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1. GİRİŞ VE AMAÇ 
Bazı gebelerde 20. haftadan sonra meydana gelen kan basıncı artışı ve 

birlikte proteinüri gelişmesi preeklampsi sendromu olarak tanımlanır. Preeklampsi 

insidansı toplumlara göre % 2-10 arasındadır. Preeklampsi sadece gebeliğe özgü bir 

bozukluk olup genellikle gebeliğin sonlanmasıyla ortadan kalkar. Preeklampsi 

plasenta dahil birçok organda bozulmuş perfüzyonla seyreder. Maternal-fetal 

morbidite ve mortalitenin önde gelen sebeplerinden biridir.  Belirgin maternal ve fetal 

mortalite/morbiditeye yol açmasına rağmen doğum dışında tedavisi 
bulunmamaktadır. Preeklampsi sendromunun patofizyolojisi net olarak 

anlaşılamamıştır. Preeklampsi ile ilgili patofizyolojik mekanizmaların erken 

anlaşılmasi, etkin tedavi yöntemlerinin yerleşmesinde önemli bir aşamadır (1). 

Günümüzde preeklampsi mekanizması ile ilgili kabul edilen görüş, uterin spiral 

arterlerin yetersiz trofoblastik invazyona uğraması sonucunda yetersiz uteroplasental 

kanlanma, iskemiye yol açan yüksek basınçlı bir fetoplasental ünite oluşumudur. 

Yetersiz kanlanma sonucunda plasentadan sitokinler, büyüme faktörleri ve özellikle 

oksidatif stres metabolitleri gibi preeklamptik humoral faktörler salgılanmakta ve bu 

mediatörler annede sistemik endotel disfonksiyonuna yol açmaktadır (2).  

Son yıllarda preeklamtik gebelerde oksidatif stresin etyolojisini araştıran 

çalışmalar hızla artmaktadır. Genetik, çevresel ve immunolojik faktörler önemli rol 

oynamaktadır (3). Preeklampside oksidatif stresin gelişiminde plesantanın önemli rol 

oynadığı netlik kazanmıştır (4).  

Preeklampsi oluşumunda, hücre ya da doku hasarına yol açan oksidan 

maddeler ve bunları önleyici etki gösteren antioksidan maddeler arasında dengenin 

bozulduğu böylece preeklampsi gelişiminde karakterize oksidatif stresin önemli rolü 

olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır (5,6). 

Preeklampsi, gebelik öncesi kronik hipertansiyonu olanlarda gelişirse 

genellikle gestasyonu oldukça kötü etkiler. Bu kişiler için daha hassas tanı kriterleri 

gerekmektedir. Bunlar hipertansiyonda ani bir alevlenme, yeni başlayan veya 

önceden varsa ani artan proteinüri, trombositopeni ve karaciğer enzimlerinde 

artmadır (7).  
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Gerek etyolojilerine gerekse önceden tahmin edilebilmelerine yönelik pek çok 

çalışma bulunmasına rağmen preeklampsi ile ilgili net olarak gösterilmiş bir neden 

veya kesin tanı yöntemi bulunmamaktadır. Preeklampside belirtiler geç dönemde, 

genellikle üçüncü trimesterde görülmesine rağmen, patofizyolojik değişikliklerin 

gebeliğin erken döneminde (8-12. gebelik haftası) başladığı ileri sürülmektedir. 

Gebeliğin 10-12. haftalarında plasentada meydana gelebilecek değişikliklerin 

oksidatif patlamalara neden olduğu ve anormal plasentasyonların bu dönemde 

preeklampsinin patogenezinde yer alabileceği bildirilmektedir (2). Preeklampsinin 

klinik bulgu ve belirtileri ortaya çıkmadan önce vasküler transformasyonun gebeliğin 

20-22. haftalarında tamamlandığı, patolojik değişikliklerin de bu dönemde görüldüğü 

belirtilmektedir (8). Çalışmalar, preeklampsinin etyopatogenezinde oksidatif ve 

nitrozatif stres ile protein karbonil stresin birlikte rol alabileceğini düşündürmektedir. 

Ancak, preeklamptik gebelerde erken tanı için 10-14. haftalarda serum oksidatif stres 

parametrelerini araştıran herhangi bir araştırmaya rastlanmamıştır.  

Yaptığımız çalışmada amacımız; 10-14. gebelik haftasında olan gebelerde 

maternal oksidatif stres parametrelerinin preeklampsi gelişiminin önceden 

saptanmasındaki prediktif değerini belirlemektir. Çalışma için ayrıca vasküler 

transformasyonun tamamlandığı 20-24. haftalarda aynı hastalardan alınan kan 

örneklerinde, oksidatif stres parametrelerinin ölçümü tekrarlanarak hastalarda 

meydana gelen biyokimyasal değişiklikler bireysel olarak incelendi. Araştırmada 

oksidatif hasarı değerlendirmek için; okside LDL (oxLDL), lipid peroksidasyon 

göstergelerinden malondialdehid (MDA), lipid hidroperoksid (LHP) ve 

prostaglandinF2α (PGF2α) düzeyleri ölçüldü. Antioksidan statüyü saptamak için 

paraoksonaz 1 (PON1), süperoksid dismutaz (SOD) ve total antioksidan kapasite 

(TAK) düzeyleri tayin edildi.   
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2. GENEL BİLGİLER 
Preeklampsi ve gebelikteki diğer hipertansif hastalıklar direkt fetusu etkilediği 

gibi maternal veya fetal nedenlerden dolayı indüklenen preterm eyleme bağlı olarak 

perinatal mortalite ve morbiditeye yol açmaktadır. Sadece fetal değil maternal 

morbiditenin de önemli bir sebebidir. Preeklamptik gebelerde maternal mortalite 

günümüzde % 5 civarındadır (9, 10).  

 

2.1. GEBELİKTE GÖRÜLEN HİPERTANSİF HASTALIKLAR 

Hipertansiyon, tüm gebeliklerin yaklaşık %12-22’sinde görülmektedir (11-13). 

Bu oranın yaklaşık %70’ni gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi, geriye kalanını 

ise kronik hipertansiyon  oluşturmaktadır (12, 14). 

Gebelikte görülen hipertansif durumların çoğu eskiden ‘gebeliğin indüklediği 

hipertansiyon’ olarak adlandırılan ve daha sonra ‘gestasyonel hipertansiyon’ olarak 

tanımlanan klinik bir durumdur. 1996 yılında,  Amerikan Obstetrisyen ve 

Jinekolojistler Koleji (ACOG), terminolojideki karışıklıkları gidermek için gebelikte 

görülen hipertansif hastalıkları 5 gruba ayırmıştır (9). Aynı sınıflandırma 2000 yılında 

Amerikan Ulusal Yüksek Kan Basıncı Eğitim Programı Çalışma Grubu tarafından da 

onaylanıp kabul görmüştür. Bu sayede tüm dünyada terminoloji netleşmiş, tanı ve 

tedavi açısından ortak bir dil konuşulmaya başlanmıştır (9). 

- Gestasyonel hipertansiyon 

- Preeklampsi  

- Eklampsi 

- Süperimpoze preeklampsi (Kronik hipertansiyon zemininde gelişen  

preeklampsi) 

- Kronik hipertansiyon   

Amerikan Ulusal Yüksek Kan Basıncı Eğitim Programı Çalışma Grubu 

tarafından belirlenen kriterlere göre, gebeliğin başlangıcında kan basıncı normal olan 

bir kadında, 20. gebelik haftasından sonra, 6 saat arayla yapılan en az iki ölçümde 

140 mmHg veya daha yüksek sistolik kan basıncı ve 90 mmHg veya daha yüksek 

diastolik kan basıncı olması hipertansiyon olarak tanımlanmıştır (9). Geçmişte 
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gebelikte 140/90 mmHg’nın altında olsa bile sistolik kan basıncının 30 mmHg ve 

diastolik kan basıncının 15 mmHg artması tanı koydurucu olarak kabul edilmekte idi. 

Fakat bu hastaların kötü maternal ve perinatal sonuçlarla karşılaşmamalarından 

dolayı bu kriter güvenilir kabul edilmemektedir. Yine de bu hastaların gözlenmesi 

tavsiye edilmektedir (15). 

 

2.2. GESTASYONEL HİPERTANSİYON 

Kan basıncının 140/90 mmHg veya üzerinde olup, proteinürinin gözlenmediği, 

gebeliğin 20. haftasından sonra veya postpartum ilk 24 saatte ortaya çıkan kan 

basıncı yükselmesidir (9, 12, 16). Bununla birlikte baş ağrısı, epigastrik ağrı ve 

trombositopeni gibi diğer bulgular gestasyonel hipertansiyonda gözlenebilir. 

Gestasyonel hipertansiyon gebeliğin geçici hipertansiyonu olup postpartum 12. 

haftaya kadar kan basıncı normal düzeye dönmektedir. Gestasyonel hipertansiyonun 

tanısı sadece postpartum dönemde konulabilmektedir (7). 

  

2.3. PREEKLAMPSİ 

Preeklampsi, vazospazm ve endotelyal aktivasyona sekonder olarak organ 
perfüzyonunda azalma ile seyreden gebeliğe spesifik bir sendromdur. Preeklampsi 

sendromu; kan basıncı yüksekliği, proteinüri ve/veya ödem ile seyreder. Bu 

sendroma birçok belirti ve bulgu eşlik edebilir (9, 12).  

Hipertansiyon, gebeliğin başlangıcında kan basıncı normal olan bir kişide 20. 

gebelik haftasından sonra, 6 saat arayla yapılan en az iki ölçümde 140 mmHg veya 

daha yüksek sistolik kan basıncı ve 90 mmHg veya daha yüksek diastolik kan basıncı 

olması durumudur (12). Proteinüri, 24 saatlik idrarda 0,3 gr ya da daha fazla protein 

bulunması veya 6 saat arayla rastgele alınan iki idrar örneğinde dipstikle 1+ (30 

mg/dl) ya da daha fazla protein saptanmasıdır. 24 saatlik idrar proteini ile spot 

idrardaki protein ölçümleri arasında farklılıklar olması nedeniyle preeklampsi tanısı 

konulurken 24 saatlik idrar örneği kullanılması önerilmektedir. Rastgele alınan idrar 

örneklerinde yapılan proteinüri ölçümünü birçok faktör etkilemektedir (17, 18). 
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2.3.1. Protein Ölçümünü Etkileyen Faktörler  

• Kontaminasyon (yanlış pozitif) 

• pH’ın 8’den büyük olması (yanlış pozitif) 

• Dansitenin 1010’dan az olması (yanlış negatif) veya 1030’dan fazla olması 
(yanlış pozitif) 

• Postural-ortostatik proteinüri 

• Egzersiz (artmış atılım) 
 

Preeklampsiye eşlik eden belirti ve bulgular, başağrısı, vizuel değişiklikler, 

epigastrik ağrı veya sağ üst kadran ağrısıdır. Ayrıca ödem, preeklampside yaygın 

olarak görülebilir. Özellikle el sırtında ve yüzde belirgindir. Normal gebeliklerde de 

gelişen ödem, preeklampsi için tanı koydurucu bir kriter olarak kabul edilmemektedir 

(9). 

Preeklampsi tanısı klinik ve laboratuar bulgular ile konulur. Maternal ve 

perinatal morbidite/mortalitesi oldukça farklı olan hafif ve ağır preeklampsinin ayırımı 

yapılmalıdır. Bu ayırım, Amerikan Obstetrisyen ve Jinekolojistler Koleji (ACOG)’nin 

Ocak 2002’de yayınladığı aşağıdaki kriterlerden bir veya daha fazlasının bulunması 

ile yapılabilmektedir (12). 

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

• Hasta yatakta istirahat halinde iken, en az 6 saat aralıklarla 2 kez ölçülen 

kan basıncının 160/110 mmHg ve daha yüksek olması. 

• 24 saatlik idrar örneğinde 5 gr veya daha fazla ya da en az 4 saat aralıklarla 

rastgele toplanmış 2 idrar örneğinde 3+ veya daha fazla protein varlığı. 

• 24 saatte, 500ml’den az idrar çıkışı (oligüri). 

• Serebral ya da görsel bozukluklar. 

• Pulmoner ödem veya siyanoz. 

• Epigastrik ya da sağ üst kadran ağrısı. 

• Karaciğer fonksiyonlarının bozulması (AST düzeyinin 72 U/L’nin üzerinde 

olması). 
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• Trombositopeni (100.000/mm3’ ün altında olması). 

• Fetusta gelişme geriliği (IUGR). 

 

2.4. EKLAMPSİ 

Preeklampsi tablosuna doğum öncesinde, doğum anında veya doğum 

sonrasında tonik ve klonik nöbetlerin eklenmesidir. Bu nöbetlerin nedeninin 

ayırımının yapılamadığı durumlarda gebeliğe bağlı hiperansiyon nedenli olduğu 

varsayılmalı ve tedbirler buna göre alınmalıdır (12). 

 

2.5. SÜPERİMPOZE PREEKLAMPSİ 

20. gebelik haftasından önce hipertansif olduğu bilinen bir gebede, yeni 

başlayan proteinüri veya daha önceden mevcut olan proteinüride ani bir artış, kan 

basıncında ani yükselme veya HELLP sendromu gelişmesidir. Kronik hipertansif 

hastaların yaklaşık %25’inde süperimpoze preeklampsi gelişmektedir. Normal gelişen 

preeklampsiden daha erken başlangıçlı ve daha ciddi bir klinik durumdur (9, 12). 

 

2.6. KRONİK HİPERTANSİYON 

Gebelikten önce veya gebeliğin 20. haftasından önce kan basıncının 

140/90mmHg veya üzerinde olması ya da hipertansiyonun ilk olarak 20. gebelik 

haftasından önce tespit edilmesi ve postpartum 12. haftadan sonra da kan 

basıncındaki bu yüksekliğin devam etmesi olarak tanımlanmıştır (9, 12). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 



7 

Tablo 2.1: Gebelikte izlenen hipertansif hastalıkların sınıflandırılması (7). 

 Gestasyonel Hipertansiyon 
           • Gebelikte ilk kez TA ≥ 140/90 mmHg olması 

           • Proteinüri olmaması 

           • Postpartum 12. haftaya kadar TA’nın normale dönmesi 

           • Preeklampsinin diğer bulguları bulunabilir, epigastrik rahatsızlık veya 
trombositopeni 

 Preeklampsi 
     Minimum Kriterler 

         • 20. gebelik haftasından sonra TA ≥ 140/90 mmHg olması 

         • Proteinürinin ≥ 300 mg/24 saat veya dipstikle ≥ 1+ olması 
        İleri Kriterler  

         • TA ≥ 160/110 mmHg olması 

          •  Proteinürinin ≥ 5 g/24 saat veya dipstikle ≥ 2+ olması 

          • Serum kreatininin > 1,2 mg/dl olması 

        • Trombositlerin < 100.000 /mm3 olması 

        • Mikroanjiyopatik hemoliz (yükselmiş LDH) 

          • Yükselmiş ALT veya AST 

          • Persistan baş ağrısı veya diğer serebral veya görsel bozukluklar 

          • Persistan epigastrik ağrı 

 Eklampsi 
          •Preeklamptik bir kadında diğer nedenlere bağlanamayan nöbetlerin olması 
Süperimpoze Preeklampsi (Kronik Hipertansiyon üzerine eklenmiş)  
        • 20. gebelik haftasından önce proteinürisi olmayan hipertansif bir kadında 

yeni başlayan   ≥ 300mg/24 sa proteinüri olması 

             • 20. gebelik haftasından önce proteinürisi olan hipertansif bir kadında 
proteinüri ve kan basıncında ani yükselme veya trombosit seviyesinin 
<100.000 /mm3 olması 

 Kronik Hipertansiyon 
          • Gebelikten önce veya gebeliğin 20. haftasından önce TA ≥ 140/90 mmHg 

olması   veya 

            • Hipertansiyonun ilk olarak 20. gebelik haftasından önce tespit edilmesi ve 
postpartum 12. haftadan sonra devam etmesi 

 

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

Chesley ve Cooper (20), preeklamptik ve normal gebe kadınlar ile onların 

kadın akrabalarında yaptıkları araştırmada preeklampsinin kalıtsal ve resesif bir geçiş 

olduğunu göstermişler. Bununla beraber multifaktöriyel kalıtımın da gözardı 

edilmemesi gerektiğini bildirmişlerdir. Kilpatrick ve ark.(21) histokompetibilite antijen 

HLA-DR4 ile proteinürik hipertansiyon arasında bir bağlantı olduğunu belirtmişlerdir. 

Hoff ve ark.(22), fetal anti-HLA-DR4 antikorunu doğrudan etkileyen maternal humoral 

kaynaklı cevabın, gestasyonel hipertansiyon gelişimini etkileyebileceğini ve bu 

sonucun gelecek çalışmalarla desteklenmesi gerektiğini bildirmişlerdir. Ward ve 

ark.(23) angiotensin gen varyantı T235 taşıyan kadınlarda gebelik hipertansiyonunun 

daha yüksek oranda görüldüğünü tespit etmişlerdir.  

 

2.8. EPİDEMİYOLOJİ 

Preeklampsi, birinci trimester düşükleri dışındaki tüm gebeliklerin yaklaşık %5-

8’nde görülür ve halen tüm dünyada maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin en 

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

Preeklamptik gebelerde, maternal mortalite günümüzde %5 civarındadır. 

Maternal mortalitenin başlıca sebepleri; plasentanın erken ayrılması, HELLP 

sendromu (hemoliz, yükselmiş karaciğer enzim düzeyleri, düşük trombosit düzeyi), 

DİK (yaygın damar içi pıhtılaşması), hepatik rüptür ve eklampsidir (25). 

 

2.9. PREEKLAMPSİ RİSK FAKTÖRLERİ 

Preeklampsi gelişiminde pek çok risk faktörü tanımlanmıştır. Aşağıdaki 

durumlarda preeklampsi insidansı artmaktadır (9, 12, 26-28).  

 

• Önceki gebeliklerde preeklampsi izlenmesi 

• Ailesinde preeklampsi-eklampsi öyküsü 

• Maternal yaşın 20’den küçük veya 35’ten büyük olması 

• Nulliparite 
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• Siyah ırk 

• Çoğul gebelik 

• Molar gebelik 

• Obezite 

• Diabetes Mellitus 

• Kronik hipertansiyon 

• Renal hastalık 

• Düşük sosyo-ekonomik yapı  

• Bağ dokusu hastalıkları 

 

Preeklampsi insidansı üzerine genetik ve çevresel faktörlerin rolü 

araştırılmıştır. Elde edilen verilere göre, preeklampsi gelişiminde genetik bir zemin 

olasılığı işaret edilmesine rağmen, kesinleşmiş değildir (20, 29). Ancak trombofilili 

kadınların preeklampsiye genetik yatkınlıklarının olabileceği söylenmektedir (12).            

 

2.10. PREEKLAMPSİ FİZYOPATOLOJİSİ  

Preeklampsi günümüzde fizyopatolojisi halen tam olarak ortaya konamamış ve 

dolayısıyla uygun tedavi metodları geliştirilememiş, doğum dışında tedavisi olmayan 

kompleks bir sendromdur. Yetersiz trofoblastik invazyon, plasental iskemi, yaygın 

vazospazm, koagülasyon sisteminin aktivasyonu ile birlikte olan anormal hemostaz, 

vasküler endotelyal disfonksiyon, anormal nitrik oksit (NO) ve lipid metabolizması, 

lökosit aktivasyonu ve sitokinlerdeki değişiklikler patogenezde rolü olduğu düşünülen 

faktörlerdir. Preeklampside üzerinde en çok durulan nokta, yetersiz trofoblastik 

invazyon ve endotel disfonksiyonudur (9, 17). 

