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PREEKLAMPSIDE ENDOTEL DiSFONKSiYONU VE iSKEMi MODIFiYE
ALBUMIN DUZEYLERI

OZET

Bu calismada; saglikli ve preeklamptik gebe kadinlarda oksidatif stres belirteclerinin [siiperoksit
dismutaz (SOD), protein ileri oksidasyon {iriinleri (AOPP), malondialdehid (MDA), nitrik oksit
(NO)] 6nemini arastirildi. Ayrica endotelin-1 (ET-1) ve iskemi modifiye albiimin diizeylerini (IMA)

inceleyip endotel disfonksiyon parametreleri ile karsilastirildu.

30 preeklamptik ve 30 saglikli gebe calismaya dahil edildi. IMA [albiimin kobalt baglama testi
(ACB) ], NO [Griess reaktifi], AOPP, MDA ve tiyol diizeyleri spektrofotometrik metodlarla
Olciildi. SOD ve ET-1 diizeyleri ELISA teknigi ile uygun ticari kit kullanilarak belirlendi.
Istatistiksel degerlendirme igin Student-¢ testi kullamldi. 0,05°den kiiciik p degerleri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, preeklamptik gebelerde, serum MDA, AOPP, IMA ve ET-1
diizeyleri istatistiksel agidan anlamli olarak yiliksek bulundu (p<0,05). Yine, preeklamptik
gebelerdeki serum SOD, NO ve tiyol diizeyleri kontrol grubu gebelerle karsilastirildiginda anlaml
bir diisiis gozlendi (p<0,05).

Oksidatif stres belirteglerinin diizeylerinin yiikselmesi ve antioksidan kapasitenin diigmesi,
preeklamptik gebelerde endotel disfonksiyona neden olmaktadir. Preeklamptik gebelerde, IMA
seviyeleri ylikselmis olmasi plasental hipoksiye bagli olabilir. Bu sonuclar preeklampsinin

patofizyolojisinde 6nemli olabilir.

Anahtar kelimeler: Iskemi modifiye albiimin, preeklampsi, endotel disfonksiyon, nitrik oksit,

oksidatif stres



ENDOTHELIAL DYSFUNCTION AND ISCHEMIA MODIFIED ALBUMIN
LEVELS IN PREECLAMPSIA

ABSTRACT

We have investigated the significance of oxidative stress markers [superoxide dismutase (SOD),
advanced oxidation protein products (AOPP), malondialdehyde (MDA), nitric oxide (NO), and thiol
levels] in healthy and preeclamptic pregnant women. We also evaluated the level of endothelin-1

(ET-1) and ischemia modified albumin (IMA) to compare with endothelial dysfunction parameters.

Thirty preeclamptic patients and thirty healty-pregnant women were took in this study. IMA
[albumin cobalt binding test (ACB) ], NO [Griess reagent], AOPP, MDA and thiol levels were all
measured using spectrophotometric methods. SOD and ET-1 levels were assayed by an enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) technique using a commercially available kit. Student’s
paired t-test was used for the statistical analysis. P values less than 0,05 were considered

statistically significant.

The levels of serum MDA, AOPP, IMA and ET-1 were found to be statistically significant and
higher in the preeclamptic pregnant women compared to control group (p<0,05). The serum SOD,

NO and thiol levels were all decreased in preeclamptic pregnant women (p<0,05).

Increased levels of oxidative stress markers and decreased capacity of antioxidants in preeclamptic
pregnant cause endothelial dysfunction. The high level of IMA in preeclamptic pregnant may
belong to placental hypoxia. These results may be important in the pathophysiology of

preeclampsia.

Key words: Ischemia modified albumin, preeclampsia, endothelial dysfunction, nitric oxide,

oxidative stress
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1. GIRIS VE AMAC

Gebeligin hipertansif hastaligi, gebelikte en sik goriilen komplikasyon olup, insidansi
bolgeler ve iilkeler arasinda farklilik gostermekle birlikte % 5-10’dur. Gebeligin hipertansif
hastaligi, hafif kan basinci yiiksekliginden organ disfonksiyonuna sebep olabilen agir
preeklampsiye kadar degisen, hipertansif durumlarin tamamini tanimlamakta kullanilir.
Preeklampsi, tiim diinyada maternal ve perinatal morbidite ve mortalitenin en Onemli

sebebidir.

Preeklampsinin etiyoloji ve patogenezi tam olarak aciklia kavusmamakla birlikte, anne
vaskiiler endotelindeki patolojik degisikliklerden koken alan ve bir¢ok organ sistemini
etkileyen vazospazm ve vaskiiler degisikliklerin patogenezde 6nemli rolii olduguna iliskin

cesitli goriisler bulunmaktadir.

Saglikli gebelerde, gebelik nedeniyle olusan oksidatif stresin etkisiyle, artan lipid
peroksidasyonu ve serbest radikal aktivitesinde artis meydana gelmektedir. Preeklamptik
gebelerde, serbest radikaller ile antioksidan sistemler arasindaki dengenin bir veya birkac
basamakta bozuldugu ve o6zellikle plasental dokuda olmak iizere tiim dokularda, kontrol

edilemeyen lipid peroksidasyonunun meydana geldigi bildirilmektedir.



Literatiirde preeklampsi etyopatogenizinde lipid peroksidasyonu ve NO diizeyleri hakkinda
bir¢ok calisma bulunmasina ragmen, yeni bir biyokimyasal test olan ACB (albiimin kobalt

baglama) testi ile preeklampsiyi arastiran bir yayina rastlanmadi.

Bu calismada saglikli ve preeklamptik gebelerde NO, ET-1, MDA, SOD, AOPP, Tiyol ve
IMA (iskemi modifiye albiimin) diizeyleri arastirilarak, hipertansiyona bagimli iskemik
olaylarin erken donemde saptanmasi ve endotel disfonksiyon parametreleri ile IMA

iliskisinin belirlenmesi amac¢lanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

Gebelige bagli hipertansif hastaliklar, tromboembolik hastaliklardan sonra anne

Oliimlerinde ikinci siray1 olusturur (1).
2. 1. GEBELIiKTE GORULEN HIiPERTANSiYONUN SINIFLANDIRILMASI

Gebelikte goriillen hipertansif hastaliklar1 tanimlamada kullanilan terminoloji  ve
siniflandirma zaman igerisinde degisiklikler gostermistir. Giiniimiizde kabul edilen
siniflandirma ortaya ¢ikan klinik tablolara gore yapilmaktadir ve bu siiflandirma Tablo 2.

1’de gosterilmistir (2).

Tablo 2. 1. Gebelikte hipertansiyon siniflandirilmasi (2)

A. Gebeligin neden oldugu hipertansiyon
1) Preeklampsi
a) Hafif
b) Siddetli
2) Eklampsi
B. Kronik hipertansiyon
C. Gebelikte akut hipertansiyon ile siiperimpoze olmus kronik hipertansiyon
1) Siiperimpoze preeklampsi
2) Siiperimpoze eklampsi

D. Gegici hipertansiyon




2. 1. 1. Preeklampsi

Preeklampsi, gebeligin liciincii trimesterinde olusan ve anne ve yeni dogan oOliimlerine
neden olan sebeplerin baslicalar1 arasindaki gebelik komplikasyonudur (3). Gebelerde
preeklampsi goriilme sikligi primigravidlerde % 10-14, multigravidlerde ise % 5.7-7.3
arasinda degismektedir (2). Preeklampsi genel olarak hipertansiyon, proteiniiri ve 6dem
triad1 olarak tanimlanir. Preeklampsi tanisi i¢in yiiksek kan basincinin proteiniiri, 6dem ya
da her ikisi ile birlikte olmasi gerekmektedir (4). Hipertansiyon, gebelik Oncesi veya ilk
trimesterdeki kan basincina gore sistolik basincin 30 mmHg, diastolik basincin ise 15
mmHg’ dan fazla yiikselmesi durumudur (5). Onceki kan basinci degerleri bilinmeyen
hastalarda, 20. gebelik haftasindan sonra ortaya cikan sistolik kan basincinin 140 mmHg
veya iizeri, diastolik kan basincinin ise 90 mmHg veya {izeri olmasi hipertansiyon olarak
kabul edilmektedir (2, 4, 5). Proteiniiri 24 saatlik idrarda 300 mg’dan fazla protein kaybi

olarak tanimlanmaktadir (5).

Hafif preeklampsi, gebelik hipertansiyonu {iizerine proteiniirinin eklendigi olgulardir ve
proteiniiri 5 g/L’nin altindadir. Siddetli preeklampsi, diastolik kan basincinin istirahat ve
antihipertansife ragmen 110 mmHg veya {izerinde olmasi ve/veya proteiniirinin 5 g/L
tizerinde olmasi ve/veya agir klinik ya da laboratuvar bulgularinin olmasidir (oligiiri, basg

agrisi, konfiizyon, epigastrik agri, retina kanamalari, pulmoner 6dem vb.) (6).
2. 1. 2. EKlampsi

Eklampsi, gebelik ya da logusalik sirasinda preeklampsi kriterlerini tasiyan hastalarda
norolojik hasar olmadan gelisen konviilsiyon ve/veya koma durumudur. % 60 oranda
dogum oncesinde izlenir. Dogum sonras1 vakalar genellikle ilk 24 saatte olusurken, 22 giin
sonrasinda olusan vakalar da bildirilmistir. Preeklampsinin klasik triad1 olan hipertansiyon,

proteiniiri ve 6dem % 50 hastada goriilmektedir (7).

Kronik hipertansiyon: Gebelikte kronik hipertansiyon sikliginin % 1 oldugu tahmin
edilmektedir. Gebelikten Once var olan veya 20. gebelik haftasindan once sistolik kan
basmcinin 140 mmHg veya iizeri, diastolik kan basincinin ise 90 mmHg veya iizeri olmasi
durumudur (2). Ayrica dogum sonrasi 42. giinden itibaren kan basinci yiiksekliginin devam

ettigi durumlar da kronik hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir (2, 8). Kronik



hipertansiyonu olan gebelerde preeklampsi geligsin veya gelismesin intaruterin gelisme

geriligi ve fetal 6liim goriilme orani oldukca ytiksektir (9).

Siiperimpoze preeklampsi: Daha onceden hipertansif oldugu bilinen gebelerde sistolik
kan basincinda 30 mmHg veya iizerinde, diastolik kan basincinda 15 mmHg veya iizerinde
artis olmasi ya da ortalama arteryel basingta 20 mmHg ve iizerinde artis olmasidir. Ayrica

bu bulgulara proteiniiri veya 6dem eklenebilir (8, 10).

Gecici hipertansiyon: Gebelik esnasinda veya dogum sonrasi ilk 24 saat igerisinde ortaya
cikan ve 10 giin igerisinde normale donen kan basinci yiiksekligi olarak tanimlanmaktadir
(8). Preeklampsinin diger bulgulart yoktur. Bu durumun ileride kronik hipertansiyon

gelismesi acisindan belirleyici degeri oldugu ileri siiriilmektedir (2).

HELLP sendromu: Hemoliz, karaciger enzimlerinde yiikselme ve trombositopeni ile
karakterize, agir preeklampsinin bir formudur (11). % 0.3-0.8 oraninda izlenirken,
preeklampsi ile beraber veya proteiniiri ve hipertansiyon olmadan da % 20 oraninda izlenir

(.
2.2. PREEKLAMPSIDE PATOGENEZ

Tanimlanmasinin {izerinden yaklasik 100 yil gecmesine ve patofizyolojisinin agikliga
kavusturulabilmesi i¢in ¢ok sayida caligma yapilmis olmasimna ragmen, preeklampsi
etyopatolojisi halen tam olarak belirlenebilmis degildir. Bu konuda bircok teori ©ne

siiriilmiis olup, bu teoriler Tablo 2. 2’ de gosterilmistir (2, 5, 12, 13).

Tablo 2. 2. Preeklampsi etyolojisi ile ilgili teoriler (5)

® Anormal trofoblastik invazyon
e Koagulasyon anormallikleri

e Vaskiiler endotelyal hasar

e Kotii kardiovaskiiler adaptasyon
¢ Immiinolojik fenomen

¢ QGenetik yatkinlik

¢ Diyet Ozellikleri

¢ Prostaglandin dengesizligi




2. 3. PREEKLAMPSIDE ENDOTEL DiSFONKSIYON

Damar endoteli yapisal, metabolik ve endokrin fonksiyonlari olan aktif bir organdir.
Endotel damar tonusunu diizenlemek icin prostaglandin I, ( PGI, ), Nitrik oksit (NO) ve
prostaglandin E (PG E) gibi vazodilator maddeler salgilar (14). Endotel hasardan dolay1
vazodilator maddelerin salinim1 azalirken, endotelin ve trombosit kaynakli biiyiime faktorii
gibi vazokonstriiktor maddelerin salinimi ise artmaktadir. Bunun sonucunda da vazospazm

meydana gelmekte ve bircok organin kan akiminda azalma goriilmektedir (15).

