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1. GIRIS VE AMAG

Bazi gebelerde 20. haftadan sonra meydana gelen kan basinci artisi ve
birlikte proteinuri gelismesi preeklampsi sendromu olarak tanimlanir. Preeklampsi
insidansi toplumlara goére % 2-10 arasindadir. Preeklampsi sadece gebelige 6zgu bir
bozukluk olup genellikle gebeligin sonlanmasiyla ortadan kalkar. Preeklampsi
plasenta dahil birgok organda bozulmus perfuzyonla seyreder. Maternal-fetal
morbidite ve mortalitenin 6nde gelen sebeplerinden biridir. Belirgin maternal ve fetal
mortalite/morbiditeye ~ yol agmasina ragmen dodum disinda tedavisi
bulunmamaktadir.  Preeklampsi  sendromunun  patofizyolojisi net olarak
anlasilamamigtir. Preeklampsi ile ilgili patofizyolojik mekanizmalarin erken

anlasiimasi, etkin tedavi yontemlerinin yerlesmesinde dnemli bir agsamadir (1).

GunUmuzde preeklampsi mekanizmasi ile ilgili kabul edilen gorus, uterin spiral
arterlerin yetersiz trofoblastik invazyona ugramasi sonucunda yetersiz uteroplasental
kanlanma, iskemiye yol acan yuksek basingli bir fetoplasental Unite olugsumudur.
Yetersiz kanlanma sonucunda plasentadan sitokinler, buyume faktorleri ve ozellikle
oksidatif stres metabolitleri gibi preeklamptik humoral faktérler salgilanmakta ve bu

mediatorler annede sistemik endotel disfonksiyonuna yol agmaktadir (2).

Son yillarda preeklamtik gebelerde oksidatif stresin etyolojisini arastiran
calismalar hizla artmaktadir. Genetik, ¢evresel ve immunolojik faktorler énemli rol
oynamaktadir (3). Preeklampside oksidatif stresin gelisiminde plesantanin énemli rol

oynadidi netlik kazanmistir (4).

Preeklampsi olusumunda, hucre ya da doku hasarina yol agan oksidan
maddeler ve bunlari dnleyici etki gosteren antioksidan maddeler arasinda dengenin
bozuldugu bdylece preeklampsi gelisiminde karakterize oksidatif stresin énemli roll

oldugunu gdsteren galismalar bulunmaktadir (5,6).

Preeklampsi, gebelik oOncesi kronik hipertansiyonu olanlarda geligirse
genellikle gestasyonu oldukga kotu etkiler. Bu kisiler icin daha hassas tani kriterleri
gerekmektedir. Bunlar hipertansiyonda ani bir alevlenme, yeni baglayan veya
onceden varsa ani artan proteinuri, trombositopeni ve karaciger enzimlerinde

artmadir (7).



Gerek etyolojilerine gerekse dnceden tahmin edilebilmelerine ydnelik pek ¢ok
calisma bulunmasina ragmen preeklampsi ile ilgili net olarak gosterilmis bir neden
veya kesin tani yontemi bulunmamaktadir. Preeklampside belirtiler ge¢ donemde,
genellikle Gguncu trimesterde gorulmesine ragmen, patofizyolojik degisikliklerin
gebeligin erken doéneminde (8-12. gebelik haftasi) basladigi ileri sUrGimektedir.
Gebeligin 10-12. haftalarinda plasentada meydana gelebilecek degisikliklerin
oksidatif patlamalara neden oldugu ve anormal plasentasyonlarin bu donemde
preeklampsinin patogenezinde yer alabilecedi bildiriimektedir (2). Preeklampsinin
klinik bulgu ve belirtileri ortaya ¢gikmadan énce vaskuler transformasyonun gebeligin
20-22. haftalarinda tamamlandi§i, patolojik degisikliklerin de bu dénemde goéruldigu
belirtiimektedir (8). Calismalar, preeklampsinin etyopatogenezinde oksidatif ve
nitrozatif stres ile protein karbonil stresin birlikte rol alabilecegini dustindirmektedir.
Ancak, preeklamptik gebelerde erken tani i¢cin 10-14. haftalarda serum oksidatif stres

parametrelerini aragtiran herhangi bir arastirmaya rastlanmamistir.

Yaptigimiz calismada amacimiz; 10-14. gebelik haftasinda olan gebelerde
maternal oksidatif stres parametrelerinin preeklampsi gelisiminin  6nceden
saptanmasindaki prediktif degerini belirlemektir. Calisma i¢in ayrica vaskuler
transformasyonun tamamlandigi 20-24. haftalarda ayni hastalardan alinan kan
orneklerinde, oksidatif stres parametrelerinin 6lgimui tekrarlanarak hastalarda
meydana gelen biyokimyasal degigiklikler bireysel olarak incelendi. Arastirmada
oksidatif hasari degerlendirmek icin; okside LDL (oxLDL), lipid peroksidasyon
goOstergelerinden  malondialdehid  (MDA), lipid hidroperoksid (LHP) ve
prostaglandinF,, (PGFy,) duzeyleri dlguldd. Antioksidan statiyld saptamak icin
paraoksonaz 1 (PON1), superoksid dismutaz (SOD) ve total antioksidan kapasite
(TAK) duzeyleri tayin edildi.



2. GENEL BIiLGILER

Preeklampsi ve gebelikteki diger hipertansif hastaliklar direkt fetusu etkiledigi
gibi maternal veya fetal nedenlerden dolay! induklenen preterm eyleme bagli olarak
perinatal mortalite ve morbiditeye yol agmaktadir. Sadece fetal degil maternal
morbiditenin de onemli bir sebebidir. Preeklamptik gebelerde maternal mortalite

gunumuzde % 5 civarindadir (9, 10).

2.1. GEBELIKTE GORULEN HIPERTANSIF HASTALIKLAR

Hipertansiyon, tim gebeliklerin yaklasik %12-22’sinde goértulmektedir (11-13).
Bu oranin yaklasik %70’ni gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi, geriye kalanini
ise kronik hipertansiyon olusturmaktadir (12, 14).

Gebelikte gorulen hipertansif durumlarin ¢ogu eskiden ‘gebeligin indikledigi
hipertansiyon’ olarak adlandirilan ve daha sonra ‘gestasyonel hipertansiyon’ olarak
tanimlanan klinik bir durumdur. 1996 vyilinda, Amerikan Obstetrisyen ve
Jinekolojistler Koleji (ACOG), terminolojideki karisikliklari gidermek igin gebelikte
gorulen hipertansif hastaliklari 5 gruba ayirmigtir (9). Ayni siniflandirma 2000 yilinda
Amerikan Ulusal YUksek Kan Basinci Egitim Programi Calisma Grubu tarafindan da
onaylanip kabul gormustur. Bu sayede tum dunyada terminoloji netlesmis, tani ve

tedavi agisindan ortak bir dil konugulmaya baslanmistir (9).
- Gestasyonel hipertansiyon
- Preeklampsi
- Eklampsi

- Superimpoze preeklampsi (Kronik hipertansiyon zemininde gelisen

preeklampsi)
- Kronik hipertansiyon

Amerikan Ulusal Yiksek Kan Basinci Egitim Programi Calisma Grubu
tarafindan belirlenen kriterlere gore, gebeligin baslangicinda kan basinci normal olan
bir kadinda, 20. gebelik haftasindan sonra, 6 saat arayla yapilan en az iki 6lgimde
140 mmHg veya daha ylUksek sistolik kan basinci ve 90 mmHg veya daha ylksek

diastolik kan basinci olmasi hipertansiyon olarak tanimlanmistir (9). Gecmiste



gebelikte 140/90 mmHg’'nin altinda olsa bile sistolik kan basincinin 30 mmHg ve
diastolik kan basincinin 15 mmHg artmasi tani koydurucu olarak kabul edilmekte idi.
Fakat bu hastalarin kotu maternal ve perinatal sonuglarla kargilagsmamalarindan
dolay! bu kriter guvenilir kabul edilmemektedir. Yine de bu hastalarin gbézlenmesi

tavsiye edilmektedir (15).

2.2. GESTASYONEL HIPERTANSIYON

Kan basincinin 140/90 mmHg veya uzerinde olup, proteinurinin gozlenmedigi,
gebeligin 20. haftasindan sonra veya postpartum ilk 24 saatte ortaya ¢ikan kan
basinci yukselmesidir (9, 12, 16). Bununla birlikte bas agrisi, epigastrik agri ve
trombositopeni gibi diger bulgular gestasyonel hipertansiyonda gozlenebilir.
Gestasyonel hipertansiyon gebeligin gegici hipertansiyonu olup postpartum 12.
haftaya kadar kan basinci normal dizeye donmektedir. Gestasyonel hipertansiyonun

tanisi sadece postpartum dénemde konulabilmektedir (7).

2.3. PREEKLAMPSI

Preeklampsi, vazospazm ve endotelyal aktivasyona sekonder olarak organ
perfuzyonunda azalma ile seyreden gebelige spesifik bir sendromdur. Preeklampsi
sendromu; kan basinci yuksekligi, proteintri ve/veya 6dem ile seyreder. Bu

sendroma birgok belirti ve bulgu eslik edebilir (9, 12).

Hipertansiyon, gebeligin baslangicinda kan basinci normal olan bir kiside 20.
gebelik haftasindan sonra, 6 saat arayla yapilan en az iki 6lgimde 140 mmHg veya
daha yuksek sistolik kan basinci ve 90 mmHg veya daha yuksek diastolik kan basinci
olmasi durumudur (12). Proteinlri, 24 saatlik idrarda 0,3 gr ya da daha fazla protein
bulunmasi veya 6 saat arayla rastgele alinan iki idrar 6rneginde dipstikle 1+ (30
mg/dl) ya da daha fazla protein saptanmasidir. 24 saatlik idrar proteini ile spot
idrardaki protein dlgumleri arasinda farkliliklar olmasi nedeniyle preeklampsi tanisi
konulurken 24 saatlik idrar ornegi kullaniimasi onerilmektedir. Rastgele alinan idrar

orneklerinde yapilan proteinuri 6lgimuanu birgok faktor etkilemektedir (17, 18).



2.3.1. Protein Olgiimiinii Etkileyen Faktorler

e Kontaminasyon (yanhs pozitif)
e pHIn 8den buylk olmasi (yanhs pozitif)

e Dansitenin 1010’dan az olmasi (yanlis negatif) veya 1030’dan fazla olmasi
(yanlis pozitif)

e Postural-ortostatik proteinuri

e Egzersiz (artmis atilim)

Preeklampsiye eslik eden belirti ve bulgular, basagrisi, vizuel degisiklikler,
epigastrik agri veya sag ust kadran agrisidir. Ayrica édem, preeklampside yaygin
olarak goriilebilir. Ozellikle el sirtinda ve yiizde belirgindir. Normal gebeliklerde de
gelisen 6dem, preeklampsi i¢in tani koydurucu bir kriter olarak kabul edilmemektedir

(9).

Preeklampsi tanisi klinik ve laboratuar bulgular ile konulur. Maternal ve
perinatal morbidite/mortalitesi oldukga farkli olan hafif ve agir preeklampsinin ayirimi
yapilmahdir. Bu ayirim, Amerikan Obstetrisyen ve Jinekolojistler Koleji (ACOG)’nin
Ocak 2002’de yayinladigl asagidaki kriterlerden bir veya daha fazlasinin bulunmasi
ile yapilabilmektedir (12).

2.3.2. Agir Preeklampsi Kriterleri (9, 12, 19)

e Hasta yatakta istirahat halinde iken, en az 6 saat araliklarla 2 kez odlgulen
kan basincinin 160/110 mmHg ve daha yluksek olmasi.

e 24 saatlik idrar 6rneginde 5 gr veya daha fazla ya da en az 4 saat araliklarla

rastgele toplanmis 2 idrar 6rneginde 3+ veya daha fazla protein varligi.
e 24 saatte, 500ml'den az idrar ¢ikisi (oliguri).
e Serebral ya da gorsel bozukluklar.
e Pulmoner 6dem veya siyanoz.
e Epigastrik ya da sag Ust kadran agrisi.

e Karaciger fonksiyonlarinin bozulmasi (AST duzeyinin 72 U/L’nin Gzerinde

olmasi).



e Trombositopeni (100.000/mm? {in altinda olmasi).

e Fetusta gelisme geriligi (IUGR).

2.4. EKLAMPSI

Preeklampsi tablosuna dogum oOncesinde, dogum aninda veya dogum
sonrasinda tonik ve klonik nobetlerin eklenmesidir. Bu ndbetlerin  nedeninin
ayirrminin yapilamadigr durumlarda gebelige bagh hiperansiyon nedenli oldugu

varsayilmali ve tedbirler buna gore alinmalidir (12).

2.5. SUPERIMPOZE PREEKLAMPSI

20. gebelik haftasindan once hipertansif oldugu bilinen bir gebede, yeni
baslayan proteinuri veya daha énceden mevcut olan proteintride ani bir artis, kan
basincinda ani yukselme veya HELLP sendromu gelismesidir. Kronik hipertansif
hastalarin yaklasik %25’'inde superimpoze preeklampsi gelismektedir. Normal gelisen
preeklampsiden daha erken baslangicli ve daha ciddi bir klinik durumdur (9, 12).

2.6. KRONIK HIPERTANSIYON

Gebelikten 6nce veya gebeligin 20. haftasindan 6nce kan basincinin
140/90mmHg veya uzerinde olmasi ya da hipertansiyonun ilk olarak 20. gebelik
haftasindan Once tespit ediimesi ve postpartum 12. haftadan sonra da kan

basincindaki bu yuksekligin devam etmesi olarak tanimlanmistir (9, 12).



Tablo 2.1: Gebelikte izlenen hipertansif hastaliklarin siniflandiriimasi (7).

Gestasyonel Hipertansiyon
e Gebelikte ilk kez TA > 140/90 mmHg olmasi
¢ Proteinuri olmamasi
e Postpartum 12. haftaya kadar TA’'nin normale donmesi

¢ Preeklampsinin diger bulgulari bulunabilir, epigastrik rahatsizlik veya
trombositopeni

Preeklampsi
Minimum Kriterler
¢ 20. gebelik haftasindan sonra TA > 140/90 mmHg olmasi
¢ Proteinarinin > 300 mg/24 saat veya dipstikle > 1+ olmasi
ileri Kriterler
e TA > 160/110 mmHg olmasi
e Proteinurinin > 5 g/24 saat veya dipstikle > 2+ olmasi
e Serum kreatininin > 1,2 mg/dl olmasi
e Trombositlerin < 100.000 /mm? olmasi
e Mikroanjiyopatik hemoliz (yukselmis LDH)
e Yukselmis ALT veya AST
¢ Persistan bas agrisi veya diger serebral veya gorsel bozukluklar
¢ Persistan epigastrik agri
Eklampsi
ePreeklamptik bir kadinda diger nedenlere baglanamayan ndbetlerin olmasi
Superimpoze Preeklampsi (Kronik Hipertansiyon lizerine eklenmis)

¢ 20. gebelik haftasindan énce proteinurisi olmayan hipertansif bir kadinda
yeni baglayan > 300mg/24 sa proteinuri olmasi

¢ 20. gebelik haftasindan 6nce proteinurisi olan hipertansif bir kadinda
proteinlri ve kan basincinda ani yukselme veya trombosit seviyesinin
<100.000 /mm? olmasi

Kronik Hipertansiyon

e Gebelikten 6nce veya gebeligin 20. haftasindan énce TA > 140/90 mmHg
olmas! veya

¢ Hipertansiyonun ilk olarak 20. gebelik haftasindan énce tespit edilmesi ve
postpartum 12. haftadan sonra devam etmesi

TA :Tansiyon arteriyel, ALT : Alanin aminotransferaz, AST : Aspartat aminotransferaz LDH :
Laktat dehidrogenaz




2.7. GENETIK

Chesley ve Cooper (20), preeklamptik ve normal gebe kadinlar ile onlarin
kadin akrabalarinda yaptiklari arastirmada preeklampsinin kalitsal ve resesif bir gecis
oldugunu gostermigler. Bununla beraber multifaktoriyel kalitimin da goOzardi
edilmemesi gerektigini bildirmislerdir. Kilpatrick ve ark.(21) histokompetibilite antijen
HLA-DR4 ile proteinurik hipertansiyon arasinda bir baglanti oldugunu belirtmiglerdir.
Hoff ve ark.(22), fetal anti-HLA-DR4 antikorunu dogrudan etkileyen maternal humoral
kaynakli cevabin, gestasyonel hipertansiyon geligimini etkileyebilecegini ve bu
sonucun gelecek calismalarla desteklenmesi gerektigini bildirmislerdir. Ward ve
ark.(23) angiotensin gen varyanti T235 tasiyan kadinlarda gebelik hipertansiyonunun

daha yuksek oranda goruldugunu tespit etmislerdir.

2.8. EPIDEMIYOLOJI

Preeklampsi, birinci trimester dusukleri disindaki tim gebeliklerin yaklagik %5-
8'nde gorulur ve halen tum dinyada maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin en

onde gelen nedenlerinden birisidir (9, 10, 24).

Preeklamptik gebelerde, maternal mortalite gunimizde %5 civarindadir.
Maternal mortalitenin baslica sebepleri; plasentanin erken ayrilmasi, HELLP
sendromu (hemoliz, yukselmis karaciger enzim duzeyleri, disuk trombosit duzeyi),

DIiK (yaygin damar ici pihtilasmasi), hepatik riiptir ve eklampsidir (25).

2.9. PREEKLAMPSI RiSK FAKTORLERI

Preeklampsi gelisiminde pek c¢ok risk faktorl tanimlanmigtir. Asagidaki

durumlarda preeklampsi insidansi artmaktadir (9, 12, 26-28).

o Onceki gebeliklerde preeklampsi izlenmesi
e Ailesinde preeklampsi-eklampsi 6ykusu
e Maternal yasin 20’den klguk veya 35’'ten blyuk olmasi

e Nulliparite



e Siyah irk

e (Cogul gebelik

e Molar gebelik

o Obezite

o Diabetes Mellitus

e Kronik hipertansiyon

e Renal hastalik

e Dusuk sosyo-ekonomik yapi

e Bag dokusu hastaliklari

Preeklampsi insidansi Uzerine genetik ve c¢evresel faktorlerin rolu
arastinimistir. Elde edilen verilere goére, preeklampsi gelisiminde genetik bir zemin
olasili§i isaret edilmesine ragmen, kesinlesmis degildir (20, 29). Ancak trombofilili

kadinlarin preeklampsiye genetik yatkinliklarinin olabilecegi sdylenmektedir (12).

2.10. PREEKLAMPSI FiZYOPATOLOJiSI

Preeklampsi gunimuzde fizyopatolojisi halen tam olarak ortaya konamamis ve
dolayisiyla uygun tedavi metodlari geligtirilememis, dogum diginda tedavisi olmayan
kompleks bir sendromdur. Yetersiz trofoblastik invazyon, plasental iskemi, yaygin
vazospazm, koagulasyon sisteminin aktivasyonu ile birlikte olan anormal hemostaz,
vaskuler endotelyal disfonksiyon, anormal nitrik oksit (NO) ve lipid metabolizmasi,
I0kosit aktivasyonu ve sitokinlerdeki degisiklikler patogenezde rolu oldugu dugunulen
faktorlerdir. Preeklampside Uzerinde en g¢ok durulan nokta, yetersiz trofoblastik

invazyon ve endotel disfonksiyonudur (9, 17).

2.10.1. Trofoblastik invazyonun Yetmezligi

Basarili bir gebelik igin gerekli plasental fonksiyon, yeterli trofoblastik
invazyona baglidir. Normal bir gebeligin ilk trimesterinde, sistemik ve uteroplasental

dolasimda o6nemli morfolojik ve biyokimyasal degisiklikler izlenmektedir (9).



Gebelikte, fetus ve plasentanin oksijen ve besin gereksiniminin karsilanmasi
icin uterin kan akimi yaklagik on kat artar. Bunun olugabilmesi i¢in spiral arterlerin
fizyolojik degisimi gereklidir. Morfolojik olarak endotelyum trofoblastlarla, internal
elastik lamina ve mediadaki duz kaslar trofoblast ve fibrin igeren amorf madde ile yer
degistirmektedir. Bu degisiklik baglangi¢ta spiral arterlerin desidual kisminda
olmaktadir. Fakat gebelik ilerledikge spiral arterlerin miyometrial kisimlarina yayilir,
hatta radial arterlerin distal kismini da igerebilir. Bu morfolojik degigikliklerin direkt
veya humoral vyolla trofoblastlara karsi gelisen vaskiler reaksiyon oldugu
dusunulmektedir. Bunun sonucunda spiral arterlerin ¢api 15-20 mikrondan 300-500
mikrona g¢ikmakta, intervilldz mesafede akim direnci azaltilarak yiksek akimli hale
gelmekte, vazokonstriktif yetenekleri azalmakta ve fetomaternal aligveris
arttinimaktadir (30). Preeklamptik hastalarda plasental bdlgedeki damarlarda bu
normal fizyolojik degisiklikler olamaz veya spiral arterlerin desidual kismi ile sinirh
kalir ve miyometriyal segmente gecemez. Bu yuzden gebeligin ilerleyen
doénemlerinde fetoplasental kan akiminda artis olmaz ve preeklamptik gebelerde

gorulen fetal gelisme geriligi olusur (30, 31).

Sonu¢ olarak plasental hipoksi ve azalmig plasental perflizyon
preeklampsideki esas problemlerdir. Arastiricilar trofoblastlar Gzerine hipoksinin
etkisini inceledikleri ¢alismalarinda, dusik O ile inkibe edilen villuslarin degisken
sinsityal dejenerasyon ve sitotrofoblast hicrelerinin sayisinda belirgin artis oldugunu
goOstermiglerdir (32). Bu gozlem in vivo olarak preeklamptik plasentada artmig
sitotrofoblast proliferasyonu ile uyumludur. Genbacev ve ark.(33) in vitro organ kultar
modelinde, hipoksinin sitotrofoblastlarin invaziv fenotipli hiicrelere dontismesini bloke
ettigini gostermiglerdir. Ayrica, invaziv fenotip belirtecleri olan anti-integrin a1 ve anti-
insan I6kosit antijen-G (anti-HLA-G) yapimi incelenmis ve hipoksik sitotrofoblastlarin

integrin a1 Uretemedigini gostermislerdir (33).

insan trofoblast invazyonu igin ¢ok ®nemli olan matriks metalloproteinaz-9
(MMP-9) yapiminda ve anjiogenezis igin anahtar rol oynayan vaskuler endotelyal
blyume faktorl reseptor (VEGFR-1) yapiminda azalma tespit edilmistir (34).

Preeklampside, hipoksi induklenebilir faktor-1(HIF-1) artmistir. Transforming
blylime faktor beta—3(TGFB-3) gibi HIF-1 hedef genleri, sitotrofoblast invazyonunu
bloke edebilir (35).
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invaziv sitotrofoblastlar, bircok anjiyogenik faktér ve reseptériin yapimini
saglar ve preeklampside bu proteinlerin yapimi degismistir. Bdylece sitotrofoblastlarin
yapiskan ve yikici 0zelliklerinin zarar gormesine bagh olarak uterin arteriyoller kiguk

ve yuksek direncli damarlar olarak kalir (36).

2.10.2. Endotel Fonksiyon Bozuklugu

Patogenezde suclanan bir baska faktor, endotel fonksiyon bozuklugudur.
Fiziksel ve metabolik bariyer olarak endotel tabaka, kapiller gegirgenligi saglamakta,
hemostazda gorev almakta ve vaskuler duz kas reaktivitesini yonetmektedir. Ayrica
pihti olugsmasinin 6nlenmesinde de gorev yapmaktadir. Endotel tabaka, fibrinolizisde

de, plazminojen aktivatorleri sayesinde dnemli rol oynamaktadir (30).

Endotelyal hicreler, vazodilator ~maddelerin  sekresyonu, vaskuler
kompartmanin butinliglinin saglanmasi ve intravaskuler koagulasyonun énlenmesi

gibi cesitli 6nemli fonksiyonlara sahiptir (37).

