KARADENIZ TEKNIiK UNiVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

BiYOKIMYA ANABILIiM DALI
YUKSEK LiSANS PROGRAMI

TEKRARLAYAN DUSUK ( RECURRENT ABORTION ) OLGULARINDA
OKSIDAN - ANTIOKSIDAN DENGENIN
L-KARNITIN ILE iLISKIiSI

YUKSEK LIiSANS TEZi

Miige KOPUZ

TRABZON-2008



KARADENIZ TEKNIK UNiVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTIiTUSU

BiYOKIMYA ANABILIiM DALI
YUKSEK LiSANS PROGRAMI

TEKRARLAYAN DUSUK ( RECURRENT ABORTION )
OLGULARINDA OKSIDAN - ANTIOKSIDAN DENGENIN
L-KARNITIN ILE ILiSKiSI

Miige KOPUZ

Tezin Enstitiiye Verildigi Tarih : 04.01.2008
Tezin Sozlii Savunma Tarihi  : 24.01.2008

Tezin Danmismam : Dog¢. Dr. S. Caner KARAHAN
Jiiri Uyesi : Prof. Dr. Orhan DEGER

Jiiri Uyesi : Prof. Dr. Mehmet OZEREN

Enstitii Miidiirii : Prof. Dr. Orhan DEGER

Ocak, 2008

TRABZON



ONSOZ

Yiiksek lisans tezi olarak sundugum bu calismada, degerli katkilarindan
dolayr oncelikle, danigman hocam saym Doc¢. Dr. S. Caner KARAHAN olmak
iizere bilgilerinden faydalandigim saygi deger hocalarim Prof. Dr. Orhan DEGER,
Prof. Dr. E. Edip KEHA, Prof. Dr. Ekin ONDER, Prof. Dr. Asim OREM, Dog.
Dr.Yiiksel ALIYAZICIOGLU, Dog. Dr. Birgiil KURAL ve Yrd. Dog. Dr. Ahmet
ALVER’e tesekkiir eder, sonsuz saygilarimi sunarim.

Calismanin planlanmast ve Orneklerin toplanmasindaki katkilarindan
dolay1 Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali1 6gretim iiyesi sayin Prof. Dr.
Mehmet OZEREN’ e ve Uzm. Dr. Aynur BACAK’ a tesekkiir ederim.

Calismalarimda benden yardimini esirgemeyen Ars. GoOr. Ahmet
MENTESE, Ibrahim TURAN, Dr. Utku UCAR, Ars. Gor. Buket AKCAN, Gokge
OKUR, Dr. Fulya BALABAN, Dr. Kagan KILINC ve Ars.Gor. Aysegiil UZUN’ a
ve diger calisma arkadaslarima, Saglik Bilimleri Enstitiisii yonetici ve calisanlarina
tesekkiirlerimi sunarim. Ayrica benden maddi ve manevi desteklerini esirgemeyen

aileme ve dostlarima minnetimi sunar sonsuz tesekkiir ederim.

Bu tez K.T.U Arastirma Fonu tarafindan desteklenmistir (2004-114-002-4).

Miige KOPUZ



ICINDEKILER

ONSOZ

ICINDEKILER

KISALTMALAR

SEKILLER DIZiNi

TABLOLAR DIZINI

OZGECMIS

1 GIRIS

2 GENEL BILGILER

2.1  Tekrarlayan Diisiik

2.1.1 Tekrarlayan Diisiikte Etiyolojik Faktorler

2.1.1.1 Genetik Nedenler

2.1.1.2 Anatomik Nedenler / Servikal Yetersizlik / Uterus Patolojileri
2.1.1.3  Endokrinolojik Bozukluklar

2.1.1.4 Enfeksiyonlar

2.1.1.5 Immunolojik Faktorler

2.1.1.6 Niitrisyonel ve Cevresel Nedenler

2.1.1.7 Koagiilasyon sistemine ait patolojiler / Protrombik durum
2.1.1.8 Maternal Hastaliklar

2.1.1.9 Spermdeki yapisal ve fonksiyonel degisiklikler
2.2 Oksidan-Antioksidan Denge

2.2.1 Serbest Radikaller ve Oksidan Ajanlar

2.2.2  Serbest Radikallerin Biyolojik Etkileri

2.2.3 Antioksidanlar

2.2.3.1 Enzimatik Antioksidanlar

2.2.3.1.1 Glutatyon-S-Transferaz (GST)

2.2.3.2 Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

2.2.3.2.1 L- Karnitin

2.2.3.2.1.1 L-Karnitin ve Antioksidan Etkisi

2.3  Tekrarlayan Diisiiklerde Antioksidan-Oksidan Denge

ii

il

v

vi

vii



3  MATERYAL ve METOD

3.1 Materyal

3.1.1 Kullanilan Cihaz ve Malzemeler

3.1.2 Kimyasal Maddeler

3.2  Metodlar

321 Deneyin Planlanmas1 ve Orneklerin Toplanmas1
322 Total Antioksidan Kapasite Tayini

323 Total Oksidan Durum Tayini

324 Glutatyon-S-Transferaz (GST) Tayini

3.2.5 Malondealdehit (MDA) Tayini

3.2.6 L-Karnitin Tayini

3.3 Istatiksel Analizler

4 BULGULAR

5 TARTISMA

6 SONUCLAR VE ONERILER
7  OZET

8 SUMMARY

9 KAYNAKLAR

il

25
25
25
26
27
27
27
29
31
32
34
37
38
40
45
47
48
49



KISALTMALAR

GPx : Glutatyon peroksidaz
GR : Glutayon rediiktaz

GST : Glutatyon-S-transferaz
SOD : Siiperoksit Dismutaz
MDA : Malondealdehit

LH : Luteinlestirici Hormon
HCV : Sitomegalo Viriisii
HPV : Papilloma Viriis

AAV : Adenoviriis

ROS : Reaktif oksijen Tiirleri
NOS : Reaktif Nitrojen Tiirleri
DNA : Deoksiriboniikleik asit
GSH : Glutatyon

CDNB : 1-kloro-2,4-dinitrobenzen
CAT : Asetil transferaz

ACS : Asetil CoA Sentetaz
MK : Miyokinaz

PK : Piruvat Kinaz

LDH : Laktat Dehidrogenaz
CoA : koenzim A

ATP : adenosin-5’-trifosfat
ADP : adenozin-5’-difosfat
AMP : adenozin-5’-monofosfat
PP; : inorganik pirofosfat

PEP : fosfoenol piruvat

NADH : nikotinamid adenin diniikleotid

v



SEKILLER DiZiNi

Sekil 1. Serbest radikal kaynaklar1 ve olusum mekanizmalari

Sekil 2. Reaktif oksijen tiirleri etkisiyle olusan hiicre hasar1 mekanizmasi
Sekil 3. Antioksidan enzimler ve katalizledikleri reaksiyonlar

Sekil 4. Enzimatik detoksifikasyon mekanizmasinin sathalar

Sekil 5. L-Karnitin Kimyasal Yapisi

Sekil 6. Total antioksidan durum tayini standart grafigi

Sekil 7. Total oksidan durum tayini standart grafigi

Sekil 8. Glutatyon-S-transferaz aktivitesi tayininin esasini olusturan reaksiyon.

Sekil 9. MDA Standart Grafigi



TABLOLAR DIZiNi

Tablo 1. Glutatyon-S-transferaz enziminin izoenzimleri ve fonksiyonlar
Tablo 2. Glutatyon-S-Transferaz enzimlerinin substratlar

Tablo 3. Enzimatik olmayan antioksidanlar ve etki mekanizmalar
Tablo 4. Hesaplanan L- Karnitin standart sonuglar

Tablo 5. Tekrarlayan diisiik goriilen hastalar ve saglikli kisilerden olusan kontrol
grubuna ait demografik veriler.
Tablo 6. Tekrarlayan diisiik goriilen hastalar ve saglikli kisilerden olusan kontrol

grubunda 6l¢iilen bazi oksidan-antioksidan denge parametreleri

vi



1 GIRIS

Tekrarlayan diisiik birbirini izleyen en az iki ya da daha fazla gebeligin spontan
olarak sonlanmasidir. Gebeligin en sik rastlanan komplikasyonu olan diisiiglin insidansi
yaklasik % 10-14, tekrarlayan diisitk oranmi ise % 0.5-3 arasindadir. Tekrarlayan diisiik
olgularinda etyolojinin aydinlatilmas1 ve prognostik faktorlerin belirlenmesi yetersiz
kalinan konulardan biridir (1). Bu nedenle tekrarlayan diisiik olgularinin yaklasik % 50
kadarinda bir sebep bulunamamistir. Giiniimiize kadar agikliga kavusturulmus sebepler ya
da aracilik eden faktorler, kromozomal bozukluklar, uterus patolojileri, protrombotik
durum, endokrin bozukluklar, immiinolojik faktorler, servikal yetersizlikler,
enfeksiyonlar, niitrisyonel ve cevresel faktorler, maternal hastaliklar, spermdeki yapisal
ve fonksiyonel degisiklikler seklinde siralanabilir(2).

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirleri veya diger serbest radikallerin iiretiminin
artmasina ya da antioksidan defansin yetersizligine neden olan durumlarin bir sonucu
olarak ortaya cikar (3). Antioksidan sistem; antioksidan etki gosteren enzimleri ve enzim
olmayan bilesikleri icermektedir. Glutatyon peroksidaz (GPx), Glutayon rediiktaz (GR),
Glutatyon-S-transferaz (GST), Katalaz ve Siiperoksit Dismutaz (SOD) antioksidan
sistemin enzimleridir. Glutatyon,Vitamin B, Vitamin E, Urik asit, Bilirubin, Albiimin,
Seruloplazmin, Selenyum, B-karoten gibi bilesikler de antioksidan sistemin Onemli
molekiilleri arasindadir (4). Diabetes mellitus, ateroskleroz, kalp ve bobrek hastaliklari,
eklem hastaliklar1 ve kanser gibi birgok patolojik tablonun etyolojisinde veya kliniginde
serbest radikallerin rol oynadigi bilinmektedir. Son yillarda gebelik ve
komplikasyonlarinin ortaya c¢ikmasinda serbest radikallerin etkisini ortaya koyan
caligmalar artmistir (5).

Glutayon-S-transferazlar, dimerik yapida sitozolik enzimler olup endojen ve
eksojen pek cok toksik bilesigin detoksifikasyonunu saglayan sistemin bir parcasidirlar
(6). GST aktivitesi insanda tiim dokularda bulunmaktadir(7). Glutatyon-S-transferazlar
sitozolde bulunan 8 adet izoenzimi (GSTA, GSTM, GSTP, GSTK, GSTT, GSTZ, GSTS
ve GSTO) bulanan bir enzim ailesidir. Glutatyon-S-transferaz enzimlerinin en iyi bilinen
fonksiyonlari, endojen ve ekzojen toksik bilesiklerin elektrofilik merkezlerine glutatyonu

baglayarak bu toksik bilesiklerin ¢oziiniirliigiiniin arttirilmasi ve kolay bir sekilde hiicre



disma atilabilmelerini saglar. Glutatyon-S-transferazlarin, oksidatif strese bagli hasarin
Oonlenmesinde 6nemli bir antioksidan defans rolii oynadig1 belirtilmektedir. Glutatyon-S-
transferaz enzimleri oksijen ve lipid peroksidasyonu {riinlerinin detoksifikasyonunu
katalizlerler ve oksidatif stresi azaltirlar (6).

L-Karnitin (y-trimetilamino-B-hidroksi biitirik asit), viicutta yaygin bir doku
dagilimma sahip olup kuarterner amin yapisindadir. Yag asitlerinin ve yag asidi
tiirevlerinin mitokondriye tasinmasinda gorevli olan bir molekiildiir. L-Karnitin sentezi
lizin ve metiyonin amino asitleri Onciiliigiinde karaciger bobrek ve beyinde
gerceklesmektedir (8). L-Karnitinin iskelet ve kalp kasindaki miktar1 karaciger, bobrek ve
beyindeki miktarinin ii¢ katidir. Son yillarda yapilan bazi ¢alismalarda, L-Karnitin’ in bu
fonksiyonunun yaninda antioksidan etki gosterdigi de belirtilmistir. L-Karnitin ve bazi
esterlerinin (asetil-L-Karnitin) ksantin oksidazi kismen inhibe ettigi ve buna bagli olarak
hipoksi-reoksijenasyon (iskemi-reperfiizyon) hasarim1 engelledigi ifade edilmektedir.
Shug ve arkadaslarinin yaptig1 calismalarda asetil-L-karnitinin mitokondriyel siiperoksit
anyon iiretimini inhibe ettigini gosterilmistir (9). Ayrica, karnitin ve karnitin tiirevlerinin
enerji iretimine direkt ya da indirekt aracilik eden molekiilleri oksidatif hasardan
korudugu ve hasarli biyomolekiillerin tamirine aracilik edebilecegini ifade edilmistir. L-
Karnitin’ in bir selator olarak etki ederek lipit peroksidasyonunu indiikleyen metal
iyonlarinin (Fe) miktarin1 azalttigt gosterilmistir. L-Karnitinin glutatyon miktarini
arttirdigi da ifade edilmektedir (10).