Endotel hasar sonucu vazodilatér ve antikoagiilan maddelerin yapimi azalir, hasar ugrayan
endotel bolgesinde trombosit agregasyonu ve pihti olusumu gergeklesir. Aktive
trombositlerden tromboksan A; (TxA;) ve seratonin salinimi sonucu vazospazm ve
trombosit agregasyonu gerceklesir. Bu da endotel hasarini fazlalagtirir, hasara ugramig

endotelden de mitojen maddeler salgilanarak bir kisir dongii olusur (16).

Endotel hiicre hasarinin  preeklampsi patofizyolojisindeki esas faktér oldugu

diistiniilmektedir (2).
2. 3. 1. Endotelin - 1 (ET- 1)

Endotelin, preeklampside hasarli endotel hiicreleri tarafindan iiretilen potent, endojen

vazokonstriiktor bir peptiddir (17).

Endotelinler esas olarak endotel hiicrelerinden sentezlenip salgilanan ve parakrin olarak,
salgilandig1 yerin yakiindaki diiz kas hiicreleri lizerine etki eden bir peptid grubudur (18).
Endotelinin ii¢c izoformu arasinda endotelden sadece endotelin-1 (ET-1) salimir ve

digerlerine gore en giiclii vazokonstriktif etkiye sahiptir.

e ET-1 bugiine kadar bulunmus olan en etkili vazopressor maddedir. Anjiotensin II’

den 10 kat daha giiclidiir.
e Renal kan akimini azaltir.
e  Atrial natriiiretik peptid (ANP) ve aldosteron salinimini artirir.
e Renin salinimin azaltir. Idrar voliimii ve natriiirezisi azaltir.

e Myokardda pozitif inotrop ve pozitif kronotrop etki gosterir.



Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde, fibroblast ve glomeriiler mezenkimal hiicrelerde mitogenezi
stimiile eder (19).

ET icin iki reseptor ( ET ve ETg ) tanimlanmistir. ET ET 4 reseptorleri daha ¢ok damar diiz
kaslarinda bulunurken, diiz kas proliferasyonu ve vazokonstriksiyonu saglar. ET ETp
reseptorleri ise endotel hiicrelerde bulunur ve endotele baglh vazodilatasyonundan

sorumludur (20, 21).

Gebelikte endotelin diizeyi, gebelik oncesi degerlerine gore diismektedir (22). Endotelinin

yiiksek oldugu olgularda, dogumdan 48 saat sonra ET diizeyi normale donmektedir (23).

Plazma endotelin-1 (ET-1) konsantrasyonlar1 preeklamptik gebelerde yiiksektir (17).
Endotel tabakasinin anatomik sinirlardaki harabiyeti sonucu buradaki ET-1’in kan
dolasimina karigmasi, etkilenmis endotelyumda ET-1’in anormal iiretimi veya endotelinin

dolasimdan temizlenmesinde bir defekt olmasi gibi goriisler 6ne siiriilmiistiir (24, 25).

ET-1 spesifik membran reseptoriine baglanarak intraselliiler biyokimyasal iletiye yol agar.
Bu etkisi ile fosfolipaz-c uyarilir, intraselliiler kalsiyum mobilizasyonu gerceklesir,
intraselliiler kalsiyum artis1 proteinkinaz-c’yi aktive eder ve bunun sonucunda diiz kas

kasilmasi gerceklesir. Boylece endotelinin vazokonstriiktor etkisi ortaya ¢ikar (26, 27).
2. 3. 2. Nitrik Oksit (NO)

Bir sinyal molekiilii olarak kesfedildigi ilk yillarda “endotel kaynakli gevsetici faktor” adini
alan NO; iki atom iceren dis yoriingesinde ciftlesmemis elektron tagimasi nedeniyle serbest
radikal Ozelligi tasityan gaz yapisinda oldukca reaktif maddedir. Lipofilik yapida olmasi

nedeniyle biyolojik membranlardan hizla ve kolayca gecebilmektedir (28).

NO, vertebralarda sitokrom P- 450 rediiktaz homologu olan ve NOS (nitrik oksit sentaz)
olarak adlandirilan enzim tarafindan, normal diyette bol miktarda bulunan esansiyel

aminoasit L-argininden sentezlenir (29). NO sentezi Sekil 2. 1.de gosterilmistir.

NOS, sitokrom P- 450 gibi Fe (demir) iceren protoforifrin IX’a sahiptir. NOS, L-argininden
sitriilin ve NO olustururken, molekiiler oksijene, indirgenmis nikotin adenin diniikleotid

fosfata (NADPH) ve dort ayr kofaktore ihtiya¢c duyar (Sekil 2. 1). Bunlar; FMN (flavin



mononiikleotid), FAD (flavin adenin diniikleotid), HEM ve BH, (tetrahidrobiopterin)’dir
(29, 30).

Yine sit-P-450’de oldugu gibi, molekiiller oksijen protoporfirine baglanmadan 6nce, Fe**

lin Fe?™

ye rediiksiyonu gerekmektedir. Son goriislere gére; NOS uyarildiginda, iki oksijen
molekiiliiniin aktivasyonu ile bir cift oksijen atomu, L-arginine giderek (N-hidroksi arginin

gibi bazi ara iirlinler olustuktan sonra) NO ve sitriilin tiretilmektedir (29, 31).

NH,
| NH,
C=NH |
+ C:O
NH NADPH+H* NADP NH
|
C|H2 W ?Hz
?Hz > ?Hz
CH, FAD GH .
H_C_NH3+ FMN H‘C_NH3
0, Hem NO COO
COO BH,
L-Arjinin L-Sitriillin

Sekil 2. 1. Nitrik oksit sentezi (29)

NO; noronlar, makrofajlar ve endotelyal hiicreler gibi bircok degisik hiicreden
sentezlenebildigi i¢in ii¢ farklit NOS izoenzim formu tanimlanmistir (28, 32). Bunlar:

1. Noronal NOS ( nNOS ya da Tip INOS )

2. Indiiklenebilir NOS (iNOS ya da Tip II NOS )

3. Endotelyal NOS ( eNOS ya da Tip III NOS )

nNOS, santral ve periferik sinir sisteminde ndronal transmisyonda gorev alan NO
tiretiminden sorumludur (32).

iNOS, viicutta makrofaj ve notrofillerde bulunur ve Ca®* bagimli degildir. Bakteriyel
endotoksinler, interlokin-1 ve interferon-y gibi sitokinler ve bakteriyel lipopolisakkaritler
iINOS sentezini ve dolayisiyla NO yapimimi uyarirlar. Ayrica uyarilmis makrofajlar

tarafindan oksijen serbest radikallerinin de salinimi artacagindan, bu radikaller NO ile



birleserek NO’dan daha fazla bakterisidal etkiye sahip peroksinitrit (ONOQO") gibi oksidan
bilesikler olustururlar. Peroksinitrit proteinlerdeki tirozin rezidiilerinin nitrasyonuna neden
oldugu gibi lipid peroksidasyonunu uyarici etkiye sahiptir (28).

Damar endotel hiicrelerinde asetilkolin veya bradikinin gibi agonistik bir uyar1 intraselliiler
Ca®* iyonu konsantrasyonunu arttirarak eNOS indiiksiyonu ile NO iiretimine neden olurlar

(28). eNOS’un endotelyal hiicrelerin korunmasinda rolii oldugu bildirilmektedir (33).

NO, asagidaki reaksiyonlarda ve Tablo 2. 3’de gosterildigi sekilde bir dizi nitrojen
oksitlerine (NOx) doniisebilirler.

1. 2NO + 02 -> 2NO-2 -> N204 + Hzo 9N02 + NO3 +2H"
2. NO_Z + N204 + 02 =>NO + 2NO_3
3. NO +NO’, = N,O3 + H;O = 2NO’, + 2H"

Nitrojen oksitleri, gii¢lii nitroze edici ajanlardir; primer ve sekonder aminleri asagidaki gibi

nitrozilleyerek, nitrozaminleri olusturur.

R>-NH + NOx = R,N-N=0 (nitrozamin)

Nitrozamin potansiyel bir karsinojeniktir. Ciinkii bu bilesikler DNA’da nitrozilasyon,

deaminasyon ve alkil niikleofillerin olusumuna neden olabilir (29, 31).

Tablo 2. 3. Nitrojen oksitleri ( NOx ) (31)

Sembol isim Etki

NO Nitrik oksit Serbest radikal

NO, Nitrojen dioksit Serbest radikal, nitroze edici ajan
N,O Nitroz oksit Anestezik

N,O3 Dinitrojen trioksit Nitroze edici ajan

N,O, Dinitrojen tetraoksit Dimerik NO, nitroze edici ajan
NO, Nitrit Asidik ortamda NO, olusturur
NO7; Nitrat Stabil anyon




Vaskiiler endotel hiicreler gibi bazi dokularda iiretilen nitrik oksit (NO) vazodilatosyona

sebep olur ve trombosit agregasyonunu onler (29).

Saglikli gebelerde endotel bagimli bradikininin aracilik ettigi NO sentezi artarken, bu artig
preeklamptik gebelerde daha diisiiktiir (34).

2. 4. OKSIDATIF STRES VE ANTiOKSIDAN MEKANIZMA

Serbest radikaller; bir veya daha fazla paylasiimamis elektron iceren, reaktif ve kisa dmiirlii
molekiillerdir. Bu molekiiller, hem normal metabolizmanin yan iiriinii olarak hem de ilaclar

ve diger zararli kimyasallarin etkisiyle olusabilmektedir (35).

Atomlarindaki elektronlar yoriinge olarak bilinen bosluklarda hareket ederler. Her

yoriingede birbirine zit yonde hareket eden en fazla iki elektron bulunur.
Bir serbest radikal 3 yolla ortaya cikabilir (36) :

1. Kovalent bag tasiyan normal bir molekiilin homolitik yikimi sonucu olusurlar.
Boliinme sonrasi her bir pargada ortak elektronlardan biri kalir.
X : Y > X+ Y
2. Normal bir molekiilden tek bir elektronun kayb1 ya da bir molekiiliin heterolitik olarak
boliinmesi ile olusurlar. Heterolitik boliinmede kovalent bagi olusturan her iki elektron,
atomlardan birisinde kalir.
X : Y > X+ Y™
3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi ile olusurlar.

A+ e > A

Organizmada serbest radikallerin olusum hiz1 ile bunlarin ortadan kaldirilma hiz1 bir denge
icerisindedir ve durum ‘oksidatif denge’ olarak adlandirilir. Oksidatif denge saglandigi
siirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin olusum hizinda
artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir diisme bu dengenin bozulmasina neden olur.
‘Oksidatif stres’ olarak adlandirilan bu durum; serbest radikal olusumu ile antioksidan
savunma mekanizmas1 arasindaki ciddi dengesizligi gostermekte olup, sonugta doku

hasarina yol agmaktadir (37).



Belirli bir diizeye kadar olabilen oksidan molekiil artis1 yani viicutta daima belirli diizeyde
bulunan dogal antioksidan molekiiller tarafindan etkisiz hale getirilmektedir. Boylece
saglikli bir organizmada oksidan diizeyi ve antioksidanlarin bunlar etkisizlestirme giicii bir
denge i¢indedir. Oksidanlar belirli bir diizeyin iizerinde olusur veya antioksidanlar yetersiz
olursa yani denge bozulursa sz konusu oksidan molekiiller organizmanin yap: elemanlari
olan protein, lipid, karbohidrat, niikleik asitler ve yararli enzimleri bozarak zararl etkilere

yol agarlar (38).

Preeklampsi olusumunda, potansiyel hiicre ya da doku hasarina yol acan oksidan maddeler
ve bunlar1 Onleyici etki gosteren antioksidan maddeler arasinda dengenin bozulmasiyla
karakterize oksidatif stresin énemli rolii olduguna iliskin c¢esitli goriisler bulunmaktadir

(39-41).

Aerobik organizmalarda oksijen kaynakli serbest radikallerin olusumu diger radikallerden
cok daha fazla olmaktadir. Reaktif oksijen tiirleri (ROT) olarak adlandirilan bu
molekiillerden bazilan radikal tanimlamasina uyarken, bazilar1 radikal olmamakla birlikte

benzer reaktiviteye sahiptirler (42).