Endotelyal hucreler prostasiklinin, trombositler ise tromboksanin primer
kaynagidir. Normal gebelerde hem prostasiklin (PGl;), hem de tromboksan A, (TXA)
de artis go6zlenir. Ancak denge PGl; lehinedir. Preeklamptik hastalarda ise TXA,/
PGl orani artar. Bunun nedeni olarak preeklamptik hastalarda hasar gérmus endotel
hicrelerinden PGl Uretiminin azalmasi sonucu platelet aktivasyonunun artmasi ve

TXA2'nin salinmasina neden olmasi gosterilmektedir (38).

NO, endotel hucreleri tarafindan salgilanan bir diger vazodilatér maddedir. NO
lokal vazodilatasyon ve trombosit agregasyonu Uzerinde PGl; ile sinerjik etki
olusturmaktadir. Preeklamptik hastalarda NO Uretimi Uzerinde oldukga farkli gorusler
vardir. Diejomaoh ve ark.(39) ile Egerman ve ark.(40) serum NO miktarinda herhangi
bir degisiklik saptamazken Shaamash ve ark.(41) NO dizeylerinde artig, Choi ve
ark.(42) ile Var ve ark.(43) ve daha birgok arastiricic NO duzeylerinde azalma

oldugunu rapor etmiglerdir.

Preeklamptik kadinlarin butin vazokonstriktorlerin etkilerine normal gebe
kadinlardan daha hassas olduklari bilinmekte olup, bu durum prostasiklin gibi
endojen vazodilatorlerin  rolatif eksikligine baglanmaktadir. Bozulmus endotel
tabakasi anjiotensin-Il, TXAz, endotelinler gibi vazokonstriktor ajanlara daha duyarl

hale gelirken PGl, ve NO gibi vazodilator ajanlara duyarsizlagsmaktadir (9).
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Endotel hiicre hasari ayni zamanda yaygin protein sizintisina yol agan hucre
membran butlinligunin kaybina da yol acar. Bu durum proteindri ile periferik ve

pulmoner 6dem gelismesine neden olur (37).

2.10.3. Preeklampside Lokosit Aktivasyonu

Endotel Uzerindeki ilk olumsuz etkilere yanit olarak endotelden birtakim
maddeler salgilanir. Bunlar arasinda en onemlisi sitokinlerdir. Sitokinlerin gorevleri
endotel Uzerindeki olumsuz etkileri ortadan kaldiran I6kositlerin olay yerine gelmesini
ve aktivasyonunu saglamaktir. Lokositlerin temel gorevleri ise zararli etkenleri
fagosite etmek veya salgiladigi bazi maddelerle pargalamaktir (44). Ancak aktive
olan bu I0kositler, vaskuler hasara neden olabilecek c¢esitli maddeler
salgilayabilmektedirler. Bu maddelerden olan elastaz ve diger proteazlar, endotel
katman, bazal membran ve subendotelyal matrikste hasara neden olmaktadir.
Ayrica, aktif I6kositlerden toksik serbest oksijen radikalleri de olusmakta, bu sayede
endotel hicrelerde ve endotel katmanda hasar artigiyla kisir bir donguye girilmektedir
(30).

Preeklampside gorulen I6kosit aktivasyonu, sekonder bir olay olup,
muhtemelen immunolojik mekanizmalarla baslatiimaktadir. Lokosit aktivasyonu ile
olusan serbest oksijen radikalleri ve lipid peroksidazlar, endotel fizyolojisini ve

fonksiyonlarini bozmaktadir (9).

2.10.4. Preeklampside immiinolojik Mekanizmalar

Preeklampsi patogenezinde immunolojik mekanizmalarin da rolu vardir.
Plasenta Uzerindeki antijenik bdlgelere karsi bloke edici antikorlarin olusumundaki bir
bozukluk ya da bu antikorlarin yetersiz kaldigi kosullarda, preeklampsi sikliginda artis

goOzlenir. Genellikle ilk gebeliklerde preeklampsinin gézlenmesi abortusla sonuglansa

bile, dnceki gebeliklerin preeklampsiye karsi koruyucu olmasi, fetal antijenlerle
maternal karsilasmanin yararli etkisi oldugunu gostermistir (45). ilk gebeliklerde daha
sik preeklampsi gorulmesi, ¢cogul gebeliklerde, mol gebeliklerde, yeni bir partnerden
gebe kalan multipar kadinlarda preeklampsi insidansinin artmasi da hastalik

fizyopatolojisindeki immunolojik roli desteklemektedir (9, 45).
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Preeklampsinin etyolojisinde birkag immunolojik hipotezden bahsedilmistir (46,
47). Birinci hipotez; preeklampsinin bir immin kompleks hastalik olabilecegidir.
Gebelik boyunca fetal antijenin maternal dolasima gegisi sdzkonusudur. Eger
maternal antikor cevabi yeterli olursa, bu kompleksler retikilo endotelyal sistem
tarafindan temizlenir ve doku hasari olusturmaz. Ancak antikor cevabi yetersiz
olursa, olugsan immun kompleksler, vaskulit, glomeruler hasar ve koagulasyon
sisteminin aktivasyonuna neden olur. immiin kompleks depozisyonu ile tutarli olan

degisiklikler bdbrek, karaciger ve uteroplasental yatakta gosterilmigtir (48, 49).

ikinci hipotez; plasental yataktaki spiral arterlerdeki vaskiiler degisikliklerin
anne ve fetus arasindaki allogreft rejeksiyonun bir sonucu olabilecegidir. HLA-G,
sitotrofoblastlar Uzerinde bulunan class-1 antijeni olup tim fetuslarda benzerdir. Bu
nedenle anne ve fetus arasinda normalde rejeksiyon beklenmez. Fakat HLA-G
antijenin azaldigi durumlarda veya degisik HLA-G epitoplari ile maruziyet, maternal
immun cevabi aktive edebilir. HLA-G’nin polimorfizminin preeklamptik hastalarda

daha yaygin oldugu sdylenilmesine karsin bilgiler sinirhdir (50, 51).

2.10.5. insiilin Rezistansi ve Glukoz intoleransi

Gebede hipertansiyon varligi durumunda Uguncu trimesterde maksimum
olmak Uzere insulin rezistansinda artis vardir. Obezite ve gestasyonel diyabet insulin
duyarlihginin azalmasiyla iligkili olarak gebelikte hipertansiyon igin bir risk faktéradar
(52). Yapilan bir calismada yirminci gebelik haftasinda ol¢llen aglik plazma insulin
seviyesi preeklamptik hastalarda normotensif hastalara gore belirgin olarak ylksek
saptanmigtir (53). Benzer sekilde artmis trigliserid ve total kolesterol gibi lipid

anormallikleri de hipertansif gebelerde rapor edilmistir (54, 55).

2.10.6. Plasental Peptid Hormonlar

Plasental yatakta trofoblastik invazyonun defektif olmasi, plasenta Uzerinde
iskemi ve hipoksiye neden olmaktadir. Plasental sinsityotrofoblastlarin nekrozunu
takiben sitotrofoblastlarda proliferasyon olugsmakta ve bunlar 72 saat iginde
sinsityotrofoblastlara doénusebilmektedir. Preeklampside sekretuvar cevaptaki bu

artis, plasentadaki patolojik degisiklikleri yansitmaktadir (56).
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Gebelik boyunca trofoblastik hulcreler trafindan sentezlenen kortikotropin
salgilatici hormon (CRH) dizeyi artmaktadir. CRH konsantrasyonu, ayni gestasyonel
haftalardaki preeklamptik gebelerde normal gebelere gore daha ylksek bulunmus,
bu durum CRH baglayan proteindeki digsmeye baglanmistir (56). Ayrica plasental
CRH, maternal CRH’nin aksine kortizol tarafindan stimule edilebilir. Preeklampsideki
CRH dlzeyindeki bu artis fetal stresin yansimasi olarak fetal kortizol dizeyinin

artisindan kaynaklaniyor olabilir (56, 57).

Plasental kaynakli peptid olarak aktivin A konsantrasyonu preeklamptik

gebelerde artmaktadir. Kronik hipertansif hastalarda ise bu artis gézlenmemistir (58).
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Maternal Vaskiiler Hastalik Hatali Plasentasvon Asin Trofoblast Yapimi

_ Genetik,
] Immiinolojik,
Inflamatuvar faktorler

Vazoaktif ajanlar

Zararh ajanlar

Prostaglandinler Azalmig Sitokinler
Nitrik oksit — | Uteroplasental |  «——— | [jpid
Endotelin Perflizyon peroksidazlar

Endotel
Aktivasyonu

] T

Vazospazm Koagiilasyon
Kapiller sizinti Aktivasyonu
Oligiiri Karaciger
Yetmezligi
2 Proteiniri
Odem v v

Hipertansiyon Trombositopeni

Hemokonsantrasyon

Sekil 2.1: Preeklampsi Fizyopatolojisi (9).

2.11. MORFOLOJiK DEGISIKLIKLER VE KLINiK BULGULAR

Preeklampside vazospazma bagdli olarak birgok organ ve sistemde fonksiyon
bozuklugu ortaya cikar. Uteroplasental yatak dahil olmak Uzere multipl organ

sistemlerindeki patolojik vaskuler lezyonlar, trombosit tuketimi ile beraber artmig

15



trombosit agregasyonu ve klguk damarlarda koagullasyon sisteminin aktivasyonu

birlikte gorulmektedir (9).

2.11.1. Kardiyovaskiler Degisiklikler

Preeklampside miyokard kontraktilitesi ve ventrikil fonksiyonlari normal
sinirlarda iken afterload yuUksektir. Kardiyak output kan basinci ile ters orantilhdir. Kan
basinci arttikga kardiyak output duser. Preeklampsi, hipovolemi, hipertansiyon ve
artmis sistemik vaskuler direng ile karakterizedir. Artmis vaskuler direng, damar
gecirgenligi ve azalmig kardiyak debi damar igindeki sivi miktarinin azalmasina yol
acar. Hipovolemi ve onkotik basingtaki azalma, kapiller sivinin damar disina gegigini
artirarak damar i¢i boslugun daha da daralmasina neden olur. Dogumdan birkag saat
sonra vazospazmin ¢ozulmesiyle volum artar. Eger asiri volim ylklemesi yoksa
ventrikller preload normal veya dusuktir. Yogun sivi tedavisi ile damar i¢i boslugu
genigletme c¢abalari, pulmoner kama basincinda yukselme, pulmoner 6dem ve

kardiyak fonksiyonlarda bozulmaya yol acgar (9).

Normal gebelikte kan volumu yaklasik 1500 ml artis gostererek son haftalarda
5000 ml civarina erisir. Preeklampside ise hemokonsantrasyon s6z konusudur. Kan

volim artisinin olmamasi buyuk olasilikla genel vazokonstriksiyona baghdir (9, 59).

2.11.2. Hematolojik Degisiklikler

Preeklamptik kadinlarda oOzellikle preeklampsi agir oldugu zaman cesitli
hematolojik degisiklikler olabilir. Yaygin damar igi pihtilagsma (DIC), preeklampsinin
klinik  bulgularindan  biridir. ~ Preeklampsi-eklampsi  olgularinda  maternal
trombositopeni gorulmektedir. Dogumdan birka¢ gln sonra normal seviyeye c¢ikar.
Trombositopeninin her hastada derecesi farklidir. Etyolojisinde trombosit baglayan

antikorlar sorumlu tutulmaktadir (60).

Trombositopeni ile beraber sizositoz, sferositoz, retikllositoz ve
hemoglobinliriye neden olan mikroanjiopatik hemoliz olusur. Hemoliz sonucu
eritrositler igcinde yuksek konsantrasyonda bulunan laktat dehidrogenaz (LDH),
plazmaya ¢ikar ve plazma LDH seviyeleri yukselir. Antitrombin Il seviyeleri azalir,

fibronektin ve trombin seviyeleri artar (9). Ayrica fibrinojen gibi prokoagulanlarin
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seviyeleri azalir, fibrin yikim Grunleri artar ve mikrotrombis olusumuna bagh olarak

sekonder olarak organ hasari meydana gelebilir (59).

2.11.3. Endokrin ve Metabolik Degisiklikler

Normal gebelikte plazma renin, anjiotensin |l ve aldosteron seviyeleri artarken,
preeklampside gebelik dncesi degerlere yaklagir. Hipertansiyon ve sodyum tutulmasi
renin salinimini, dolayisiyla anjiotensin Il ve aldosteron olusumunu azaltir. Buna
ragmen preeklamptik hastalarda sodyum tutulumu artmistir. Bu durum, gugli bir
mineralokortikoid olan  deoksikortikosteronun, uglUncu trimesterde plazma

duzeylerinin artisina baglh olarak gelismis olabilir (9).

Plazma osmolalitesindeki azalmaya ragmen, vazopressin duzeyleri normaldir.
Plazma antiditretik hormon (ADH) seviyesi normal veya azalmistir. Koryonik
gonadotropin seviyeleri artmigken, plasental laktojen seviyeleri azalmigtir. Atrial

natridretik peptid seviyeleri ise, preeklampside artmistir (9).

2.11.4. Renal Degisiklikler

Normal gebelikte bdbrek kan akimi ve glomertler filtrasyon hizi artarken,
preeklampside vazospazmin bir sonucu olarak glomeruler filtrasyon hizi ve renal kan
akimi azalir. Agir preeklamptik olgularda, hemokonsantrasyona ve azalmis kan
akimina sekonder olarak ciddi vazospazm, oliguri ve serum kreatinin duzeylerinde
artis izlenebilir. Oliglri, genellikle 24 saatte 500 mlP'den az idrar c¢ikisi olarak
tanimlanir. Preeklampside, plazma urik asit seviyeleri yukselir. Artmig tubuler geri
emilime bagli olarak kalsiyum itrahi ise azalir. Agir preeklampsi veya HELLP
sendromu vakalarinda, akut tibller nekroz ve renal kortikal nekroz, nadir goérulen

fakat kotl prognozlu komplikasyonlardir (9).

Preeklamptik hastalardan alinan renal biyopsilerde hastaliga ait degisiklikler
izlenebilir. Bu hastalarin glomeruler kapiller endotelinde sisme ve bununla birlikte
endotel hicrelerinin altinda ve aralarinda fibrinojen derivelerinin depozitleri gorulur.
Bu yapiya Spargo tarafindan “glomertler kapiller endotelyozis” adi verilmistir.
Glomertuler degisiklikler ancak dogumdan haftalar sonra normale donebilmektedir
(12).
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2.11.5. Hepatik Degisiklikler

HELLP sendromunun eslik ettigi preeklampsili gebelerde karaciger fonksiyon
testleri bozulabilir ve hemoliz varliginda hiperbilirubinemi olusabilir. Serum alanin
aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) degerleri yukselebilir.
Karaciger enzimlerindeki yukselmenin muhtemel sebebi, karaciger lobullerinin
periferinde gorulen periportal hemorajik nekrozlar seklindeki lezyonlardir. Bu
lezyonlardan ve kapsulden olan kanamalar subkapsuler hematomlara neden
olabilmektedir. Karaciger kapsullu altindan olan kanama o kadar ciddi boyutta olabilir
ki, kapsul rupturine neden olup hayati tehdit edici intraperitoneal kanamaya sebep
olabilir (9, 12, 61).

2.11.6. HELLP Sendromu

HELLP sendromu; hemoliz, karaciger enzimlerinde yukselme ve trombosit
sayisinda dugme ile karakterize olan, siddetli organ tutulumlariyla seyreden klinik
tablodur (9, 25). Agir preeklampsi vakalarinin %20’sinde HELLP sendromu
gelismektedir. HELLP sendromunda, karacigerde subkapsuler hematom (%2) ve
pulmoner ddem (%6) gelisebilir. HELLP sendromu OykisU; sonraki gebeliklerde
preeklampsi, plasentanin erken ayrilmasi, preterm dogum, sezaryen ile dogum,
intrauterin gelisme geriligi (IUGR) ve HELLP sendromunun tekrarlama olasiligini
arttirmaktadir (9, 62).

2.11.7. Nérolojik Degisiklikler

Preeklampside serebral kan akimi, oksijen harcanmasi ve vaskuler direngte
degisiklik godzlenmez ancak fokal serebral hipoperflizyon ya da hiperperflizyon
olabilir. Eklamptik hastalarin beyinlerinde go6zlenen postmortem lezyonlar 6dem,
hiperemi, fokal anemi, tromboz ve hemorajidir. Bas agrisi, bulanik gérme, skotom ve
birka¢ saatten bir haftaya dek surebilen gegici korluk gorulebilir (63, 64). Eklamptik
hastalarin, bilgisayarli beyin tomografilerinde en c¢ok rastlanilan bulgu, hipodens
kortikal alanlardir ki petesiyal hemoraji ve infarkti goOsterir. Preeklampsi veya

eklampside intrakraniyal kanama, maternal mortalite sebebi olabilmektedir (65).
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2.12. PREEKLAMPSIiNIN ONCEDEN BELIRLENMESi

Preeklampsinin  klinik bulgulari, genellikle Uglnclu trimesterde ortaya
cikmaktadir. Fakat altta yatan patolojinin ¢ok daha erken baslangich oldugu
bilinmektedir. EQer riskli gruplar belirlenebilirse daha erken donemde mudahale edilip

maternal ve fetal morbidite veya mortalitenin azaltilmasi mimkun olabilir (9).

Preeklampsinin  fizyopatolojisine  dayanarak birgok  biyokimyasal ve
ultrasonografik belirte¢ preeklampsi gelisecek hastalarin belirlenmesi amaciyla
cahsilmigtir. Aragtirmacilar, plasentasyon bozuklugu, azalmig plasental perfizyonu,
endotelyal hicre disfonksiyonu ve koagulasyon aktivasyonu igin erken belirtecler
tespit etmeye calismislardir. Fakat tim bu girisimler dusuk duyarlliklari nedeni ile
test asamasinda kalmistir. GUnumuzde halen tek basina preeklampsiyi dnceden

belirleyebilecek bir yontem gelistirilememigtir (9).

Fibronektin, vaskuler endotelyal hicrelerden salinan ekstraselller bir matriks
glikoproteinidir. interselliiler temas, hiicre ile bazal membran adezyonu gibi baglanti
fonksiyonlari vardir. Endotelyal hasarin bir gostergesi olarak kullanilir (66). YUlksek
plazma fibronektin duzeyleri preeklampsi ile iligkilidir. Preeklamptik olgularda
fibronektin dizeyleri 20. gebelik haftasindan o6nce yukselmeye baglar. Zaten
preeklampside altta yatan patolojinin 20. gebelik haftasindan o6nce basladidi
dusundlmektedir. Normal gebeliklerde de fibronektin dizeyleri gebelik ilerledikce
yukselir, ancak preeklampsideki artis normal gebeliklere oranla daha fazladir.
Fibronektin, su an icin preeklampsinin dnceden belirlenmesinde yeri netlesmis bir
molekul degildir (67).

Yakin zamanlarda bir¢gok galismaya konu olan vaskuler endotelyal buyume
faktori (VEGF), hakkinda da birgok yayin bulunmaktadir. VEGF, anjiyogenezin iyi
bilinen bir uyaricisidir. Ayni zamanda endotelyal hucrelerde NO ve PGl,'yi uyarir ve
kan basinci ile vaskuler tonusu azaltir, glomeruler filtrasyon bariyerinin devamliligini
saglar (68). Madazli ve ark.(69) ¢alismasinda VEGF, preeklamptik hastalarda anlamli
olarak dusuk bulunmustur. Levine ve ark.(70) calismasinda ise VEGF duizeylerinde
gruplar arasinda anlamh fark tespit edilememigtir. Sadece preklampsi gelisen
hastalarda, 37-41. hafta degerlerinin 21-32. hafta degerlerine gbére daha duguk

oldugunu gostermiglerdir.
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Preeklampsinin 6nceden belirlenmesinde Urik asitin etkinligi Uzerinde de
durulmaktadir (71). Fakat Salako ve ark.(72) yaptigi calismada, 20. gebelik
haftasinda serum albumin, kreatinin ve urik asit duzeyleri degerlendirilmis, sonradan
preeklampsi gelisen hastalarda urik asit ve kreatininde anlamli degisiklik olmadigi

gOsterilmigtir.

Ayrica homosisteinin plazma dizeyine bakilarak, kronik hipertansif hastalarda
preeklampsinin dnceden belirlenmesinde etkili olup olmadigi arastiriimis ve anlamli
farkhlik saptanmamistir (73). Buna karsilik Powers ve ark.(74) vaka kontrolli
calismasinda, preeklamptik grupta homosistein dizeyini anlamh olarak yuksek

bulmusglardir.

Preeklampsi patogenezinde oksidatif stres de suglanan ve Uzerinde ¢ok
¢alisma vyapilan bir konudur. Genellikle arastirmacilar Uglncu trimesterdeki
preeklampsi gelisen gebelerde oksidan ve antioksidan belirtecleri irdelemislerdir (75,
76). Carole ve ark.(77) gebeligin erken déneminde plazma malondialdehit (MDA)
duzeylerini inceledikleri calismalarinda, preeklampsi gelisen gebelerin erken donem
degderlerinin, plazma lipid duzeylerinden bagimsiz olarak anlamh derecede ylksek
oldugunu bulmuslardir. Sonu¢ olarak MDA’nin preeklampside risk belirteci

olabilecegini sdylemiglerdir.

Down sendromu tarama testi olan Uglu testin parametrelerinden insan koryonik
gonadotropin (B-hCG), alfa feto protein (AFP) ve unkonjuge &striol (uEs)
duzeylerindeki degisikliklerin  preeklampsinin  6nceden belirlenmesinde etkili
olabilecegi yonunde c¢alismalar vardir (78). Maternal serum AFP ve B-hCG
duzeylerindeki yukseklik ile gebelik komplikasyonlari arasindaki iligki iyi
tanimlanmigtir (79). AFP ve B-hCG'nin birlikte arttigi durumlarda risk daha fazla
artmaktadir (80). Ucli testteki maternal serum AFP diizeyinin, 20.gebelik haftasinda
yapilan uterin arter Dopplerinin etkinligine katkisini gdsteren yayinlar vardir (81). Bazi
calismalarda, preeklampsi gelisen hastalarin ikinci trimester serum pB-hCG
degerlerinde anlamli yukseklik oldugu gosterilmistir (80). Diger bir¢cok yayinda p-hCG,
degisik parametrelerle birlikte prediktif test olarak arastiriimis fakat net bir sonuca

ulasilamamistir (82, 83).

Uterin arter doppler c¢alismalari, hipertansiyon geligsebilecek yuksek riskli

hastalar1 belirlemede gunumuzde kullaniimakta olan bir tarama yontemidir. Uterin
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arter doppler dalga formlari, 20. gebelik haftasi gibi erken bir ddonemde preeklampsiyi
onceden belirleyebilir. Dopplerde 18-22. gebelik haftalari arasinda, ylksek rezistans
indeks (RI) ve erken diastolik notch (centik) tespiti, preeklampsi icin risk faktoru
olabilecek karakteristik bulgulardir (84). Uludag ve ark.(85) 24. haftada yapilan uterin
arter doppler calismalarinin 20. gebelik haftasinda yapilan ¢alismanin etkinligine

katki saglayacagini ifade etmislerdir.

2.12. PREEKLAMPSI VE OKSIDATIF STRES

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan kaldirilma
hizi bir denge icerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif
denge saglandigi sUrece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu
radikallerin olusum hizinda artma ya da ortadan kaldiriima hizinda bir digsme bu
dengenin bozulmasina neden olur. ‘Oksidatif stres’ olarak adlandirilan bu durum
Ozetle, prooksidanlar ile antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki dengenin

prooksidanlar lehine bozulmasi ile olusur (86).

