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OZET

PREEKLAMPSIDE SERUM SIALIK ASIT SEVIYESI iLE SIALIK ASIT
ASETIL ESTERAZ GEN VARYASYONUNUN DEGERLENDIRILMESI

Dr.Ozlem GUL, Uzmanlik Tezi
Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dal1
Tez Yoneticisi: Prof. Dr Ozcan BALAT
Kasim 2008, 66 sayfa

Preeklampsi (PE) gelismis ve gelismekte olan iilkelerin en onemli maternal ve
perinatal morbidite ve mortalite nedenlerinden birisidir. Heniliz etyopatogenezi tam
aydinlatilamamistir ve tanisinda spesifik bir belirteg yoktur. Bu c¢alismanin amaci
preeklampside serum sialik asit (SA) seviyesi ile sialik asit asetil esteraz (SIAE) gen

varyasyonunun hastaligin patogenezi ve siddeti ile olan iligkisini saptamaktir.

Bu ¢alisma Ocak 2008 ile Haziran 2008 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Boliimii’ne bagvuran, 57 preeklamptik gebe

ile herhangi bir medikal problemi olmayan 50 kontrol gebe ile yapilmistir.

Yas ve gebelik haftasi acisindan benzer olan hastalarda serum SA seviyeleri
preeklamptik grupta kontrol grubuna gore anlamli yiiksek olarak bulunmustur. SIAE
gen varyasyonu orani PE’de kontrol gruba gore anlamli yiiksek olarak bulunmustur.
SIAE gen varyasyonu olanlarda proteiniri ve diastolik kan basincinin anlamli oranda

yiiksek oldugu saptanmistir.

Bu calismada preeklampside serum SA seviyesinin arttigi ve SIAE gen
varyasyonunun PE gelisme riskini 10.4 kat artirdigin1 saptadik. Bu bulgularin yapilacak
daha genis serili caligsmalarla desteklenmesi ile PE’nin erken gebelik haftalarinda
onceden belirlenebilecek bir belirtecinin olmasini saglayabilmesi agisindan onemlidir.
Boylece serum SA seviyesine bakilarak 1.trimesterda hatta prekonsepsiyonel donemde
genetik analiz yapilarak preeklampsi gelisebilecek hastalar1 tanima ve Onlem alma,

maternal ve fetal komplikasyonlar1 azaltma imkani1 olusacaktir.

Anahtar kelimeler: Preeklampsi, Sialik asit, Sialik asit asetil esteraz gen varyasyonu



ABSTRACT

ASSESMENT OF SERUM SIALIC ACID LEVEL AND SIALIC ACID ACETYL
ESTERASE GENE VARIATION IN PREECLAMPSIA

Ozlem GUL, MD, Residency Thesis
Department of Obstetrics and Gynecology
Supervisor: Prof. Dr. Ozcan BALAT

November 2008, 66 pages

Preeclampsia is a disease of one of the most important cause of maternal and
perinatal mortality and morbidity in developing and developed countries. Its
etiopathogenesis hasn’t been understood clearly yet and no specific marker in its
diagnosis has been found. The aim of this study is to determine the relationship of
serum sialic acid (SA) level and sialic acid acetyl esterase (SIAE) gene variation in
pathogenesis and severity of preeclampsia.

This study was performed with 57 preeclamptic pregnant women and 50 pregnant
women having no medical problems who has admitted to the Obstetrics and
Gynecology Clinic of Gaziantep University Medical Faculty between January 2008 and
June 2008.

Serum SA levels in preeclamptics were statistically higher than control group in
patients with similar age and gestational weeks. SIAE gene variation ratio in
preeclampsia was statistically higher than control group. Patients with SIAE gene
variation had significantly higher proteinuria and diastolic blood pressure.

In this study, we found higher serum SA levels in preeclampsia and increased
preeclampsia risk 10.4 times by SIAE gene variation. These are important evidences for
using serum SA and SIAE gene variation as a marker of preeclampsia when supported
by further researches. Thus, there would be a chance of diagnosing and preventing
preeclampsia and reducing maternal and fetal complications by measuring serum sialic

acid level in 1.trimester furthermore by analysing SIAE gene in preconceptional period.

Key words: Preeclampsia, Sialic acid, Sialic acid acetyl esterase gene variation
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1. GIRIS VE AMAC

Hipertansiyon, gebelik sirasinda rastlanan en sik tibbi rahatsizliktir ve tiim
gebeliklerde %6-20 oraninda goriilmektedir. Hemoraji ve enfeksiyon ile birlikte
gebelige bagli maternal mortalite ve morbiditenin ¢ogundan sorumlu 6limcil Ggluden
birisidir (1).

Gebelik sirasinda goriilen hipertansif hastaliklarin %70’ini preeklampsi olusturur.
Preeklampsi primer olarak nulliparlarda, 20. gestasyonel haftadan sonra gortlen
hipertansiyon ve proteiniiri olarak tanimlanir. Preeklampsi, perinatal ve maternal
sonuglar etkileyen minimal kan basinci artislarindan, ciddi organ disfonksiyonlarina
kadar varan genis bir spektrumu icerir. Gelismis ve gelismekte olan iilkelerin en dnemli
maternal ve fetal morbidite ve mortalite nedenidir. Amerika‘da maternal 6lumlerin
%12’sinden sorumlu tutulmaktadir. Perinatal mortalite de belirgin yiiksektir ve %5.9

olarak bilinmektedir (2).

Preeklampsi  etyopatogenezi heniz  tam  olarak  aydinlatilamamaistir.
Etyopatogenezinde uterin kan damarlarinin anormal trofoblast invazyonu, vaskiler
endotelyal disfonksiyon, anormal nitrik oksit ve lipid metabolizmasi, fetoplasental doku
ile maternal doku arasinda immiinolojik intolerans, gebeligin enflamatuar ve
kardiyovaskiiler degisimlerine uyumsuzluk, genetik anomaliler ve metabolik ve
nutrisyonel faktorler bildirilmektedir (3). Preeklampsinin maternal enflamatuar cevapta
asir1 artigla  karakterize oldugu ve enflamatuar cevabi tetikleyen faktorlerin
(enfeksiyonlar ve romatolojik hastaliklar) preeklampsi gelisme ihtimalini artirdigt
bilinmektedir. Enflamatuar hicrelerin aktivasyonu ile birlikte akut faz reaktanlari,
sitokinler ve adezyon molekdilleri de aktive olur. Enflamatuar cevap sonucu endotelyal
disfonksiyon, trombotik ve metabolik bozukluklar meydana gelir. Preeklamptik

gebelerin gelecekte  kardiyovaskiiler hastalik (KVH) gecirme ihtimali artmistir.



Preeklampsi ile KVH*lardaki metabolik bozukluklar benzerdir. Ateroskleroz ve obesite,

enflamasyonla iliskili olan preeklampsi ve KVH*ta ortak risk faktorleridir (4).

Sialik asit (SA), néraminik asitin asetile edilmis tiirevlerine verilen genel addir.
SA’nin baglica fonksiyonlari; hiicreler arasi etkilesimi saglar, hiicre membranlarinda
koruyucu etkileri mevcuttur, transmembran transport mekanizmalarinda etkisi
mevcuttur, glomeriillerin bazal membranlarinin permeabilitesini diizenler, hiicresel
adezyona katilir. Birgok kanser tirinde belirteg olarak kullanilir ve kardiyovaskuler risk
faktori olarak bilinmektedir. Serum total SA seviyelerinde artis gesitli enflamatuar
hastaliklarda belgelenmistir. Enflamasyon sirasinda aktive olan akut faz proteinleri ile
serum total SA arasinda korelasyon mevcuttur. Sonug olarak, sialik asit preeklampsi
etyopatogenezinde bir enflamasyon belirteci, endotelyal disfonksiyon sonucu aktive

olan bir adezyon molekult ve kardiyovaskdler risk faktorl olarak diistiniilebilir (5,6).

Preeklampsiye giiclii ailesel yatkinlik oldugu bilinmektedir. Son yillarda pek ¢ok
aday gen, risk faktorii olarak gosterilmistir. Bu aday genler i¢in ¢esitli arastirmalar
yapilmis ve bazilar ile iliski saptanirken bazilarinda anlamli bir iligki bulunamamistir

(7,8,9).

Bu calismadaki amag, preeklampsinin erken tamisi1 ve siddetinin 6nceden
belirlenebilmesi ve prenatal erken donemde 6nlem aliabilmesi igin serum sialik asit
seviyesi ve sialik asit asetil esteraz (SIAE) gen varyasyonunun risk faktdrii olarak

kullanilip kullanilamayacaginin saptanmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Simiflama
Gebelikte hipertansif hastaliklar su sekilde siniflandirilir (2);

1-Gestasyonel hipertansiyon (PIH= Pregnancy induced hypertension, gebeligin
uyardigi hipertansiyon, gecici hipertansiyon)

2-Preeklampsi

3-Eklampsi

4-Kronik hipertansiyon

5-Kronik hipertansiyona siiperempoze preeklampsi

Siddetli preeklampsi ve eklampsi, maternal 6liim nedenleri arasinda, kanama ve
enfeksiyondan sonra yer almaktadir ve her yil yaklasik 50000 kadin yasamini bu
sebeple yitirmektedir (10). Preeklampsi ve eklampsi ayn1 zamanda perinatal mortalite,
gelisme geriligi, erken dogum eylemi sonucu prematiirite gibi Onemli fetal
komplikasyonlara da neden olmaktadir (11). Ayrica ablasyo plasenta yaninda dissemine
intravaskiler koagulasyon, akut renal yetmezlik, korlik, hepatik riptir ve serebral
hemoraji gibi maternal komplikasyonlarin olusmasinda da artmis risk mevcuttur

(12,13).

2.1.1. Gestasyonel Hipertansiyon (PIH=Pregnancy induced hypertension,

gebeligin uyardig1 hipertansiyon, gecici hipertansiyon)

Gestasyonel hipertansiyon tiim dogumlarin %5-10"unda goriilmektedir. ilk defa
gebelikte ortaya ¢ikan tansiyon degerinin >140\90 oldugu, proteiniirinin olmadigi
durum olarak tanimlanmaktadir. Preeklampsi gelismedigi takdirde gegici hipertansiyon
olarak da adlandirilir. Kan basinci, postpartum 12 hafta i¢inde normale doner (2). Kesin

tan1 postpartum donemde konulmaktadir. Saglikli nullipar kadinlarda sikligir %6-17,



saglikli multipar kadinlarda ise %2-4’tiir (14). Siklik daha 6nce preeklampsi gegiren ve
cogul gebeligi olanlarda artmaktadir. Tan1 esnasindaki gestasyonel yasa bagli olarak,
gestasyonel hipertansiyon preeklampsiye ilerleyebilmektedir. Otuzuncu gebelik haftasi
oncesi gestasyonel hipertansiyon gelisen kadinlarin  %50’sinde  preeklampsi
gelismektedir (15).

2.1.2. Preeklampsi

Preeklampsi sadece insan gebeliklerine 6zgili bir hastaliktir. Ayrica primatlarda da
cok seyrek olarak goriilebilecegi rapor edilmistir. Nulliparlarin bir hastalifi olarak
bilinen preeklampsi primigravidalarda %210-14, multiparlarda %5.7-7.3 oraninda
goralir. Genel populasyonda ortalama insidans %6-7 olarak kabul edilmektedir.

Gegirilmis preeklampsi dykiisii olanlarda insidans %18’dir (16,17).

Ikiz gebelerde tek gebeligi olanlara oranla preeklampsinin siddeti de artmaktadir
(17). 15 yas altindaki gebelerde preeklampsi gelisme riski 30-40’l1 yaglara oranla 2.8
kat artig gosterir. Gelismekte olan {ilkelerde preeklampsi ve eklampsi, gebelikte anne

o6limlerinin %30’undan sorumlu tutulmaktadir.

Preeklampsi, genellikle primigravidalarda 20. gebelik haftasindan sonra ortaya
cikan hipertansiyon (sistolik kan basinci\diastolik kan basmnct >140\90 ya da
MAP {ortalama arter basinci} degerinin>106 olmasi ) ve proteiniri (>300mg\24 saat)
olarak tarif edilir. (MAP=[diastolik kan basinc1 x 2 + sistolik kan basinc1]\3). Ancak
gestasyonel trofoblastik hastaliklar, cogul gebelik ve nonimmun hidrops fetalis gibi
durumlarda 20. gebelik haftasindan 6nce de goriilebilir. 24 saat idrar toplama imkan1
yoksa, proteiniiri en az 6 saat arayla yapilan iki 6l¢iimde idrarda >300mg/L protein
(en az +1, dipstik ile) olarak tanimlanmaktadir (18). Normal gebeliklerin %40°inda
O6dem bulunabilecegi gibi, preeklampside 6dem bulunmayabilir. Preeklampsinin ddemi
patolojiktir ve elleri, yiizii, tim viicudu icerir. Ozellikle sabahlar1 goriiliir ve en dnemli
endikatort ylziiklerin parmaklara dar gelmesidir (19). Chesley’e gore 6dem giivenilir
bir belirti degildir (20).

Proteiniiri yoklugunda preeklampsi tanisi, gestasyonel hipertansiyona; bas agrisi,
gorme bulanikligi, bulanti ve kusmaya eslik eden sag iist kadran veya epigastrik agri,
intrauterin gelisme geriligi, trombositopeni ve karaciger enzim ylksekligi gibi

bulgularin eslik etmesiyle konulabilmektedir.



Preeklampsi ve eklampsideki risk faktorleri (21,22):
- 15 yas alt1 ve 35 yas iistiindeki gebeler
- Nulliparite
- Diisiik sosyoekonomik durum
- Cogul gebelik
- Siyah 1rk
- Birinci derece akrabalarda preeklampsi 6ykusu
- Mol hidatiform
- Daha dnceki gebeliklerde preeklampsi 6ykdisu
- Obezite
- Hidrops (izoimmiin veya nonimmiin) fetalis olusu
- Tip 1 DM (Diabetes mellitus)
- Trombofili
- Antifosfolipid antikor sendromu
- Vaskiiler veya bag doku hastaliklar
- Renal hastalik
- Anormal uterin arter doppler dl¢timleri
- 28. haftada anjiotensin sensitivitesinde artig

Sigara ve plasenta previanin gebelikte hipertansiyon riskini azalttigi bildirilmistir
(2).

