigere tasiyarak atilimini
saglamaktir (Mineo ve ark., 2003; Shaul, 2003). HDL ayn1 zamanda gesitli
lipoproteinler arasinda lipit ve proteinlerin degisimini de diizenlemektedir (Sulaiman
ve ark., 2016). Diisik HDL diizeylerine sahip bireyler aterosklerozise daha duyarl
oldugu uzun siiredir bilinmektedir (Rohatgi ve ark., 2014; Brunham ve Hayden,
2015). Kim ve ark. (2007), yaptiklar1 ¢alismada preeklampsili gebelerde HDL-K
diizeylerini kontrol grubu gebeler ile karsilastirdiklarinda anlamli olarak diisiik
bulduklarini rapor etmislerdir. Gohil ve ark. (2011), lipid profilini degerlendirdikleri
caligmalarinda preeeklampsili gebelerde kontrol grubu gebelere gore HDL-K
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diizeylerini daha diisiik bulmuslar ve bu azalmanin istatiksel olarak anlamli oldugunu
gostermislerdir. Bu arastirmacilar, preeklamptik gebelerdeki azalan HDL-K
diizeylerinin, HDL-K’iin diger lipoproteinlerin kompozisyonunu sekillendirme

islevini etkileyebilecegine isaret etmektedir.

Calisgmamizda preeklamptik grup da HDL-K degerleri ortalama 45,58+4,1
mg/dL; kontrol grubunun HDL-K degerleri ortalama 50,30+£5,4 mg/dL olarak
belirlendi. Preeklamptik gebelerde kontrol grubu gebelere gore ortalama HDL-K
diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi bulundu (p<0,001).
Preeklampsili gebelerde kontrol grubu gebeler ile kiyaslandiginda HDL-K
diizeylerinde %9 azalma goriilmiistiir. Calismamiz ile oldukca paralellik gosteren
Sharami ve ark. (2012), 42 preeklamptik gebe ile 42 saghikli gebede yaptiklari
calismada, preeklampside HDL-K diizeyinde kontrol grubuna gére azalma oldugunu
ve bu azalmanin ise gruplar arasinda istatiktiksel olarak anlamli oldugunu
belirtmislerdir. Bu bulgular bize preeklamptik gebelerde saptanan hiperlipideminin
normal gebelere kiyasla daha fazla oldugunu gostermektedir. Leon-Reyes ve ark.
(2017), azalan HDL-K diizeylerinin, preeklamptik gebelerde gozlenen plasental

damarlardaki aterosklerotik degisiklikler ile iliskisinin olabilecegini bildirmislerdir.

Bizim galismamizdan farkli olarak Siddigui (2014), preeklampsili gebeler ile
kontrol grubu gebelerde lipid profilini degerlendirdigi calismasinin sonuglarina gére
preeklampsili gebelerde HDL-K diizeylerinde gruplar arasinda anlamli bir farklilik
olmadigimi gozlemlemistir. Benzer bir ¢alismada Eprahim ve ark. (2014), yirminci
gebelik haftasinda sonra dahil ettikleri 60 preeklamptik gebe ile 50 kontrol grubunda
yaptiklar1 ¢alismada, preeklampsili gebelerde HDL-K diizeylerinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigin1 bulmuslardir. Calismalarda HDL-
K diizeylerinde goriilen farliligin sebebini Ol¢lim haftalarinin farkli olmasina
baglamaktayiz. Ciinkii HDL-K diizeylerinin gebeligin son haftalarinda anlamli olarak
azaldig1 bilinmektedir (Pusukuru ve ark., 2016).

Preeklampsili kadinlardan alinan plasental dokunun artmis ksantin oksidaz ve
NADPH oksidaz ekspresyonu ve aktivitesi sergiledigi gosterilmistir (Zusterzeel ve
ark., 2001; Vanderlie ve ark., 2005). Preeklampside ksantin oksidaz aktivitesinde

meydana gelen degisimlerin plasenta daiskemi ve inflamasyon gibi sorunlara neden
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olan olaylarin baslamasina neden oldugu ileri siiriilmektedir (Noyan ve ark., 2002).
Bu durum oksidatif streste artisa yol agmaktadir. Oksidatif stres nedeniyle artmis
serbest radikal olusumu, lipit ve proteinlerde biyokimyasal degisikliklere neden
olmakta ve preeklampsiye 6zgii yaygin endotel hasar1 ve maternal komplikasyonlara
yol acamaktadir (Noyan ve ark., 2002). Lipid peroksidasyonun, membran lipidleri
lizerine olan olumsuz etkileri ile endotelde olusturdugu hasar, vaskiiler reaktivitede
bozulma ve koagiilasyon metabolizmasinin aktivasyonu gibi etkilerin preeklampsinin

fizyopatolojik olaylarin tetikledigi diisiiniilmektedir.