 

2.10.1. Trofoblastik İnvazyonun Yetmezliği 

Başarılı bir gebelik için gerekli plasental fonksiyon, yeterli trofoblastik 

invazyona bağlıdır. Normal bir gebeliğin ilk trimesterinde, sistemik ve uteroplasental 

dolaşımda önemli morfolojik ve biyokimyasal değişiklikler izlenmektedir (9). 
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 Gebelikte, fetus ve plasentanın oksijen ve besin gereksiniminin karşılanması 

için uterin kan akımı yaklaşık on kat artar. Bunun oluşabilmesi için spiral arterlerin 

fizyolojik değişimi gereklidir. Morfolojik olarak endotelyum trofoblastlarla, internal 

elastik lamina ve mediadaki düz kaslar trofoblast ve fibrin içeren amorf madde ile yer 

değiştirmektedir. Bu değişiklik başlangıçta spiral arterlerin desidual kısmında 

olmaktadır. Fakat gebelik ilerledikçe spiral arterlerin miyometrial kısımlarına yayılır, 

hatta radial arterlerin distal kısmını da içerebilir. Bu morfolojik değişikliklerin direkt 

veya humoral yolla trofoblastlara karşı gelişen vasküler reaksiyon olduğu 

düşünülmektedir. Bunun sonucunda spiral arterlerin çapı 15-20 mikrondan 300-500 

mikrona çıkmakta, intervillöz mesafede akım direnci azaltılarak yüksek akımlı hale 

gelmekte, vazokonstriktif yetenekleri azalmakta ve fetomaternal alışveriş 

arttırılmaktadır (30). Preeklamptik hastalarda plasental bölgedeki damarlarda bu 

normal fizyolojik değişiklikler olamaz veya spiral arterlerin desidual kısmı ile sınırlı 

kalır ve miyometriyal segmente geçemez. Bu yüzden gebeliğin ilerleyen 

dönemlerinde fetoplasental kan akımında artış olmaz ve preeklamptik gebelerde 

görülen fetal gelişme geriliği oluşur (30, 31).  

Sonuç olarak plasental hipoksi ve azalmış plasental perfüzyon 

preeklampsideki esas problemlerdir. Araştırıcılar trofoblastlar üzerine hipoksinin 

etkisini inceledikleri çalışmalarında, düşük O2 ile inkübe edilen villusların değişken 

sinsityal dejenerasyon ve sitotrofoblast hücrelerinin sayısında belirgin artış olduğunu 

göstermişlerdir (32). Bu gözlem in vivo olarak preeklamptik plasentada artmış 

sitotrofoblast proliferasyonu ile uyumludur. Genbacev ve ark.(33) in vitro organ kültür 

modelinde, hipoksinin sitotrofoblastların invaziv fenotipli hücrelere dönüşmesini bloke 

ettiğini göstermişlerdir. Ayrıca, invaziv fenotip belirteçleri olan anti-integrin α1 ve anti-

insan lökosit antijen-G (anti-HLA-G) yapımı incelenmiş ve hipoksik sitotrofoblastların 

integrin α1 üretemediğini göstermişlerdir (33).  

İnsan trofoblast invazyonu için çok önemli olan matriks metalloproteinaz-9  

(MMP-9) yapımında ve anjiogenezis için anahtar rol oynayan vasküler endotelyal 

büyüme faktörü reseptör (VEGFR-1) yapımında azalma tespit edilmiştir (34).  

Preeklampside, hipoksi indüklenebilir faktör-1(HIF-1) artmıştır. Transforming 

büyüme faktör beta–3(TGFβ-3) gibi HIF-1 hedef genleri, sitotrofoblast invazyonunu 

bloke edebilir (35). 
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İnvaziv sitotrofoblastlar, birçok anjiyogenik faktör ve reseptörün yapımını 

sağlar ve preeklampside bu proteinlerin yapımı değişmiştir. Böylece sitotrofoblastların 

yapışkan ve yıkıcı özelliklerinin zarar görmesine bağlı olarak uterin arteriyoller küçük 

ve yüksek dirençli damarlar olarak kalır (36). 

 

2.10.2. Endotel Fonksiyon Bozukluğu 

Patogenezde suçlanan bir başka faktör, endotel fonksiyon bozukluğudur. 

Fiziksel ve metabolik bariyer olarak endotel tabaka, kapiller geçirgenliği sağlamakta, 

hemostazda görev almakta ve vasküler düz kas reaktivitesini yönetmektedir. Ayrıca 

pıhtı oluşmasının önlenmesinde de görev yapmaktadır. Endotel tabaka, fibrinolizisde 

de, plazminojen aktivatörleri sayesinde önemli rol oynamaktadır (30). 

Endotelyal hücreler, vazodilatör maddelerin sekresyonu, vasküler 

kompartmanın bütünlüğünün sağlanması ve intravasküler koagülasyonun önlenmesi 

gibi çeşitli önemli fonksiyonlara sahiptir (37). 

Endotelyal hücreler prostasiklinin, trombositler ise tromboksanın primer 

kaynağıdır. Normal gebelerde hem prostasiklin (PGI2), hem de tromboksan A2 (TXA2)  

de artış gözlenir. Ancak denge PGI2 lehinedir. Preeklamptik hastalarda ise TXA2/ 

PGI2 oranı artar. Bunun nedeni olarak preeklamptik hastalarda hasar görmüş endotel 

hücrelerinden PGI2 üretiminin azalması sonucu platelet aktivasyonunun artması ve 

TXA2’nin salınmasına neden olması gösterilmektedir (38).  

NO, endotel hücreleri tarafından salgılanan bir diğer vazodilatör maddedir. NO 

lokal vazodilatasyon ve trombosit agregasyonu üzerinde PGI2 ile sinerjik etki 

oluşturmaktadır. Preeklamptik hastalarda NO üretimi üzerinde oldukça farklı görüşler 

vardır. Diejomaoh ve ark.(39) İle Egerman ve ark.(40) serum NO miktarında herhangi 

bir değişiklik saptamazken Shaamash ve ark.(41) NO düzeylerinde artış, Choi ve 

ark.(42) ile Var ve ark.(43) ve daha birçok araştırıcı NO düzeylerinde azalma 

olduğunu rapor etmişlerdir. 

Preeklamptik kadınların bütün vazokonstriktörlerin etkilerine normal gebe 

kadınlardan daha hassas oldukları bilinmekte olup, bu durum prostasiklin gibi 

endojen vazodilatörlerin rölatif eksikliğine bağlanmaktadır. Bozulmuş endotel 

tabakası anjiotensin-II, TXA2, endotelinler gibi vazokonstriktör ajanlara daha duyarlı 

hale gelirken PGI2 ve NO gibi vazodilatör ajanlara duyarsızlaşmaktadır (9). 
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Endotel hücre hasarı aynı zamanda yaygın protein sızıntısına yol açan hücre 

membran bütünlüğünün kaybına da yol açar. Bu durum proteinüri ile periferik ve 

pulmoner ödem gelişmesine neden olur (37). 

 

 2.10.3. Preeklampside Lökosit Aktivasyonu 

Endotel üzerindeki ilk olumsuz etkilere yanıt olarak endotelden birtakım 

maddeler salgılanır. Bunlar arasında en önemlisi sitokinlerdir. Sitokinlerin görevleri 

endotel üzerindeki olumsuz etkileri ortadan kaldıran lökositlerin olay yerine gelmesini 

ve aktivasyonunu sağlamaktır. Lökositlerin temel görevleri ise zararlı etkenleri 

fagosite etmek veya salgıladığı bazı maddelerle parçalamaktır (44). Ancak aktive 

olan bu lökositler, vasküler hasara neden olabilecek çeşitli maddeler 

salgılayabilmektedirler. Bu maddelerden olan elastaz ve diğer proteazlar, endotel 

katman, bazal membran ve subendotelyal matrikste hasara neden olmaktadır. 

Ayrıca, aktif lökositlerden toksik serbest oksijen radikalleri de oluşmakta, bu sayede 

endotel hücrelerde ve endotel katmanda hasar artışıyla kısır bir döngüye girilmektedir 

(30). 

Preeklampside görülen lökosit aktivasyonu, sekonder bir olay olup, 

muhtemelen immünolojik mekanizmalarla başlatılmaktadır. Lökosit aktivasyonu ile 

oluşan serbest oksijen radikalleri ve lipid peroksidazlar, endotel fizyolojisini ve 

fonksiyonlarını bozmaktadır (9). 

 

2.10.4. Preeklampside İmmünolojik Mekanizmalar  

Preeklampsi patogenezinde immünolojik mekanizmaların da rolü vardır. 

Plasenta üzerindeki antijenik bölgelere karşı bloke edici antikorların oluşumundaki bir 

bozukluk ya da bu antikorların yetersiz kaldığı koşullarda, preeklampsi sıklığında artış 

gözlenir. Genellikle ilk gebeliklerde preeklampsinin gözlenmesi abortusla sonuçlansa 

bile, önceki gebeliklerin preeklampsiye karşı koruyucu olması, fetal antijenlerle 

maternal karşılaşmanın yararlı etkisi olduğunu göstermiştir (45). İlk gebeliklerde daha 

sık preeklampsi görülmesi, çoğul gebeliklerde, mol gebeliklerde, yeni bir partnerden 

gebe kalan multipar kadınlarda preeklampsi insidansının artması da hastalık 

fizyopatolojisindeki immünolojik rolü desteklemektedir  (9, 45). 
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Preeklampsinin etyolojisinde birkaç immünolojik hipotezden bahsedilmiştir (46, 

47). Birinci hipotez; preeklampsinin bir immün kompleks hastalık olabileceğidir. 

Gebelik boyunca fetal antijenin maternal dolaşıma geçişi sözkonusudur. Eğer 

maternal antikor cevabı yeterli olursa, bu kompleksler retikülo endotelyal sistem 

tarafından temizlenir ve doku hasarı oluşturmaz. Ancak antikor cevabı yetersiz 

olursa, oluşan immün kompleksler, vaskülit, glomerüler hasar ve koagülasyon 

sisteminin aktivasyonuna neden olur. İmmün kompleks depozisyonu ile tutarlı olan 

değişiklikler böbrek, karaciğer ve uteroplasental yatakta gösterilmiştir (48, 49). 

İkinci hipotez; plasental yataktaki spiral arterlerdeki vasküler değişikliklerin 

anne ve fetus arasındaki allogreft rejeksiyonun bir sonucu olabileceğidir. HLA-G, 

sitotrofoblastlar üzerinde bulunan class-1 antijeni olup tüm fetuslarda benzerdir. Bu 

nedenle anne ve fetus arasında normalde rejeksiyon beklenmez. Fakat HLA-G 

antijenin azaldığı durumlarda veya değişik HLA-G epitopları ile maruziyet, maternal 

immün cevabı aktive edebilir. HLA-G’nin polimorfizminin preeklamptik hastalarda 

daha yaygın olduğu söylenilmesine karşın bilgiler sınırlıdır (50, 51). 

 

2.10.5. İnsülin Rezistansı ve Glukoz İntoleransı 

Gebede hipertansiyon varlığı durumunda üçüncü trimesterde maksimum 

olmak üzere insülin rezistansında artış vardır. Obezite ve gestasyonel diyabet insülin 

duyarlılığının azalmasıyla ilişkili olarak gebelikte hipertansiyon için bir risk faktörüdür 

(52). Yapılan bir çalışmada yirminci gebelik haftasında ölçülen açlık plazma insülin 

seviyesi preeklamptik hastalarda normotensif hastalara göre belirgin olarak yüksek 

saptanmıştır (53). Benzer şekilde artmış trigliserid ve total kolesterol gibi lipid 

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

 

2.10.6. Plasental Peptid Hormonlar  

Plasental yatakta trofoblastik invazyonun defektif olması, plasenta üzerinde 

iskemi ve hipoksiye neden olmaktadır. Plasental sinsityotrofoblastların nekrozunu 

takiben sitotrofoblastlarda proliferasyon oluşmakta ve bunlar 72 saat içinde 

sinsityotrofoblastlara dönüşebilmektedir. Preeklampside sekretuvar cevaptaki bu 

artış, plasentadaki patolojik değişiklikleri yansıtmaktadır (56). 
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Gebelik boyunca trofoblastik hücreler trafından sentezlenen kortikotropin 

salgılatıcı hormon (CRH) düzeyi artmaktadır. CRH konsantrasyonu, aynı gestasyonel 

haftalardaki preeklamptik gebelerde normal gebelere göre daha yüksek bulunmuş, 

bu durum CRH bağlayan proteindeki düşmeye bağlanmıştır (56). Ayrıca plasental 

CRH, maternal CRH’nın aksine kortizol tarafından stimüle edilebilir. Preeklampsideki 

CRH düzeyindeki bu artış fetal stresin yansıması olarak fetal kortizol düzeyinin 

artışından kaynaklanıyor olabilir (56, 57).  

Plasental kaynaklı peptid olarak aktivin A konsantrasyonu preeklamptik 

gebelerde artmaktadır. Kronik hipertansif hastalarda ise bu artış gözlenmemiştir (58).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



15 

 

 

                                                              
                                                                              
 

 

 

                              

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.1: Preeklampsi Fizyopatolojisi (9). 

 
2.11. MORFOLOJİK DEĞİŞİKLİKLER VE KLİNİK BULGULAR 

Preeklampside vazospazma bağlı olarak birçok organ ve sistemde fonksiyon 

bozukluğu ortaya çıkar. Uteroplasental yatak dahil olmak üzere multipl organ 

sistemlerindeki patolojik vasküler lezyonlar, trombosit tüketimi ile beraber artmış 
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trombosit agregasyonu ve küçük damarlarda koagülasyon sisteminin aktivasyonu 

birlikte görülmektedir (9). 

 

2.11.1. Kardiyovasküler Değişiklikler 

Preeklampside miyokard kontraktilitesi ve ventrikül fonksiyonları normal 

sınırlarda iken afterload yüksektir. Kardiyak output kan basıncı ile ters orantılıdır. Kan 

basıncı arttıkça kardiyak output düşer. Preeklampsi, hipovolemi, hipertansiyon ve 

artmış sistemik vasküler direnç ile karakterizedir. Artmış vasküler direnç, damar 

geçirgenliği ve azalmış kardiyak debi damar içindeki sıvı miktarının azalmasına yol 

açar. Hipovolemi ve onkotik basınçtaki azalma, kapiller sıvının damar dışına geçişini 

artırarak damar içi boşluğun daha da daralmasına neden olur. Doğumdan birkaç saat 

sonra vazospazmın çözülmesiyle volüm artar. Eğer aşırı volüm yüklemesi yoksa 

ventriküler preload normal veya düşüktür. Yoğun sıvı tedavisi ile damar içi boşluğu 

genişletme çabaları, pulmoner kama basıncında yükselme, pulmoner ödem ve  

kardiyak fonksiyonlarda bozulmaya yol açar (9). 

Normal gebelikte kan volümü yaklaşık 1500 ml artış göstererek son haftalarda 

5000 ml civarına erişir. Preeklampside ise hemokonsantrasyon söz konusudur. Kan 

volüm artışının olmaması büyük olasılıkla genel vazokonstriksiyona bağlıdır (9, 59).  

 

2.11.2. Hematolojik Değişiklikler 

Preeklamptik kadınlarda özellikle preeklampsi ağır olduğu zaman çeşitli 

hematolojik değişiklikler olabilir. Yaygın damar içi pıhtılaşma (DIC), preeklampsinin 

klinik bulgularından biridir. Preeklampsi-eklampsi olgularında maternal 

trombositopeni görülmektedir. Doğumdan birkaç gün sonra normal seviyeye çıkar. 

Trombositopeninin her hastada derecesi farklıdır. Etyolojisinde trombosit bağlayan 

antikorlar sorumlu tutulmaktadır (60).   

Trombositopeni ile beraber şizositoz, sferositoz, retikülositoz ve 

hemoglobinüriye neden olan mikroanjiopatik hemoliz oluşur. Hemoliz sonucu 

eritrositler içinde yüksek konsantrasyonda bulunan laktat dehidrogenaz (LDH), 

plazmaya çıkar ve plazma LDH seviyeleri yükselir. Antitrombin III seviyeleri azalır, 

fibronektin ve trombin seviyeleri artar (9). Ayrıca fibrinojen gibi prokoagülanların 
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seviyeleri azalır, fibrin yıkım ürünleri artar ve mikrotrombüs oluşumuna bağlı olarak 

sekonder olarak organ hasarı meydana gelebilir (59).  

 

2.11.3. Endokrin ve Metabolik Değişiklikler 

Normal gebelikte plazma renin, anjiotensin II ve aldosteron seviyeleri artarken,  

preeklampside gebelik öncesi değerlere yaklaşır. Hipertansiyon ve sodyum tutulması  

renin salınımını, dolayısıyla anjiotensin II ve aldosteron oluşumunu azaltır. Buna 

rağmen preeklamptik hastalarda sodyum tutulumu artmıştır. Bu durum, güçlü bir 

mineralokortikoid olan deoksikortikosteronun, üçüncü trimesterde plazma 

düzeylerinin artışına bağlı olarak gelişmiş olabilir (9). 

Plazma osmolalitesindeki azalmaya rağmen, vazopressin düzeyleri normaldir. 

Plazma antidiüretik hormon (ADH) seviyesi normal veya azalmıştır. Koryonik 

gonadotropin seviyeleri artmışken, plasental laktojen seviyeleri azalmıştır. Atrial 

natriüretik peptid seviyeleri ise, preeklampside artmıştır (9). 

 

2.11.4. Renal Değişiklikler 

Normal gebelikte böbrek kan akımı ve glomerüler filtrasyon hızı artarken, 

preeklampside vazospazmın bir sonucu olarak glomerüler filtrasyon hızı ve renal kan 

akımı azalır. Ağır preeklamptik olgularda, hemokonsantrasyona ve azalmış kan 

akımına sekonder olarak ciddi vazospazm, oligüri ve serum kreatinin düzeylerinde 

artış izlenebilir. Oligüri, genellikle 24 saatte 500 ml’den az idrar çıkışı olarak 

tanımlanır. Preeklampside, plazma ürik asit seviyeleri yükselir. Artmış tübüler geri 

emilime bağlı olarak kalsiyum itrahı ise azalır. Ağır preeklampsi veya HELLP 

sendromu vakalarında, akut tübüler nekroz ve renal kortikal nekroz, nadir görülen 

fakat kötü prognozlu komplikasyonlardır (9). 

Preeklamptik hastalardan alınan renal biyopsilerde hastalığa ait değişiklikler 

izlenebilir. Bu hastaların glomerüler kapiller endotelinde şişme ve bununla birlikte 

endotel hücrelerinin altında ve aralarında fibrinojen derivelerinin depozitleri görülür. 

Bu yapıya Spargo tarafından “glomerüler kapiller endotelyozis” adı verilmiştir. 

Glomerüler değişiklikler ancak doğumdan haftalar sonra normale dönebilmektedir 

(12). 
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 2.11.5. Hepatik Değişiklikler  

HELLP sendromunun eşlik ettiği preeklampsili gebelerde karaciğer fonksiyon 

testleri bozulabilir ve hemoliz varlığında hiperbilirubinemi oluşabilir. Serum alanin 

aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) değerleri yükselebilir. 

Karaciğer enzimlerindeki yükselmenin muhtemel sebebi, karaciğer lobüllerinin 

periferinde görülen periportal hemorajik nekrozlar şeklindeki lezyonlardır. Bu 

lezyonlardan ve kapsülden olan kanamalar subkapsüler hematomlara neden 

olabilmektedir. Karaciğer kapsülü altından olan kanama o kadar ciddi boyutta olabilir 

ki, kapsül rüptürüne neden olup hayatı tehdit edici intraperitoneal kanamaya sebep 

olabilir (9, 12, 61). 

 

2.11.6. HELLP Sendromu  

HELLP sendromu; hemoliz, karaciğer enzimlerinde yükselme ve trombosit 

sayısında düşme ile karakterize olan, şiddetli organ tutulumlarıyla seyreden klinik 

tablodur (9, 25). Ağır preeklampsi vakalarının %20’sinde HELLP sendromu 

gelişmektedir. HELLP sendromunda, karaciğerde subkapsüler hematom (%2) ve 

pulmoner ödem (%6) gelişebilir. HELLP sendromu öyküsü; sonraki gebeliklerde 

preeklampsi, plasentanın erken ayrılması, preterm doğum, sezaryen ile doğum, 

intrauterin gelişme geriliği (IUGR) ve HELLP sendromunun tekrarlama olasılığını 

arttırmaktadır (9, 62).  