Gunumuzde ¢ok sayida arastirmaci serbest radikallerin DNA, protein, lipid ve
hicrenin diger bilesenleri Uzerinde sebep oldugu oksidatif hasari arastirmaktadir.
Miyokard enfarktiist gibi kardiyolojik hastaliklar, nérolojik hastaliklar, astim, diabetes
mellitus, romatoid artrit gibi romatolojik hastaliklar, kanser ve yaslanma dahil birgok
hastaligin oksidatif stres ile iligkisi gosterilmigtir (87-90).

Preeklampsi patogenezinde pek c¢ok faktor suglanmigtir. Oksidatif stres de,
preeklampsi fizyopatolojisinde 6nemli bir yere sahiptir. Preeklamptik gebeliklerde,

ortamda superoksit radikallerinin arttigi da bildiriimektedir (59, 91).

2.13. SERBEST RADIKALLER

Serbest radikallerin biyolojik materyallerdeki varligi yaklasik elli yil kadar énce
kesfedilmistir (92). Bu olaydan kisa bir sure sonra, Denham Harman (93) oksijen
radikallerinin in vivo enzimatik reaksiyonlarin Urunu olarak meydana gelebilecegi
hipotezini ortaya atmigtir. Denham Harman, 1956 yilinda serbest radikalleri
Pandora’nin felaketler kutusuna benzeterek, bunlarin buyik c¢aph hicresel hasar,
mutagenez, kanser ve biyolojik yaslanmanin dejeneratif sirecinden sorumlu

olabilecegini ileri stirmustur (93). McCord ve Fridovich’in (94) slUperoksit dismutazi
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kesfinden sonra, organizmadaki serbest radikalleri inceleyen arastirmacilarin gogu

serbest radikallerin biyolojideki Gnemi konusunda ikna olmustur.

Serbest radikaller, son yoérungelerinde bir veya daha fazla giftlesmemis
elektron iceren molekul ya da molekul pargalaridir. Bu yapilariyla bir acik bag ya da
yarim bag iceren kimyasal olarak reaktif molekullerdir. Bu tanimlama, hidrojen
atomunu, birgok gecis metal iyonlarini ve oksijen molekulina kapsar. Bu ¢iftlesmemis
elektron genellikle serbest radikale 6nemli derecede kimyasal reaktivite kazandirir.

Radikaller, pozitif (+) veya negatif (-) yuklu olabilecekleri gibi, ylksuz de olabilirler.

Sembol olarak, cgifttesmemis elektronun bulundugu atom Uzerine konan bir nokta ile
gOsterilirler (95, 96).

Serbest radikaller son derece kisa yagsam surelerine ragmen, ¢ok yuksek
reaksiyon hizina sahiptirler. Duguk kimyasal spesifite gdsterirler ve hem in vivo hem

de in vitro olarak olusabilmektedirler (97).

Serbest radikaller, radikal olmayan diger molekullerle pek ¢ok sekilde
reaksiyona girebilirler. Bu reaksiyonlar, serbest radikallerin olusum mekanizmalarini

olusturur.

1. Kovalent bagin yikilmasi;

Yuksek sicaklik ve enerji, bir molekullu olusturan kovalent bagin kiriimasina
neden olur. Kimyasal bagin kirilmasi sonucunda, bag yapisindaki eslenmig
elektronlardan her birinin, ayri atom Uzerinde kalmasi ile her iki atom Uzerinde de
ciftlesmemis birer elektron olusur. Bu olay sonucunda serbest radikaller meydana
gelir (98).

2. Molekulun bir elektron kaybetmesi;

Radikal 6zelligi olmayan molekulin yapisindaki atomlardan birinden, bir

elektron uzaklagtiriimasi sonucu radikal olugmaktadir (99).
3. Molekiile bir elektron eklenmesi;

Radikal 6zelligi tasimayan bir molekil, yapisina tek bir elektron transferi ile
son yorungesinde ciftlesmemis bir elektron kazanabilir, bu mekanizma ile molekile
reaktif 6zellik kazandirilir (98-100).

Serbest radikaller; gerek kendisi gibi bir radikalle, gerekse radikal o6zellik

tasimayan bir molekulle reaksiyona girerek, yeni radikallerin olusmasina neden olur.
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Bu ozellikleri serbest radikallere, zincir reaksiyonlar olusturabilme yetenegi kazandirir
(99).

Serbest radikallerin 6mru ¢ok kisa olmakla beraber, yapilarindaki dengesizlik
nedeniyle ¢ok aktiftiler. Bu sayede biyolojik yapilardaki tim hucreleri
etkileyebilmektedirler. Hucrelerin temel yapi ve fonksiyonlarinda degisik derecelerde
hasar olusturmaktadirlar. Bu hasari olugturan en dnemli etkenlerin serbest oksijen

radikalleri ve diger reaktif oksijen tirleri oldugu kabul edilmektedir (99).

Reaktif Oksijen Metabolitleri (ROM) (99, 101).

Radikaller Radikal Olmayanlar
Siiperoksit, O, Hidrojen peroksit, H,O,
Hidroksil, OH’ Hipokloroz asit, HOCI
Peroksil, ROO Ozon, O3
Alkoksil, RO’ Singlet oksijen, O, *'
Hidroperoksil, HOy’ Peroksinitrit, ONOO"

Oksijen, tim canlilar icin hayati éneme sahip bir element olup, hidrojen,
nitrojen ve kukurt ile birlikte organik molekullerin temel yapisal atomlarini olugturur.
Organik molekullerdeki yapisal o6oneminin disinda, aerobik canlilarin ener;ji
metabolizmasindaki rolu nedeniyle 6nemlidir. TUm canh turleri, organik molekullerin
icindeki sekliyle oksijene gereksinim duysalar da, ayni zamanda serbest formdaki
molekuler oksijenin toksik etkileri nedeniyle hlcresel duzeyde de zarar gorebilirler
(101).

Oksijen hucre icinde dort elektron gerektiren bir dizi reaksiyon sonunda
indirgenir, bu sirada hucre kendisi igin gerekli enerjiyi saglar. Bu surecte oksijenin az
bir kismi (% 1-3) tam olarak suya dontisemez ve bu reaksiyonlarda ara Urin olarak

serbest radikaller olusur (102).
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insan viicudunda olusabilen radikallerin sayisi yizlerce diye ifade edilirse de,

bu radikaller arasinda hidrojen peroksit, superoksit ve hidroksil radikalinin 6zel dnemi
vardir (102).

O, + H' + e — HOY Hidroperoksil radikali
HO, — H™ + 0, Siiperoksit radikali
2H" + 0y + € — H0, Hidrojen peroksit
H,O, + e —> OH + OH Hidroksil radikali

2.13.1. Serbest Oksijen Radikallerinin Kaynaklari

Serbest radikaller, organizmada metabolik reaksiyonlar sirasinda endojen

olarak meydana gelebildikleri gibi cevresel faktorlerin etkisiyle de olusabilirler (103,

104).

Endojen kaynaklar:

e Stres

e Kronik hastaliklar

e Enfeksiyon

e Fiziksel egzersiz / sedanter yasam
Eksojen kaynaklar:

— Diyetsel kaynaklar;

Fazla kalorili beslenme

Hayvansal proteinlerden zengin beslenme

Asiri demir ve bakir alinmasi

Az sebze ve meyve tuketiimesi

Yiyeceklerin uygun olmayan kosullarda hazirlanmasi ve saklanmasi

Yemek pisirme yontemlerindeki hatalar
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— Cevresel kaynaklar;

Sigara dumani

Hava kirliligi (ozon, nitrojen dioksit)

Radyasyon (iyonize, ultraviyole)

Cevre kirleticiler (asbest, pestisitler)
— ilaglar;
e Antikanser ilaglar (adriamisin)

e Glutatyon tuketen ilaglar (asetaminofen, kokain)

Serbest radikallerin hiicre ve dokularda yaptigi hasarlar: (103).
e DNA’nin tahrip olmasi.

e Nukleotid yapili koenzimlerde yikim.

e Protein ve lipidlerle kovalent baglantilarin olugsmasi.

e Enzim aktivitelerinde ve lipid metabolizmasinda degisiklikler.

e Mukopolisakkaritlerde yikim.

¢ Proteinlerin tahrip olmasi ve proteinlerin ‘turn over’inin artmasi.
e Lipid peroksidasyonu ve zar yapisinin bozulmasi.

e Zar proteinlerinin tahribi ve tagsima sistemlerinin bozulmasi.

e Kollajen ve elastin gibi uzun Omurli proteinlerdeki oksido-rediksiyon

olaylarinin bozularak kapillerlerde aterofibrotik degisikliklerin olusmasi.
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Sekil 2.2: Reaktif oksijen metabolitlerinin hedefleri ve olusan urunler (95).

2.13.2. Serbest Oksijen Radikal Turleri

Hidrojen Peroksit (H20,)
Hidrojen peroksit (H203); oksijenin, enzimatik olarak iki elektronla indirgenmesi
ya da suUperoksit radikallerinin, enzimatik veya non-enzimatik dismutasyon

tepkimeleri sonucu olusur.
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Yapisinda ¢ifttesmemis elektron igermediginden radikal 6zelligi tasimaz.
H>0'in oksitleyici bir tlr olarak bilinmesinin sebebi, demir, bakir gibi metal iyonlarinin

varhginda hidroksil radikalinin 6nculu olarak davranmasidir.

H,O,, Ozellikle proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile tepkimeye
girerek ylksek oksidasyon duzeyindeki reaktif demir formlarini olusturur. Bu formdaki
demir c¢ok guclu oksitleyici Ozelliklere sahip olup, hucre zarlarinda lipid
peroksidasyonu gibi radikal tepkimeleri baglatabilir. Biyolojik sistemlerde olusan
H,O,, oOnemli antioksidan enzimler olan katalaz ve peroksidaz ile ortamdan
uzaklastirihr (102).

Superoksit Anyon Radikali (O2 )

Superoksit anyon radikali, htcrelerin enerji metabolizmalarindaki oksidasyon

basamaklarinda ya da bazi enzimlerin aktivitesi sonucu olusur (102).

1. indirgeyici ozellikteki biyomolekdiller, oksijene tek bir elektron verip
kendileri oksitlenirken, superoksit radikali olusturur. Hidrokinonlar, flavinler,
tiyoller, katekolaminler, ferrodoksinler, indirgenmis nukleotidler gibi
yuzlerce biyolojik molekul aerobik ortamda oksitlenirken superoksit

yapimina neden olurlar.

2. Basta gesitli dehidrogenazlar ve oksidazlar olmak Uzere, yuzlerce enzimin

katalitik etkisi sirasinda superoksit radikali bir Grtn olarak olusabilir.

3. Mitokondride, enerji metabolizmasi sirasinda oksijen kullanilirken,
tuketilen oksijenin % 1-5 kadari superoksit yapimi ile sonlanir. Buradaki
radikal yapiminin nedeni NADH-dehidrogenaz ve koenzim-Q gibi elektron

tastyicilarindan oksijene bir elektron kagaginin olmasidir.

4. Aktive olan fagositik l16kositler, bol miktarda stperoksit Ureterek, fagozom
icine ve bulunduklari ortama verirler. Antibakteriyel etki i¢in gerekli olan bu

radikal yapimi, daha reaktif tarlerin olusumunu da baslatir.

Hucresel kosullarda Uretilen sUperoksit radikali, oksitleyici veya indirgeyici
olarak davranabilir. Stperoksit radikali, metal iyonlarini indirgeyerek bagh oldugu
proteinlerden salinimina neden olur, kofaktorlerin oksidasyon dizeylerini bozar ve

metal iyonlarinin katildig1 hidroksil radikali yapim tepkimelerini hizlandirir. Diger
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radikallere gére daha az reaktif olsa da indirgenmis nikleotidleri, bazi amino asidleri

ve antioksidan bilesikleri oksitler (102).
Hidroksil Radikali (OH)
Biyolojik sistemlerdeki en gu¢ll oksidan olarak kabul edilen hidroksil radikali

(OH"), canlilarda gesitli mekanizmalarla olusabilir:

e Suyun yuksek enerjili iyonizan radyasyona maruz kalmasi ile,

] x veyay Isini
O, + H»0, » O, + HO + OH

e H,O.'in UV 1s1§ina maruz kalmasi ile,
H202 ——»20H’

e Fenton reaksiyonu ile,

H,O, Fe* ve diger gegis elementleri (Cu, Zn, Mn, Cr, Co, Ni, Mo)
varliginda indirgenerek OH" radikalini olusturur.

Fe”? +H0, ———>Fe™ + OH + OH

e Haber — Weiss reaksiyonu ile,

H20,, O2” ile reaksiyona girerek OH" radikalini olusturur (Bu reaksiyon bakir

ve demir iyonlari tarafindan katalizlenir).
0," + H0 — % 0, + HO" + OH

Haber-Weiss tepkimesi ya da Fenton tepkimelerinde OH® radikalinin olusumu,
vucutta uretilen HyO, derisimi ve serbest metal iyonunun varhidina baghdir.
Superoksit, hem H»O2'in 6ncu molekult hem de metalleri indirgeyici bir tur
oldugundan, proteinlere bagli metallerin indirgenip serbest kalmasina da neden
olabilir. Bu nedenle, biyolojik kosullarda siiperoksit olusumu arttiginda, ortamda OH®

uretimi de kaginilmazdir (102).
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Singlet Oksijen (O2 “)
Oksijenin bu formunda reaktivite ¢ok ylUksektir. Aldigi enerjiyi ¢cevreye dalga
enerjisi seklinde verip, yeniden oksijene donebilir. Baglica olusum mekanizmalari

sunlardir:

a) Pigmentlerin (6rnegin flavin igceren nukleotidler, retina, bilirubin) oksijenli

ortamda 15191 absorblamasiyla,
b) Hidroperoksitlerin metaller varligindaki yikim tepkimelerinde,
c) Kendiliginden dismutasyon tepkimeleri sirasinda,

d) Prostaglandin endoperoksit sentaz, sitokrom p450 tepkimeleri,
miyeloperoksidaz, kloroperoksidaz ve laktoperoksidaz enzimlerinin etkileri

sirasinda olusabilir (102).

Oksijenin bu enerjetik reaksiyonu sonucunda iki tip singlet oksijen Uretilir.

1. Sigma singlet oksijen: Enerjisi daha fazladir ve ¢ok kisa dmarladar.

2. Delta singlet oksijen: Daha uzun omdurlidir ve gdzlenen kimyasal

reaksiyonlardan esas sorumlu form oldugu kabul edilmektedir.

Singlet oksijen, diger molekillerle etkilestiginde ya icerdigi enerjiyi transfer
eder, ya da kovalent tepkimelere girer. Ozellikle karbon-karbon cift baglari singlet
oksijenin tepkimeye girdigi baglardir. Doymamis yag asitleri ile de dogrudan
tepkimeye girerek peroksil radikalini olusturur ve hidroksil radikali kadar etkin bir

sekilde lipid peroksidasyonunu baslatabilir (102).
2.14. ANTIOKSIDAN SiISTEMLER

Serbest radikallerin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari onlemek
icin vlcutta savunma mekanizmalari geligtiriimigtir. Bunlar ‘antioksidan savunma
sistemleri’ olarak bilinirler. Antioksidan molekuller, endojen ve eksojen kaynakl olup,
olusan hasari hem hucre i¢i hem de hicre digi savunma ile etkisiz hale getirilirler
(105).

Hucre disi savunma, genellikle enzimatik olmayan antioksidanlarla olur. Bu
gruba A, E ve C vitamini, flavanoidler, urik asit, glutatyon, albimin, bilirubin,
transferrin, lipoik asit, seruloplazmin, oksipurinol gibi ¢esitli molekdiller girer. Hicre igi

serbest radikal toplayici enzimler, asil antioksidan savunmayi saglamaktadir Ki
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onemli bir kismi superoksit ve hidrojen peroksiti temizler. Bu enzimler; stperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (KAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon rediktaz
(GSH-R) ve glukoz-6-P dehidrogenaz’'dir (G6PD). Bakir, ¢inko ve selenyum gibi eser

elementler ise bu enzimlerin fonksiyonlari i¢in gereklidir (105, 106).

& ~
-J”"?&%. | |
KA '*qz}%@ 4 Sentetik
69%%{0 o N, Anticksidanlar
G, - %ﬁé % N-asetilsistain
A %o “‘% Allopurinol N o
R s, % Y, Probakol ot N
%t}’l?? 6. Enzimatik Panisiamin ¥ e :
Q" Antioksidanlgr D€fEroksamin ™ o \g.gﬁ‘}“
Katalnr Butil-Hidroksitoluen @M
Faraoksonaz qa‘-‘&'
Siperoksit dismulaz

Glutatyon peroksidaz

ANTIOKSIDAN d
SISTEMLER

Sekil 2.3: Antioksidan Savunma Sistemler (106).
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2.15. LiPID PEROKSIDASYONU

Lipid peroksidasyonu, serbest radikaller tarafindan baglatilan ve membran
yapisindaki doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu igeren kimyasal bir olaydir. Bu
olay bir kez basladiktan sonra otokatalitik zincir reaksiyonlari seklinde yurimektedir.
Coklu doymamis yag asitleri, peroksitler, alkoller, aldehidler, hidroksi yag asitleri,

etan ve pentan gibi ¢esitli tranlere yikilir (97).

Lipid peroksidasyonu tim hicrelerde ve dokularda normalde dusuk
duzeylerde meydana gelir. Lipid peroksidasyonuna en duyarl bilesikler membran
fosfolipidlerinin yapisinda bulunan doymamis uzun zincirli yag asitleri, arasidonik asit
ve deikosoheksaenoik asittir. Lipid peroksidasyonunun yol actigi en dnemli hasar

hidcre membranlarinda gozlenir (97).

Lipid peroksidasyonu ¢ asamada olusmaktadir (97, 107, 108).

1. Baslangi¢ basamagi (initiation)
2. ilerleme basamag (propagation)

3. Sonlanma basamag! (termination)

Baslangi¢ basamagi:

Reaktif serbest radikalin, membran yapisindaki ¢oklu doymamis yagd asidi
zincirindeki metilen (-CH, ) grubundan hidrojen atomunu koparmasi ile olusan hiz
kisitlayici basamaktir. Yag asidinde c¢ift bag varligi, C-H bagini zayiflatarak H*

atomunun kopartiimasini kolaylastirir. ilk hidrojen atomunu kopartacak reaktivitedeki

radikaller, hidroksil (OH"), alkoksil (RO"), peroksil (ROO") ve hidroperoksil (HO",) dir.

Superoksit anyonu ve hidrojen peroksit bu reaksiyonu baglatamaz. Hidrojen
atomu tek bir elektron icerdigi igin, baslangi¢c reaksiyonu sonunda geride kalan

karbon atomu Uzerinde eglenmemig bir elektron kalmaktadir (108).
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ilerleme basamag::

Karbon merkezli lipid radikali dayaniksizdir ve bir dizi degisiklige ugrayarak
daha dayanikl olan konjuge dien formuna doéndsur. Olusan lipid alkil radikali,
molekuller oksijen ile reaksiyona girerek lipid peroksil radikalini olusturur. Lipid
peroksil radikali ise, bir bagka yag asidinden hidrojen atomunu kopararak lipid
hidroperoksidi ve yeni bir lipid alkil radikalini olusturarak yeni bir zincir reaksiyonu
bagslatabilmektedir. Lipid hidroperoksitleri, fizyolojik kosullarda nispeten kararli
molekuller olmakla beraber, gecis metalleri veya metal komplekslerinin

katalizorlugunde parcalanabilirler (107).
indirgenmis metal iyonlari (Fe*? ve Cu*), lipid hidroperoksidi ile reaksiyona
girerek alkoksil radikalini (LO’), okside metal iyonlari ise (Fe** ve Cu*?) daha yavas bir

reaksiyonla alkoksil ve peroksil (LOO") radikallerini olusturmaktadir. Her iki radikal de,

baska yag asitlerinden hidrojen atomu kopartarak lipid peroksidasyonu zincir

reaksiyonunu surdurebilir (107).

Sonlanma basamagi:

Lipid peroksidasyonu zincir reaksiyonlari, iki lipid peroksit radikali etkilesinceye

kadar surmekte ve siklik peroksit (LOOL) olusumu ile sonlanmaktadir.

Lipid peroksidasyonu, ortamda ¢oklu doymamis yag asitleri, oksijen ve metal
katalizorler (Fe+2, Cu’) varliginda artarak devam eder ve yeni serbest radikallerin

olusumuna neden olur (108).
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Sekil 2.4: Coklu Doymamis Yag Asitlerinin Peroksidasyonu (108).

2.16. PREEKLAMPSI VE OKSIDATIF STRES BELIRTEGLERI
2.16.1. Malondialdehid (MDA)

Lipid peroksidasyonu sirasinda, karbon baglarinin kopmasi ile aldehid
yapisinda yikilim urtnleri ortaya ¢ikmaktadir. Bu sitotoksik metabolitler, MDA gibi
alkaneller ya da 4-hidroksinonenal gibi hidroksialkanellerdir. ikiden fazla ¢ift bag
iceren yag asitlerinin otooksidasyonunda veya eikozanoid sentezinde serbestlesen
siklik endoperoksitler MDA’'nin asil kaynagini olusturmaktadir. Noétralize edilmemis
oksijen radikalleri hicre membranlarinda lipid peroksidasyonuna yol acar,
hidroksiperoksitlerin ve MDA’nin olugumunu saglar (109, 110). MDA, proteinlerin
amino gruplarina, fosfolipidlere ve nukleik asitlere baglanarak etkisini g0sterir.
Membran bilegsenlerinde ¢apraz baglanma ve polimerizasyona neden olur. Membrana
kolayca diffize olarak DNA’nin nitrojen bazlari ile reaksiyona girebilir. Mutajenik,

karsinojenik, genotoksik 6zelliklere sahiptir (99).
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Kisa édmdurlerinden dolayi reaktif oksijen molekullerinin in vivo olarak dogru
tespit edilmesi oldukgca zordur. Bu yuzden hidroksiperoksitlerin ve/veya MDA'nin
serum duzeyinin tespiti, klinik laboratuvar uygulamalarinda, oksidatif stres gostergesi
olarak sikga kullaniimaktadir. MDA’nin dokularda ve plazmada iki farkl formu vardir.
Birincisi; serbest MDA (F-MDA), kimyasal olarak aktif form olup genellikle son
zamanlarda olusan hasarin belirteci olarak degerlendirilir. ikincisi; proteinlerin, nikleik
asitlerin veya lipoproteinlerin sulfidril (-SH) ya da amino (-NH3) gruplarina baglh olan
formdur. idrarla atilan bagli form ise inaktiftir ve genellikle dnceden olugsmus hasarin
belirteci olarak degerlendirilir (105, 108-110).

2.16.2. Lipid Hidroperoksid (LHP)

Lipid peroksidasyonunda bir diger olay da ortamda metallerin varliginda,
bunlarin substrat olarak kullaniimasi ile zincir reaksiyonlarin tekrar baglama

mekanizmasidir. Demir iyonlari, lipid hidroperoksitlerle reaksiyona girebilir (108).

Lipid hidroperoksitlerin olusumu biyomembranlarla alakali ¢esgitli enzimleri
stimlle ya da inhibe edebilir. Bir lipid peroksid, membran akigkanliginin azalmasina
sebep olurken, kalsiyum gibi iyonlara karsi spesifik olmayan gegirgenligi artirir. Cesitli
tiol gruplarini okside edebilir ki bu da membrandaki enzimlerin aktivitesi igin
gereklidir. Lipid peroksidasyonunun hucre hasari olusturmasi ya membranin
anatomik butinliglinin bozulmasi ya da difiize olabilen toksik bilesiklerin tretilmesi
ile gerceklesmektedir. Lipid peroksidasyonu, lipid hidroperoksitlerin, doymamis yag
asidi aldehitleri, alkanlar, epoksi yag asitleri, hidroksi yag asitleri gibi urunlere

yikilmasi ile sonlanir (109).