Preeklampsiye bagli artmis oksidatif stres nedeniyle konjugedienler,
lipohidroperoksitler ve MDA gibi lipid peroksidasyon {iriinleri olusmaktadir.
Biyolojik dokularda tespit edilebilen lipid peroksidasyon belirteglerinden en 6nemlisi
MDA'dir. Serbest ya da doku igerikleriyle kompleks halde bulunabilen MDA,
lipoproteinlerle ¢apraz baglar olusturabilmektedir. LDL-K partikiilleri ile baglanan
MDA, LDL-K'in LDL reseptoriine baglanmasin1 engelleyerek plazma LDL

kolesterol diizeylerinde artmaya neden olmaktadir (Yin ve ark., 2001).

Cekmen ve ark. (2003), 32 preeklamptik gebe ile 34 kontrol grubu gebe ile
yaptiklar1 c¢aligmalarinda, preeklampsili gebelerde ortalama MDA diizeyini 3.79
umol/L, kontrol grubunda ise 2.52 pmol/L bulmuslardir. Preeklamptik gebelerde
kontrol grubu gebelere gore ortalama MDA diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli
bir artis oldugunu belirtmislerdir. Adiga ve ark. (2007), 25 preeklamptik gebe ile 25
kontrol grubu gebe ile yaptiklari c¢aligmalarinda, preeklampsili gebelerde kontrol
grubuna goére MDA diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugunu
bulmuglardir. Bu arastirmacilar preeklamptik gebelikte artis gosteren asir1 lipid
peroksidasyonunun sebebini hiperkolesterolemiye baglamaktadirlar. Ayrica, degisen
lipid diizeylerinin preeklampside endotel disfonksiyonuna neden olan oksidatif
stresin sebebi olabilecegini bildirmektedirler. Calismamizda preeklamptik gebelerde
kontrol grubu gebelere gore ortalama MDA diizeyleri istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek oldugu bulundu (p<0,05).

Son yillardaki ¢aligmalar, HDL'nin ters kolesterol transportu disinda gesitli
enzimler lizerinden de birgok etki mekanizmasiyla antioksidan ve anti-inflamatuvar

ozelliklere de sahip oldugunu bildirmektedir (Fialova ve ark., 2002; Ortiz-Munoz ve
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ark., 2016). HDL partikiillerinin antioksidan ve anti-inflamatuvar etkilerinin,
HDL’de bulunan Apo A-l, LCAT, PAF-AH ve PONL gibi protein ve enzimlerle
iliskili oldugu belirtilmektedir (Rosenblat ve ark., 2006; Shi ve ark., 2007; Hang ve
ark., 2017).

Dolagimdaki HDL diizeylerini biiyiikk 6l¢lide HDL'nin apoproteini olan Apo
A-1’in katabolizma hizinin belirledigi bildirilmistir (Lowenstein ve Cameron, 2010).
Inflamasyon siiresince karacigerdeki Apo A-1 sentezinde azalma oldugu, bununda
HDL olusumunda azalmaya neden olabilecegi belirtilmektedir (Feingold ve
Grunfeld, 2015). Plazmada HDL partikiliniin bitinligini devam ettirmede 6nemli
roller aistlenen Apo A-1 diizeylerinde, ¢alismamizda iki grup arasinda anlamli bir
farklilik tespit edilmemistir. Demir ve ark. (2011), 35 preeklamptik gebe ile 35
saglikli gebeyi dahil ettikleri ¢alismalarinda Apo A-1 diizeylerini preeklampsili
grupta anlamli olarak diisik bulmuslardir. Ayni aragtirmacilar Apo A-1

diizeylerindeki azalmayi lipoprotein oksidasyonu ile iliskilendirmektedir.

HDL’nin anti-aterojenik ve anti-inflamatuvar etkisinin, Apo A-1 yaninda
ozellikle PON1 ve PAF-AH enzimleri ile de iliskili oldugu diisiiniilmektedir
(Calabresi ve ark., 2003; Podrez 2010). PON1’in plazmada HDL ile birlikte
bulundugu ve plazma lipoprotein partikiillerinin oksidasyonunu o6nlemede rolii
olabilecegi bildirilmektedir (Mackness ve ark., 2004; Rosenblat ve ark., 2006).
Preeklampsi siirecinde HDL metabolizmasinda rol oynayan HDL’deki protein ve
enzimlerin diizeylerinde de belirgin degisiklikler meydana gelebilir (Leon-Reyes ve
ark., 2017). Calismamizda preeklamptik gebelerde saglikli gebelere gore PONI
aktivitesinin istatistiksel agidan anlamli olarak diisiik oldugunu gosterdik (p<0,05).
Calismamizin sonuglarina benzer sekilde Aksoy ve ark. (2008), yaptiklart bir
calismada preeklamptik gebelerde PONI1 aktivitesini saglikli gebelere gore diisiik
bulmuslardir. Bu arastirmacilar PON1 aktivitesindeki azalmayi, preeklampsiye bagh
HDL-K diizeyindeki azalmaya baglamislardir. Ayni arastirmacilar preeklampsili
gebelerde PON1 aktivitesindeki azalmanin, artan oksidatif strese bagli olabilecegini
de belirtmislerdir. HDL ile iliskili bir enzim olan PON1'in diizeylerinde goriilen bu
azalma, HDL'nin diger plazma lipoproteinlerini 6zellikle de LDL'yi oksidasyondan