ROT icinde radikal olanlar
Siiperoksit radikali (O*'z)
Hidroksil radikali ( *OH)
Peroksi radikali (L,O")
Alkoksi radikali (LO")

» Hidroperoksi radikali (HO*z)

Y

YV V VY

Radikal olmayan ROT’lar
» Hidrojen peroksit (H>O,)
Hipoklorik asit (HOCI)
Ozon (03)

Singlet oksijen (‘O5)

YV V V V

Lipit peroksitler

Oksidatif stresin doku hasar1 olusturmasinda rol oynayan baslica mekanizmalar su sekilde

siralanabilir (43);



» Lipid peroksidasyonu
= Protein oksidasyonu
=  Mukopolisakkaritlerin yikimi

= DNA yapisinin bozulmasi
2. 4. 1. Lipid Peroksidasyonu ve Malondialdehid (MDA)

Serbest radikaller hiicrenin lipid membranina saldirarak buradan elektron ¢ikarirlar. Lipid
peroksidasyonu; lipid hidroperoksit (COHH)’lerini olusturmak icin, oksijen radikali ile
hiicre membran fosfolipidlerindeki poliansatiire yag asitlerinin reaksiyona girdigi kompleks
bir islemdir. Lipid peroksidasyonu sonucunda hiicre membraninda bulunan c¢oklu
doymamis yag asitleri suda ¢oziinebilen iiriinlere doniisiip, hiicre membran biitiinliigiinii
bozmakta ve hiicrenin 6liimiine kadar giden degisik reaksiyonlar olugsmaktadir (44). Lipid
peroksidasyonu, normal kosullarda tiim hiicre ve dokularda diisiik miktarlarda gerceklesen

ve oksijen kaynakl serbest radikaller tarafindan indiiklenen oksidatif bir olaydir (45, 46).

Lipid peroksidasyonu serbest oksijen radikallerinin poliansatiire yag asitlerinin yan
zincirindeki metilenik karbonlardan hidrojen iyonu ¢ikarmasi ile baslar ve lipid radikali
olusur. Olusan lipid peroksi radikalinin hemen yakinindaki ansatiire lipid molekiiliindeki
hidrojen 1yonu ¢ikarilmasiyla lipid hidroperoksit ve yeni bir lipid radikali meydana gelir.
Lipid peroksidasyonu, olusan iki lipid peroksit radikali ile birlestirilip siklik peroksit
olusumu ile sonlanabilecegi gibi, indirgenmis metal iyonlar1 [Demir (Fez+) ve Bakir (Cu®)
veya okside metal iyonlar1 (Fe’* ve Cu®")] ile reaksiyona girerek alkoller, ketonlar,
aldehidler ve buna benzer bir¢ok sitotoksik iiriinlere doniistiiriilmesi ile de sonuglanabilir.
Olusan bu radikaller de baska yag asitlerinden hidrojen atomu kopartarak lipid
peroksidasyonu zincir reaksiyonunu siirdiiriirler (47). Lipid peroksidasyonu reaksiyonlar1

Sekil 2. 2.’de gosterilmistir.

Preeklamptik gebelerde, serbest radikaller ile antioksidan sistemler arasindaki dengenin bir
veya birka¢ basamakta bozuldugu ve 6zellikle yogun miktarlarda plasental dokuda olma
tizere tiim dokularda kontrol edilemeyen lipid peroksidasyonun meydana geldigini gosteren

caligmalar mevcuttur (40).



Preeklampside plazma lipid peroksidasyon iiriinleri ve serbest radikaller basta olmak iizere,
trombosit, eritrosit ve trofoblastik hiicrelerin membran lipidlerini etkileyerek

fonksiyonlarini bozdugu ve membran gegirgenligini etkiledigi gosterilmistir (48, 49).

Lipid peroksidasyonu sonucu olusan en sitotoksik {iiriin aldehidlerdir. Bunlardan biri olan
MDA, lipid peroksitlerin enzimatik olmayan oksidatif dekompozisyonu sonucu olusur.
MDA’ nin asil kaynaklari {i¢ veya daha fazla c¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu
veya eikosonoid sentezinde serbestlesen siklik hidroperoksitlerdir. MDA, hiicre
membraninin deformasyonuna, iyon gecisinin ve enzimatik fonksiyonlarin bozulmasina
neden olur. Hiicre zarlarindan kolayca gegebilecegi icin hiicre i¢indeki protein sentezini,
enzimatik olaylar1 ve DNA yapisimt da olumsuz yonde etkilemektedir. MDA bu

ozelliklerinden dolay1 mutajenik, genotoksik ve karsinojenik bir bilesiktir (47).
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Sekil 2. 2. Lipid peroksidasyonunun kimyasal yolu (47)

Antioksidan Mekanizma

Canli hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbohidrat ve DNA gibi okside olabilecek
maddelerin oksidasyonunu Onleyen veya geciktirebilen maddelere antioksidan ve bu olaya
antioksidan savunma denir (50). Antioksidanlar, dogal (endojen) ve ekzojen kaynakli
olmak iizere iki ana gruba ayrilabildigi gibi, enzim ve enzim olmayanlar seklinde yapilarina

gore; ¢oziiniirliik 6zelliklerine ve organizmadaki dagilimlarina gore de siniflandirilabilirler

(51).



Tablo 2. 4. Antioksidanlarin siniflandirilmasi (51)

ENDOJEN EKZOJEN

ENZIMLER ENZIM OLMAYANLAR

Stiperoksit dismutaz (SOD) 1.Lipid fazda ¢6ziinenler: Melatonin (MEL)

a-tokoferol, B-karoten

Seruloplazmin 2. Sivi1 fazda ¢oziinenler: Rekombinant antioksidan

(r-SOD)
Tiyol spesifik peroksidaz Askorbat Albiimin Ksantin oksidaz inhibitorleri
(RSH-Px)
Glutatyon rediiktaz Glutatyon Hemoglobin NADPH-oksidaz inhibitorleri
(GSSG-Rd) (GSH)
Metiyonin siilfoksit rediiktaz (MSR) ~ Urat Miyoglobin Nétrofil adzyon inhibitorleri
Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) Sistein Transferin Fe redoks dongiisiiniin inhibitorleri
Tiyoredoksin rediiktaz (TR ) Metiyonin Metal iyonlar1  Fe selatorleri

(Mg* ,Mn?*,Zn*") (Desferroksamin)
Katalaz (CAT) Bilirubin NAD(P)*/ NAD(P)H  Sitokinler

Gluatatyon-S-transferaz Lipoik asit Laktoferrin Lokal anestezikler

2. 4. 2. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksit dismutaz ROT metabolizan enzimlerin ilk kesfedilenidir (51). SOD,
siiperoksitin hidrojen peroksite dismutazyonunu katalize eden bir metaloenzimdir. Insan
hiicrelerinde 6zellikle sitozolde bulunan bakir (Cu) ve cinko (Zn) iyonu igceren SOD ile
manganez (Mn) iyonu iceren mitokondrial SOD olmak iizere SOD’un iki izoenzimi

bulunur (37).

SOD
0O, + 0, +2H * — H0,+0y

Siiperoksit (O,"), mitokondrialarda direkt olarak otooksidasyon sirasinda ya da enzimatik
olarak ksantinoksidaz, sitokrom p- 450 ve diger oksidazlar tarafindan iiretilir. Siiperoksit
dismutaz ( SOD ) enzimi ile veya spontane olarak siiratle hidrojen perokiside (H,O)

inaktive olur (46).



Hidrojen peroksit, siiperoksitin dismutasyonu sonucu olusabildigi gibi direkt olarak katalaz
iceren peroksizomlardan da iiretilir. Hidroksil (OH*) radikalleri ise, Fenton reaksiyonu,
Haber-Weiss reaksiyonu ve iyonlastiric1 radyasyona bagli suyun hidrolizi ile olugsmaktadir

(52).

Fenton Reaksiyonu:
Fe’* + H,0, > Fe’* + OH + OH

Haber-Weiss Reaksiyonu: Bu reaksiyonda redoks katalizorii olan metal; siiperoksit
anyonu tarafindan rediiklenirken, hidrojen peroksit (H,O,) tarafindan okside edilmektedir.
Fe’™ + 0, > 0, + Fe**
Fe** + H,0, = Fe’* + OH + OH
0, + 1,0, > 0,+OH + OH

Iyonlastiric1 Radyasyona Bagh Suyun Hidrolizi:

H,O hv. —» H,0"+¢

H,0" + H,0 —> OH  + H;0"
Sitiperoksit dismutaz gibi antioksidatif enzimler, her serbest radikallerin zararhi etkilerini
yok eder hem de serbest radikallerin aracilik ettigi lipid peroksidasyonuna karsi hiicre

membranini korurlar (53).

2. 4. 3. Tiyol Gruplan

Tiyol (SH) gruplari, reaktif oksijen tiirlerinin zararh etkilerine kars1 6nemli bir koruyucudur
(54). Antioksidan etkilerini baslica intraseliiler ortamda gosteren serbest tiyol (-SH)
bilesikleri icerisinde en 6nemlisi rediikte glutatyon (GSH) dur (55). Tripeptidin GSH (y-
Glu-Cys-Gly) koruyucu sistemler i¢in cesitleri Tablo 2. 5’deki gibidir (54).

Tiyollerin plazmada yiiksek diizeyde olmasi; glutatyonun yami sira, basta albiimin olmak

izere, plazma proteinlerinde bulunan sistein ve metiyonine baghdir (55).

Serbest radikallerin proteinlerdeki tiyol (-SH) gruplarmin oksidasyonuna yol actigi

gosterilmistir (56, 57). —SH gruplarinin disiilfitlere ve oksiasitler gibi diger oksitlenmis



tirevlere doniisiimii, radikal aragli protein oksidasyonunun en erken gozlenebilen

belirtisidir (58).

Glisin (Gly) < CH,;

Sistein (Cwys) « HC—CH,—5SH

Glutamat (Glu) = CH-

I
H —?NH;

A COor

Sekil 2. 3. Glutatyonun yapist (54)

Tablo 2. 5. Lipid peroksidasyonuna karst koruyucu 6zellikteki GSH-bagli enzimler (55)

GSH-Bagh Enzimler Substrat

Se-GSH peroksidaz H,0, /LOOH

Se-Fosfolipid hidroperoksit GSH peroksidaz | H,O,/ LOOH / PLOOH

Sitozolik GSH transferaz LOOH
Mikrozomal GSH transferaz LOOH / PLOOH
Serbest radikal rediiktaz Vit E*

GSH: glutatyon, LOOH: lipid hidroperoksit,
PLOOH: fosfolipit hidroperoksit, Vit E* : vitamin E radikali (o-kromanoksil radikali)



2. 5. PROTEIN OKSIiDASYONU ve URUNLERI

Protein oksidasyonu, proteinlerin reaktif oksijen tiirevleri veya oksidatif stres iiriinleri ile

kovalent modifikasyonu sonucu meydana gelir (59).

Oksijen molekiilii, atmosferde stabil bir konumdadir. Oksijen molekiiliiniin aktivasyonu,
gecis metal iyonlarinin bagladigi ¢ok sayida reaktif oksijen tiirlerince (ROT) 6rnek olarak;
siiperoksit radikal anyonu (0™,), hidroksil radikali (‘'OH), nitrojen monoksit (NO" veya
dioksit radikali (NO*z), hidrojen peroksit (H,O;) ve peroksinitril (ONOOH) gibi
gerceklesir. Bilindigi gibi hidroksil radikali (‘OH), kimyasal olarak aktive edilmis oksijenin
en reaktif tiirlidiir ve protein oksidasyonu esnasinda peptid baglarinin yarilmasindan
sorumludur (60). Bu yarilma, peptidin ¢evresindeki herhangi bir noktada olabilmekte ve
cesitli iirtinler olusmaktadir. Bu oksidatif iiriinlerin bircogu, yeni olusmus karbonil gruplar
icerir. Karbonil igerigin belirlenmesi, protein oksidasyonunun ortaya c¢ikarilmasinin uygun
bir ifadesidir. Nitekim karbonil gruplarimmin varliginin protein oksidasyonu ile saptanmasi
ile aging, oksidatif stres ve bir takim hastaliklar arasindaki iligki hakkinda fikir yiiriitiiliir
(61).

Proteinler, oksidanlara maruz kaldiklarinda bircok kovalent degisiklige ugrar. Bu
degisiklerden bazilar1 serbest radikallerin protein molekiilii iizerine direkt etkileri sonucu
olusabildigi gibi, bazilar1 da oksidasyon yan iiriinlerinin proteinlere kovalent baglanmasi ile
meydana gelir. Proteinlerin radikal aracili hasari; elektron kaybi, metal-iyon katalizli
reaksiyonlar, lipidlerin otooksidasyonu ile baslatilabilmektedirler. Bu iiriinlerin olusum
hizinin artmasi veya temizleyici mekanizmalarin yetersiz kalmasi, proteinler de dahil olmak

tizere diger hiicresel molekiillerdeki oksidatif modifikasyonlarin artigina yol acar (59, 62).

Reaktif oksijen tiirevlerinin proteinlerle etkilesimi sonucunda, histidin, prolin, arginin ve
lizin gibi cok sayida aminoasit bakiyesinde ve/veya proteinlerin peptid omurgasinda olusan
oksidatif hasara bagl olarak protein karbonil (PCO) iiriinleri meydana gelir (63). Tablo 2.