Bu calismada; etiyopatogenezinin ancak bir kismi agikliga kavusturulabildigi
icin takip ve tedavi stratejisi hala tartismali olan tekrarlayan diisiik olgularinda oksidan-
antioksidan dengenin incelenmesi amaglanmistir. Ayrica, bu sahislarda son yillarda
antioksidan fonksiyonlar1 nedeniyle caligmalarda ilgi odagi haline gelen GST ve L-
Karnitin miktarlar da tayin edilerek oksidan-antioksidan denge ile karsilastirilacaktir. Bu
amaca yonelik olarak tekrarlayan diisiik klinik tanisi alan sahislardan ve normal dogum
yapmis saglikli sahislardan alinan kan 6rneklerinde total oksidan durum, Malondealdehit
(MDA), total antioksidan kapasite, GST ve L-Karnitin seviyeleri analiz edilerek birbiri ile
kiyaslanacaktir. Calismada elde edilecek sonuglarin yorumlanmasi ile tekrarlayan diisiik
olgularinda etiyopatogenezin acikliga kavusturulmasi ve bu vakalara yaklagimda 6nemli

bir katki saglanacag kanaatindeyiz.



2 GENEL BILGILER

2.1 Tekrarlayan Diisiik

Tekrarlayan diisiik birbirini izleyen en az iki ya da daha fazla gebeligin 20.
gebelik haftasindan 6nce spontan olarak sonlanmasidir.(2) Bazi klinisyenler tekrarlayan
diisiigi iic ya da daha fazla gebeligin ardisik olarak sonlamasi seklinde
tanimlamaktadirlar. Gebeligin en sik rastlanan komplikasyonu olan diisiigiin insidansi,
klinik olarak tanis1 konulmus gebeliklerde yaklasik % 10-14 arasindadir. Her ne kadar
gebelik kayiplar klinik olarak % 15 oraninda goriilse de, toplam iiretkenlik kayb1 oram %
50’ yeyaklagmaktadir. Tekrarlayan diisiik orami ise % 0.5-3 arasindadir (11).
Epidemolojik calismalar, pes pese gerceklesen her diisiigiin bir sonraki gebelikte diisiik
yapma riskini arttirdigim1 gostermektedir(1). Bu oranin iki klinik diisiikten sonra % 24, ii¢
diisiikten sonra % 30 ve 4 ardigik diisiikten sonra % 40 oldugunu ifade etmektedirler (2).

Toplumumuzdaki tireme aliskanliklar1 degismistir. Birgcok bayan cocuk sahibi
olmay1 ertelemektedir. Ingiltere niifus verilerine gore, 1985 ile 2005 yillar1 arasina dogan
ve yasinin 35 veya daha iistii bayanlarin dogurdugu bebeklerin oram1 % 8’ den % 16 ya
yiikselmistir. Yapilan bir ¢alismada, diisiikler i¢in ¢ok giiclii bir risk faktorii olan anne
olma yasinin, kromozomal bozukluklarin olusmasit ile dogrudan iligkili oldugu
gosterilmektedir. Fetal kayip riski 35 yasindan sonra kademeli olarak artmaktadir. 20-24
yaslar1 arasinda % 9 olan bu oran 45 yasindan sonra % 75° e yiikselmektedir. 40 ve daha

sonrast yaslarda olan bayanlarin basarili bir gebelik gecirme sans1 ¢ok diisiiktiir(11).



2.1.1 Tekrarlayan Diisiikte Etiyolojik Faktorler

Tekrarlayan diisiik gdzlenen hastalarda etiyolojiye yonelik yapilan ¢aligmalarda,
etiyolojilerinin ancak % 50’ si aydinlatilabilmistir. Tekrarlayan diisiiklerin belirlenebilmis
etiyolojik faktorleri birka¢ ana baglikta siralanmaktadir.

1) Kromozomal bozukluklar

2) Anatomik nedenler / Servikal yetersizlik

3) Endokrinolojik bozukluklar

4) Enfeksiyonlar

5) Immiinolojik faktorler

6) Niitrisyonel ve Cevresel nedenler

7) Koagiilasyon sistemine ait patolojiler /Protrombotik durum

8) Maternal hastaliklar

9) Spermdeki yapisal ve fonksiyonel degisiklikler (12).

2.1.1.1 Genetik Nedenler:

Tekrarlayan gebelik kayiplarinin etyolojisinde %3 siklikta genetik nedenler
sorumlu tutulmaktadir (13). Genetik anomaliler fetal veya maternal kaynakli olabilir.
Genel kural olarak diisiik ne kadar erken olusursa kromozomal kaynakli olma olasiligi o
kadar fazladir. Birinci trimester kayiplarinin %60’1, ikinci trimester kayiplarinin %10-
1571, tigiincii trimester 6lii dogumlarinin ise %5’i genetik hatalardan kaynaklanmaktadir
(13,14). Genetik anomalileri yapisal ve sayisal olarak smiflamak miimkiindiir.
Gametogenezdeki kromozomal hatalar trizomi, monozomi X, poliploidi gibi total
kromozom sayisinda gerceklesen normalden sapmalar olarak tanimlanabilir(10).
Tekrarlayan diisitk goriilen bayanlardaki diisiiklere sebep olabilecegi diisiiniilerek
Monozomi X tarafindan takip edilen kromozom 13, 14, 15, 16, 21 ve 22 ic¢in nokta
otozomal trizomiler arastirilmistir (2). Yapisal anomaliler ise translokasyon, delesyon,
inversiyon ve ringler gibi kromozomun kendisinde gerceklesen morfolojik patolojilerdir.
Yapisal kromozom anomalileri icerisinde en sik translokasyonlar, translokasyonlar
icerisinde ise resiprokal ve robertsonian tipi translokasyonlar goriilmektedir (15).

Ayrilmama yada translokasyona bagli otozomal trizomi en sik rastlanan anomalidir (erken



gebelik diisiiklerinin yaklasik %50’si). Bu yapilarin sitogenetik analizi yapildig: taktirde
%50 siklikta trizomiler, %15 siklikta monozomi X ve degisen oranlarda poliploidi ile
karsilagilir. Tekrarlayan diisiik goriilen bayanlar heterotrizomiye yatkindirlar.
Heterotrizomi, trizomik gebelikten sonra degisik bir trizomi cesidinin tekrar ortaya

ctkmasidir (11).

2.1.1.2 Anatomik nedenler / Servikal yetersizlik / Uterus patolojileri

Tekrarlayan gebelik kayiplarinin etyolojisinde yaklagik %12-15 oraninda
anatomik nedenler sorumludur. Uterin arter anomalileri implante olan blastosist ve gelisen
plasentaya giden kan akimini etkileyerek gebelik kaybina yol acabilir. Unikornuat veya
bikornuat uterus, uterus didelfis ve servikal yetmezlik 2. trimester kayiplarina neden olur.
Potansiyel olarak gebelik kaybina yol acan akkiz anatomik anomaliler arasinda intrauterin
adezyonlar, leiomyomlar ve endometriosis vardir. Bu durumlarla tekrarlayan gebelik
kaybi arasindaki iliski zayiftir. Ancak adezyon ve myomlarda muhtemel mekanizma kan
desteginin bozulmasi iken endometriosiste immiinolojik fenomen sorumlu tutulmaktadir
(16).

Transservikal embriyoskopi, aneuploid embriyolarin diizensiz bir biiyiime ve
gelisime sahip oldugunu gostermektedir. Benzeri bozukluklarin diisiikle sonlanan euploid
gebeliklerin oranint % 18’ e tasidigi bulunmustur. Dogustan olan uterus bozukluklarinin
popiilasyondaki frekansi bilinmemektedir. Fakat tekrarlayan diisiiklii bayanlarin oraninin
% 1.8 ile % 37.6 arasinda oldugu rapor edilmistir (11).

Uterus fibroid (lifli tiimor) goriilen bayanlarin % 30’ dan fazlasinda tekrarlayan
diisiik goriilmektedir. Invitro dollenme sonrasi implantasyondaki basarisizliklarin
intramural veya submukozal fibroidlere bagli oldugu bir¢ok calismada belirtilmistir.
Agrisiz servikal agilmalarin veya spontan membran kirilmalarinin 6ne gectigi ge¢ donem
diisiiklerde dayandirilan servikal yetersizlik tanisi tekralayan diisiiklerde 2. trimesterda

goriiliir (12).



2.1.1.3 Endokrinolojik Bozukluklar:

Tekrarlayan diisiikler ile ilgili endokrinolojik faktorler arasinda polikistik over
sendromu, diabetes mellitus, luteal faz yetmezligi ve tiroid fonksiyon bozukluklar1 gibi
sebepler yer alir (16). Polikistik over sendromu androjen biyosentezindeki bozukluk
sonucu olusan hiperandrogenizm tablosudur. Bu sendromun bulundugu bayanlarda
luteinlestirci hormonun (LH) sekresyonu artar. LH sekresyonundaki artis, Ostrojen ve
testosteron diizeylerindeki artisla endometriyum veya oosit gelisimini ters yonde etkiler.
Polikistik over sendromlu bayanlarin % 25-40’ 1 diisiik yapma riskine sahiptirler.

Tiroid otoantikorlar1 pozitif kabul edilen bayanlarin diisiik yapma oran1 % 17’
dir. Insuline bagimli diyabeti olan bayanlarin erken gebelik doénemlerinde diisiik yapma
olasilig1 % 15-45 arasinda degismektedir(2).

Menstrual siklusun luteal fazinda endometriyal prolaktin ekspresyonunun
eksikligi tekrarlayan diisiikler ile baglantihidir. Prolaktin, hem ovulasyonda hem de
endometriyal olgunlasmada rol oynamaktadir. Ayrica, hiperprolaktineminin tekrarlayan

diisiiklere sebep oldugu belirtilmektedir(11).

2.1.1.4 Enfeksiyonlar :

Tekrarlayan spontan diisiiklerde 6zel enfeksiyon ajanlarini etyolojik faktorler
olarak ortaya koyan diizenli raporlara ragmen bakteriyal ya da viral enfeksiyonlarin
tekrarlayan diisiiklere neden olduguna dair tartismalar devam etmektedir (11). Gebeligin
ikinci trimester’ inde c¢esitli enfeksiyonlarin tekrarlayan diisiiklere neden olabilecegi fakat
ilk trimesterdaki enfeksiyonlarin roliiniin hala tartisilmasi gerektigi belirtilmektedir.
Enfeksiyonun plasenta ve fetusa giden ana yolu serviks ve vajinadir. Herhangi bir
mikroorganizma ile tekrarlayan gebelik kaybi arasinda pozitif bir iliski var diyebilmek
icin mikroorganizmanin plasentada, fetiiste veya annede tespit edilmesi gerekir.
Chlamydia trachomatis, spesifik bakteriyal proteinlere karg1 gii¢li immunolojik
reaksiyonlar ile tekrarlayan diisiikleri tetikleyebilir. Serviksteki Chlamydia trachomatis
enfeksiyonu ikinci trimester diisiiklerle ve prematiire membran kopmast ile
iligkilendirilmektedir. C. trachomatis, Ureaplasmaurealyticum, Myeoplasma hominis,
Sitomegalo Viriisii (HCV), Papilloma Viriis (HPV) ve Adenoviriis (AAV) gebelerde

tekrarlayan diisiigiin en dnemli sebeplerindendir(2).



2.1.1.5 immunolojik faktorler:

Otoimmiin ve alloimmiin faktorler tekrarlayan diisiik goriilen bayanlarin
gebeliklerindeki immiinolojik bozukluklarda onemli rol oynamaktadir. Anne ve fetus
arasindaki immiinoljik iliski, bir tarafta bu antijenlerin maternal immun sistem tarafindan
taninmasi ve etkilesimini olusturan c¢ift tarafl iletisimdir. Gebelikteki immunolojik tanima
gebelik siiresinin korunumu i¢in Onemlidir. Lupus antikoagulan ve antikardiyolipin
antikorlar otoimmiin bir hastalik sonucu artan antifosfolipit antikorlardir. Bu antikorlar
sadece Sistemik Lupus Eritematosus’a 6zgii olmayip bir dizi klinik problemde ortaya
cikabilirler. Trombosit ve damar endoteline karsi gelisen bu antikorlar tromboza,
tekrarlayan diisiiklere ve fetal kayiplara yol acarlar. Cesitli aragtirmalar tekrarlayan
diisiigii olan kadinlarin %10-16’sinda antifosfolipit antikorlar varligini ortaya koymustur.
Alloimmiinite plasental veya fetal dokulardaki antijenlere kars1 anormal maternal bagisik

yanitla iligkili tiim tekrarlayan diisiik nedenlerini icerir(2,11).