koruma etkisini sinirlayacaktir.
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Oksidatif stres ve inflamasyon siirecinde sadece lipoproteinler degil hiicrenin
yapisindaki lipidler de lipid peroksidasyonuna ugramaktadir. Lipid ve
lipoproteinlerin oksidasyonu sirasinda sn-2 kalintis1 kisalmis okside fosfolipit
tirtinleri olusmaktadir. Trombosit aktive edici faktoriin (PAF) kontrollii sentezinin
aksine sn-2 kalintist1 kisalmis okside fosfolipit {irlinleri, kontrolsiiz kimyasal
tepkimeler sonucunda olugmakta ve PAF agonisti gibi davranmaktadir (Perelman ve
ark., 2014). Yapisal olarak PONI’e benzeyen PAF-AH, hem giiglii bir pro-
inflamatuvar mediyator olan PAF’1n sn-2 pozisyonundaki asetil grubunu, hem de sn-
2 kalintis1 kisalmis okside fosfolipit iiriinlerini hidroliz edici 6zelligi ile antioksidan
ve anti-inflamatuvar etkide O©nemli rolii oldugu diisiinilen bir enzimdir

(Tsimihodimos ve ark., 2002).

Calismamizda preeklamptik gebelerde kontrol grubu gebelere gore ortalama
PAF-AH aktivitesinin istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi bulundu
(p<0,01). Calismamizin aksine Kobayashi ve ark. (1994), calismalarinda gebeligin
indiikledigi hipertansif olgulardaplazma PAF-AH diizeylerini saglikli gebelere gére
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulmuslardir. Ayn1 ¢alismada gebelikle
indiiklenmis hipertansif olgularda fetlisin umblikal vendéz plazma PAF-AH
aktivitesini saglikli gebelerle karsilagtirildiginda da istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksek oldugu bulunmustur. Benzer sekilde Gu ve ark. (2006),
preeklampsili gebeler ile kontrol grubu gebelerde yaptiklari ¢alismada, preeklamptik
gebelerde PAF-AH aktivitesini yiiksek bulmuslardir. PAF-AH'in farkli lipoprotein
partikiilleri ile birlikteligi, PAF-AH ile ilgili ¢aligmalarin yorumlanmasini
zorlastirmaktadir. PAF-AH''n  anti-inflamatuvar ve pro-inflamatuvar rold,
plazmadaki tasiyicisina baglidir. Normal kosullarda plazma PAF-AH esas olarak
pro-aterojenik LDL ile daha az oranda da anti-aterojenik HDL ile iliskili
bulunmaktadir (Gao ve ark., 2016). Plazmada farkli lioprotein partikiilleri ile
etkilesen PAF-AH''m hem yapisi hem de Kkatalitik 6zellikleri degisir (Karasawa,
2006; Fan ve ark., 2012). Preeklampsi siirecinde HDL-K diizeyleri azalirken LDL-K
diizeylerinin artmasi, PAF-AH'!n LDL-K ile etkilesme olasiligin1 artiracaktir. LDL-K
iligkili PAF-AH diizeylerinin artmasi, giderek oksitlenen LDL’nin oksidatif

modifikasyonunda koruyucu etkisini yitirmesi, basta ateroskleroz olmak iizere gesitli
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inflamatuvar hastaliklarin patogenezi ile iligkilendirilmektedir (Grallert ve ark.,
2011; Zhang ve ark., 2017).

Preeklampside bozulan lipid metabolizmasi ve artan oksidatif stres hem
fonksiyonel bozukluklara yol agmakta, hem de notrofil, monosit ve makrofaj gibi
immiin sistem hiicrelerini harekete gecirerek oksidatif hasara ugramis molekiil veya
hiicre bilesenlerini immiin sistemin hedefi haline getirmektedir (Saito ve ark., 2007).
Polimorfoniikleer 16kositler 6zellikle de nétrofiller inflamasyon sahasina ilk varan
bagisiklik sistemi hiicreleridir. Lokositlerin ¢esitli agonistlerle aktivasyonu onemli
biyokimyasal olaylar1 baglatir ve saliman bazi spesifik proteinler ve metabolitler,
patojenlere karsi korumada, infiltrasyonda ve doku hasarinda etkili olmaktadir. Bu
proteinlerin en Onemlilerinden birisi de tetramerik yapida bir glikoprotein olan
miyeloperoksidaz enzimidir. Enzim nétrofil ve monositlerin primer graniillerinde
bulunmaktadir. MPO, fagositoz sirasinda hidrojen peroksite bagimli olarak basta klor
iyonu olmak {izere tiyosiyanat ve nitrit gibi baz1 inorganik bilesiklerin
oksidasyonunu katalizler (van Dalen ve ark., 2000; Bergt ve ark., 2001; Zhang ve
ark., 2002). Olusan toksik reaktif nitrojen ve oksijen tiirleri, MPO enziminin genel
olarak toksik; 6zel olarak da sitotoksik etkisini gostermektedir (Watanabe ve ark.,
2002; Tay ve Tamam, 2013). MPO endotelde {iretilen nitrit oksidi (NO) substrat
olarak kullanmaktadir. MPO aktivitesinin artmasi, NO miktarmi azaltmakta ve
NO’in endoteldeki vazodilatator ve anti-inflamatuvar etkisini ortadan kaldirarak

endotel disfonksiyonuna yol agmaktadir (Tay ve Tamam, 2013).