Siddetli preeklampsi: ACOG (American College of Obstetricians and
Gynecologists), asagidaki kriterlerden bir veya birden fazlasinin bulunusunu siddetli

preeklampsi olarak tanimlamistir (23,24).
- Kan basincinin >160\110 veya MAP degerinin >126 olusu
- Proteinliri >5gr/24saat veya stick testte 3+\4+’lik olmasi

- Oligiri (<500mI\24 saat)



- Gorme bozuklugu

- Serebral bozukluk, konviilziyon, bas agrisi

- Epigastrik agri1, bulanti, kusma

- Serum kreatininde yukselme

- Trombositopeni (<100000)

- Karaciger fonksiyonlarinda veya periferik yaymada bozulma
- Pulmoner 6dem ve siyanoz

- Anormal umblikal arter doppler bulgulariyla beraber IUGR (intrauterin geligme

geriligi) veya oligohidramnioz

Siddetli preeklampsinin bir sekli olan HELLP (hemolysis, elevated liver, low
platelet) sendromu multisistemik bir hastalik olup, mikroanjiopatik hemolitik anemi,
karaciger enzimlerinde artis ve trombositopeni ile karakterizedir. HELLP sendromu
siddetli preeklampsilerin %4-12'sinde gorulir (22,25). Olgularin yalnizca %50'sinde

siddetli hipertansiyon vardir. %15'inde ise hipertansiyon ve proteinuri gorilmez (26).
2.1.3. Eklampsi

Eklampsi, preeklampsi tablosuna tonik- klonik konviilziyonlarin eklenmesidir.
Nobetlerin %50’si dogum oncesi, %30’u dogum esnasinda, %20’si dogum sonrasinda
olusur. Insidans1 gelismis iilkelerde 1:2000, gelismekte olan iilkelerde 1:100-1:1700
oranlarinda gozlenmektedir (27). Eklampsi, preeeklamptik hastalarin %1’inde ve tiim
dogumlarin %0.1-0.5’inde gorulir (26,28). Eklamptik konvilziyonlar hipertansiyon
duzeyleriyle korelasyon goOstermez. Patogenezinin; trombosit trombdsune, lokalize
vazokonstriksiyona, hipoksi veya korteksteki lokal hemorajilere bagli olabilecegi
belirtilmektedir. Postpartum konviilziyonlarin %50’si dogumdan sonraki ilk 48 saatte
ortaya ¢ikar, ancak en ge¢ postpartum 6. haftaya kadar olusabilmektedir (21).



2.1.4. Kronik Hipertansiyon

Kronik hipertansiyon (HT), gebelik Oncesi veya gebeligin 20. haftasindan once
hipertansiyon bulunmasi yada 20. hafta sonrasi ilk kez hipertansiyon saptanmasi ve

postpartum 12. haftadan sonra da hipertansiyonun devam etmesi olarak tanimlanir (2).
Kronik HT nedenleri (2):

- Esansiyel ailesel HT

- Obezite

- Arteryal anomaliler (renovaskiler HT, aort koarktasyonu)

- Endokrin bozukluklar (DM, Cushing, primer aldesteronizm, feokromasitom,

tirotoksikoz)
- Glomerulonefrit
- Akut bobrek yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi
- Konnektif doku hastaliklari (sistemik lupus, sistemik skleroz, poliarteritis nodoza)
- Polikistik bobrek
2.1.5. Kronik Hipertansiyona Superempoze Preeklampsi

Kronik hipertansiyona siiperempoze preeklampsi, 20. gebelik haftasi Oncesi
hipertansiyonu olan ve proteiniirisi bulunmayan kadinda, yeni baslangi¢li proteiniiri
olusmasi veya 20. gebelik haftasi oncesi hipertansiyon ve proteiniirisi olan kadinda
tansiyonun ciddi sekilde yiikselmesi ve semptomlarin gelismesi (bas agrisi, gérme
bozuklugu, epigastrik agr1) ve\veya trombositopeni ve karaciger enzimlerinde yiikselme

olmasi olarak tanimlanir (29).
2.2. Etyoloji ve patogenez

Preeklampsi etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamistir, birgok teori mevcuttur
(Sekil 1).

Etyolojisi ve patogenezi ile iligkili teoriler sunlardir (30):
- Uterin kan damarlarinin anormal trofoblastik invazyonu

- Vaskdiler endotelyal hasar



-Plasental iskemi

-Yaygin vazospazm

-Anormal nitrik oksit ve lipid metabolizmasi

-Oksidatif stres

-Koagtlasyon anomalileri

-Maternal ve fetoplasental doku arasindaki immiinolojik intolerans
-Gebeligin kardiyovaskiiler ve enflamatuar degisimlerine uyumsuzluk
-Genetik predispozisyon

-Diyetteki eksiklikler ve fazlaliklar

Preeklampsi ve eklampside hemoraji ve nekroz yaygindir, bunun sebebi yiiksek kan
basincinin yaptig1 sekonder vaskiiler mekanik hasardan daha ¢ok, azalmis perfiizyondur.
Eklampsili kadinlarda goriilen beyindeki petesiyal kanama ve kalpteki subendokardiyal

nekroz, hipovolemik soktaki ile benzerdir.

Bobrekteki primer patolojik degisiklikler glomeriiler endotelyal hiicrelerde
saptanmaktadir. Bu hiicreler belirgin sekilde biiyiimiis, elektron-dens inklizyon
cisimcikleri icermekte ve kapiller liimeni daraltmaktadirlar. Glomeriiloendotelyozis
olarak adlandirilan bu lezyonlar preeklamptik primipar olgularda %70 oraninda,
preeklamptik multipar olgularda %14 oraninda goriliirler. Bu  degisiklikler
preeklampside gorilen azalmis glomeriiler filtrasyonu agiklayabilmektedir (31,32).
Preeklampsili hastalarda kreatinin klirensinde ©nemli degisiklikler olmaktadir.
Preeklampsinin siddeti arttik¢a kreatinin klirensinde azalma saptanmistir. Serum
kreatinin seviyeleri ise renal fonksiyonun bozukluguna bagli olarak artis gostermektedir
(33). Yapilan calismalarda serum iirik asit degeri, preeklampsili hastalarda kontrol
grubuna goére daha yiiksek bulunmustur. Ayrica kronik hipertansiyonlu gebelerle ve
sliperempoze preeklampsili hastalarla kontrol grubu olgular arasinda serum iirik asit
diizeyleri arasinda fark olmadig1 saptanmistir. Serum kreatinini agisindan preeklampsili
hastalar ile kontrol grubu olgular1 karsilastirildiginda; siddetli preeklampsili gebe
olgularda daha belirgin olmak (zere kontrol grubuna gore yiiksek oldugu rapor
edilmistir (34).



Preeklampside karacigerde de patolojik degisiklikler olusmaktadir. Bu patolojik
degisiklikler; periportal hemorajik nekroz, subkapstiler hemoraji ve siniizoidlerde fibrin
depolanmas1 bi¢imindedir. Karaciger fonksiyon testleri bozulabilir. Karaciger tutulumu
siklikla diger organ tutulumlar ile birliktedir. Spontan karaciger riiptiirii nadir olarak

goralen 6lumcil bir komplikasyondur (2).

Merkezi sinir sisteminde kan akiminda otoregiilasyon bozulmustur. Ozellikle
posterior dolagimda vazospazma bagli azalmis kan akimi, petesiyal kanama ve fokal

6deme yol acabilir. Gérme kaybi olabilir (35,36).
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Sekil 1. Preeklampside patofizyolojik olaylar.
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2.2.1. Anormal trofoblastik invazyon

Normal gebelikte, spiral arterlerde ¢arpici morfolojik degisiklikler olusmaktadir.
Prolifere olan trofoblast, desidua ve myometriumun yakin tabakasini iki sekilde invaze
eder, bunlar; interstisyel ve intravaskiiler invazyondur. Interstisyel invazyonun
plasentanin yerinde tutulmasinda rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Intravaskiiler
invazyonda endovaskler trofoblastik hicrelerin maternal spiral arterleri invaze etmesi
s06z konusudur. Bunu gerceklestirirken endometriumun yerini alip arter duvarinin elastik
ve muskiler dokusunu harap ederler ve arter duvarinda fibrinoid bir yapinin olusmasina
yol agarlar (22,37,38). Bu olusum desiduamyometrial bilegskeyi kapsayarak 1. trimester
sonunda tamamlanir. Sonrasinda myometriumun derinliklerindeki radial arterlerden
koken alan spiral arterlerin liimeninde, ikinci bir invazyon donemi baslayincaya kadar
siiren dinlenme fazi baslar. Daha sonra 14-16. haftalarda ikinci agsama baslayarak, spiral
arterlerin elastik ve muskiiler tabakasindaki fibrinoid degisiklikler devam eder. Bu
durum damar duvarinda incelme ve spiral arterlerde kese goriiniimii meydana gelmesini

saglar (39). Bu degisimler normal gebelikte 20-22. haftaya kadar tamamlanir (40,41).

Preeklampside plasenta invazyonunda parsiyel yetersizlik mevcuttur (42). Plasental
yataktaki tiim spiral arterler trofoblastik invazyona ugramaz. Invazyona ugrayan spiral
arterlerde ilk faz normal olurken ikinci faz gelismez ve spiral arterlerin myometrial
kisimlarinin reaktif muskuloelastik duvarlar1 kaybolmaz. Bununla birlikte preeklampsili
hastalarin spiral arterlerinin myometrial segmentinde akut ateroz gelisir. Bu lezyon arter
duvarinin fibrinoid nekrozu, hasarli duvarda lipid ve lipofaj birikimi, damar ¢eperinde
mononikleer hiicre infiltrasyonu ile karakterizedir. Akut ateroz limeni daraltir ve
plasental infarkt alanlarinda damar obliterasyonuna dek ilerleyebilir. Spiral arterlerde
normalde gebelikte olmas1 gereken degisiklikler olmadigindan kan akimi gereksinimi
karsilanamaz (43,44). Bu yiizden fetiis erken gebelik doneminde daha az intervill6z kan
akimina maruz kalir, bu da intrauterin gelisme geriligi veya diisiik dogum agirligina
neden olur (45). Preeklampside goriilen trofoblastlarin spiral arter yataklarina
invazyonundaki yetersizligin, immiinolojik yada genetik nedenlere bagli olabilecegi One

strtlmektedir (46).
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2.2.2. Endotel hasan

Endotel hasarinin preeklampsi patofizyolojisinde ana rol oynadig: diisiiniilmektedir.
Endotel kaynakli gevsetici faktor [EDRF =NO(Nitrik oksit)] ve endotelin, endotel
kaynakli maddelerdir. EDRF etkili bir vazodilatator, endotelin ise vazokonstriktordur.
PIH gelisen gebelerden elde edilen umblikal kan orneklerinde umblikal kord
endotelinden salinan EDRF’de belirgin azalma saptanmistir (47). Yapilan bir ¢alismada
plazma endotelin-1 preeklampsili gebelerde normal gebelerden daha yiksek
bulunmustur (48-50). Vaskdler endotelyal hiicre disfonksiyonu sonucu normal gebelikte
varolan prostasiklin (PGI2)\tromboksan A2 (TxA2)’nin dengesi bozulur. PGI2 gicli bir
vazodilatatOr ve platelet agregasyon inhibitoridir, TxA2 gugli bir vazokonstriktor ve
platelet aktivatoriidiir. Hasarlanmis endotelde PGI2 iiretimi azalir, TXA2 Uretimi artar
(51,52). TxA2/PGI2 oranmin artisinin, uteroplasental kan akimini azaltacagi, spiral

arterlerde tromboz ve plasental infarktlara neden olabilecegi diisiiniilmektedir (53).

Preeklampsi; vazospazm, koagulasyon sistem aktivasyonu ve anormal hemostaz ile
birliktelik gosterir. Preeklampsideki hemostatik degisikliklere vaskiiler endotel hasari
neden olmaktadir (3). Endotel hasar ile birlikte, mikrodolasimda trombosit aktivasyonu
ve asirt pihtilasma oldugu gosterilmistir. Saleh ve arkadaslarinin (54) yaptigi bir
calismada normal gebelik, hafif preeklampsi ve siddetli preeklampside hemostatik
sistem degerlendirilmistir. Preeklampside endotel hasarin1 yansitan yiiksek fibronektin
seviyesi, asir1 pihtilasmay1 yansitan diisiik antitrombin 3 seviyesi ve artmis fibrinolizisi
yansitan diisiik o-2 antiplazmin diizeyleri saptanmistir. Endotel hiicre hasarmin
morfolojik kalintilar1 olan glomeriler endotelyosis, plasental yataktaki ultrastriktirel
degisiklikler ve uterin arterdeki degisiklikler preeklampsinin karakteristik lezyonlaridir

(55).

Yapilan calismalarda endotel hasarinin sonucu olarak adezyon molekiillerinin
arttigl saptanmustir. Hiicreler arasi tutunma ve invazyon fonksiyonlarinda onemli
gorevleri olan adezyon molekiilleri, gebeligin ilk trimesterinde sitotrofoblast
invazyonunda gorev alir. Preeklampsili hastalarda plasental yataktan alinan biyopsilerle
yapilan karsilagtirmali caligmalarda, preeklampsililerde sitotrofoblast hiicrelerinde
anormal sekillenen adezyon molekiilleri gosterilmistir ve yetersiz farklilasma

bulunmustur. Bu alanda caligmalar1 yapilan bazi1 adezyon molekiilleri ve integrinler: a-1
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ve B-4 integrinler, matrix metalloproteinaz-9, E-cadherin, VE cadherin, platelet endotel
adezyon molekull 1, vaskiler endotel adezyon molekulil, osteopontin, laminin,
selektinler, intercellular adhesion molecule (I-CAM), vasculer cell adhesion molecule
(V-CAM) dir (56,57). Preeklampside adezyon molekillerindeki artisin nétrofil
aktivasyonundan sorumlu olabilecegi savunulmustur. Endotel hasarinin ve nétrofil
aktivasyonunun isaretleyicisi olan VCAM-1, ICAM-1 ve P-selektin preeklamptik

hastalarin serumlarinda artmaktadir (58).