2.1.1.6 Niitrisyonel ve Cevresel Nedenler:

Kemoterapotik ilaglar, radyoaktif iyonlar, etilen oksit, civa ve kursun gibi
cevresel toksinler diisiiklere sebep olabilir. Sigara, alkol ve kahve tiikketiminin tekrarlayan
diisiiklerle baglantili oldugu belirtilmektedir ve bu maddelerin asir1 kullanimi diisiik
riskini arttirmaktadir. Tekrarlayan diisiikk orami stres ve psikolojik problemler ile
artmaktadir (2). Optik ekran birimleriyle ¢alismak gibi bazi mesleki durumlarin diisiik
riskini kuvvetlendirdigi ifade edilmektedir. Diisiik orani, non-steroid antiinflamatuar ve
anti-depresan ilaglarin kullanmilmasiyla artabilir. Ayrica obezitenin diisiik i¢in bir risk

faktorii oldugu belirtilmektedir (11).



2.1.1.7 Koagiilasyon sistemine ait patolojiler /Protrombotik durum

Basarili bir gebelik i¢in, kuagiilasyon, fibrinozis ve vaskiiler remodeling
stiregleri arasinda dengenin ayarlanmasi gerekmektedir. Desidual damarlardaki trombozis,
tekrarlayan diisiiklerin 6nemli nedenlerinden biridir. Plasenta kanallarindaki asir1
trombozis, plasental infaktiis ve ikincil uteroplasental yetersizlik ile aciklanabilir (2).
Takrarlayan diisiik klinigine sahip bayanlarda bireysel koagiilasyon bozukluklarinin
kontrollere gore daha sik rastlandigini ifade eden calismalar mevcuttur. Tekralayan diisiik
olgularinda faktor V (Leiden) G1691A, faktor II (protrombin) G20210A ve metilen

hidrofolat rediiktaz C677T gibi iic onemli trombofilik mutasyon varligi gosterilmistir

(11).

2.1.1.8 Maternal hastaliklar

Maternal hastaliklar, fetal kayip riskini arttirmaktadir. Bu risk, Ehler-Danlos
sendromu ve Marfan sendromu gibi nadir goziikken doku bozukluklarmi icermektedir.
Orak hiicre anemisi, disfibrinojemi, kongenital hipofibrinojenemi, afibrinojenemi, Wilson
hastaligi, diabetus mellitus, tiroid hastaliklari, kronik esansiyel hipertansiyon, renal

hastaliklar ve hiperhomosisteinemi gibi hastaliklar annelerde tekrarlayan diisiiklere sebep

olabilir (2).

2.1.1.9 Spermdeki yapisal ve fonksiyonel degisiklikler

Hiperspermi (250 milyon/mL’ den fazla) ve oligospermi (20 milyon/mL’ den az)
diisiikle baglantilidir. Buckett ve arkadaslann tarafindan yapilan bir calismada
aciklanamayan ilk trimester de tekrarlayan diisiik goriillen bayanlarin partnerlerinden
alman meni Ornekleri ile yapilan hipo-osmotik sisirme testinin sonuglart anlamli sekilde

diisiik bulunmugtur (2).



2.2 Oksidan-Antioksidan Denge

Biyolojik sistemlerde, aerobik metabolizmanin normal iiriinii olarak serbest
radikaller ve diger giiclii oksidanlar aciga cikar. Antioksidan savunma sistemleri ise
reaktif oksijen tiirlerinin ve diger oksijan ajanlarin olusumunu engeller, notralizasyonunu
saglar, ortadan kaldirilmasini veya bunlarin meydana getirecegi hasar1 onlemek igin
caligmaktadir (17). Saglikli organizmalarda, oksidan etki ile antioksidan sistem arasinda
bir denge vardir. Bu denge oksidan etki lehine bozuldugunda oksidatif stres olusmaktadir
(18).

2.2.1 Serbest Radikaller ve Oksidan Ajanlar

Ortaklanmamis elektron tasiyan ve diger biyolojik materyallerle reaksiyona
girme egilimi tasiyan atom veya molekiillere serbest radikal adi verilmektedir. Insan
viicudundaki biitiin hiicrelere kolayca giren ve en cok kullanilma 6zelligine sahip olan
molekiiler oksijen (O;), yapisi itibariyle radikal olmaya ¢ok uygun oldugundan serbest
radikal denilince aslinda serbest oksijen radikalleri, daha genel bir tabirle reaktif oksijen
tiirleri (ROS) akla gelmektedir (19).

Serbest radikaller ¢ozeltide veya bir lipid ortamda bagimsiz olarak bulunan
radikallerdir (20). Tiim aerobik organizmalarin hiicresel metabolik siireclerinde oksijenin
suya indirgenmesi sirasinda canli dokulara toksik oOzellikte serbest radikaller ortaya
cikmaktadir. Canli sistemlerdeki serbest radikal kaynaklart ve bunlarin olusum
mekanizmast Sekil 17 de kisaca 6zetlenmistir. Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif
nitrojen tiirleri (NOS) serbest radikallerin baglica iki cesitidir. Serbest radikal tiirleri, aktif
ve kararsizdir. Karbohidratlar, proteinler, lipidler, niikleik asitler veya benzeri

molekiillerden elektron alarak kararli hale gelirler (4).



Eksternal Kaynaklar Hiicresel Kaynaklar
Sigara inflamatuar hiicreler
Radyasyon Fibroblastlar
Karsinojenler Endotel hiicreler
laglar Solunum zincir reak.
Hiperoksi Ksantin ve

Ozon HADPH oksidaz

f'
HUCRE HASARI

Sekil 1. Serbest radikal kaynaklar1 ve olusum mekanizmalar (21).



2.2.2 Serbest Radikallerin Biyolojik Etkileri

Serbest oksijen radikalleri, mitokondrial solunum, trombosit aktivasyonu, 16kosit
fagositozu ve prostaglandin sentezi gibi yasamsal siireclerde rol oynamasina ragmen
lipidler basta olmak iizere, proteinler, DNA ve karbonhidratlar tizerine toksik etkiye
sahiptirler (Sekil 2). Bu yolla hiicrelerde yapisal ve fonksiyonel bozukluklara sebep
olabilirler. (17,22,23).

Serbest radikallerin lipidler tizerine etkisi ile lipid peroksidasyonu meydana gelir
(24). Lipid peroksidasyonu, membran ve lipoproteinlerin yapisinda yer alan poliansatiire
yag asitlerinin oksitleyici ajanlarin etkisi sonucu meydana gelir (25). Bu peroksidasyon
kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerler ve geri doniisii olmayan

membran hasarina yol acar.
LH + OH——» H,0 + L' (Lipid radikali)
L' +0,—® LOO (Lipid peroksil radikali)
LOO +LH » L +LOOH (Lipid peroksit)
LOOH ——» LOO Malondialdehit (26,27).
Lipid peroksidasyonu sonucunda malondealdehit (MDA), 4-hidroksinonenal
(HNE), lipid hidroperoksitleri gibi oldukca toksik ve zararli yan iiriinler ortaya cikar.
Malondialdehit, oldukca reaktif bir aldehit tiirevi olup proteinlerin serbest amino gruplari,
fosfolipidler veya niikleik asitlerle reaksiyona girerek biyolojik molekiillerde yapisal

modifikasyonlara neden olur. Membranlarin yapilar bozulur, gecirgenlikleri degisir, iyon

transportu ve enzimatik aktiviteler gibi fonksiyonlar etkilenir (28).



Serbest radikallerin proteinler iizerine etkileri, amino asit bilesimlerine baglidir.
Yapilarinda sistein, sistin, metiyonin, histidin, triptofan, tirozin gibi amino asitleri fazlaca
bulunduran proteinler radikallerin oksitleyici etkisine daha fazla duyarlidir. Doymamis
cift bag ihtiva eden ve kiikiirt iceren molekiillerin de serbest radikallere duyarliligi ¢ok
fazladir. Oksijen radikalleri, peptit baglarinin hidrolizi, disiilfid bag1 tesekkiilii ve ¢apraz
baglanmalara yol acabilirler. Baz1 amino asit kalintilari, karbonil tiirevlerine doniisiir. Bu
oksidatif degisikliklerden sonra proteinler, proteolitik parcalanmaya karsi daha hassas
olurlar. Protein yapisinda olan enzimler, aktivite kaybina ugrayabilir. Ornegin, Na-K-
ATPaz enziminin tiyol gruplarinin oksidasyonu sonucu aktivite kaybi, boylece hiicre ici

ve dis1 iyon dagilimi bozulabilir (23,29) .

Hidroksil radikali 6zellikle DNA’da deoksiriboz ve bazlarla reaksiyona girerek
bazlarin modifikasyonuna ve zincir kisalmasina yol agar. Ayrica DNA polimerazi inhibe
eder, bu yilizden hiicre Olimiine kadar giden siirecleri baslatir, hiicre yaslanmasini

hizlandirir ve karsinogenezise yol acabilir (26,30).

Serbest radikaller hiicrede enerji metabolizmasim da etkiler. Gliseraldehit-3-
fosfat dehidrogenaz enzimini inhibe ederek NADH, azalmasma ve glikolizle ATP
sentezinde azalmaya sebep olurlar. Mitokondrilerde ise radikallerin etkisi ile hem i¢
membran biitiinliigiiniin bozulmast hem de ATP sentetaz aktivitesinde azalma sonucu
ATP seviyesinde bir diisiis olur. Siiperoksit radikali hiyaluronik asit par¢alanmasina yol

acarak inflamatuar eklem hastaliklarinin patolojik siirecinde rol oynar (23,31).
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Sekil 2. Reaktif oksijen tiirleri etkisiyle olusan hiicre hasar1 mekanizmasi (32).



2.2.3 Antioksidanlar

Canli sistemlerde reaktif oksijen tiirlerinin ve diger oksidan molekiillerin
seviyelerini diizenleyecek ve bunlarin olusturdugu hasar1 6nleyebilecek bir ¢ok savunma
mekanizmas1 mevcuttur. Antioksidan savunma sistemi veya kisaca antioksidanlar olarak
da bilinen bu mekanizmalar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engeller ve/veya reaktif
oksijen tiirlerini (serbest radikalleri) nontoksik bilesiklere dondiiriirler. Antioksidan
sisteme ait molekiiller baslica hiicrenin sitoplazmasinda ve membraninda bulunurlar (17).

Antioksidanlar baslica dort yolla oksidanlar etkisiz hale getirirler;

1. Siipiirme etkisi (Scavenging): Oksidanlar1 daha zayif yeni bir molekiile
doniistiirerek etkisizlestirme yoludur. Antioksidan enzimler ve mikromolekiiller bu yolla
etkisini gosterirler.

2. Sondiirme etkisi (Quenching): Vitaminler, flavanoidler, timetazidin ve
mannitol gibi oksidanlara bir hidrojen aktararak inaktive ederler.

3. Zincir reaksiyonlarmmi kirma etkisi (Chain Breaking): Hemoglobin,
seriiloplazmin ve agir mineraller oksidanlar kendilerine baglar ve inaktive eder.

4. Onarma etkisi (Repair): Oksidatif hasar gormiis biyomolekiilii onarirlar (33).

Insan viicudundaki antioksidanlar; enzimatik antioksidanlar ve enzimatik

olmayan antioksidanlar olarak iki gruba ayrilmaktadir (34).

2.2.3.1 Enzimatik Antioksidanlar

Dogal antioksidanlar olarak da bilinen enzimatik antioksidanlar asirn ROS
etkilerini notralize ederler ve hiicresel yapi hasarini engellerler. Baglica antioksidan
enzimler; superoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon
rediiktaz (GR), glukoz-6-fosfat dehidrogenaz ve glutatyon-S-transferaz (GST) seklinde
siralanabilir (34). Sekil 3 de SOD, GPx, GR ve katalaz enzimlerinin katalizledigi

reaksiyonlar gosterilmistir.
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Sekil 3. Antioksidan enzimler ve katalizledikleri reaksiyonlar

2.2.3.1.1 Glutatyon-S-Tranferaz (GST)

Glutatyon-S-transferazlar (E.C.2.5.1.18) cogunlukla sitoplazmada bulunan major
faz II detoksitoksifikasyon enzimleridir (6,36).

Dimerik yapidaki GST enzimlerin monomerlerinde 3 a-heliks, 4 - sheet zinciri
bulunmaktadir. Dort farkli tiir monemerin cesitli kombinasyonlarla olusturduklari
heterodimerik veya homodimerik yapilarla GST enzim ailesinin izomerleri olusur (6).
Glutatyon-S-transferaz enzimleri primer yapilarina, immiinolojik 6zelliklerine ve substrat

spesifikliklerine gore 8 sinifa ayrilirlar (Tablo 1) (6,35,36).