Bowen ve ark. (2001) ve Karacay ve ark. (2010), preeklamsili gebelerle
kontrol grubu gebelerde MPO konsantrasyonunu karsilastirdiklar: c¢aligmalarinda,
gruplar arasinda MPO konsantrasyonu agisindan bir degisiklik saptamamislardir.
Calismamizda MPO diizeylerinde, preeklampsili gebelerde kontrol grubu gebelere
gore yiikseklik tespit edilmesine ragmen, istatistiksel olarak anlamli olmayan bir
sonu¢ bulundu. Noyan ve ark. (2006), yaptiklar1 calismada MPO aktivitesinde
preeklampsili gebeler ile kontrol grubu gebeler arasinda bir fark bulmamislardir.
Ancak, MPO aktivitesini eklampsili gebelerde preeklampsili gebelere ve kontrol
grubu gebelere gore yliksek bulmuslardir. Fareed ve ark. (2015), ise preeklampsili ve
saglikli gebelerde ii¢ farkli gebelik haftasinda (16-20, 21-28, 29-40) yaptiklar
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Ol¢iimlerde preeklamptik gebelerde normal gebelere kiyasla MPO diizeyini yliksek
bulmuslardir ve preeklamptik gebelerde en yiiksek MPO konsantasyonunu 29-40.
gebelik haftasinda tespit etmislerdir. Reena ve ark. (2016), preeklamptik ve kontrol
grubu gebelerde yaptiklari caligmalarinda, preeklamptik gebelerde MPO diizeylerini
anlaml olarak yliksek bulmuslardir. Aynmi arastirmacilar, yiiksek MPO diizeylerinin
reaktif/oksitleyici oksijen ve nitrojen tiirlerinin olusmasina neden olarak preeklampsi

patogenezine katkida bulunabilecegine isaret etmislerdir.

Cesitli calismalar, yilksek MPO diizeylerini kardiyovaskiiler hastaliklarda risk
faktorii olarak ortaya koymaktadir (Zhang ve ark., 2001). Immiino histokimyasal
caligmalar insan aterosklerotik lezyonlarinda MPO’nun varligin1 gostermistir (Peng
ve ark., 2008). MPO’nun olusturdugu reaktif oksijen ve azot tiirleri nedeniyle LDL
oksidasyonuna neden olarak LDL’nin makrofajlar tarafindan alinmasinda ve kopiik
hiicre olusumunda rol aldig1 gosterilmistir (Carr ve ark., 2000; Astern ve ark., 2007,
Peng ve ark., 2008).

In vivo ve in vitro ¢alismalar, MPO’nun gii¢lii katyonik 6zelligi nedeniyle
lipid ve proteinler gibi hiicrenin temel makromolekiilleri ile etkilesime girebildigini
gostermistir. Bu etkilesim, hedef biyomolekiillerin yap1 ve fonksiyonunda degisime
neden olabilir (Tiruppathi ve ark., 2004; Salavej ve ark., 2006). Bununla birlikte
MPO, HDL’nin en &nemli apolipoproteini olan Apo A-1 ile etkilesime girerek
nitrasyonuna ve klorinasyonuna neden olabilmektedir. HDL ile iliskili Apo A-1’de
meydana gelen bu modifikasyonlar, HDL partikiiliinde biyolojik islev kaybina yol
acmaktadir (Zhang ve ark., 2001; Astern ve ark., 2007). Ayn1 sekilde MPO’nun diger
lipoprotein partikiilleri ile de etkilesime girdigi rapor edilmistir (Carr ve ark., 2000).
Tiim bu bulgular géz 6niline alindiginda, MPO’nun sitotoksik etkilerinin yaninda
kardiyovaskiiler hastaliklarda, dejeneratif norolojik hastaliklarda ve diger

inflamatuvar hastaliklarin patogenezi ile iliskili oldugunu gostermektedir.