2.16.3. Prostaglandin F.a (PGF2a)

Prostaglandin sentezinde yer alan siklooksijenazin aktivasyonu igin belli bir
miktar perokside gereksinim vardir. Siklooksijenaz, arasidonik aside iki oksijen
molekulinin baglanmasini saglayarak bir lipid peroksid olan siklik endoperoksid
prostaglandinG2 (PGG;) sentezini gergeklestirir. PGG,, diger prostaglandinlerin
sentezi igin gerekli PGH; ‘ye redukte olur. PGH, ‘den PGl,, PGD,; PGE, ve TXA,
olusur. PGEy'den de PGFyq olusur (111).
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izoprostanlar, prostaglandinlerin kimyasal olarak stabil, yapisal izomerleridir.

Prostaglandin PGFy," nin izomeri, F2 izoprostan’dir. PGFy, ve F2 izoprostan oksidatif

stresin gOstergesi olarak birgcok hastalikta calisiimistir. Preeklampsi (111),
hiperkolesterolemi (112), alzheimer hastaligi (113) ve romatolojik hastaliklarda (114)

bu parametrelerin serum duzeyleri ylksek olarak saptanmigtir.

2.16.4. Okside LDL (ox-LDL)

LDL, plazma kolesterolunin yaklasik %70’ini tasiyan kolesterol agisindan
zengin ana lipoproteindir. LDL’'nin modifiye olarak ateroskleroz (115) basta olmak
Uzere birgok hastaligin patogenezinde rol aldigi yapilan g¢alismalarda gdsterilmistir.
LDL’nin modifikasyonu oksidasyon, asetilasyon, agregasyon ve glikasyon ile

olmaktadir.

LDL oksidasyonu, fosfolipid ve ester kolesterolli yapisinda yer alan g¢oklu
doymamigs yag asitlerinin (PUFA) oksidasyonuyla baslar. PUFA’ lar aldehid veya
keton iceren 3-9 karbonlu kiguk parcalara cevrilirler. Olusan aldehidler Apo-B’nin
lizin aminoasitine baglanir. Lizin modifikasyonu proteinin dig yukunde degisiklige
neden olur. Bu sekliyle LDL kendine 6zgu reseptdr tarafindan taninma 6zelligini yitirir.
LDL ‘scavenger’ denilen ¢dpgu reseptdr tarafindan kontrolstiz bir sekilde hicre igine
alinir (116). Makrofajlarda bulunan ve htcresel lipid birikimi ile down reglle olmayan
bu reseptorler sayesinde aterosklerotik kopuk hucre olugsum sureci baslamig olur
(115).

2.17. PREEKLAMPSIi VE ANTIOKSIDAN DURUM BELIRTECLERI
2.17.1. Paraoksonaz (PON1)

insan serum PON enzimi, karacigerde sentezlenen, arildialkilfosfataz olarak
da adlandirilan kalsiyum bagimli, HDL ile iligkili ve 43-45 kDa molekul agirlikli bir
ester hidrolazdir. Kalsiyum, enzimin hem aktivitesi hem de stabilitesi igin

gerekmektedir ve katalitik mekanizmada da rol oynamaktadir (117).

Glikoprotein yapisinda olan paraoksonaz enzimini kodlayan gen, 7.
kromozomun g 21-22 bdlgesine yerlesmistir. PON gen ailesinin PON1, PON2 ve
PONB3 olmak uzere Ug Uyesi vardir. PON2 ve PON3’lUn 105. pozisyonda lizin rezidusu
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bulunmadigindan paraoksonu hidroliz edemedikleri 6ne suriimustir. Ayrica PON2 ve
PON3 plazmada bulunmamaktadir (117).

PON1, organofosfatlari (paraokson, diazookson gibi) sinir ajanlarini ve
aromatik karboksilik asit esterlerini hidroliz eder. Ayrica LDL ve HDL'yi, Cu iyonunun
ve serbest radikallerin induikledigi oksidasyondan koruyarak antioksidan etki gosterir.
PON, okside LDL’de bulunan kolesterol linolat hidroperoksitleri ve/veya okside
fosfolipidleri hidroliz ederek bu koruyucu etkisini gOsterebilir. PON sistein 284.
pozisyonunda serbest sulfidril grubu icerir ve bu yapi oksidasyona karsi LDL' vyi

korumada 6nem tasimaktadir (118).

2.17.2. Siiperoksid Dismutaz (SOD)

Superoksit radikallerinin, H,O2'e donugumunu katalitik aktivitesi gok yuksek bir

enzim olan SOD katalizler.

O "+ O + 2H" SOD » H,0, + O,

SOD tarafindan katalizlenen bu tepkime ’dismutasyon tepkimesi’ olarak
adlandinlir. Bu tepkimeyle, daha reaktif olan OH® radikallerinin olusumu engellenir.
SOD’un biyolojik sistemlerde tanimlanmis U¢ izoenzimi vardir. CuZn-SOD dimerik
yapida olup, sitozolde bulunur. Mitokondride bulunan Mn-SOD tetramerik yapidadir.
Ekstrasellller izoenzim ise, tetramerik glikoprotein yapida olup, Cu ve Zn igerir ve
EC-SOD olarak adlandirilir (108).

SOD aktivitesi, tip 2 diabetes mellitus(119), preeklampsi(120) ve daha bir¢ok

hastalikta dUsuk olarak tespit edilmistir.
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. KONTROL VE HASTA GRUPLARININ OZELLIKLERI

Bu calisma istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakdltesi Etik Kurulu’nun
onayl alinarak gercgeklestiriimistir. Calismaya katilmayi kabul eden tim hastalardan

imzal olur ve bilgilendirme formu alinmistir.

Calisma gruplarimiz, Mart 2007 - Temmuz 2008 tarihleri arasinda istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
polikliniginde takip edilen gebe kadinlar arasindan olusturuldu. 10-14. gestasyonel
haftalari arasinda ilk kan ornekleri alinan gebeler dogumlarina kadar takip edildi.
Bireysel degisimlerin gozlenmesi ve erken ayirici tani amaci ile tum gebelerden 20-
24. haftalarda tekrar kan 6rnegi alindi. Bunlardan preeklampsi gelisenler (3’0 agir ve
18i hafif preeklampsi) preklamptik grubu (n:21, yas ortalamasi 29.86+4.51)
olustururken, hastaliga ait klinik bulgulari gérilmeyen saglikli gebeler (n:24, yas

ortalamasi 28.17+2.60) ise kontrol grubunu olusturdu.

Preeklampsi tanisi Amerikan Obstetrisyen ve Jinekolojistler Birligi Bultenindeki
(7) tamima uygun olarak: a) Kan basincinin 6 saatlik aralarla yapilan en az iki
Olcimde asgari 140/90 mmHg - 160/110 mmHg’ nin arasinda olan veya gebelik
oncesine gore diastolik kan basinci en az 15 mmHg, sistolik kan basinci en az 30
mmHg artmis olan, b) 24 saatlik idrarda 0.3 gramin Uzerinde veya 6 saatlik aralarla
iki veya daha fazla olgcimde dipstik yontemiyle 1 veya 2 (+) protein tespit edilmis

hastalar, 6dem olup olmamasina bakiimaksizin preeklampsi olarak kabul edildi.

Hasta ve kontrol gruplar igin ¢alismadan cikarilma kriterleri: Konjestif kalp
yetmezligi, gastrointestinal bozukluk, bébrek yetmezligi, gut, kronik hipertansiyon, tip
| ve tip Il diyabet, tiroid fonksiyon bozuklugu, inflamatuar ve immun hastaliklar ve
kanser. Ayrica son adet tarihini kesin bilmeyenler, cogul gebelikler, fetal konjenital
anomalisi olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Calismaya alinan gebelerin alkol, sigara,
antioksidan ya da bagka herhangi bir ilag kullanimlarinin olmamasina dikkat edildi.
Hem hasta hem de kontrol grubundaki bireylerin anamnezleri alinip gerekli laboratuar

analizleri yapildi.

Calismamiz igin her iki gruptan da 10-14. ve 20-24. gebelik haftalarinda,
sabah saat 08.00-10.00 arasinda, a¢ karnina 10cc vendz kan 6rnegi kuru tuplere

37



alindi. Alinan kanlar 30 dakika i¢cinde 3000 rpm’de 10 dakika santrifuj edildi. Elde

edilen serum ornekleri analiz zamanina kadar —80 °C’de sakland:.

3.2. KULLANILAN GERECLER
e Santrif(jj ( Bifuge Stratos Heraeus Instruments )
e Sogutmali Santriflij ( Christ Il KS)
e Etuv (Biyomed FN 500)
e Derin dondurucu (-80°C Rua Instruments)
e pH-metre (pH-meter CG840 Schott)
e Vortex (Girdap Elektromag)
e Hassas terazi (Schimadzu, Libror AEU-210)
e Spektrofotometre ( Schimadzu UV 1201)
e ELISA okuyucu (ELX 800 UV)
e ELISA yikayici (Biotec trinity)
e HPLC sistemi Agilent 1100
e HPLC Agilent 1100 otosampler
e HPLC Agilent 1050 FLD dedektor
e HPLC Agilent 1100 gradient pompa

e Milli-Q HPLC Grade su sistemi
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3.3. YONTEMLER

3.3.1. Serum Malondialdehid (MDA) Olgiimii

Prensip:

Serum MDA duzeyleri, yuksek performans sivi kromotografisi (HPLC)

prensibine dayanan ticari kit (Chromsystems Instruments and Chemicals GmbH,
Munich, Germany, Cat. No: 67000) kullanilarak tayin edildi. Olgimler izokratik HPLC
sisteminde floresans dedektoru ile yapildi. Bu 6lgumde kitte belirtilen kolon ve mobil

faz kullanildi.

Cihaz ayarlar:

Enjeksiyon hacmi: 20 pl

Pompa: izokratik pompa

Akis hizi: 1 ml/dakika

Kolon sicakligi: Oda sicakhgi ( ~20 °C)

Dedektor: Floresans dedektoru, eksitasyon 515 nm, emisyon 553 nm

Calisma suresi: 5 dakika/1 6érnek

Cihazin analize hazirlanmasi:

Calisilacak testin mobil fazi sisteme baglandi.

Kolon yerlestiriimeden Once sistemde bulunan havanin giderilmesi

icin, 50 ml mobil faz ile 3 ml/dakika akis hizinda yikama yapildi.
Sistem 1 ml/dakika akig hizina getirildi ve 5 dakika beklendi.

Sisteme kolon takildi ve kolondan 15-20 dakika mobil faz gegcirildi.
Baseline sabitlenene kadar 1 ml/dakika akis hizinda mobil faz

gecirilerek, sistemin dengelenmesi saglandi.
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Standart hazirlanmasi:

Kalibrasyon standardi (lot no: 67003), liyofilize olup 0.5 ml distile su ile
¢ozuldu. Tamamen ¢ozulmesi igin 10-15 dakika oda sicakliginda i1siktan korunarak
bekletildi.

Sistemin kalibre edilmesi:

Hazirlanmig olan kalibrasyon standardi sisteme enjekte edildi. Ust Uste
yapilan enjeksiyonlarda iki benzer kromatogram elde edilene kadar enjeksiyonlara

devam edildi. Son enjeksiyona gore sistem kalibre edildi.

Ornek hazirlanmasi:
e Isiktan korunmali viale 100 pl serum konuldu.
e 500 pl presipitasyon ¢ozeltisi eklendi ve 10 saniye vortekslendi.
e 5 dakika 13000 rpm’de santriftij edildi.
e 500 pl supernatant yeni bir kapakl viale alind1.

e 100 pl derivatizasyon c¢ozeltisi eklendi. Vialin kapagdi kapatilarak dikkatlice

karigtirldi.
e 60 dakika 95 °C inkube edildi.
e Hemen sogutuldu.
e 250 pl nétralizasyon tamponu eklenip dikkatlice karigtirildi.

¢ Ayni islemler kalibrator icinde uygulandi.

Cihazda galigma:

Sistem kalibre edildikten sonra hazirlanmis érneklerle ¢alismaya baglandi. Her

20 ornekte bir sisteme deiyonize su enjekte edildi.
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Hesap:

C 6rnek ( umol/L )= ( A 6érnek / A standart ) X C standart

A 6rnek: Ornegin kromatogramdaki pik alani

A standart: Kalibrasyon standardinin kromatogramdaki pik alani

C Standart: Kalibrasyon standardinin konsantrasyonu

0.45

= 2.371-Malondialdehit

0.2

0.15

0.1

0.05

0 1 2 - 4 Dakika

Sekil 3.1: MDA kalibrator kromatogramiu.

3.3.2. Serum Lipid Hidroperoksid (LHP) Olgiimii

Serum LHP duzeylerinin belirlenmesinde spektrofotometrik prensibe dayanan
ticari kit (CAYMAN chemical, USA, cat no: 705002) kullanildi.

Prensip: Lipid hidroperoksitler, ortamdaki Fe*? iyonlarinini oksitleyerek acgiga
cikan Fe*® iyonlarinin bir kromojen olan tiyosiyanat ile olusturdugu renk reaksiyonu

esasina dayanir. Olusan renk absorbansi 500 nm dalga boyunda okundu.
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ROOH + Fe™ » RO + Fe®
RO + Fe? + H' » ROH + Fe®
Fe* + 5SCN » Fe(SCN)s 2

Kullanilan Ayiraglar:

e FTS 1 reaktifi: 4.5 mM ferr6z sulfat ve 0.2 M HCl igerir.

FTS 2 reaktifi : %3 amonyum tiyosiyanat igerir.

Liyofilize ekstrakt R: 15 ml metanol igerisinde ¢ézuldu.

2 : 1 oraninda kloroform-metanol karigimi hazirlandi.

e LHP standardi: 50 uM etanolik 13-HpODE (13-hidroperoksi

oktadekadienoikasit) icerir.

Standartlarin hazirlanmasi:

e 0-5 uM konsantrasyon araliginda bir standart egri gizebilmek igin stok
standarttan belli hacimlerde alinip kloroform-metanol karigimiyla seyreltme

islemi yapilarak gesitli konsantrasyonlarda ¢alisma standartlari hazirlandi.

e 8 adet standart tupu alindi. Birinci tupte sadece kloroform-metanol karigimi

oldugundan bu tlp kor olarak kullanildi.

Tup LHP standart Kloroform-Metanol Konsantrasyon

no (u1) (m1) (uM)

1 0 950 0

2 10 940 0.5

3 20 930 1

4 30 920 1.5

5 40 910 2

6 60 890 3

7 80 870 4

8 100 850 5
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Ornek Hazirlanmasi:

Cam tuplere 500 pl serum 6rneg@i konuldu.

Uzerine 500 pl ekstrakt R ile doymus metanolden konulup vortekslendi.
Uzerine 1 ml soguk kloroform eklenip vortekslendi.

0 °C, 5 dakika, 1500 rpm’de santrifiij edildi.

Calisma icin gerekli olan érnek bir pipet yardimiyla dipteki kloroformlu

tabakadan alind.

Yontem uygulanisi:

Hazirlanan standart ve orneklerden 500 pl alinarak test tuplerine
pipetlendi.

Her test tiplne 450 pl kloroform- metanol karisimindan eklendi.
FTS 1 ve FTS 2 reaktifi karistirilip vortekslendi.

Taze hazirlanan kromojen igerikli reaktiften her test tupune 50 l

pipetlendi ve tupler vortekslendi.
Tapler oda sicakliginda 5 dakika inkube edildi.

500 nm dalga boyunda spektrofotometrede okundu.

Hesap:

Standart konsantrasyonlari X eksenine, standart absorbanslari ise Y eksenine

yerlestirilerek lineer regresyon egrisi cizildi. Orneklerin konsantrasyonlari standart

egrisinden hesaplandi. Sonuglar dilisyon faktori olan 4 ile garpihp gergek LHP

dizeyleri uM olarak bulundu.
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Sekil 3.2: LHP Standart Egrisi.

3.3.3 Serum Prostaglandin Fy, (PGF2,) 6lgcumii

Serum PGF2a duzeylerinin belirlenmesinde yarigsmali ELISA prensibine
dayanan ticari kit (CAYMAN chemical, USA, cat no: 516011) kullanildi.

Prensip:

Ornekte bulunan miktari bilinmeyen PGF,, ile ortama konulan ve miktari
bilinen PGF,,-Asetil kolinesteraz (AChE) konjugati kuyucuklara bagli bulunan
monoklonal antikora baglanmak igin yaristirildi. ikinci basamakta, baglanmamis
kisimlar yikama iglemi ile uzaklastinldi. Daha sonra kuyucuklara PGF,.—AChE
konjugatinin substratini igeren Ellman ayiraci eklendi. Reaksiyon sonucunda
ortamdaki PGF,, miktarina gére olusan sari rengin absorbansi 412 nm’de &lguldu.

Ornekteki PGF,q miktari renk siddeti ile ters orantilidir.
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Kullanilan Ayiraglar:

Monoklonal antikor ile kapli 96 kuyucuklu plaka.

Liyofilize PGFyq anti serumu (6 ml seyreltme tamponunda c¢ozildiu ve

uzerine 60 pl konsantre anti serum kromojeninden eklendi).

Liyofilize PGF2q AChE konjugati (6 ml seyreltme tamponunda ¢6zlldu ve

uzerine 60 pl konsantre konjugat kromojeninden eklendi).

Tween 20 igeren konsantre seyreltme tamponu (deiyonize su ile 10 kat

seyreltildi).
Konsantre yikama tamponu (deiyonize su ile 400 kat seyreltildi).
Liyofilize Ellman ayiraci (20 ml deiyonize su ile ¢ozuldu).

Konsantre PGF,4 standardi (50 ng/ml).

PGF,, Standart Serilerinin Hazirlanmasi:

3.9 pg/ml — 500 pg/ml konsantrasyon araliginda bir standart egri
cizebilmek igin, stok standarttan seyreltme tamponu kullanilarak cesitli
konstrasyonlarda ¢alisma standartlari  hazirlandi  (stok standart

konsantrasyonu 50 ng/ml )

icerisinde 900 ul deiyonize su bulunan bir tiipe 50 ng/ml'lik standarttan

100 pl konuldu. Standartin son konsantrasyonu 5 ng/ml oldu.

1. tipe 900 pl, 2-8. tuplere ise 500 yl seyreltme tamponu konuldu.
1. tlpe 5 ng/ml’lik standarttan 100 ul konuldu ve tip iyice karistirildi.
1. tipten 500 pl alinarak 2. tupe konuldu ve tup iyice karigtirildi.

2. tupten 500 ul alinarak 3. tupe konuldu ve tup iyice karigtirildi.

3. tipten 8. tUpe kadar ayni miktardaki seyreltme islemi tekrarlandi. Bir

sonraki isleme baglamadan once her tup iyice karigtirildi.
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Tiip no 1 2 3 4 5 6 7 8
PGF2q 500 | 250 | 125 | 62.5| 31.3 | 15.6 7.8 3.9
Konsantrasyonu

(pg/ml)

Yontem Uygulanist:

e Calismaya baslamadan 6nce tim ayiraglar, standart ve ornekler oda

sicakligina getirildi.

e Yontem sekildeki gibi uygulandi.

Ayiraglar Kor TA NSB By, |Standart| Ornek
Seyreltme - - 100 ul | 50 pl - -
Tamponu

Standart - - - - 50 pl -
Ornek - - - - 50 pl
Konjugat - - - 50 ul 50 pl 50 pl
Antikor - - - 50 pl 50 pl 50 pl

+4 ° C’ de bir gece boyunca inklbe edildi.

Seyreltiimis yilkama tamponu ile 5 kez yikama yapildi.

Konjugat - 5yl - - - -
Ellman 200 pl 200 pl {200 pl {200 pl {200 pi 200 pl
Yatay galkalayici Uzerinde, oda sicakliginda 2 saat inkube edildi.

405 nm’de olculdi.

Hesap:
TA (Total Aktivite); AChE bagli konjugatin enzimatik aktivitesidir.

NSB (Non — Spesifik Baglanma); Konjugatin immuanolojik olmayan bigcimde

kuyucuga baglanmasidir.

Bo (maksimum baglanma); Serbest analit yoklugunda antikora baglanabilecek

maksimum konjugat miktaridir.

% BIBo; (Ornekteki ya da standarttaki PGF,q konsantrasyonunun By ‘a oraninin

yuzdesi)
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Standart konsantrasyonlari X eksenine, standartlara ait % B/Bo degerleri
absorbanslari ise Y eksenine yerlestirilerek 4 parametre lojistik fonksiyon egrisi
gizildi. Orneklerin konsantrasyonlari standart egrisinden hesaplandi. PGFy, dlizeyleri

pg/ml olarak bulundu.

100

g(Q X yw=-17,158Ln(x) +114 16
80 \\ R =0.9841
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Sekil 3.3: PGF,, Standart Egrisi.

3.3.4. Serum Okside LDL (Ox-LDL) Olgiimii:

Serum ox-LDL dizeylerinin belirlenmesinde sandvi¢ ELISA prensibe dayanan
ticari kit ( BIOMEDICA Gruppe, Wien, cat no: BI-20042 ) kullanildi.

Prensip:

Standart ve ornekteki ox-LDL, kuyucukta bulunan ox-LDL antikoru ile
baglandi. Yikama iglemi ile ortamdaki reaktif olmayan bilesikler uzaklastirildi. Olusan
kompleks Horseradish peroksidaz ( HRP ) konjugati ile bagland.. ikinci inkiibasyan

ve yilkama agamasindan sonra HRP konjugat, tetrametilbenzidin ( TMB ) substratina
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baglandi. Reaksiyonun sonlandiriimasi ile olusan rengin absorbansi 450 nm’de

Slgildi.

Kullanilan Ayiraglar:

e 0ox-LDL antikoru ile kaplh 96 kuyucuklu plaka.

e Konsantre yikama tamponu ( distile su ile 20 kat seyreltildi ).
e Seyreltme tamponu.

e Anti-ox-LDL HRP konjugati.

e TMB substrati.

e Reaksiyon durdurma ¢ozeltisi.

e Standartlar ( 0, 9, 27, 80, 250, 750 ng/ml ).

e Kontrol serumu ( 60 ng/ml ).

Standart hazirhg:

0, 9, 27, 80, 250, 750 ng/ml konsantrasyonlarindaki standartlar oda sicakligina
getirilerek galisildi.

Ornek hazirhg::

Hasta ve kontrol serum ornekleri seyreltme tamponu ile 10 kat seyreltildi.

Yontem Uygulanisi:

e Her kuyucuga 100 pul standart, kontrol ve seyreltiimis drnekler pipetlendi.

Plakanin Gzeri kapatilarak, 37 ° C'de 2 saat inkube edildi.

Kuyucuklar 5 kez 300 ul seyreltiimis yilkama tamponu ile yikandi.

Kor hari¢ her kuyucuga 100 pl HRP konjugati eklendi.

Plakanin Gzeri kapatilarak, 37 ° C'de 1 saat inkube edildi.
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e Kuyucuklar 5 kez 300 pl seyreltiimis yilkama tamponu ile yikandi.
e Her kuyucuga 100 ul TMB substrat eklendi.

e 30 dakika karanlikta oda sicakhgdinda inkube edildi.

e Her kuyucuga 50 ul reaksiyon durdurma ¢ozeltisi eklendi.

e Olusan rengin absorbansi 450 nm’de élguldu.

Hesap:

Standart konsantrasyonlari X eksenine, standartlara ait absorbanslar ise Y
eksenine yerlestirilerek 4 parametre lojistik fonksiyon egrisi gizildi. Orneklerin
konsantrasyonlari standart egrisinden hesaplandi. Sonuglar dilisyon faktért olan 10

ile carpilip gercek ox-LDL degerleri ng/ml olarak bulundu.
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Sekil 3.4: Ox-LDL Standart Egrisi.