6’ da oksidasyona yatkin aminoasitler ve oksidasyon iiriinleri verilmistir (64).



Tablo 2. 6. Oksidasyona yatkin amino asitler ve oksidasyon iiriinleri (64)

Aminoasit Oksidasyon iiriinleri

Sistein Disiilfitler, sisteik asit

Metionin Metionin siilfoksit, metionin siilfon

Triptofan 2-,4-,5-,6- ve 7-Hidroksitriptofan, nitrotriptofan, kiniirenin, formil ve hidroksi kiniirenin
Fenilalanin 2,3-Dihidroksifenilalanin, 2-,3- ve 4- hidroksifenilalanin

Tirozin Tirozin — tirozin ¢apraz baglari, Tyr-O-Tyr, capraz baglh nitrotirozin
Histidin* 2-oksohistidin, asparagin, aspartik asit

Arginin* Glutamik semialdehit, 5-hidroksi-2-amino valerik asit

Lizin* Lizin hidroperoksitleri ve hidroksitleri, a-aminoadipik semialdehit

Glisin Amino valerik asit

Prolin* 2-Pirrolidon, 4- ve hidroksiprolin, piroglutamik asit, glutamik semialdehit
Valin* Valin hidroperoksitleri ve hidroksitleri

Losin* Losin hidroperoksitleri ve hidroksitleri a-ketoizokaproik asit

Izolosin [zolosin hidroperoksitleri

Treonin 2-Amino-3-ketobiitirik asit

Glutamik asit Okzalik asit, piriivik asit

(*Protein karbonil olusumuna yol agan aminoasitler)

2.5.1. Protein Ileri Oksidasyon Uriinleri ( AOPP)

Protein oksidasyonu iiriinleri arasinda, protein karbonil bilesikleri, 3-nitrotirozin (3-NT),
klorotirozin gibi yan zincir oksidasyon iriinleri; ditirozin ve protein ileri oksidasyon
tiriinleri (advanced oxidation protein products: AOPP) gibi capraz baglanma {iriinleri

sayilabilir (58).

AOPP, ditirozin iceren ¢apraz bagl protein iiriinleri olarak tanimlanmaktadir (65). Protein
ileri oksidasyon iriinleri (AOPP), asidik kosullar altinda 340 nm’ deki optiksel dansitenin

Olctimiiyle iiremi hastalarinin plazmalarindaki yiiksek diizeyleri saptanmistir (66).



2.6. ISKEMi MODIFiYE ALBUMIN (IMA)

Myokardiyal iskemi hastalarinin serum albiimini metal baglama kapasitesinin, normal
deneklerin serum albiiminin kapasitesinden diisiik oldugu Bar-Or ve arkadaslar1 tarafindan
kesfedilmistir (67). Maniiel bir kimya denemesi, kobaltin belirlenmesi i¢in tasarlandi ve
testin iskeminin ortaya ¢ikarilmasinda diagnostik yararliliga sahip olmas1 durumunda klinik

arastirmalarda kullanilmasi kararlastirildi.

Baslangi¢ niteligindeki sonuclarin; myokardiyal iskemi hastalar1 (68) ve anjioplasti
hastalarinin iskemi olusumunu ispatlamasi, tesvik edici oldu. Bu sonuglara dayanarak

asagidaki mekanizmalar ileri siiriildii.

Anaerobik selliiler metabolizmada; doku i¢in yetersiz olan oksijen stoku, laktik asit

tiretimindeki artigla iliskili olan asidozun da yer aldig1 iskemi meydana gelir (69, 70).

Insanlarda; gecis metallerinden olan bakir (II), nikel (II) ve kobalt’in (II) primer yiiksek
affinite baglama bolgesi, albiiminin N-terminalinde lokalize oldugu ve ilk iic amino asitin
(aspartik asit, alanin ve histidin) kobaltin koordinasyonunu sagladigi pek cok calismada
kesin olarak kanitlanmistir (71, 72). Albiimine ge¢is metallerinin ikinci baglama bolgesi de
tanimlanmistir. Bakir ve nikel i¢in bir diger giiclii baglama bdlgesi (73) ve tiyol, histidin,
triptofan ve trozinler gibi pek ¢ok zayif (monodentate) baglama bolgesi vardir. Bakirin
molar ekivalentleriyle yapilan titrasyon deneyleri; birinci baglama bolgesi (N-terminal) ile
ikinci baglama noktasi arasinda affinite farkliligi oldugunu gostermistir. Boylece ikinci
baglama bolgesi, ancak birinci baglama boélgesinin satiirasyonu sonrasi uygun olur (74).
Myokardiyal iskemi hastalarinda gozlenmis olan metal baglama olayindaki azalmadan,
birinci baglama bolgesindeki iskeminin neden oldugu modifikasyonlarin sorumlu oldugu

kabul edilmistir (75).

N-terminali hasarli ya da bakirla bagl olan albiimin, iskemi modifiye albiimin olarak
adlandirilir.  Sentetik peptidlerin  kullanimiyla, albiiminin N-terminalindeki mevcut
aminoasitler temsil edilmektedir. Bar-Or ve arkadaslar1 (76), N-terminaldeki aspartat veya
aspartat ve alanin rezidiilerinin her ikisinin yer degistirme ya da asetilasyonla elimine

edilerek N-terminal tripeptidinin baglama kapasitesini  gosterebilmislerdir.  iki



pozisyonundaki alanin ile prolinin substitiisyonu metal baglamay1 elemine eder. N-terminal

bolgesine baglh bakir, kobaltin baglanmasini da engeller.

Ciinkii bakirin baglama sabiti K a = 1.5 x 10 '® L/ Mol’diir (77) ve baglama sabiti Ka = 6.5
x 10 ° L / Mol olan kobalttan cok daha biiyiiktiir (78). Denemenin inkiibasyon siiresi

boyunca bu sabitlerde degisim meydana gelmez.

Normal albiiminin N-terminali kobalt baglar,
N-terminali hasarh IMA baSlamar

Sekil 2. 4. Kobaltin albiimine baglanmasi

Alblimin kobalt baglama testi (ACB) olarak adlandirilan test; serum albiimini ile gecis
metali olan kobaltin baglanmasi esasina dayanir. Endotel ve ekstraselliiler hipoksi, asidosiz,
serbest radikal hasari ve sodyum kalsiyum pompasi bozuklugu ile olusan iskemik
olaylarda, albiminin N-terminal bolgesi ve buna bagli olarak albiimin kobalt baglanmasi
cok kisa siire igerisinde degismektedir (79, 80). Akut kroner sendromlu hastalarda kobalt
Co (II) baglanmasinin azaldigi saptanmistir. Baglamadaki bu azalma; albiiminin NH,

terminalindeki Co (II) gecis metalinin baglanma bolgeleri icin degisimi yansitir (67, 81).



3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali ve Merkez
laboratuarina bagli ELISA laboratuvarlarinda gergeklestirildi.

3.1. GEREC

Biyokimyasal ol¢iimlerde, Sigma ve Merck marka analitik saflikta kimyasal maddeler

kullanildi.

Calismalarda, spektrofotometre (Shumadzu U.V. Visible 1601), analitik terazi (A&D GR-
200), pH metre (WTW pH 330 1), sogutmali santrifiij (Sigma 3K 30), ELISA Plate
Yikayicis1 (Diagnostics Pasteur LP 35), ELISA Plate Okuyucusu (Tecan SLT Spectra ),
degisik Olcii ve markalarda otomatik pipetler, cam pipetler, balon jojeler, meziir, polistren

tiipler ve beherler kullanildi.

Calismalarda kullanilan ¢ozeltiler tridistile su ile hazirlandi. Dayaniklilik siiresi sinirlt olan

cozeltiler belirli araliklarla yenilendi.

Calismalarda kullanilan tiim cam malzemeler deiyonize su ile yikandiktan sonra 1 giin

boyunca % 20’lik HNOj icerisinde bekletildi ve sonrasinda tekrar deiyonize su ile yikandi.



3. 1. 1. Calisma Grubu

Hasta Grubu: 19 Aralik 2005 — 30 Mart 2006 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip

Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’na miiracaat eden ve preeklampsi

kriterlerine uyan ardisik 30 preeklamptik gebe calismaya alindi.

Hasta grubuna dahil edilen preeklamptik gebelerde su 6zellikler arandi:

1.
2.

5.

Gebeliklerinin 26-40 hafta arasinda olmasi

Sistolik kan basincinin 140 mmHg veya iizeri, diastolik kan basincinin 90 mmHg veya
tizeri olmasi ya da ilk trimesterde Olciilen kan basinci degerlerinde 30 mmHg veya daha
fazla ve diastolik kan basinci degerlerinde 15 mmHg veya daha fazla artis olmasi.
Gebelik oncesinde ya da ilk trimesterde sistolik kan basincinin 140 mmHg veya iizeri,
diastolik kan basincinin ise 90 mmHg veya iizerinde herhangi bir 6l¢limiin olmamasi.
24 saatlik idrarda 300 mg/dL’den fazla proteiniiri olmas1 (dipstik ile ++ ve iizeri)
ve/veya Odemin olmasi (iist ekstremitede ve / veya alt ekstremitede +++ ve lizeri
olmasi).

Gebeligi boyunca antikoagiilan ve antioksidan tedavi almamis olmasi.

Kontrol Grubu: 2 Ekim 2006 — 25 Aralik 2006 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip

Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali’na miiracaat eden ve kriterlere

uygun 30 saglikli gebe calismaya alindi.

Kontrol grubuna dahil edilen saglikli gebelerde su 6zellikler arandi:

1.
2.

Hasta grubuna alinan gebelerle ayn1 gebelik haftasinda olmas.

Gebelik Oncesinde veya gebeligin herhangi bir doneminde sistolik kan basincinin 140
mmHg veya iizeri, diastolik kan basincinin ise 90 mmHg veya iizerinde herhangi bir
Olctimiin olmamasi.

Gebeligi boyunca antikoagiilan ve antioksidan tedavi almamis olmasi.

Sistemik bir hastalik hikayesinin olmamasi.



3.2. YONTEM

Hasta ve kontrol gruplarindan alinan venoz kanlar 4°C’de 3000 rpm’de 10 dakika santrifiije
edilip elde edilen serumlar tiiplere konularak analiz giiniine kadar derin dondurucuda -70 °

C’de muhafaza edildi.
3. 2. 1. iskemi Modifiye Albiimin ( IMA ) Tayini
IMA tayininde Bar- Or ve arkadaslari (68) tarafindan gelistirilen yontem kullanildi.

Alblimin kobalt baglama testi (ACB) olarak adlandirilan test; serum albiimini ile gecis

metali olan kobaltin baglanmasi esasina dayanir.

Cozeltiler
» NaCl(9g/L)
» Kobalt(I) kloriir hekzahidrat (CoCl,.6H,0, 1 g/L)
» Dithiothreitol (DTT, 1,5 g/L)
» Albiimin Standartlar1 (20-100 g/L)

Calhisma
Ornek Kor Standart

Serum 200 uLL - -
Tip I Su - 200 uLL -
Albiimin Standarti - - 200 uL
CoCl, 50 uLL 50 uLL 50 uLL

» 37 °C’de 10 dakika inkiibe edildi.
DTT 50 uLL 50 uLL 50 uLL

» 37 °C’de 2 dakika inkiibe edildi.
NaCl 500 uL 500 uL 500 uL

Standart ve numune tiiplerinin absorbansi, kor tiipiine karst 470 nm dalga boyunda 6l¢iildii.

Degerlendirme standart grafik iizerinden gerceklestirildi.

Standart Serinin Hazirlanmas1 Stok albiiminden 20; 40; 60; 80; 100 g/L
konsantrasyonlarinda standart seri olacak sekilde Tip I su ile diliie edildi. Albiimin kobalt

baglama (ACB) aktivitesine karsilik gelen absorbans degerleriyle standart grafik cizildi
(Sekil 3. 1).



O.D 295 ]

2 y = 0,0089x + 0,2741
r=0,9982

1,5 -
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Sekil 3. 1. ACB standart grafigi
CV degeri;
Olciim sayis1  Ort +S.D. (U/mL) CV (%)
Cv 15 443 £3 6,7

3.2.2. Siiperoksit dismutaz (SOD) Tayini

Stiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi Olciimii, Cayman marka ELISA kiti ile
gerceklestirildi. Metodun prensibi, siiperoksit iireticisi olarak ksantin-ksantin oksidaz
sistemi kullanilmas1 ve nitroblue tetrazoliumun (NBT) rediiksiyonunun inhibisyonu esasina
dayanir. Biyolojik sistemlerde ksantin - ksantin oksidaz sistemi tarafindan katalizlenen
aerobik oksidasyon sonuncunda siiperoksit radikalleri NBT gibi boyar maddeleri rediikte
etmekte ve bu yolla formazonlar olusmaktadir. SOD varliginda NBT’nin formazona
doniisiimii engellenmektedir. Bu sebeple, NBT rediiksiyon hizinin inhibisyonuna bagh

olarak SOD aktivitesi tayin edilir (82).