Tablo 1. Glutatyon-S-transferaz enziminin izoenzimleri ve fonksiyonlari

izoenzim Fonksiyonu

GSTA « (alfa) steroid  izomerzasyonu,  peroksidaz
aktivitesine sahiptir(6,35).

GSTM p (Mii) oksidatif stres ve kanserden koruma,
sigara dumanindaki  karsinojenleri
detoksifikasyonu (37)

GSTP IT (Pi) noral hiicre apopitozu, a,p-doymamis

aldehitlerin ve orgadik peroksitlerin

detoksifikasyonu (38)

GSTT 6 (teta) Substrat: 1-kloro-2,4-dinitrobenzen
(CDNB) (6)

GSTO Omega Ca kanallarimt modiile ederek memeli
hiicrelerini apopitozdan korur (35)

GSTS o (sigma)

GSTK x (kappa)

GSTZ zeta

Glutatyon-S-tarnsferazlar bircok endojen ve eksojen ligandi baglayabilme
yetenegine sahiptir ve detoksifikasyon da rol 6nemli role sahiptir. Bu enzimler elektrofilik
merkezli kimyasal bilesiklere glutatyon yapisindaki siilfiir atomunun niikleofilik atagim
katalizleyerek inaktif hale gelmelerini saglar. Buna ek olarak, Glutatyon-S-transferazlar
peroksidaz ve izomeraz aktivitesine ve Jun N-terminal kinazi inhibe edebilme yetenegine

sahiptirler. Bu durum hiicreleri H,O, tarafindan indiiklenen hiicre oliimiinden korur

(6,35).




Birgok kimyasal karsinojen elektrofilik yapidadir. Glutatyon-S-transferazlar
ksenobiyotiklerin ve karsinojenlerin detoksifikasyonunda kritik rol oynamaktadir (35).
Ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu ii¢c faz da olusan reaksiyonlarla saglanmaktadir. Faz I
ve II reaksiyonlarin da, lipofilik ve apolar ksenobiyotiklerin ¢oziiniirliigiinii arttirilarak
toksisiteleri azaltilir. Coziiniirlikleri artan ksenobiyotiklerin hiicre disina atilmalarida
daha kolaylasir. Faz I reaksiyonlari, sitokrom P450 sistemi tarafindan katalizlenmektedir.
Faz II enzimleri, ksenobiyotiklerin glutatyon (GSH), UDP-glukronik asit ve glisin ile
konjugasyonunu saglayarak endojen c¢oziinebilir substratlara doniisiimiinii kataliz ederler.

Ksenobiyotiklere GSH konjugasyonu GST enzimleri tarafindan katalizlenir (Sekil 4).

.
Faz I11
detoksifikasyon

!"\.

Faz II
detolsifikasyon

h HUCRE

FazI
detolsifikasyon

Sekil 4. Enzimatik detoksifikasyon mekanizmasinin sathalari (6)

Glutatyon-S-Transferaz izoenzimleri, ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu ve
dokularin oksidatif hasardan korunmasi i¢in 6nemlidir. Bu enzimler, kemoterapotik
ilaglar, cevresel karsinojenler, endojen molekiiller olmak iizere ksenobiyotiklerin genis bir

spektrumunu detoksifiye ederler (Tablo 2) (36).



Tablo 2. Glutatyon-S-Transferaz enzimlerinin substratlar

Endojen Molekiiller Tlaclar Cevresel Karsinojenler Pestisidler
4-Hidroksi-2-nonenal Cis-platin Butadien Lindan
Kolesterol-5,6-oksit Klorambusil | Akrolein Alaklor
Adenin propenal Siklofosfamid | Aflatoksin B-8,9-epoksit Atrazin
9-Hidroperoksi-linoleik | Tiyotepa Hekzaklorobiitadien DDT
asit
Dopaminokrom Fosfomisin | Trikloroetilen Metil paratiyon
Aminokrom Etakrinik asit | Stiren oksit
Katekol ostrojen Nitrogliserin | Metilen kloriir
Maleilasetoasetat Menadiyon | Etilen oksit
Adriamisin | Nitrokuinolin oksit
Asetaminofen | 7-Hidroksimetilbez-(a)
antresen siilfat
5-Hidroksimetil-krizen siilfat

Serbest oksidan radikalleri, antioksidan vitaminler, antioksidan enzimler ve faz 11
enzimlerinin memeli yumurtaliklarinda bulundugu bilinmektedir. Bu molekiillerin
diizeyleri hormonal regiilasyona bagh olarak degisebilmektedir. Toksik bilesiklerin
metabolize edilmesindeki rollerinin yam1 sira, bu enzimlerin bir c¢ok izomeri
folikiilogenezis, ovulasyon ve olgunlasma gibi normal yumurtalik fonksiyonlarinda yer
almaktadir (39). Insan embriyonik dokusunda GST izoenzimlerinin analizi ile bu 6nemli
detoksifikasyon enzimlerinin ekspresyonunun kavranmasina yardimci olunabilecegi ve
hiicreyi sitotoksik ajanlardan korumadaki rollerinin daha iyi anlagilacag iddia
edilmektedir. Baz1 ilaglar ve kimyasallar plasentay1 gecip fetal dokuda birikebilir. Bu
durumda GST aracilikli detoksifikasyon yolu 6nemli hale gelir (35).




2.2.3.2 Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Enzimatik olmayan antioksidanlar, sentetik antioksidanlar ve diyetle alinan
vitamin ve mineralleri kapsamaktadir (34). Metal baglayan proteinler, diyetle alinan
antioksidanlar ve diger antioksidanlar seklinde siniflandirilan enzimatik olmayan

antioksidanlar ve etki mekanizmalar1 Tablo 3’ de belirtilmistir.

Tablo 3. Enzimatik olmayan antioksidanlar ve etki mekanizmalar1

Metal Baglayic1 Proteinler

Antioksidan | Etki Mekanizmasi

Albumin LDL oksidasyonunu, bakir1 baglayarak ya da bakir baglanma yerini
bloklayarak engeller (23).

Seruloplazmin | Ferro demiri ferri demire yiikseltgeyerek Fenton reaksiyonu ile
serbest radikal iiretimini engeller. Plazma  antioksidan

kapasitesitesinin bilyiik bir boliimiinden sorumludur (40).

Ferritin Doku demirini baglayarak oksidan etkisini kaldirir (23).

Transferin Dolasimdaki serbest demiri baglar (26).

Laktoferrin Dolasimdaki serbest demiri baglar (30).

Haptoglobulin | Yash eritrositlerin pargalanmasindan agiga ¢ikan demiri baglar (26).

Hemoglobin | Demiri tasir (26).

Miyoglobin | Demiri depolar (26).




Diyetle Alinan Antioksidanlar

Antioksidan

Etki mekanimasi

Vitamin C

Siiperoksit ve hidroksil radikalleri ile reaksiyona girerek onlari
temizleyen giiclii bir indirgeyici aktiviteye sahip suda ¢oziinen
giiclii antioksidandir. Tokoferoksil radikalinin, alfa tokoferole
indirgenmesini ve antiproteazlarin oksidan madde etkisiyle ile

aktivitelerinin kaybolmasini engeller (26)

Tokoferoller

a-Tokoferol (Vit E), daha c¢ok singlet oksijeni bastirabilme
yetenegine sahip lipofilik bir antioksidandir. Hiicre membranlarinin
ve cesitli lipidlerin (6zellikle LDL’nin) lipid peroksidasyonunda

zincir kiric1 olarak fonksiyon goriir (41).

Karotenoidler

B-karoten, a-karoten, likopen, lutein, beta-kriptoksantin ve diger
yapisal benzer karotenoidler 6nemli antioksidanlardir. B-karoten,
singlet oksijenin en giiclii bastiricis1 ve peroksil radikallerinin

toplayicisidir (18,31).

Flavonoidler

Siiperoksit, lipid alkoksil, peroksil, nitrik oksit radikallerini

temizlerler. Vit E’nin rejenerasyonuna katilir (42).

Selenyum

Lipid peroksit ve hidroperoksitleri notralize eden en 6nemli dogal
endojen antioksidan olan glutatyon peroksidazin yapisinda yer alir

(43).

Bakir

Cu-ZnSOD enziminin yapisinda bulunarak lipid peroksitlerin

birikimini engeller (26,31).

Cinko

Sitoplazmik antioksidan olan Cu-ZnSOD yapisinda yer alan ¢inko
(Zn), bakir ve demir ile yarisir, ve boylece Fenton ve/veya Haber-

Weis kimyasi ile hidroksil radikali olusumunu azaltir (44).

Taurin

ve hipotaurin

Hiicresel antioksidan metabolizmasinda rol oynarlar. Hipotaurin
hidroksil radikallerini toplayabilme ve lipid peroksidasyonunu

inhibe etme kapasitelerine sahiptir (18).

Glutatyon

Serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri
oksidatif hasara karsi koruyan ve proteinlerdeki —SH gruplarini

oksidasyona kars1 muhafaza eden ¢ok onemli antioksidandir (43).




Diger Antioksidanlar

Antioksidan | Etki mekanizmasi

Biluribin Siiperoksit ve hidroksil radikali toplayicisidir (26).

Dihidrolipoat |Hidroksil radikallerini toplar ve lipoat-dihidrolipoat kompleksi
GSSG’yi GSH’a indirger (18).

Fibrinojen Hidroksil radikali toplayicisidir (45).

Koenzim Q |Vit E’nin okside seklini indirgeyen Koenzim Q,  ozellikle
peroksidasyonla iiretilen serbest radikalleri toplar. Selenyum ile
sinerjik etki gosteren giiclii bir antioksidandir (46).

Nitrik oksit | Siiperoksit radikali toplayarak siiperoksidin sitotoksik etkisine bir
bariyer olusturmaktadir. NO miktari, siiperoksit miktarindan ¢ok
fazla oldugu zaman fizyolojik etkisi goriilmektedir (47).

Urik asit Lipid radikallerine etkisi olmayip, hidroksil, siiperoksit, peroksi
radikallerini ve singlet oksijeni temizler (48).

Melatonin Hidroksil radikalini, siiperoksit radikalini tutan bir antioksidan olan
indolil katyon radikaline doniistiirerek ortadan kaldiran lipofilik bir
antioksidandir (26).

HDL Metal selasyonu ya da peroksidaz benzeri aktivite ile LDL’nin
oksidasyonunu engeller. Siiperoksit radikallerini toplar (49).

L-Karnitin L-Karnitin ve bazi esterlerinin (asetil-L-karnitin) ksantin oksidazi

kismen inhibe ettigi ve buna bagl olarak hipoksi-reoksijenasyon

hasarini inhibe ettigi ifade edilmektedir (10).




2.2.3.2.1 L-Karnitin

Karnitin (y-trimetilamino-B-hihsoksi biitirik asit) ilk olarak 1905 te kas
dokusunda kesfedilmistir. Karnitin kiiciik molekiil agirlikli polar bir bilesiktir. D- ve L-
formunda iki enantiyomeri mevcut olup, dogal formu ve biyolojik aktif sekli L-
Karnitin’dir (50,51). Karnitin yapisinda kuarter amin grubu mevcut olup uzun zincirli yag
asitlerinin mitokondriye transportunda fonksiyon gosterir.(50,52) (Sekil 5). Bu metabolik

fonksiyonunu, asetil ve diger acil gruplarinin tekrar tekrar karnitine eklenip ayrilmasiyla

gosteririr.
CHa
‘ 0
+ Ha Ha || .
L- Karnitin Hac—N*—C—CH—C—C—0
OH
CHy

Sekil 5. L-Karnitin Kimyasal Yapisi

L-Karnitin sentezi lizin ve metiyonin amino asitleri onciiliigiinde karaciger
bobrek ve beyinde gerceklesmektedir (53). L-Karnitin iskelet ve kalp kasinda 3-5 pmol/g
civarinda muvcut iken karaciger, bobrek ve beyindeki miktarinin 0.5-1 pmol/g oldugu
ifade edimektedir. L-Karnitinin kas dokusundaki miktar1 plazma diizeyinin yaklasik 100
katidir. Kandaki diizeyi; endojen sentezine, diyetle alinimina ve idrarla atilimina baghdir.
Idrarla atilimi plazma konsantrasyonu esigine ulagildifi zaman gerceklesmektedir. L-
Karnitin “sartli esansiyel besin” olarak bilinmektedir. Biyolojik aktivitelerini iistlenecek

baska bir molekiil olmamasina ragmen esansiyel degildir (50).