3.3.5. Serum Paraoksonaz ( PON1 ) Olgiimii:
Prensip:

PON1 aktivitesi, substrati olan paraoksonun hidrolizi ile olugan p-nitrofenol’in
dakikada olusturdugu absorbans artisinin 25 °C ‘lik ortam sicakliginda, 412 nm’de

spektrofotometrik dlgimu ile belirlendi (121).
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Kullanilan Ayiraglar:

e Tris-HCI tamponu ( 50 mM ); 0,6 gr tris 0.2 N HCI ile karistirildi ve pH:8’e

ayarlanarak distile su ile 100 ml'ye tamamlandi.
e Paraokson, Substrat (1 mM ).

e CaCly, aktivator (1 mM); 0.011 gr CaCl, 100 ml distile suda ¢ézuldu.

Yontem Uygulanist:

e icerisinde 1 mM CaCl, ve 1mM paraokson bulunan Tris-HCI tamponunun
990 pl'si ile 10 pl serumun 25 °C ‘lik ortam sicakhginda reaksiyona

girmeleri saglandi.
e Urlin olarak p-nitrofenol olustu.

e Olusan Urunun meydana getirdigi absorbans artisi 15 saniye araliklarla

412 nm dalga boyunda okundu ve kaydedildi.

e Kor olarak, paraokson ve CaCl, iceren Tris-HCI tamponu kullanildi.

Hesap:

Bir Unite PON1 enzim aktivitesi, 1 dakikada 1 nmol p-nitrofenol olusturur.
Olusan p-nitrofenol miktari molar ekstinksiyon katsayisi olan ¢ = 17000 M™ cm™ (

pH:8 ) kullanilarak hesaplandi. PON1 aktivitesi U/ml olarak bulundu.

PON1 aktivitesi ( U/ml ) = (AA/17000) X ( 10°/ 10° ) X ( toplam hacim / &rnek

hacim )

3.3.6. Serum Total Antioksidan Kapasite (TAK) Olgiimii:

Serum TAK duzeylerinin belirlenmesinde spektrofotometrik prensibe dayanan
ticari kit ( CAYMAN chemical, USA, cat no: 709001 ) kullanild1.
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Prensip:

Serumda bulunan ve antioksidan 6zelligi olan vitaminler, proteinler, lipidler,
glutatyon, durik asit vb. maddeler total olarak tayin edildi. Ortama konulan
metmiyoglobin yardimiyla gerceklesen ABTS’nin oksidasyonu, ornekteki anti
oksidanlar tarafindan inhibe edildi. Olusan absorbans 630 nm dalga boyunda

okundu. Ornekteki antioksidan diizeyi absorbans azalisiyla dogru orantilidir.

Ayiraglarin Hazirlanmasi:
e 96 kuyucuklu bos plaka.

e Konsantre seyreltme tamponu (5 mM potasyum fosfat, pH:7.4) 10 kat

deiyonize su ile seyreltildi.

e Liyofilize Azino-benzo-tiazolidin-sulfat ( ABTS ) kromojen 6 ml deiyonize

suyla ¢ozullp vortekslendi.

e Liyofilize metmiyoglobin 600 pl seyreltme tamponu ile ¢6zuldi ve

vortekslendi.
e Konsantre hidojen peroksit (8.82 M) 100 ul deiyonize su ile seyreltildi.

e Liyofilize Troloks standardi 1 ml deiyonize suyla ¢ozuldi ve vortekslendi

Standartlarin hazirlanmasi:

e 0.044 — 0.330 mM konsantrasyon araliginda bir standart egri gizebilmek
icin stok standarttan belli hacimlarde alinip seyreltme tamponu ile
sulandirma yapilarak c¢esitli konsantrasyonlarda c¢alisma standartlar

hazirlandi.

e 7 adet stardart tupu hazirlandi 1.tlpte sadece seyreltme tamponu

bulundugundan bu tlp kor olarak kullanildi.
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Tup no | Troloks standart Tampon Konsantrasyon

(ul) (m) (mM)

1 0 1000 0

2 30 970 0.044

3 60 940 0.088

4 90 910 0.135

5 120 880 0.18

6 150 850 0.225

7 220 780 0.330

Orneklerin hazirlanmasi:

Hasta ve kontrol serumlari seyreltme tamponu ile 20 kat sulandirildi.

Yontem Uygulanist:

Her kuyucuga standart ve seyreltiimis serum ornekleri 10 ul olarak

pipetlendi.

Her kuyucuga 10 yl metmiyoglobin pipetlendi.

Her kuyucuga 150 ul kromojen pipetlendi.

Her kuyucuga 40 pl caligsma hidrojen peroksit pipetlendi.

Plaka 5 dakika oda sicakliginda galkalayici Uzerinde inkuibe edildi.

630 nm dalga boyunda okundu.

Hesap:

Standart konsantrasyonlari X eksenine, standartlara ait absorbanslar ise Y

eksenine yerlestirilerek lineer regresyon egrisi cizildi. Orneklerin konsantrasyonlari

standart egrisinden hesaplandi. Bulunan sonuglar dilisyon faktoru olan 20 ile ¢arpilip

gercek TAK dizeyleri mM olarak bulundu.
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Sekil 3.6: TAK Standart Egrisi
3.3.7. Serum Siiperoksit Dismutaz ( Cu/ Zn-SOD ) Olgiimii:

Serum SOD duzeylerinin belirlenmesinde sandvi¢ ELISA prensibe dayanan
ticari kit ( Northwest Life Science Specialites, LLC, NWK-SODO01, Avenue ) kullanildi.

Prensip:

Standart ve oOrnekteki SOD, kuyucukta bulunan Cu/Zn SOD antikoru ile
baglandi. Yikama iglemi ile ortamdaki reaktif olmayan bilesikler uzaklastirildi. Olusan
kompleks HRP konjugati ile baglandi. Ikinci inkiibasyan ve yikama asamasindan
sonra HRP konjugat, TMB substratina baglandi. Reaksiyonun sonlandiriimasi ile

olusan rengin absorbansi 450 nm’de dlguldu.

Ayiraglarin Hazirlanmasi:
e Monoklonal antikorla kapli ( Cu/Zn SOD) 96 kuyucuklu plaka.

e Tween 20 igeren konsantre yilkama tamponu deiyonize su ile 20 kat

seyreltildi.
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Konsantre fosfat tamponu deiyonize su ile 20 kat seyreltildi.

Konsantre anti Cu/Zn-SOD - HRP konjugati ¢calisma seyreltme tamponu ile
100 kat sulandirildi.

TMB substrat.
Fosforik asit iceren reaksiyon durdurma ¢ozeltisi.

Cu/Zn -SOD standardi ( 5 ng/ml )

Standart hazirhg::

1. tlpe 5 ng/ml konsantrasyondaki standarttan 200 ul konuldu.

2-7. tiplere 100 pl seyreltiimis fosfat tamponundan konuldu.

2. tupe 1. tupden 100 pl alindi ve iyice karistirildi.

3. tipe 2. tipden 100 ul alindi ve iyice kanigtirildi.

3. tipden 7. tipe kadar ayni miktardaki seyreltme iglemi tekrarlandi.

Konsantrasyonlari sirasiyla; 5, 2.5, 1.25, 0.67, 0.33, 0.16, 0.08 ng/ml.

Ornek Hazirhg:

Hasta ve kontrol serum érnekleri oda sicakligina getirildikten sonra galisma

fosfat tamponu ile 20 kat seyreltildi.

Yontem Uygulanisi:

Bos plaka 300 ul seyreltiimis yikama tamponu ile 2 kez yikandi.
15 dakika kurumasi icin beklendi.

ilk kuyucuga 100 ul calisma fosfat tamponu kondu ve bu kuyucuk koér

olarak kullanildi.
Sirasiyla standartlar 100 yl olarak kuyucuklara pipetlendi.

Her kuyucuga 90 ul galisma fosfat tamponu pipetlendi.
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e Her kuyucuga 10 pl seyreltiimis serum ornekleri pipetlendi.

e Butln kuyucuklara 50 ul calisma HRP konjugati pipetlendi.

e (Oda sicakliginda 1 saat inktbe edildi.

e 300 pl seyreltiimis yikama tamponu ile 3 kez yikama yapildi.

e Kor hari¢ her kuyucuga 100 pl galisma TMB substrati pipetlendi.

e Karanlikta galkalayici Uzerinde oda sicakhginda 10 dakika inkibe edildi
e Her kuyucuga 100 pl reaksiyon durdurma solusyonu eklendi.

e Olusan rengin absorbansi 450 nm’de dlguldu.

Hesap:

Standart konsantrasyonlari X eksenine, standartlara ait absorbanslar ise Y
eksenine yerlestirilerek lineer regresyon egrisi ¢izildi. Orneklerin konsantrasyonlari
standart egrisinden hesaplandi. Sonuglar dilisyon faktort olan 20 ile garpilip gercek

Cu/Zn SOD degerleri ng/ml olarak bulundu.
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Sekil 3.7: SOD Standart Egrisi.
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Bulgularin istatiksel Degerlendirilmesi:

Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verildi. Preeklamptik ve saglikli
gebelerin demografik 6zelliklerinin, 10-14. ve 20-24. haftalardaki kan parametrelerinin
karsilastiriimasi Student t testi ile degerlendirildi. Gruplarin kendi iginde 10-14. ve 20-
24. haftalardaki kan parametrelerinin karsilastirimasi ise Paired t testi ile
degerlendirildi. Gruplar arasi degisim ise 10-14. haftalardaki dederlere gore dizeltme
yapilarak farklar kiyaslayan Kovaryans analizi ile degerlendirildi. incelenen kan
parametreleri arasindaki iliskiyi saptamak icin Pearson Korelasyon analizi uygulandi.
Kan parametrelerinin cut-off dederlerinin saptanmasinda sensitivite ve spesifite
testleri ile ROC ( Receiving Operating Characteristic ) egrisi kullanildi. Tim
istatistiksel analizler SPSS ( Statistical Package for Social Sciences) 15.0 paket

programi ile gergeklestirildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Saglikli ve preeklamptik gebe grubuna ait demografik veriler ve dogumdan
hemen Once alinan kan ve idrar orneklerindeki biyokimyasal parametre dederleri
tablo 4.1, 4.2, 4.3 ve 4.4’te gosterilmistir.

Gebelerde preeklampsi gelisimini 6nceden saptamak amaci ile prediktif degeri
olabilecek oksidan ve antioksidan parametreler 10-14. ve 20-24. gebelik haftalarinda

alinan kan orneklerinde olgulda.
a) Oksidatif stres belirtecgleri:
e Malondialdehid (MDA)
e Lipid Hidroperoksid (LHP)
e Prostaglandin Faq (PGF2q)

e Okside LDL (Ox-LDL)

b) Antioksidan durum belirtegleri:
e Paraoksonaz (PON1)

e Total Antioksidan Kapasite (TAK)
e Superoksit Dismutaz (SOD)

Her iki grupta incelenen belirteglere ait bulgular; tablo 4.5, 4.6, 4.7 ve 4.8'de,
istatistiksel anlamlilik degerleri tablo 4.9, 4.10, 4.11, 4.12, 4.13 ve 4.14’te, korelasyon
analizi bulgulari ise tablo 4.15, 4.16, 4.17,4.18, 4.19 ve 4.20°’de gosterilmistir.

Ayrica tespit edilen cut-off degerleri ve ilgili diger veriler tablo 4.21°de,
belirtecler icin cizilen ROC egrisi sekil 4.1’de gosterilmistir. Her iki grubun 10-14. ve
20-24. haftalardaki belirte¢ dederlerindeki degisimin grafiksel gorintlsu sekil 4.2, 4.3,
44,4.5,4.6,4.7 ve 4.8'de gosterilmistir.
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Saglhikh ve preeklamptik gebe grubunun klinik 6zellikleri ile dogum 6ncesi kan

parametrelerinin  ortalamatstandart sapma degerleri ve istatistiksel

karsilagtirma sonuglari: ( Tablo 4.9).

Maternal yas acisindan, saglikli gebe grubu (28.17+ 2.60) ile preeklamptik
gebe grubu ( 29.86+4.51) arasinda anlamli farklihk yoktu (p>0.05).

Vucut kitle indeksi agisindan, saglikh gebe grubu (28.76x 3,94) ile
preeklamptik gebe grubu (30,56+3,28) arasinda anlamli farklihk yoktu
(p>0.05).

Gestasyonel yas, preeklamptik gebe grubunda (34.03+1.82), saglkh gebe
grubuna (38.21+£1.88) gore anlaml derecede dustk bulundu (p<0.001).

Bebek kilosu, preeklamptik gebe grubunda (2276.66+601.45 g), saglikli
gebe grubuna (3277.42+825.64 g) gore anlamli derecede disuk bulundu
(p<0.001).

Sistolik kan basinci, preeklamptik gebe grubunda (152.14+16.77 mmHg),
saghkh gebe grubuna (102.91+11.60 mmHg) goére anlamli derecede
yuksek bulundu (p<0.001).

Diastolik kan basinci, preeklamptik gebe grubunda (99.04+5.61 mmHg),
saglikh gebe grubuna (68.12+7.34 mmHg) gore anlamli derecede ylksek
bulundu (p<0.001).

Serum BUN duzeyi, preeklamptik gebe grubunda (32.42+8.72 mg/dl),
saglikh gebe grubuna (15.16+3.47 mg/dl) gore anlamli derecede yuksek
bulundu (p<0.001).

Serum kreatinin duzeyi, preeklamptik gebe grubunda (0.90+0.19 mg/dl),
saglikh gebe grubuna (0.63+0.12 mg/dl) gore anlamli derecede yuksek
bulundu (p<0.001).

Serum urik asit duzeyi, preeklamptik gebe grubunda (4.51+1.26 mg/dl),
saglikh gebe grubuna (2.40+0.96 mg/dl) gore anlamli derecede yuksek
bulundu (p<0.001).

58



e Serum AST duzeyi, preeklamptik gebe grubunda (43.33+12.55 U/L),
saglkh gebe grubuna (17.54+3.63 U/L) gore anlamli derecede yuksek
bulundu (p<0.001).

e Serum ALT duzeyi, preeklamptik gebe grubunda (32.33+8.56 U/L), saglikl
gebe grubuna (13t4.69 U/L) go6re anlamli derecede yuksek bulundu
(p<0.001).

e Serum total protein duzeyi, preeklamptik gebe grubunda (5.80+0.56 g/dl),
saglikh gebe grubuna (7.12+0.36 g/dl) goére anlamli derecede dusuk
bulundu (p<0.001).

e Serum albumin dizeyi, preeklamptik gebe grubunda (3.04+0.36 g/dl),
saghkh gebe grubuna (3.840.32 g/dl) gore anlamli derecede dusuk
bulundu (p<0.001).

e 24 saatlik idrarda atilan protein miktari (Esbah) dizeyi, preeklamptik gebe
grubunda (1501.52+909.31 mg), saglikli gebe grubuna (0.0+0.0 mg) gore

anlamli derecede yuksek bulundu (p<0.001).

Saghkh ve preeklamptik gebe grubunun 10-14. haftalardaki kan
parametrelerinin  ortalamaxstandart sapma degerleri ve istatistiksel

karsilagtirma sonuglari: (tablo 4.10).

e Lipid peroksidasyon gostergelerinden serum MDA duzeyi, preeklamptik
gebe grubunda (2.94+0.53 uM) saglkh gebe grubuna (2.32+0.11 yM) gore
anlamli derecede yuksek bulundu (p<0.001).

e Lipid peroksidasyon gostergelerinden serum PGF,, dizeyi, preeklamptik
gebe grubunda (141.37+65.12 pg/ml) saglikli gebe grubuna (51.76+32.82
pg/ml) gore anlaml derecede yuksek bulundu (p<0.001).

e Oksidatif stres gostergelerinden serum ox-LDL duzeyi, preeklamptik gebe
grubunda (213.46+48.03 ng/ml) saglikli gebe grubuna (187.51+36.11

ng/ml) gore anlaml derecede yuksek bulundu (p<0.05).
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e Antioksidan belirteclerden serum PON1 duzeyi, preeklamptik gebe
grubunda (95.05+34.35 U/ml) saglkh gebe grubuna (135.294+68.56 U/ml)

gore anlaml derecede dusuk bulundu (p<0.05).

e Antioksidan belirteglerden serum TAK duzeyi, preeklamptik gebe
grubunda (0.84+0.16 mM) saglikli gebe grubuna (0.98+0.20 mM) gore

anlamli derecede dusuk bulundu (p<0.05).

e Antioksidan belirtegclerden serum SOD duzeyi, preeklamptik gebe
grubunda (0.26+0.20 ng/ml) saglikli gebe grubuna (0.75+£0.23 ng/ml) gore
anlamli derecede dusuk bulundu (p<0.001).

Saghkh ve preeklamptik gebe grubunun 20-24. haftalardaki kan
parametrelerinin  ortalamatstandart sapma degerleri ve istatistiksel

karsilagstirma sonuglari: (tablo 4.11).

e Lipid peroksidasyon goOstergelerinden serum MDA dizeyi, preeklamptik
gebe grubunda (3.95+0.41 uM) saglkh gebe grubuna (2.52+0.30 uM) gore

anlamli derecede yuksek bulundu (p<0.001).

e Lipid peroksidasyon gostergelerinden serum PGF,, duzeyi, preeklamptik
gebe grubunda (172.513+73.77 pg/ml) saglikli gebe grubuna (59.66+36.02
pg/ml) gore anlaml derecede yuksek bulundu (p<0.001).

e Oksidatif stres gostergelerinden serum ox-LDL dlzeyi, preeklamptik gebe
grubunda (239.9+59.48 ng/ml) saglikli gebe grubuna (199.09+72.236

ng/ml) gore anlaml derecede yuksek bulundu (p<0.05).

e Antioksidan belirteclerden serum PON1 dlzeyi, preeklamptik gebe
grubunda (82.80+26.94 U/ml) saglkh gebe grubuna (154.20£82.19 U/ml)

gore anlamli derecede dusuk bulundu (p<0.001).

e Antioksidan belirteclerden serum TAK duzeyi, preeklamptik gebe
grubunda (0.62+0.12 mM) saglikli gebe grubuna (0.87+0.14 mM) gore
anlamli derecede duguk bulundu (p<0.001).
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e Antioksidan belirtegclerden serum SOD duzeyi, preeklamptik gebe
grubunda (0.23+0.11 ng/ml) saglikl gebe grubuna (0.50+£0.13 ng/ml) gore
anlamli derecede duguk bulundu (p<0.001).

Saghkh gebe grubunun 10-14. haftalardaki kan parametreleri ile 20-24.
haftalardaki kan parametrelerinin ortalamatstandart sapma degerleri ve

aralarindaki farkin istatistiksel karsilagstirma sonuglari: (tablo 4.12).

o 20-24. haftalardaki serum MDA duzeyi (2.52+0.30 uM), 10-14. haftalardaki
degerle (2.32 £0.11 uyM) kiyaslandiginda anlamli derecede ylksek olarak
saptandi (p<0.01).

e 20-24. haftalardaki serum PGF,, duzeyi (59.66+36.02 pg/ml), 10-14.
haftalardaki degerle (51.79 £32.82 pg/ml) kiyaslandiginda anlamli
derecede ylUksek olarak saptandi (p<0.05).

e 20-24. haftalardaki serum TAK dizeyi (0.87+0.14 mM), 10-14. haftalardaki
degerle (0.98 £0,20 mM) kiyaslandiginda anlamli derecede duslk olarak
saptandi (p<0.01).

e 20-24. haftalardaki serum SOD duzeyi (0.50+0.13 ng/ml), 10-14.
haftalardaki degerle (0.75 £0.23 ng/ml), kiyaslandiginda anlamli derecede
duguk olarak saptandi (p<0.001).

Preeklamptik gebe grubunun 10-14. haftalardaki kan parametreleri ile 20-24.
haftalardaki kan parametrelerinin ortalamaxstandart sapma degerleri ve

aralarindaki farkin istatistiksel karsilagtirma sonuglari: (tablo 4.13).

e 20-24. haftalardaki serum MDA dizeyi (3.95+0.41 uM), 10-14. haftalardaki
degerle (2.94 +0.53 uM) kiyaslandiginda anlamli derecede yuksek olarak
saptandi (p<0.001).
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e 20-24. haftalardaki serum LHP dlzeyi (19.7843.30 pM), 10-14.
haftalardaki degerle (17.99 +2.46 yM) kiyaslandiginda anlamli derecede
yuksek olarak saptandi (p<0.05).

o 20-24. haftalardaki serum PGFy, dluzeyi (172.513+£73.77 pg/ml), 10-14.
haftalardaki degerle (141.37 65.12 pg/ml) kiyaslandiginda anlamh
derecede ylUksek olarak saptandi (p<0.05).

e 20-24. haftalardaki serum TAK duzeyi (0.62+0.12 mM), 10-14. haftalardaki
degerle (0.84+0.16 mM) kiyaslandiginda anlamli derecede dusuk olarak
saptandi (p<0.001).

Saghkh ve preeklamptik gebe grubunun 10-14. ile 20-24. haftalardaki kan
parametrelerinin farklarinin (20-24. hafta - 10-14. hafta) ortalamatstandart
sapma degerleri ve farklarin 10-14. haftalardaki degerlere gore diizeltilerek

yapilan Kovaryans analizi ile istatistiksel kargilagtirma sonuglari: (tablo 4.14).

e Lipid peroksidasyon gdstergelerinden serum MDA dizeyinin farki,
preeklamptik gebe grubunda (1.00£0.53 pM) sadlikh gebe grubuna
(0.20+0.32 pM) gore anlamli derecede yuksek bulundu (p<0.001).

e Lipid peroksidasyon gostergelerinden serum PGF,, dlzeyinin farki,
preeklamptik gebe grubunda (31.13+56.87 pg/ml) saghklh gebe grubuna
(7.87+13.92 pg/ml) gbre anlamli derecede yuksek bulundu (p<0.05).

e Antioksidan belirteclerden serum PON1 duzeyinin farki, preeklamptik
gebe grubunda (-12.25+29.61 U/ml) saglkl gebe grubuna (18.91+90.21
U/ml) gére anlamli derecede dusuk bulundu (p<0.01).

e Antioksidan belirteglerden serum TAK duzeyinin farki, preeklamptik gebe
grubunda (-0.22+0.20 mM) saglikli gebe grubuna (-0.11+0.15 mM) gore

anlamli derecede yuksek bulundu (p<0.001).

e Antioksidan belirteglerden serum SOD duzeyinin farki, preeklamptik gebe
grubunda (-0,031£0,15 ng/ml) saglkh gebe grubuna (-0,25+£0,26 ng/ml)

g6re anlamli derecede dusuk bulundu (p<0.01).
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Korelasyon Analizi Bulgulari

Saglikli gebe grubunun 10-14. ve 20-24. haftalardaki kan parametrelerinin
korelasyon katsayi degerleri (r) ve istatistiksel analiz sonuglar: (tablo 4.15,
4.16).

e 10-14. haftalardaki LHP ile TAK duzeyi arasinda (-) korelasyon saptandi
(r=-0.426) (p<0.05).

e 20-24. haftalardaki LHP ile PGF,, duzeyi arasinda (-) korelasyon saptandi
(r=-0.465) (p<0.05).

e 20-24. haftalardaki SOD ile MDA duzeyi arasinda (+) korelasyon saptandi
(r=0.476) (p<0.05).

Saghkh gebe grubunun 10-14. ve 20-24. haftalardaki kan parametreleri
arasindaki farklarin (20-24. hafta — 10-14. hafta) korelasyon katsayi degerleri (r)

ve istatistiksel analiz sonuglar: (tablo 4.17).

e LHPfile ox-LDLf arasinda (-) korelasyon saptandi (r=-0.45) (p<0.05).
e PGFy,f ile TAKf arasinda (-) korelasyon saptandi (r=-0.509) (p<0.05).

e Ox-LDLfile TAKf arasinda (-) korelasyon saptandi (r=-0.468) (p<0.05).

Preeklamptik gebe grubunun 10-14. haftalardaki kan parametrelerinin

korelasyon katsayi degerleri (r) ve istatistiksel analiz sonuglari: (tablo 4.18).

e 10-14. haftalardaki LHP ile SOD dlzeyi arasinda (-) korelasyon saptandi
(r=-0.439) (p<0.05).
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Tablo 4.1: Saglikh gebe grubunun demografik ozellikleri.