Erigkin bir insan serumunda ¢ok diisiik diizeylerde bulunan SAA'nin biyolojik
islevi heniliz bilinmemektedir (Kisilevsky ve Manley, 2012). Biiyiilk oranda
karacigerde sentezlenen SAA'nin inflamasyon siirecinde diizeyleri 1000 kat
artmaktadir (De Buck ve ark., 2016). Preeklampsili kadinlarda SAA diizeyleri sinirh

sayida calisma ile degerlendirmis ve celigkili sonuglar bildirilmistir. Erdogan ve ark.
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(2012), preeklamptik gebeler ile sagliklt gebelerde SAA diizeylerini inceledikleri
arastirmalarinda, gruplar arasinda SAA diizeyleri acisindan bir degisiklik
saptamamislardir. Benzer sekilde Kristensen ve ark. (2009), preeklamptik gruptaki
SAA degerleriyle kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulmamiglardir. Ancak Engin-Ustun ve ark. (2007), preeklampsili gebeler ile kontrol
grubu gebelerde yaptiklart bir pilot ¢alismada, preeklampsili gebelerde SAA
diizeylerinin belirgin olarak daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Arastirmacilar,
artmis SAA diizeylerinin preeklampsiye 0Ozgiin bir inflamasyon belirteci

olabilecegine isaret etmislerdir.

Benzer bir ¢alismada Can ve ark. (2011), hem siddetli preeklampsi hem de
hafif preeklampside SAA diizeylerini kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml derecede yiliksek bulmugslardir ve yiiksek SAA diizeylerinin preeklampsi igin
risk faktorii olabilecegini ileri siirmiislerdir. Caligmamizda SAA diizeyi
preeklampsili gebelerde ortalama 21,50+17,0 ug/mL iken, kontrol grubu gebelerde
11,30+12,0 pug/mL olarak bulduk. Preeklamptik gebelerde kontrol grubu gebelere
gore ortalama SAA diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis bulundu

(p<0,001).

Calismamizda yaptigimiz ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi sonucunda
artmis SAA diizeyleri, preeklampsi riskiyle iligkili bulunmustur. Cesitli ¢alismalar,
preeklampsi  siirecinde artmis SAA  diizeylerini, HDL partikiilleri ile
iliskilendirmislerdir (Navab ve ark., 2001; Annema ve ark., 2010). Preeklampsiye
eslik eden inflamasyonda asirn artmis SAA diizeylerinin, HDL’nin major
apolipoproteini olan Apo A-1 ile yer degistirmesine yol agabilecek degisime neden
olabilecegi iizerinde durulmaktadir. Giiniimiizde, inflamasyon sirasinda HDL’nin
hem metabolizmast hem de apolipoprotein i¢egirinin énemli dl¢lide degistigi artik
bilinmektedir (Vaisar ve ark., 2007; Lowenstein ve Cameron, 2010). Artan SAA ve
azalan Apo A-1 nedeniyle yeniden yapilanan HDL’de lesitin kolesteol agil transferaz
enzimini inhibe olmaktadir. Tiim bu veriler gz 6niine alindiginda, preeklampsi ve

eslik eden inflamasyonda SAA konsantrasyonlarindaki degisiklikler, ters kolesterol

tasiniminin azalmasi ve lipidlerin oksidasyonunun artmasi dahil olmak iizere
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lipoproteinlerin 6zellikle de HDL'nin bilesiminde ve fonksiyonunda degisikliklere
neden olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Preeklampsi hipertansiyon, proteiniiri ve sistemik endotel disfonksiyonu ile
karakterize gebelige Ozgii bir hastaliktir. Preeklampsi, anne Oliimlerine neden
olabilen en ciddi gebelik komplikasyonlar1 arasinda olmasi nedeniyle erken evrelerde
saptanip tedavi edilmelidir. Preeklampsinin semptom ve bulgulart ¢ok iyi
bilinmesine ragmen, gelisiminin temel mekanizmalart ve etyolojisi halen

bilinmemektedir.

Preeklampsinin dnceden belirlenmesi ve erken yakalanmasi icin sayisiz klinik
ve biyokimyasal testler 6nerilmistir. Ancak ne yazik ki bu testlerin higbiri tek basina
giivenilir, uygulanabilir ve mali agidan etkin bulunmamistir. Son zamanlarda gebelik
siiresince anormal degisen lipid ve lipoprotein metabolizmasinin preeklampsinin
olusumu ve ortaya ¢ikmasindaki rolii konusuna biiytlik ilgi vardir. Bozulmus lipid
profili ile beraber artan oksidatif strese eslik eden endotel disfonksiyonun
preeklampsi patofizyolojisinde major rol oynadigi ileri siiriilmektedir. Bu ¢alismada
preeklamptik ve saglikli gebelerde lipid profili ile SAA, MDA, MPO, PAF-AH, Apo
A-1 ve PONI1 gibi ¢esitli oksidan-antioksidan parametrelerin diizeyini karsilagtirarak

bu parametrelerin preeklampsi gelisimine olas1 katkisini ve iligkisini arastirdik.

Calismamizin sonuglari, preeklamptik gebelerde kardiyovaskiiler hastaliklarla
iligkili oldugu bilinen TK, TG ile LDL-K ve VLDL-K diizeylerinin, normal saglikli
gebelere gore artmis oldugunu ortaya koymustur. Bununla birlikte anti-inflamatuvar
ve antioksidan etkilere sahip oldugu diisiiniilen HDL-K diizeylerin preeklamptik
gebelerde normal saglikli gebelere gore ortalama %9 oraninda azalma oldugunu

tespit ettik.