2.2.3. Oksidatif stress

Preeklampside serbest radikallerin ve lipid peroksitlerinin 6nemli yeri vardir.
Plasental oksidan ve antioksidanlarin dengesizligi sonucunda lipid peroksitler dolagima
katilir. Peroksidasyon iiriinlerinin damar duvar ile etkilesmesi sonucunda, endotelyal
hlicre membranlarinda hasar ve disfonksiyon olusmaktadir (59). Birgok ¢alismada
preeklampsili gebelerin normotansif gebelere gére serum antioksidan aktivitesinde

azalma bildirilmistir (30).

2.2.4. Renin anjiotensin sisteminde degisiklikler

Normal gebelikte 0strojen anjiotensinojen sentezini uyarir, bu da renin anjiotensin
aldesteron sisteminde aktivasyon artisina neden olurken, anjiotensin II’ye verilen cevap
azalir. Preeklamptik gebelerde ise total plazma renin konsantrasyonu, plazma renin
aktivitesi ve aldesteron seviyesinde azalma tespit edilmis olmasina ragmen anjiotensin

IT ve norepinefrine artmis vaskiiler duyarlilik mevcuttur (60).

2.2.5. iImmiinolojik etkiler

Precklampsi gelismesinde immiinolojinin rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Ilk
gebeliklerde ve artmig trofoblast kitlesi ile sik goriilmesi, es degistirdikge tekrarlanmast,
aynt kan grubundan evliliklerde, akraba evliliklerinden olan evliliklerde ve kan
transflizyonundan sonra olusan evliliklerde daha az goriilmesi, genis plasental
gebeliklerde daha sik goriilmesi, damar ic¢i koagulasyon gecirenlerde ve daha Once
diisiik yapmis olanlarda daha az gériilmesi bunu destekler (22). Yapilan epidemiyolojik
caligmalar preeklampsinin annenin bebege karsi imminolojik bir maladaptasyon

oldugunu diistindiirmektedir. Kadin genital yolunda biriken sperm bazi allerjik olaylari
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baslatmaktadir. Peter ve ark. (61) sperm maruziyetinin mukozal alloimmiinizasyona
neden oldugunu ortaya koymuslardir. Bu durum simirli sperm maruziyeti olan genclerde
neden preeklampsinin fazla gorildiigiini aciklayabilir. Preeklampsi gelisen
primigravidalarda gebeliklerinin ikinci yarisinda T-helper duzeyleri, normotansif

gebelere gore daha diisiik tespit edilmistir (22).

2.2.6. Metabolik ve nutrisyonel faktorler

Yapilan birka¢ calismada protein ve tuz kisitlanmasinin, ¢inko, magnezyum,
balikyagi, C ve E vitamini takviyesinin, heparin , diiiretik ve diger antihipertansif ilag
kullaniminin preeklampsiyi Onleyici etkisi incelenmis, sonugta bazi calismalarda
minimum fayda bazilarinda hicbir fayda tespit edilememistir. Birkag gozlemsel
calismada heparinin trombofilili hastalarda rekiirren preeklampsi riskini azalttig
belirtilmistir (62). Obezite, DM, hiperlipidemi, hiperhomosistineminin preeklampside
endotelyal disfonksiyona neden oldugu belirtilmektedir. Normal gebelikte plazma lipid
konsantrasyonu artar, preeklampside ise trigliseritten zengin lipoproteinler ve
nonesterifiye yag asitleri olduk¢a fazladir. Homosistein seviyesi, folik asit ve vitamin
B12‘nin  diyetsel eksiklikleriyle artar. Birkag¢ calismada erken gebelikte
hiperhomosistineminin preeklampsi insidanst ve IUGR gelismesinde rolii oldugu

saptanmistir (63).

2.2.7. Maternal enflamatuar cevapta artis

Son yillarda yapilan ¢alismalarda preeklampsinin hipertansiyon, dislipidemi ve
artmig sistemik enflamatuar cevapla karakterize oldugu ve ileride maternal
kardiyovaskiiler riskin artmasiyla iligkili oldugu belirtilmistir (64). Saglikli gebeligin
kendisi de Ozellikle 3.trimesterde enflamatuar durumda artis ile karakterizedir,
preeklampside enflamasyonda asir1 artis mevcuttur ve enflamatuar cevabi tetikleyen
faktorler (enfeksiyonlar ve romatolojik hastaliklar) preeklampsi gelisme ihtimalini
artirir (62). Preeklampside endotel hasarini baglatan spesifik nedenler tam bilinmemekle
birlikte, koagulasyon sisteminin, trombositlerin ve nétrofillerin aktivasyonuyla iligkili
olabilecegi belirtilmektedir. Normal gebelikte periferik kan lokositleri artar,

preeklampside bu artis daha fazladir. Preeklampside enflamatuar hicreler aktive olur ve
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vaskiler hasar bolgesinde lokalize olur. Lokosit aktivasyonuyla birlikte proenflamatuar
molekdller, sitokinler ve adezyon molekulleri de aktive olur. Akut faz reaksiyonunun
temel mediatorleri olan interlokin-6 (IL-6) ve timor nekroz faktor-a (TNF-a)’nin
preeklampside artti§i saptanmistir. Preeklampside tanimlanan abartili maternal
enflamatuar cevap sonucu endotelyal disfonksiyon, trombotik ve metabolik bozukluklar
meydana gelir. Preeklampsi ve kardiyovaskiiler hastaliklardaki metabolik bozukluklarin
benzerligi dikkat cekicidir. Ateroskleroz ve obesite, enflamasyonla iligkili olan
preeklampsi (PE) ve kardiyovaskiiler hastalik (KVH)’ta ortak risk faktorleridir. Adip6z
doku proenflamatuar sitokinler iceren maddeleri salgilayan bir endokrin organdir. Bu
sitokinlerden 1L-6 ve TNF-a preeklampside oldugu gibi insiilin resistansi ve
dislipidemiye neden olur. Enflamatuar hastalik ve aterosklerozda, enflamatuar
sitokinleri kodlayan gen varyasyonlar1 anlamli olabilmesine ragmen, preeklampside

enflamatuar gen varyasyonlari ile ilgili ¢ok az ¢alisma mevcuttur (4,64).

Sibai‘ye gore preeklampsi patogenezinde mikrovaskuler disfonksiyona neden olan
hiicre adezyon molekdlleri, anjiojenik proteinler ve enflamatuar sistemin aktivasyonu

netlik kazanmistir (65).

Preeklampside ana sebeplerden biri olan azalmis plasental kan akimi plasentada
oksidatif strese neden olur. Bunun sonucunda sinsityotrofoblast debrisi (sflt-1), vaskuler
endotelyal blylme faktorii (VEGF) gibi plasental faktorler asirt miktarda dolasima
salinir, bu maddeler enflamatuar cevap ve endotel disfonksiyonu tetikler. Preeklampsi
bunlara alternatif olarak kardiyovaskiiler hastalik ya da DM gibi enflamasyona maruz
kalan kisilerde normal plasenta varliginda da meydana gelir. Preeklampsinin tedavisi
heniiz antienflamatuar ajanlar1 igermese de yeni aragtirmalar enflamasyon ve oksidatif

stresi azaltmaya odaklanmaktadir (66).

2.2.8. Genetik etkiler

Preeklampsiye giiclii ailesel yatkinlik gosterilmistir. Preeklampsiye en iyl uyan
kalitim paterni halen tartigmalidir. Hala maternal genlerin mi yoksa fetal genlerin mi
preeklampsiye yatkinlik yarattigi sorusu cevaplanmanustir. ilk kez 1873 yilinda Eliot
Lara tarafindan eklampsinin ailesel siklig1 bildirilmistir. S6z konusu ailede 5. gebeligi

sirasinda eklampsiden 6len bir kadinin dort kizinin iigli de daha sonra eklampsiden
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Olmustiir. Brocklehurst ve Ross (67), bir ailenin 4 neslinde 11 eklampsi vakasi
bildirmiglerdir. Chesley ve ark. (68), 1931-1951 yillar1 arasinda eklampsi gegiren 122
kadindan olan 363 kiz ¢ocugunun %96‘sinda izleme dayali detayli aile calismalari
yapmuglardir. 187 kiz ¢ocuktan olan 426 gebelik, 16 kiz torun ve 76 evlilik yoluyla
aileye dahil olan gelinler incelenmis ve ilk gebeliklerde preeklampsi-eklampsi
insidansinin kiz ¢ocuklarda %26, kiz torunlarda %25 ve gelinlerde ise %8 oldugu
gozlenmistir. Bu fetal veya paternal degil maternal genetik etkinin baskin olduguna
isaret eder. Cincotta ve Brennecke’nin (69), 368 primigravid gebe iizerinde yaptiklar
prospektif bir incelemede 34 (%9.2) gebede preeklampsi geligsmistir. 368 gebenin
18’inde (%4.9); anne [12] , kizkardes [5] veya her ikisi [1] olmak iizere preeklampsi
aile hikayesi tespit edilmistir. Bu 18 gebeden 5’inde (%27.8) agir preeklampsi
gelismistir. Aile hikayesi olmayan 29 (%8.3) gebede preeklampsi saptanmistir.
Preeklampsi ve pozitif aile hikayesi olan gebelerin 4linde (%22.2) preeklampsinin agir
seyrettigi gozlenmistir. Buna karsilik agir preeklampsi, aile hikayesi olmayan 18 (%5.1)
gebede izlenmistir. Bir primigravidada aile hikayesinin olmasi siddetli preeklampsi
gelistirme riskini 4 kat artirmaktadir. Klinik uygulamaya aile hikayesinin

sorgulanmasinin mutlaka dahil edilmesi gerektigi onerilmistir.

Maternal gen modelini arastiran diger ¢alismacilar fetal genlerin de katilimina isaret
etmislerdir. Tek yumurta ikizlerinde preeklampsi gelisimi agisindan uyumsuzluk (70) ve
fetal triploidi (71), molar gebelik (72) ve trizomi 13 (71) ile preeklampsi birlikteligi
olaya fetal gen katilimini veya fetiisteki genetik farkliliklara maternal maladaptasyonu

diistindiirtr.

Ros ve ark. (73), 1973 ve 1993 yillar1 arasinda dogan 917 monozigot ve 1199
dizigot kiz ikizi inceledikleri "Swedish Twin Register”ve “The Swedish Medical Birth
Register” calismalarinda, preeklampsi i¢in kalitim (gen etkisi) 0.54 ve ortak olmayan
cevre etkisi 0.46 olarak bulunmustur. Kalittm maternal genlerin etkisini temsil ederken,
cevresel etkilerin fetal gen kalitimindan kaynaklandigi diistiniilmiistiir. Lie ve ark. (74),
Norvegte 1967°den beri olan 1.7 milyon dogumu inceledikleri ¢aligmalarinda hem
maternel hem de fetal/paternal kalitimin preeklampsi gelisimine etki ettigini
saptamiglardir. Bir kadinin kiz kardesinde preeklampsi olustuysa preeklampsi gecirme
riski 2.2 kat artmistir. Bagka bir esi preeklampsi gegiren bir erkegin yeni esi gebe
kaldiginda preeeklampsi gecirme riski 1.8 kat artmistir. Anne ortak baba farkli kiz
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kardes preeklampsi gecirdiyse risk 1.6 kat artmistir. Sonucta mitokondrial genlerin
preeklampsiye katkist olmadigi diistiniilmistiir. Mitokondrial DNA sadece anneden
geldiginden, baba ortak kiz kardeslere kiyasla anne ortak kiz kardeslerde preeklampsi
tekrarlama riskinin daha yiiksek olmasi1 gerekirdi. Eger hem anne hem de baba
preeklamptik gebelikten dogmuslarsa annede preeklampsi gelisme riski, bdyle bir

hikayesi bulunmayan ailelerle karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(75).

Preeklampsi icin son yillarda pek ¢ok aday gen, risk faktorii olarak gosterilmistir.
Bu aday genler igin polimorfizm arastirmalar1 yapilmis ve bazilari ile iliski saptanirken

bazilarinda anlamli bir iliski bulunmamustir (7-9).

Preeklampsi patogenezinde obesite ile ilgili genlerin diger faktorlere oranla 43.6

kez daha fazla risk olusturdugu tespit edilmistir (76).

Aday gen calismalart ve pek ¢ok genin baglanti analizi caligmalar1 sonucu
hastalikla iliskisi olabilecegi diisiiniilen genler ve lokuslar tespit edilmistir. izlandal
aileler lizerinde yapilan baglant1 analizi ¢caligmalarinda 2p12 iizerinde D2S286 ve 2¢23
tizerinde D2S321 lokuslariin hastalikla iligkili olabileceginden bahsedilmistir.
Avustralya ve Yeni Zelanda‘dan 121 risk grubundaki kadin ve 34 aile lizerinde yapilan
baglanti analizi ¢alismasi sonucunda preeklampsi ve eklampsi igin 2p Uzerinde

preeklampsi eklampsi [ (PREG1) gen lokusu tespit edilmistir (77).

Bagka bir caligmada metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) gen polimorfizmi
A1298C ve C677T allelleri incelenmis ve preeklampsi agisindan risk olarak tespit
edilmemistir. Diger bir ¢alismada TNF-o geninin promotor bdlgesindeki mutasyon ile
genin transkripsiyonundaki artis arasinda iliski olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak

preeklampsi ve HELLP sendromu ile TNF-a arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.

Fransada yapilan bir ¢alismada HLA-G‘nin preeklampsideki rolii arastirilmis
sonugta HLA-G‘nin preeeklampsi patogenezinde anahtar rol oynayabilecegi
saptanmistir. Preeklampside antioksidan ve detoksifikasyon metabolizmasinda rol
oynayan Glutatyon S transferaz (GST) gen ailesinin alt smifi olan GSTP1’in
preeklampsi i¢in risk faktdrii olup olmadig arastirilmis sonug olarak az fonksiyonel P1b

varliginin bozulmus detoksifikasyonla ilgili oldugu saptanmistir (78,79).
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2.3. SIALIK ASIT
2.3.1. Sialik asitin yapisi

Sialik asit (SA) noraminik asitten koken alan bilesiklerin genel adidir. Dokuz
karbonlu piranoz halkasi, 2-ketoasit amino seker, 5-amino-3,5 dideoksi-D-glisero-D-
galakto-2-nonulopiranoz-1-onik asitten olusur. Biyolojik sistemlerin fonksiyonlarinda

temel rol oynar (5).