L-Karnitin hem lipid metabolizmasim1 hem de karbohidrat metabolizmasini
etkilemektedir. L-Karnitin yag a¢il-KoA’ lara baglanarak B-oksidasyona ugramak tizerere
mitokondri membranindan gegcislerini diizenler. L-Karnitin eksikligi serbest yag
asitlerinin azalan oksidasyonuna ve uzun zincirli yag agil-CoA’ larin birikmesine yol acar.
L-Karnitin® nin glukoz metabolimasindaki etkisi ise mitokondride yag asidi
oksidasyonunu stimule etmesi 6zelligiyle ilgilidir. L-Karnitinin, piruvat dehidrogenaz
aktivitesini ve glukoz oksidasyonunu uyararak mitokondri i¢indeki agilCoA/CoA oranini,

diizenleyecektir (52).

2.2.3.2.1.1 L-Karnitin ve Antioksidan etkisi

L-Karnitin, uzun zincirli yag asitlerinin p-oksidasyonu ile ATP iiretimi igin
hayati 6nem tasiyan bir bilesiktir (54). L-Karnitinin fonksiyonu ile ilgili bir bozukluk yag
asitlerinin mitokondriye transportunu interfere eder, sitoplazmada serbest yag asitleri mi
birikir. Mitokondride yag asitlerinin azalan diizeyleri B- oksidasyonu sinirlar ve daha az
enerji olusumuna yol acar. Karnitin destegi yag asidi transportunu arttirarak ATP
iiretimini arttirabilir (55). L-Karnitin’ in antioksidan etkisi oldugu 6ne siiriilmektedir. L-
Karnitin serbest radikal temizleyicisi (scavenger) rolii iistlenerek hiicreleri ROS’ den
korumaktadir. Ratlarla yapilan ¢alismalarda bilesik antioksidan etkisi gosterilmistir (54).

L-Karnitin ve bazi esterlerinin (asetil-L-karnitin) ksantin oksidazi kismen inhibe
ettigi ve buna bagh olarak hipoksi-reoksijenasyon hasarini inhibe ettigi ifade edilmektedir
(56). Shug ve arkadaglarmin yaptigr calismalarda asetil-L-karnitinin mitokondrial
siiperoksit anyon {iretimini inhibe ettigi gosterilmistir (9). Asetil-L-karnitin’ in
mitokondriyel fonksiyonu gelistirdigi ve yasa bagl etkileri geri dondiirdiigi
gosterilmistir. Ayrica, karnitin ve karnitin tiirevlerinin enerji tiretimine aracilik ederken
direkt ya da indirekt olarak molekiilleri oksidatif hasardan korudugu ve hasarli
biyomolekiillerin tamirine ve aracilik edebilecegi ifade edilmistir (10). L-Karnitin’in bir
selator olarak etki ederek lipid perokdidasyonunu indiikleyen metal iyonlarimin (Fe)
miktarin1 azaltigi gosterilmistir (57,58). Karnitin’in glutatyon miktarinin arttirdig

sOylenmektedir (59,60).



2.3 Tekrarlayan Diisiikler ve Antioksidan-Oksidan Denge

Serbest radikallerin neden oldugu zarar, etiyolojik olarak gebeligin fizyolojik,
patalojik ve klinik komplikasyonlar1 arasinda yer almaktadir. Maseki ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir caligmada, hamile bayanlarda hamile olmayanlara gore lipid
peroksidaz degerlerinin arttig1 ve total serum lipid degerlerini degistirdigini belirtilmistir.
Ayrica pre-eklamptik bayanlarin, normal bayanlarla karsilastirildiklarinda daha yiiksek
serum lipid peroksidaz aktivitesi gosterdikleri bulmustur. Ratlarda, lipid
peroksidasyonunun (vitamin E yokluguyla indiiklenen) normal gebelik siirecinde
gerceklesen degisikliklerden eikosanoid sentezini kontrol eden birkag enzimin
ekspresyonunu tersine cevirirdigi belirtilmektedir. Ayrica, Wang ve arkadaslari. pre-
eklampsideki prostasiklin ve tromboksanlar arasindaki dengesizligin, lipid peroksidazlar
ve vitamin E gibi antioksidan arasindaki dengesizlikle anlamli bir sekilde baglantili
oldugunu gostermislerdir. Tromboksan ve protasiklinler arasindaki aynmi dengesizlik
tekrarlayan diisiiklerde de gozlenmistir. Sona ve arkadaglar1 tekrarlayan diisiik goriilen
bayanlarda diisiik gerceklesmeden oOnce yiiksek serum lipid peroksidaz degerleri
bulmuglar ve bu degerlerin diisiikten sonra anlamli diizeyde azaldigini belirlemislerdir.

Gebelik ve antioksidan defans ile alakali birkac¢ caligma bulunmaktadir. Normal
gebelikte artan serum antioksidan aktivitesi gozlenmistir. Eritrositlerde Glutatyon
peroksidaz aktivitesi artarken selenyum gibi diizeyleri azalir. Wisdom ve arkadaslari
gebelikteki hipertansiyonu indiikledigi eritrosit lizot tiyol diizeylerinin normatensif
gebeliklere gore daha diisiik oldugunu belirtmislerdir. Hipertansiyonla beraber proteiniiri
ile indiiklenen gebelikteki seruloplazmin diizeyleri, proteiniirisiz hipertansiyonla
indiiklenen gebeliklerden daha yiiksektir. Gebelik kayiplarinda antioksidan aktivite de

azalama gozlenmistir (61).



3 MATERYAL ve METOD

3.1 Materyal

3.1.1 Kullamlan Cihaz ve Malzemeler

Kullanilan Cihaz, Alet ve Malzemeler

Marka / Model

Derin dondurucu

Saf su cihazi

ELISA yikayicisi
ELISA okuyucusu
ELISA pleyti

Etav

inkiibatér

Hassas analitik terazi
Manyetik karistirici

Semi-otomatik pipet, ayarlanabilir hacimli

Sicak su banyosu
Santrif(j
Spektofotometre klveti
Spektrofotometre

Vorteks

Vestel, Arcelik, Bosch

Aquatron 4AD

Diagnostics Pasteur LP 35
Spektraflour plus, TECAN

Coostar, yiksek baglama kapasiteli
Gallenkamp

Nive, SL 350

Oertling NA 164

Ikamag RH

Biohit, Proline, Socorex,
Transferpette, Exelpette

Hanna Instruments, HI 9321
Heraeus, Labofuge 200

Philco FRT 152 D

Beckman Coulter DU530, UV /VIS

Nive, NM 110



3.1.2 Kimyasal Maddeler ve Cozeltiler

Kimyasal Madde

Firma, Kodu ve Safligi

Siilfiirik asit (H2SOs)

Merck, K13883913, % 95-98

Fosfotugistik asit (H3(P (W30j9)s).x HO)  Merck, B614682

TBA (2-tiyobarbitiirik asit) (C4H4N,O,S) Merck, L613080

Asetik asit (CH;COOH) Merck, K27574156, % 100
Perklorik asit (HCIO,4) Merck, B663319, % 70-72
Potasyum karbonat (K,COs3) Merck, 104924

Cozelti Hazirlanisi ve Kullanildigi Yer

%10’ luk Fosfotugistik
asit (H3(W3010)4.x
H,0)

0,084 N Siilfiiriik asit
(H2SO4)

Tiyobarbitiirik asit
(TBA)

0,6 M Perklorik asit
(HCIOy)

1,2 M Potasyum
Karbonat (K;CO3)

4g fosfotungistik asit, 36 mL saf suda ¢oziildii.

MDA tayininde protein ¢Oktiirme islemi i¢in kullanildi.

570 uL H,SO4 % 98’ lik orijinal siseden alind1. Icinde bir
miktar saf su bulunan 250 mL’ lik balon jojeye pipetlendi
ve hacim 250 mL’ ye tamamlandi.

MDA tayininde protein ¢oktiirme islemi i¢in kullanildi.

0,67 g TBA tartildi. Bir miktar saf suda 1sitilarak
manyetik karigtirici yardimiyla ¢oziildiikten sonra hacim
100 mL’ ye tamamlandi. Sonra 100 mL asetik asit ile
karistirildi. Bu ¢ozelti giinliik hazirlandi.

MDA tayininde kullanildi.

13 mL. HCIO4 % 70 — 72’ lik orijinal siseden alindi.
Icinde bir miktar saf su bulunan 250 mL’ lik balon jojeye
pipetlendi ve hacim 250 mL’ ye tamamlandh.

L-Karnitin tayininde 6rnek hazirlanisi i¢in kullanildi.

16,5 g K,CO3 100 mL saf suda ¢oziildii.

L-Karnitin tayininde 6rnek hazirlanisi i¢in kullanildi.



3.2 Metodlar

3.2.1 Deneyin Planlanmasi ve Orneklerin Toplanmasi

Bu calisma KTU Tip Fakiiltesi Biyokimya ve Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dallan tarafindan ortak olarak yiiriitiilmek iizere planlandi.

Hasta grubu, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum polikliniginde tekrarlayan gebelik kaybi teshisi koyulan 46 bayandan olusturuldu.
Gebeligin 20. haftasindan once iki veya daha fazla sayida diisiik yapmis ve birden fazla
yasayan ¢ocugu olmayan hastalar tekrarlayan gebelik kayb1 grubu olarak ifade edildi.

Kontrol grubu ise yaslar1 hasta grubu uyumlu, tekrarlayan gebelik kaybi hikayesi
olmayan ve saglikli dogum yapmis 46 bayandan olusturuldu.

Hasta ve kontrol grubunu olusturan bireylerin brakial veninden alinan kan
ornekleri antikoagiilanli (1mg/mL EDTA) ve antikoagiilansiz vakutainer tiiplere aktarildi.
Antikoagulansiz tiipteki kan Ornekleri oda sicakhiginda 10-15 dakika bekletilerek
pitilagmasi saglandi. Her iki kan 6rnegi 3000 rpm’ de 10 dakika santrifiij edilerek serum
ve plazmalar elde edildi. Serum ve plazma Orneklerinden yeterli sayida aluguot
hazirlanarak analiz edilinceye kadar —80 OC’ de sakland.

Glutatyon-S-transferaz aktivitesi vee MDA miktar tayini icin plazma, total
oksidan durum, total antioksidan kapasite ve L-Karnitin analizleri i¢in ise serum 6rnekleri

kullanildi.

3.2.2 Total Antioksidan Kapasite Tayini

Hasta ve kontrol grubuna ait serum orneklerinde total antioksidan kapasite
tayinleri Ozcan EREL tarafindan gelistirilen metod kullanilarak yapildi (62). Bu metoda
gore; radikal katyon oarak kullanmilan ABTS™ (2,2’-azinobis-3-etilbenzatiyozolin-6-
silfonik asit) konsantrasyon ve antioksidan kapasitesiyle orantili olarak antioksidanlar
tarafindan renksizlestirilir. Renkteki bu degisim 620 nm’ de spektrofotometrik olarak

oOlciiliir ve total antioksidan kapasite olarak ifade edilir.



Kalibrator olarak Trolox ( 6-hidroksi-2,5,7,8-tetrametilkrom-2-karboksilik asit )
kullanildi. Sonuglar litredeki mmol trolox ekivalenti (mmol Trolox Eq./L ) olarak tarif
edildi.

Deneyin Yapilist :

1. Deneyler i¢in elisa pleytleri kullanildi ve kuyucuklarina 5° ser pL. standart (0, 0.2,
0.4, 0.6, 0.8, 1 mmol Eq. /L), kontrol ve hasta 6rnekleri pipetlendi. Her bir 6rnek
icin ¢ift kuyucuk kullanildi.

2. Her bir kuyucuga 200 pL Reaktif 1 ( 0.4 mol/L asetat tamponu pH: 5.8 )
pipetlendi.

3. Elisa okuyucusunda 620 nm dalga boyunda biitiin 6rneklerin kor absorbans
okumasi yapildi.

4. Her bir kuyucuga 20 pL. Reaktif 2 ( pH: 3.60, 30 mmol/L. asetat tamponu
icerisinde ABTS™) pipetlendi.

5. 3-4 dakikalik inkiibasyon sonrasinda 620 nm dalga boyunda absorbanslar yeniden
okundu.

6. Okunan absorbans degerlerinden okunan kor degerleri ¢ikarildi.

7. Elde edilen absorbanslar kullanilarak standart grafigi hazirland1 ve bu grafikten
yararlanilarak biitiin 6rneklerdeki total antioksidan kapasite miktart mmol Trolox

Eq /L cinsinden belirlendi (Sekil 6).



y = -21.742x + 2.539 r = 0.991
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mmol Trolox Eq /L

Sekil 6. Total antioksidan durum tayini standart grafigi

3.2.3 Total Oksidan Durum Tayini

Hasta ve kontrol gruplarindaki serum orneklerinde total oksidan durum tayini
Ozcan EREL (2005) tarafindan tarif edilen metoda gore yapildi (63). Bu metoda gore;
orneklerdeki oksidanlar varliginda Fe?* iyonu-O-dianisidin kompleksi oksidasyona
ugradiginda Fe** iyonu olusur. Oksidasyon reaksiyonu gliserol molekiilleri tarafindan
arttirilir. Fe’* iyonu asidik ortamda Ksilenol turuncusu ile renkli bir kompleks olusturur.
Olusan rengin siddeti 590 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak belirlenir ve bu
ornekteki total oksidan molekiil miktar1 olarak ifade edilir.