Glinlimiizde, sistemik inflamasyon veya metabolik bozukluklar sirasinda
HDL’nin hem metabolizmast hem de apolipoprotein igegirinin Oonemli olgiide
degistigi artik bilinmektedir. HDL partikiiliiniin antioksidan ve anti-inflamatuvar
etkilerinin, HDL’de bulunan Apo- A-l, LCAT, PAF-AH ve PONL1 gibi protein ve
enzimlerle iligkili oldugu belirtilmektedir. Calismamizda preeklamptik gebelerde
SAA diizeylerinin (oksidatif stres gostergesi) belirgin olarak attigi, fakat PONI1 ve

PAFAH (antioksidan gostergeler) diizeylerinin ise belirgin olarak azaldigi bulundu.
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Ayrica, literatiirde preeklamptik olgularda PAFAH diizeylerinin anlamli olarak
arttigr gosterilmekle birlikte bizim ¢alismamizda PAFAH diizeylerini preeklaptik
gebelerde saglikli gebelere gore azalmis bulduk. Bununla birlikte preeklamptik
gebelerde Apo A-I diizeylerinin anlamli olarak azaldigi pekgok ¢alismada
bildirilmekle birlikte bizim ¢alismamizda Apo A-I diizeyleri her iki grupta da benzer
bulundu. Literatiirde lipit profili, oksidan-antioksidan sistem preeklampsi iliskisi ile
ilgili olarak bizim bulgularimiz1 destekleyen caligmalar oldugu gibi, desteklemeyen

calismalar da mevcuttur.

HDL bilesiminde yer alan gesitli enzim ve proteinlerin degisen diizeylerinin
preeklampsi siirecine etkisi karanliktir. Preeklampsi siirecinde asir1 artmis SAA
diizeylerinin, HDL nin major apolipoproteini olan Apo A-1 ile yer degistirmesine yol
acabilecek degisime neden olabilecegi lizerinde durulmaktadir. Bu durumun azalan
PONI1 diizeyleride eklendiginde HDL, pro-aterojenik/pro-inflamatuvar fonksiyon
kazanmaktadir. HDL bilesiminde ve metabolizmasinda meydana gelen bu

degisikliklerin preeklampsi patogenezindeki yeri acik degildir.

Preeklampsinin onceden belirlenmesine yonelik yapilan girisimlerin hemen
hepsi diisiik sensitivitelidir. Calismamizdaki istatistiksel (regresyon analizi)
sonuglara gore; SAA diizeylerinin artis1 preeklampsi riski ile iliskili bulunmustur. Bu
sonuglar bize preeklampsinin erken tanisinda SAA’nin bir biyomarker olarak

kullan1lma potansiyeline isaret etmektedir.

Inflamasyon ve oksidan stres nedeniyle olusabilen okside fosfolipidlerin
hidrolizini katalize eden PAF-AH'in farkli lipoprotein partikiilleri ile birlikteligi,
PAF-AH ile ilgili ¢caligmalarin yorumlanmasinmi zorlastirmaktadir. PAF-AH'n anti-
inflamatuvar ve pro-inflamatuvar rolii, plazmadaki tasiyicisina baglidir. Normal
kosullarda plazma PAF-AH esas olarak pro-aterojenik LDL ile daha az oranda da
anti-aterojenik HDL ile iligkili bulunmaktadir. Plazmada farkli lioprotein partikiilleri
ile etkilesen PAF-AH''m hem yapist hem de Kkatalitik ozellikleri degisebilir.
Proaterojenik LDL ve antiaterojenik HDL partikiilleri arasinda lokalize olan PAFAH
diizeylerindeki degisikliklere etken olan faktorlerin belirlenmesi preeklampsi
patofizyolojisinin ortaya konmasinda onemli rol oynayabilir ve risk altindaki

gebelikleri belirlemede prediktif olabilir.
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Sonu¢ olarak, HDL’nin yapist ve igeriginde goriilen heterojenlik ve
fonksiyonel ¢esitliligi nedeniyle preeklampside sadece HDL-K’iin plazmadaki
miktaria degil ayn1 zamanda HDL’ nin enzim ve protein kompozisyonu ve bunlarin
etkinliginin de gozden gecirilmesi, preeklampsi risk degerlendirilmesinde daha

belirleyici olacagi inancindayiz.
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EKLER

Ek 1: Etik Kurul izin Belgesi

‘RORDU
UNIVERSITESI
T
o ORDU i’)NiVF:RSiTESi
KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARARLARI

TOPLANTI SAYISI
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KARAR SAYISI |

KARAR TARIHI ;
2015/ 15 |

‘ 16.04.2015 o

Ordu Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 16.04.2015 tarihinde, saat 15.30'da asagida
imzast bulunan tivelerin katlimiyla Ordu niversitesi Arastirma hastanesi toplanti seminer Salonunda
toplanarak bir araya geldi.