SA’lar genellikle kompleks karbohidratlarin non-rediiktan uglarinda yer alirlar.
Serbest SA’lar organizmalarda ¢ok nadirdirler. SA’lar glikoprotein ve glikolipid
oligosakkarit yan zincirlerinin terminal pozisyonlarinda ve ¢ok degisken sializasyon
paternlerinde bulunurlar. SA’lar serbest formda veya protein veya lipidlere bagh
oligosakkaritlerin terminal ucunda bulunabilirler (gangliozidler). Insanda plazmada
SA’nin biiylik kismi  orosomukoid, ag-antitripsin, haptoglobin, seruloplazmin,

fibrinojen, kompleman proteinleri ve transferrinde bulunur (6,80).

SA’larin giiniimiizde canli materyalde 36 ¢esit dogal tiirevi tanimlanmistir Bunlarin
cogu C-4, C-7, C-8’in O-asetilasyonu ve/veya C-9 hidroksil fonksiyonu veya C-2 ve
C-3 arasinda c¢ifte bag olusmasi ile olusur. Insanlarda en baskin SA tirevi
N-asetilndraminik asittir (81). SA’larin enzim veya gen seviyesinde metabolizmalarinin
reglilasyonu ve fonksiyonlarmin pek ¢ok yonii gizemini korumaktadir. Sialik asitler
dual bir rol oynamakta, yasamin korunmasi ve adaptasyonunda vazge¢ilmez olduklari
gibi yasami tehdit eden enfeksiyoz mikroorganizmalar tarafindan da
kullanilmaktadirlar. Temel rolleri 6zellikle hiicre membraninda yapisal ve koruyucu
etkilerin yani sira molekiiler iliskileri diizenleyerek hiicreler ve enfeksiyoz ajanlar

arasinda etkilesimi saglamaktir (82).

Sialik asit genellikle dis ve i¢ lizozomal membranlarda karbohidrat ana ve yan
zincirlerinin terminal pozisyonunda ve C-2-OH yapisiyla bir sonraki sakkaritin
(genellikle galaktoz, N-asetilgalaktozamin ve SA’nin kendisidir) C-3, C-4 veya C-6
kismina baglanir. Bu nedenle SA’lar hiicreyle temasa giren biyokimyasal bilesikler veya
diger hiicrelerin karsilastig1 ilk molekiillerdir. SA’nin bu 6zelligi ve fizyolojik pH’da
negatif ylklii olmasi organizmada SA’nin fonksiyonlar1 ile direkt iligkilidir. SA ile

iliskilendirilmis fonksiyonlar:
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(@) Glikoprotein ve hiicre membranlarinin yapisinin stabilizasyonu Ki bu birbirini

iten negatif yiiklii dis membran glikoproteinlerinin SA birimlerine baglhdir,

(b) Hicre-hiicre arasi etkilesim ve birbirini tanimasinda yardimci, ayrica doku ve

viicut sivilarinda kimyasal ulak olarak,
(c) Transmembran transport mekanizmalarinda etki,

(d) Membran reseptér molekullerinin fonksiyonunu ligandlar, antikorlar, enzimler,
mikroplar vb. i¢in baglanma bdlgeleri olusturarak veya bunlart bloke ederek

etkilemeleri,
(e) Kan dolagimindaki glikoproteinlerin fonksiyon ve stabilitesini etkilemeleri,
(f) Glomeriillerin bazal membranlarinin permeabilitesini diizenlemeleridir (81).

2.3.2. Sialik asit metabolizmasi: SA, pirlvik asit ve N-asetil-D-mannozamin’den
N-asetilnéraminik asit aldolazin katalitik aktivitesi ile sentezlenir. SA’nin
polisakkaritler, glikoproteinler veya glikolipidlere transferi sialiltransferaz ile saglanir
(82). Sialiltransferazlar ayn1 zamanda niikleotide baglh sialik asidin glikokonjugatlara
transferini saglar. Sialik asit esterazlar sialik asitlerdeki O-asetil grubunu hidrolize
ederler. Sialidazlar ise iki tiptedir. ilki makromolekiillerin igindeki sialik asit
rezidiilerini hidrolize eder. Digeri ise glikoproteinleri, gangliozidleri, oligosakkaritleri
ve polisakkaritlerin terminal sialik asit baglarina saldirarak desializasyona neden olur.
Sialik asit biosentezi, aktivasyonu, transferi, modifikasyonu ve katabolizmasi ile

bunlarin hiicre igindeki lokalizasyonlar1 sekil 2°de 6zetlenmistir (83).
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Sekil 2. Sialik asit metabolizmasi

2.3.3. Sialik asitin insan viicudunda tanimlandig: yerler

Serum ve plazma: Serumdaki SA’nin %80’i N-asetil néraminik asit, %20’si
N-asetil-9-O-L-laktilnéraminik asit seklindedir ve az miktarda da N-asetil-9-O-
asetilndraminik asitte mevcuttur (84,85). Serum ve plazmadaki total SA (TSA) seviyesi
1.58-2.22 mmol/l (0.52-0.73 g/l serbest ve bagl total SA), serbest SA seviyesi 0.5-3
umol/l ve lipide baglh form 10-50 pmol/ldir (5). Serumdaki SA’nin ¢ogu
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glikoproteinlere baghdir (yaklasik 2 mmol/l). SA bu molekiilleri degisken derecelerde
asidik yapar ve bu da elektroforetik mikroheterojeniteye neden olur. Insanda
glikoproteinlerde SA’nin oran1 genellikle %3 ve %7 arasinda degisir. Serum ve plazma

SA konsantrasyonlar1 arasinda gergek bir farklilik yoktur (5).

Bazi raporlarda yaglanmayla beraber serum SA konsantrasyonlarinda hafif bir artis
gorildiigli bildirilmistir. Bunun nedeni olarak yash bireylerde subklinik hastaliklarin
daha sik goriilmesi olarak diisliniilebilir ama bunun etkisi nispeten azdir (86-88).
Yapilan baska bir ¢alismada Japon populasyonunda Amerikan populasyonuna oranla
SA seviyeleri daha diisiik bulunmustur (89). Bu durum uluslararasi ateroskleroz ve

diger hastaliklarin prevalansindaki farkliliklarin bir yansimasi olabilir.

Gebelikte SA konsantrasyonlarinda artis bildirilmistir (90). Giincel bir ¢alismada
pre-, peri- ve post menopozal kadinlarda SA seviyeleri arasinda bir fark bulunmamisgtir

ve SA seviyeleri menopoza baglh degisim gostermemektedir (88).

Geng erkek sigara igicilerinde serum total SA seviyeleri yash erkeklerinki ile ayni
diizeyde saptanmistir. Fakat sigara icicilerindeki bu durum kadinlarda
gosterilememistir. Sigara i¢icisi olmayanlarda serum SA seviyelerinde cinsiyetle ilgili

bir farklilik gézlenmemektedir (5).

Idrar: idrarda 24 saatlik 6rneklerde serbest, bagli ve total SA diizeylerinde yasa
bagl bir artis gdzlenmistir. Cesitli hastaliklar ve gebelik sialiloligosakkaritlerin seviyesi
ve cesitliliginde artis ile karakterizedir. Salla hastaligi, SA i¢in defektif lizozomal
membran transport sisteminin oldugu ve idrarda serbest SA seviyesinin normalin 5 ile
10 katina ¢iktig1 bir durumdur. Sialiiri ise nadir goriilen, asir1 SA sentezi sonucu serbest

SA seviyelerinin 70 ile 200 katina ¢iktig1 bir klinik tablodur (5).

Sialidozis, glikoproteinlerdeki terminal SA’y1 ayiran lizozomal sialidazdaki genetik
anomaliler sonucunda ortaya ¢ikan ve yiiksek SA seviyeleri ile seyreden bir hastaliktir
(91). Plazmadan koken alan pek cok SA igeren glikoprotein idrarda bulunmaktadir.
Proteinurisi olan hastalarda bunlarin seviyesinde artis gozlenebilir. Bobrek yapilarindan
koken alan glikoproteinler idrarda da bulunabilir. Tlbillerden kdken alan ndraminik

asit iceren Tamm-Horsfall proteini buna bir 6rnektir (92).

Anne sutd: Anne sutinde néraminik asit temel olarak serbest 02,3 ve 02,6 bagh

sialiloligosakkaritler seklinde bulunur ve glikoproteinlere baghdir (kazein, laktoferrin,
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M1-glikoproteinleri) (93). Anne siitii iyi bir sialik asit kaynagidir ve anne siitiiyle
beslenen annelerin mama ile beslenen bebeklere gore daha az enfeksiyon gecirmelerinin
nedenlerinden biri de budur (94).

Mukoza, epitel ve sekresyonlar: Pek ¢ok epitel yapida ve salgida SA mevcuttur.
Tikrik bezleri, mide, kolon, serviks, safra kesesi salgilari, mekonyum, kikirdak doku,
bazal membran, sinovyal sivi, sperm ve terde varligi ve kompozisyonu gosterilmistir.

Mide iceriginin SA muhteviyatinin yasla azaldig1 gosterilmistir (5).

Sinir sistemi: Merkezi sinir sisteminde gangliozidlerdeki glikolipid yapisina bagl

olarak bulunur.
2.3.4. Cesitli klinik tablolarda sialik asit seviyeleri

Kanserlerde sialik asit konsantrasyonu: Malign hiicreler asir1 sializasyonla
hiimodral ve selliiler bagisiklik sistemlerinden kacar ve malignansileri artar. Yiiksek

oranda esterifiye SA iceren timor hicrelerinde apoptoz 6nlenmektedir (95).

Ileri evre ovaryan tiimérlerde, beyin tiimorlerinde, 16semide, akciger kanserinde,
serviks kanserinde, hipofarinks ve larinks kanserinde, rektal, kolon ve bronkojenik
kanserlerde, malign plevral efiizyonda, oral kanserde, melanomda, mide, meme, safra
kesesi kanserinde, tiroid kanserinde, Hodgkin hastaliginda, sarkomda ve endometriyal
kanserde artmis serum total SA seviyeleri saptanmistir (5). Bu artisla timor yuki
(6rnegin metastaz varlig1 vb.) arasinda pozitif korelasyon mevcuttur. Bazi bulgulara
gore SA seviyeleri kanser hastalarinda klinik ortaya c¢ikmadan once de yiiksek
seviyededir. Ayrica bircok c¢alismada kanserin basarili tedavisi sonrasinda SA
seviyelerinin normale indigi, rezidi timor varligindaysa tekrar yiikseldigi bildirilmistir
(96). SA seviyeleri diger belirteclerle birlikte tedaviye yanitin takibinde kullanilabilir.
Benign tiimdrlerde veya hastalik durumlarinda SA’da boyle bir artis olmadig:
gosterilmekle beraber kanser icin ayirict olmada SA’nin ¢ok belirleyici olmadigini 6ne
strmektedirler (97). Bu artislarin hepsi nispeten orta diizeydedir ve bu nedenle en
azindan bugiinkii 6l¢iim metodlariyla SA belirteglerinin klinik potansiyeli kisithdir.
Kanser igin spesifitesi de nispeten diisiiktiir (5). Tim bu nedenlerle tek basina SA
Ol¢timii malign bir hastaligin ilk kez tanisinda kisith bir yere sahiptir. Bununla beraber

SA Ol¢imii tedavi sirasinda, ozellikle diger belirtecler ile kombine edildiginde,
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hastaligin progresyonu veya regresyonunu takip etmede kullanilirlar. Klinik olarak

kullanigli olabilmeleri i¢in SA 6l¢iim metodlarinin rafine edilmesi gerekmektedir.

Enflamatuar bozukluklar ve akut faz reaksiyonlarinda sialik asit seviyeleri:
Akut faz reaktanlarinin konsantrasyonu enflamatuar reaksiyonun veya hasarin
baslamasindan hemen sonra hizla artig gosterir (98). Serum total SA seviyelerinde artis
cesitli enflamatuar hastaliklarda belgelenmistir. Kronik glomeriilonefrit, bobrek
yetmezligi, Behget hastaligi, Crohn hastaligi, romatoid artrit, subakut graniilomat6z
tiroidit, tip | ve Il diabet, sempatetik oftalmit, miyokard enfarktiisii, karotiste
ateroskleroz ve alkolizmde artis gozlenmistir. Enflamasyon sirasinda IL-1
makrofajlardan salinarak karacigerden artmis akut faz proteini salinimina neden olur.
Akut faz proteinleri olan as-asit glikoprotein, aj-antikimotripsin ve ap-makroglobulin
SA igerir ve konsantrasyonlarindaki artig total SA konsantrasyonunda artisla neticelenir.
Bir ¢alismada TNF- o ve IL-6’nin endojen kardiyovaskiiler risk faktorleri ile olan
iliskileri incelenmis ve her iki sitokinin de SA ile pozitif olarak iligkisi tanimlanmistir
(99). TNF-a ve IL-6’nin CRP (C reaktif protein) ve diger akut faz proteinlerini regiile
ettigi 6ne stirlilmistiir (100). Kansere benzer sekilde enflamatuar durumlarda da spesifik
degildir ve bu da tanisal amagh kullanimini kisitlamaktadir. Enflamatuar durumlarin

takibi ve monitorizasyonunda ise SA belirtegleri yararli olabilir.

Kardiyovaskiiler hastaliklarda sialik asit seviyeleri: Serum TSA
konsantrasyonlarinin  kardiyovaskiiler ~mortalite ve serebrovaskiiler hastalikta
ongormede rolii oldugu gdzlenmistir. Serum SA seviyeleri miyokard enfarktiisii gegiren
hastalarda ve hipertrigliseridemililerde de yiikselmektedir. Ayrica kardiyovaskiiler
hastalik risk faktorlerinden bagimsiz olarak serum SA seviyeleri karotis aterosklerozu
ile koreledir (5). SA seviyesi arttitkca mortalite de artma egilimindedir. Total SA
seviyesi kardiyovaskiiler mortalitede kolesterol seviyesi ile esit, diastolik kan
basincindan daha zayif bir prediktérdiir (101). Serum TSA seviyesinin 6lgimi risk
altindaki populasyonu taramada faydali olabilir. SA seviyelerindeki artisin
aterosklerotik silirecin yansimasi olabilecegi oOne siirlilmistiir. Kardiyovaskiiler
hastaliklarda SA’nin nedensel bir risk faktorii gibi goriinmesinin yaninda aradaki

patofizyolojik mekanizmalar bilinmemektedir.
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Diabet ve sialik asit seviyeleri: Tip II diabetiklerde artis belirgindir. Tip I diabetli
geng hastalar i¢in bu iliskinin olmadig1 yoniinde bulgular mevcuttur (102). Diabetik
hastalarda diabetik nefropatinin kapsamina gore idrarda SA sekresyonunda artis
gozlenmistir (103). Tip II diabetli hastalarla yapilan bir ¢aligmada, plazma SA seviyeleri
bir akut faz proteini ve kardiyovaskiiler risk faktori olan plazma fibrinojeni ile gucli
bir korelasyon gostermekte, ve her iki parametre de (fibrinojen ve SA) anlamli derecede
yukselmektedir (104). Tip | diabetli hastalarda serum SA ile retinopati ve nefropati
arasinda bir iligki mevcutken noropati ile boyle bir iliski tanimlanmamistir. Ayrica tip 11
diabetli kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksek SA seviyeleri gézlenmistir ve bu da tip
I diabetli kadinlarda erkeklere nazaran daha yiiksek kardiyovaskiiler risk artisina

muhtemelen katkida bulunmaktadir (5).