Kalibratér olarak hidrojen peroksit (H,O,) kullanildi. Sonuglar litredeki
mikromol hidrojen peroksit ekivalenti (umol H,O, Eqiv./L ) olarak verildi.



Deneyin Yapilisi :

Deneyler i¢in elisa pleytleri kullanildi ve kuyucuklarina sirasiyla 35’ er pL
standartlar (3.125, 6.25, 12.5, 25, 50 ve 100 umol H,0, Eq / L), kontrol ve hasta
orneklerileri pipetlendi. Her bir 6rnek i¢in ¢ift kuyucuk kullanildi.

Her bir kuyucuga 225 pL Reaktif 1 ( pH:1.75, 25 mM H,SO4 ¢o6zeltisi icerisinde
150 pM ksilenol turuncusu, 140 mM NacCl ve 1.35 M gliserol ) pipetlendi.

Elisa okuyucusunda 590 nm dalga boyunda biitiin Orneklerin kor absorbans
okumasi yapildi.

Her bir kuyucuga 11 pL Reaktif 2 (25 mM H,SOy4 ¢ozeltisi icerisinde 5 mM Fe*?
iyonu ve 10 mM o-dianisidin) pipetlendi.

3-4 dakikalik bir inkiibasyon sonrasinda her ornekte 590 nm dalga boyunda
absorbans okumasi yapildi.

Okunan absorbans degerlerinden okunan kor degerleri ¢ikarildi.

Absorbans degerleri kullanmilarak standart grafigi hazirlandi ve bu grafik
yardimiyla her 6rnekteki total oksidan miktar1 pmol H,O, Eq /L olarak hesaplandi
(Sekil 7).

Absorbans ( 590 nm )

y=37836x-2.53 r=0,995

0,15 -

0,1

0,05 -

0 ) T T T T !
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umol H,O, Eq/L

Sekil 7. Total oksidan durum tayini standart grafigi



3.2.4 Glutatyon-S-Transferaz (GST) Aktivitesi Tayini

Plazma orneklerinde Glutatyon-S-transferaz aktivitesi tayinleri kolorometrik
Olcim yonteminegore ¢alisan ticari kitler kullanilarak yapildi (BioVision USA, Cat. No:
K263-100). Bu metoda gore, Glutatyon-S-transferaz (GST) enzimi tarafindan katalizlenen
glutatyon ve GST substrat1 arasindaki reaksiyona dayanmaktadir. Glutatyon-S-transferaz
substaratt olarak, bu enzim ailesinin genel substrati olan CDNB ( 1-kloro-2,4-
dinitrobenzen) kullanildi. Normal kosullarda, GSH ile CDNB arasindaki etkilesim GST
aktivitesine baghdir ve bu etkilesiminin iirtinii olarak dinitrofenil tiyoeter olusur. Bu

bilesik, 340 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak belirlenir (Sekil 8).

GSH + C NO 2 LG MOz + C|” « HY

Oz Q3

Glutatyon = CDNB Dinitrofenil tiyoeter

Sekil 8. Glutatyon-S-transferaz aktivitesi tayininin esasini olusturan reaksiyon.

Deneyin Yapilist :

1. Biitiin drnekler GST Ornek Tamponu ile son hacim 100 pL olacak sekilde diliie
edildi ( Negatif kontrol: 100 uL. GST Ornek Tamponu, Pozitif kontrol: 2 pL. GST
+ 98 pL GST Ornek Tamponu, Hasta ve kontrol grubu 6rnekleri: 75 pL serum +
25 uL GST Ornek Tamponu).

2. Standartlar da dahil her 6rnek i¢in 10 pLL CDNB + 90 pL. GST Assay Tamponu
iceren substrat karisimi hazirland1 ve iyice karistirildi.

3. GST aktivitesinin tayini icin elisa pleytleri kullanild1 ve her bir kuyucuga 10 pL
GSH eklendi.

4. Her bir kuyucuga 100 pL substrat karisimi eklendi ve pleytler dikkatli bir sekilde
calkalandi.



5. Elisa okuyucusunda 340 nm dalga boyunda birer dakika arayla 5 kez absorbans

okumasi yapildi.

6. Orneklerdeki GST aktivitesi kit prospektiisiinde verilen formiiller kullamilarak

hesaplandi.

Sonuclarin Hesaplanmast :

A340 (Zaman 2) — A340 (Zaman 1)

AA340/dakika =
Zaman 2 (dk) — zaman 1 (dk)
AA340/min 0.2 ml
GST Aktivitesi = X x oOrnek diliisyonu = nmol/dk/mL
0.00503 pM-1 A

A : Her bir kuyucuktaki 6érnek hacmi (mL)
0.00503 puM-1 : Ekstinksiyon faktor
Ornek diliisyonu : 3/2

3.2.5 Malondialdehit (MDA) Diizeyinin Belirlenmesi

Plazma oOrneklerinde malondialdehit miktar1 Yagi (1984) tarafindan gelistirilen

TBARS (Tiobarbituric Acid Reactive Substance) methodu kullanilarak tayin edildi (64).

Lipid peroksidasyon iiriinii (MDA) ile tiyobrbitiirik asit (TBA) arasindaki reaksiyon

sonucu olugsan kirmizi renk spektrofotometrik olarak 6lgiildii. Tiyobarbitiirikasit ile

reaksiyona girerek ayni rengi veren suda ¢Oziiniir maddeleri uzaklastirmak icin serum

lipidleri proteinle birlikte fosfotungistik asit/siilfirik asit sistemiyle ¢oktiiriildii.



Deneyin vapilisi :

1.

W

N s

Bir deney tiiptine 150 pL plazma, 1.2 mL. H,SO4 ve 150 mL fosfotungistik asit
eklendi, iyice karistirildiktan sonra 5 dakika bekletildi.

Karisim 1500 g’ de 10 dk. santrifiij edildi ve iist faz atildu.

Geriye kalan ¢oekelek iizerine 2 mL saf su eklendi ve yeniden ¢oziiniinceye kadar
vortekslendi.

Tiipe 500 uLL TBA eklendi ve 1 saat 100 OC’ de inkiibe edildi.

Inkiibasyonun ardindan tiipler 1000 g’ de 10 dk. santrifiijlendi.

Ustteki berrak kistm alinarak 532 nm dalga boyunda absorbanslar okundu.

1 mmol 1,1,3,3-tetrametoksipropan 100 mL 0.01 M HCI i¢inde 50 °C’ de 1 saat
inkiibe edildi ve bu bilesigin hidrolizi sonucu olusan MDA c¢o6zeltisinden 10, 5,
3,2,1, 0.5 nmol/mL c¢aligma standartlar1 hazirlandi. Elde edilen sonuglarla standart
grafigi cizildi. Bu grafikten yararlanarak plazma MDA miktar1 nmol MDA/mL
olarak belirlendi (Sekil 9)

Absorbans ( 532 nm )

y=10.219x +0.099 r=0.999

1,2

0,8
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Standart Konsantrasyonu ( nmol MDA / mL )

Sekil 9. MDA Standart Grafigi



3.2.6 L-Karnitin Tayini

L-Karnitin tayini icin Roche Diagnostics tarafindan iiretilen ticari kitler kullanildi
(Roche Diagnosties, USA, Cat.No 11 242 008 001). L-Karnitin, asagida gosterilen bir dizi

reaksiyon ile L-laktat’ a doniisiir:

Asetil transferaz (CAT)
L-Karnitin + Asetil CoA > Asetil karnitin + CoA

Asetil CoA Sentetaz (ACS)
CoA + ATP + Asetat »  Asetil CoA + AMP + PP;

Miyokinaz (MK)
AMP + ATP » 2 ADP

Piruvat Kinaz (PK)
2 ADP + 2 PEP » 2 ATP + 2 Piruvat

Laktat Dehidrogenaz (LDH)
2 Piruvat + 2 NADH » 2 L-Laktat +2 NAD"

Son reaksiyonda harcanan NADH miktar1 340 nm dalga boyunda spektrofotometrik

olarak takip edilebilir ve bu miktar L-Karnitin miktar ile iligkilidir.

Deneyin Yapilist :

A- Serum Orneklerinin Hazirlanis: ;

1. 10 mL’lik santrifiij tiiptine 1 mL 0.6 M perklorik asit ¢ozeltisi ve 1 mL serum
pipetlendi. Bu karisim iyice vortekslendikten sonra buz banyosunda 10 dakika
inkiibe edildi.

2. Inkiibasyon siiresi bitiminde tiipler 3000 g’ de 10 dakika santrifiij edildi.

3. Tipteki siipernatan kismindan 1 mL alinarak yeni bir deney tiipiine aktarildi.
Uzerine 200 pL 1.2 M potasyum karbonat cozeltisi eklendi ve iyice

vortekslendikten sonra buz banyosunda 20 dakika inkiibe edildi.



4. Inkiibasyonu takiben tiipler 3000 g’ de 5 dakika santrifiij edildi ve siipernatan

yeni bir deney tiipiine aktarildi.

B- Deney Protokolii;
1. Asagidaki tablodaki siraya gore kimyasallar kiivetlere pipetlendi.

Reaktif Kor Ornek Standart
Cozelti 1 1 mL 1 mL 1 mL
Ornek (Serum) - 500 pL -
Standart Cozeltisi - - 100 uL
Cozelti 2 100 pL 100 pL. 100 pL
Saf Su 1.1 mL 600 pL 1 mL

Cozelti 1 : PH 7.0 Tris tamponu, 6 mg astil-koenzim A, 4 mg PEP, 3 mg
magnezyum asetat S mg NADH ve ATP igeren liyofilize kimyasala 10 mL saf su 1
mL deterjan eklenerek karistirildi. Bu ¢6zelti kullanilmadan 10 dakika 6nce
hazirlandi.

Standart c¢ozelti : 100 mg/L

Siispansiyon 2 : 2 U astil-CoA sentetaz, 160 U miyokinaz, 240 U laktat
dehidrogenaz, 240 U piruvat kinaz iceren enzim siispansiyonu

Siispansiyon 3 : 60 U asetil transferaz iceren enzim siispansiyonu
2. Parafilm yardimiyla kiivetler alt iist edilerek karigimlar1 saglandi ve 10 dakika

sonra 340 nm’ de absorbanslar1 okundu (A;).

3. 5 pL Siispansiyon 3 eklenerek reaksiyon baslatild1 ve parafilm yardimiyla kiivetler
alt list edilerek karigimlar saglandi.

4. 30 dakika inkiibasyondan sonra 340 nm’ de absorbanslar okundu (Ay).

5. Bunu takiben 10 dakika sonra 340 nm’ de absorbanslar tekrar okundu (Aj3).

6. Elde edilen degerler ve kit prospektiisiinde belirtilen formiiller kullanilarak

orneklerdeki L-Karnitin miktart mg/L cinsinden hesaplandi.



Sonuglarin Hesaplanmas :

Absorbans farklart agagidaki formiiller kullanilarak hesaplandi.

Ko6r Absorbans farki = ( A - Az )ksr — 3 X ( Az - Az )sr = ( AAsr)

Ornek Absorbans farki = (A1- A2 smek — 3 X (Az- Az )smek = ( AAgmek )

V xMWxF
L-Karnitin konsatrasyonu (mg/L) (C) = x AA (mg/L)
exdxvx?2

2.205x161.2x2.34
C= X AA
63x1x05x2

C =132 x AA ( mg L-karnitin /L)

V = son hacim (mL)

v = 0rnek hacmi (mL)

MW = olgiilecek olan maddenin molekiil agirligi (g/mol)

d = yol uzunlugu (cm)

€ = molar absorbsiyon katsayisi (340 nm’ de NADH i¢in = 6.3 (L x mmol™ x cm™))
F = seyreltme faktorii (F=2.34)

Hesaplanan Standart Sonuclari :

Tablo 4. Hesaplanan L- Karnitin standart sonuglarr.

Standart Konsantrasyonu (mg/L) Hesaplanan Standart Konsantrasyonu (mg/L)
3,125 3,82
6,25 6,46
12,5 12,94
25 25,74
50 57,69
100 108,12




3.3 istatistiksel Analizler

Kontrol ve hasta grubundan elde edilen degerler aritmetik ortalama ve standart
sapma olarak ifade edildi (X£SD). Her iki gruptaki parametrelerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Simirnov testi ile degerlendirildi. Ortalamalar arasindaki farkin
Oonemliligini analiz etmek i¢in normal dagilima uyanlarda Student-t testi, uymayanlarda
ise Mann Whitney U testi kullanildi. p<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.