 

2.11.7. Nörolojik Değişiklikler 

Preeklampside serebral kan akımı, oksijen harcanması ve vasküler dirençte 

değişiklik gözlenmez ancak fokal serebral hipoperfüzyon ya da hiperperfüzyon 

olabilir. Eklamptik hastaların beyinlerinde gözlenen postmortem lezyonlar ödem, 

hiperemi, fokal anemi, tromboz ve hemorajidir. Baş ağrısı, bulanık görme, skotom ve 

birkaç saatten bir haftaya dek sürebilen geçici körlük görülebilir (63, 64). Eklamptik 

hastaların, bilgisayarlı beyin tomografilerinde en çok rastlanılan bulgu, hipodens 

kortikal alanlardır ki peteşiyal hemoraji ve infarktı gösterir. Preeklampsi veya 

eklampside intrakraniyal kanama, maternal mortalite sebebi olabilmektedir (65). 
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2.12. PREEKLAMPSİNİN ÖNCEDEN BELİRLENMESİ 

Preeklampsinin klinik bulguları, genellikle üçüncü trimesterde ortaya 

çıkmaktadır. Fakat altta yatan patolojinin çok daha erken başlangıçlı olduğu 

bilinmektedir. Eğer riskli gruplar belirlenebilirse daha erken dönemde müdahale edilip 

maternal ve fetal morbidite veya mortalitenin azaltılması mümkün olabilir (9). 

Preeklampsinin fizyopatolojisine dayanarak birçok biyokimyasal ve 

ultrasonografik belirteç preeklampsi gelişecek hastaların belirlenmesi amacıyla 

çalışılmıştır. Araştırmacılar, plasentasyon bozukluğu, azalmış plasental perfüzyonu, 

endotelyal hücre disfonksiyonu ve koagülasyon aktivasyonu için erken belirteçler 

tespit etmeye çalışmışlardır. Fakat tüm bu girişimler düşük duyarlılıkları nedeni ile 

test aşamasında kalmıştır. Günümüzde halen tek başına preeklampsiyi önceden 

belirleyebilecek bir yöntem geliştirilememiştir (9).  

Fibronektin, vasküler endotelyal hücrelerden salınan ekstrasellüler bir matriks 

glikoproteinidir. İntersellüler temas, hücre ile bazal membran adezyonu gibi bağlantı 

fonksiyonları vardır. Endotelyal hasarın bir göstergesi olarak kullanılır (66). Yüksek 

plazma fibronektin düzeyleri preeklampsi ile ilişkilidir. Preeklamptik olgularda 

fibronektin düzeyleri 20. gebelik haftasından önce yükselmeye başlar. Zaten 

preeklampside altta yatan patolojinin 20. gebelik haftasından önce başladığı 

düşünülmektedir. Normal gebeliklerde de fibronektin düzeyleri gebelik ilerledikçe 

yükselir, ancak preeklampsideki artış normal gebeliklere oranla daha fazladır. 

Fibronektin, şu an için preeklampsinin önceden belirlenmesinde yeri netleşmiş bir 

molekül değildir (67). 

Yakın zamanlarda birçok çalışmaya konu olan vasküler endotelyal büyüme 

faktörü (VEGF), hakkında da birçok yayın bulunmaktadır. VEGF, anjiyogenezin iyi 

bilinen bir uyarıcısıdır. Aynı zamanda endotelyal hücrelerde NO ve PGI2‘yi uyarır ve 

kan basıncı ile vasküler tonusu azaltır, glomerüler filtrasyon bariyerinin devamlılığını 

sağlar (68). Madazlı ve ark.(69) çalışmasında VEGF, preeklamptik hastalarda anlamlı 

olarak düşük bulunmuştur. Levine ve ark.(70) çalışmasında ise VEGF düzeylerinde 

gruplar arasında anlamlı fark tespit edilememiştir. Sadece preklampsi gelişen 

hastalarda, 37-41. hafta değerlerinin 21-32. hafta değerlerine göre daha düşük 

olduğunu göstermişlerdir.  
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Preeklampsinin önceden belirlenmesinde ürik asitin etkinliği üzerinde de 

durulmaktadır (71). Fakat Salako ve ark.(72) yaptığı çalışmada, 20. gebelik 

haftasında serum albumin, kreatinin ve ürik asit düzeyleri değerlendirilmiş, sonradan 

preeklampsi gelişen hastalarda ürik asit ve kreatininde anlamlı değişiklik olmadığı 

gösterilmiştir.  

Ayrıca homosisteinin plazma düzeyine bakılarak, kronik hipertansif hastalarda 

preeklampsinin önceden belirlenmesinde etkili olup olmadığı araştırılmış ve anlamlı 

farklılık saptanmamıştır (73). Buna karşılık Powers ve ark.(74) vaka kontrollü  

çalışmasında, preeklamptik grupta homosistein düzeyini anlamlı olarak yüksek 

bulmuşlardır.        

Preeklampsi patogenezinde oksidatif stres de suçlanan ve üzerinde çok 

çalışma yapılan bir konudur. Genellikle araştırmacılar üçüncü trimesterdeki 

preeklampsi gelişen gebelerde oksidan ve antioksidan belirteçleri irdelemişlerdir (75, 

76).   Carole ve ark.(77) gebeliğin erken döneminde plazma malondialdehit (MDA) 

düzeylerini inceledikleri çalışmalarında, preeklampsi gelişen gebelerin erken dönem 

değerlerinin, plazma lipid düzeylerinden bağımsız olarak anlamlı derecede yüksek 

olduğunu bulmuşlardır. Sonuç olarak MDA’nın preeklampside risk belirteci 

olabileceğini söylemişlerdir. 

Down sendromu tarama testi olan üçlü testin parametrelerinden insan koryonik 

gonadotropin (β-hCG), alfa feto protein (AFP) ve unkonjuge östriol (uE3) 

düzeylerindeki değişikliklerin preeklampsinin önceden belirlenmesinde etkili 

olabileceği yönünde çalışmalar vardır (78). Maternal serum AFP ve β-hCG 

düzeylerindeki yükseklik ile gebelik komplikasyonları arasındaki ilişki iyi 

tanımlanmıştır (79). AFP ve β-hCG’nin birlikte arttığı durumlarda risk daha fazla 

artmaktadır (80). Üçlü testteki maternal serum AFP düzeyinin, 20.gebelik haftasında 

yapılan uterin arter Dopplerinin etkinliğine katkısını gösteren yayınlar vardır (81). Bazı 

çalışmalarda, preeklampsi gelişen hastaların ikinci trimester serum β-hCG 

değerlerinde anlamlı yükseklik olduğu gösterilmiştir (80). Diğer birçok yayında β-hCG, 

değişik parametrelerle birlikte prediktif test olarak araştırılmış fakat net bir sonuca 

ulaşılamamıştır (82, 83).   

Uterin arter doppler çalışmaları, hipertansiyon gelişebilecek yüksek riskli 

hastaları belirlemede günümüzde kullanılmakta olan bir tarama yöntemidir. Uterin 
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arter doppler dalga formları, 20. gebelik haftası gibi erken bir dönemde preeklampsiyi 

önceden belirleyebilir. Dopplerde 18-22. gebelik haftaları arasında, yüksek rezistans 

indeks (RI) ve erken diastolik notch (çentik) tespiti, preeklampsi için risk faktörü 

olabilecek karakteristik bulgulardır (84). Uludağ ve ark.(85) 24. haftada yapılan uterin 

arter doppler çalışmalarının 20. gebelik haftasında yapılan çalışmanın etkinliğine 

katkı sağlayacağını ifade etmişlerdir. 

 

2.12. PREEKLAMPSİ VE OKSİDATİF STRES  

Organizmada serbest radikallerin oluşum hızı ile bunların ortadan kaldırılma 

hızı bir denge içerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandırılır. Oksidatif 

denge sağlandığı sürece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu 

radikallerin oluşum hızında artma ya da ortadan kaldırılma hızında bir düşme bu 

dengenin bozulmasına neden olur. ‘Oksidatif stres’ olarak adlandırılan bu durum 

özetle, prooksidanlar ile antioksidan savunma mekanizması arasındaki dengenin 

prooksidanlar lehine bozulması ile oluşur (86). 

Günümüzde çok sayıda araştırmacı serbest radikallerin DNA, protein, lipid ve 

hücrenin diğer bileşenleri üzerinde sebep olduğu oksidatif hasarı araştırmaktadır. 

Miyokard enfarktüsü gibi kardiyolojik hastalıklar, nörolojik hastalıklar, astım, diabetes 

mellitus, romatoid artrit gibi romatolojik hastalıklar, kanser ve yaşlanma dahil birçok 

hastalığın oksidatif stres ile ilişkisi gösterilmiştir (87-90). 

Preeklampsi patogenezinde pek çok faktör suçlanmıştır. Oksidatif stres de, 

preeklampsi fizyopatolojisinde önemli bir yere sahiptir. Preeklamptik gebeliklerde, 

ortamda süperoksit radikallerinin arttığı da bildirilmektedir (59, 91). 

 

2.13. SERBEST RADİKALLER  

Serbest radikallerin biyolojik materyallerdeki varlığı yaklaşık elli yıl kadar önce 

keşfedilmiştir (92).
 
Bu olaydan kısa bir süre sonra, Denham Harman (93) oksijen 

radikallerinin in vivo enzimatik reaksiyonların ürünü olarak meydana gelebileceği 

hipotezini ortaya atmıştır. Denham Harman, 1956 yılında serbest radikalleri 

Pandora’nın felaketler kutusuna benzeterek, bunların büyük çaplı hücresel hasar, 

mutagenez, kanser ve biyolojik yaşlanmanın dejeneratif sürecinden sorumlu 

olabileceğini ileri sürmüştür (93).
 
McCord ve Fridovich’in (94) süperoksit dismutazı 
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keşfinden sonra, organizmadaki serbest radikalleri inceleyen araştırmacıların çoğu 

serbest radikallerin biyolojideki önemi konusunda ikna olmuştur.  
 

Serbest radikaller, son yörüngelerinde bir veya daha fazla çiftleşmemiş 

elektron içeren molekül ya da molekül parçalarıdır. Bu yapılarıyla bir açık bağ ya da 

yarım bağ içeren kimyasal olarak reaktif moleküllerdir. Bu tanımlama, hidrojen 

atomunu, birçok geçiş metal iyonlarını ve oksijen molekülünü kapsar. Bu çiftleşmemiş 

elektron genellikle serbest radikale önemli derecede kimyasal reaktivite kazandırır. 

Radikaller,   pozitif (+) veya negatif (-) yüklü olabilecekleri gibi, yüksüz de olabilirler. 

Sembol olarak, çiftleşmemiş elektronun bulunduğu atom üzerine konan bir nokta ile 

gösterilirler (95, 96).  

Serbest radikaller son derece kısa yaşam sürelerine rağmen, çok yüksek 

reaksiyon hızına sahiptirler. Düşük kimyasal spesifite gösterirler ve hem in vivo hem 

de in vitro olarak oluşabilmektedirler (97).  

Serbest radikaller, radikal olmayan diğer moleküllerle pek çok şekilde 

reaksiyona girebilirler. Bu reaksiyonlar, serbest radikallerin oluşum mekanizmalarını 

oluşturur.  

1.  Kovalent bağın yıkılması; 
Yüksek sıcaklık ve enerji, bir molekülü oluşturan kovalent bağın kırılmasına 

neden olur. Kimyasal bağın kırılması sonucunda, bağ yapısındaki eşlenmiş 

elektronlardan her birinin, ayrı atom üzerinde kalması ile her iki atom üzerinde de 

çiftleşmemiş birer elektron oluşur. Bu olay sonucunda serbest radikaller meydana 

gelir (98). 

2.  Molekülün bir elektron kaybetmesi; 

Radikal özelliği olmayan molekülün yapısındaki atomlardan birinden, bir 

elektron uzaklaştırılması sonucu radikal oluşmaktadır (99). 

3.  Moleküle bir elektron eklenmesi;  

Radikal özelliği taşımayan bir molekül, yapısına tek bir elektron transferi ile 

son yörüngesinde çiftleşmemiş bir elektron kazanabilir, bu mekanizma ile moleküle 

reaktif özellik kazandırılır (98-100). 

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

taşımayan bir molekülle reaksiyona girerek, yeni radikallerin oluşmasına neden olur. 
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Bu özellikleri serbest radikallere, zincir reaksiyonlar oluşturabilme yeteneği kazandırır 

(99). 

Serbest radikallerin ömrü çok kısa olmakla beraber, yapılarındaki dengesizlik 

nedeniyle çok aktiftirler. Bu sayede biyolojik yapılardaki tüm hücreleri 

etkileyebilmektedirler. Hücrelerin temel yapı ve fonksiyonlarında değişik derecelerde 

hasar oluşturmaktadırlar. Bu hasarı oluşturan en önemli etkenlerin serbest oksijen 

radikalleri ve diğer reaktif oksijen türleri olduğu kabul edilmektedir (99). 

 

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

      
Radikaller                                                     Radikal  Olmayanlar     
 

   Süperoksit, O2
.-                    Hidrojen  peroksit, H2O2 

   Hidroksil, OH.                                Hipokloröz asit, HOCl 

   Peroksil, ROO Ozon, O3 

   Alkoksil, RO.                                    Singlet  oksijen, O2 ↓↑ 

   Hidroperoksil, HO2
.                              Peroksinitrit, ONOO- 

 

Oksijen, tüm canlılar için hayati öneme sahip bir element olup, hidrojen, 

nitrojen ve kükürt ile birlikte organik moleküllerin temel yapısal atomlarını oluşturur. 

Organik moleküllerdeki yapısal öneminin dışında, aerobik canlıların enerji 

metabolizmasındaki rolü nedeniyle önemlidir. Tüm canlı türleri, organik moleküllerin 

içindeki şekliyle oksijene gereksinim duysalar da, aynı zamanda serbest formdaki 

moleküler oksijenin toksik etkileri nedeniyle hücresel düzeyde de zarar görebilirler 

(101). 

Oksijen hücre içinde dört elektron gerektiren bir dizi reaksiyon sonunda 

indirgenir, bu sırada hücre kendisi için gerekli enerjiyi sağlar. Bu süreçte oksijenin az 

bir kısmı (% 1-3) tam olarak suya dönüşemez ve bu reaksiyonlarda ara ürün olarak 

serbest radikaller oluşur (102).  
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İnsan vücudunda oluşabilen radikallerin sayısı yüzlerce diye ifade edilirse de, 

bu radikaller arasında hidrojen peroksit, süperoksit ve hidroksil radikalinin özel önemi 

vardır (102). 

           

O2     +     H +     +    e-      →     HO2
.                Hidroperoksil  radikali 

HO2
.       →     H +     +     O2

.-                   Süperoksit  radikali 

2 H +     +     O2
.-      +    e-     →     H2O2         Hidrojen  peroksit 

H2O2       +     e-   →     OH-          +         OH  Hidroksil  radikali 

      

2.13.1. Serbest Oksijen Radikallerinin Kaynakları 

Serbest radikaller, organizmada metabolik reaksiyonlar sırasında endojen 

olarak meydana gelebildikleri gibi çevresel faktörlerin etkisiyle de oluşabilirler (103, 

104). 

Endojen kaynaklar: 

•  Stres  

•  Kronik hastalıklar 

•  Enfeksiyon 

•  Fiziksel egzersiz / sedanter yaşam 

     Eksojen kaynaklar: 

− Diyetsel kaynaklar; 

•   Fazla kalorili beslenme 

•   Hayvansal proteinlerden zengin beslenme 

•  Aşırı demir ve bakır alınması 

•  Az sebze ve meyve tüketilmesi 

•  Yiyeceklerin uygun olmayan koşullarda hazırlanması ve saklanması 

•  Yemek pişirme yöntemlerindeki hatalar 
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−  Çevresel kaynaklar;  

•   Sigara dumanı 

•  Hava kirliliği (ozon, nitrojen dioksit) 

•  Radyasyon (iyonize, ultraviyole) 

•  Çevre kirleticiler (asbest, pestisitler) 

− İlaçlar;  

•  Antikanser ilaçlar (adriamisin) 

•  Glutatyon tüketen ilaçlar (asetaminofen, kokain)  

 

Serbest radikallerin hücre ve dokularda yaptığı hasarlar: (103). 

• DNA’nın tahrip olması. 

• Nükleotid yapılı koenzimlerde yıkım. 

• Protein ve lipidlerle kovalent bağlantıların oluşması. 

• Enzim aktivitelerinde ve lipid metabolizmasında değişiklikler. 

• Mukopolisakkaritlerde yıkım. 

• Proteinlerin tahrip olması ve proteinlerin ‘turn over’ının artması. 

• Lipid peroksidasyonu ve zar yapısının bozulması. 

• Zar proteinlerinin tahribi ve taşıma sistemlerinin bozulması. 

• Kollajen ve elastin gibi uzun ömürlü proteinlerdeki oksido-redüksiyon 

olaylarının bozularak kapillerlerde aterofibrotik değişikliklerin oluşması. 

 

 

 

 

 

 



26 

 

Şekil 2.2: Reaktif oksijen metabolitlerinin hedefleri ve oluşan ürünler (95). 

 

2.13.2. Serbest Oksijen Radikal Türleri  

Hidrojen Peroksit (H2O2) 
Hidrojen peroksit (H2O2); oksijenin, enzimatik olarak iki elektronla indirgenmesi 

ya da süperoksit radikallerinin, enzimatik veya non-enzimatik dismutasyon 

tepkimeleri sonucu oluşur. 
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Yapısında çiftleşmemiş elektron içermediğinden radikal özelliği taşımaz. 

H2O2’in oksitleyici bir tür olarak bilinmesinin sebebi, demir, bakır gibi metal iyonlarının 

varlığında hidroksil radikalinin öncülü olarak davranmasıdır.   

H2O2, özellikle proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile tepkimeye 

girerek yüksek oksidasyon düzeyindeki reaktif demir formlarını oluşturur. Bu formdaki 

demir çok güçlü oksitleyici özelliklere sahip olup, hücre zarlarında lipid 

peroksidasyonu gibi radikal tepkimeleri başlatabilir. Biyolojik sistemlerde oluşan 

H2O2, önemli antioksidan enzimler olan katalaz ve peroksidaz ile ortamdan 

uzaklaştırılır (102). 

Süperoksit Anyon Radikali (O2
. -)  

Süperoksit anyon radikali, hücrelerin enerji metabolizmalarındaki oksidasyon 

basamaklarında ya da bazı enzimlerin aktivitesi sonucu oluşur (102). 

1. İndirgeyici özellikteki biyomoleküller, oksijene tek bir elektron verip 

kendileri oksitlenirken, süperoksit radikali oluşturur. Hidrokinonlar, flavinler, 

tiyoller, katekolaminler, ferrodoksinler, indirgenmiş nükleotidler gibi 

yüzlerce biyolojik molekül aerobik ortamda oksitlenirken süperoksit 

yapımına neden olurlar. 

2. Başta çeşitli dehidrogenazlar ve oksidazlar olmak üzere, yüzlerce enzimin 

katalitik etkisi sırasında süperoksit radikali bir ürün olarak oluşabilir. 

3. Mitokondride, enerji metabolizması sırasında oksijen kullanılırken, 

tüketilen oksijenin % 1-5 kadarı süperoksit yapımı ile sonlanır. Buradaki 

radikal yapımının nedeni NADH-dehidrogenaz ve koenzim-Q gibi elektron 

taşıyıcılarından oksijene bir elektron kaçağının olmasıdır. 

4. Aktive olan fagositik lökositler, bol miktarda süperoksit üreterek, fagozom 

içine ve bulundukları ortama verirler. Antibakteriyel etki için gerekli olan bu 

radikal yapımı, daha reaktif türlerin oluşumunu da başlatır. 