Sialik asitle ilgili kahitimsal hastaliklar: Normalin 10-30 kati1 yiiksek SA
seviyeleri ile seyreden cesitli dogussal metabolik hastaliklar —6rnegin sialidozis, Salla
hastaligi, infantil SA depo hastaligi ve ndraminidaz eksikligi- mevcuttur. Bu
durumlarda SA lizozomlarda birikir. Salla hastaliginin nérolojik komplikasyonlarla
ortaya ¢ikmasi ve yagsam siiresini sadece hafif¢e kisaltmasina karsilik infantil SA depo
hastaligi kurbanlari ¢ok g¢esitli semptomlara sahiptirler ve ortalama 19 aylik bir
sagkalim siliresi mevcuttur. Sialiiri adli nadir hastalikta asiri miktarda serbest SA
idrarda atilir. Idrarda serbest ve bagli SA seviyelerinin &lgiimii kalitimsal lizozomal

depo hastaliklarinin taranmasinda klinik 6nemi haizdir (5).

Diger hastahiklarda SA seviyeleri: Alkoliklerde SA seviyeleri artmakta ve alkol
kullaniminin kesilmesiyle normale donmektedir. Alkol suistimalinin belirlenmesinde

SA’nin yeri olabilir (105).

Kronik glomerulonefrit, kronik bobrek yetmezligi, pndmoni, kronik olarak kadmiyuma

maruziyet, teratospermi ve sempatetik oftalmitte SA seviyelerinde artig bildirilmistir

(5).
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2.4. Sialik asit asetil esteraz (SIAE) geni

Sialik asitler ¢ogunlukla 9-O asetilasyonla modifiye edilerek 0-asetil esterlerini
olustururlar. Bu esterler de hiicre adezyonunda, lectin taninmasinda, doku
yapilandirilmasinda ve ¢esitli biyolojik olaylarda (tiimor antijenitesi, viriis baglanmasi,
kompleman aktivasyonu) gorev alirlar. Sialik asit asetil esteraz ise sialik asitteki O-
asetil grubunu hidrolize eder, bu olay organogenezde ve hiicre farklilasmasinda
onemlidir. SIAE geni lizozomal ve sitozolik SIAE izoformlarmi kodlar. SIAE geninin
Zhu ve ark tarafindan 2004’te radyasyon hibrid analizi ile kromozom 11924 tizerinde
oldugu bulunmustur. Lizozomal SIAE lizozomda bulunur, 523 aminoasitten olusur ve
58 kd molekiler agirligindadir. Bir¢ok dokuda bulunmasina ragmen en g¢ok testis,
prostat ve kolonda eksprese edilir. Sitozolik STAE sitozolde bulunur, siklikla karaciger,
beyin, timls ve overde bulunur. Timosit ve periferik 16kositlerde O-asetillenmis sialik
asit ekspresyonu oldugu belirtilmistir. Bazi kanser tiirlerinde T-lenfositlerin O-
asetilasyona gereksinim duydugu, O-asetilasyonuyla antijenite kazandig1 gosterilmistir

(106,107).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta secimi

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Bolumu’ne 08\01\2008 ile 4\6\2008 tarihleri arasinda basvuran, 28-40 hafta arasi 57
preeklamptik gebe ile herhangi bir medikal problemi olmayan 50 normal gebe dahil
edildi. Calismaya katilanlara hasta bilgilendirilmis onam formu imzalatildi ve ¢alisma
icin GAZU Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay alind1 (07/01/2008-karar no:01-
2008\07).

Preeklampsi tanisi; en az 6 saat ara ile yapilan 2 6l¢iimde, kan basincinin >140\90
mmHg ve idrarda >300mg/L protein (en az +1, dipstik ile) olmasi ile konuldu. Siddetli
preeklampsi kriterleri kan basincinin >160\110, proteinliri >5gr/24saat veya stick testte
3+\4+’lik olmasi, oligiliri (<500ml\24 saat), gorme bozuklugu, serebral bozukluk,
konviilziyon, bas agrisi, epigastrik agri, bulanti, kusma, serum kreatininde yiikselme,
trombositopeni (<100000), karaciger fonksiyonlarinda veya periferik yaymada bozulma,
pulmoner 6dem ve siyanoz, anormal umblikal arter doppler bulgulariyla beraber

intrauterin gelisme geriligi veya oligohidramnioz olarak alind1 (23,24).

Kontrol grubuna herhangi bir medikal problemi olmayan, bobrek ve karaciger
fonksiyon testleri ve kan basinci normal olan gebeler dahil edildi. Her iki grubun
sosyodemografik, reproduktif, medikal ve laboratuar bilgileri, fetlisin ultrasonografik

bilgileri hasta takip formlarina kaydedildi.

Cogul gebeligi, fetal anomalisi, annede enfeksiyon varligi, sistemik bir hastalik
varligi olanlar ¢alisma disinda tutuldu. Her hastadan serum sialik asit seviyesinin
degerlendirilmesi i¢in diiz tiipe 5 ml, sialik asit asetil esteraz geni promotor bolge
polimorfizmleri tayini i¢in EDTA’]1 tiipe 2 ml, toplam 7 ml periferik kan alindi. Serum
sialik asit seviyesi i¢in alinan kanlar 1600 g\dk hizda 15 dakika santrifiij edildi. Elde
edilen serumlar calisilincaya kadar -80°C’de muhafaza edildi. Genetik g¢alisma igin

alinan kanlar -20°C’de muhafaza edildi.
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3.2. Serum sialik asit calisma prosediirii

Serum total SA o6l¢iimiinde Denny’nin kolorimetrik metodu kullanildi (91). Bu
metod, total SA Ol¢limiinde yaygin olarak kullanilan tiobarbitiirik asit (TBA)
kolorimetrik tetkikler olan Aminoff ve Warren metodlarinin modifiye edilmis
versiyonudur (108,109). Metodda redikte edici ajan olarak arsenit yerine alternatif
olarak tiosiilfat kullanilmistir. Calismamizda bu metodu tercih etmemizin nedeni tiim

inorganik arsenik asit tuzlarinin karsinojen olmasidir.

Ozetle, serum 6rnekleri 6nce 0.05 mol/L H,SO, icinde 80°C’de bir saat boyunca
hidrolize edilerek SA serbestlestirilmesi saglandi. Total SA iceren ve igermeyen
standartlar blank 6rnek olarak kullanildi ve hastalardan alinmis olan spesimenler ile
ayni sekilde calisildi. Standartlara ve spesimenlere periodat solisyonu eklendi ve
37°C’de 30 dakika boyunca inkibe edildi. Spesimen soliisyonuna direkt sodyum
tiostilfat eklenip gecikmeden karistirilarak fazla periodat rediikte edildi. Reaksiyon TBA
soltisyonunun eklenerek 15 dakika boyunca 100°C’ye isitilarak optimum renk
olusmasinin saglanmasi ile tamamlandi. Spesimenler musluk suyu ile oda 1sisina kadar
sogutuldu. Asidik butanol eklenmesini takiben tiiplere kapak takild1 ve hizla ¢alkalandi.
Komplet faz separasyonu 400x g’de 5 dakika santrifugasyon ile saglandi. Butanol fazi

dikkatlice kaldirild1 ve 549 nm’de kalorimetrik olarak oOl¢iildii.

3.3. SIAE Gen varyasyonunun degerlendirilmesi
3.3.1. DNA izolasyonu
3. 3.1.a. Periferal kandan DNA izolasyonu

Hasta DNA’lar1, yiikksek tuz konsantrasyonunda ¢Oktirme yontemi ile izole edildi.
EDTA’] tiiplere alinmis olan 2 ml kan 15 ml’lik tiiplere aktarildi ve 5 ml soguk steril
distile su ilave edildikten sonra 2-3 dakika hizlica ¢alkalandi. Ornekler 15 dakika 2500
rpm’de santriflij edildikten sonra Ust faz dokuldi ve pellet tzerine 10 ml distile su
eklenerek 15 dk 2500 rpm’de santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi iist faz dokiilerek pelet
tizerine 1.5 ml lizis tampon ilave edilerek ¢alkalandi ve tiiplere 100ul %10’luk SDS,
100 pl proteinaz K eklenerek 1 gece 37°C’de inkiibe edildi. Inkiibasyon sonras1 0.5
(500pu1 ) ml amonyum asetat ilave edilerek 30 sn hizla calkalandi ve oda sicakliginda 15
dk bekletildikten sonra 20 dk 4500 rpm’de santrifiij edildi. Son asamada iist faz temiz
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bir tiipe alinarak 2 kati1 kadar +4°C’lik absolu etanol eklendi ve tipler alt Gst edilmek
suretiyle DNA’nin toplanmasi saglandi. DNA o6rnekleri 150ul TE (Tris —EDTA)
tampon iceren tliplere alindiktan sonra 37°C’de 1 gece bekletilerek ¢oziinmesi saglandi

ve numaralandirilarak -20°C’de saklandi (110).
3.3.1.b. DNA safliginin belirlenmesi

Oda sicakliginda bekletilip eritilen DNA’nin safligi spektrofotometrik olarak
Olciiliip hesaplandi. Bunun i¢in 1:100 oraninda sulandirilan DNA 260 ve 280 nm’de

Olcildi. 260\280 orant DNA’nin safliginin hesaplanmasinda temel kriter olarak alindi.
3.3.1.c. DNA’nin kontrolii

izole edilen DNA’nim kirik olup olmadigi 1XTAE tamponu ile hazirlanan %0.8’lik
agaroz jel elektroforezi ile kontrol edildi. Jel {izerinde saglam izole edilen DNA tek bant

seklinde, kirik DNA ise ‘smear’ seklinde gézlendi.
3.3.1.d. Periferal kandan DNA izolasyonunda kullanilan malzemeler
Lizis tampon (pH: 8.2): Tris -HCL 10 mM, NaCl 400 mM , Na,EDTA 2 mM
%10 SDS sollisyonu: Sodyum dodesil stlfat 10gr\100 ml
Proteinaz K: 10mg\ml, 50mM Tris HCL (pH: 8)
Sature amonyum asetat: Amonyum asetat 9M

Tris-EDTA tampon(TE): Tris HCL 10 mM, Na,EDTA 1mM (pH:7.5)

3.3.2. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

PCR, DNA {(zerinde incelenmesi istenen bdlgenin, o bélgeye 6zgil primerler
kullanilarak c¢ogaltilmasidir (Sekil 3). Bu yodntemde, denattirasyon ile c¢ift zincirin
birbirinden ayrilmasi, primerlerin ayrilmis olan DNA zincirlerine baglanmasi ve hedef
bolgenin DNA polimeraz enzimi tarafindan sentezlenmesi gerceklesmektedir. Bu
asamalarin 30-35 kez tekrarlanmasi ile incelenmek istenen DNA bdlgesi cogaltilmis

olur (111).
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fAndy Vierstracte 1999)

Sekil 3. PCR reaksiyonunun asamalart (111)

Amplifikasyonda kullamlan primer dizileri:

Tipik olarak primerler %50-60 G+C bilesimine sahip 18-28 baz uzunlugundaki
nikleotidlerdir. Sialik asit asetil esteraz geni promotor bolgesi igin dizayn edilerek

work banch programinda kullanilan primerler sunlardir (107);

P1

Fw 5-TGT GCG TCA ATG CGG AAT A-3’
Rw 5’-AGA GGA GTC AGG CGT GGT GG-3’
Uriin biiyiikliigii: 222 bg

P2

Fw 5’-TCA GCC TCC CGA GCA AT-3’

Rw 5’-TCT CCG ATA CCA AGA CCT A-3’
Uriin bityiikliigti: 330 bg

P3

Fw  5-AGA CGA AGG GAA AAG GC-3’
Rw 5-TTG CAA GGA TCT GAC CG-3’

Uriin biiyiikliigii: 299 bg



3.3.2.a. PCR ile DNA amplifikasyonunda kullanilan malzemeler

Taq DNA polimeraz tampon:

MgCl, (Fermentas):

25 mM

Taq DNA Polimeraz (Fermentas): 5U\ul

dNTP karigima:

(10X) (Fermentas) 750 mMTris-HCL (pH:8.3)

200 mM (NH4)2SO4

900.1 Tween 20

2.5 mM dATP, 2.5 mM dCTP

2.5mM dGTP, 2.5 mM dTTP

3.3.2.b. PCR icerigi (toplam 25 pl’de) ve kosullar:

SIAE -P1:

dd H,0 13.7ul
Tampon 2.5ul
MgCl, 2.0ul
dNTPs 2.5
Fw Primer  0.5ul
Rw Primer  0.5ul

Taq Polimeraz 0.3ul

SIAE-P2 :

dd H.0 14.4 pl
tampon 2.5ul
MgCl, 3ul
dNTPs 2.5 pl
Fw primer 0.5ul
Rw primer 0.5ul

Taq Polimeraz 0.1 pl

SIAE-P3 :

dd H,0 12.15
tampon 2.5ul
MgCl, 1.75pl
dNTPs 2.5 pl
Fw primer  0.5ul
Rw primer  0.5ul

Taq Polimeraz 0.1 pl

DNA  3ul DNA 1.5ul DNA Sul
Toplam 25 pl Toplam 25 pl Toplam 25 pl
94°C -5 94° C -4 94°C -5’
94°C -55”’ 35X 94°C -1’ 30X 94°C -55’ 35X
52.7 °C -35” 55.2°C -45”’ 52.7°C -35”’
72 °C -45” 72 °C -45” 72°C -45
72°C-10’ 72°C-5 72°C -10”




30

3.3.2.c. Agaroz jel elektroforezi

PCR tamamlandiktan sonra 6rneklerin amplifikasyonlarini kontrol etmek amaciyla
elektroforez yapildi. PCR iiriinlerinin g6zlenebilmesi i¢in %2’lik agaroz jel hazirlandu.
PCR drinleri jel Uzerindeki yuvalara konularak 20 dk 120 V akim uygulanarak
elektroforez islemi gergeklestirildi. Orneklerin istenilen DNA bolgesi olup
olmadiklarini kontrol etmek i¢in Q X174 (Hae III) marker kullanildi. Etidyum bromiir
baglandigindan dolay1 ultraviole (UV) 1sikta goriiniir hale gelen ornekler UV altinda

incelendi.