4 BULGULAR

Tekrarlayan diisiik goriilen hastalar ve kontrol grubunu olusturan bayanlara ait

demografik veriler tablo 5 de gosterilmistir.

Hasta ve kontrol grubunu olusturan sahislardan elde edilen bazi kan antioksidan-

oksidan denge parametre degerleri ise tablo 6’ de verilmistir.

Tablo 5. Tekrarlayan diisiik goriilen hastalar ve saglikli kisilerden olusan kontrol grubuna

ait demografik veriler.

Hasta Grubu Kontrol Grubu p
n 46 46
Yas 305 3145 0.108
Gebelik sayis1 32+£1.2 26+£1.3 0.052
Diisiik sayis1 3.1+1.1° 0.0+£0.0 0.001
Yasayan ¢ocuk sayisi 0.07 £0.3" 26+1.3 0.001

a : p<0.05, kontrol grubuna gére anlaml olarak farkli, Student-T test

Yas ve gebelik sayilar1 yoniinden her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark gozlenmez iken (p>0.05), diisiik sayis1 ve yasayan cocuk sayisit yoniinden anlamli

fark vardi (p<0.05).




Tablo 6. Tekrarlayan diisiik goriillen hastalar ve saglikli kisilerden olusan kontrol

grubunda olgiilen bazi oksidan-antioksidan denge parametreleri.

Hasta Grubu Kontrol Grubu p
(n =46) (n =46)
X+SD X+SD
Total Oksidan Durum 18, 46 + 6,66" 14,93 + 4,38 0,007
(umol H,O, Eg/L)
MDA 2,41 +1,45° 1,47 £ 1,11 0,0001
(nmol/mL)
Total Antioksidan Kapasite 1,57 £0,14 1,59 + 0,08 0,260
(mmol Trolox Eq/L)
Glutatyon-S-Transferaz aktivitesi 14,70 £+ 4,69° 16,69 + 4,64 0,044
(nmol/dk/mL)
L-Karnitin 6,88 + 1,80° 7,68 £ 1,96 0,035
(mg/L)

a : p<0,05 kontrol grubuna gore anlamli olarak farkli, Mann Whitney U testi
b : p<0,001 kontrol grubuna gore anlamli olarak farkli, Mann Whitney U testi

¢ : p<0,05 kontrol grubuna gore anlaml olarak farkli, Student-T testi

Tekrarlayan diisiik tanis1 alan bayanlarda serum total oksidan durum degerleri
kontrol grubuna gore anlamlh olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Buna paralel olarak
plazma MDA seviyeleri de hastalarda anlamli kontrol grubundakilerden olarak daha
yiiksek bulundu (p<0,001).

Serum total antioksidan kapasiteler yoniinden hasta ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunamadi. Hasta grubunda, 6l¢iilen kan Glutatyon-S-
Transferaz ve L-Karnitin seviyeleri kontrol grubuna gore karsilastirildiginda anlamli

olarak diisiik bulunmustur (sirasiyla p<0,05, p<0,05).



S TARTISMA

Tekrarlayan diisiikler iki veya daha fazla diisiigiin 20. gebelik haftasindan once
spontan olarak meydana gelmesi seklinde tanimlanmaktadir. Spontan diisiikler gebeligin
en yaygin komplikasyonlarindan biridir. Tekrarlayan gebelik kayiplari, obstetrikte
etyolojik ve prognostik faktor tayininde en yetersiz kalinan konulardan biridir.
Tekrarlayan diisiiklerin %68’inde neden idiyopatiktir. Tekrarlayan gebelik kayiplarinin
etyolojisinderol oynayan faktorler arasinda kromozomal bozukluklar, uterus patolojileri,
protrombotik durum, endokrin bozukluklar, immiinolojik faktorler, servikal yetersizlikler,
enfeksiyonlar, niitrisyonel ve cevresel faktorler, maternal hastaliklar, spermdeki yapisal
ve fonksiyonel degisiklikler yeralmaktadir (65).

Saglikli bir viicutta, serbest radikaller ile antioksidanlar arasinda bir denge
vardir. Bu denge oksidan etki yoniinde bozulursa oksidatif stres olusur. Reaktif oksijen
tiirlerindeki arti, disi iiretiminde goriilen patalojilerde onemli bir role sahiptir. Reaktif
oksijen tiirleri, dollenme igin oosit olgunlasmasi, embriyo gelisimi ve hamilelik gibi
fizyolojik prosesleri etkilemektedir. Bu nedenle Alzeimer hastaligi, aterosklerosis, AIDS,
Diabetus mellitus, romatoid artirit ve kanser gibi bir ¢ok hastaligin etiyolojisinde yer alan
oksidan-antioksidan dengedeki bozuklugun tekrarlayan gebelik kayiplarinin da
etiyolojisinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (5).

Calismamizda tekrarlayan gebelik kayiplarinda kan oksidan-antioksidan denge
durumunu tespit edebilmek i¢in serum total oksidan durum, MDA ve serum total
antioksidan kapasite tayinleri yapildi. Hasta grubu serum total oksidan durum diizeyi
18, 46 = 6,66 pmol H,O, Eq/L ve MDA mikatr1 ise 2,41 + 1,447 nmol/mL olarak
bulundu. Bulunan bu degerlerin normal dogum yapmis saglikli kisilerden olusturulan
kontrol gurubu degerlerinden (sirasiyla 14, 93 £ 4,38 pumol H,O, Eq/L ve 1,468 + 1,115
nmol/mL) istatistiki olarak yiiksek olsugu tespit edildi (sirasiyla p<0.05 ve p<0.001).
Total antioksidan durum icin refarans araligl 5,54 — 21,38 pmol H,O, Eq/L olarak ifade
edilmistir (63). Bu sonuglara gore tekrarlayan gebelik kaybi goriilen bayanlarin belirgin
bir sekilde oksidatif strese magruz kaldigi gozlenmektedir. Tekrarlayan gebelik
kayiplarinda etiyopatogenezin hala net olarak agiklanamadigi goz 6niine alindiginda elde

ettigimiz bu sonug ilgi ¢ekicidir.



Naziroglu ve arkadaslar1 tekrarlayan diisiik goriilen bayanlarin lipid peroksidaz
diizeylerini saglikli kislerden olusan kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek
bulmuslardir (65). Bir baska caligmada, Sane ve arkadaglari diisiikten Once yliksek
miktarda oksidatif stres olustugunu, diisiikten 6nceki serum lipid peroksidaz diizeylerinin
diisiikten sonraya gore oldukca yiiksek oldugunu belirtmektedirler (66).

Total antioksidan durum, viicudun cesitli dokularinda gerceklesen serbest
radikal ataklar igin fizyolojik bir bariyer olarak bilinmektedir. Gebelik sirasinda
antioksidan kapasiteni arttig1 belirtilmektedir (61).

Bu caligsmada tekrarlayan gebelik kaybi goriilen bayanlarda kan total antioksidan
kapasite degeri 1,57 £ 0,14 olarak, kontrol grubu degerleri ise 1,59 + 0,083 mmol Trolox
Eq/L olarak belirlendi. Hasta ve kontrol grubu degerlerinin birbirine yakin oldugu
gozlenmektedir. Buna gore tekrarlayan diisiik olgularinda kan total antioksidan kapasitede
anlamli bir degisme olmadigi goriilmektedir ( p>0.05). Total antioksidan kapasite icin
referans aralig1 1,49 — 1,97 mmol Trolox Eq / L olarak belirtilmistir (62).

Naziroglu ve arkadaslarinin yaptiklar ¢alismada tekrarlayan gebelik kayb1 teshisi
konulan bayanlarin plazma vitamin A, E ve B-karoten miktarlarin1 saglikli bayanlardan
olusan kontrol gurubuna kiyasla anlamli olarak diisiik oldugunu ifade edilmektedir (65).

Glutatyon-S-transferazlar dimerik yapida biitiin dokularda aktiviteye sahip olan
bir¢ogu sitozolde, bazilar ise hiicre membranina bagl olarak bulunan bir enzim ailesidir.
Glutatyon-S-transferaz izoenzimleri GSTM, GSTP, GSTT, GSTS, GSTA, GSTO, GSTK
ve GSTK olarak belirtilmektedir (6). Glutatyon-S-transferaz enzim ailesi karsinojenlerin,
antitimor  ilaglarin,  ¢evresel  kirliliklerin ~ ve  oksidatif  stres  riinlerinin
detoksifikasyonunda 6nemli role sahiptirler (67). Glutatyon-S-transferazlar endojen
antioksidan detoksifikasyon enzimleridir. Glutatyon-S-transferazlarin hiicrenin toksisite
ve oksidatif stres ile miicadelesinde onemli bir role sahip oldugu vurgulanmaktadir (68).
Glutayon-S-transferaz ~ enzimlerinin  aktivitesinin  fetusun toksik maddelerden
korunmasinda 6nemli oldugu ifade edilmektedir (35). Ayrica Glutatyon-S-transfaraz
enzimlerinin antioksidan etkisi de gebelikte oksidan-antioksidan dengenin korunmasinda

kiiciikte olsa bir paya sahiptir (37).



Yaptigimiz c¢alismada tekrarlayan diisiik goriilen bayanlarda plazma GST
aktivitesi degeri 14,70 + 4,69 ve kontrol grubundaki plazma GST aktivitesi ise 16,69 +
4,64 nmol/dk/mL olarak belirlendi. Hasta grubu GST aktiviteleri kontrol gurubuna gére
anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05). Bu sonucglara gore, Glutatyon-S-transferaz
enzimleri karsinojenlerin, ksenobiyotiklerin ve oksidan molekiillerin detoksifikasyonunda
Oonemli role sahiptir. Bazi ilaglar ve kimyasallar rahatlikla plasentay1 gecebilir. Bu durum
Glutatyon-S-transferaz enzimlerinin hamile bayanlardaki onemini ortaya ¢ikarmaktadir
(37). Bu nedenle tekrarlayan diisiik yapan bayanlarda kan GST aktivitelerinin saglikli
dogum yapan bayanlara gore diisiik bulunmasi O6nem arzedebilir ve doku GST
aktivitelerinin bir gostergesi olabilir. Tekrarlayan gebelik kayb1 goriilen bayanlarda GST
aktivitesinin diisiik bulunmasi detoksifikasyon mekanizmalarindaki aksakliklar1 isaret
edebilir. Bu aksakliklar oksidatif stresin artmasina ve tekrarlayan gebelik kayiplarina yol
acan olaylar tetikleyebilir.

Rajimakers ve arkadaglart dogumdan hemen sonra aldiklar1 6 plasenta 6rneginde
GSTA1+A2, GSTP1, GSTMI1 ve GSTT1 izoenzimlerinin miktarlarini sirasiyla 107-276,
354-7113, 0-131 ve 407-1288 ng/mg olarak belirlemislerdir ve GST enzim aktivitesini de
102-289 nmol/dak.mg protein olarak ol¢miislerdir. Detoksifikasyonunda rol alan ve
oksidatif stres ile miktarinin arttigi bilinen GST izoenzimlerinin plasentada bulunma
sebebinin plasentay1 toksik maddelerden ve oksidatif stresten korumak olabilecegini ifade
etmislerdir (38).

Tekrarlayan gebelik kaybi hastalarinda yapilan ¢alismada GSTM1 genotip null
polimorfizmi ile tekrarlayan diisiikler arasinda baglanti oldugu ifade edilmektedir (4).
Cesitli milletler tizerinde yapilan ¢alismalarda tekrarlayan gebelik kayiplar hastalar ile
saghikli  kontroller  karsilastinildiginda  Glutatyon-S-transferaz ~ izoenzimlerinin
polimorfizminin (GSTM1 null genotip, GSTP1 null genotip ve GSTT1) tekrarlayan
gebelik kaybi goriilen bayanlarda yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglar dogrultusunda
gebelik sirasinda maruz kalinan kafein alimi, sigara ve cevresel veya mesleki cesitli
kimyasallar gibi ¢evresel faktorlerin detoksifikasyonundaki aksakligin diisiiklere neden
olabilecegi diisiiniilmektedir (37). Glutatyon-S-transferaz aktivite tayininde buldugumuz

sonugclar literatiirlerdeki bilgileri desteklemektedir.