Hücresel koşullarda üretilen süperoksit radikali, oksitleyici veya indirgeyici 

olarak davranabilir. Süperoksit radikali, metal iyonlarını indirgeyerek bağlı olduğu 

proteinlerden salınımına neden olur, kofaktörlerin oksidasyon düzeylerini bozar ve 

metal iyonlarının katıldığı hidroksil radikali yapım tepkimelerini hızlandırır. Diğer 
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radikallere göre daha az reaktif olsa da indirgenmiş nükleotidleri, bazı amino asidleri 

ve antioksidan bileşikleri oksitler (102). 

Hidroksil Radikali (OH.) 

Biyolojik sistemlerdeki en güçlü oksidan olarak kabul edilen hidroksil radikali 

(OH.), canlılarda çeşitli mekanizmalarla oluşabilir: 

• Suyun yüksek enerjili iyonizan radyasyona maruz kalması ile, 

           

O2
.-  +  H2O2                                  O2  +  H2O  +  OH.    

• H2O2’in UV ışığına maruz kalması ile, 

   H2O2                           2OH. 

• Fenton reaksiyonu ile, 

H2O2 Fe+2 ve diğer geçiş elementleri (Cu, Zn, Mn, Cr, Co, Ni, Mo) 

varlığında indirgenerek OH. radikalini oluşturur. 

Fe+2  + H2O2                                 Fe+3    +  OH.  +  OH- 

•  Haber – Weiss reaksiyonu ile, 

H2O2, O2
.- ile reaksiyona girerek OH.  radikalini oluşturur (Bu reaksiyon bakır 

ve demir iyonları tarafından katalizlenir). 

O2
•-  +   H2O                        O2   +   HO•   +   OH- 

Haber-Weiss tepkimesi ya da Fenton tepkimelerinde OH• radikalinin oluşumu,  

vücutta üretilen H2O2 derişimi ve serbest metal iyonunun varlığına bağlıdır. 

Süperoksit, hem H2O2’in öncü molekülü hem de metalleri indirgeyici bir tür 

olduğundan, proteinlere bağlı metallerin indirgenip serbest kalmasına da neden 

olabilir. Bu nedenle, biyolojik koşullarda süperoksit oluşumu arttığında, ortamda OH• 

üretimi de kaçınılmazdır (102).  

 
 
 

      χ veya γ ışını 
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Singlet Oksijen (O2 
↓↑)  

Oksijenin bu formunda reaktivite çok yüksektir. Aldığı enerjiyi çevreye dalga 

enerjisi şeklinde verip, yeniden oksijene dönebilir. Başlıca oluşum mekanizmaları 

şunlardır:  

a) Pigmentlerin (örneğin flavin içeren nükleotidler, retina, bilirubin) oksijenli 

ortamda ışığı absorblamasıyla,  

b) Hidroperoksitlerin metaller varlığındaki yıkım tepkimelerinde, 

c) Kendiliğinden dismutasyon tepkimeleri sırasında,  

d) Prostaglandin endoperoksit sentaz, sitokrom p450 tepkimeleri, 

miyeloperoksidaz, kloroperoksidaz ve laktoperoksidaz enzimlerinin etkileri 

sırasında oluşabilir (102). 

Oksijenin bu enerjetik reaksiyonu sonucunda iki tip singlet oksijen üretilir.  

1. Sigma singlet oksijen: Enerjisi daha fazladır ve çok kısa ömürlüdür.  

2. Delta singlet oksijen: Daha uzun ömürlüdür ve gözlenen kimyasal 

reaksiyonlardan esas sorumlu form olduğu kabul edilmektedir.  

Singlet oksijen, diğer moleküllerle etkileştiğinde ya içerdiği enerjiyi transfer 

eder, ya da kovalent tepkimelere girer. Özellikle karbon-karbon çift bağları singlet 

oksijenin tepkimeye girdiği bağlardır. Doymamış yağ asitleri ile de doğrudan 

tepkimeye girerek peroksil radikalini oluşturur ve hidroksil radikali kadar etkin bir 

şekilde lipid peroksidasyonunu başlatabilir (102). 

2.14. ANTİOKSİDAN SİSTEMLER 

Serbest radikallerin oluşumunu ve bunların meydana getirdiği hasarı önlemek 

için vücutta savunma mekanizmaları geliştirilmiştir. Bunlar ‘antioksidan savunma 

sistemleri’ olarak bilinirler. Antioksidan moleküller, endojen ve eksojen kaynaklı olup, 

oluşan hasarı hem hücre içi hem de hücre dışı savunma ile etkisiz hale getirilirler 

(105). 

Hücre dışı savunma, genellikle enzimatik olmayan antioksidanlarla olur. Bu 

gruba A, E ve C vitamini, flavanoidler, ürik asit, glutatyon, albümin, bilirubin, 

transferrin, lipoik asit, seruloplazmin, oksipurinol gibi çeşitli moleküller girer. Hücre içi 

serbest radikal toplayıcı enzimler, asıl antioksidan savunmayı sağlamaktadır ki 
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önemli bir kısmı süperoksit ve hidrojen peroksiti temizler. Bu enzimler; süperoksit 

dismutaz (SOD), katalaz (KAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon redüktaz 

(GSH-R) ve glukoz-6-P dehidrogenaz’dır (G6PD). Bakır, çinko ve selenyum gibi eser 

elementler ise bu enzimlerin fonksiyonları için gereklidir (105, 106).  

 

Şekil 2.3: Antioksidan Savunma Sistemler (106). 
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2.15. LİPİD PEROKSİDASYONU   

Lipid peroksidasyonu, serbest radikaller tarafından başlatılan ve membran 

yapısındaki doymamış yağ asitlerinin oksidasyonunu içeren kimyasal bir olaydır. Bu 

olay bir kez başladıktan sonra otokatalitik zincir reaksiyonları şeklinde yürümektedir. 

Çoklu doymamış yağ asitleri, peroksitler, alkoller, aldehidler, hidroksi yağ asitleri, 

etan ve pentan gibi çeşitli ürünlere yıkılır (97). 

Lipid peroksidasyonu tüm hücrelerde ve dokularda normalde düşük 

düzeylerde meydana gelir. Lipid peroksidasyonuna en duyarlı bileşikler membran 

fosfolipidlerinin yapısında bulunan doymamış uzun zincirli yağ asitleri, araşidonik asit 

ve deikosoheksaenoik asittir. Lipid peroksidasyonunun yol açtığı en önemli hasar 

hücre membranlarında gözlenir (97).   

Lipid peroksidasyonu üç aşamada oluşmaktadır (97, 107, 108).  

 

1. Başlangıç basamağı (initiation)  
 
2. İlerleme basamağı (propagation) 
 
3. Sonlanma basamağı (termination) 
 
 
Başlangıç basamağı: 

Reaktif serbest radikalin, membran yapısındaki çoklu doymamış yağ asidi 

zincirindeki metilen (-CH2 ) grubundan hidrojen atomunu koparması ile oluşan hız 

kısıtlayıcı basamaktır. Yağ asidinde çift bağ varlığı, C-H bağını zayıflatarak H+ 

atomunun kopartılmasını kolaylaştırır. İlk hidrojen atomunu kopartacak reaktivitedeki 

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

Süperoksit anyonu ve hidrojen peroksit bu reaksiyonu başlatamaz. Hidrojen 

atomu tek bir elektron içerdiği için, başlangıç reaksiyonu sonunda geride kalan 

karbon atomu üzerinde eşlenmemiş bir elektron kalmaktadır (108). 
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İlerleme basamağı:  

Karbon merkezli lipid radikali dayanıksızdır ve bir dizi değişikliğe uğrayarak 

daha dayanıklı olan konjuge dien formuna dönüşür. Oluşan lipid alkil radikali, 

moleküler oksijen ile reaksiyona girerek lipid peroksil radikalini oluşturur. Lipid 

peroksil radikali ise, bir başka yağ asidinden hidrojen atomunu kopararak lipid 

hidroperoksidi ve yeni bir lipid alkil radikalini oluşturarak yeni bir zincir reaksiyonu 

başlatabilmektedir. Lipid hidroperoksitleri, fizyolojik koşullarda nispeten kararlı 

moleküller olmakla beraber, geçiş metalleri veya metal komplekslerinin 

katalizörlüğünde parçalanabilirler (107). 

İndirgenmiş metal iyonları (Fe+2 ve Cu+), lipid hidroperoksidi ile reaksiyona 

girerek alkoksil radikalini (LO.), okside metal iyonları ise (Fe+3 ve Cu+2) daha yavaş bir 

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

başka yağ asitlerinden hidrojen atomu kopartarak lipid peroksidasyonu zincir 

reaksiyonunu sürdürebilir (107).   

 

Sonlanma basamağı: 

Lipid peroksidasyonu zincir reaksiyonları, iki lipid peroksit radikali etkileşinceye 

kadar sürmekte ve siklik peroksit (LOOL) oluşumu ile sonlanmaktadır. 

Lipid peroksidasyonu, ortamda çoklu doymamış yağ asitleri, oksijen ve metal 

katalizörler (Fe+2, Cu+) varlığında artarak devam eder ve yeni serbest radikallerin 

oluşumuna neden olur (108). 
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Şekil 2.4: Çoklu  Doymamış Yağ Asitlerinin Peroksidasyonu (108). 

 

2.16. PREEKLAMPSİ VE OKSİDATİF STRES BELİRTEÇLERİ 

2.16.1. Malondialdehid (MDA) 

Lipid peroksidasyonu sırasında, karbon bağlarının kopması ile aldehid 

yapısında yıkılım ürünleri ortaya çıkmaktadır. Bu sitotoksik metabolitler, MDA gibi 

alkaneller ya da 4-hidroksinonenal gibi hidroksialkanellerdir. İkiden fazla çift bağ 

içeren yağ asitlerinin otooksidasyonunda veya eikozanoid sentezinde serbestleşen 

siklik endoperoksitler MDA’nın asıl kaynağını oluşturmaktadır. Nötralize edilmemiş 

oksijen radikalleri hücre membranlarında lipid peroksidasyonuna yol açar, 

hidroksiperoksitlerin ve MDA’nın oluşumunu sağlar (109, 110). MDA, proteinlerin  

amino gruplarına,  fosfolipidlere  ve  nükleik  asitlere bağlanarak  etkisini  gösterir. 

Membran bileşenlerinde çapraz bağlanma ve polimerizasyona neden olur. Membrana 

kolayca diffüze olarak DNA’nın nitrojen bazları ile reaksiyona girebilir. Mutajenik,  

karsinojenik,  genotoksik özelliklere sahiptir (99). 
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Kısa ömürlerinden dolayı reaktif oksijen moleküllerinin in vivo olarak doğru 

tespit edilmesi oldukça zordur. Bu yüzden hidroksiperoksitlerin ve/veya MDA’nın 

serum düzeyinin tespiti, klinik laboratuvar uygulamalarında, oksidatif stres göstergesi 

olarak sıkça kullanılmaktadır. MDA’nın dokularda ve plazmada iki farklı formu vardır. 

Birincisi; serbest MDA (F-MDA), kimyasal olarak aktif form olup genellikle son 

zamanlarda oluşan hasarın belirteci olarak değerlendirilir. İkincisi; proteinlerin, nükleik 

asitlerin veya lipoproteinlerin sülfidril (-SH) ya da amino (-NH2) gruplarına bağlı olan 

formdur. İdrarla atılan bağlı form ise inaktiftir ve genellikle önceden oluşmuş hasarın 

belirteci olarak değerlendirilir (105, 108-110). 

 

2.16.2. Lipid Hidroperoksid (LHP) 

Lipid peroksidasyonunda bir diğer olay da ortamda metallerin varlığında, 

bunların substrat olarak kullanılması ile zincir reaksiyonların tekrar başlama 

mekanizmasıdır. Demir iyonları, lipid hidroperoksitlerle reaksiyona girebilir (108). 

Lipid hidroperoksitlerin oluşumu biyomembranlarla alakalı çeşitli enzimleri 

stimüle ya da inhibe edebilir. Bir lipid peroksid, membran akışkanlığının azalmasına 

sebep olurken, kalsiyum gibi iyonlara karşı spesifik olmayan geçirgenliği artırır. Çeşitli 

tiol gruplarını okside edebilir ki bu da membrandaki enzimlerin aktivitesi için 

gereklidir. Lipid peroksidasyonunun hücre hasarı oluşturması ya membranın 

anatomik bütünlüğünün bozulması ya da difüze olabilen toksik bileşiklerin üretilmesi 

ile gerçekleşmektedir. Lipid peroksidasyonu, lipid hidroperoksitlerin, doymamış yağ 

asidi aldehitleri, alkanlar, epoksi yağ asitleri, hidroksi yağ asitleri gibi ürünlere 

yıkılması ile sonlanır (109). 

 

2.16.3. Prostaglandin F2α (PGF2α)  

Prostaglandin sentezinde yer alan siklooksijenazın aktivasyonu için belli bir 

miktar perokside gereksinim vardır. Siklooksijenaz, arasidonik aside iki oksijen 

molekülünün bağlanmasını sağlayarak bir lipid peroksid olan siklik endoperoksid 

prostaglandinG2 (PGG2) sentezini gerçekleştirir. PGG2, diğer prostaglandinlerin 

sentezi için gerekli PGH2 ‘ye redükte olur. PGH2 ‘den PGI2, PGD2, PGE2 ve TXA2 

oluşur. PGE2’den de PGF2α oluşur (111).  
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İzoprostanlar, prostaglandinlerin kimyasal olarak stabil, yapısal izomerleridir. 

Prostaglandin PGF2α’ nın izomeri, F
2 

izoprostan’dır. PGF2α ve F
2 

izoprostan oksidatif 

stresin göstergesi olarak birçok hastalıkta çalışılmıştır. Preeklampsi (111), 

hiperkolesterolemi (112), alzheimer hastalığı (113) ve romatolojik hastalıklarda (114) 

bu parametrelerin serum düzeyleri yüksek olarak saptanmıştır. 

  

2.16.4. Okside LDL (ox-LDL)  

LDL, plazma kolesterolünün yaklaşık %70’ini taşıyan kolesterol açısından  

zengin ana lipoproteindir. LDL’nin modifiye olarak ateroskleroz (115) başta olmak 

üzere birçok hastalığın patogenezinde rol aldığı yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. 

LDL’nin modifikasyonu oksidasyon, asetilasyon, agregasyon ve glikasyon ile 

olmaktadır.  

LDL oksidasyonu, fosfolipid ve ester kolesterolü yapısında yer alan çoklu 

doymamış yağ asitlerinin (PUFA) oksidasyonuyla başlar. PUFA’ lar aldehid veya 

keton içeren 3-9 karbonlu küçük parçalara çevrilirler. Oluşan aldehidler Apo-B’nin 

lizin aminoasitine bağlanır. Lizin modifikasyonu proteinin dış yükünde değişikliğe 

neden olur. Bu şekliyle LDL kendine özgü reseptör tarafından tanınma özelliğini yitirir. 

LDL ‘scavenger’ denilen çöpçü reseptör tarafından kontrolsüz bir şekilde hücre içine 

alınır (116). Makrofajlarda bulunan ve hücresel lipid birikimi ile down regüle olmayan 

bu reseptörler sayesinde aterosklerotik köpük hücre oluşum süreci başlamış olur 

(115). 

 

2.17. PREEKLAMPSİ VE ANTİOKSİDAN DURUM BELİRTEÇLERİ 

2.17.1. Paraoksonaz (PON1) 

 İnsan serum PON enzimi, karaciğerde sentezlenen, arildialkilfosfataz olarak 

da adlandırılan kalsiyum bağımlı, HDL ile ilişkili ve 43-45 kDa molekül ağırlıklı bir 

ester hidrolazdır.
 

Kalsiyum, enzimin hem aktivitesi hem de stabilitesi için 

gerekmektedir ve katalitik mekanizmada da rol oynamaktadır (117).  

Glikoprotein yapısında olan paraoksonaz enzimini kodlayan gen, 7. 

kromozomun q 21-22 bölgesine yerleşmiştir. PON gen ailesinin PON1, PON2 ve 

PON3 olmak üzere üç üyesi vardır. PON2 ve PON3’ün 105. pozisyonda lizin rezidüsü 
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bulunmadığından paraoksonu hidroliz edemedikleri öne sürülmüştür. Ayrıca PON2 ve 

PON3 plazmada bulunmamaktadır (117).  

PON1, organofosfatları (paraokson, diazookson gibi) sinir ajanlarını ve 

aromatik karboksilik asit esterlerini hidroliz eder. Ayrıca LDL ve HDL'yi, Cu iyonunun 

ve serbest radikallerin indüklediği oksidasyondan koruyarak antioksidan etki gösterir. 

PON, okside LDL’de bulunan kolesterol linolat hidroperoksitleri ve/veya okside 

fosfolipidleri hidroliz ederek bu koruyucu etkisini gösterebilir. PON sistein 284. 

pozisyonunda serbest sülfidril grubu içerir ve bu yapı oksidasyona karşı LDL' yi 

korumada önem taşımaktadır (118).  

 

2.17.2. Süperoksid Dismutaz (SOD) 

Süperoksit radikallerinin, H2O2’e dönüşümünü katalitik aktivitesi çok yüksek bir 

enzim olan SOD katalizler.  

        

    O2
.-  +  O2

.- + 2H+      H2O2  +  O2 

SOD tarafından katalizlenen bu tepkime ’dismutasyon tepkimesi’ olarak 

adlandırılır. Bu tepkimeyle, daha reaktif olan OH• radikallerinin oluşumu engellenir. 

SOD’un biyolojik sistemlerde tanımlanmış üç izoenzimi vardır. CuZn-SOD dimerik 

yapıda olup, sitozolde bulunur. Mitokondride bulunan Mn-SOD tetramerik yapıdadır. 

Ekstrasellüler izoenzim ise, tetramerik glikoprotein yapıda olup, Cu ve Zn içerir ve 

EC-SOD olarak adlandırılır (108).  

SOD aktivitesi, tip 2 diabetes mellitus(119), preeklampsi(120) ve daha birçok 

hastalıkta düşük olarak tespit edilmiştir.  

  

 

 

 

 

 

 SOD 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3.1. KONTROL VE HASTA GRUPLARININ ÖZELLİKLERİ 

Bu çalışma İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Etik Kurulu’nun 

onayı alınarak gerçekleştirilmiştir. Çalışmaya katılmayı kabul eden tüm hastalardan 

imzalı olur ve bilgilendirme formu alınmıştır. 

Çalışma gruplarımız, Mart 2007 - Temmuz 2008 tarihleri arasında İstanbul 

Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı 

polikliniğinde takip edilen gebe kadınlar arasından oluşturuldu. 10-14. gestasyonel 

haftaları arasında ilk kan örnekleri alınan gebeler doğumlarına kadar takip edildi. 

Bireysel değişimlerin gözlenmesi ve erken ayırıcı tanı amacı ile tüm gebelerden 20-

24. haftalarda tekrar kan örneği alındı. Bunlardan preeklampsi gelişenler (3’ü ağır ve 

18’i hafif preeklampsi) preklamptik grubu (n:21, yaş ortalaması 29.86±4.51) 

oluştururken, hastalığa ait klinik bulguları görülmeyen sağlıklı gebeler (n:24, yaş 

ortalaması 28.17±2.60) ise kontrol grubunu oluşturdu.  

Preeklampsi tanısı Amerikan Obstetrisyen ve Jinekolojistler Birliği Bültenindeki 

(7) tanıma uygun olarak: a) Kan basıncının 6 saatlik aralarla yapılan en az iki 

ölçümde asgari 140/90 mmHg - 160/110 mmHg’ nın arasında olan veya gebelik 

öncesine göre diastolik kan basıncı en az 15 mmHg, sistolik kan basıncı en az 30 

mmHg artmış olan, b) 24 saatlik idrarda 0.3 gramın üzerinde veya 6 saatlik aralarla 

iki veya daha fazla ölçümde dipstik yöntemiyle 1 veya 2 (+) protein tespit edilmiş 

hastalar, ödem olup olmamasına bakılmaksızın preeklampsi olarak kabul edildi.  