1.b6lge PCR drlnleri 222 baz cifti, 2.b6lge 330 baz cifti, 3.bolge 299 baz gifti
olarak agaroz jelde gorunttlendi (Resim 1-3).

Resim 1. P1 promotor bdlgesinin PCR dUrlnleri (222 bg)’nin agaroz jel elektroforezde
goruntilenmesi.

M: Marker (Fermantas #SM0623) 1-12: Hastalara ait amplifikasyonlar

Resim 2. P2 promotor bdlgesinin PCR Urlnleri (330 bg)’nin agaroz jel elektroforezde
gorintilenmesi

M: Marker (Fermantas #SM0623) 1-10: Hastalara ait amplifikasyonlar
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Resim 3. P3 promotor bdlgesinin PCR {rlnleri (299 bg)’nin agaroz jel elektroforezde
goruntilenmesi

M: Marker (Fermantas #SM0623)
1: Negatif kontrol

2-12: Hastalara ait amplifikasyonlar

3.3.2.d. Agaroz jel elektroforezinde kullanilan malzemeler
Agaroz (Sigma)
Tris-asetik asit-EDTA tampon: (TAE) (pH 8.0) Tris baz 2 mM
Glasial asetik asit 1.14 ml
Na,EDTA 0.5 M
Yikleme tamponu: Orange G boya 0.1 gr, gliserol 55 ml, 1XTAE tampon 45 ml
Etidyum bromar: 10 mg\ml

M: Molekiiler agirlik belirleyicisi (Fermantas #SM0623)

3.3.3. Single stranded conformational polymorphism (SSCP ) analizi

SSCP analizi, bilinmeyen mutasyonlar i¢in 6n tarama amacglhi kullanilan bir
mutasyon analiz yontemidir. Mutasyon taranacak DNA bdolgesi PCR ile ¢ogaltilarak
denatiire edildikten sonra sabit sicaklik, pH ve iyonik ortamda nondenatiire kosullarda
elektroforeze tabi tutulur. Aymi diziyi tasiyan esit uzunluktaki tek zincirli DNA
ornekleri katlanarak belirli bir sekil almaktadir. Bu katlanmalar DNA zincirinin
yukarida belirtilen kosullarda elektroforezde jel iizerinde yiiriime 0Ozelligini

belirlemektedir. Normal bir DNA zincirinden farkli bir diziye sahip olan mutant tek
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zincirli DNA farkli katlanacagindan jelde yiiriime ozelligi de buna bagli olarak
degismektedir. SSCP yonteminin duyarliligt %60-70’tir, ancak elektroforez sartlarinin
degistirilerek yontemin tekrarlanmasi duyarlih@ artirmaktadir. Iyonik sartlarn
degistirilmesi, jel karisimina gliserol eklenmesi gibi farkli sartlarda yapilan tekrarlar

yalanci negatif yada yalanci pozitif sonuglar1 azaltmaktadir (112).

SSCP analizinin uygulamasi: Diiz ve kulakli camlar %95’lik etanol ile silindikten
sonra diiz cama 1 ml yapistirici soliisyon dokildii, kulakli cama ise 1 ml silikon
sollisyonu dokiildii. Camlar etanol ile silindi ve aralarina ayira¢ konularak kapatilds,
hazirlanan %7°1ik poliakrilamid jel elektroforez camlar1 arasina enjektdr yardimi ile
dokiilerek 3 saat siireyle polimerizasyona birakildi. Polimerizasyonu tamamlanmis olan
jel, elektroforez cihazina yerlestirildikten sonra cihazin alt ve st boliimlerine jel ile
temas edecek sekilde 0.5X TBE tampon eklendi. Ornekler yiiklenmeden &nce jele 30 dk
stireyle 300V\800V uygulanarak homojenizasyonu saglandi. Her Ornek ig¢in 3 pl
yukleme tamponu ve 7 pl PCR iirlind, tlipte karnistirilarak 10 dakika siire ile 94°C’de
denatiire edildikten sonra jele yiiklendi ve ekzonlarin uzunluklarma gore 20 saat

300V’da elektroforez islemi uygulandi.

3.3.3.a. Poliakrilamid jelde giimiis nitrat boyama ile DNA bantlarinin

goriantilenmesi

Elektroforez islemi tamamlandiktan sonra camlar cihazdan ¢ikarilarak birbirinden
ayrildi ve yapistirict soliisyon ile diiz cama yapismis haldeki jel %10’luk asetik asit
sollisyonunda 30 dakika bekletildi. Bu sure sonunda iki kez 5’er dakika distile su ile
calkalandiktan sonra 30 dakika giimiis nitrat ¢ozeltisinde boyama islemi gergeklestirildi.
Gilimiis nitrat uygulamasindan sonra bantlarin goriiniir hale gelmesi igin gelistirici
sollisyon icinde c¢alkalandi ve fiksasyon i¢in 5 dakika siire ile %10’luk asetik asit
cozeltisinde bekletildi. Son asamada distile suda ¢alkalanip kurutulduktan sonra tarayici

ile taranip goriintiilendi (113).
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3.3.3.b. Nondenatire poliakrilamid jel elektroforez yodntemiyle SSCP

bantlarinin gozlenmesinde kullanilan malzemeler

- Akrilamid-bisakrilamid soliisyonu (%40°1ik): Akrilamid 41.5 gr, Bisakrilamid 1

gr, distile su ile 106 ml’ye tamamlandi.

- Tris-Borik asit-EDTA Tampon (pH: 8.3): Tris-baz 0.89 M, Borik asit 0.88 M,
Na,EDTA 20 mM

- Amonyum persulfat (%10) 0.1 gr\ml
- 35ul TEMED \100ml jel soltisyonu

- Yiukleme tamponu: Formamid %95, Ksilen siyanol %0.05, Brom fenol mavisi
%0.005, NaOH 10 mM

- Yapistirict soliisyon: %95 etanol %99
Bind silane %0.5
Glasial asetik asit %0.5
- Silikon soltuisyon
- %7 nondenattre poliakrilamid jel sollisyonu:

- Akrilamid-bisakrilamid solisyonu (41.5:1)  17.5

- Tris-Borik asit-EDTA Tampon 10 ml
- TEMED 35 ul
- Amonyum persiilfat (%10) 350 ul
- Gliserol 10 ml

- Distile su 100 ml’ye tamamland1
Fiksasyon solisyonu: Glasiyal asetik asit 100 mI\L
Gilimiis nitrat soliisyonu: Glimiis nitrat 1gr\L
Formaldehit ImI\L
Gelistirici solilisyon: Sodyum karbonat 30 gr\L

Formaldehit 1 mI\L, Sodyum tiyosulfat 0.4 mg\L
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M K1 K2 P38 P39 P40 P41 P42 P43 P44 P45 P46 P47 P48 P49 P50 P51 P52 P54 P55 P56 P57 K3 K4 M

Resim 4. P2 primerleriyle ¢ogaltilan bolgelerde 42 ve 46. hastalarda anormal goriinen bantlar
(K: kontrol, P: preeklampsi, M=marker).

W;WWWWLVE'%%"%WWWW&H 29 30 31 32 33 34 35 a!’l.

L il L]

Resim. 5. P1 primerleriyle ¢ogaltilan bolgelerde 7 nolu hastada anormal goriinen bant.
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3.4. istatistik

Surekli degiskenlerin iki grup arasinda karsilastiritlmasinda independent t test ya da
Mann-Whitney U test kullanilirken, grup sayisi ikiden fazla oldugu durumlarda
ANOVA testi kullanildi. P<0.05 istatistiksel anlamli olarak degerlendirildi. Kategorik
degiskenlerin gruplar arasi karsilastirilmasi ki-kare testi yada Fisher’in kesin ki-kare
testi kullanilarak gerceklestirildi. Odds orami kullanilarak risk katsayilari hesaplandi ve
%95 giliven smirlart (CI) verildi. Degiskenlerin korelasyon analizinde Pearson

korelasyon analizi kullanildi.

SPSS 13.0 (Statistical Package for Social Sciences) programi kullanilarak veriler

bilgisayarda analiz edildi.



4. BULGULAR

Preeklampsi grubunda 57 hasta (20 hafif preeklampsi, 37 siddetli preeklampsi),
kontrol grubunda 50 hasta mevcuttu.

Hastalarin tanimlayici 6zelliklerinin karsilagtirilmasi tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Hastalarin tanimlayici1 6zelliklerinin karsilagtiriimast

Kontrol (n=50) Preeklampsi(n=57) | p
Ortalamazsd Ortalamazsd
Yas(yil) 30.2+5.3 29.0+6.5 0.31
Gebelik haftasi 35.0+2.5 34.5+3.5 0.08
VKi(kg\ m?) 27.7+2.4 28.9+3.5 0.04

Mann Whitney U ile Independent T testi kullanilmistir ( p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir), sd: standart sapma

Kontrol grubunda yas ortalamasi 30.2 + 5.3, PE grubunda 29.0+6.5 tur. Gebelik
haftas1 ortalamasi ise, kontrol grubunda 35.0+2.5 iken PE grubunda 34.5+3.5 dir. Vicut
kitle indeksi (VKI) kontrol grubunda 27.7+2.4, PE grubunda 28.0+2.0 dir. Kontrol
grubu ile preeklampsi arasinda yas ve gebelik haftasi agisindan istatistiksel farklilik
saptanmazken, viicut kitle indeksi PE hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak

yiiksek bulunmustur.



Tablo 2. Hastalarin kan basinct (KB) ve laboratuar parametrelerinin karsilagtirilmasi

KONTROL PREEKLAMPSI p

ortalama+sd ortalama+sd
Sistolik KB(mmHg) 120.8+10.4 157.1+21.2 0.0001
Diastolik KB(mmHg) | 72.1+16.6 100.9+14.8 0.0001
Trombosit(ul) 2372804123175 | 192614+94310 | 0.03
ALT(U\L) 16.849.6 74.4+246.9 0.0001
AST(U\L) 19+12.2 52.4+84.4 0.0001
Hemoglobin(gr\dl) 11.8+1.2 12.1+1.8 0.27
Ure(mg\dl) 17.245.3 27.9+14 0.0001
Kreatinin(mg/dl) 0.7£1.1 0.7£0.34 0.99
Proteinlri(mg\L) - 3361210 -
Beyaz kire (ul) 10487+3005 12438+4982 0.01
Urik asit(mg\dl) 2.7+15 6.2+1.5 0.000
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Mann Whitney U ile independent T testi kullanilmstir (p<0.05 olanlar istatistiksel olarak

anlamlidir).

Hastalarin laboratuar ve kan basinci degerleri karsilastirildiginda (Tablo 2), sistolik
ve diastolik kan basinglari, ALT, AST, iire, beyaz kiire, trik asit degerleri
preeklampside kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur.
Trombosit sayis1 preeklampside kontrole gore anlamli diisik bulunmustur.
Preeklampside ortalama proteiniiri 336£210mg\L olarak bulundu, kontrol grubunda
proteiniiri saptanmamistir. Hemoglobin ve kreatinin degerleri acisindan her iki grup

arasinda fark bulunmamastir.



Tablo 3. Hastalarin parite ve akraba evliliginin karsilastirilmasi

Kontrol Preeklampsi p 0dds ratio
(n=50) (n=57) (%95Cl)
Parite 1.5(0.7-3.5)
Nullipar 15 (%30) 23 (%40.4) p>0.05
Multipar 35 (%70) 34 (%59.6) p>0.05
Akrabalik 12 (%24) 18 (%31.6) p>0.05 1.4 (0.6-3.4)

Odds ratio ve ki-kare testi kullanilmigtir
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Preeklampsi ve kontrol grubu karsilastirildiginda parite ve akraba evliligi agisindan

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamuistir (Tablo 3).

Tablo 4. Hastalarin serum sialik asit seviyelerinin karsilagtiriimast

Sialik asit

(mmaol\It)

Grup Ortalamazsd p
Kontrol 2.32+0.68 <0.00001
Preeklampsi 3.53+1.37

Independent t testi kullanilmistir

Serum sialik asit seviyesi preeklampside kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli oranda yliksek saptanmistir (p<0.00001) (Tablo 4, Sekil 4).

Sekil 4. Preeklampsi ve kontrol grubunda serum sialik asit seviyeleri

Sialik Asit

Kontrol

Preeklampsi

| Sialik Asit
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Tablo 5. Hafif PE, siddetli PE ve kontrol grubunun sialik asit seviyelerinin karsilagtirilmasi

Sialik asit (mmol\lt)

Kontrol 2.3+0.6
Hafif PE 3.8+0.9
Siddetli PE 3.3+1.5

Ug grubun sialik asit diizeylerini karsilastirmada ANOVA testi kullamild1 ve gruplar
arasinda anlamli farkliblk saptanmistir (p<0.001). Farkliligin hangi gruptan
kaynaklandigini tespit etmek ic¢in yapilan analizlerde; hem hafif hem de siddetli PE
grubunun sialik asit diizeyleri kontrole gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p<0.001, p<0.001). Ancak hafif ve siddetli PE arasinda anlaml1 farklilik izlenmemistir
(p=0.22) (Tablo 5, Sekil 5).