Adi Soyadi Maternal Vicut Kitle Gestasyonel Dogum Bebek Bebek Sistolik Kan Diastolik Kan
(n=24) Yas (yil) Indeksi (VKI) Yas (hafta) Sekli Kilosu(g) | Cinsiyeti Basinci(mmHg) Basinci(mmHg)
R.O. 30 29.72 38.14 ND 2650 E 100 60
S.G. 21 28.65 38.57 ND 3570 E 90 60
N.L. 27 27.68 37.43 S 3700 K 120 80
S.Y. 22 26.81 30.29 S 2900 K 110 70
A.K. 30 26.04 39.14 S 2850 K 90 60
A.Q. 32 27.01 38.14 S 2940 K 100 70
B.A. 28 27.99 37.57 ND 3100 E 100 70
N.D. 22 24.77 38.57 ND 3100 K 100 70
0.0. 32 28.52 38.57 ND 3120 K 100 60
G.D. 21 28.55 40.57 S 3400 K 100 70
F.Y. 24 38.87 39.29 S 4200 E 120 70
LA. 23 28.28 36.57 S 2900 K 100 60
H.G.Y 29 26.57 39.57 ND 3780 E 110 70
F.A. 24 35.06 39.29 S 4200 K 120 70
C.B. 24 31.22 37.57 S 3150 K 90 60
N.K. 29 28.71 39.57 ND 3850 K 90 60
Y.A. 28 37.91 37.71 S 3700 E 130 80
S.K. 25 21.80 39.29 ND 3300 K 90 70
S.A. 23 30.12 38.43 ND 3700 E 100 80
O.A. 25 28.39 38.43 ND 3650 E 100 75
M.O. 28 28.19 38.43 S 2960 K 100 60
T.D. 23 22.66 38.43 ND 3320 K 90 60
S.F. 33 28.23 39.00 S 3915 E 100 70
A.A. 26 28.70 38.57 ND 3850 K 120 80

ND: Normal dogum S: Sezaryen

E: Erkek K: Kiz
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Tablo 4.2: Preeklamptik gebe grubunun demografik 6zellikleri.

Ad(lnig%/?dl Mate(rn?l Yas Vl:::;rs' :Ie Gestasyonel Doéum Bebek Kilosu .Betfek . Sith:Isi;(l:(lan KI::\aBs;(s,llirli(m
yil) (VKIi) Yag(hafta) Sekli (9) Cinsiyeti (mmHg) (mmHg)
S.0. 37 31.18 35.57 S 2250 K 140 95
G.G. 27 29.07 30.86 S 1760 E 145 90
T.B. 39 34.25 35.57 S 2900 E 140 95
F.A. 37 34.93 30.71 ND 1350 E 180 110
E.C. 33 36.85 34.00 S 2300 E 140 100
Z.U. 30 26.45 32.00 S 1700 E 170 100
H.Y. 34 36.89 35.29 ND 2530 E 140 95
P.K. 20 26.45 33.00 S 2900 E 150 110
S.A. 32 26.99 34.29 S 2900 K 150 100
G.C. 34 30.12 32.29 S 2950 K 140 95
Y.A. 32 27.61 36.00 ND 3000 K 150 100
G.A. 29 26.95 33.57 1860 E 150 100
S.C. 25 26.22 36.14 1980 K 150 100
D.U. 27 30.48 35.00 ND 2500 E 150 100
M.U. 34 33.33 35.57 S 1960 K 210 110
S.C. 33 29.78 31.57 S 1220 K 150 100
S.C. 20 29.76 32.43 S 2850 E 140 95
G.A. 40 31.99 35.00 S 1130 E 160 90
S.Y. 27 29.75 36.00 S 2800 K 140 100
M.M. 29 30.78 33.57 S 2350 K 150 100
M.Y. 27 32.02 36.29 S 2620 K 150 95

ND: Normal dogum S: Sezaryen E: Erkek K: Kiz
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Tablo 4.3: Saglkh gebe grubunun dogumdan hemen 6nce alinan kan orneklerindeki biyokimyasal parametre
degerleri.

Adi Soyadi Hb Platelet BUN Kreatinin Urik asit AST ALT T.Protein Albumin
(n=24) (g/dl) (10°/L) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (UIL) (UIL) (g/dl) (g/dl)
R.O. 8.3 304 18 0.7 2.9 16 6 7.5 3.6
S.G. 12.2 197 20 0.9 3.1 20 15 6.5 3.4
N.L. 11.7 225 14 0.66 2.8 18 20 7.4 3.8
S.Y. 11.2 275 22 0.9 4.2 17 11 6.7 3
AK. 13.2 222 23 0.9 3.3 17 14 6.6 3.8
A.O. 11.5 336 16 0.59 1.9 11 6 7.2 3.9
B.A. 11.6 239 16 0.53 1.7 15 6 7.2 3.6
N.D. 12.4 408 14 0.47 1.4 17 10 7.4 4.1
0.0. 13.1 128 17 0.59 1.8 25 17 6.7 3.8
G.D. 12.8 202 14 0.66 2.9 19 10 6.9 35
F.Y. 13.9 219 10 0.56 1.5 14 8 7.1 4
LA. 11.5 217 13 0.63 3.6 13 15 8.1 4.2
H.GY 13.4 185 16 0.54 1.3 18 22 7.2 3.9
F.A. 13.9 219 10 0.56 1.5 14 8 7.1 4
G.B. 11.1 214 14 0.48 1.9 19 15 6.9 3.8
N.K. 12.8 337 16 0.67 1.6 21 16 7 4.3
Y.A. 13.1 221 12 0.71 4.5 16 14 7.3 3.7
S.K. 12 300 11 0.54 1.4 14 11 7.7 4
S.A. 12.2 206 14 0.59 3 16 12 7.3 4.2
O.A. 12.4 250 17 0.7 2.8 14 8 6.9 3.4
M.O. 12.7 232 10 0.55 1.3 18 13 6.8 3.5
T.D. 1.7 351 15 0.56 2.1 23 20 7 3.4
S.F. 12.5 158 18 0.61 3.5 21 18 7.3 4.2
A.A. 12.1 285 14 0.63 1.8 25 17 7.1 4.1

66




Tablo 4.4: Preeklamptik gebe grubunun dogumdan hemen o6nce alinan kan ve idrar orneklerindeki biyokimyasal

parametre degerleri.

Adi Soyadi Hb Platelet BUN Kreatinin | Urik asit AST ALT T.Protein | Albumin Esbah
(n=21) (g/dI) (10°/L) (mg/dI) (mg/dl) (mg/dl) (UIL) (UIL) (g/dl) (g/dI) (m%zr: rs)aat

S.0. 12.1 201 24 0.71 3.2 39 27 6.5 3.6 2486
G.G. 13.1 125 43 1.3 6.9 28 26 5.7 2.7 1250
T.B. 10.9 352 32 0.8 55 45 29 5.1 2.6 850
F.A. 13.7 284 27 0.7 4.6 42 24 6.4 3.3 2500
E.C. 12.7 175 30 0.64 4.3 56 33 6.1 3 332
Z.u. 9.4 242 21 0.91 5.1 55 44 6.5 3.1 2488
H.Y. 13.6 117 18 0.72 4.5 38 45 6.1 2.9 1600
P.K. 9.4 237 30 0.89 5.2 51 48 5.1 2.6 4038
S.A. 13.9 231 39 0.74 4.3 29 25 6.2 3 1400
G.C. 115 275 33 0.68 3.8 36 32 5.2 2.8 1200
YA. 12.4 239 23 0.8 3.9 65 28 4.9 2.5 950
G.A. 12.6 400 45 0.8 3.3 54 19 6.3 3.4 1843
S.C. 15.4 113 38 0.86 6.4 46 46 5.4 2.7 1100
D.U. 13.4 138 25 1 6.4 24 37 5.2 2.9 1226
M.U. 13 231 23 0.8 5.2 49 36 4.8 2.5 1380
s.C. 12.3 278 39 1.3 3.4 33 29 6.5 3.6 1961
S.C. 12 215 36 1.1 3.1 68 23 6.1 3.3 2492
G.A. 13.6 207 48 0.95 3.9 33 21 5.8 3.3 592
S.Y. 12.9 169 32 1.1 6.2 53 34 6.1 3.2 568
M.M. 13 392 46 1.2 3.5 41 41 3.4 371
M.Y. 125 254 29 0.96 2.2 25 32 3.5 905
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Tablo 4.5: Saglhkl gebe grubunun 10.-14. haftalardaki kan parametrelerinin degerleri.

Adi Soyadi

(n=24) MDA (pM) LHP (pM) PGF2a (pg/ml) Ox-LDL (ng/ml) PON1 (U/ml) TAK (mM) SOD (ng/ml)
R.O. 217 13.83 12.22 198.40 164.71 1.14 0.71
S.G. 2.19 21.51 15.52 144.66 258.82 0.92 0.78
N.L. 2.37 22.46 38.99 172.42 158.82 0.79 0.74
S.Y. 2.42 26.20 31.46 155.08 141.18 0.69 0.80
A.K. 2.39 19.06 88.51 222.96 88.24 0.88 0.90
A.0. 2.38 20.55 121.32 150.18 117.65 0.54 0.67
B.A. 2.38 19.80 65.39 206.62 17.65 1.1 0.69
N.D. 2.39 19.53 132.52 172.67 105.88 1.30 0.81
0.0. 2.01 18.65 38.99 145.49 158.82 1.20 0.81
G.D. 2.38 13.91 47.71 147.94 217.65 1.1 0.87
F.Y. 2.39 13.34 46.52 212.94 194.12 1.14 0.89
LA. 212 10.74 89.63 200.90 135.29 0.95 0.87
H.G.Y 2.40 16.70 33.09 199.57 35.29 0.54 0.86
F.A. 2.39 14.00 37.07 163.41 70.59 0.88 0.86
C.B. 2.39 15.50 38.99 129.41 229.41 1.26 0.88
N.K. 2.40 11.83 18.76 207.47 264.71 1.26 0.95
Y.A. 2.39 13.57 33.94 264.18 141.18 0.85 0.89
S.K. 2.39 17.51 18.52 245.49 76.47 0.92 0.87
S.A. 2.39 16.96 49.55 228.53 141.18 1.07 0.88
O.A. 2.40 8.61 85.22 210.71 147.06 1.14 0.85
M.O. 2.15 14.07 33.94 211.22 164.71 1.04 0.84
T.D. 2.34 12.30 33.66 155.63 29.41 1.01 0.22
S.F. 2.28 15.80 39.48 205.67 47.06 1.09 0.18
A.A. 2.23 20.02 92.14 148.76 141.18 0.89 0.17
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Tablo 4.6: Saghkli gebe grubunun 20.-24.

haftalardaki kan parametrelerinin degerleri.

61(22?1()”“' MDA (pM) LHP (uM) PGF2a (pg/ml) Ox-LDL (ng/ml) PON1 (U/ml) TAK (mM) SOD (ng/ml)
R.O. 2.37 20.08 41.33 176.52 64.71 0.95 0.49
S.G. 2.36 16.36 16.54 231.40 205.88 0.69 0.49
N.L. 2.36 20.67 33.51 155.16 182.35 0.88 0.45
S.Y. 2.36 15.44 33.94 167.52 235.29 0.60 0.47
A.K. 2.37 21.20 91.92 175.10 82.35 0.92 0.48
A.0Q. 2.37 14.67 109.68 180.57 52.94 0.79 0.50
B.A. 2.37 15.87 83.10 181.61 94.12 0.73 0.62
N.D. 2.87 11.29 168.41 365.42 135.29 0.92 0.48
0.0. 2.37 21.11 32.68 148.69 252.94 1.07 0.48
G.D. 2.37 14.46 37.54 149.44 288.24 0.88 0.49
F.Y. 2.37 18.80 60.63 178.58 105.88 0.95 0.45
LA. 2.37 14.93 97.91 166.35 300.00 0.88 0.47
H.G.Y 2.38 20.71 39.48 135.81 70.59 0.60 0.49
F.A. 2.76 16.39 33.09 131.73 111.76 0.79 0.62
C.B. 2.37 25.39 34.80 172.27 111.76 1.07 0.59
N.K. 2.46 17.37 57.39 223.63 77.55 1.04 0.47
Y.A. 2.38 21.27 39.98 296.55 152.94 0.73 0.50
S.K. 2.37 27.48 14.58 148.09 247.06 0.88 0.49
S.A. 2.92 17.22 60.63 428.99 134.12 0.69 0.48
O.A. 2.98 18.61 93.09 153.95 311.76 0.92 0.51
M.O. 3.42 21.89 32.68 205.44 182.35 1.1 0.54
T.D. 3.08 16.40 58.05 178.13 100.00 0.95 0.99
S.F. 2.34 19.43 60.10 248.25 42.18 0.93 0.24
A.A. 2.26 23.90 101.00 179.11 158.82 0.93 0.29
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Tablo 4.7: Preeklamptik gebe grubunun 10.-14. haftalardaki kan parametrelerinin degerleri.

A°'('nig31";‘°" MDA (uM) LHP (uM) PGF2a (pg/ml) | Ox-LDL (ng/ml) | PON1 (U/ml) TAK (mM) | SOD (ng/ml)
s.0. 2.52 24.00 31.86 207.98 164.71 0.79 0.71
G.G. 3.89 19.92 93.09 184.18 258.82 1.11 0.78
T.B. 2.52 19.34 34.80 186.92 158.82 0.63 0.74
F.A. 2.39 17.77 135.91 150.04 141.18 0.88 0.80
E.G. 2.42 18.37 158.12 164.49 88.24 0.73 0.90
z.u. 2.89 14.98 118.30 226.22 117.65 0.92 0.67
H.Y. 2.48 18.31 324.52 267.32 17.65 0.88 0.69
P.K. 2.99 15.88 252.16 220.05 105.88 1.14 0.81
S.A. 3.09 17.10 158.12 157.14 158.82 0.57 0.81
G.G. 2.99 17.19 168.41 201.41 217.65 0.76 0.87
Y.A. 2.44 19.36 99.15 167.90 194.12 0.79 0.89
G.A. 2.43 16.88 158.12 178.74 135.29 0.92 0.87
S.G. 3.79 20.10 88.51 254.73 35.29 0.51 0.86
D.U. 2.84 21.92 177.13 168.05 70.59 0.69 0.86
M.U. 3.43 15.10 139.38 203.25 229.41 0.88 0.88
s.C. 3.86 18.08 109.68 220.40 264.71 0.85 0.95
S.G. 2.43 18.65 170.55 214.66 141.18 1.11 0.89
G.A. 3.74 12.91 166.30 221.98 76.47 0.92 0.87
S.Y. 3.44 16.67 135.91 245.49 141.18 0.88 0.88
M.M. 2.89 16.08 158.12 333.98 147.06 0.92 0.85
M.Y. 2.45 19.27 90.77 307.75 164.71 0.88 0.84
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Tablo 4.8: Preeklamptik gebe grubunun 20.-24. haftalardaki kan parametrelerinin degerleri.

Adi Soyadi

(n=21) MDA (uM) LHP (uM) PGF2a (pg/ml) Ox-LDL (ng/ml) PON1 (U/ml) TAK (mM) SOD (ng/ml)
s.0. 3.99 22.73 38.99 233.56 79.20 0.51 0.31
G.G. 3.92 20.03 85.22 252.26 83.35 0.57 0.15
T.B. 3.63 19.36 39.98 173.52 147.06 0.51 0.34
F.A. 4.55 21.10 166.30 237.01 105.02 0.79 0.17
E.C. 3.47 18.77 174.91 241.97 109.41 0.60 0.18
Z.U. 3.45 14.74 122.86 211.91 107.06 0.63 0.15
H.Y. 3.44 22.48 233.78 213.46 88.24 0.60 0.16
P.K. 3.42 20.89 216.74 228.71 78.24 0.57 0.18
S.A. 3.87 18.91 188.66 225.33 102.94 0.69 0.15
G.C. 4.41 25.07 144.76 229.79 91.76 0.66 0.18
Y.A. 3.41 27.06 108.30 277.70 17.65 0.54 0.18
G.A. 3.94 14.93 261.88 334.69 64.71 0.60 0.18
S.C. 4.40 22.90 168.41 241.05 58.82 0.73 0.17
D.U. 4.34 18.48 261.88 232.48 82.35 0.47 0.22
M.U. 4.21 18.13 206.08 202.58 64.71 0.66 0.21
S.C. 4.41 17.91 99.15 230.14 65.00 0.54 0.19
S.C. 4.54 18.01 198.12 193.61 52.94 0.57 0.23
G.A. 4.41 23.28 206.08 201.07 54.12 1.04 0.51
S.Y. 3.92 14.55 203.49 202.58 95.40 0.54 0.45
M.M. 3.95 17.23 337.03 218.30 101.00 0.63 0.15
M.Y. 3.41 18.89 160.13 456.18 89.85 0.65 0.41

71




Tablo 4.9: Saglikli ve preeklamptik gebe grubuna ait demografik veriler
ve dogumdan hemen once alinan kan ve idrar orneklerindeki biyokimyasal
parametrelerin ortalamatstandart sapma degerleri ve Student t testi ile

istatistiksel kargilastirma sonuglari.

Saglikh Gebe Preeklamptik Gebe
(n=24) (n=21)

Maternal Yas (yil) 28.17+2.60 29.86+4.51
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 28.76£3.94 30.56+3.28
Gestasyonel Yag (hafta) 38.2111.88 34.03+1.82 "
Bebek Kilosu (g) 3277.42+825.64 2276.66+601.45 ***
(Sr:‘sr?'_'lg‘)"a" Basinci 102.91+11.60 152.14+16.77 ***
Diastolik Kan Basinci (mmHg) 68.12+7.34 99.0415.61 ***
Hb (g/dl) 12.2241.14 12.54%1.40
Platelet (10°/ L) 247.08+65.54 232.14+81.33
BUN (mg/dl) 15.16+3.47 32.4248.72 ***
Kreatinin (mg/dl) 0.63%0.12 0.9040.19 ***
Urik Asit (mg/dI) 2.40+0.96 4.51+1.26 ***
AST (U/L) 17.54+3.63 43.33+12.55 ***
ALT (UlL) 13+4.69 32.3348.56 ***
T. Protein (g/dl) 7.12+0.36 5 80+0.56 ***
Albumin (g/dl) 3.8+0.32 3 0440.36 ***
ESBAH (mg/24 saat idrar) 0 1501.52£909.31 ***

*p<0.05 **p<0.01 *** p<0.001
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Tablo 4.10: Saghkh ve preeklamptik gebe grubunun 10-14. haftalardaki
kan parametrelerinin ortalamatstandart sapma degerleri ve Student t testi ile

istatistiksel kargilagstirma sonugclari.

Saghkli Gebe . _
(n=24) Preeklamptik Gebe (n=21)
MDA (uM) 2.32+0.11 2.94+0.53 ***
LHP(pM) 16.51+4.15 17.99+2.46
PGF2a (pg/ml) 51.79+32.82 141.37+65.12 ***

Ox-LDL (ng/ml) 187.51+£36.11 213.46+48.03 *

PON1 (U/ml) 135.29+68.56 95.05+34.35 *
TAK (mM) 0.98+0.20 0.84+0.16 *
SOD (ng/ml) 0.75+0.23 0.26+0.20 ***

*p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001

Tablo 4.11: Saghkh ve preeklamptik gebe grubunun 20-24. haftalardaki
kan parametrelerinin ortalamatstandart sapma degerleri ve Student t testi ile

istatistiksel karsilagtirma sonugclari.

Saghkh Gebe . _
(n=24) Preeklamptik Gebe (n=21)
MDA (uM) 2.52+0.30 3.95+0.41 ***
LHP (uM) 18.78+3.78 19.78+3.30
PGF2a (pg/ml) 59.66+36.02 172.513£73.77 ***

Ox-LDL (ng/ml)

199.09+72.236

239.9£59.48 *

PON1 (U/ml) 154.20+82.19 82.80+26.94 ***
TAK (mM) 0.87+0.14 0.62+0.12 ***
SOD (ng/ml) 0.50+0.13 0.23+0.11 ***

*p<0.05 **p<0.01

*** p<0.001
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Tablo 4.12: Saghkh gebe grubunun 10-14. ile 20-24. haftalardaki kan
parametrelerinin ortalamatstandart sapma degerleri ve Paired t testi ile

istatistiksel kargilagstirma sonugclari.

Saglikli Gebe (n=24) 10.-14. hafta 20.-24. hafta
MDA (uM) 2.32+0.11 2.52+0.30**
LHP (pM) 16.51+4.15 18.78+3.78
PGF2a (pg/ml) 51.794+32.82 59.66+36.02*
Ox-LDL (ng/ml) 187.51+£36.11 199.09+72.236

PON1 (U/mi) 135.29+68.56 154.20+£82.19
TAK (mM) 0.98+0.20 0.87+0.14**
SOD (ng/ml) 0.75+0.23 0.50+0.13 ***

*p<0.05 ** p<0.01

% 0<0.001

Tablo 4.13: Preeklamptik gebe grubunun 10-14. ile 20-24. haftalardaki kan
parametrelerinin ortalamatstandart sapma degerleri ve Paired t testi ile

istatistiksel kargilagstirma sonugclari.

10.-14. hafta 20.-24. hafta
MDA (uM) 2.94+0.53 3.95+0.41 ***
LHP (uM) 17.99+2.46 19.78+3.30 *

PGF2a (pg/ml) 141.37+65.12 172.513+73.77 *

Ox-LDL (ng/ml) 213.46+48.03 239.9+59.48
PON1 (U/ml) 95.05+34.35 82.80+26.94
TAK (mM) 0.8420.16 0.62£0.12 ***
SOD (ng/ml) 0.2640.20 0.230.11

*p<0.05 **p<0.01 *** p<0.001
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Tablo 4.14: Saglkh ve preeklamptik gebe grubunun 10-14. ile 20-24.
haftalardaki kan parametrelerinin farklarinin (20-24. hafta - 10-14. hafta)
ortalamaztstandart sapma degerleri ve farklarin 10-14. haftalardaki degerlere

gore duzeltilerek Kovaryans analizi ile istatistiksel kargilagtirma sonuglari.

Sag(lrllk=llz‘(‘3)ebe Preeklamptik Gebe (n=21)
MDA (puM) 0.20+0.32 1.00+0.53 ***
LHP (pM) 2.27+5.71 1.78+3.60
PGF2a (pg/ml) 7.87+13.92 31.13+56.87 *
Ox-LDL (ng/ml) 11.58+70.09 26.43+67.80
PON1 (U/ml) 18.91+90.21 -12.25+29.61 **
TAK (mM) -0.11£0.15 -0.22+0.20 ***
SOD (ng/ml) -0.25+0.26 -0.03+0.15 **
*p<0.05 **p<0.01 *** p<0.001

Tablo 4.15: Saghkh gebe grubunun 10-14. haftalardaki kan parametreleri
arasindaki korelasyon katsayilar (r degerleri) ve Pearson korelasyon testi

istatistiksel degerlendirme sonuglari.