Hasta ve kontrol grupları için çalışmadan çıkarılma kriterleri: Konjestif kalp 

yetmezliği, gastrointestinal bozukluk, böbrek yetmezliği, gut, kronik hipertansiyon, tip 

I ve tip II diyabet, tiroid fonksiyon bozukluğu, inflamatuar ve immün hastalıklar ve 

kanser. Ayrıca son adet tarihini kesin bilmeyenler, çoğul gebelikler, fetal konjenital 

anomalisi olanlar çalışmaya dahil edilmedi. Çalışmaya alınan gebelerin alkol, sigara, 

antioksidan ya da başka herhangi bir ilaç kullanımlarının olmamasına dikkat edildi.   

Hem hasta hem de kontrol grubundaki bireylerin anamnezleri alınıp gerekli laboratuar 

analizleri yapıldı. 

Çalışmamız için her iki gruptan da 10-14. ve 20-24. gebelik haftalarında, 

sabah saat 08.00-10.00 arasında, aç karnına 10cc venöz kan örneği kuru tüplere 
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alındı. Alınan kanlar 30 dakika içinde 3000 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi. Elde 

edilen serum örnekleri analiz zamanına kadar  –80 0C’de saklandı. 

 

3.2. KULLANILAN GEREÇLER 

• Santrifüj ( Bifuge Stratos Heraeus Instruments ) 

• Soğutmalı Santrifüj ( Christ II KS ) 

• Etüv (Biyomed FN 500) 

• Derin dondurucu (-800C Rua Instruments) 

• pH-metre (pH-meter CG840 Schott) 

• Vortex (Girdap Elektromag) 

• Hassas terazi (Schimadzu, Libror AEU-210)       

• Spektrofotometre ( Schimadzu UV 1201) 

• ELISA okuyucu (ELX 800 UV) 

• ELISA yıkayıcı (Biotec trinity) 

• HPLC sistemi Agilent 1100 

• HPLC Agilent 1100 otosampler 

• HPLC Agilent 1050 FLD dedektör  

• HPLC Agilent 1100 gradient pompa 

• Milli-Q HPLC Grade su sistemi 

 

 

 

 

 

 

 



39 

3.3. YÖNTEMLER 

3.3.1. Serum Malondialdehid (MDA) Ölçümü 

Prensip: 

Serum MDA düzeyleri, yüksek performans sıvı kromotografisi (HPLC) 

prensibine dayanan ticari kit (Chromsystems Instruments and Chemicals GmbH, 

Munich, Germany, Cat. No: 67000) kullanılarak tayin edildi. Ölçümler izokratik HPLC 

sisteminde floresans dedektörü ile yapıldı. Bu ölçümde kitte belirtilen kolon ve mobil 

faz kullanıldı.  

 

Cihaz ayarları: 

• Enjeksiyon hacmi: 20 µl 

• Pompa: İzokratik pompa 

• Akış hızı: 1 ml/dakika  

• Kolon sıcaklığı: Oda sıcaklığı ( ~20 ºC) 

• Dedektör: Floresans dedektörü, eksitasyon 515 nm, emisyon 553 nm 

• Çalışma süresi: 5 dakika/1 örnek  

 

Cihazın analize hazırlanması: 

• Çalışılacak testin mobil fazı sisteme bağlandı. 

• Kolon yerleştirilmeden önce sistemde bulunan havanın giderilmesi 

için, 50 ml mobil faz ile 3 ml/dakika akış hızında yıkama yapıldı.  

• Sistem 1 ml/dakika akış hızına getirildi ve 5 dakika beklendi. 

• Sisteme kolon takıldı ve kolondan 15-20 dakika mobil faz geçirildi. 

Baseline sabitlenene kadar 1 ml/dakika akış hızında mobil faz 

geçirilerek, sistemin dengelenmesi sağlandı.  
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Standart hazırlanması: 

Kalibrasyon standardı (lot no: 67003), liyofilize olup 0.5 ml distile su ile 

çözüldü. Tamamen çözülmesi için 10-15 dakika oda sıcaklığında ışıktan korunarak 

bekletildi. 

 

Sistemin kalibre edilmesi: 

Hazırlanmış olan kalibrasyon standardı sisteme enjekte edildi. Üst üste 

yapılan enjeksiyonlarda iki benzer kromatogram elde edilene kadar enjeksiyonlara 

devam edildi. Son enjeksiyona göre sistem kalibre edildi.  

 

Örnek hazırlanması: 

• Işıktan korunmalı viale 100 µl serum konuldu. 

• 500 µl presipitasyon çözeltisi eklendi ve 10 saniye vortekslendi. 

• 5 dakika 13000 rpm’de santrifüj edildi. 

• 500 µl süpernatant yeni bir kapaklı viale alındı. 

• 100 µl derivatizasyon çözeltisi eklendi. Vialin kapağı kapatılarak dikkatlice 

karıştırıldı. 

• 60 dakika 95 ºC inkübe edildi.  

• Hemen soğutuldu.  

• 250 µl nötralizasyon tamponu eklenip dikkatlice karıştırıldı.  

• Aynı işlemler kalibratör içinde uygulandı. 

 

Cihazda çalışma: 

Sistem kalibre edildikten sonra hazırlanmış örneklerle çalışmaya başlandı. Her 

20 örnekte bir sisteme deiyonize su enjekte edildi. 
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Hesap: 

C örnek ( µmol/L )= ( A örnek / A standart ) X C standart 

A örnek: Örneğin kromatogramdaki pik alanı 

A standart: Kalibrasyon standardının kromatogramdaki pik alanı  

C Standart: Kalibrasyon standardının konsantrasyonu 

 

 

      Şekil 3.1: MDA kalibratör kromatogramı. 

 

3.3.2. Serum Lipid Hidroperoksid (LHP) Ölçümü 

Serum LHP düzeylerinin belirlenmesinde spektrofotometrik prensibe dayanan 

ticari kit (CAYMAN chemical, USA, cat no: 705002) kullanıldı. 

Prensip: Lipid hidroperoksitler, ortamdaki Fe+2 iyonlarınını oksitleyerek açığa 

çıkan Fe+3 iyonlarının bir kromojen olan tiyosiyanat ile oluşturduğu renk reaksiyonu 

esasına dayanır. Oluşan renk absorbansı 500 nm dalga boyunda okundu.  
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ROOH  +  Fe+2                                  RO•  +  Fe+3 

RO•    +   Fe+2  +  H+                       ROH   +  Fe+3 

Fe+3  +  5SCN-                               Fe(SCN)5 -2 

      

Kullanılan Ayıraçlar: 

• FTS 1 reaktifi: 4.5 mM ferröz sülfat ve 0.2 M HCl içerir.  

• FTS 2 reaktifi : %3 amonyum tiyosiyanat içerir.  

• Liyofilize ekstrakt R: 15 ml metanol içerisinde çözüldü. 

• 2 : 1 oranında kloroform-metanol karışımı hazırlandı. 

• LHP standardı: 50 µM etanolik 13-HpODE (13-hidroperoksi 

oktadekadienoikasit) içerir. 

 

Standartların hazırlanması: 

• 0-5 µM konsantrasyon aralığında bir standart eğri çizebilmek için stok 

standarttan belli hacimlerde alınıp kloroform-metanol karışımıyla seyreltme 

işlemi yapılarak çeşitli konsantrasyonlarda çalışma standartları hazırlandı. 

• 8 adet standart tüpü alındı. Birinci tüpte sadece kloroform-metanol karışımı 

olduğundan bu tüp kör olarak kullanıldı. 

 

Tüp 
no 

LHP standart 
(µl) 

Kloroform-Metanol 
(µl) 

Konsantrasyon 
(µM) 

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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Örnek Hazırlanması: 

• Cam tüplere 500 µl serum örneği konuldu. 

• Üzerine 500 µl ekstrakt R ile doymuş metanolden konulup vortekslendi. 

• Üzerine 1 ml soğuk kloroform eklenip vortekslendi. 

• 0 0C, 5 dakika, 1500 rpm’de santrifüj edildi. 

• Çalışma için gerekli olan örnek bir pipet yardımıyla dipteki kloroformlu 

tabakadan alındı. 

 

Yöntem uygulanışı: 

• Hazırlanan standart ve örneklerden 500 µl alınarak test tüplerine 

pipetlendi. 

• Her test tüpüne 450 µl kloroform- metanol karışımından eklendi. 

• FTS 1 ve FTS 2 reaktifi karıştırılıp vortekslendi. 

• Taze hazırlanan kromojen içerikli reaktiften her test tüpüne 50 µl 

pipetlendi ve tüpler vortekslendi. 

• Tüpler oda sıcaklığında 5 dakika inkübe edildi. 

• 500 nm dalga boyunda spektrofotometrede okundu. 

Hesap: 

 Standart konsantrasyonları X eksenine, standart absorbansları ise Y eksenine 

yerleştirilerek lineer regresyon eğrisi çizildi. Örneklerin konsantrasyonları standart 

eğrisinden hesaplandı. Sonuçlar dilüsyon faktörü olan 4 ile çarpılıp gerçek LHP 

düzeyleri µM olarak bulundu. 
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Şekil 3.2: LHP Standart Eğrisi. 

   

3.3.3 Serum Prostaglandin F2α (PGF2α) ölçümü 

Serum PGF2α düzeylerinin belirlenmesinde yarışmalı ELISA prensibine  

dayanan ticari kit (CAYMAN chemical, USA, cat no: 516011) kullanıldı. 

 

Prensip:  

Örnekte bulunan miktarı bilinmeyen PGF2α ile ortama konulan ve miktarı 

bilinen PGF2α-Asetil kolinesteraz (AChE) konjugatı kuyucuklara bağlı bulunan 

monoklonal antikora bağlanmak için yarıştırıldı. İkinci basamakta, bağlanmamış 

kısımlar yıkama işlemi ile uzaklaştırıldı. Daha sonra kuyucuklara PGF2α–AChE                      

konjugatının substratını içeren Ellman ayıracı eklendi. Reaksiyon sonucunda 

ortamdaki PGF2α miktarına göre oluşan sarı rengin absorbansı 412 nm’de ölçüldü. 

Örnekteki PGF2α miktarı renk şiddeti ile ters orantılıdır. 
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Kullanılan Ayıraçlar: 

• Monoklonal antikor ile kaplı 96 kuyucuklu plaka.  

• Liyofilize PGF2α anti serumu (6 ml seyreltme tamponunda çözüldü ve 

üzerine 60 µl konsantre anti serum kromojeninden eklendi). 

• Liyofilize PGF2α AChE konjugatı (6 ml seyreltme tamponunda çözüldü ve 

üzerine 60 µl konsantre konjugat kromojeninden eklendi). 

• Tween 20 içeren konsantre seyreltme tamponu (deiyonize su ile 10 kat 

seyreltildi). 

• Konsantre yıkama tamponu (deiyonize su ile 400 kat seyreltildi). 

• Liyofilize Ellman ayıracı (20 ml deiyonize su ile çözüldü). 

• Konsantre PGF2α standardı (50 ng/ml). 

 

PGF2α Standart Serilerinin Hazırlanması: 

• 3.9 pg/ml – 500 pg/ml konsantrasyon aralığında bir standart eğri 

çizebilmek için, stok standarttan seyreltme tamponu kullanılarak çeşitli 

konstrasyonlarda çalışma standartları hazırlandı (stok standart 

konsantrasyonu 50 ng/ml ) 

• İçerisinde 900 µl deiyonize su bulunan bir tüpe 50 ng/ml’lik standarttan 

100 µl konuldu. Standartın son konsantrasyonu 5 ng/ml oldu. 

• 1. tüpe 900 µl, 2-8. tüplere ise 500 µl seyreltme tamponu konuldu. 

• 1. tüpe 5 ng/ml’lik standarttan 100 µl konuldu ve tüp iyice karıştırıldı. 

• 1. tüpten 500 µl alınarak 2. tüpe konuldu ve tüp iyice karıştırıldı. 

• 2. tüpten 500 µl alınarak 3. tüpe konuldu ve tüp iyice karıştırıldı. 

• 3. tüpten 8. tüpe kadar aynı miktardaki seyreltme işlemi tekrarlandı. Bir 

sonraki işleme başlamadan önce her tüp iyice karıştırıldı. 
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Tüp no 1 2 3 4 5 6 7 8 

PGF2α 
Konsantrasyonu 
(pg/ml) 

500 250 125 62.5 31.3 15.6 7.8 3.9 

 

Yöntem Uygulanışı: 

• Çalışmaya başlamadan önce tüm ayıraçlar, standart ve örnekler oda 

sıcaklığına getirildi. 

• Yöntem şekildeki gibi uygulandı. 

 

Ayıraçlar Kör TA NSB B0 Standart Örnek 
Seyreltme 
Tamponu 

- - 100 µl 50 µl - - 

Standart - - - - 50 µl - 

Örnek - - - -  50 µl 

Konjugat - - - 50 µl 50 µl 50 µl 

Antikor - - - 50 µl 50 µl 50 µl 

+4 º C’ de bir gece boyunca inkübe edildi. 

Seyreltilmiş yıkama tamponu ile 5 kez yıkama yapıldı. 

Konjugat - 5 µl - - - - 

Ellman 200 µl 200 µl 200 µl 200 µl 200 µl 200 µl 

Yatay çalkalayıcı üzerinde, oda sıcaklığında 2 saat inkübe edildi. 

405 nm’de ölçüldü. 

 

Hesap: 

TA (Total Aktivite);  AChE bağlı konjugatın enzimatik aktivitesidir. 

NSB (Non – Spesifik Bağlanma); Konjugatın immünolojik olmayan biçimde 

kuyucuğa bağlanmasıdır. 

B0 (maksimum bağlanma); Serbest analit yokluğunda antikora bağlanabilecek 

maksimum konjugat miktarıdır. 

% B/B0; (Örnekteki ya da standarttaki PGF2α konsantrasyonunun B0 ‘a oranının 

yüzdesi) 
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Standart konsantrasyonları X eksenine, standartlara ait % B/B0 değerleri 

absorbansları ise Y eksenine yerleştirilerek 4 parametre lojistik fonksiyon eğrisi 

çizildi. Örneklerin konsantrasyonları standart eğrisinden hesaplandı. PGF2α düzeyleri 

pg/ml olarak bulundu. 

 

 

Şekil 3.3: PGF2α Standart Eğrisi. 

  

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

Serum ox-LDL düzeylerinin belirlenmesinde sandviç ELISA prensibe dayanan 

ticari kit ( BIOMEDICA Gruppe, Wien, cat no: BI-20042 ) kullanıldı. 

  

Prensip: 

Standart ve örnekteki ox-LDL, kuyucukta bulunan ox-LDL antikoru ile 

bağlandı. Yıkama işlemi ile ortamdaki reaktif olmayan bileşikler uzaklaştırıldı. Oluşan 

kompleks Horseradish peroksidaz ( HRP ) konjugatı ile bağlandı. İkinci inkübasyan 

ve yıkama aşamasından sonra HRP konjugat, tetrametilbenzidin ( TMB ) substratına 
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bağlandı. Reaksiyonun sonlandırılması ile oluşan rengin absorbansı 450 nm’de 

ölçüldü.  

 

Kullanılan Ayıraçlar: 

• ox-LDL antikoru ile kaplı 96 kuyucuklu plaka. 

• Konsantre yıkama tamponu ( distile su ile 20 kat seyreltildi ). 

• Seyreltme tamponu. 

• Anti-ox-LDL HRP konjugatı. 

• TMB substratı.  

• Reaksiyon durdurma çözeltisi.  

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

• Kontrol serumu ( 60 ng/ml ). 

 

Standart hazırlığı: 

0, 9, 27, 80, 250, 750 ng/ml konsantrasyonlarındaki standartlar oda sıcaklığına 

getirilerek çalışıldı. 

 

Örnek hazırlığı: 

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

 

Yöntem Uygulanışı: 

• Her kuyucuğa 100 µl standart, kontrol ve seyreltilmiş örnekler pipetlendi. 

• Plakanın üzeri kapatılarak, 37 º C’de 2 saat inkübe edildi. 

• Kuyucuklar 5 kez 300 µl seyreltilmiş yıkama tamponu ile yıkandı. 

• Kör hariç her kuyucuğa 100 µl HRP konjugatı eklendi. 

• Plakanın üzeri kapatılarak, 37 º C’de 1 saat inkübe edildi. 
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• Kuyucuklar 5 kez 300 µl seyreltilmiş yıkama tamponu ile yıkandı. 

• Her kuyucuğa 100 µl TMB substrat eklendi. 

• 30 dakika karanlıkta oda sıcaklığında inkübe edildi. 

• Her kuyucuğa 50 µl reaksiyon durdurma çözeltisi eklendi. 

• Oluşan rengin absorbansı 450 nm’de ölçüldü. 

 

Hesap:   

Standart konsantrasyonları X eksenine, standartlara ait absorbanslar ise Y 

eksenine yerleştirilerek 4 parametre lojistik fonksiyon eğrisi çizildi. Örneklerin 

konsantrasyonları standart eğrisinden hesaplandı. Sonuçlar dilüsyon faktörü olan 10 

ile çarpılıp gerçek ox-LDL değerleri ng/ml olarak bulundu.  

 

Şekil 3.4: Ox-LDL Standart Eğrisi. 

 

3.3.5. Serum Paraoksonaz ( PON1 ) Ölçümü:  

Prensip: 

PON1 aktivitesi, substratı olan paraoksonun hidrolizi ile oluşan p-nitrofenol’ün 

dakikada oluşturduğu absorbans artışının 25 ºC ‘lik ortam sıcaklığında, 412 nm’de 

spektrofotometrik ölçümü ile belirlendi (121). 
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Kullanılan Ayıraçlar: 

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

ayarlanarak distile su ile 100 ml’ye tamamlandı. 

• Paraokson, Substrat ( 1 mM ). 

• CaCl2, aktivatör (1 mM); 0.011 gr CaCl2   100 ml distile suda çözüldü. 

 

Yöntem Uygulanışı: 

• İçerisinde 1 mM CaCl2 ve 1mM paraokson bulunan Tris-HCl tamponunun 

990 µl’si ile 10 µl serumun 25 ºC ‘lik ortam sıcaklığında reaksiyona 

girmeleri sağlandı. 

• Ürün olarak p-nitrofenol oluştu.  

• Oluşan ürünün meydana getirdiği absorbans artışı 15 saniye aralıklarla 

412 nm dalga boyunda okundu ve kaydedildi.  

• Kör olarak, paraokson ve CaCl2 içeren Tris-HCl tamponu kullanıldı. 

 

Hesap:  

Bir ünite PON1 enzim aktivitesi, 1 dakikada 1 nmol p-nitrofenol oluşturur. 

Oluşan p-nitrofenol miktarı molar ekstinksiyon katsayısı olan ε = 17000 M-1 cm-1 ( 

pH:8 ) kullanılarak hesaplandı. PON1 aktivitesi U/ml olarak bulundu. 

PON1 aktivitesi ( U/ml ) =  (∆A/17000) X ( 109 / 103 ) X ( toplam hacim / örnek 

hacim ) 

 

3.3.6. Serum Total Antioksidan Kapasite (TAK) Ölçümü: 

Serum TAK düzeylerinin belirlenmesinde spektrofotometrik prensibe dayanan 

ticari kit ( CAYMAN chemical, USA, cat no: 709001 ) kullanıldı. 
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Prensip:  

Serumda bulunan ve antioksidan özelliği olan vitaminler, proteinler, lipidler, 

glutatyon, ürik asit vb. maddeler total olarak tayin edildi. Ortama konulan 

metmiyoglobin yardımıyla gerçekleşen ABTS’nin oksidasyonu, örnekteki anti 

oksidanlar tarafından inhibe edildi. Oluşan absorbans 630 nm dalga boyunda 

okundu. Örnekteki antioksidan düzeyi absorbans azalışıyla doğru orantılıdır. 

 

Ayıraçların Hazırlanması: 

• 96 kuyucuklu boş plaka. 

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

deiyonize su ile seyreltildi. 

• Liyofilize Azino-benzo-tiazolidin-sülfat  ( ABTS ) kromojen 6 ml deiyonize 

suyla çözülüp vortekslendi. 

• Liyofilize metmiyoglobin 600 µl seyreltme tamponu ile çözüldü ve 

vortekslendi. 