Sialik Asit

W Sialik Asit

Kontrol Hafif PE Siddetli PE

Sekil 5. Hafif PE, siddetli PE ve kontrol grubunda serum sialik asit seviyeleri
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Tablo 6. Serum SA seviyesi ile yas, vki, KB ve laboratuar parametreleri arasindaki korelasyon

r (Korelasyon katsayisi) p
SA-VKi 0.17 0.06
SA-YAS -0.13 0.17
SA-Sistolik.KB 0.22 0.02
SA-Diastolik.KB 0.34 0.0001
SA-ALT 0.01 0.86
SA-AST 0.15 0.11
SA-Ure 0.10 0.29
SA-Kreatinin 0.02 0.76
SA-Beyaz kiire 0.007 0.89
SA-Trombosit -0.05 0.57
SA-Hemoglobin 0.08 0.38
SA-Proteinuri 0.5 0.001
SA-Urik asit 0.379 0.0001

r=pearson korelasyon katsayisi, >0.50 olmas1 anlamlidir
0-0.25 arasi hig iligki yok veya ¢ok zayif

0.25-0.50 aras1 zayif-orta korelasyon

0.50-0.75 aras1 iyi dercede korelasyon var

0.75-1 ¢ok iyi derecede iligki

Serum SA seviyesi ile yas, vki, trombosit sayisi, sistolik kan basinci, ALT, AST,
tire, kreatinin, beyaz kiire, hemoglobin degerleri arasinda iliski saptanmamistir. Serum
SA seviyesi ile diastolik kan basinci ve iirik asit arasinda zayif-orta derecede korelasyon

(r=0.34, r=0.37), proteindri ile iyi derecede korelasyon saptanmistir (r=0.5) (Tablo 6).
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Sekil 6. Serum SA seviyesi ile preeklampsi arasindaki ROC egrisi

Serum SA seviyesi ile preeklampsi tanisint koymak igin “Receiver-operating
characteristic” (ROC) analizi kullanilmistir. Preeklampsi ile sialik asit arasindaki ROC
egrisinin altinda kalan alan 0.811’dir (Cl %95; 0.731-0.892, p<0.001) (Sekil 6).
Preeklampside sialik asit degeri 2.31 mmol\lt alindiginda sensitivite %80, spesifisite

%50, pozitif ongdrme degeri %61, negatif dngdrme degeri %30 olarak tanimlanmistir.

KAN BASINCI
450
400 -
350
300
250

200

150 - #* sSisTOLIK KB
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a T T T T T 1

o 2 4 B 8 10 1z
siALIK ASIT

Sekil 7. Sialik asit kan basinci lineer korelasyon egrisi
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Serum SA seviyesi ile sistolik kan basinci arasinda ¢ok zayif korelasyon (r=0.22),

serum SA seviyesi ile diastolik kan basinci arasinda zayif orta derecede korelasyon mevcuttur
(r=0.34) (Sekil 7).

Tablo 7. SIAE gen varyasyonunun PE ile kontrol grubu arasinda karsilastirilmas:

SIAE gen varyasyonu | SIAE gen varyasyonu p
var yok
Preeklampsi (n=57) 10 (%17.5) 47 (%82.5)
0.008
Kontrol (n=50) 1 (%2) 49 (%98)

OR(Odds ratio): 10.4(%95 CI;1.2-84.6) Ki-kare p=0.008

Preeklamptik hastalarda gen varyasyonu orani, kontrol grubuna gore anlamli

derecede yiiksek bulunmustur. Aymi zamanda preeklamptik gebelerde gen
varyasyonunun goriilme olasili§i kontrole gore 10.4 kat daha siktir ve bu olasilik

istatistiksel olarak anlamlidir (Tablo 7).

Tablo 8. SIAE gen varyasyonunun hafif PE ile kontrol grubu arasinda karsilastirilmasi

SIAE gen varyasyonu SIAE gen varyasyonu p
var yok
Hafif PE (n=20) 1 (%5) 19 (%95)
Kontrol (n=50) 1.(%2) 49 (%98) -

OR: 2.5 (%95 CI; 0.1- 43.3) (Fisher Exact testi p=0.49)

Hafif PE ‘de gen varyasyonu orani kontrol grubuna goére anlamli olmayan bir
yiikseklige sahip olarak bulunmustur. Yani kontrole gore, gen varyasyonu hafif PE

riskini 6nemli derecede artirmamaktadir (Tablo 8).
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Tablo 9. SIAE gen varyasyonunun siddetli PE ile kontrol grubu arasinda karsilastiriimasi

SIAE gen varyasyonu | SIAE gen varyasyonu p
var yok
Siddetli PE (n=37) 9 (%24.3) 28 (%75.7) 0.001
Kontrol (n=50) 1 (%2) 49 (%98)

OR: 15.7 (%95 Ci; 1.8- 130.8) (Ki-Kare testi p=0.001)

Siddetli PE’de gen varyasyonu orani kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek

bulunmustur (Tablo 9).

Tablo 10. SIAE gen varyasyonunun siddetli PE ile hafif PE arasinda karsilastiriimasi

SIAE gen varyasyonu | SIAE gen varyasyonu p
var yok
Siddetli PE (n=37) 9 (%24.3) 28 (%75.7) 0.06
Hafif PE (n=20) 1 (%5) 19 (%95)

OR: 6.1 (%95 CI; 0.7- 52.2) (Ki kare Testi p=0.06)

Siddetli PE’de gen varyasyonu orani, hafif PE’ye gore anlamli olmayan bir
yiikseklige sahiptir (p degeri aslinda sinirda anlamli, bu hasta sayisina bagli, hasta sayisi

artarsa p degeri anlam kazanabilir) (Tablo 10).
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Tablo 11. SIAE gen varyasyonu ile serum SA seviyesi, vki, KB ve laboratuar parametrelerinin

karsilastirilmasi
SIAE gen varyasyonu | SIAE gen varyasyonu P
var (n=11) yok (n=96)

Sialik asit 3.3+0.7 2.9+1.3 0.35
Trombosit 202363+122256 2147604109721 0.72
VKi 27.6+1.8 27.6+2.3 0.96
SistolikKB 153.2+25.8 138.6+28.5 0.06
Diastolik KB 102.7+21.9 85.7+20.6 0.01
ALT* 204.34555.9 29.5+34.6 0.25
AST* 99.4+171.7 29.6+31.3 0.10
Hemoglobin 12.7+1.4 11.9+1.6 0.13
Ure* 28.8+19.7 22.2+10.8 0.36
Kreatinin* 0.6+0.3 0.7+0.8 0.90
Beyaz kiire 11811+2794 11494+4418 0.81
Proteindri 393+238 107+185 0.021
Urik asit 5.2+1.6 4.5+2.4 0.22

* Mann Whitney U testi kullanilmistir. Digerleri independent T test ile test edilmistir  (p<0,05

olanlar istatistiksel olarak anlamlidir).

SIAE gen varyasyonunun serum sialik asit seviyesi, trombosit sayisi, VKi, sistolik
kan basinci, ALT, AST, hemoglobin, iire, kreatinin, {irik asit, beyaz kiire degerleri
lizerinde etkisi saptanmamustir, ancak SIAE gen varyasyonu olanlarda proteiniiri ve

diastolik kan basinci anlaml1 oranda artmaktadir (sirastyla p= 0.021, p=0.01) (Tablo 11).

Ik bakista ALT ve AST’ler arasinda fark varmis gibi goriinmekte ancak gen
varyasyonu olan gruptaki AST ve ALT ‘nin standart deviasyonu ¢ok genis oldugundan

anlamsiz goriinmektedir.



5. TARTISMA

Preeklampsi, genellikle primigravidalarda 20. gebelik haftasindan sonra ortaya
c¢ikan hipertansiyon (>140\90) ve proteindri (>300mg\24 saat veya en az 1+ dipstick ile)
olarak tarif edilir. Ancak gestasyonel trofoblastik hastaliklar, cogul gebelik ve
nonimmun hidrops fetalis gibi durumlarda 20. gebelik haftasindan 6nce de goriilebilir.
Genel populasyonda ortalama insidans %6-7 olarak kabul edilir. Maternal mortalite ve
morbidite nedeni olan preeeklampsi ve eklampsi ayni zamanda perinatal mortalite,
gelisme geriligi, erken dogum eylemi sonucu prematurite gibi 6nemli fetal
komplikasyonlara da neden olmaktadir (11). Ayrica ablasyo plasenta, dissemine
intravaskiler koagulasyon, akut renal yetmezlik, korlik, hepatik riptir ve serebral
hemoraji  gibi maternal komplikasyonlarin olugmasinda da artmis risk mevcuttur
(12,13). Etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamustir, bazi teoriler one striilmiistiir,
bunlar (30); uterin kan damarlarinin anormal trofoblastik invazyonu, vaskiler endotelyal
hasar, plasental iskemi, yaygin vazospazm, anormal nitrik oksit ve lipid metabolizmast,
oksidatif stres, koagulasyon anomalileri, maternal ve fetoplasental doku arasindaki
immunolojik intolerans, gebeligin kardiyovaskiiler ve enflamatuar degisimlerine

uyumsuzluk, genetik predispozisyon, diyetteki eksiklikler ve fazlaliklardir.

Sialik asit (SA) noraminik asitten kdken alan bilesiklerin genel adidir. Sialik asitler,
makromolekiiller ve hiicre membranlarinin terminal pozisyonlarini kaplamalar1 ve pek
cok biyolojik ve patolojik fenomende rol aldiklari igin yasamsal Onemdeki
molekiillerdendir. Glikoproteinlerin yapisina katilarak miisin salgilarin kayganliginm

saglarlar (114).

Artmis serum total SA seviyelerinin artmis kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
mortalite ile birlikteligi gosterilmistir (115). Ayrica serum total SA seviyeleri diabetik

hastalarda retinopati, nefropati ve kardiyovaskiiler hastalik gibi komplikasyonlarin
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varliginda artis gostermektedir (116). Ileri evre ovaryan tiimérlerde, beyin tiimérlerinde,
l6semide, akciger kanserinde, serviks kanserinde, hipofarinks ve larinks kanserinde,
rektal, kolon ve bronkojenik kanserlerde, malign plevral efiizyonda, oral kanserde,
melanomda, mide, meme, safra kesesi kanserinde, tiroid kanserinde, Hodgkin
hastaliginda, sarkomda ve endometriyal kanserde artmis serum total SA seviyeleri
saptanmistir. Bu artigla timor yiikii (6rnegin metastaz varlig1 vb.) arasinda pozitif
korelasyon mevcuttur. Bazi raporlarda yaslanmayla beraber serum SA
konsantrasyonlarinda hafif bir artis goriildiigli bildirilmistir (5). Calisma grubumuzda
hastalar arasinda yas agisindan anlamli bir istatiksel farklilik bulunmadig i¢in SA

seviyesi sonuglarinin yorumlanmasinda yasin bir etkisi bulunmamaktadir.

Artmig serum SA seviyeleri enflamatuar siirecle ilgili bilgi verecek sekilde akut faz
reaksiyonunu yansitabilir (6). Serum total SA ile akut faz proteinleri arasinda
korelasyon mevcuttur. Enflamasyon sensitif proteinler (6rnegin orosomukoid,
haptoglobulin, al-antitripsin, ferritin, ay-makroglobulin, as-asit glikoprotein, o;-
antikimotripsin ve seruloplazmin) SA rezidiileri olan glikoprotein yapisinda olduklari
icin akut faz reaksiyonu veya enflamasyona bagl olarak serum total SA seviyelerinde
artisa neden olabilir (117,118). Preeklampsinin etyopatogenezinde enflamasyon oldugu
bilindigine gore, enflamasyonda da sialik asitten zengin akut faz reaktanlar1 artacagi
icin (66) preeklampside sialik asitin artmasi beklenir. Bir ¢calismada TNF-o ve IL-6’nin
endojen kardiyovaskiler risk faktorleri ile olan iliskileri incelenmis ve her iki sitokinin

de SA ile pozitif olarak iliskisi tantmlanmstir (99).

Yapilan bir ¢alismada erken dogum eylemi ve miad dogumlarda maternal serum
sialik asit seviyeleri karsilagtirilmis, serum sialik asit seviyesi erken dogum eylemi olan

grupta ayni haftadaki kontrol grubuna oranla anlaml sekilde yiiksek bulunmustur (119).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda preeklampsinin hipertansiyon, dislipidemi ve
artmig sistemik enflamatuar cevapla karakterize oldugu ve ileride maternal
kardiyovaskiiler riskin artmasiyla iliskili oldugu belirtilmistir. Maternal enflamatuar
yanit saglikli bir gebeligin olagan bir bulgusudur ancak bu yanit preeklampside daha
belirgindir (62).

Literatiirde yaptigimiz arastirmalarda preeklampside sialik asit seviyesi ve SIAE

geni ile ilgili giincel bir ¢alismaya rastlayamadik. Yalnizca Carl A Hubel ve ark. (120)
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tarafindan yapilan bir calismada preterm dogum yapan preeklamptiklerde sialik asit
seviyesinin arttigt  saptanmis, bunun nedeni olarak siddetli preeklampside
prematiiritenin daha sik oldugu ve fetal gelisme geriligine daha ¢ok rastlandig1 ayrica
SA artisinin enflamasyonu gosterdigi ve ateroskleroz riskinde artigla ilgili oldugu

belirtilmistir.

Yaptigimiz arastirmalar sonucu preeklampside serum sialik asitin su teorilere gore
artmasi beklenir (Sekil 8): 1) PE patogenezinde enflamatuar cevapta artis olmasi ve akut
faz reaktanlarinda aktivasyon olmasi, 2) Endotelyal disfonksiyon sonucu adezyon
molekiillerinde artma olmasi, 3) PE ile sialik asitin arttig1 kardiyovaskiiler hastaliklarin

birlikte gortlmesi.

PREEKLAMPSI PATOFIZYOLOJISI

Enflamasyon » Adezyon molekilleri Endotel disfonk.

reaktanlari
al-antitripsin
haptoglobulin
ferritin
a2-makroglobulin
al-asit glikoprotein
seruloplazmin
orosomukoid

IL-6 aktivasyonu
TNF- a
IL-1R
IL-8
Sialik asit artis1
v
Akut faz

Sekil 8. Preeklampsi ve serum SA arasindaki iliski
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Calismamizda serum sialik asit seviyesi preeklampsi grubunda kontrol grubuna
gore anlamli yiiksek tespit edilmistir. Siddetli ve hafif preeklampsi arasinda fark
saptanmamustir. Serum SA seviyesi ile yas, vki, trombosit sayisi, sistolik kan basinci,
ALT, AST, iire, kreatinin, beyaz kiire, hemoglobin degerleri arasinda iliski
saptanmamustir. Serum SA seviyesi ile diastolik kan basinci ve serum iirik asit seviyesi

arasinda zayif-orta derecede, proteiniiri ile iyi derecede korelasyon saptanmustir.