MDA LHP PGF,, Ox-LDL PON1 TAK SOD
MDA 1 0.065 0.109 0.199 -0.181 -0.188 0.184
LHP 0.065 1 0.102 -0.351 -0.84 -0.426 * -0.118
PGF, 0.109 0.102 1 -0.118 -0.225 -0.055 -0.103
Ox-LDL 0.199 -0.351 -0.118 1 -0.243 0.017 0.279
PON1 -0.181 0.128 0.326 -0.145 1 -0.389 0.4
TAK -0.188 -0.426 * -0.055 0.017 0.339 1 0.068
SOD 0.184 -0.118 -0.103 0.279 0.4 0.068 1

*p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001
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Tablo 4.16: Saghkh gebe grubunun 20-24. haftalardaki kan parametreleri

arasindaki

istatistiksel degerlendirme sonuglari.

korelasyon katsayilari (r degerleri) ve Pearson korelasyon testi

MDA LHP PGF,, Ox-LDL PON1 TAK SOD
MDA 1 -0.179 0.123 0.3 0.078 0.233 0.476 *
LHP -0.179 1 -0.465 * -0.28 -0.1 0.326 -0.186
PGF, 0.123 -0.465 * 1 0.334 -0.143 0.071 -0.117
OX-LDL 0.3 -0.28 0.334 1 -0.201 -0.154 -0.147
PON1 0.078 -0.01 -0.143 -0.201 1 0.029 -0.065
TAK 0.233 0.326 0.071 -0.154 0.029 1 0.026
SoD 0.476 * -0.186 -0.117 -0.147 -0.065 0.026 1
*p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001
Tablo 4.17: Saglikh gebe grubunun10.-14. ile 20.-24. haftalardaki kan
parametreleri arasindaki farklarin korelasyon katsayilari (r degerleri) ve

Pearson korelasyon testi istatistiksel degerlendirme sonuglari.

MDAf LHPf PGF,.f | Ox-LDLf | PONIf TAKf SODf
MDAf 1 0.182 0.129 0.223 0.197 -0.071 0.24
LHPf 0.182 1 0.005 0.45* -0.015 0.086 -0.023
PGFf 0.129 0.005 1 0.301 -0.304 -0.509 * 0.229
OX-LDLf 0.223 -0.45* 0.301 1 -0.302 -0.468 * 0.069
PON1f 0.197 -0.015 -0.304 -0.302 1 0.057 0.099
TAKf -0.071 0.086 -0.509 * -0.468 * 0.057 1 0.134
SoDf 0.24 -0.023 0.229 0.069 0.099 0.134 1
*p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001 f: fark
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Tablo 4.18: Preeklamptik gebe grubunun 10-14. haftalardaki

parametreleri arasindaki

korelasyon testi istatistiksel degerlendirme sonuglari.

kan

korelasyon katsayilari (r degerleri) ve Pearson

MDA LHP PGFy, Ox-LDL PON1 TAK SOoD

MDA 1 -0.273 -0.106 0.122 -0.189 0.007 0.179
LHP -0.273 1 -0.396 -0.162 0.068 -0.319 -0.439 *
PGF2, -0.106 -0.396 1 0.129 -0.038 0.324 0.021
OX-LDL 0.122 -0.162 0.129 1 0.03 0.192 0.103
PON1 -0.189 0.068 -0.038 0.03 1 -0.376 -0.357
TAK 0.007 -0.319 0.324 0.192 -0.376 1 0.188
SoD 0.179 -0.439 * 0.021 0.103 -0.357 0.188 1
*p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001

Tablo 4.19: Preeklamptik gebe grubunun 20-24. haftalardaki kan

parametreleri arasindaki

korelasyon testi istatistiksel degerlendirme sonuglari.

korelasyon katsayilari (r degerleri) ve Pearson

MDA LHP PGF,, | Ox-LDL | PON1 TAK SoD
MDA 1 0.053 0.112 -0.303 -0.239 0.341 0.047
LHP 0.053 1 -0.31 -0.017 -0.383 0.243 -0.029
PGF,q 0.112 -0.31 1 0.033 -0.107 0.215 -0.122
OX-LDL -0.303 -0.017 0.033 1 -0.175 -0.027 0.107
PON1 -0.239 -0.383 -0.107 -0.175 1 -0.13 0.02
TAK 0.341 0.243 0.215 -0.027 -0.13 1 0.279
SOD 0.047 -0.029 -0.122 0.107 0.02 0.279 1
*p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001
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Tablo 4.20: Preeklamptik gebe grubunun10.-14. ile 20.-24. haftalardaki

kan parametreleri arasindaki farklarin korelasyon katsayilari (r degerleri) ve

Pearson korelasyon testi istatistiksel degerlendirme sonuglari.

MDAf LHPf PGF2af | Ox-LDLf | PON1f TAKf SODf
MDAf 1 -0.123 0.151 0.203 -0.022 0.029 0.062
LHPf -0.123 1 -0.324 -0.113 -0.273 0.36 -0.158
PGF2af 0.151 -0.324 1 -0.015 0.292 0.187 -0.287
OX-LDLf 0.203 -0.113 -0.015 1 0.281 0.026 -0.16
PON1f -0.022 -0.273 0.292 0.281 1 -0.102 -0.273
TAKf 0.029 0.36 0.187 0.026 -0.102 1 -0.092
SODf 0.062 -0.158 -0.287 -0.16 -0.273 -0.092 1
*p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001 f:fark
Tablo 4.21: Kan parametrelerinin Sensitivite ve spesifite testleri ile ROC

egrisi kullanilarak saptanan cut-off degerleri ve diger istatistiksel veriler.

Cutt-of | Duyarliik | Ozgiilliik PPD NPD Dogruluk
deger (%) (%) (%) (%) (%)
MDA 2.41 95.2 95.8 95.2 95.8 95.5
(HM)
PGF2a 90 85.7 87.5 85.7 87.5 86.7
(pg/ml)
PON1 (U/ml) 100 66.7 70.8 66.7 70.8 68.9
SOD (ng/ml) 0.5 85.7 87.5 85.7 87.5 86.7

PPD: Pozitif prediktif deger

NPD: Negatif prediktif deger
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ROC EGRISI
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Sekil 4.1: MDA, PGF2a, PON1 ve SOD’un 10-14. hafta degerleri baz
alinarak cizilen ROC egrisi.

MDA

4,5 +

3,5 @ 10-14. hafta

m 20-24. hafta

2,5

1,5

Saglikl gebe Preeklamptik gebe

Sekil 4.2: Her iki grup icin 10-14. ve 20-24. haftalardaki MDA duizeyinin
degisimi.
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LHP

26,5
21,5
16,5 - @ 10-14. hafta
11,5 m 20-24. hafta
6,5
1,5

Saglikli gebe Preeklamptik gebe

Sekil 4.3: Her iki grup icin 10-14. ve 20-24. haftalardaki LHP diizeyinin
degisimi.

PGF2a

301,5

251,5

201,5 - T

151,5

101,5

v ol L
1,5

@ 10-14. hafta
m 20-24. hafta

Saglikh gebe Preeklamptik gebe

Sekil 4.4: Her iki grup icin 10-14. ve 20-24. haftalardaki PGF;, diizeyinin
degisimi.
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Ox-LDL

351,5
301,5
251,5 T T
201,5 -
151,5 -
101,5
51,5
1,5

@ 10-14. hafta
m 20-24. hafta

Saglikli gebe Preeklamptik gebe

Sekil 4.5: Her iki grup icin 10-14. ve 20-24. haftalardaki ox-LDL diizeyinin
degisimi.

PON1

251,5

201,5 T

151,5

@ 10-14. hafta
T m 20-24. hafta

101,5

51,5 -

1,5

Saglikh gebe Preeklamptik gebe

Sekil 4.6: Her iki grup icin 10-14. ve 20-24. haftalardaki PON1 diizeyinin
degisimi.
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TAK

2
1,5
1 T @ 10-14. hafta
1 m 20-24. hafta
0,5
0

Saglikli gebe Preeklamptik gebe

Sekil 4.7: Her iki grup icin 10-14. ve 20-24. haftalardaki TAK dlizeyinin
degisimi.

SOD

2
1,5

1 @ 10-14. hafta

m 20-24. hafta

0,5

) T

Saglikh gebe Preeklamptik gebe

Sekil 4.8: Her iki grup i¢in 10-14. ve 20-24. haftalardaki SOD diizeyinin
degisimi.
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5. TARTISMA

Serbest radikaller organizmada, hem normal metabolizmanin yan tranu olarak
hemde cevresel faktorlerin etkisi ile olusabilmekte ve reaktif yapilari nedeniyle basta
lipidler, proteinler, karbonhidratlar ve DNA olmak Uzere oksitlenebilen tUm hucre

bilesenleri ile etkilesmektedirler (122).

Lipid peroksidasyonu, organizmada olusan kuvvetli oksitleyici bir radikalin
membran yapisinda bulunan poliansature yag asidi zincirindeki metilen gruplarindan
bir hidrojen atomu uzaklastirmasi ile baglamaktadir. Lipid peroksidasyonunu baglatan
baslica radikal, hidroksil radikalidir. Lipid peroksidasyonu membran yapi ve
batunligunun bozulmasi, olusan serbest radikallerin, gesitli hlicre bilesenleri Gzerine
etkisi ve son urlnlerin sitotoksik etkileri gibi farkli yollarla hicre hasarina neden
olmaktadir (123).

Reaktif oksijen metabolitlerine asiri maruz kalmak oksidatif stresi indukler ve
genetik mutasyonlara sebep olur (124). Son yillarda yapilan c¢alismalar, artmis
serbest oksijen radikallerinin ve lipid peroksidasyonun, birgok hastaligin
patogenezinde rol aldigini gostermektedir. Diabetes mellitus, gebelik surecine iligkin
patolojiler, miyokard enfarktust gibi kardiyolojik hastaliklar, noérolojik hastaliklar,
astim, romatoid artrit gibi romatolojik hastaliklar, kanser ve yaslanma dahil birgok

hastaligin oksidatif stres ile iligkisi gosterilmistir (125-130).

Preeklampsi iyi tanimlanmis bir hastalik olmasina ragmen, etyopatogenezi
tam olarak aydinlinlatilamamis olup hala tartismalidir. Bu nedenle gerek etyolojisine
gerekse gelisiminden once tespitine yonelik yogun calismalar devam etmektedir.
Hastalik oncesi tani icin gebe kadinlarin plasental perfizyonunun ve vaskuler
rezistansinin Doppler ile degerlendiriimesi, endotelyal belirtegler ve oksidatif stress
belirtegleri arastirilmasina ragmen klinik agidan faydali tarama testi bulunamamigtir
(131). En 6nemli iki prediktif faktor nulliparite ve aile dykusudir. ikinci trimesterde
arteriyel tansiyon olgimu ve pressor testler, biyokimyasal ve/veya hemodinamik
belirtecler bu amacla arastiriimistir. Bu belirteglerle yapilan ¢alismalarda istatistiksel
anlamhliga ulagilmasina ragmen yeterli prediktif degere ulagsmadigi ve pratik
uygulama kolayliklarinin olmadigi gozlenmistir (132). Gebelik ortasi kan basinci,

ambulatuvar kan basinci takibi, plazma fibronektin dizeyi, serum B-hCG duzeyleri,
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anjiyotensin Il sensitivitesi, Uriner kallikrein konsantrasyonu, Uriner kalsiyum atilimi ve

trombosit aktivasyonu belirtecler arasinda yer almaktadir.

Preeklamptik gebelerde, oksidan maddeler ile antioksidan sistemler arasindaki
dengenin bir veya birka¢ basamakta bozuldugu ve tim dokularda, 6zellikle plasental
dokuda (132-139) kontrol edilemeyen lipid peroksidasyonun meydana geldigi
gosterilmistir. Bununla beraber gebeligin hangi asamasinda preeklampsinin maternal
bulgularina yol agacak oksidatif stresin ortaya c¢iktigi tam olarak bilinmemektedir.

Ayrica oksidatif stresi degerlendiren etkin bir parametre bildirilmemisgtir.

Oksidatif stresi olcmede en gecgerli yontemler, primer peroksidasyon
arunlerinin analizidir. Lipid peroksidasyon son Urunlerinin kimyasal kompozisyonu,
kullanilan lipid substratin yag asid igerigine ve metal iyonlarinin varhgina baghdir.
Lipid peroksidasyonunu olgmek icin en sik kullanilan parametreler son drin olan
MDA, LHP, dien konjugati ve prostanoidlerdir. Her bir parametrenin &lgim

yontemlerinde bazi avantaj ve dezavantajlar vardir (140).

Ug ya da daha fazla cift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda MDA
olusur. Olusan MDA, hicre membranlarindan iyon alig-verigsine etki ederek
membrandaki bilesiklerin capraz baglanmasina yol acar. Iyon gecirgenliginin ve
enzim aktivitesinin degisimi gibi olumsuz sonuglara neden olur. MDA bu ozelligi
nedeniyle, DNA’nin nitrojen bazlar ile reaksiyona girebilir ve bundan dolayi
mutajenik, hucre kulturleri igin genotoksik ve karsinojeniktir (141-144). MDA'nin
tiyobarbitlrik asitle reaksiyonlasan maddeler (TBARS) ile o&lgumanin, lipid
peroksidasyonunu gergek seviyesinden diusuk yansittigi s6z konusu yontemle zayif
bir gosterge oldugu ileri suralmustur (145,146). Arastirmamizda ol¢tugumuz HPLC
yontemi ile MDA'nin tam degerinin Ol¢uldugu bildiriimektedir (147).

lyodometrik metodla olgllen plazma hidroperoksid diizeylerinin tayininde
plazma ekstraktlari ve fosfolipidler gibi amfipatik maddelerin  varligi,
hidroperoksidlerin dusuk olgulmesine yol agar (148). Calismamizdaki yontemin esasi
hidroperoksidlerin demir iyonlarini oksitlemesine dayanir ve direkt hidroperoksitd

dizeyleri dlgullr.

Dien konjugatlar, lipid peroksidasyonunun ilk donemine ait bir gosterge olarak
doku homojenatlarinda ve hucre alt fraksiyonlarinda lipid peroksidasyonunu en iyi

sekilde gosterir (149).
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F, izoprostanlar lipid peroksidasyonunun goéstergesi olarak idrar, kan, safra
(150, 151) perikardiyal sivi (152) ve beyin-omurilik sivisi (153, 154) gibi ¢esitli vucut
sivilarinda olgulmuastur. Bu dlgumlerde gaz kromatografi-kutle spektrometre (GC/MS),
immuno-GC-MS ve ELISA gibi degisik yontemler kullaniimaktadir. Kromatografik
yontemlerin en bUyUk dezavantaji pahali olmasi ve 0zellesmis laboratuvarlar
gerektirmesidir. ELISA yontemler ile hem invivo, hem in vitro c¢alismalar
yapilabilmektedir. immiinoassay ile F; izoprostanlarin analizinin dogrulugu GC/MS ile

test edilmistir (155). Calismamizda PGF;, duzeyleri ELISA kiti ile dlgUlimustar.

Calismamizda 10-14. gebelik haftasindaki preeklamptik gebelerin serum MDA
ve PGF,, duzeyleri saglikli gebelere gore anlamli olarak ylksek bulundu (p<0.001).
Bu sonuglar preeklampside lipid peroksidasyonunun arttigini  agik sekilde
gOstermektedir. Bununla birlikte hidroperoksitler oksidatif stresle iligkili reaktif oksijen
metabolitleri olmasina ragmen preeklamptik ve normal gebelerin serum LHP
duzeyleri gruplar arasinda anlamli farkliik géstermemistir. Bu bulgular serum lipid
peroksidlerinin bu donemdeki anormal plasentasyonlarda etkili olmadigini ve
preeklampsinin  patogenezinde yer almadigini gostermektedir. Preeklamptik
gebelerin serum MDA ve PGF,, dizeyleri, 20-24. gestasyonel haftalarda saglikli
gebelere gore anlamh olarak yuksek bulunmustur (p<0.001, p<0.001). Bu durum
hastaligin aktif doneminde oksidatif stres artiginin hastalik siddeti ile iligkili oldugunu
goOsterebilir.  10-14. gebelik  haftasindaki sonuglar  preeklampside lipid
peroksidasyonunun ve oksidatif stresin arttigini géstermekle beraber 20-24. gebelik
haftasindaki MDA ve PGF,, dizeyinin 10-14. haftadakine goére daha ylksek
bulunmasi preeklampside patafizyolojik mekanizmalarda oksidatif stresin rolinun
yani sira MDA ve PGFy/’nin erken tani igin tarama testi olarak kullanilabilecegini
dusundurmektedir (p<0.001, p<0.05).

Birgok arastirmaci preeklamptik gebelerde preeklampsinin gelistigi donemde
yaptiklari ¢alismalarinda serum, plazma ve plasenta dokularinda MDA duzeylerini
normal gebelere gore anlamli olarak yuksek bulmuslardir (133-139). Chamy ve
ark.(156), oksidatif stres ile preeklampsinin klinik siddeti arasinda direkt iligki
oldugunu bildirmiglerdir. llimli ve giddetli preeklamptik gebeler arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklik oldugunu saptamislardir. Calismamizda U¢ gebe harig tim
gebelerde preeklampsi klinik olarak ihmli seyretmigtir. Anastasakis ve ark.(157) 20-

23. gestasyonel haftasindaki gebelerde yaptiklari galismalarinda, anormal uterin
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arter doppler’'ine sahip olan preeklamptik gebelerde MDA seviyelerini anlamli olarak
yuksek bulmuslardir. Rudra ve ark.(158) 20.gebelik haftasinda yuksek plazma MDA
konsantrasyonu ile preeklampsi riski arasinda iligki oldugunu go&stermiglerdir.

Arastirmamizda da benzer sonugclar saptanmistir.

Preeklampside koagulasyon mekanizmasinin aktivasyonu, pressor maddelere
kargl artmis duyarlilik ve renal proksimal tubulUs fonksiyonlarindaki bozukluklar kan
basinci yukselmesinden oOnce ortaya c¢ikmaktadir. Preeklamside go6zlenen bu
bozukluklar damar endotel disfonksiyonu ile agiklanmaya c¢alisiimistir. Endotel
disfonksiyonunun nedeni olarak ileri strulen sitotoksik maddeler icinde en énemli yeri

oksidatif stres parametreleri olusturmaktadir(159).

Plasenta kaynakli lipid peroksidler lipoproteinlere bagli olarak, aktive olmus
notrofillerle veya tam olarak acgiklanmamis mekanizmalarla sistemik dolasima
verilmektedir. Lipid peroksidlerin damar endoteli ile temasi, endotel membraninda ve
hicre foksiyonlarinda bozukluklara neden olarak endotel kaybi, gecirgenlikte artma,
prostasiklin ve nitrik oksid sentezinde azalmaya yol acar. Sistemik dolagimda giderek
artis gosteren lipid peroksidasyonu kanin antioksidan mekanizmalarini da asarak
preeklamsinin klasik klinik tablosunu ortaya c¢ikarir. Preeklampsi dogumla birlikte
gerileyen ve sona eren bir hastalik oldugu igin bu olaylar plasentanin ¢ikartiimasina
kadar devam eder (160).

Reaktif oksijen metabolitleri (ROM), ateroskleroz gelisiminde kopuk
hicrelerinin olusumunda rol oynarlar. Bilindigi gibi LDL periferik dokulara endojen
kolesterol tasiyan lipoproteindir. LDL, ROM, lipoksijenazlar, peroksinitrit gibi reaktif
nitrojen metabolitleri tarafindan okside edilirler (161-163). LDL genellikle
subendotelyal alanda oksidasyona ugrayarak aterojenik 6zellik kazanir (161). LDL
dogal reseptdrler araciligi ile taninarak hicre icine alinir ve hicrede kolesterol
konsantrasyonu arttiginda hucrenin LDL reseptorleri azalir. Hucre bu yolla kendi i¢
kolesterol duzeyini kontrol eder. Ancak LDL c¢esitli molekul veya enzimlerle
oksitlenerek ox-LDL’ye donustugunde dogal reseprorlerden farkli olan ve ‘scavenger
reseptorleri’ adi verilen reseptorler araciligi ile kontrolstiz bir sekilde hicre igine
alinirlar. Hucre i¢i kolesterol duzeyi arttiginda bu reseptorler down regule
edilemezler. Bu durum makrofajlarda agir kolesterol birikimine neden olur. Boylece
makrofajlar kdpuk hicrelerine donusur (163,164). Vaskuler endotel altinda koépuk

hicrelerinin birikmesi aterosklerozun ilk evresini olusturur (161). Ox-LDL monositler
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ve T hucreleri igin kemotaktik Ozellik gosterir (165-167). Endotelde adezyon
molekullerinin  ekspresyonunu arttirr  (168). Doku faktort ve trombosit
agregasyonunu indukler (165, 169). NO aktivitesi ile endotel bagimli
vazorelaksasyonu bozar (165, 170, 171). Stotoksik o6zellik gdsterir ve endotel
hicrelerinde apoptozisi stimule ederek endotelyal disfonksiyona neden olabilir (165,
172, 173).

Calismamizda erken tani icin tayin ettigimiz ox-LDL duzeyleri preeklamptik
gebelerde normal gebelere gore muhtemelen oksidatif stres artisina bagl olarak
yuksek bulunmustur. Bireysel degisimlerde ox-LDL, preeklamptik gebelerde 20-24.
gebelik haftasinda anlamli farklihk gdstermedi. 10-14. gebelik haftasindaki
gebelerde serum ox-LDL duzeylerine bakilarak endotel disfonksiyon diger klinik
bulgularla birlikte izlenebilir. Bu donemlerde ox-LDL duzeylerini aragtiran herhangi bir
¢alismaya rastlanmamistir. Ancak klinik olarak preeklampsi ortaya ¢iktiginda serum
ox-LDL duzeylerinin preeklamptik gebelerde normal gebelere gore arttigini gosteren

calismalar bulunmaktadir (174-178).

Ox-LDL’nin makrofajlar tarafindan alinarak kdpuk hicre olusturmasi ve kopuk
hicrelerinin subendotelyal birikimi aterosklerozda 6énemli olaylar olmasina ragmen
aterosklerozun anatomik kanitindan dnce endotelyal disfonksiyon meydana geldigi

ve endotelyal disfonksiyonun aterogenezde erken bulgu oldugu bildirilmistir (124).

Son yillarda endotelyal hucrelerinde bir scavenger reseptor olan lektin- benzeri
ox-LDL scavenger reseptor (LOX-1) aktivasyonunun endotelyal disfonksiyona sebep
oldugu ileri sUrUlmektedir (172). Hipertansiyon ve aterosklerozda LOX-1 reseptoér
seviyelerinin yukseldigi bildirilmigtir (179,180). Hayvan modellerinde tuzdan zengin
diyet kan basinci yukselmesine ve vaskuler hastaliga sebep olabilir (181). Tuzdan
zengin diyet ile olusturulan hipertansif sigcanlarin aortik dokularinda LOX-1 mRNA’si
yukselmistir (179). Bu bulgu erken endotelyal disfonksiyonda LOX-1 reseptorinin
fonksiyonel rolund dusundurmustar (172). Oksidatif stresin ateroskleroz ve
hipertansiyon ile iligkili klinik durumlarda genel faktér oldugunu gosteren galismalar
bulunmaktadir (172, 182). Ancak daha oncede bahsedildigi gibi preeeklampside
koagulasyon mekanizmalarinin aktivasyonu kan basinci yukselmesinden Once
meydana gelmektedir (159). Bu bulgular oksidatif stresin o6ncelikle endotelyal
disfonksiyonu baslattigini ve bu durumun kan basinci artisina neden oldugunu

diisiindiirmektedir. in vitro calismalar ox-LDL ve serbest radikallerin LOX-1 reseptdr
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dizeylerinde artisa neden oldugunu (183, 184), ox-LDL’nin LOX-1 reseptorine
baglandigini gostermigtir (172, 185). Boylece preeklamptik gebelerde ox-LDL ve
Ozellikle serbest radikal artisi LOX-1 reseptor artisini veya aktivasyonunu stimule
ederek endotelyal disfonksiyona neden olabilir. Son yillarda LOX-1 reseptorine
endotelyal ve vaskller disfonksiyonun mediatéri veya “biomarker” gdzlyle
bakilmaktadir (172).

Saglikh gebelerde, serbest radikaller ile oksidatif stres arttigi gibi antioksidan
enzim aktivitesinde de artis meydana gelebilmektedir. Bdylece saglikh gebelerde
oksidan ve antioksidan aktivite arasinda bir denge s6z konusuyken preeklampside
antioksidan aktivitenin gebelik boyunca yeterince gelismedigi bildiriimektedir (186-
188). Bu bulgular preeklamptik gebelerde oksidan ve antioksidan sistemler

arasindaki dengenin bozulmus oldugunu gostermektedir.