• Konsantre hidojen peroksit (8.82 M) 100 µl deiyonize su ile seyreltildi. 

• Liyofilize Troloks standardı 1 ml deiyonize suyla çözüldü ve vortekslendi 

 

Standartların hazırlanması: 

• 0.044 – 0.330 mM konsantrasyon aralığında bir standart eğri çizebilmek 

için stok standarttan belli hacimlarde alınıp seyreltme tamponu ile 

sulandırma yapılarak çeşitli konsantrasyonlarda çalışma standartları 

hazırlandı. 

• 7 adet stardart tüpü hazırlandı 1.tüpte sadece seyreltme tamponu 

bulunduğundan bu tüp kör olarak kullanıldı. 
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Tüp no Troloks standart 
(µl) 

Tampon 
 (µl) 

Konsantrasyon 
(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 

 

Örneklerin hazırlanması: 

Hasta ve kontrol serumları seyreltme tamponu ile 20 kat sulandırıldı. 

 

Yöntem Uygulanışı: 

• Her kuyucuğa standart ve seyreltilmiş serum örnekleri 10 µl olarak 

pipetlendi. 

• Her kuyucuğa 10 µl metmiyoglobin pipetlendi. 

• Her kuyucuğa 150 µl kromojen pipetlendi. 

• Her kuyucuğa 40 µl çalışma hidrojen peroksit pipetlendi. 

• Plaka 5 dakika oda sıcaklığında çalkalayıcı üzerinde inkübe edildi. 

• 630 nm dalga boyunda okundu. 

 

Hesap: 

Standart konsantrasyonları X eksenine, standartlara ait absorbanslar ise Y 

eksenine yerleştirilerek lineer regresyon eğrisi çizildi. Örneklerin konsantrasyonları 

standart eğrisinden hesaplandı. Bulunan sonuçlar dilüsyon faktörü olan 20 ile çarpılıp 

gerçek TAK düzeyleri mM olarak bulundu. 
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Şekil 3.6: TAK Standart Eğrisi 

3.3.7. Serum Süperoksit Dismutaz ( Cu/ Zn-SOD ) Ölçümü: 

Serum SOD düzeylerinin belirlenmesinde sandviç ELISA prensibe dayanan 

ticari kit ( Northwest Life Science Specialites, LLC, NWK-SOD01, Avenue ) kullanıldı. 

 

 Prensip: 

Standart ve örnekteki SOD, kuyucukta bulunan Cu/Zn SOD antikoru ile 

bağlandı. Yıkama işlemi ile ortamdaki reaktif olmayan bileşikler uzaklaştırıldı. Oluşan 

kompleks HRP konjugatı ile bağlandı. İkinci inkübasyan ve yıkama aşamasından 

sonra HRP konjugat, TMB substratına bağlandı. Reaksiyonun sonlandırılması ile 

oluşan rengin absorbansı 450 nm’de ölçüldü.  

 

Ayıraçların Hazırlanması: 

• Monoklonal antikorla kaplı ( Cu/Zn SOD) 96 kuyucuklu plaka.  

• Tween 20 içeren konsantre yıkama 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 konjugatı çalışma seyreltme tamponu ile  

100 kat sulandırıldı. 

• TMB substrat. 

• Fosforik asit içeren reaksiyon durdurma çözeltisi. 

• Cu/Zn -SOD standardı ( 5 ng/ml ) 

 

Standart hazırlığı: 

• 1. tüpe 5 ng/ml konsantrasyondaki standarttan 200 µl konuldu. 

• 2-7. tüplere 100 µl seyreltilmiş fosfat tamponundan konuldu. 

• 2. tüpe 1. tüpden 100 µl alındı ve iyice karıştırıldı.  

• 3. tüpe 2. tüpden  100 µl alındı ve iyice karıştırıldı. 

• 3. tüpden 7. tüpe kadar aynı miktardaki seyreltme işlemi tekrarlandı. 

• Konsantrasyonları sırasıyla; 5, 2.5, 1.25, 0.67, 0.33, 0.16, 0.08 ng/ml. 

  

Örnek Hazırlığı: 

Hasta ve kontrol serum örnekleri oda sıcaklığına getirildikten sonra çalışma 

fosfat tamponu ile 20 kat seyreltildi. 

 

Yöntem Uygulanışı: 

• Boş plaka 300 µl seyreltilmiş yıkama tamponu ile 2 kez yıkandı. 

• 15 dakika kuruması için beklendi. 

• İlk kuyucuğa 100 µl çalışma fosfat tamponu kondu ve bu kuyucuk kör 

olarak kullanıldı.  

• Sırasıyla standartlar 100 µl olarak kuyucuklara pipetlendi. 

• Her kuyucuğa 90 µl çalışma fosfat tamponu pipetlendi. 
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• Her kuyucuğa 10 µl seyreltilmiş serum örnekleri pipetlendi.  

• Bütün kuyucuklara 50 µl çalışma HRP konjugatı pipetlendi. 

• Oda sıcaklığında 1 saat inkübe edildi. 

• 300 µl seyreltilmiş yıkama tamponu ile 3 kez yıkama yapıldı. 

• Kör hariç her kuyucuğa 100 µl çalışma TMB substratı pipetlendi. 

• Karanlıkta çalkalayıcı üzerinde oda sıcaklığında 10 dakika inkübe edildi 

• Her kuyucuğa 100 µl reaksiyon durdurma solüsyonu eklendi. 

• Oluşan rengin absorbansı 450 nm’de ölçüldü. 

 

Hesap: 

Standart konsantrasyonları X eksenine, standartlara ait absorbanslar ise Y 

eksenine yerleştirilerek lineer regresyon eğrisi çizildi. Örneklerin konsantrasyonları 

standart eğrisinden hesaplandı. Sonuçlar dilüsyon faktörü olan 20 ile çarpılıp gerçek 

Cu/Zn SOD değerleri ng/ml olarak bulundu.  

 

Şekil 3.7: SOD Standart Eğrisi. 
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Bulguların İstatiksel Değerlendirilmesi: 

Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verildi. Preeklamptik ve sağlıklı 

gebelerin demografik özelliklerinin, 10-14. ve 20-24. haftalardaki kan parametrelerinin 

karşılaştırılması Student t testi ile değerlendirildi. Grupların kendi içinde 10-14. ve 20-

24. haftalardaki kan parametrelerinin karşılaştırılması ise Paired t testi ile 

değerlendirildi. Gruplar arası değişim ise 10-14. haftalardaki değerlere göre düzeltme 

yapılarak farkları kıyaslayan Kovaryans analizi ile değerlendirildi. İncelenen kan 

parametreleri arasındaki ilişkiyi saptamak için Pearson Korelasyon analizi uygulandı. 

Kan parametrelerinin cut-off değerlerinin saptanmasında sensitivite ve spesifite 

testleri ile ROC ( Receiving Operating Characteristic ) eğrisi kullanıldı. Tüm 

istatistiksel analizler SPSS ( Statistical Package for Social Sciences)  15.0 paket 

programı ile gerçekleştirildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 
Sağlıklı ve preeklamptik gebe grubuna ait demografik veriler ve doğumdan 

hemen önce alınan kan ve idrar örneklerindeki biyokimyasal parametre değerleri 

tablo 4.1, 4.2, 4.3 ve 4.4’te gösterilmiştir. 

Gebelerde preeklampsi gelişimini önceden saptamak amacı ile prediktif değeri 

olabilecek oksidan ve antioksidan parametreler 10-14. ve 20-24. gebelik haftalarında 

alınan kan örneklerinde ölçüldü.  

a) Oksidatif stres belirteçleri:  

• Malondialdehid (MDA)  

• Lipid Hidroperoksid (LHP)  

• Prostaglandin F2α (PGF2α) 

• Okside LDL (Ox-LDL) 

 

b) Antioksidan durum belirteçleri: 

• Paraoksonaz (PON1) 

• Total Antioksidan Kapasite (TAK) 

• Süperoksit Dismutaz (SOD) 

Her iki grupta incelenen belirteçlere ait bulgular; tablo 4.5, 4.6, 4.7 ve 4.8’de, 

istatistiksel anlamlılık değerleri tablo 4.9, 4.10, 4.11, 4.12, 4.13 ve 4.14’te, korelasyon 

analizi bulguları ise tablo 4.15, 4.16, 4.17,4.18, 4.19 ve 4.20’de gösterilmiştir. 

Ayrıca tespit edilen cut-off değerleri ve ilgili diğer veriler tablo 4.21’de, 

belirteçler için çizilen ROC eğrisi şekil 4.1’de gösterilmiştir. Her iki grubun 10-14. ve 

20-24. haftalardaki belirteç değerlerindeki değişimin grafiksel görüntüsü şekil 4.2, 4.3, 

4.4, 4.5, 4.6, 4.7 ve 4.8’de gösterilmiştir. 
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Sağlıklı ve preeklamptik gebe grubunun klinik özellikleri ile doğum öncesi kan 
parametrelerinin ortalama±standart sapma değerleri ve istatistiksel 
karşılaştırma sonuçları: ( Tablo 4.9). 

• Maternal yaş açısından, sağlıklı gebe grubu (28.17± 2.60) ile preeklamptik 

gebe grubu ( 29.86±4.51) arasında anlamlı farklılık yoktu (p>0.05). 

• Vücut kitle indeksi açısından, sağlıklı gebe grubu (28.76± 3,94) ile 

preeklamptik gebe grubu (30,56±3,28) arasında anlamlı farklılık yoktu 

(p>0.05). 

• Gestasyonel yaş, preeklamptik gebe grubunda (34.03±1.82), sağlıklı gebe 

grubuna (38.21±1.88) göre anlamlı derecede düşük bulundu (p<0.001).  

• Bebek kilosu, preeklamptik gebe grubunda (2276.66±601.45 g), sağlıklı 

gebe grubuna (3277.42±825.64 g) göre anlamlı derecede düşük bulundu 

(p<0.001). 

• Sistolik kan basıncı, preeklamptik gebe grubunda (152.14±16.77 mmHg),  

sağlıklı gebe grubuna (102.91±11.60 mmHg) göre anlamlı derecede 

yüksek bulundu (p<0.001). 

• Diastolik kan basıncı, preeklamptik gebe grubunda (99.04±5.61 mmHg),  

sağlıklı gebe grubuna (68.12±7.34 mmHg) göre anlamlı derecede yüksek 

bulundu (p<0.001).  

• Serum BUN düzeyi, preeklamptik gebe grubunda (32.42±8.72 mg/dl), 

sağlıklı gebe grubuna (15.16±3.47 mg/dl) göre anlamlı derecede yüksek 

bulundu (p<0.001). 

• Serum kreatinin düzeyi, preeklamptik gebe grubunda (0.90±0.19 mg/dl),  

sağlıklı gebe grubuna (0.63±0.12 mg/dl) göre anlamlı derecede yüksek 

bulundu (p<0.001). 

• Serum ürik asit düzeyi, preeklamptik gebe grubunda (4.51±1.26 mg/dl), 

sağlıklı gebe grubuna (2.40±0.96 mg/dl) göre anlamlı derecede yüksek 

bulundu (p<0.001). 
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• Serum AST düzeyi, preeklamptik gebe grubunda (43.33±12.55 U/L), 

sağlıklı gebe grubuna (17.54±3.63 U/L) göre anlamlı derecede yüksek 

bulundu (p<0.001). 

• Serum ALT düzeyi, preeklamptik gebe grubunda (32.33±8.56 U/L), sağlıklı 

gebe grubuna (13±4.69 U/L)  göre anlamlı derecede yüksek bulundu 

(p<0.001). 

• Serum total protein düzeyi, preeklamptik gebe grubunda (5.80±0.56 g/dl), 

sağlıklı gebe grubuna (7.12±0.36 g/dl) göre anlamlı derecede düşük 

bulundu (p<0.001). 

• Serum albumin düzeyi, preeklamptik gebe grubunda (3.04±0.36 g/dl), 

sağlıklı gebe grubuna (3.8±0.32 g/dl) göre anlamlı derecede düşük 

bulundu (p<0.001). 

• 24 saatlik idrarda atılan protein miktarı (Esbah) düzeyi, preeklamptik gebe 

grubunda (1501.52±909.31 mg), sağlıklı gebe grubuna (0.0±0.0 mg) göre 

anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0.001). 

 

Sağlıklı ve preeklamptik gebe grubunun 10-14. haftalardaki kan 
parametrelerinin ortalama±standart sapma değerleri ve istatistiksel 
karşılaştırma sonuçları: (tablo 4.10). 

 

• Lipid peroksidasyon göstergelerinden serum MDA düzeyi, preeklamptik 

gebe grubunda (2.94±0.53 µM) sağlıklı gebe grubuna (2.32±0.11 µM) göre 

anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0.001).  

• Lipid peroksidasyon göstergelerinden serum PGF2α düzeyi, preeklamptik 

gebe grubunda (141.37±65.12 pg/ml) sağlıklı gebe grubuna (51.76±32.82 

pg/ml) göre anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0.001).  

• Oksidatif stres göstergelerinden serum ox-LDL düzeyi, preeklamptik gebe 

grubunda (213.46±48.03 ng/ml) sağlıklı gebe grubuna (187.51±36.11 

ng/ml) göre anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0.05).  
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• Antioksidan belirteçlerden serum PON1 düzeyi, preeklamptik gebe 

grubunda (95.05±34.35 U/ml) sağlıklı gebe grubuna (135.29±68.56 U/ml) 

göre anlamlı derecede düşük bulundu (p<0.05).  

• Antioksidan belirteçlerden serum TAK düzeyi, preeklamptik gebe 

grubunda (0.84±0.16 mM) sağlıklı gebe grubuna (0.98±0.20 mM) göre 

anlamlı derecede düşük bulundu (p<0.05).  

• Antioksidan belirteçlerden serum SOD düzeyi, preeklamptik gebe 

grubunda (0.26±0.20 ng/ml) sağlıklı gebe grubuna (0.75±0.23 ng/ml) göre 

anlamlı derecede düşük bulundu (p<0.001).  

 

Sağlıklı ve preeklamptik gebe grubunun 20-24. haftalardaki kan 
parametrelerinin ortalama±standart sapma değerleri ve istatistiksel 
karşılaştırma sonuçları: (tablo 4.11). 

 

• Lipid peroksidasyon göstergelerinden serum MDA düzeyi, preeklamptik 

gebe grubunda (3.95±0.41 µM) sağlıklı gebe grubuna (2.52±0.30 µM) göre 

anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0.001).  

• Lipid peroksidasyon göstergelerinden serum PGF2α düzeyi, preeklamptik  

gebe grubunda (172.513±73.77 pg/ml) sağlıklı gebe grubuna (59.66±36.02 

pg/ml) göre anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0.001).  

• Oksidatif stres göstergelerinden serum ox-LDL düzeyi, preeklamptik  gebe 

grubunda (239.9±59.48 ng/ml) sağlıklı gebe grubuna (199.09±72.236 

ng/ml) göre anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0.05). 

• Antioksidan belirteçlerden serum PON1 düzeyi, preeklamptik gebe 

grubunda (82.80±26.94 U/ml) sağlıklı gebe grubuna (154.20±82.19 U/ml) 

göre anlamlı derecede düşük bulundu (p<0.001).  

• Antioksidan belirteçlerden serum TAK düzeyi, preeklamptik gebe 

grubunda (0.62±0.12 mM) sağlıklı gebe grubuna (0.87±0.14 mM) göre 

anlamlı derecede düşük bulundu (p<0.001).   
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• Antioksidan belirteçlerden serum SOD düzeyi, preeklamptik gebe 

grubunda  (0.23±0.11 ng/ml) sağlıklı gebe grubuna (0.50±0.13 ng/ml) göre 

anlamlı derecede düşük bulundu (p<0.001). 

 

Sağlıklı gebe grubunun 10-14. haftalardaki kan parametreleri ile 20-24. 
haftalardaki kan parametrelerinin ortalama±standart sapma değerleri ve 
aralarındaki farkın istatistiksel karşılaştırma sonuçları: (tablo 4.12). 

  

• 20-24. haftalardaki serum MDA düzeyi (2.52±0.30 µM), 10-14. haftalardaki 

değerle (2.32 ±0.11 µM)  kıyaslandığında anlamlı derecede yüksek olarak 

saptandı (p<0.01).  

• 20-24. haftalardaki serum PGF2α düzeyi (59.66±36.02 pg/ml), 10-14. 

haftalardaki değerle  (51.79 ±32.82 pg/ml) kıyaslandığında anlamlı 

derecede yüksek olarak saptandı (p<0.05).  

• 20-24. haftalardaki serum TAK düzeyi (0.87±0.14 mM), 10-14. haftalardaki 

değerle (0.98 ±0,20 mM) kıyaslandığında anlamlı derecede düşük olarak 

saptandı (p<0.01).  

• 20-24. haftalardaki serum SOD düzeyi (0.50±0.13 ng/ml), 10-14. 

haftalardaki değerle  (0.75 ±0.23 ng/ml), kıyaslandığında anlamlı derecede 

düşük olarak saptandı (p<0.001).   

 

Preeklamptik gebe grubunun 10-14. haftalardaki kan parametreleri ile 20-24. 
haftalardaki kan parametrelerinin ortalama±standart sapma değerleri ve 
aralarındaki farkın istatistiksel karşılaştırma sonuçları: (tablo 4.13). 

 

• 20-24. haftalardaki serum MDA düzeyi (3.95±0.41 µM), 10-14. haftalardaki 

değerle (2.94 ±0.53 µM) kıyaslandığında anlamlı derecede yüksek olarak 

saptandı (p<0.001).  
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• 20-24. haftalardaki serum LHP düzeyi (19.78±3.30 µM), 10-14. 

haftalardaki  değerle (17.99 ±2.46 µM) kıyaslandığında anlamlı derecede 

yüksek olarak saptandı (p<0.05).  

• 20-24. haftalardaki serum PGF2α düzeyi (172.513±73.77 pg/ml), 10-14. 

haftalardaki değerle (141.37 ±65.12 pg/ml) kıyaslandığında anlamlı 

derecede yüksek olarak saptandı (p<0.05).  

• 20-24. haftalardaki serum TAK düzeyi (0.62±0.12 mM), 10-14. haftalardaki 

değerle (0.84±0.16 mM) kıyaslandığında anlamlı derecede düşük olarak 

saptandı (p<0.001).   

 

Sağlıklı ve preeklamptik gebe grubunun 10-14. ile 20-24. haftalardaki kan 
parametrelerinin farklarının (20-24. hafta  -  10-14. hafta) ortalama±standart 
sapma değerleri ve farkların 10-14. haftalardaki değerlere göre düzeltilerek 
yapılan Kovaryans analizi ile istatistiksel karşılaştırma sonuçları: (tablo 4.14).  

 

• Lipid peroksidasyon göstergelerinden serum MDA düzeyinin farkı, 

preeklamptik gebe grubunda (1.00±0.53 µM) sağlıklı gebe grubuna 

(0.20±0.32 µM) göre anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0.001).  

• Lipid peroksidasyon göstergelerinden serum PGF2α düzeyinin farkı, 

preeklamptik gebe grubunda (31.13±56.87 pg/ml) sağlıklı gebe grubuna 

(7.87±13.92 pg/ml) göre anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0.05).  

•  Antioksidan belirteçlerden serum PON1 düzeyinin farkı,  preeklamptik 

gebe grubunda (-12.25±29.61 U/ml) sağlıklı gebe grubuna (18.91±90.21 

U/ml) göre anlamlı derecede düşük bulundu (p<0.01).  

• Antioksidan belirteçlerden serum TAK düzeyinin farkı,  preeklamptik gebe 

grubunda (-0.22±0.20 mM) sağlıklı gebe grubuna (-0.11±0.15 mM) göre 

anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0.001).  

•  Antioksidan belirteçlerden serum SOD düzeyinin farkı,  preeklamptik gebe 

grubunda (-0,03±0,15 ng/ml) sağlıklı gebe grubuna (-0,25±0,26 ng/ml) 

göre anlamlı derecede düşük bulundu (p<0.01). 