Cozeltiler

» Stok SOD (1,98 mL sample tamponu ile ¢oziilerek hazirlandr)

» Radikal dedektor (50 pL radikal dedektor; 19,95 mL Assay tamponu ile karigtirilarak
hazirlandi)

» Assay tamponu (50 mM Tris-HC1 pH 8.0; 0,1 mM dietilenetriaminpentaasetik asit:
DTPA)

» Sample tamponu (50 mM Tris-HCI pH 8.0)

» Ksantin Oksidaz (50 pL ksantin oksidaz 1,95 mL sample tamponu ile hazirlandi )



Calhisma

ELISA plate’indeki biitiin kuyucuklara 200 pL radikal dedektor pipetlendi. 10 pL diliie
numunelerden (1/10) konulduktan sonra 20 uL Ksantin oksidaz eklendi ve reaksiyon
baslatildi. Oda sicakliginda 20 dakika karistiricida plate inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi
ELISA plate okuyucusunda 450 nm dalga boyunda absorbaslari okundu. Degerlendirme
standart grafik lizerinden gerceklestirildi.

Standart Serinin Hazirlanmasi

Stok SOD ¢ozeltisinden 0,025; 0,050; 0,100; 0,150; 0,200 ve 0,250 U/mL aktiviteye sahip
standartlar sample tamponu ile hazirlandi. SOD aktivitesine karsilik gelen, Lineer Oran

(LR) degerleriyle SOD standart grafigi ¢izildi (Sekil 3. 2).

Lineer 5,0 -

Oran

@LR) 40 1 y=12,037x+09802
3,0 - r= 0,9997
2,0 -
1,0 -4

0 0,1 0,2 0,3
SOD Aktivitesi (U/mL)
Sekil 3. 2. SOD standart grafigi
3.2.3. Malondialdehit (MDA) Tayini

Serum MDA tayini Ohkawa ve arkadaslar1 (83) tarafindan gelistirilen metodla
gerceklestirildi.

Metodun prensibi, lipid peroksidasyonunun yikim iriinlerinden olan MDA’nin
tiyobarbitiirik asit (TBA) ile olusturdugu pembe renkli kompleksin renk siddetinin 532 nm

dalga boyunda 0lciilmesi esasina dayanir.



Cozeltiler

>
>
>
>
>

% 8.1 Sodyum dodesil siilfat (SDS)
% 0.8 Tiyobarbitiirik asit (TBA)

% 20 Asetik asit (HAc), pH 3.5
n-biitanol/piridin karisimi (15/1, v/v)
5.848 M MDA (stok standart)

Calisma

Kapali cam tiiplerde ekstrakte edilen karisimlar, polistren tiiplere aktarilarak sogutmali
santrifiije yerlestirildi. Organik ve su fazlarmin ayrilmasi saglamak i¢in 4000 rpm de 10

dakika santrifiije edilen tiiplerin iist kisminda olusan pembe renkli organik fazin absorbansi

Kor
Serum -
SDS 0.1 mL
Tip Isu 0.4 mL
HAc 0.75 mL
TBA 0.75 mL

Tip I su 0.5 mL
n-biitanol/piridin 2.5mL

kore kars1 532 nm dalga boyunda olciildii.

Standart Serinin Hazirlanmasi

Stok MDA (5.848 M) cozeltisiyle uygun diliisyonlar1 gerceklestirerek ara stok standart
cozeltisi (100uM) hazirlandi. Ara stok standart; 0,5; 1,25; 2,5; 5,0; 7,5; 10 ve 20 pumol/L
konsantrasyonlarda olacak sekilde yeniden diliie edilerek standart seri hazirlandi. Numune
gibi calisilan standartlarin absorbans degerleriyle, MDA standart grafigi ¢izildi (Sekil 3. 3).
Calisma gruplarinin standart grafik iizerinden MDA seviyeleri umol/L olarak belirlendi.

CV degeri;

Numune
0.1 mL
0.1 mL
0.3 mL
0.75 mL
0.75 mL

» 100°C’de 60 dakika inkiibe edildi ve sogutuldu

0.5 mL
2.5mL

Olciim sayis1

Ort £S.D. (umol/L)

CV (%)

Cv 15

3.4 +0,17

5,0




O.D. 0250 -

y =0,0113x + 0,0083
1 r=0,9989

0,200
0,150
0,100 -~

0,050 -

T T T T 1

0 5 10 15 20 25
MDA (umol/L)

Sekil 3. 3. MDA standart grafigi

3.2.4. Nitrik Oksit (NO) Tayini

NO tayininde Moshage ve arkadaslar1 (84) tarafindan gelistirilen metod kullanilmistir.

NO radikalinin ¢ok kisa omiirlii olmasi nedeniyle stabil metabolitleri olan NO, (nitrit) ve
NOs; (nitrat) iyonlarinin plazma diizeyleri Ol¢iimii yapilarak plazma NO diizeyleri
saptanmugstir. Ciinkii iiretilen NO ¢ok hizli bir sekilde Once nitrite sonra nitrata doniisiir.
Griess reaksiyonu, NO; ‘in primer bir aromatik amin ile (siilfanilamid) diazotizasyonu ve
N-(I-naftil)etilendiamin hidroklorit (NNED) ile mor renkli azo bilesikleri olusturmasi
esasina dayanir (Sekil 3. 4) (85).

» Fosfat tamponu (PBS pH 7.5)
> 1000 mU/mL Nitrat rediiktaz (E.C. 1. 6. 6. 2.)
» 7ZnSO4 (300 g/L)
» 500 umol/L NADPH
» 50 pmol/L FAD

» Griess reaktifi (1g/L siilfanamid, 25 g/L fosforik asit, 0.1 g/L. N-1-naftiletilendiamin)
» 4000 pumol/L Potasyum nitrat ( KNOj3) (Ana stok)



Nitrat Rediiktaz

NO3_ > NO2_
N
I
NH, N
H+
NO, + > | J
SO,NH, SO,NH,
Siilfanilamid Diazonyum iyonu

(Griess Reaktifi 1)

NH,

N NH

2
I NS
N* NH,
Z AN _ N
| + o I Azo Uriinii
Z o = N 540 nm
SO.NHy N (1-Nafiil) §
Diazonyum iyonu etilendiamin |
(Griess Reaktifi 2) =
SO,NH,
Sekil 3. 4. Griess reaksiyonu
Calhisma

Calisma gruplarindaki serum numunelerinden 25 puL alip PBS (pH 7.5) ile (1/4) oraninda
diliie edildi. Ortamda 500 pmol/LL NADPH ve 50 umol/LL FAD olacak sekilde ilave edildi.
Reaksiyon ortamina 60 uL nitrat rediiktaz katilarak reaksiyon baslatildi ve 126 uL PBS
ilave edilmesiyle total hacim 300 uL oldu. 37 °C’ de 20 dakika inkiibasyon gerceklestirildi.

Deney ortamindaki proteinleri uzaklastirmak i¢in 16 pL cinko siilfat (ZnSOs) ilave edildi
ve proteinler ¢oktiiriilmiis oldu. 10000 g’de 5 dakika santrifiije edilerek siipernatantlar
ayrildi. 100 pL siipernanat alimp ELISA plate kuyucuklarina konulduktan sonra 100 puL
Griess reaktifi ilave edildi ve 37 °C’ de 10 dakika inkiibe edildi. Olusan pembe renkli
kompleksin absorbanst 540 nm dalga boyunda ELISA okuyucusunda okundu.

Degerlendirme standart grafik iizerinden gerceklestirildi.



Standart Serinin Hazirlanmasi

Ana stok 4000 pmol/L Potasyum nitrat (KNO3) cozeltisi diliie edilerek konsantrasyonu
1000 umol/L. KNOs; olan ara stok ¢ozeltisi hazirlandi. Bu ara stok ¢ozeltisinden 5,0; 10; 20;
30; 35 pmol/L konsantrasyonlarinda standart ¢ozeltiler hazirlandi. Numune gibi ¢alisilan bu
standart ¢ozeltilerin vermis oldugu absorbans degerleriyle standart grafik ¢izildi ( Sekil 3.

5).

0,6 y = 0,0174x + 0,0186
0,57 r = 0,9986

T T T 1

0 10 20 30 40
NO (umol/L)

Sekil 3. 5. NO standart grafigi

3.2.5. Endotelin-1 (ET-1) Tayini
ET-1, Bachem marka ELISA kiti ile olciildii.

Metodun prensibi, eszamanli olmayan, kompetitif immiinokimyasal 6l¢iim esasina dayanir.
Plate kuyucuklarina konulan antikor iizerine, once isaretsiz (numune), daha sonra isaretli
antijen ardisik olarak eklenir. Isaretli ve isaretsiz antijen, antikorun baglanma bolgesi icin
yarisirlar. Inkiibasyon sonrasi reaksiyon ortamina eklenen enzim, antikor-isaretli antijen
kompleksine baglanir. Enzim substratinin da ilavesiyle olusan rengin siddeti 450 nm’ de

okunur. Renk siddeti, isaretsiz antijen konsantrasyonu ile ters orantilidir.



Cozeltiler

» Peptid Antibody: Liyofilize halde bulunan antikor, ¢aligma tamponu ile coziilerek
hazirlandi.

» ET-1 Standardi: Liyofilize haldeki standart, 1 mL standart seyreltici ile ¢oziilerek,
konsantrasyonu 1000 ng/mL olan stok standart hazirlandi.

» Biotinylated Peptid: Liyofilize halde bulunan isaretli antijen, caligma tamponu ile

coziilerek hazirlandi.

» Standart Seyreltici
» Streptavidin-Horseradish Peroxidase (SA-HRP)
> Substrat Soliisyonu: TMB (3,3 5,5 -Tetrametil Benzidin Dihidroklorid) ve H,0, igerir.
» 2N HCI Soliisyonu
Calhisma
Kor Numune
Numune - 50 uL
Primer antibody - 25 uL
Biotinylated peptid - 25 uL
> Oda 1s1sinda bir gece inkiibe edildi. Inkiibasyon sonras1, her bir kuyucuk 300
uL ¢alisma tamponu ile 5 kere yikandi.
Sterptavidin-HRP - 100 pL
> Oda 1s1sinda 60 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrast, her bir kuyucuk
300 pL ¢alisma tamponu ile 5 kere yikandi.
TMB soliisyonu 100 uL 100 pL
» Oda sisinda 60 dakika inkiibe edildi.
2N HCI soliisyonu 100 uL 100 pL

Absorbanslar, 450 nm’ de, 20 dakika i¢inde okundu

Standart Serinin Hazirlanmasi

1000 ng/mL konsantrasyonundaki stok ET-1 cozeltisi, standart seyreltici ile uygun
oranlarda diliie edilerek, 0; 0,016; 0,031; 0,063; 0,13; 0,25; 0,5; 1; 2; 10; 15 ng/mL

konsantrasyonlarinda standart seri hazirlandi. Standartlar numune gibi calisildi.
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Sekil 3. 6. ET-1 standart grafigi

Standart konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri kullanilarak, ET-1 standart

grafigi ¢izildi, hiperbolik bir egri elde edildi (Sekil 3. 6).

ET-1 konsantrasyonlarinin logaritmik degerleri kullanilarak, grafik dogrusal hale getirildi

(Sekil 3. 7).

y = -0,4313x + 0,5942
r=0,9970
0,4
0,2
*
T T T T T T ‘ 1
-2 -1,5 -1 -0,5 0 0,5 1 1,5

Log ET-1 ng/mL

Sekil 3. 7. Logaritmik ET -1 standart grafigi



ET-1 standart grafigi yardimiyla, numunelerin vermis oldugu absorbanslarin
konsantrasyonu, bilgisayar ortaminda hesaplandi. ET-1 seviyeleri, ng/mL olarak verildi.

CV degeri;

Olciim sayis1 ~ Ort +S.D. (ng/mL) CV (%)
CvV 10 0,17 +0,0097 5,7

3.2.6. AOPP Tayini

AOPP tayini, Witko-Sarsat ve arkadaslar1 (66) tarafindan gelistirilen spektrofotometrik
metodla gerceklestirildi

Cozeltiler

» Fosfat tamponu (PBS pH 7.4)

» Kloramin-T standartlar1 (10-200 umol/L)

» Asetik asit

» Potasyum iyodiir (KI 1.16 mol/L)

Calisma

Fosfat tamponu (PBS pH 7.4) ile diliie (1:5) edilen serum ve kloramin-T standart
cozeltilerinin (0- 200 umol/L) 400 pL’sine 200 pL. Asetik asit ve 100 pL 1.16 mol/L KI
ilave edildi. Reaksiyon karistminin absorbansi spektrofotometrede 340 nm dalga boyunda
olciildii. AOPP diizeyleri, kloramin-T ekivalentlerinden pmol/L olarak belirlendi (Sekil 3.
8).