Dog. Dr. Ahmet BAYRAK in sorumlulugunda yiiriitiilecek olan * Preeklampside Trombosit Aktive
Edici Faktor Asetil  Hidrolaz, Paraoksonaz, Myeloperoksidaz ile Serum Amiloid A Diizeylerinin
Belirlenmesi ve Aralarindaki iligkinin incelenmesi™ Bashkli Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar i¢in
bagvuru dosyasi incelendi. Arastirma protokoliine uyulmak. Saghk Bakanlhigi'nin 13.04.2013 tarih 28617
sayili Klinik ~ Aragtirmalar Hakkindaki Yonetmeligi ve yayimlanan kilavuzlarinda belirtilen hususlar
dikkate ahnarak. sorumluluk aragtirmacilara ait olmak {izere aragtirmamin yapilmasinda etik sakinca
olmadi@ina toplantiya katilan asagida imzasi bulunan iyelerin oy birligi ile karar verildi.

Dog. Dr. Canan EREN DAGLI

Bagkan

Yrd. Dog. Dr. Eming YURDWKUL RTURK

Baskan Y

Yrd. Dog. Dr. Arzu SAHIN
Uye

Yrd. hoc. D em GULER

DEM Dog¢. Dr.NurtdiY Turhan HAKTANIR

Uye

. Havva B
Uye

Dog.

Yrd. Dog. Dr. Leman TOMAK

Uzm. Dr. Emre MUTLU
] Uye

lye

Av. Kemal ANGIN
Uye

Uzm. Ogr. Eyyiibi KILIC
Uye

118



Ek 2: izin Belgesi

ISE 150 9001 : 2000
KALITE YONETIM SISTEMI

TiC,
SAGLIK BAKANLIGI
TURKIYE KAMU HASTANELERI KURUMU
Kocaeli ili Kamu Hastaneleri Birligi Genel Sekreterligi
Kocaeli Derince Egitim ve Aragtirma Hastanesi

Sayi  :30278912 I
Sube EPK 05-02-21S5 Q%')

Konu : Egitim Planlama Kurulu Toplant: Karari

Dog. Dr. Ahmet BAYRAK

Hastanemiz Egitim Planlama ve Koordinasyon Kuruluna intikal ettirdiginiz dilekgeniz
kurulumuz tarafindan 03.02.2015 tarihli toplantida  degerlendirilmis olup alinan karar asagida
belirtilmigtir.

Karar no 8: Do¢. Dr. Ahmet BAYRAK in 27.01.2015 tarih ve 1539 sayil dilekgesinde
belirttigi Kocaeli Derince Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya-Klinik Biyokimya Klinigi Egitim
Gorevlisi Dog.Dr.Ebru KALE ile birlikte yapmay1 planladig1*’ Preeklampside Trombosit Aktive Edici
Faktor Asetil Hidrolaz, Paraoksonaz, Myeloperoksidaz ile Serum Amiloid A Diizeylerinin
Belirlenmesi ve Aralarindaki iliskinin incelenmesi’isimli bilimsel galigma talebi degerlendirilmis
olup mali biitgenin Ordu Universitesi Egitim Ve Aragtirma Hastanesi tarafindan kargilanmasi kosuyla
uygun gorilmistir.

Geregini bilgilerinize rica ederim.

Kocaeli Derince Egitim ve Araguirma Hastanesi Kalite Yonetim Birimi Web:  www . kdeah.gov.tr
ibn-i Sina Mah. Cavdar Cad. Lojman Sok. Derince/KOCAELI
Tel: 0262 317 80 00 Dahili: 8072 Fax: 0 262 233 55 40
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Ek 3: Anket
GEBELIK DEGERLENDIRME FORMU

Adi-Soyadt:

Yas :

Boy/Kilo :

Aile Oykiisii (annede hipertansiyon, diyabet gibi):

Ailenin Sosyo-ekomomik

Durumu:

Akraba Evliligi:

Gebelik Sayisi (Gravida):

Dogum Sayis: (Parite):

Gebelik haftasi:

Onceki gebeliklerde 6lii dogum
veya yeni dogan kaybi:

Ucg veya daha fazla ardi ardina

spontan diisiik dykiisii:

Erken dogum &ykiisii
(22-37 hf.arasy):

Daha onceki gebeliklerde; Yiiksek tansiyonveya pre-
eklampsi/eklampsi Oykiisii:

Gebelik BMI:

EVET

HAYIR

Diyabet :

Kronik Hipertansiyon (20. gebelik haftasindan o6nce
dogan hipertansiyon):

Kronik bobrek hastaligi:

Kardiyovaskiiler hastalik:

Tiroid hastaligi:

Obezite (BM1>30.0):

Diisiik Kilo (BMI(18.5):

Hepatit B enfeksiyonu:

HIV enfeksiyonu:

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH):

Cogul Gebelik:

Polihidroamniyoz:

Polikistikoversendromu (PKOS):

Eklampsi igin tedavi edilen:

Molar gebelik:

Sigara, alkol veya diger madde bagimlilig::

Hiperlipidemi:
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Kullandig: Ilaglar

SURE

DOz

1.

2.

3.