63 

Korelasyon Analizi Bulguları 

Sağlıklı gebe grubunun 10-14. ve 20-24. haftalardaki kan parametrelerinin 
korelasyon katsayı değerleri (r) ve istatistiksel analiz sonuçları: (tablo 4.15, 
4.16). 

 

• 10-14. haftalardaki LHP ile TAK düzeyi arasında (-) korelasyon saptandı 

(r=-0.426) (p<0.05). 

• 20-24. haftalardaki LHP ile PGF2α düzeyi arasında (-) korelasyon saptandı 

(r=-0.465) (p<0.05). 

• 20-24. haftalardaki SOD ile MDA düzeyi arasında (+) korelasyon saptandı 

(r=0.476) (p<0.05).  

 

Sağlıklı gebe grubunun 10-14. ve 20-24. haftalardaki kan parametreleri 
arasındaki farkların (20-24. hafta – 10-14. hafta) korelasyon katsayı değerleri (r) 
ve istatistiksel analiz sonuçları: (tablo 4.17).   

 

• LHPf ile ox-LDLf arasında (-) korelasyon saptandı (r=-0.45) (p<0.05). 

• PGF2αf ile TAKf arasında (-) korelasyon saptandı (r=-0.509) (p<0.05). 

• Ox-LDLf ile TAKf arasında (-) korelasyon saptandı (r=-0.468) (p<0.05). 

 

Preeklamptik gebe grubunun 10-14. haftalardaki kan parametrelerinin 
korelasyon katsayı değerleri (r) ve istatistiksel analiz sonuçları: (tablo 4.18).  

 

• 10-14. haftalardaki LHP ile SOD düzeyi arasında (-) korelasyon saptandı 

(r=-0.439) (p<0.05). 
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Tablo 4.1:  Sağlıklı gebe grubunun demografik özellikleri. 

Adı Soyadı 
(n=24) 

Maternal 
Yaş (yıl) 

Vücut Kitle 
İndeksi (VKİ) 

Gestasyonel 
Yaş (hafta) 

Doğum 
Şekli 

Bebek 
Kilosu(g) 

Bebek 
Cinsiyeti 

Sistolik Kan 
Basıncı(mmHg) 

Diastolik Kan 
Basıncı(mmHg) 

R.Ö. 30 29.72 38.14 ND 2650 E 100 60 
Ş.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.Ö. 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 
O.O. 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 
İ.A. 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 
Ç.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 
Ş.K. 25 21.80 39.29 ND 3300 K 90 70 
Ş.A. 23 30.12 38.43 ND 3700 E 100 80 
O.A. 25 28.39 38.43 ND 3650 E 100 75 
M.Ö. 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 doğum   S: Sezaryen   E: Erkek   K: Kız 
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Tablo 4.2:  Preeklamptik gebe grubunun demografik özellikleri. 

Adı Soyadı 
(n=21) 

Maternal Yaş 
(yıl) 

Vücut Kitle 
İndeksi 

(VKİ) 
Gestasyonel 

Yaş(hafta) 
Doğum 
Şekli 

Bebek Kilosu 
(g) 

Bebek 
Cinsiyeti 

Sistolik Kan 
Basıncı 
(mmHg) 

Diastolik 
KanBasıncı 

(mmHg) 
S.Ö. 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.Ç. 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.Ç. 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 S 1860 E 150 100 

S.Ç. 25 26.22 36.14 S 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.Ç. 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 doğum   S: Sezaryen   E: Erkek   K: Kız 
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Tablo 4.3:  Sağlıklı gebe grubunun doğumdan hemen önce alınan kan örneklerindeki biyokimyasal parametre 
değerleri. 

Adı Soyadı 
(n=24) 

Hb 
(g/dl) 

Platelet 
(109 /L) 

BUN 
(mg/dl) 

Kreatinin 
(mg/dl) 

Ürik asit 
(mg/dl) 

AST 
(U/L) 

ALT 
(U/L) 

T.Protein 
(g/dl) 

Albumin 
(g/dl) 

R.Ö. 8.3 304 18 0.7 2.9 16 6 7.5 3.6 
Ş.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 
A.K. 13.2 222 23 0.9 3.3 17 14 6.6 3.8 
A.Ö. 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 
O.O. 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 3.5 
F.Y. 13.9 219 10 0.56 1.5 14 8 7.1 4 
İ.A. 11.5 217 13 0.63 3.6 13 15 8.1 4.2 

H.G.Y 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 
Ç.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 
Ş.K. 12 300 11 0.54 1.4 14 11 7.7 4 
Ş.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.Ö. 12.7 232 10 0.55 1.3 18 13 6.8 3.5 
T.D. 11.7 351 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 
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Tablo 4.4:  Preeklamptik gebe grubunun doğumdan hemen önce alınan kan ve idrar örneklerindeki biyokimyasal 
parametre değerleri. 

Adı Soyadı 
(n=21) 

Hb 
(g/dl) 

Platelet 
(109 /L) 

BUN 
(mg/dl) 

Kreatinin 
(mg/dl) 

Ürik asit 
(mg/dl) 

AST 
(U/L) 

ALT 
(U/L) 

T.Protein 
(g/dl) 

Albumin 
(g/dl) 

Esbah 
(mg/24 saat 

idrar) 
S.Ö. 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 5.5 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.Ç. 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.Ç. 11.5 275 33 0.68 3.8 36 32 5.2 2.8 1200 

Y.A. 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.Ç. 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.Ç. 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 6 3.4 371 

M.Y. 12.5 254 29 0.96 2.2 25 32 6 3.5 905 
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Tablo 4.5: Sağlıklı gebe grubunun 10.-14. haftalardaki kan parametrelerinin değerleri. 

Adı Soyadı  
(n=24) MDA (µM) LHP (µM) PGF2α (pg/ml) Ox-LDL (ng/ml) PON1 (U/ml) TAK (mM) SOD (ng/ml) 

R.Ö. 2.17 13.83 12.22 198.40 164.71 1.14 0.71 
Ş.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.Ö. 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 1.11 0.69 
N.D. 2.39 19.53 132.52 172.67 105.88 1.30 0.81 
O.O. 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 1.11 0.87 
F.Y. 2.39 13.34 46.52 212.94 194.12 1.14 0.89 
İ.A. 2.12 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 
Ç.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 
Ş.K. 2.39 17.51 18.52 245.49 76.47 0.92 0.87 
Ş.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.Ö. 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 

 



69 

Tablo 4.6: Sağlıklı gebe grubunun 20.-24. haftalardaki kan parametrelerinin değerleri. 

Adı Soyadı 
(n=24) MDA (µM) LHP (µM) PGF2α (pg/ml) Ox-LDL (ng/ml) PON1 (U/ml) TAK (mM) SOD (ng/ml) 
R.Ö. 2.37 20.08 41.33 176.52 64.71 0.95 0.49 
Ş.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.Ö. 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 
O.O. 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 
İ.A. 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 
Ç.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 
Ş.K. 2.37 27.48 14.58 148.09 247.06 0.88 0.49 
Ş.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.Ö. 3.42 21.89 32.68 205.44 182.35 1.11 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 değerleri. 

Adı Soyadı 
(n=21) MDA (µM) LHP (µM) PGF2α (pg/ml) Ox-LDL (ng/ml) PON1 (U/ml) TAK (mM) SOD (ng/ml) 

S.Ö. 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.Ç. 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.Ç. 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.Ç. 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.Ç. 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 değerleri. 

Adı Soyadı 
(n=21) MDA (µM) LHP (µM) PGF2α (pg/ml) Ox-LDL (ng/ml) PON1 (U/ml) TAK (mM) SOD (ng/ml) 

S.Ö. 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.Ç. 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.Ç. 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.Ç. 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.Ç. 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 
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Tablo 4.9: Sağlıklı ve preeklamptik gebe grubuna ait demografik veriler 
ve doğumdan hemen önce alınan kan ve idrar örneklerindeki biyokimyasal 
parametrelerin ortalama±standart sapma değerleri ve Student t testi ile 
istatistiksel karşılaştırma sonuçları. 

 

 
Sağlıklı Gebe 

(n=24) 
Preeklamptik Gebe 

(n=21) 

Maternal Yaş (yıl) 28.17±2.60 29.86±4.51 

 
Vücut Kitle İndeksi (kg/m²) 28.76±3.94 30.56±3.28 

 
Gestasyonel Yaş (hafta) 38.21±1.88 34.03±1.82 *** 

Bebek Kilosu (g) 3277.42±825.64 2276.66±601.45 *** 

Sistolik Kan Basıncı  
(mmHg) 102.91±11.60 152.14±16.77 *** 

Diastolik Kan Basıncı (mmHg) 68.12±7.34 99.04±5.61 *** 

Hb (g/dl) 12.22±1.14 12.54±1.40 

Platelet (109/ L) 247.08±65.54 232.14±81.33 

BUN (mg/dl) 15.16±3.47 32.42±8.72 *** 

Kreatinin (mg/dl) 0.63±0.12 0.90±0.19 *** 

Ürik Asit (mg/dl) 2.40±0.96 4.51±1.26 *** 

AST (U/L) 17.54±3.63 43.33±12.55 *** 

ALT  (U/L) 13±4.69 32.33±8.56 *** 

T. Protein (g/dl) 7.12±0.36 5.80±0.56 *** 

Albumin (g/dl) 3.8±0.32 3.04±0.36 *** 

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: Sağlıklı ve preeklamptik gebe grubunun 10-14. haftalardaki 
kan parametrelerinin ortalama±standart sapma değerleri ve Student t testi ile 
istatistiksel karşılaştırma sonuçları. 

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

MDA (µM) 2.32±0.11 2.94±0.53 *** 

LHP(µM) 16.51±4.15 17.99±2.46 

PGF2α (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: Sağlıklı ve preeklamptik gebe grubunun 20-24. haftalardaki 
kan parametrelerinin ortalama±standart sapma değerleri ve Student t testi ile 
istatistiksel karşılaştırma sonuçları. 

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

MDA (µM) 2.52±0.30 3.95±0.41 *** 

LHP (µM) 18.78±3.78 19.78±3.30 

PGF2α (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: Sağlıklı gebe grubunun 10-14. ile 20-24. haftalardaki kan 
parametrelerinin ortalama±standart sapma değerleri ve Paired t testi ile 
istatistiksel karşılaştırma sonuçları. 

Sağlıklı Gebe (n=24) 10.-14. hafta 20.-24. hafta 

MDA (µM) 2.32±0.11 2.52±0.30** 

LHP (µM) 16.51±4.15 18.78±3.78 

PGF2α (pg/ml) 51.79±32.82 59.66±36.02* 

Ox-LDL (ng/ml) 187.51±36.11 199.09±72.236 

PON1 (U/ml) 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    *** p<0.001   

 

 

Tablo 4.13: Preeklamptik gebe grubunun 10-14. ile 20-24. haftalardaki kan 
parametrelerinin ortalama±standart sapma değerleri ve Paired t testi ile 
istatistiksel karşılaştırma sonuçları. 

 10.-14. hafta 
 

20.-24. hafta 
 

MDA (µM) 2.94±0.53 3.95±0.41 *** 

LHP (µM) 17.99±2.46 19.78±3.30 * 

PGF2α (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) 0.84±0.16 0.62±0.12 *** 

SOD (ng/ml) 0.26±0.20 0.23±0.11 

* p<0.05     ** p<0.01    *** p<0.001     
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Tablo 4.14: Sağlıklı ve preeklamptik gebe grubunun 10-14. ile 20-24. 
haftalardaki kan parametrelerinin farklarının (20-24. hafta - 10-14. hafta)  
ortalama±standart sapma değerleri ve farkların 10-14. haftalardaki değerlere 
göre düzeltilerek Kovaryans analizi ile istatistiksel karşılaştırma sonuçları. 

 

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

MDA (µM) 0.20±0.32 1.00±0.53 *** 

LHP (µM) 2.27±5.71 1.78±3.60 

PGF2α (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: Sağlıklı gebe grubunun 10-14. haftalardaki kan parametreleri 
arasındaki  korelasyon katsayıları (r değerleri) ve Pearson korelasyon testi 
istatistiksel değerlendirme sonuçları. 

 
MDA LHP PGF2α 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 

PGF2α  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: Sağlıklı gebe grubunun 20-24. haftalardaki kan parametreleri 
arasındaki  korelasyon katsayıları (r değerleri) ve Pearson korelasyon testi 
istatistiksel değerlendirme sonuçları. 

 MDA LHP PGF2α 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 

PGF2α  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: Sağlıklı gebe grubunun10.-14. ile 20.-24. haftalardaki kan 
parametreleri arasındaki farkların korelasyon katsayıları (r değerleri) ve 
Pearson korelasyon testi istatistiksel değerlendirme sonuçları. 

 
MDAf LHPf PGF2αf Ox-LDLf PON1f 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 

PGF2αf  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 kan 
parametreleri arasındaki  korelasyon katsayıları (r değerleri) ve Pearson 
korelasyon testi istatistiksel değerlendirme sonuçları. 

 
MDA LHP PGF2α Ox-LDL PON1 TAK SOD 

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 * 

PGF2α  
 

-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 arasındaki  korelasyon katsayıları (r değerleri) ve Pearson 
korelasyon testi istatistiksel değerlendirme sonuçları. 

 MDA LHP PGF2α 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 

PGF2α  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 arasındaki farkların korelasyon katsayıları (r değerleri) ve 
Pearson korelasyon testi istatistiksel değerlendirme sonuçları. 

 
MDAf LHPf PGF2αf 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 

PGF2αf  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 
eğrisi kullanılarak saptanan cut-off değerleri ve diğer istatistiksel veriler. 

 Cutt-of 
değer 

Duyarlılık 
(%) 

Özgüllük 
(%) 

PPD 
(%) 

NPD 
(%) 

Doğruluk 
(%) 

MDA 
(µM) 2.41 95.2 95.8 95.2 95.8 95.5 

PGF2α 
(pg/ml) 90 85.7 87.5 85.7 87.5 86.7 

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 değer     NPD: Negatif prediktif değer 
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Şekil 4.1: MDA, PGF2α, PON1 ve SOD’un 10-14. hafta değerleri baz 

alınarak çizilen ROC eğrisi. 
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Şekil 4.2: Her iki grup için 10-14. ve 20-24. haftalardaki MDA düzeyinin 
değişimi. 
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Şekil 4.3: Her iki grup için 10-14. ve 20-24. haftalardaki LHP düzeyinin 
değişimi. 
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Şekil 4.4: Her iki grup için 10-14. ve 20-24. haftalardaki PGF2α düzeyinin 

değişimi. 

 

 

 

LHP
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Şekil 4.5: Her iki grup için 10-14. ve 20-24. haftalardaki ox-LDL düzeyinin 
değişimi. 
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Şekil 4.6: Her iki grup için 10-14. ve 20-24. haftalardaki PON1 düzeyinin 
değişimi. 
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Şekil 4.7: Her iki grup için 10-14. ve 20-24. haftalardaki TAK düzeyinin 
değişimi. 
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Şekil 4.8: Her iki grup için 10-14. ve 20-24. haftalardaki SOD düzeyinin 
değişimi. 
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5. TARTIŞMA 
Serbest radikaller organizmada, hem normal metabolizmanın yan ürünü olarak 

hemde çevresel faktörlerin etkisi ile oluşabilmekte ve reaktif yapıları nedeniyle başta 

lipidler, proteinler, karbonhidratlar ve DNA olmak üzere oksitlenebilen tüm hücre 

bileşenleri ile etkileşmektedirler (122). 

Lipid peroksidasyonu, organizmada oluşan kuvvetli oksitleyici bir radikalin 

membran yapısında bulunan poliansature yağ asidi zincirindeki metilen gruplarından 

bir hidrojen atomu uzaklaştırması ile başlamaktadır. Lipid peroksidasyonunu başlatan 

başlıca radikal, hidroksil radikalidir. Lipid peroksidasyonu membran yapı ve 

bütünlüğünün bozulması, oluşan serbest radikallerin, çeşitli hücre bileşenleri üzerine 

etkisi ve son ürünlerin sitotoksik etkileri gibi farklı yollarla hücre hasarına neden 

olmaktadır (123). 

Reaktif oksijen metabolitlerine aşırı maruz kalmak oksidatif stresi indükler ve 

genetik mutasyonlara sebep olur (124). Son yıllarda yapılan çalışmalar, artmış 

serbest oksijen radikallerinin ve lipid peroksidasyonun, birçok hastalığın 

patogenezinde rol aldığını göstermektedir. Diabetes mellitus, gebelik sürecine ilişkin 

patolojiler, miyokard enfarktüsü gibi kardiyolojik hastalıklar, nörolojik hastalıklar, 

astım, romatoid artrit gibi romatolojik hastalıklar, kanser ve yaşlanma dahil birçok 

hastalığın oksidatif stres ile ilişkisi gösterilmiştir (125-130). 

Preeklampsi iyi tanımlanmış bir hastalık olmasına rağmen, etyopatogenezi 

tam olarak aydınlınlatılamamış olup hala tartışmalıdır. Bu nedenle gerek etyolojisine 

gerekse gelişiminden önce tespitine yönelik yoğun çalışmalar devam etmektedir. 

Hastalık öncesi tanı için gebe kadınların plasental perfüzyonunun ve vasküler 

rezistansının Doppler ile değerlendirilmesi, endotelyal belirteçler ve oksidatif stress 

belirteçleri araştırılmasına rağmen klinik açıdan faydalı tarama testi bulunamamıştır 

(131). En önemli iki prediktif faktör nulliparite ve aile öyküsüdür. İkinci trimesterde 

arteriyel tansiyon ölçümü ve pressor testler, biyokimyasal ve/veya hemodinamik 

belirteçler bu amaçla araştırılmıştır. Bu belirteçlerle yapılan çalısmalarda istatistiksel 

anlamlılığa ulaşılmasına rağmen yeterli prediktif değere ulaşmadığı ve pratik 

uygulama kolaylıklarının olmadığı gözlenmistir (132). Gebelik ortası kan basıncı, 

ambulatuvar kan basıncı takibi, plazma fibronektin düzeyi, serum β-hCG düzeyleri, 
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anjiyotensin II sensitivitesi, üriner kallikrein konsantrasyonu, üriner kalsiyum atılımı ve 

trombosit aktivasyonu belirteçler arasında yer almaktadır. 

Preeklamptik gebelerde, oksidan maddeler ile antioksidan sistemler arasındaki 

dengenin bir veya birkaç basamakta bozulduğu ve tüm dokularda, özellikle plasental 

dokuda (132-139) kontrol edilemeyen lipid peroksidasyonun meydana geldiği 

gösterilmiştir. Bununla beraber gebeliğin hangi aşamasında preeklampsinin maternal 

bulgularına yol açacak oksidatif stresin ortaya çıktığı tam olarak bilinmemektedir. 

Ayrıca oksidatif stresi değerlendiren etkin bir parametre bildirilmemiştir. 

Oksidatif stresi ölçmede en geçerli yöntemler, primer peroksidasyon 

ürünlerinin analizidir. Lipid peroksidasyon son ürünlerinin kimyasal kompozisyonu, 

kullanılan lipid substratın yağ asid içeriğine ve metal iyonlarının varlığına bağlıdır. 

Lipid peroksidasyonunu ölçmek için en sık kullanılan parametreler son ürün olan 

MDA, LHP, dien konjugatı ve prostanoidlerdir. Her bir parametrenin ölçüm 

yöntemlerinde bazı avantaj ve dezavantajlar vardır (140).  

Üç ya da daha fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin peroksidasyonunda MDA 

oluşur. Oluşan MDA, hücre membranlarından iyon alış-verişine etki ederek 

membrandaki bileşiklerin çapraz bağlanmasına yol açar. İyon geçirgenliğinin ve 

enzim aktivitesinin değişimi gibi olumsuz sonuçlara neden olur. MDA bu özelliği 

nedeniyle, DNA’nın nitrojen bazları ile reaksiyona girebilir ve bundan dolayı 

mutajenik, hücre kültürleri için genotoksik ve karsinojeniktir (141-144). MDA’nın 

tiyobarbitürik asitle reaksiyonlaşan maddeler (TBARS) ile ölçümünün, lipid 

peroksidasyonunu gerçek seviyesinden düşük yansıttığı söz konusu yöntemle zayıf 

bir gösterge olduğu ileri sürülmüştür (145,146). Araştırmamızda ölçtüğümüz HPLC 

yöntemi ile MDA’nın tam değerinin ölçüldüğü bildirilmektedir (147).  