Standart Serinin Hazirlanmasi

200 pumol/L konsantrasyonundaki stok kloramin-T ¢ozeltisi, uygun oranlarda diliie edilerek,
10, 20, 30, 50, 80, 100 ve 200 pumol/L konsantrasyonlarinda standart seri hazirlandi.

Standartlar numune gibi calisildi.

CV degeri;

Olciim sayis1 ~ Ort +S.D. (umol/L) CV (%)
CV 15 112 £6,8 6,0
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Sekil 3. 8. AOPP standart grafigi
3.2.7. Tiyol Tayini
Plazma tiyol seviyelerinin tayini, Hu ML ve arkadaslarinin (86) gelistirdigi metodla
gerceklestirildi. Metod serbest tiyol gruplarinin 5,5-ditiyo bis(2-nitrobenzoik asit) (DTNB)
ile oksitlenmesi sirasinda olusan koyu sar1 renkli 5-tiyo-2-nitrobenzoik asit (TNB)’in renk

siddetinin 412 nm dalga boyunda 6l¢iilmesi esasina dayanir (86).

R,-$+R, -8-8-R, &T—™ R,-8+ R,-8-8-R,

-CH, - & + NO, - @-s -s-@ -NO,

COOH COOH
DTNB

_CHE-S-S-@-NOE 0 -s-@-rwz

COOH COOH
TNB

Sekil 3. 9. TNB olusum reaksiyonu



Cozeltiler

» 0.1 M Tris-HCI tamponu, pH 8.2 (10 mM EDTA igerir)
» 10 mM DTNB (metanolde hazirlanir)

» 1.0 mM GSH (stok standart)

Calhisma
Kor Kontrol Numune
Tris-HCI 1.05 mL 1.0 mL 1.0 mL
Metanol - 0.05 mL -
Plazma - 0.05 mL 0.05 mL
DTNB 0.05 mL - 0.05 mL

DTNB ilavesiyle inkiibasyon siiresi baglatildi. Kor, kontrol ve numune tiipleri 25 °C” de 15
dakika inkiibe edildi. Kor tiipiine karsi, kontrol ve numune tiiplerinin absorbanst 412 nm

dalga boyunda olciildii. Degerlendirme standart grafik {izerinden yapildi.
Standart Serinin Hazirlanmasi

Stok GSH (1.0 mM) ¢ozeltisi, 50, 100, 200, 400, 600 ve 800 umol/L konsantrasyonlarinda
standart seri olusturacak sekilde Tip-I su ile diliie edildi ve her bir standart, numune gibi
calisilarak GSH (umol/L) konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degeriyle standart
grafik cizildi (Sekil 3. 10). Standart grafikten bulunan plazma tiyol seviyeleri, umol/L

olarak verildi.

O'D'1,6 ~

14 - y = 0,0017x - 0,0013
1,2 - r=0,9998
1,0 -
0,8 -
06 -
0,4 -
02 -
0,0 ‘ ‘ , ‘
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GSH (umol/L)

Sekil 3. 10. Tiyol standart grafigi



CV degeri;

Olciim sayis1 ~ Ort +S.D. (umol/L) CV (%)
CvV 15 84,3 +1,1 1,2

3. 3. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calisma gruplarindan elde edilen veriler, SPSS 15.0 for Windows Evaluation Version paket

programu kullanilarak, istatistiksel olarak karsilagtirildi.

Istatistiksel analiz, olciilebilen verilerin dagilimi Aritmetik Ortalama =+ Standart Sapma
olarak tamimlandi. Iki grup arasindaki farka Student-t testi kullanilarak degerlendirildi.
Degiskenler arasindaki iligki Pearson korelasyon katsayisina gore hesaplandi. Degiskenler

arasinda regrasyon egrisi cizildi.

Tiim istatistiksel karsilastirmalarda, anlamlilik diizeyi p < 0,05 olarak kabul edildi.



Calisma gruplarimizi olusturan kontrol ve preeklamptik grubu gebelerin klinik 6zellikleri

Tablo 4. 1.’de verilmistir.

4. BULGULAR

Tablo 4. 1. Preeklampsi ve kontrol gruplarinin klinik 6zellikleri

PE*!(n= 30) K**(n= 30) ¢ p
(Ort = SD) (Ort = SD)
Yas (yil) 28,83 + 6,7 27,77 +5,8 0,6 0,49
Gebelik haftasi (hafta) 35,03+3,2 35,10+ 3,3 0,1 0,93
Sistolik Kan B. (mmHg) 151+9,7 111+12 14,0 0,001
Diastolik Kan B. (mmHg) 94 +11,9 66+7,2 10,9 0,001
Urik Asit (mg /dL) 4,88+04 3,67£04 11,7 0,001

( PE*": Preeklampsi Grubu; K**: Kontrol Grubu )

Tablo 4. 1’de goriildiigii gibi; kontrol grubundaki gebelerin yaslar1 ve gebelik haftalari,
preeklamptik grupla karsilastirildiginda fark, istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).




Kontrol grubunun sistolik kan basinci ortalamasi ve diastolik kan basinci ortalamasi,

preeklamptik grupla karsilastirildiginda fark, istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Kontrol grubunun iirik asit diizeyi 3,67 + 0,4 iken preeklamptik grupta ise 4,88 + 0,4 idi ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Tablo 4. 2. Preeklampsi ve kontrol gruplarinin biyokimyasal parametreleri

PE*!(n= 30) K**(n= 30) ¢ p

(Ort = SD) (Ort = SD)
AST (U/L) 31114 24 £5,1 4,6 0,001
ALT (U/L) 24 +11 19+44 2,3 0,02
LDH (U/L) 344 + 98,4 152 +£30,5 10,2 0,001
Trigliserit (mg/dL) 252 +39 107 £ 19 18,1 0,001
Kolesterol (mg/dL) 213 #15,8 179 £ 15,5 8.5 0,001
LDL (mg/dL) 119+15 97 +15 5,6 0,001
HDL (mg/dL) 442 +72 60,8 £7,2 8,8 0,001

( PE*': Preeklampsi Grubu: K**: Kontrol Grubu )

Tablo 4. 2’de goriildiigii gibi; preeklampsi ve kontrol gruplarinin karaciger fonksiyon
testleri [aspartat aminotansferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) ve laktat
dehidrogenaz (LDH)] ve lipid profilleri [trigliserit, kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL) ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)] karsilastinnldiginda, gruplar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Tablo 4. 3.’de goriildiigii gibi; kontrol grubuna gore preeklamptik grupta MDA diizeyi
onemli derecede yiiksek bulunurken SOD aktivitesi de onemli derecede diisilk bulundu

(p<0,001).

Preeklamptik gebelerde ET-1 diizeyi 6nemli derecede yiiksek bulunurken, NO diizeyi
onemli derecede diisiik bulundu (p<0,001). Ayrica endojen antioksidan bir parametre olan
tiyoliin preeklamptik grupta anlamli derecede diisiik bulunmasi (p<0,001), yiikselmis MDA

degerlerine kars1 bir yanitin gostergesidir.



Bir protein oksidatif belirteci olan AOPP, kontrol grup gebeleriyle kiyaslandiginda,
preeklamptik gebelerde yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Plasentanin maruz kaldigi ve oksidan ajanlarin neden oldugu iskemik olaylarin bir
gostergesi olan IMA, preeklamptik grupta kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek

bulundu (p<0,001).

Tablo 4. 3. Preeklampsi ve kontrol gruplarinin IMA, ET-1 ve oksidatif stres belirtegleri

PE*' (n=30) K** (n=30) ¢ p
(Ort + SD) (Ort + SD)
MDA (umol/L) 55+0,7 3.83+0,74 8.4 0,001
SOD (U/mL) 0,032 £ 0,01 0,059 +0,017 7,1 0,001
NO (umol/L) 19,17 1,1 23.5+19 10,5 0,001
Tiyol (umol/L) 2593 +33 34,1 30,3 10,4 0,001
AOPP (umol/L) 185 + 14,6 1322+ 14,8 13,8 0,001
IMA (U/ mL) 91,75+ 16,4 79,76 + 10,8 3.3 0,001
ET-1 (ng/mL) 029+ 0,04 0,23 +0,04 5.1 0,001

( PE*': Preeklampsi Grubu: K**: Kontrol Grubu )
Kontrol ve preeklamptik grubu gebelerin NO, Tiyol ve AOPP diizeylerini gosteren grafik
Sekil 4. 1’de sunulmustur.
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Sekil 4. 1. Gruplar arasinda NO, Tiyol ve AOPP diizeyleri



MDA
(umol/L) 57 ® Preecklampsi grubu
4
5 B Kontrol grubu
2,
1
0

Sekil 4. 2. Gruplar arasinda MDA diizeylerinin karsilastiriimasi

IMA o
(U/mL) .
1 Preeklampsi grubu
88
| B Kontrol grubu
84
80
761
72

Sekil 4. 3. Gruplar arasinda IMA diizeylerinin karsilagtirilmasi

Kontrol ve preeklamptik grubu gebelerin MDA diizeylerini gosteren grafik Sekil 4. 2°de
IMA diizeylerini gosteren grafik Sekil 4. 3’de sunulmustur.

IMA ile Tiyol arasindaki regrasyon egrisi Sekil 4. 4, iirik asit ile SOD arasindaki regrasyon
egrisi Sekil 4. 5, iirik asit ile ET-1 arasindaki regrasyon egrisi Sekil 4. 6, MDA ile LDL
arasindaki regrasyon egrisi Sekil 4. 7’de tammlayicilik katsayilariyla birlikte (R?)

gosterilmistir.
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Sekil 4. 5. Urik asit ile SOD regrasyon egrisi
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5. TARTISMA VE SONUC

Tim diinyada maternal ve perinatal morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedeni olan
preeklampsi patofizyolojisini aydinlatmak i¢in pek cok calisma yapilmis ve bircok teori 6ne
siiriilmiis olmasina ragmen, etyoloji ve patogenezi hala tam olarak agikliga kavusturulmus
degildir. Etyolojide suglanan faktorler arasinda yas, sosyoekonomik durum ve beslenmeden
immunogenetik nedenlere kadar pek cok degisik faktor sayilabilmektedir. Bu hastaligin
temelindeki ortak goriis, hastalikta meydana gelen genel arterioler konstriksiyon ve bu
arterlerde vazopressor hormonlara ve maddelere karsi1 azalan sensitivite veya bu maddelerin

dolasimdaki seviyelerinde meydana gelen artis ve azalislardir (87).

Preeklampsinin bilinen etyolojik bulgularindan olan sistolik/diastolik basincin ve kan iirik
asit diizeyinin yiikselmesi ve proteiniiri calisma gruplarimizda literatiire uygun olarak

bulunmustur.

Preeklamptik kadinlarin biitiin vazokonstriktorlerin etkilerine normal gebe kadinlardan
daha hassas olduklar1 bilinmekte olup, bu durum prostasiklin gibi endojen vazodilatorlerin
relatif eksikligine baglanmaktadir. Endotel hasar1 ayn1 zamanda yaygin protein sizintisi ve
hiicre membran biitiinliigiiniin kaybina da yol acar. Bu durumun proteiniiri ile periferik ve

pulmoner 6demin gelismesi seklinde gosterilmektedir (88).



Preeklamptik gebelerin karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT ve LDH aktiviteleri) ile ve
lipid profil (kolesterol, trigliserit, HDL ve LDL) parametreleri kontrol grubuna gore anlaml
diizeyde yiiksek bulundu (p<0,05). Bu bulgularimiz literatiir bilgileri ile uyum i¢indeydi
(89-91). Ayrica preeklamptik gebelerde, proteiniiri ile birlikte total protein ve albiimin

degerleri de 6nemli diizeyde diisiik bulundu.

Uotila ve arkadaslart (92) preeklamptik olgularda lipid peroksit diizeylerinin normal
gebelerden daha yiiksek oldugunu saptamislardir. Preeklamptik olgularda antioksidan
aktivitenin ya yeterince fonksiyon gosteremedigini ya da antioksidan yanitin artmasina
ragmen antioksidan sistem kapasitesinin artmis oksidatif yiikii dengeleyemedigini

belirtmektedirler.