ROM; serbest oksijen turleri ve radikal olmayan oksijen tlrevlerini igerir.
Serbest radikallerden bir dismutasyon reaksiyonu ile radikal olmayan Urunler olusur.
Bu reaksiyon spontan olarak veya SOD enziminin katalizi ile meydana gelir. Total
antioksidan aktiviteyi olugturan maddelerin gebelik boyunca gosterdigi degisiklikler
konusunda farkli galismalar mevcuttur. Selenyum ve glutatyon peroksidazin doguma
dogru dizeyinin azaldidi, buna karsin SOD aktivitesinin arttigi bildirilmistir (189).
Mikhail ve ark.(190) askorbik asitin hafif ve siddetli preeklampsi olgularinda
normotensif olgulara oranla belirgin olarak dusik oldugunu saptamislardir. Alfa-
tokoferol ve beta-karoteni siddetli preeklampside normotensif olgulara oranla belirgin

olarak duguk bulmuslardir.

Calismamizda SOD ve TAK duzeyleri 10-14. haftalarda preeklamptik
gebelerde, normal gebelere gore anlamli olarak daha dusuktd (p<0.001, p<0.05).
Ayni sekilde 20-24. haftalarda da preeklamptik gebelerde, normal gebelere goére
anlamli olarak dustk bulundu (p<0.001). Saglikh gebelerin bireysel degisimi
incelendiginde, 20.24. haftalarda SOD ve TAK duzeyleri anlamli olarak duguk
bulundu (p<0.001, p<0.01). Buna karsilik preeklamptik gebelerin bireysel degisimi
incelendiginde, 20.24. haftalarda TAK duzeyleri anlamli olarak azalirken SOD
dizeyleri degismemistir (p<0.001). Bu bulgular, antioksidanlarin yetersiz sentezi
ve/veya antioksidanlarin daha fazla tuketilmesine neden olan serbest radikallerin
artmis olmasi ile acgiklanabilir. Vicut sivilarinin total antioksidan statisu; antioksidan

seviyeleri ve serbest radikal Uretimi ile direk iliskilidir ve yapilan son ¢alismalarda
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bunun genetik kontrol altinda oldugu ileri strdlmustar (191). Sagol ve ark.(192) hafif
ve siddetli preeklampsi hastalarinda antioksidan aktivitenin normotensif gebelere
gore azaldigini bildirmislerdir. Preeklampside antioksidan statu ile ilgili ¢calismalar
tartismalidir. Llurba ve ark.(193) gcalismasinda 53 preeklampsi, 30 normal gebeden
olusan kontrol grubunda SOD ve glutatyon peroksidaz aktivitesinin eritrositlerde
arttigint  goérmusgler, plazma vitamin C ve protein tiol duzeylerini ise dusuk
bulmuslardir. Total plazma antioksidan kapasitesini ise benzer bulmuslardir. Bu
sonuglara dayanarak oksidatif stresin patogenezde rol aldigi yorumunun

yapilamayacagini belirtmiglerdir.

Uotila ve ark.(194) preeklamptik olgularda lipid peroksid dizeylerinin normal
gebelerden daha yuksek oldugunu saptamislardir. Benzer sekilde serum selenyum,
glutatyon peroksidaz ve vitamin E diuzeylerininde ylksek oldugunu tespit etmisler, bu
durumu artmis oksidatif strese yanit olarak degerlendirmiglerdir. Arastiricilar
preeklamptik olgularda antioksidan aktivitenin yeterince fonksiyon gdsteremedigini
veya antioksidan yanitin artmasina ragmen antioksidan sistem kapasitesinin artmig
oksidatif yiku dengeleyemedigini bildirmislerdir. Yapilan galismalarda preeklampside

antioksidanlarin artisi, azaligi ya da degismedigi halen tartismalidir (188-195).

insan serum PON1’i, HDL ile iliskili, antioksidan fonksiyona sahip bir enzimdir.
Deneysel calismalar, PON1’'in HDL’'nin Apo A1 ve APO J (Clustrein) proteinleri ile
iligkili oldugunu gostermigtir. PON1 hem lipid hidroperoksid olusumunu hem de
TBARS dretimini inhibe etmektedir. Serum PON1 dlzeyleri diyet, akut faz proteinleri,
gebelik, ApoA1 metabolizmasini etkileyen bozukluklardan etkilenmektedir (118, 196,
197).

Calismamizda hem 10-14. haftalarda hemde 20-24. haftalarda saglikli
gebelerde PON1 duzeyleri preeklamptik gebelere goére anlamli olarak yuksek
bulundu (p<0.01, p<0.001). Fakat yine bu haftalarda her iki grubun PON1 degerleri
ayri ayri Paired t testi ile karsilastirldiginda anlamli fark bulunmazken PON1
diuzeyleri farklarinin Kovaryans analizi ile istatistiksel olarak kargilastiriimasinda ise
anlamh farkhlik bulundu (p<0.01). Yapilan literatur taramasinda preeklampside 10-
14. haftalarda serum PON1 aktivitesi ile igili calismaya rastlanmamistir. Ferré ve
ark.(198) 35 gebe kadini doguma kadar takip ederek 8, 20, 32. gebelik haftalari ve
dogumda aldiklari kan orneklerinde PON1 aktivitesinin giderek anlamli bir sekilde

azaldigini bulmuslardir. C vitaminin alinmasiyla birlikte PON1 aktivitesinin 32. gebelik
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haftasinda anlamli bir sekilde artigini gostermislerdir. Arastirmacilar preeklampsi gibi
gebelik komplikasyonu olan hastalarda C vitamininin faydali olabilecegini

Oonermislerdir.

Preeklampside PON1 dulzeyleri ile ilgili arastirmalari degerlendirdigimizde
celiskili sonuglar oldugunu gozledik. Bazi arastirmacilar preeklampside azaldigini
(177, 198-200) bildirirken bazilari degismedigini (201) bildirmislerdir. PON1 gerek
HDL’nin aterosklerozdan koruyucu etkisine katkida bulunarak, gerekse lipoprotein
peroksidasyonunu ve LDL kolesterolin oksidasyonunu onleyerek, koruyucu bir role
sahip antioksidan bir enzimdir (196,197). PON1 aktivitesi ile kardiyovaskuler
hastaliklar arasinda negatif iliskinin oldugu bildiriimektedir (197). Oksidatif stres artisi
PON1 aktivitesinde azalmaya yol acar (161). Moore ve ark.(196) HDL'nin major
proteini olan ApoA1in makrofaj ters kolesterol transportunu hizlandirarak
ateroskleroz gelisimini inhibe ettigini bildirmis, HDL'nin antiinflamatuar fonksiyonu ve
PON1 aktivitesi icin ApoA1’e ihtiya¢ oldugunu ileri sirmusglerdir. Arastirmamizda
PON1 aktivitesinin azalmasi preeklamptik gebelerde ApoA1 dizeylerinin dusuk
olmasi ile ilgili olabilir. Zira preeklamptik gebelerde plasental ve serum apoA1
dizeyinin azaldigini gésteren calismalar bulunmaktadir (202, 203). Ayrica TNF ve IL-
1 gibi proinflamatuar sitokinlerinde PON1 aktivitesini ve PON1 mRNA seviyelerini
azalttigr belirtiimektedir (204). Preeklampside sitokin duzeylerinin arttigini gosteren
c¢alismalarin bulunmasi (203, 205) preeklamptik gebelerde PON1 aktivitesindeki

azalmanin proinflamatuar sitokinlerle de iligkili olabilecegini disindirmektedir.

Calismamizda gozlenen PON1 aktivitesindeki azalma artmis oksidatif stres ile
iligkili olabileceg@i gibi apoA1 azalmasi ile ve/veya sitokin duzeyleri ile iligkili olabilir.
Diger taraftan sitokin duzeylerindeki artislar ox-LDL'nin LOX-1 reseptorleri ile
etkilesmesi sonucunda gelisebilir. LOX-1'e oxLDL’nin baglanmasi ile endotelyumun
stimilasyonu ilave ROM Uretir. ROM ise TNF-o, intraselliler adezyon molekdil-1,
vaskuler hlcre adezyon molekul-1 gibi proinflamatuar sitokinlerin ve adezyon
molekullerinin gen ekspresyonunu dizenleyen nikleer faktor kappa-B dahil anahtar
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu ile endotelyal disfonksiyona neden olur (185).
Boylece PON1 aktivitesindeki azalma ox-LDL’'nin damar sistemine etkisi sonucunda

ortaya ¢ikan sitokin artislarina bagl olabilir.

Arastirmamizda preeklamptik gebelerde 10-14. haftalarinda ox-LDL anlamli

olarak yuksek, PON1 aktivitesi ise anlaml olarak dusuk bulunmustur (p<0.05,
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p<0.01). Preeklamptik gebelerde bu dénemde artis gosteren ox-LDL de endotelyal
disfonksiyondan sorumlu olabilir. Ancak bu evrelerde endotelde LOX-1 reseptor
aktivasyonuna veya artigsina sebep olan bagka faktdrlerde bulunabilir. Bu nedenle
preeklamptik gebelerde 6zellikle endotelyal disfonksiyondan sorumlu LOX-1

reseptorlerini aragtiran galigmalarin yapilmasi 6nemli katkilar saglayacaktir.

LaMarca ve ark.(205) TNF-a veya IL-6’'nin kronik inflzyonunun kan basincini
arttirdigi ve renal hemodinamikleri bozdugunu belirtmiglerdir. Arastiricilar TNF-o’nin
plasental, renal ve vaskuler dokularda endotelin sistemini aktive ettigini, IL-6'nin ise
renin-anjiotensin sistemini stimule ettigini boylece sitokinlerin gebelikte nérohumoral
ve endotelyal faktorleri etkileyerek kan basincini yukselttigini ifade etmislerdir. Diger
taraftan sitokinlerin de endotelyal disfonksiyonun onemli “biomarker” olarak ileri
surtlen LOX-1 reseptdr seviyesinde artislar olusturdugu ileri strtlmastir (206). Bu
nedenle preeklampside artan sitokinler 6zellikle TNF-a, LOX-1 reseptorlerinin
ekspresyonuna veya artisina neden olarak o6ncelikle endotelyal disfonksiyona,
dolayisiyla kan basincinda artisa neden olabilirler. Boylece gebelerde LOX-1
reseptort preeklampsi riskinin erken evrelerde belirlenmesinde 6nemli bir belirtec

olabilir.

Urik asid, antioksidan ozelliklere sahip olup insan serumundaki serbest
radikallerin % 60’inin temizlenmesinden sorumludur (207). Urik asid etkin bir hiicre
digi radikal tutucudur (208). Preeklampside urat klirensi duger ve serumda urik asit

artar. Urik asid yiiksekligi preeklampsinin erken belirtecidir.

Calismamizda dogumdan ©Once alinan kanlarda serum urik asid dizeyi
preeklamptik gebelerde, saglikh gebelere gore anlamli derecede yuksek saptandi
(p<0.001). Urik asitin antioksidan dzelligi bilinmeden énce preeklampside gézlenen
yuksek serum Urik asid seviyesinin bdbrek bozuklugundan kaynaklandigi
disundlmekteydi. Son yillardaki ¢alismalarda preklampside artmis oksidatif stresin,
urik asid ve serbest radikal artigina birlikte katki sagladigi bilinmektedir. Preeklamptik
gebelerde basta uterus ve plesantada olmak Uzere doku iskemisi olugmaktadir (209).
iskemi ile birlikte ATP, adenin ve ksantine indirgenir ve ksantin oksidaz Uretiminde
artis olur. Mevcut substratin (ksantin) ve enzimin (ksantin oksidaz) artisi, Urik asid
uretiminde oldugu kadar oksidan olusumunda da artisa yol acar (210). Hipoksinin
devam etmesiyle artan bu substratlar ksantin oksidazin etkisiyle Urik aside

donusturulmekte ve bu arada serbest oksijen radikalleri olusmaktadir (207). Bu da
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preeklampside artan serbest oksijen radikallerinin olusturacagi oksidatif hasari

dengeleyici bir mekanizma olusumuna katki saglayan bir faktor olarak gorulebilir.

Urik asid, serbest radikalle reaksiyona giren ve radikal tutucu olarak gérev
yapan bir molekul scavenger olarak isimlendiriimesine (211) ragmen preeklampsinin
Klinik kullaniminda urik asidin kullanimi tartismal olup patojenik role sahip oldugu
bildirilmektedir. Bu sonu¢ gerek insan gerekse hayvan deneyleriyle yapilan
calismalarda gozlenmistir (212, 213).

Steegers ve ark.(214) artmis kreatinin konsantrasyonunun preeklampsi,
HELLP sendromu, fetal gelisme geriligi ve dekolman plasenta ile iligkili oldugunu
gOstermistir. Bizim galismamizda da serum kreatinin duzeyleri preeklamptik olgularda
kontrol grubuna gore anlamli olarak yuksek bulundu. Lipid peroksitlerin bobrek
glomerullerindeki damar endotelinde meydana getirdigi hasara bagh olusan
permabilite artisi ve glomeruler mikrosirkilasyonun bozulmasi proteinlriyi ve
glomertl filtrasyon hizindaki azalmayi aciklayabilir (215). Preeklamptik hastalarda

lipid peroksidasyonu artisi proteinurideki artigla paralellik gostermektedir (216).

Ik trimestere yogunlasilarak yaptigimiz galismamizda, MDA ve PGFy,
dizeylerinin gebeligin 10-14. haftasinda preeklampsinin olusum mekanizmasinda
etkilenebilecegini dusundirmektedir. Halvorsen ve ark.(217) 8-iso-prostoglandinFy,
(8-is0-PGF2,)'nin  trofoblastik  hucrelerde  LOX-1  ekspresyonunu  arttirdigini
bildirmiglerdir. Preeklampside artan ve onemli oksidatif stres belirteci olan 8-iso-
PGF2o'nin gestasyonel spinal arterlerde “akut aterozis” gelisiminde etkin
olabilecegini ifade etmiglerdir. Calismamizda preeklamptik gebelerde yuksek
buldugumuz lipid peroksidasyon urunu olan PGF,, da 8-iso-PGF2a gibi trofoblastik
hicrelerde ve/veya endotelde LOX-1 ekspresyonunda artis olusturarak
preeklampsinin olusum mekanizmasinda rol alabilir. Bu konu ile ilgili ileri ¢caligmalara

gereksinim vardir.

Oksidan-antioksidan balansin bozulmasi etken faktor degdilsede hastaligi
etkiliyor olabilir. Calismamiz MDA duzeylerindeki cut-off seviyelerinin 2.41 uM'’in
Uzerindeki artislarin, PGF,, icin ise 90 pg/ml Ustlindeki artisin, normal trofoblast
gelisimini bozdugu hipotezini desteklemektedir. Preeklampside 10-14. gebelik
haftasindaki peroksidasyonun engellenmesi icin antioksidan beslenme ve tedavi

dugunulebilir. Ancak, guinumuzde antioksidan tedavisinin, preeklampsiyi engelledigi
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veya klinik bulgulari duzelttigi konusundaki kanitlar yetersizdir. Preeklampsinin erken
doneminde vyapilan tarama testleri ileride preeklampsinin engellenmesinde

kullanilacak tibbi yaklagimlarin olusturulmasina i1sik tutabilir.

Oksidatif stres plasentada infarktlslere, dejeneratif degisikliklere ve anormal
trofoblast morfolojisine neden olabilir. Plasentada olusan hasar ile artan oksijen
radikalleri, lipid peroksidasyonun artmasina neden olabilir. Gebelik esnasinda,
oksidatif dengenin bozulmasi fetal buyumede azalma ve preeklampsi gibi onemli
komplikasyonlara yol acarak inflamatuvar degisikliklerin uygunsuz aktivasyonuna
neden olabilirler. Ancak oksidasyon artigsinin mi yoksa plasental dokudaki antioksidan
aktivitenin yetersizliginin mi kot plasentasyona neden oldugunu ve oksidatif stresin
gebeligin komplikasyonlarinin bir sebebi ya da bir sonucu olarak mi meydana

geldigini gosterememektedir.

Sonug olarak; 10-14. gebelik haftalarinda artmig serum MDA, PGF,, ve oxLDL
disuk SOD ve PON1 aktivitesi, preeklampsi etiyolojisinde etkin olabilir.
Preeklampside 20-24. gebelik haftalarinda artmis MDA, PGF,,, azalmis PON1, TAK
ve SOD duzeyleri hastaligin ilerlemesinde oksidatif stresin etkili olabilecegini
gOstermektedir. Preeklampside 10-14. gebelik haftalarinda MDA duzeylerinin 2.41
MM (sensitivite: %95.2), PGF,, duzeylerinin ise 90 pg/ml (sensitivite: %85.7) Uzerinde
olmasi oksidatif hasarin varhigini gosterebilir. Klinik bulgular ortaya ¢ikmadan 6nce,
MDA ve PGFy'nin, preeklampsi yonunden risk gruplarini ortaya c¢ikarmada bir
belirte¢ olarak kullanilabilecedi dusltncesindeyiz. Bulgularimiz oksidatif stresin
preeklampsinin patofizyolojisinde etkili oldugunu, bu nedenle antioksidan kullanimi ile
ilgili calismalara onemli katkilar saglayacagini dusundurmektedir. Preeklamptik
gebelerde klinik bulgulardan 6nce olusan endotelyal disfonksiyonda oénemli bir

belirte¢ olarak ileri strilen LOX-1 reseptorlerinin arastiriimasi dnemli olabilir.

93



6. OZET

Preeklampsi maternal ve fetal mortalite ve morbiditenin basta gelen
nedenlerindendir. Yogun arastirmalara ragmen preeklampsinin patofizyolojik
mekanizmalari aydinlatilamamistir. Preeklampsinin hucre ya da doku hasarina yol
acan, oksidanlarin lehine oksidan ve antioksidan gugler arasindaki dengesizlik olarak
tanimlanan, oksidatif stresle iligkili olabilecegi ileri surulmektedir. Calismanin amaci,
10-14. gebelik haftasinda olan gebelerde maternal oksidatif stres parametrelerinin
preeklampsi gelisiminde prediktif degerini belirlemektir. Calisma i¢in ayni zamanda
vaskuler transformasyonun tamamlandigi 20-24. haftalarda alinan kan orneklerinde
bireysel degisimi gbzlemek amaciyla bu parametreler yeniden degerlendirildi. Bu
amagla, calismaya katllan 21 preeklamptik gebe ve 24 saglikh gebede lipid
peroksidasyon gdstergeleri; malondialdehid (MDA), lipidhidroperoksid (LHP),
prostaglandinF,, (PGF2,) ve okside LDL (ox-LDL) degerleri saptandi. Antioksidan
statlyu saptamak igin paraoksonaz 1(PON1), superoksid dismutaz(SOD) ve total
antioksidan kapasite (TAK) duzeyleri saptandi.

Hem 10-14. gebelik haftalarinda hemde 20-24. gebelik haftalarinda
preeklamptik gebelerde saglikli gebelere gore MDA ve PGF,, duzeyleri anlamli
derecede yuksek (p<0.001, p<0.001, sirasiyla), PON1, SOD ve TAK ise dusuk
bulundu (p<0.01, p<0.001, p<0.05, sirasiyla). LHP dizeylerinde ise anlaml fark
bulunmadi. Saglikli gebe grubunun 10-14. ile 20-24. haftalardaki oksidatif stres
parametrelerinin ortalama degerleri, Paired t testi ile istatistiksel olarak
karsilastinldiginda MDA, PGF,, ve SOD duzeyleri arasinda anlamli fark bulundu
(p<0.01, p<0.01, p<0.001). Preeklamptik gebe grubunda da PON1, SOD ve TAK
haric diger parametreler arasinda anlamh farkin oldugu gézlendi. Preeklamptik
grupta 10-14. haftalarda serum SOD ve LHP dizeyleri arasinda Pearson korelasyon
testi ile ters yonli anlamli iligki bulunmustur (p<0.05; r=-0,439). Sensitivite ve
spesifite testleri ile ROC egrisi kullanilarak saptanan cut-off degerleri; MDA igin 2.41
MM, PGF2a igin 90 pg/ml, PON1 igcin 100 U/ml, SOD igin ise 0.5 ng/ml bulundu.

10-14. gebelik haftalarinda artmis serum oxLDL, MDA ve PGF,,, diusik SOD
ve PON1 aktivitesi, preeklampsi etyolojisinde etkin olabilir. Preeklampside 20-24.
gebelik haftalarinda artmis MDA ve PGF;,, azalmis PON1, TAK ve SOD duzeyleri

hastaligin ilerledigini gosteren etken parametreler olabilir. Preeklampside 10-14.
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gebelik haftalarinda MDA dizeylerinin  2.41 pM(sensitivite:  %95.2), PGF2a
duzeylerinin ise 90 pg/ml (sensitivite: %85.7) Uzerinde olmasi oksidatif hasarin
varligini gosterir. Klinik bulgular ortaya c¢ikmadan 6nce, MDA ve PGF2a’nin,

preeklampsi yonunden risk gruplarini ortaya c¢ikarmada bir belirte¢ olarak

kullanilabilecegi dusuncesindeyiz.
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7. SUMMARY

Preeclampsia is the major cause of maternal and fetal mortality and morbidity.
Despite intense research, the pathophysiologic mechanisms of preeclampsia
remains obscure. It has been suggested that preeclampsia is associated with
oxidative stress, defined as an imbalance between prooxidant and antioxidant forces
in favor of prooxidants, leading to potential cell or tissue damage. The aim of our
study is to determine the predictive value of preeclampsia development of maternal
oxidative stress parameters in pregnant during 10-14 gestational weeks. At the same
time, these parameters were reexamined to observe the pathologic changes occured
during 20-24. weeks of gestation through vascular tranformation completed
simultaneously. For this aim, serum lipid peroxidation parameters; malondialdehyde
(MDA), lipidhydroperoxide (LHP) and prostaglandinFy, (PGF3,), oxide LDL (oxLDL)
levels, Antioxidant status parameters; paraoxonase 1(PON1), superoxide
dismutase(SOD) and total antioxidant capacity (TAK) levels were measured in 21
preeclamptic and 24 normal healthy pregnant.

In both 10-14th weeks and 20-24nd weeks of gestation of preeclamptic
pregnants, the levels of oxLDL, MDA and PGF;, were significantly higher (p<0.001,
p<0.001, respectively), PON1, SOD and TAK were significantly lower (p<0.01,
p<0.001, p<0.05, respectively) compared to healthy pregnants; yet there was no
significant difference in LHP levels. When, the average values of oxidative stres
parameters of healthy pregnants during 10-14th and 20-24th weeks of gestation were
compared with paired t test istatistically; there was significant differences between
MDA, PGF;,, and SOD levels (p<0.01, p<0.01, p<0.001, respectively). Where as;
significant differences between levels of parameters other than PON1, SOD and TAK
have seen in preeclamptic pragnants. In preeclamptic group during 10-14th weeks, it
has been examined that serum SOD and LHP levels were inversely correlated by
using Pearson corrolation test (p<0.05; r=-0,439). By using sensitive and specific
tests with ROC curve, the cut-off values were determined as follows; for MDA 2.41
MM, for PGF24 90 pg/ml, for PON1 100 U/ml and for SOD 0.5 ng/ml.

The increased levels of serum MDA and PGF,,, low levels of SOD and PON1
activity, during 10-14th of pregnancy may have been associated with preeclampsia
etiology. Increased MDA and PGF;,, decreased PON1, TAK and SOD levels during
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20-24 weeks of gestation may indicate that these changes may have been the
effective parameters in progress of disease. The levels of MDA are above 2.41 yM
(sensitivity: %95.2), and PGF,, levels are above 90 pg/ml (sensitivite: %85.7), thus
the high levels indicate that oxidative damage was present. For further suggestions, it
can be said that; before clinical symptoms occur, MDA ve PGF,, can be used as a

marker to indicate the risk groups in terms of preeclampsia.
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