L- Karnitin (y-trimetilamino-B-hihsoksi biitirik asit) kiiciik molekiil agirlikli polar
bir tetraamindir (7). L-Karnitin uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri memranindan
mitokondri icine aktarilarak -oksidasyona ugramalarina onciiliik eder. Bu durum, enerji
saglamak icin yag asitleri ve piruvati kullanan kas dokular1 i¢in L-karnitinin onemini
arttirir (69). L- Karnitin karaciger, beyin, bobrek, iskelet ve kalp kas dokusunda olduk¢a
yiiksek miktarda bulunarak bu dokulardaki enerji gereksimine aracilik ederken dolayl da
olsa hiicreyi oksidatif hasardan koruyarak antioksidan etki gosterdigi savunulmaktadir
(70). Son yillarda L-Karnitin molekiiliiniin antioksidan etkisinin varligina yonelik
arastirmalarin sayisinda artis goriilmektedir. Tekrarlayan gebelik kayiplarinda L-Karnitin
miktarin1 belirleyen ¢alisma olmamasi nedeniyle yaptigimiz ¢alismanin 6zel bir dnemi
vardir.

Hasta grubunda serum L-Karnitin miktarin1 6,88 + 1,80 mg/L, kontrol grubu
degerlerini ise 7,68 + 1,96 mg/L olarak tespit ettik. Bu degerlere gore tekrarlayan diisiik
yapan bayanlarda kan L-Karnitin seviyelerinin kontrol grubundaki degerlerdekinden
anlamli olarak diisiik oldugu belirlenmistir (p<0,05). Roche ticari kitinde serum i¢in L-
Karnitin referans degeri 6,9 mg / L olarak belirtilmistir.

Hiicrelerde enerji iiretim siire¢lerinde hayati rolii olan ve antioksidan etkisinin
varligi vurgulanan L-Karnitin seviyelerinin tekrarlayan diisilk yapan bayanlarda anlamli
olarak diisiik bulunmas1 ilgi ¢ekici bir bulgu olabilir. Ciinkii bu hastalarda kan GST
aktiviteleri L-Karnitin’ e benzer sekilde diisiik bulunmustur.

L-Karnitin, dogal olarak olusan uzun zincirli yag asilerinin mitokondriye
gecisini saglayan bir bilesiktir. Baz1 gruplar karnitinin ve acil esterlerinin antioksidan ajan
olarak rol oynayabilecegini One siirmektedirler. Kabaoglu ve arkadaslar1 hipoksi /
reoksijenasyon indiiklii intestinal hasar1 olan farelere L-arginin ve L-karnitin tedavisi
uyguladiklarinda L-Karnitin tedavisi alan farelerin MDA diizeylerini L-arginin tedavisi
alan farelere gore anlamli olarak diisiik bulmugslardir (10). Baz1 calismalarda L-Karnitinin
ksantin oksidaz aktivitesini inhibe ettigi belirtilmektedir (56). Shug ve arkadaslar asetil-
L-karnitinin mitokondriyal siiperoksit anyon iiretimini inhibe ettigini belirtmektedirler (9).
L-Karnitin selator olarak etki edip lipid peroksidasyonunu indiikleyen demir miktarini
azalttig1 gosterilmistir (57,58). Ayrica L-Karnitinin glutatyon miktarint arttirdig ifade
edilmektedir (59,60).



L-Karnitin anaroksiya, diyabet, siroz, miyokard infaktiis, hipertiroid, kisirlik ve
bobrek yetmezligi gibi bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir (71). Tekrarlayan
gebelik kayiplarinda L-Karnitin ile ilgili ¢alismalarin ¢ogalmasi ile tedavisinde L-
Karnitinin kullanilabilirligi incelenebilir.

Tekrarlayan gebelik kaybi grubu ile kontrol grubu arasinda total antioksidan
kapasite degerlerinde anlamli bir fark bulunmamasina ragmen tekrarlayan gebelik kaybi
goriilen bayanlarda kan Glutatyon-S-transferaz ve L-Karnitin seviyelerinde anlamli bir
diisiis oldugunu belirledik. Bu bulgularimiz bir tezat gibi algilanabilir. Ancak Glutatyon-
S-transferaz ve L-Karnitin yerlesimlerinin hiicre i¢cinde bulunmasi nedeniyle kan total
antioksidan kapasitesine onemli katkilarinin olabilecegini zaten beklemiyorduk. Ancak,
Glutatyon-S-transferaz ve L-Karnitin seviyelerinin kontrol grubundan daha diisiik
bulunmasi hiicrelerde oncelikle detoksifikasyon ve enerji iiretiminin diizenlenmesi basta
olmak iizere antioksidan savunmanin azalmis olabilecegi ihtimaline isaret etmektedir. Bu
durum tekrarlayan gebelik kayiplarinin nedenlerini agikliga kavusturulmasinda katki
sahibi olabilir.

Sonug¢ olarak tekrarlayan diisiik olgularinda oksidan-antioksidan dengenin
oksidanlar yoniinde bozuldugu goriilmektedir. Bu hastalarda kan total antioksidan
kapasite miktarinin normal dogum yapan saglikli bayanlardan farkli bulunmamasina
ragmen GST ve L-Karnitin miktarlarinin anlamli olarak diisiikk bulunmasi oksidan-
antioksidan denge bozuklugunun diisiik etiyolojisi mekanizmalarim1 agiklamada 6nemli

olabilecegi diisiiniilmektedir.



6 SONUCLAR VE ONERILER

Sonuglar

1. Tekrarlayan gebelik kaybi goriilen hastalarda kan total oksidan durum ve MDA
seviyeleri 18, 46 + 6,66 (ortalama+SD) pmol H,O, Eq/LL ve 2,41 + 1,45 nmol/mL,
saglikli dogum yapan bayanlardan olusan kontrol grubunda ise sirasiyla 14, 93 +
4,38 pmol HO, Eqg/L bulundu ve hasta gurubu degerlerinin kontrol grubu
gegerlerine gore anlamli olarak yiiksek oldugu belirlendi (p<0,05 ve p<0,001).

2. Hasta grubu total antioksidan durum diizeyi 1,566 + 0,145, kontrol grubu ise 1,59
+ 0,083 mmol Trolox Eq/L olarak belirlendi ve aralarinda istatistiksel yonden
anlamh bir fark goriilmedi (p=0,260).

3. Tekrarlayan diisiik goriilen bayanlarin plazma GST aktivitesi 14,70 £ 4,69 kontrol
grubunun ise 16,69 + 4,64 nmol/dk/mL olarak belirlendi ve gruplar arasinda
anlaml fark oldgu tespit edildi. (p<0,05).

4. Hasta grubu serum L-Karnitin miktar1 6,877 + 1,799 mg/L, kontrol grubunun ise
7,685 £ 1,965 mg/L olarak tespit edildi. L-Karnitin miktar1 kontrol grubundaki
bireylerin serumlarinda hasta grubundakilere gore anlamli olarak farkli bulundu

(p<0,05).



Oneriler

1. Bu sonuglara tekrarlayan gebelik kaybi olgularinda oksidan-antioksidan dengenin
oksidanlar yoniinde bozuldugu goriilmektedir. Gebelik kayiplarina klinik yaklagimda
oksidan stresin 6nemli bir faktor olabilecegi diisiiniilebilir.

2. L-Karnitin’in antioksidan etkisi oldugunu savunan c¢alismalara katkida bulunulup,
tekrarlayan diisiikle iliskili olabilecegi belirtildi.

3. Gebelik kayiplarinda GST ve L-Karnitin kan seviyelerinin yaminda doku
miktarlarindaki seviyelerininde tespit edilmesi anlamli olacaktir.

4. Oksidan-antioksidan dengeyi yansitan parametrelerin maternal kan ve dokuda,
plasentada veya amniyotik sivida hem gebelik esnasinda hemde diisiik sonrasinda
oOlciilerek karsilastirilabilecegi bir baska ¢alisma planlanabilir.

5. Bircok hastaligin tedavisinde kullanilan L-Karnitinin, tekrarlayan gebelik
kayiplarinin tedavisinde de kullanilabilecegi diisiiniilerek bu konudaki ¢aligmalar

arttirilabilir.



7 OZET
Tekrarlayan gebelik kayiplar1 birbirini izleyen en az iki veya daha fazla gebeligin 20.

gebelik haftasindan ©nce spontan olarak sonlanmasi seklinde tanimlanmaktadir.
Glutatyon-S-transferaz (E.C. 2.5.1.18) enzimleri eksojen ve endojen toksik bilesiklerin,
oksijen ve lipid peroksidasyonu iiriinlerinin detoksifikasyonunu katalizler ve oksidatif
stresi azaltir. L-Karnitin, uzun zincirli yag asitlerinin -oksidasyonu ile ATP iiretimi icin
lipid metabolizmasinda hayati 6nem tasiyan bir bilesiktir ve antioksidan etkisi oldugu 6ne
siiriilmektedir. Oksidatif stres, serbest radikal {iiretiminin artmasi veya antioksidan
savunma sistemlerinin yetersizligi sonucu ortaya cikar ve ateroskleroz, kalp-damar
hastaliklari, enfeksiyonlar, kronik hastaliklar ve kanser gibi bircok patolojik tabloda rol
oynar. Gebelik komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasinda da serbest radikaller
suclanmaktadir. Bu calismada gebeligin 6nemli bir komplikasyonu olan vakalarinda
tekrarlayan diigilk goriillen bayanlarda bazi oksidan-antioksidan denge parametreleri
incelendi ve saglikli bayanlardan olusan kontrol grubu degerleri ile karsilastirildi.

K.T.U Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 poliklinigi tarafindan tekrarlayan gebelik
kayb1 tanist ile izlenen 46 bayan hasta grubu, saglikli dogum yapan ve hic¢ diisiik
yapmayan 46 bayandan da kontrol grubu olusturuldu. Bu gruplarda total antioksidan
kapasite, glutatyon-S-Transferaz aktivitesi, L-karnitin, total oksidan durum ve MDA
miktarlar tayin edildi.

Tekrarlayan diisiigi olan bayanlarda serum total oksidan durum ve MDA
degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (sirasiyla p<0,05 ve
p<0,001, Mann Whitney U testi). Buna paralel olarak plazma MDA seviyeleri de
hastalarda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,01, Mann Whitney U testi). Serum
total antioksidan kapasiteler yoniinden hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiki olarak
anlamh bir fark bulunamadi. Hasta grubunda olgiilen kan glutatyon-S-transferaz ve L-
karnitin seviyeleri kontrol grubuna gore anlaml olarak daha diisiik bulundu ( sirasiyla
p<0,05 ve p<0,05, Student-T testi).

Tekrarlayan gebelik kayiplarinda total oksidan-antioksidan dengenin oksidan
etki yoniinde bozuldugu gozlenmektedir. Bu sahislarda glutatyon-S-transferaz ve L-
karnitin seviyelerinin anlamli olarak diisiikk bulunmasi diisiige neden olan siirecleri
aciklamaya yardimci olabilir.

Anahtar Kelimeler : Tekrarlayan diisiik, glutatyon-S-transferaz, L-karnitin, oksidan-

antioksidan denge



8§ SUMMARY

THE RELATION BETWEEN L-CARNITINE AND OXIDANT-ANTIOXIDANT
BALANCE IN RECURRENT ABORTION CASES
Recurrent abortion is described as the spontaneous miscarriage of the two or

three consecutive pregnancies before the twentieth week. Glutathione—S- tranferases
(E.C.2.5.1.18) catalyzes the detoxification of endogenous and exogenous toxic
compounds, lipid and oxygen peroxidation products, and so, they reduce the oxidative
stress. L-Carnitine is an important molecule for the ATP production via B-oxidation of
long chained fatty acids and it is also suggested that it has antioxidant properties.
Increased production of free radicals and failure in antioxidant defence systems result in
oxidative stress and cause many pathologic cases, such as atheroschlerosis, cardiovascular
diseases, infections, chronic diseases and cancer. Free radicals are also accused of some
complications of pregnancy. In this study some oxidant-antioxidant balance parameters
were measured in women with recurrent miscarriage and the results were compared with
healthy controls.

The patients group was formed from 46 women with habitual abortion diagnosis,
followed by the gynecology clinics of Karadeniz Technical Universty Faculty of
Medicine and for the control group 46 healthy women with no miscarriage history were
chosen. Total antioxidant status, total oxidant status, glutathione-S-tranferase activity, L-
carnitine and MDA levels were measured.

The statistical analysis of the experimental findings gave the following results:
The total oxidant status and MDA values in women with habitual abortion was
significantly higher than the control group (p<0,05 and p<0,001). No statistically
significant difference was obtained in serum total antioxidant status between the groups.
In patients blood glutathione-S-transferase activity and serum L-carnitine levels were
significantly lower than the control group (p<0,05 and p<0,05).

In recurrent abortion the balance of total oxidant-antioxidant was found to be
impaired in favor of oxidant effect. Reduced glutathione-S-transferase and L-carnitine
levels in these individuals may help to explain the factors that cause recurrent pregnancy

loss.

Keywords: Recurrent abortion, glutatione-S-transferase, L-carnitine, oksidant-antioxidant

balance
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