Lipid peroksidasyonunun gebelige bagl hipertansiyona neden olan bir faktor oldugu ileri
siirilmiistiir. Bir¢ok calisma plazma lipid peroksidasyon iiriinlerinin preeklamptik
hastalarda saglikli gebelere gore daha yiiksek oldugunu gostermistir (93-95).
Preeklampside lipid peroksitlerin kaynagi tam olarak anlagilamamis olsa da, invazyon
yetersizligine bagh olarak perfiizyonu bozulmus plasental dokuda serbest radikal {iretiminin
artabilecegi ve bu artisin sonucu olarak da generalize lipid peroksidasyonunun
goriilebilecegi diisiiniilmektedir (94). Gercekten de plasentada lipid peroksidasyonunun
varlig1 ve preeklampside plasental lipid peroksidasyon iirtinlerinin saglikli gebelere gore

artmis oldugu gosterilmistir (96).

Lipid peroksidasyonunun son iiriinleri alkoller, eterler, ketonlar ve aldehitler olmakla
beraber bunlar arasinda en fazla toksik etkiye sahip molekiiller aldehitlerdir. Bunlardan biri
olan malondialdehit (MDA), hiicrelerde c¢ok zararli etkilerinin olmasi ve biyokimyasal
olarak tayinin kolay ve dogru olarak yapilabilmesinden dolay: viicutta lipid peroksidasyon

diizeyinin tespitine yonelik ¢alismalarda en cok tercih edilen parametre olmustur.

Bu calismada da plazmada lipid peroksidasyon diizeyinin tayini i¢cin MDA seviyeleri
Olcitilmiistiir. Serum MDA diizeyi kontrol grubunda 3,83+0,74 pumol/L, preeklamptik grupta
ise 5,5+0,7 umol/L olarak saptandi, gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0,05). Olusan bu lipid peroksidasyonu iirlinlerinin de anne vaskiiler

endotelindekibozukluklara yol acan faktorler arasinda oldugu ileri siiriilmiistiir (97).



Bunun nedeni olarak da, preeklamptik olgularda antioksidan aktivitenin yetersizligi One

siirlilmiistiir (47).

[lhan ve arkadaslar1 (94), preeklampsi patogenezinde lipid peroksidasyonunu
degerlendirdikleri caligmalarinda, plazma MDA diizeylerini preeklamptik gebelerde saglikli

gebelere gore anlaml diizeyde yiiksek oldugunu gostermiglerdir.

Yine Cekmen ve arkadaglart (98) da benzer sonuclar elde etmisler ve preeklampside
vaskiiler fonksiyon bozuklugu ve artmis oksidatif stresin anormal lipid metabolizmasina

bagli olabilecegi sonucuna varmislardir.

Calismamizda LDL ile MDA arasinda saptamis oldugumuz korelasyon, bu bulgu ile

paralellik gostermektedir.

Aydin ve arkadaslar1 (93) calismalarinda preeklamptik grupta plazma MDA diizeylerinin,
saglikli gebelere gore anlamli derecede yliksek oldugunu gostermislerdir. Calismalarinda
lipid peroksitleri ve serbest oksijen radikallerinin kaynagi olan fetoplasental iinitenin
zayiflamis perfiizyonunu destekledigini ileri siirmiislerdir. Ayrica lipid peroksidasyonuyla
gelisen endotel disfonksiyonun preeklampsi patogenezinde anahtar bir rol oynayabilecegini

savunmuslardir.

Plazma tiyol gruplari, oksidatif strese kars1 koruyucu bir biyolojik belirtectir. Aslinda biitiin
plazma tiyol gruplart proteinlerle birlesmistir ve albiimin gibi plazmada bol bulunan
proteinler, ekstraselliiler antioksidan giiciiniin bir kismini kaybederler. Bundan dolayz,
disiik tiyol diizeyleri protein oksidasyonunun, erken iiriinleri olarak degerlendirilir.
Plasental fonksiyonlarin korunmasinda ve oksidatif hasara maruz kalan proteinlerin
rejenere edilmesinde kullanilan spesifik antioksidan mekanizma preeklamptik plasentalarda

adaptif olarak azalmistir (99).

Biz de calismamizda, kontrol grubu tiyol diizeylerini 344+30,3 umol/L olarak bulurken,
preeklamptik grubun tiyol diizeyini 259,3+3,3 umol/L olarak bulduk ve gruplar arasindaki
bu fark anlamli olarak belirlendi (p<0,05). Tiyol diizeyindeki bu diisiis protein
oksidasyonun ve preeklamptik grupta antioksidan savunma sisteminin azalmis bir

gostergesi olarak degerlendirilebilir.



Llurba ve arkadaslar1 (100) da oksidatif hasara duyarli olan tiyol gruplarmin plazma
diizeylerinin preeklamptik hastalarda kontrol grubuna gore diisiik bulmuslardir.
Calismamizda antioksidan bir enzim olan siiperoksit dismutazin (SOD) aktivitesi de
degerlendirildi. Kontrol grubunun SOD aktivitesi 0,059+0,017 U/mL olarak bulunurken,
preeklamptik grubun SOD aktivitesi 0,032+0,01 U/mL olarak bulundu. Gruplar arasindaki
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Bu sonug literatiirdeki bircok ¢alisma
ile benzerlik gostermektedir (93, 94, 101).

Chamy ve arkadaslar1 (101) calismalarinda preeklamptik gebelerde SOD aktivitesini
anlaml olarak diisiik bulmuslardir ve bu diisiik SOD aktivitesini, SOD {iiretimindeki
yetersizlige baglh olarak, siiperoksit anyonu ile nitrik oksitin reaksiyonu sonucu iiretilen
yiiksek peroksinitrit seviyelerine baglamislardir. Ayn1 zamanda preeklamptik gebelerde

cogunlukla rastlanan diisiik NO diizeyleri tespit edilmistir (93, 102, 103).

Bununla birlikte preeklamptik gebelerle ilgili baz1 caligmalarda yiiksek (104), diisiik (105)
ve degismeyen (106) NO diizeyleri bulunmustur.

Biz de ¢alismamizda kontrol grubunda NO seviyelerini 23,5+1,9 umol/L olarak bulurken,
preeklamptik grubunda 19,17+1,1 pmol/L olarak bulduk. Gruplar arasindaki bu fark
anlaml olarak belirlendi (p<0,05).

Plazma NO seviyelerindeki bu diisiis bircok mekanizma ile ilgili olabilir. NO sentezinin
azalmis olabilecegi gibi NO inhibitorlerinin artisina da bagh olabilir (107). Azalmis NO

tiretimi ile birlikte, artmis ET-1 seviyesi yiiksek bir vaskiiler direncin sonucu olabilir (103).

Seligman ve arkadaglart (105) preeklampside NO’nun roliinii arastirmak amaciyla 26
preeklamptik ve 26 normotansif gebe iizerinde yaptiklari ¢alismalarinda, serum nitrit ve
nitrat diizeylerinin preeklamptik gebelerde kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik
oldugunu gostermislerdir. Azalmis NO sentezinin preeklampside ortaya c¢ikan

patofizyolojik degisikliklere katkisinin olabilecegi sonucuna varmiglardir.

Benzer bir sekilde Li ve arkadaslarinin (108) yaptiklari calismada NO icin ikinci haberci
olan cGMP diizeyleri arastirilmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda nitrit, nitrat ve
cGMP diizeylerinin preeklamptik gebelerde anlamli olarak daha diisiik oldugu

gosterilmistir.



Preeklampsinin etiyolojisine yonelik yapilan ¢alismalarda endotel hiicre aktivasyon ya da
fonksiyon bozuklugu olusumunun preeklampsi patogenezinde énemli roliiniin oldugu kabul
edilmektedir. Fakat bu endotel degisikligin sebeplerinin ne oldugu halen tartisilmakta olan

bir konudur (109).

Roberts ve arkadaslar1 (110) preeklampside dolagim sistemi ve diger organ patolojilerinin
diffiiz maternal endotel disfonksiyona sekonder olarak gelistigini one siirmiislerdir. Daha
sonra bu hipotez gelistirilerek iki yol ileri siiriilmiistiir. Birincisi, baz1 kadinlarin endotel
disfonksiyona daha duyarli olmas1 veya hipertansiyon, tip II diabetes mellitus gibi endotel
disfonksiyona egilim olusturan bir patolojinin varh@idir. Ikincisi ise endotel disfonksiyon,

generalize sistemik maternal enflamatuar yanitin bir sonucu seklinde agiklanmistir (111).

Preeklampsi, annede vazokonstriksiyon ve hipoperfiizyon olusumunu, fetusta kan akiminin
azalmasi ve biiylimenin gerilemesini i¢ceren multisistemik bir hastaliktir. Primer bozukluk

genis dagilimli hiicre harabiyeti ve endotel hiicre bozuklugu gibi goziikmektedir (112).
Hipoksi, iskemi ve hidrodinamik stresler ET-1 olusumuna neden olmaktadir (113).

Calismamizda serum ET-1 diizeyleri preeklamptik grupta kontrol grubuna gore anlamli bir

sekilde artis gostermistir ( p<0,001).

Preeklampside endotelinin artis mekanizmasi tam olarak bilinmemesine karsin bununla
ilgili hipotezler ileri siiriilmiistiir. Birincisi; ET-1 endotel ve vaskiiler diiz kas tabakasi
arasindaki baglantida lokal faktor olarak gorev yapar. Bu anatomik baglantilarin bozulmasi
lokal bolgelerden dolasima endotelinin salinimina yol agmaktadir. Buna bagl olarak
periferik kan seviyesinde yiikselise neden olmaktadir. Ikincisi; etkilenen endotelyumdan
hem periferik kanda hem de lokal endotelinin anormal iiretimi bu artisin kaynagi olabilir.
Uciinciisii; preeklamptik gebelerdeki plasental veya fetal dokulardan ET-1 ‘in artmis
tiretimi veya maternal dolasima artmis difiizyon bu yiliksek diizeylerin nedeni oldugu
seklinde acgiklanmistir. Gercekten de trofoblastik ET-1’in artmis mRNA ekspresyonu
preeklamptik gebelerde normal gebelere gore yiiksek bulunmustur (114).

Ayrica artmis ET-1 diizeylerinin nedenleri arasinda, klirensindeki bozukluk,
reseporlerindeki fonksiyonel ve yapisal degisiklik veya NO ile ET-1 arasindaki feedback

mekanizmasi sayilabilir (115, 116).



Calismamizda preeklamptik grupta iirik asitin, hem SOD ile hem de ET-1 ile korelasyon

gostermesi renal fonksiyonun olumsuz yonde etkilendiginin gostergesidir.

Clark ve arkadaslar1 (117) yapmis olduklar1 ¢alismalarinda iirik asitin ET-1 ile onemli bir
iliski gosterdigini tespit etmislerdir. Preeklamptik gebelerdeki artmis ET-1 diizeylerinin

renal vazokonstriksiyona bagl olabilecegini savunmuslardir.

Yapisal proteinlerin oksidatif modifikasyonlart hastaliklarin etyolojisinde 6nemli rol

oynayabilecegi ileri siiriilmektedir (118).

Protein oksidasyon iiriinleri arasinda yer alan protein ileri oksidasyon iiriinlerinin (AOPP)
plazma konsantrasyonu, oksidasyona ugramis proteinlerin (6zellikle albiimin) oksidatif

hasart i¢in etkin bir belirtectir (119).

Llurba ve arkadaglar1 (100) , protein oksidasyon hasarinin belirteci olarak AOPP
diizeylerini preeklamptik hastalardaki calismalarinda, gruplar arasinda anlamli bir fark

tespit edememislerdir.

Oysa biz ¢alismamizda preeklamptik grupta AOPP diizeyini 185+14,6 pmol/L bulurken,
kontrol grubunda ise 132,2+14,8 umol/L bulduk ve gruplar arasindaki bu fark istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0,001).

Albiiminin tiyol gruplari normal insan plazmasinin antioksidan kapasitesinin 6nemli bir
kismin olusturdugu bilinmektedir (86, 120). Calismamizda da tiyol diizeyinin preeklamptik
grupta diisiik bulunmasi, proteinlerle ilgili antioksidan mekanizmanin yetersiz kaldigi ve
bunun sonucunda da insan serum albiiminin okside olabilecegi bunun da AOPP’nin

artistyla ilgili oldugu ileri siiriilebilir.

Bircok calismada da AOPP’nin artmis diizeyinin myeloperoksidaz (MPO) aracili okside
insan serum albiiminin iirlinii oldugu seklinde ifade edilmistir (121). Noyan ve arkadaslari
da (122) preeklamptik gebelerde MPO diizeylerini, kontrol grubuna gore anlamli diizeyde
yiiksek bulmuglardir.

Preeklampsinin etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte patolojinin plasentadaki hipoksi
ile ilgili oldugu diisiintilmektedir. Bu yonde Keelan ve arkadaslarinin (123) calismalarinda

preeklamptik gebelerin laktat dehidrogenaz (LDH) aktivitesi ve plasental gen ekspresyonu



artisin tespit etmislerdir. Calismamizda da preeklamptik grupta LDH aktivitesinin kontrol

grubuna gore yiiksek ¢ikmasi, plasental hipoksinin varligin1 gostermektedir.