Gebelik 6ncesi

Diastolik/Sistolik Kan Basinci :

Gebelik Diastolik/Sistolik Kan Basinct

Aglik kan Sekeri :

Ure :

Kreatinin :

Total Kolestrol :

Trigliserid :

HDL-K:

LDL-K:

VLDL-K:

Total kolesterol/HDL :

24 saatlik idrar Proteini
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Ek 4: Bilgilendirilmis Géniillii Onam Formu

A Py @4
=S

s
u :
-

Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir aragtirma olup, arastirmanin adi Preeklampside Trombosit Aktive Edici Faktor
Asetil Hidrolaz, Paraoksonaz, Myeloperoksidaz ile Serum Amiloid A Diizeylerinin Belirlenmesi ve Aralarindaki Iliskinin
Incelenmesi *dir. Bu arastirmanin amaci, preeklampside lipid profili ile SAA, MDA, MPO, PAF-AH, Apo A-l ve PON1 gibi
cesitli oksidan-antioksidan parametrelerin degisimini ve olas1 etkilerini arastirmay: planlamaktayiz *dir. Bu arastirmada size
higbir tedavileri uygulanacaktir. Bu aragtirmada yer almaniz &ngoriilen siire kan alma ve 24 saatlik idrar toplama siiresi olup,
aragtirmada yer alacak géniilliillerin sayis1 86 ‘dir.Bu arastirma ile ilgili olarak arastirmacmin Onerilerine uymak sizin
sorumluluklarinizdir.Bu arastirmada sizin i¢in higbir riskler ve rahatsizliklar s6z konusu degildir.Bu arastirmanin tedavisinde
uygulanabilecek, ancak simdilik uygulanmayacak olan higbir alternatif tedavi ya da islemler de bulunmaktadir. Arastirmaya
bagl bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu arastirici tarafindan yapilacak, ortaya ¢ikan masraflar proje
biitesi tarafindan karsilanacaktir (Saglik Bakanligi’ndan izin alinmasi gerekli olmayan arastirmalar i¢in zorunlu degildir).
Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal
bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢aligma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger
rahatsizliklarimiz i¢in 0532 6456369 no.lu telefondan Dog. Dr. Ahmet Bayrak’a bagvurabilirsiniz.Bu aragtirmada yer almaniz
nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir (yapilacaksa 6deme miktar1 yazilmalidir); ayrica, bu arastirma kapsamindaki biitiin
muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir
ticret istenmeyecektir. Bu arastirma TUBITAK (kurum/kurulus) tarafindan desteklenmektedir.Bu arastirmada yer almak
tamamen sizin isteginize baglhdir. Arastirmada yer almayi reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan
ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirict bilginiz
dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢aligma programini aksatmaniz
veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan g¢ikarabilir. Biyotip Sozlesmesi VII Boliim Madde 22°de
belirtildigi lizere “Bir miidahale sirasinda insan viicudunun herhangi bir pargasi alindiginda bu par¢a yalnizca uygun
bilgilendirme ve muvafakat alma islemlerini uyuldugu takdirde ¢ikarilma amacindan baska bir amag igin saklanabilir ve
kullanilabilir”. Arastirmanin sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢alismadan g¢ekilmeniz ya da arastirict tarafindan
¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.Size ait tiim tibbi ve kimlik
bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri,
yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait
tibbi bilgilere ulasabilirsiniz (tedavinin gizli olmasi durumunda, goniilliiye kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin analizinden
sonra ulasabilecegi bildirilmelidir).

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baslanmadan 6nce goniillitye verilmesi gereken bilgileri okudum ve sozlii olarak
dinledim. Aklima gelen tiim sorular arastirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar ayrintilariyla
anlamig bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar
altinda,bana ait tibbi bilgilerin gbzden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki
veriyor ve sdz konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir gonulliiliik
icerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyas1 bana verilecektir.

na

V=
CNINE

BiLGILENDIRILMi$ OLUR FORM

Goniilliiniin, Aciklamalari yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadi: Adi-Soyadi:

Adresi: Gorevi:

Tel.-Faks: Adresi:

Tarih ve imza: Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin veli veya vasinin, Olur alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulug
Adi-Soyadi: gorevlisinin/gériisme taniginin,
Adresi: Adi-Soyadi:
Tel.-Faks: Gorevi:
Tarih ve imza: Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

* Bu 6rnek form arastiricilara fikir vermek igin formda bulunmasi gereken asgari bilgiler verilerek hazirlanmistir, gerektiginde eklemeler yapiimalidir. istendiginde Etik
Kurul sekreterliginden ya da Tip Fakultesi web sayfasindan temin edilerek ve Gzerinde gerekli diizenlemeler yapilmak suretiyle kullanilabilir (6rn. bu paragraf, metindeki
noktali kisimlar ve parantezler gikarilmali ve uygun sekilde diizenlenmelidir). Goniilliniin beyan ve imzasi, bilgilendirme metninin devami seklinde olmalidir; kesinlikle
ayni sayfalarda olmamalidir. Glncelleme tarihi 28.11.2013
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