Faas ve ark. (65) yaptiklar1 bir ¢aligmada preeklampside deneysel bir hayvan
modeli gelistirmislerdir. Gebe siganlara enflamasyonu tetikleyen diisiikk doz (1mg\kg)
endotoksin infiizyonu verildiginde preeklampsideki patolojik bulgularin olustugu (kan

basinc1 artisi, proteiniiri, trombositopeni, renal histolojik degisiklikler) gézlenmistir.

Sharma ve arkadaslarinin (121) yaptig1 bir ¢caligmada preeklampside TNF-a, IL-6,
IL-8, IL-10 ve leptinin enflamasyon ve endotelyal disfonksiyon belirtegleri olarak

kullanilabilecegi gdsterilmistir.

29 gebe ile 27 gebe olmayan hastada yapilan bir ¢alismada gebelikte ve postpartum
donemde serum sialik asit seviyesi karsilastirilmis, sonugta serum sialik asit seviyesinin

gebelikte ve postpartum donemde arttig1 saptanmustir (122).

Baska bir calismada romatoid artritte sialik asit seviyesinin artmasinin antioksidan
seviyesindeki azalmaya sekonder olustugu, bu yiizden sialik asitin oksidatif hasara kars1

olusan bir savunma molekiilii oldugu belirtilmistir (123).

Preeklampsi risk faktorlerine sahip 46 gebe ve 25 kontrol gebe ile yapilan bir
calismada 24. hafta ve 6ncesinde 6-8 haftalik araliklarla TNF-a, TNF-a reseptorl ve 2,
VCAM-1, hiicresel fibronektin ve kardiak output bakilmis. Sonugta preeklampsi risk
faktorlerine sahip kadinlarda hiperdinamik dolasim ve endotel aktivasyonu oldugu,
maternal hemodinamide degisiklikler, endotel fonksiyon ve maternal enflamatuar
cevapta degisikliklerin preeklampside erken donemde olustugu, hemodinamiye yonelik
tedavinin preeklampsi gelisme riskini azalttigt ve endotelyal ve enflamatuar
aktivasyonun belirteclerinin 1. ve 2. trimesterde ileride preeklampsi gelisecek hastalarda

arttig1 saptanmistir (124).

Akut faz reaktanlarindan olan ve immiinolojik ve enflamatuar reaksiyonlarin
duzenleyicisi olan IL-6 ve TNF-a, yapilan bir calismada preeklampside saglikli gebelere

gore anlamli yiiksek bulunmustur (125).
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18 preeklamptik ve 18 normal gebelikten olusan bir c¢alismada akut faz
reaktanlarindan olan a-2 macroglobulin, a-1 antitripsin, C1 inaktivatdr, antitrombin 3 ve

a-2 antiplazmin diizeylerine bakilmis, fark bulunamamuistir (126).

Preeklampsinin sistemik bir enflamasyon olmasi, etyopatogenezinde bazi
enflamatuar sitokinlerin rol oynamasi nedeniyle yapilan ¢alismalarda beyaz kiirenin
arttig1 belirtilmistir (64). Bizim c¢alismamizda da preeklamptik grupta beyaz kiire

kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Yapilan ¢aligmalarda serum iirik asit degeri, preeklampsili hastalarda kontrol grubuna
gore daha yiiksek bulunmustur (34). Bizim calismamizda da serum {irik asit degeri

preeklampside kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Preeklampsiye giiclii ailesel yatkinlik gosterilmistir. Preeklampsiye en iyi uyan
kaliim paterni halen tartigmalidir. Hala maternal genlerin mi yoksa fetal genlerin mi
preeklampsiye yatkinlik yarattigi sorusu cevaplanmamistir. Preeklampsi icin son
yillarda pek ¢ok aday gen, risk faktorii olarak gdsterilmistir. Bu aday genler i¢in ¢esitli
arastirmalar yapilmis ve bazilan ile iliski saptanirken bazilarinda anlamli bir iligki

bulunmamugtir (7-9).

Calismamizda SIAE gen varyasyon orani, preeklampside kontrol grubuna gore
anlaml1 olarak yiiksek bulunmustur. Siddetli PE hafif PE’ye gore anlamli olmayan bir
yiikseklige sahiptir. SIAE gen varyasyonunun serum sialik asit degeri, trombosit sayisi,
vicut kitle indeksi, sistolik kan basinci, ALT, AST, hemoglobin, iire, Urik asit,
kreatinin, beyaz kiire degerleri {izerinde etkisi olmadigi, ancak SIAE gen varyasyonu
olanlarda proteiniiri ve diastolik kan basincinin anlamli oranda arttig1 saptanmistir.
Ayrica vyapilan bir c¢alismada preeklampside enflamatuar cevap geni SEPSI1

(selenoprotein) geninin 6nemli risk faktori oldugu saptanmistir (127).

Fakor V leiden varyanti ve metilen tetrahidrofolat rediiktaz thermolabile
varyantinin incelendigi bir ¢alismada kontrol ve preeklampsi grubu arasinda gen

varyantlar1 bakimindan fark olmadigi gézlenmistir (128).

TNF-o ve TNF-a reseptorlerinin plazma konsantrasyonlarindaki artis ve TNF-a
geninin promotor bdlgesindeki mutasyon ile preeklampsi arasindaki iligkinin
incelendigi bir ¢alismada promotor bolge mutasyonunun preeklampsi igin major genetik

faktor olmadig ileri stiriilmistiir (129,130).
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Bagka bir ¢alismada ACE gen insersiyon\delesyon polimorfizmi preeklamptiklerde
bakilmis, sonug iliskisiz bulunmus, fakat polimorfizmin agir proteiniiri ve renal
disfonksiyonla iligkili oldugu tespit edilmistir. D alleli tasiyan preeklamptiklerin renal
disfonksiyon ihtimalinin fazla oldugu belirtilmistir (131).

Plasental antioksidan gen (CuzZn-SOD, Mn-SOD, GST M1, GSTT1)
polimorfizmlerinin preeklampside incelendigi bir ¢alismada sonug iliskisiz bulunmustur
(7). Hispanik populasyonda yapilan arastirmada angiotensinojen gen polimorfizmi
hastalik i¢in risk olarak saptanmazken nitrik oksit geninin sadece kiiclik gebelik
haftasinda  yiiksek kan basinct ile ilgili oldugu tespit edilmistir (132). Ayni
populasyonda IL-1B gen polimorfizmi preeklampside anlamli bulunmamistir (133).

Bir ¢alismada TNF-02 AA polimorfizm frekansinin eklampsi ve preeklampside

anlaml1 yliksek oldugu saptanmistir (134).

Aday gen calismalart ve pek ¢ok genin baglanti analizi caligmalar1 sonucu
hastalikla iliskisi olabilecegi diisiiniilen genler ve lokuslar tespit edilmistir. izlandal
aileler lizerinde yapilan baglant1 analizi ¢aligmalarinda 2p12 iizerinde D2S286 ve 2023
tizerinde D2S321 lokuslariin hastalikla iligkili olabileceginden bahsedilmistir.
Avustralya ve Yeni Zelanda‘dan 121 risk grubundaki kadin ve 34 aile lizerinde yapilan
baglanti analizi ¢alismasi sonucunda preeklampsi ve eklampsi igin 2p iizerinde

preeklampsi eklampsi [ (PREG1) gen lokusu tespit edilmistir (77).

Bilindigi gibi trombofili preeklampsinin gelismesindeki dnemli etkilerden biridir.
Buna sebep oldugu disiiniilen trombomodiiliin geni aminoasit dimorfizmi

preeklampside incelenmis ve sonuglar anlamli bulunmustur (135).

Preeklampsi patogenezinde obesite ile ilgili genlerin diger faktorlere oranla 43.6

kez daha fazla risk olusturdugu tespit edilmistir (76).

Giliney Amerikali preeklampsili siyahi kadinlarda plasminogen aktivatdr inhibitor
tip-1 (PAI 1) ve platelet glikoprotein 3A polimorfizmi incelenmis ve sonuglar anlamli

bulunmamustir (136).
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Baska bir caligmada preeklampside enflamatuar belirtecler (IL-1p, IL-6, TNF-a, E-
selectin, ICAM-1, CRP) ve bunlarin gen polimorfizmlerine bakilmis, sonugta
preeklampsinin kisa ve uzun donem enflamatuar durumda degisiklikle iligkili oldugu

saptanmis, gen polimorfizm iliskisi anlamsiz bulunmustur (137).

Preeklampsinin etyopatogenezinde adezyon molekiillerinin rolii ¢esitli ¢alismalarda
gosterilmistir. Adezyon molekiilleri endotel hasara bagli olarak aktive olur. Protein veya
lipid kalintilarina bagli oligosakkaritlerde terminal sekerler olarak bulunan sialik
asitlerin de hiicresel adezyona katildigi bilinmektedir. Adezyon molekiilleri ile ilgili

yapilan bazi ¢aligmalar su sekilde 6zetlenebilir:

63 kontrol, 33 hafif preeklampsi, 82 siddetli preeklampsi hastasinda Svcam-1,
Sicam-1 ve Se-selectinin serum seviyeleri karsilastirilmig, sonugta 3 adezyon
molekiiliiniin siddetli preeklampside digerlerine gére anlamli yiiksek oldugu, sVCAM-
1’in preeklampsinin siddetini belirlemede faydali oldugu belirtilmistir (138).

Baska bir calismada preeklampside selektinlerin muhtemelen endotelyal hasarin
belirteci olarak arttig1 saptanmustir (139). Sialik asitten zengin glikoproteinler selektine
baglanirlar (82), dolayisiyla preeklampside selektinlerin artmasinin sialik asit artigina

neden olabilecegi diisiiniilebilir.

Adezyon molekiillerinin gen polimorfizmi ile ilgili olarak 126 siddetli preeklampsi,
106 saglikli gebe ile yapilan bir ¢calismada P-selectin Thr 715 pro ve E-selectin Serl128

Arg polimorfizmine bakilmis, sonug¢ anlamsiz bulunmustur (140).



6. SONUCLAR VE ONERILER

Preeklampsi genel populasyonda %6-7 oraninda goriiliir, perinatal ve maternal sonuglari
etkileyen minimal kan basinci artiglarindan, ciddi organ disfonksiyonlarina kadar varan genis
bir spektrumu icerir. Gelismis ve gelismekte olan tlkelerin en 6énemli maternal ve fetal
morbidite ve mortalite nedenidir. Amerika’da maternal olumlerin %12’sinden sorumlu

tutulmaktadir. Perinatal mortalite de belirgin yiiksektir ve %5.9 olarak bilinmektedir (2).

Henliz etyopatogenezi tam aydinlatilamayan ve erken tanisinda spesifik bir belirteg
olmayan preeklampside ayn1 zamanda yapilan genetik ¢alismalarin netlik kazanmamasi bizi

serum sialik asit seviyesi ile SIAE gen varyasyonunu incelemeye ydneltmistir.

Yaptigimiz ¢aligmada PE ile kontrol grubu arasinda yas, gestasyonel hafta, parite, esi ile
akrabalik durumu arasinda fark saptanmamistir.Viicut kitle indeksi PE’de kontrole gore
anlamli yiiksek bulunmustur, bu bulgu obesitenin PE gelisme riskini artirdigi teorisini

desteklemektedir.

Yaptigimiz ¢aligmada PE’de serum sialik asit seviyesi kontrol grubuna goére anlamli
yiiksek olarak saptanmistir. Siddetli ile hafif PE arasinda fark saptanmamistir. Serum SA
artisinin PE patogenezinde enflamasyona, adezyon molekiil aktivasyonuna, kardiyovaskiler
hastalik riskinde artisa bagli oldugunu diisiinmekteyiz. Serum SA seviyesi ile yas, vki,
trombosit sayisi, sistolik kan basinci, ALT, AST, {ire, kreatinin, beyaz kiire, hemoglobin
degerleri arasinda iliski saptanmamistir. Serum SA seviyesi ile diastolik kan basinci ve serum

iirik asit seviyesi ile zayif-orta derecede, proteiniiri ile 1yi derecede korelasyon saptanmustir.

Calismamizda genetik calisma olarak SIAE gen varyasyonu degerlendirildi.
Preeklampside SIAE geninde tesbit edilen bu degisimin DNA dizi analizleri yapildiktan sonra
mutasyon mu yoksa sadece bir degisiklik mi oldugu NCBI data ile teyit edilecektir.
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SIAE gen varyasyonu oram preeklampsi grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak
yuksek saptanmistir, ayn1 zamanda preeklamptik gebelerde gen varyasyonunun goriilme
olasilig1 kontrole gore 10.4 kat daha siktir. Siddetli PE’de gen varyasyonu orani hafif PE’ye

gore anlamli olmayan bir yiikseklige sahiptir.

SIAE gen varyasyonunun serum sialik asit seviyesi, trombosit sayisi, vki, sistolik kan
basinci, ALT, AST, hemoglobin, iire, iirik asit, kreatinin, beyaz kiire degerleri Gizerinde etkisi
olmadig1, ancak SIAE gen varyasyonu olanlarda proteiniiri ve diastolik kan basincinin

anlamli oranda arttig1 saptanmaigtir.

Bu caligsma ile elde ettigimiz sonuglar preeklampsi ile ilgili bundan sonra yapilacak diger
caligmalara Onciiliik etmesi yoniinden olduk¢a anlamlhidir ve ¢alisma grubu genisledikge en

saglikli sonucu elde etme olasiligr da yiikselecektir.

Calismamizda preeklampside serum SA seviyesinin artmasi ve SIAE gen varyasyonunun
PE geligme riskini 10.4 kat artirmasi ve bu bulgularin yapilacak daha genis serili ¢aligsmalarla
desteklenmesi ile preeklampsinin erken gebelik haftalarinda 6nceden belirlenebilecek bir
belirtecinin olmasini saglayabilme agisindan onemli bir bulgudur. Boéylece serum SA
seviyesine bakilarak 1.trimesterda hatta prekonsepsiyonel donemde genetik analiz yapilarak
preeklampsi gelisebilecek hastalari tanima ve 6nlem alma, maternal ve fetal komplikasyonlari

azaltma imkan1 olusacaktir.
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