Iskemi, hipoksi, asidoz ve serbest radikal hasarlar1 albiiminin N-terminal bolgesinin kobalt,

bakir ve nikel gibi metallerin baglanma kapasitesini degisime ugratir (124).

Plasental iskemi-reperfiizyon sonunda olusan reaktif oksijen tiirleri (ROT), lipid ve protein
oksidasyon {iriinlerinin olusmasina neden olmaktadir. Artmis oksijen ihtiyaci ya da azalmis

kan akimi iskeminin mekanizmasinda sorumlu tutulabilir.

Calismamiz da IMA diizeyleri, preeklamptik grupta kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiikksek bulunmustur (p<0,001). Bu artis, plasental iskemi ve reaktif oksijen tiirlerinin

olusumunu diisiindiirebilir.

Istatistiksel degerlendirme sonucunda IMA’nin, Tiyol ile negatif yonde korelasyon
gostermesi, antioksidan mekanizmanin serbest radikalleri nétralize etmekte yetersiz

kalisina bagh serbest radikallerin IMA’ nin artisina katki sagladiginin gostergesi olabilir.

lleriki ¢aligmalarda preeklamptik gebelerin, plazma IMA diizeyleri analiz edilerek fetusun
ne Ol¢iide iskemi veya hipoksiye bagli oksidatif strese maruz kaldigini ve bunu notralize
etmek icin bu gebelere vitamin C ve E gibi antioksidan destegin hangi Olciide verilmesi

gerektigi Onerilebilir.

Calismamizin bulgulan birlikte degerlendirildiginde preeklamptik gebelerde; antioksidan
parametreler olan Tiyol ve SOD diizeylerinin diisiikliigii ile oksidatif strese karsi
savunmanin yetersiz kaldigini ve bunun da etkisiyle artan protein oksidasyonun iiriinii olan
AOPP diizeyinin yiikseldigi, reaktif oksijen tiirlerinin tetikledigi lipid peroksidasyonun
tiriini MDA diizeyinin yiikseldigi, endotel disfonksiyon varliginda azalmig NO {iiretiminin
ve yiiksek bir vaskiiler direncin sonunda ET-1 seviyesinin yiikseldigi, hipoksi ve plasental

iskemi-reperfiizyon ile de IMA diizeylerinin yiikseldigi soylenebilir.

Gelecekte endotelin antikorlar1 ve endotelin doniistiiriicli enzim inhibitorleri preeklampside
klinik yararliligi arastirilabilir. AOPP’nin yiiksek olmasi preeklampside enflamasyon
durumunu gosterebilecegi icin ileriki calismalarda AOPP’ye ek olarak PCC’nin (protein

karbonil icerigi) ve MPO’nun (myeloperoksidaz) ol¢iilmesi yararh alabilir.
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EKLER



Ek Tablo 1. Kontrol grubu klinik 6zellikleri ve biyokimyasal parametreleri

Kontrol| Yas |Gebelik| Sist. Dias |AST| ALT | LDH | LDL | HDL TG Koles. | Urik A.
No |(yil)|Haftasi ((mmHg)|(mmHg)|(U/L)| (U/L) | (U/L) |(mg/dL)|(mg/dL)|(mg/dL)|(mg/dL)|(mg/dL)
1 29 35 100 60 19 13 108 87 69 120 180 3,6
2 19 35 110 70 22 16 249 112 57 103 190 3,1
3 23 39 90 60 25 18 149 99 74 145 202 3.8
4 26 37 120 70 18 22 182 100 56 118 180 3,2
5 25 32 110 60 13 23 127 83 64 116 170 3,5
6 28 38 110 80 18 21 134 125 68 85 210 34
7 38 38 120 60 22 21 134 87 52 82 155 3.4
8 21 35 110 60 19 21 125 104 46 91 168 3,9
9 32 35 100 60 22 15 170 76 55 97 150 32
10 28 40 130 60 22 10 162 97 62 103 180 34
11 24 32 120 60 28 15 166 90 61 117 174 3,8
12 30 37 120 80 25 22 182 99 56 116 178 4,1
13 25 31 100 70 16 21 98 109 61 102 190 3,5
14 30 33 110 70 25 26 177 111 69 116 203 4,2
15 36 30 90 70 18 22 163 114 54 87 185 4,6
16 27 33 110 70 16 22 129 85 66 101 171 3,9
17 30 37 110 60 18 13 125 82 65 89 165 3,8
18 21 31 110 70 17 23 178 105 61 106 187 3,1
19 28 30 130 60 19 19 165 108 62 94 189 34
20 19 29 90 60 22 25 184 80 64 110 166 3,9
21 28 34 110 70 16 17 117 80 67 84 164 4,2
22 40 34 130 60 24 26 155 74 68 87 159 3,9
23 28 38 120 80 26 15 136 116 62 96 197 3,1
24 31 39 120 70 16 17 168 103 51 129 180 3,8
25 30 31 100 60 12 19 179 108 46 98 174 3,6
26 24 35 130 60 15 12 155 76 68 132 170 3,6
27 23 39 120 70 18 15 125 86 49 146 164 3,9
28 32 39 90 60 34 12 129 82 61 125 168 3,6
29 32 38 110 80 31 22 131 97 67 140 192 4,3
30 26 39 120 60 17 18 169 128 64 80 208 32




Ek Tablo 2. Preeklampsi grubu klinik 6zellikleri ve biyokimyasal parametreleri

Hasta No| Yas (Gebelik| Sist. Dias |[AST| ALT |[LDH| LDL | HDL TG | Koles. | Urik A.
(y1l ) |Haftas1 (mmHg)(mmHg)|(U/L)| (U/L) |(U/L)|(mg/dL)|(mg/dL)|(mg/dL)|(mg/dL)| (mg/dL)

1 36 39 150 100 29 17 355 123 35 284 215 4.8
2 20 37 150 80 50 19 349 | 130 51 220 225 4,5
3 45 35 160 110 33 21 456 | 136 49 256 236 5,1
4 34 37 180 100 36 16 369 | 124 38 278 218 4,6
5 23 33 150 100 26 15 592 | 115 39 256 205 44
6 33 38 160 90 19 25 498 | 107 51 288 216 4.8
7 20 39 160 110 26 18 408 85 48 256 184 5,2
8 37 39 140 90 21 32 497 126 32 187 195 49
9 24 32 160 100 18 21 283 107 56 260 215 4,7
10 32 38 150 80 27 21 354 | 126 51 156 208 4,1
11 34 33 160 90 32 18 289 102 47 221 193 4.8
12 32 35 140 80 42 17 207 | 139 41 198 220 5,6
13 35 39 140 80 30 14 408 | 120 38 201 198 4,6
14 29 31 160 110 44 21 273 109 51 187 197 49
15 22 30 140 110 29 22 244 | 130 38 265 221 5,2
16 26 31 160 110 40 33 377 | 108 36 252 194 4,6
17 26 35 160 90 59 49 354 94 44 246 187 49
18 30 33 150 80 25 22 315 113 39 203 193 5,1
19 20 35 140 90 29 25 284 | 136 35 268 225 5,6
20 33 35 160 80 22 13 265 112 53 267 218 4.8
21 28 30 140 80 54 64 287 142 41 256 234 4.4
22 27 32 140 90 24 25 249 | 119 39 310 220 49
23 24 37 150 80 38 26 364 | 102 37 294 198 43
24 24 40 140 90 16 15 213 112 51 253 214 5,9
25 19 39 150 110 43 37 255 133 48 274 236 5,1
26 25 30 150 110 16 12 259 | 119 54 324 238 4.8
27 27 38 150 110 19 23 570 95 58 287 210 49
28 38 31 150 80 15 22 320 | 140 36 264 229 5,6
29 40 35 160 100 34 18 312 | 128 45 292 231 4,7
30 22 35 140 90 34 31 322 | 129 46 257 226 4,6




Ek Tablo 3. Kontrol grubu IMA, ET-1 ve oksidatif stres belirtegleri

Kontrol| MDA | SOD NO Tiyol | AOPP | IMA |ET-1
No |(umol/L) | (U/mL) | (umoV/L) | (umol/L) | (umol/L) | (U/mL) | (ng/mL)
1 2,4 0,09 24,5 357.,8 134,5 64,6 0,21
2 4.4 0,09 23,4 312,5 125,1 88,0 0,19
3 2,6 0,04 25,0 330,2 1574 72,9 0,22
4 3,9 0,05 20,6 313,7 150,4 85,8 0,35
5 3,2 0,05 21,2 290,2 131,5 85,0 0,26
6 3,2 0,05 22,1 309,0 129,2 93,0 0,20
7 4.4 0,10 25,8 350,2 151,5 62,6 0,23
8 2,9 0,06 21,1 3114 115,1 69,7 0,21
9 3,0 0,07 22,7 340,8 139,8 69,7 0,21
10 4,3 0,10 23,4 3349 145,6 76,8 0,33
11 3,8 0,03 21,0 3314 150,4 71,0 0,31
12 3,2 0,05 21,5 387,2 118,0 93,7 0,28
13 3,5 0,05 25,9 375,5 136,8 78,3 0,24
14 4,7 0,07 20,7 353,7 133,3 88,6 0,26
15 4.8 0,06 22,8 329,0 112,7 90,7 0,19
16 3,5 0,05 25,0 298.,4 158,6 96,7 0,15
17 3,9 0,06 22,1 332,5 120,4 82,2 0,18
18 4,2 0,05 22,7 326,6 129,2 934 0,22
19 3,3 0,07 23,6 400,8 146,8 88,3 0,28
20 3,6 0,07 22,3 356,6 126,8 85,2 0,19
21 4,2 0,05 21,5 370,2 156,2 72,9 0,21
22 4,0 0,04 25,3 366,6 128,0 78,4 0,30
23 4.4 0,07 26,2 385,5 133,3 69,2 0,20
24 4,2 0,07 26,4 3749 139,8 88,4 0,22
25 5,1 0,04 247 309,0 120,9 61,9 0,18
26 4,0 0,05 26,9 305,5 124,5 90,1 0,30
27 5.4 0,04 26,1 3549 119,8 64,5 0,17
28 4,7 0,05 24.8 352,5 110,4 61,2 0,20
29 3,2 0,07 21,5 391,4 109,8 85,0 0,23
30 3,0 0,05 24,3 3719 111,5 84,9 0,23




Ek Tablo 4. Preeklampsi grubu IMA, ET-1 ve oksidatif stres belirtegleri

Hasta | MDA SOD NO Tiyol AOPP | IMA |ET-1

No |(umol/L)| (U/mL) | (umol/L) | (umol/L) | (nmol/L) | (U/mL) | (ng/mL)
1 55 0,04 19,8 273,5 178,0 78,5 0,37
2 4.8 0,03 19,3 197,1 190,4 1104 | 0,30
3 4,7 0,03 17,5 250,6 201,5 80,2 0,26
4 5,0 0,04 21,1 281,8 193,9 103,2 | 0,28
5 6.3 0,03 20,4 241,8 192,1 75,2 0,25
6 5,6 0,04 17,6 303,5 184,5 71,9 0,32
7 6.5 0,03 18,1 3153 185,1 60,1 0,23
8 5.1 0,03 17,6 277,6 176,8 71,9 0,35
9 4,2 0,02 19,5 250,0 185,6 76,6 0,31

10 6.3 0,03 18,1 2153 162,7 83,5 0,36
11 6,7 0,05 18,9 308,8 176,2 74,5 0,23
12 4.4 0,03 19,5 294,7 160,9 76,6 0,26
13 56 0,04 18,1 260.,0 188,6 94,3 0,29
14 4,2 0,03 21,2 270,0 158,6 91,7 0,27
15 6,6 0,05 19,3 274,1 180,9 1064 | 0,25
16 7.0 0,03 18,2 203,5 185,1 1109 | 0,35
17 55 0,02 19,6 290,6 166,2 11,3 | 0723
18 5,4 0,05 19,6 236,5 179,8 1056 | 0,35
19 4.8 0,05 18,4 200,0 226,2 112,6 | 031
20 6,0 0,02 20,4 278,8 183,3 107,3 | 031
21 4.8 0,03 18,1 254,7 216,2 85,4 0,29
22 4,7 0,02 17,9 210,0 182,7 90,6 0,25
23 5,7 0,01 19,5 292.4 180,4 109,1 0,32
24 5,0 0,04 19,0 2229 180,9 110,6 | 0,23
25 6.3 0,03 21,2 287,6 184,5 70,9 0,27
26 53 0,03 18,1 260.,0 209,2 80,4 0,32
27 6,7 0,03 20,0 2482 183,3 87,2 0,30
28 58 0,03 18,2 2359 176,2 113,8 | 0,26
29 53 0,03 20,8 268,8 185,1 114,1 0,29
30 52 0,03 20,1 274,7 182,7 87,9 0,33
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