İyodometrik metodla ölçülen plazma hidroperoksid düzeylerinin tayininde 

plazma ekstraktları ve fosfolipidler gibi amfipatik maddelerin varlığı, 

hidroperoksidlerin düşük ölçülmesine yol açar (148). Çalışmamızdaki yöntemin esası 

hidroperoksidlerin demir iyonlarını oksitlemesine dayanır ve direkt hidroperoksitd 

düzeyleri ölçülür.  

Dien konjugatlar, lipid peroksidasyonunun ilk dönemine ait bir gösterge olarak 

doku homojenatlarında ve hücre alt fraksiyonlarında lipid peroksidasyonunu en iyi 

şekilde gösterir (149).  
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F2 izoprostanlar lipid peroksidasyonunun göstergesi olarak idrar, kan, safra 

(150, 151) perikardiyal sıvı (152) ve beyin-omurilik sıvısı (153, 154) gibi çeşitli vücut 

sıvılarında ölçülmüştür. Bu ölçümlerde gaz kromatografi-kütle spektrometre (GC/MS), 

immüno-GC-MS ve ELISA gibi değişik yöntemler kullanılmaktadır. Kromatografik 

yöntemlerin en büyük dezavantajı pahalı olması ve özelleşmiş laboratuvarlar 

gerektirmesidir. ELISA yöntemler ile hem invivo, hem in vitro çalışmalar 

yapılabilmektedir. İmmünoassay ile F2 izoprostanların analizinin doğruluğu GC/MS ile 

test edilmiştir (155). Çalışmamızda PGF2α düzeyleri ELISA kiti ile ölçülmüştür. 

Çalışmamızda 10-14. gebelik haftasındaki preeklamptik gebelerin serum MDA 

ve PGF2α düzeyleri sağlıklı gebelere göre anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0.001). 

Bu sonuçlar preeklampside lipid peroksidasyonunun arttığını açık şekilde 

göstermektedir. Bununla birlikte hidroperoksitler oksidatif stresle ilişkili reaktif oksijen 

metabolitleri olmasına rağmen preeklamptik ve normal gebelerin serum LHP 

düzeyleri gruplar arasında anlamlı farklılık göstermemiştir. Bu bulgular serum lipid 

peroksidlerinin bu dönemdeki anormal plasentasyonlarda etkili olmadığını ve   

preeklampsinin patogenezinde yer almadığını göstermektedir. Preeklamptik 

gebelerin serum MDA ve PGF2α düzeyleri, 20-24. gestasyonel haftalarda sağlıklı 

gebelere göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (p<0.001, p<0.001). Bu durum 

hastalığın aktif döneminde oksidatif stres artışının hastalık şiddeti ile ilişkili olduğunu 

gösterebilir. 10-14. gebelik haftasındaki sonuçlar preeklampside lipid 

peroksidasyonunun ve oksidatif stresin arttığını göstermekle beraber 20-24. gebelik 

haftasındaki MDA ve PGF2α düzeyinin 10-14. haftadakine göre daha yüksek 

bulunması preeklampside patafizyolojik mekanizmalarda oksidatif stresin rolünün 

yanı sıra MDA ve PGF2α’nın erken tanı için tarama testi olarak kullanılabileceğini 

düşündürmektedir (p<0.001, p<0.05). 

Birçok araştırmacı preeklamptik gebelerde preeklampsinin geliştiği dönemde 

yaptıkları çalışmalarında serum, plazma ve plasenta dokularında MDA düzeylerini 

normal gebelere göre anlamlı olarak yüksek bulmuşlardır (133-139). Chamy ve 

ark.(156), oksidatif stres ile preeklampsinin klinik şiddeti arasında direkt ilişki 

olduğunu bildirmişlerdir. Ilımlı ve şiddetli preeklamptik gebeler arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık olduğunu saptamışlardır. Çalışmamızda üç gebe hariç tüm 

gebelerde preeklampsi klinik olarak ılımlı seyretmiştir. Anastasakis ve ark.(157) 20-

23. gestasyonel haftasındaki gebelerde yaptıkları çalışmalarında, anormal uterin 
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arter doppler’ine sahip olan preeklamptik gebelerde MDA seviyelerini anlamlı olarak 

yüksek bulmuşlardır. Rudra ve ark.(158) 20.gebelik haftasında yüksek plazma MDA 

konsantrasyonu ile preeklampsi riski arasında ilişki olduğunu göstermişlerdir. 

Araştırmamızda da benzer sonuçlar saptanmıştır.  

Preeklampside koagulasyon mekanizmasının aktivasyonu, pressör maddelere 

karşı artmış duyarlılık ve renal proksimal tübülüs fonksiyonlarındaki bozukluklar kan 

basıncı yükselmesinden önce ortaya çıkmaktadır. Preeklamside gözlenen bu 

bozukluklar damar endotel disfonksiyonu ile açıklanmaya çalışılmıştır. Endotel 

disfonksiyonunun nedeni olarak ileri sürülen sitotoksik maddeler içinde en önemli yeri 

oksidatif stres parametreleri oluşturmaktadır(159). 

Plasenta kaynaklı lipid peroksidler lipoproteinlere bağlı olarak, aktive olmuş 

nötrofillerle veya tam olarak açıklanmamış mekanizmalarla sistemik dolaşıma 

verilmektedir. Lipid peroksidlerin damar endoteli ile teması, endotel membranında ve 

hücre foksiyonlarında bozukluklara neden olarak endotel kaybı, geçirgenlikte artma, 

prostasiklin ve nitrik oksid sentezinde azalmaya yol açar. Sistemik dolaşımda giderek 

artış gösteren lipid peroksidasyonu kanın antioksidan mekanizmalarını da aşarak 

preeklamsinin klasik klinik tablosunu ortaya çıkarır. Preeklampsi doğumla birlikte 

gerileyen ve sona eren bir hastalık olduğu için bu olaylar plasentanın çıkartılmasına 

kadar devam eder (160). 

Reaktif oksijen metabolitleri (ROM), ateroskleroz gelişiminde köpük 

hücrelerinin oluşumunda rol oynarlar. Bilindiği gibi LDL periferik dokulara endojen 

kolesterol taşıyan lipoproteindir. LDL, ROM, lipoksijenazlar, peroksinitrit gibi reaktif 

nitrojen metabolitleri tarafından okside edilirler (161-163). LDL genellikle 

subendotelyal alanda oksidasyona uğrayarak aterojenik özellik kazanır (161). LDL 

doğal reseptörler aracılığı ile tanınarak hücre içine alınır ve hücrede kolesterol 

konsantrasyonu arttığında hücrenin LDL reseptörleri azalır. Hücre bu yolla kendi iç 

kolesterol düzeyini kontrol eder. Ancak LDL çeşitli molekül veya enzimlerle 

oksitlenerek ox-LDL’ye dönüştüğünde doğal reseprörlerden farklı olan ve ‘scavenger 

reseptörleri’ adı verilen reseptörler aracılığı ile kontrolsüz bir şekilde hücre içine 

alınırlar. Hücre içi kolesterol düzeyi arttığında bu reseptörler down regüle 

edilemezler. Bu durum makrofajlarda ağır kolesterol birikimine neden olur. Böylece 

makrofajlar köpük hücrelerine dönüşür (163,164). Vasküler endotel altında köpük 

hücrelerinin birikmesi aterosklerozun ilk evresini oluşturur (161). Ox-LDL monositler 
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ve T hücreleri için kemotaktik özellik gösterir (165-167). Endotelde adezyon 

moleküllerinin ekspresyonunu arttırır (168). Doku faktörü ve trombosit 

agregasyonunu indükler (165, 169). NO aktivitesi ile endotel bağımlı 

vazorelaksasyonu bozar (165, 170, 171). Stotoksik özellik gösterir ve endotel 

hücrelerinde apoptozisi stimüle ederek endotelyal disfonksiyona neden olabilir (165, 

172, 173).   

Çalışmamızda erken tanı için tayin ettiğimiz ox-LDL düzeyleri preeklamptik 

gebelerde normal gebelere göre muhtemelen oksidatif stres artışına bağlı olarak 

yüksek bulunmuştur. Bireysel değişimlerde ox-LDL, preeklamptik gebelerde 20-24. 

gebelik haftasında anlamlı farklılık göstermedi.  10-14. gebelik haftasındaki 

gebelerde serum ox-LDL düzeylerine bakılarak endotel disfonksiyon diğer klinik 

bulgularla birlikte izlenebilir. Bu dönemlerde ox-LDL düzeylerini araştıran herhangi bir 

çalışmaya rastlanmamıştır. Ancak klinik olarak preeklampsi ortaya çıktığında serum 

ox-LDL düzeylerinin preeklamptik gebelerde normal gebelere göre arttığını gösteren 

çalışmalar bulunmaktadır (174-178).  

Ox-LDL’nin makrofajlar tarafından alınarak köpük hücre oluşturması ve köpük 

hücrelerinin subendotelyal birikimi aterosklerozda önemli olaylar olmasına rağmen 

aterosklerozun anatomik kanıtından önce endotelyal disfonksiyon meydana geldiği 

ve endotelyal disfonksiyonun aterogenezde erken bulgu olduğu bildirilmiştir (124).  

Son yıllarda endotelyal hücrelerinde bir scavenger reseptör olan lektin- benzeri 

ox-LDL scavenger reseptör (LOX-1) aktivasyonunun endotelyal disfonksiyona sebep 

olduğu ileri sürülmektedir (172). Hipertansiyon ve aterosklerozda LOX-1 reseptör 

seviyelerinin yükseldiği bildirilmiştir (179,180). Hayvan modellerinde tuzdan zengin 

diyet kan basıncı yükselmesine ve vasküler hastalığa sebep olabilir (181). Tuzdan 

zengin diyet ile oluşturulan hipertansif sıçanların aortik dokularında LOX-1 mRNA’sı 

yükselmiştir (179). Bu bulgu erken endotelyal disfonksiyonda LOX-1 reseptörünün 

fonksiyonel rolünü düşündürmüştür (172). Oksidatif stresin ateroskleroz ve 

hipertansiyon ile ilişkili klinik durumlarda genel faktör olduğunu gösteren çalışmalar 

bulunmaktadır (172, 182). Ancak daha öncede bahsedildiği gibi preeeklampside 

koagülasyon mekanizmalarının aktivasyonu kan basıncı yükselmesinden önce 

meydana gelmektedir (159). Bu bulgular oksidatif stresin öncelikle endotelyal 

disfonksiyonu başlattığını ve bu durumun kan basıncı artışına neden olduğunu 

düşündürmektedir. İn vitro çalışmalar ox-LDL ve serbest radikallerin LOX-1 reseptör 
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düzeylerinde artışa neden olduğunu (183, 184), ox-LDL’nin LOX-1 reseptörüne 

bağlandığını göstermiştir (172, 185). Böylece preeklamptik gebelerde ox-LDL ve 

özellikle serbest radikal artışı LOX-1 reseptör artışını veya aktivasyonunu stimüle 

ederek endotelyal disfonksiyona neden olabilir. Son yıllarda LOX-1 reseptörüne 

endotelyal ve vasküler disfonksiyonun mediatörü veya ‘’biomarker’’ gözüyle 

bakılmaktadır (172).  

Sağlıklı gebelerde, serbest radikaller ile oksidatif stres arttığı gibi antioksidan 

enzim aktivitesinde de artış meydana gelebilmektedir. Böylece sağlıklı gebelerde 

oksidan ve antioksidan aktivite arasında bir denge söz konusuyken preeklampside 

antioksidan aktivitenin gebelik boyunca yeterince gelişmediği bildirilmektedir (186-

188). Bu bulgular preeklamptik gebelerde oksidan ve antioksidan sistemler 

arasındaki dengenin bozulmuş olduğunu göstermektedir.  

ROM; serbest oksijen türleri ve radikal olmayan oksijen türevlerini içerir. 

Serbest radikallerden bir dismutasyon reaksiyonu ile radikal olmayan ürünler oluşur. 

Bu reaksiyon spontan olarak veya SOD enziminin katalizi ile meydana gelir.  Total 

antioksidan aktiviteyi oluşturan maddelerin gebelik boyunca gösterdiği değişiklikler 

konusunda farklı çalısmalar mevcuttur. Selenyum ve glutatyon peroksidazın doğuma 

doğru düzeyinin azaldığı, buna karşın SOD aktivitesinin arttığı bildirilmiştir (189). 

Mikhail ve ark.(190) askorbik asitin hafif ve şiddetli preeklampsi olgularında 

normotensif olgulara oranla belirgin olarak düşük olduğunu saptamışlardır. Alfa-

tokoferol ve beta-karoteni şiddetli preeklampside normotensif olgulara oranla belirgin 

olarak düşük bulmuşlardır.  

Çalışmamızda SOD ve TAK düzeyleri 10-14. haftalarda preeklamptik 

gebelerde, normal gebelere göre anlamlı olarak daha düşüktü (p<0.001, p<0.05). 

Aynı şekilde 20-24. haftalarda da preeklamptik gebelerde, normal gebelere göre 

anlamlı olarak düşük bulundu (p<0.001). Sağlıklı gebelerin bireysel değişimi 

incelendiğinde, 20.24. haftalarda SOD ve TAK düzeyleri anlamlı olarak düşük 

bulundu (p<0.001, p<0.01). Buna karşılık preeklamptik gebelerin bireysel değişimi 

incelendiğinde, 20.24. haftalarda TAK düzeyleri anlamlı olarak azalırken SOD 

düzeyleri değişmemiştir (p<0.001). Bu bulgular, antioksidanların yetersiz sentezi 

ve/veya antioksidanların daha fazla tüketilmesine neden olan serbest radikallerin 

artmış olması ile açıklanabilir. Vücut sıvılarının total antioksidan statüsü; antioksidan 

seviyeleri ve serbest radikal üretimi ile direk ilişkilidir ve yapılan son çalışmalarda 
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bunun genetik kontrol altında olduğu ileri sürülmüştür (191). Sagol ve ark.(192) hafif 

ve şiddetli preeklampsi hastalarında antioksidan aktivitenin normotensif gebelere 

göre azaldığını bildirmişlerdir. Preeklampside antioksidan statü ile ilgili çalışmalar 

tartışmalıdır. Llurba ve ark.(193) çalışmasında 53 preeklampsi, 30 normal gebeden 

oluşan kontrol grubunda SOD ve glutatyon peroksidaz aktivitesinin eritrositlerde 

arttığını görmüşler, plazma vitamin C ve protein tiol düzeylerini ise düşük 

bulmuşlardır. Total plazma antioksidan kapasitesini ise benzer bulmuşlardır. Bu 

sonuçlara dayanarak oksidatif stresin patogenezde rol aldığı yorumunun 

yapılamayacağını belirtmişlerdir. 

Uotila ve ark.(194) preeklamptik olgularda lipid peroksid düzeylerinin normal 

gebelerden daha yüksek olduğunu saptamışlardır. Benzer şekilde serum selenyum, 

glutatyon peroksidaz ve vitamin E düzeylerininde yüksek olduğunu tespit etmişler, bu 

durumu artmış oksidatif strese yanıt olarak değerlendirmişlerdir. Araştırıcılar 

preeklamptik olgularda antioksidan aktivitenin yeterince fonksiyon gösteremediğini 

veya antioksidan yanıtın artmasına rağmen antioksidan sistem kapasitesinin artmış 

oksidatif yükü dengeleyemediğini bildirmişlerdir. Yapılan çalışmalarda preeklampside 

antioksidanların artışı, azalışı ya da değişmediği halen tartışmalıdır (188-195). 

İnsan serum PON1’i, HDL ile ilişkili, antioksidan fonksiyona sahip bir enzimdir. 

Deneysel çalışmalar, PON1’in HDL’nin Apo A1 ve APO J (Clustrein) proteinleri ile 

ilişkili olduğunu göstermiştir. PON1 hem lipid hidroperoksid oluşumunu hem de 

TBARS üretimini inhibe etmektedir. Serum PON1 düzeyleri diyet, akut faz proteinleri, 

gebelik, ApoA1 metabolizmasını etkileyen bozukluklardan etkilenmektedir (118, 196, 

197).  

Çalışmamızda hem 10-14. haftalarda hemde 20-24. haftalarda sağlıklı 

gebelerde PON1 düzeyleri preeklamptik gebelere göre anlamlı olarak yüksek 

bulundu (p<0.01, p<0.001). Fakat yine bu haftalarda her iki grubun PON1 değerleri 

ayrı ayrı Paired t testi ile karşılaştırldığında anlamlı fark bulunmazken PON1 

düzeyleri farklarının Kovaryans analizi ile istatistiksel olarak karşılaştırılmasında ise 

anlamlı farklılık bulundu (p<0.01). Yapılan literatür taramasında preeklampside 10-

14. haftalarda serum PON1 aktivitesi ile igili çalışmaya rastlanmamıştır. Ferré ve 

ark.(198) 35 gebe kadını doğuma kadar takip ederek 8, 20, 32. gebelik haftaları ve 

doğumda aldıkları kan örneklerinde PON1 aktivitesinin giderek anlamlı bir şekilde 

azaldığını bulmuşlardır. C vitaminin alınmasıyla birlikte PON1 aktivitesinin 32. gebelik 
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haftasında anlamlı bir şekilde artığını göstermişlerdir. Araştırmacılar preeklampsi gibi 

gebelik komplikasyonu olan hastalarda C vitamininin faydalı olabileceğini 

önermişlerdir.  

Preeklampside PON1 düzeyleri ile ilgili araştırmaları değerlendirdiğimizde 

çelişkili sonuçlar olduğunu gözledik. Bazı araştırmacılar preeklampside azaldığını 

(177, 198-200) bildirirken bazıları değişmediğini (201) bildirmişlerdir. PON1 gerek 

HDL’nin aterosklerozdan koruyucu etkisine katkıda bulunarak, gerekse lipoprotein 

peroksidasyonunu ve LDL kolesterolün oksidasyonunu önleyerek, koruyucu bir role 

sahip antioksidan bir enzimdir (196,197). PON1 aktivitesi ile kardiyovasküler 

hastalıklar arasında negatif ilişkinin olduğu bildirilmektedir (197). Oksidatif stres artışı 

PON1 aktivitesinde azalmaya yol açar (161). Moore ve ark.(196) HDL’nin majör 

proteini olan ApoA1’in makrofaj ters kolesterol transportunu hızlandırarak   

ateroskleroz gelişimini inhibe  ettiğini bildirmiş, HDL’nin antiinflamatuar fonksiyonu ve 

PON1 aktivitesi için ApoA1’e ihtiyaç olduğunu ileri sürmüşlerdir. Araştırmamızda 

PON1 aktivitesinin azalması preeklamptik gebelerde ApoA1 düzeylerinin düşük 

olması ile ilgili olabilir. Zira preeklamptik gebelerde plasental ve serum apoA1 

düzeyinin azaldığını gösteren çalışmalar bulunmaktadır (202, 203). Ayrıca TNF ve IL-

1 gibi proinflamatuar sitokinlerinde PON1 aktivitesini ve PON1 mRNA seviyelerini 

azalttığı belirtilmektedir (204). Preeklampside sitokin düzeylerinin arttığını gösteren 

çalışmaların bulunması (203, 205) preeklamptik gebelerde PON1 aktivitesindeki 

azalmanın proinflamatuar sitokinlerle de ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. 

Çalışmamızda gözlenen PON1 aktivitesindeki azalma artmış oksidatif stres ile 

ilişkili olabileceği gibi apoA1 azalması ile ve/veya sitokin düzeyleri ile ilişkili olabilir. 

Diğer taraftan sitokin düzeylerindeki artışlar ox-LDL’nin LOX-1 reseptörleri ile 

etkileşmesi sonucunda gelişebilir. LOX-1’e oxLDL’nin bağlanması ile endotelyumun 

stimülasyonu ilave ROM üretir. ROM ise TNF-∝, intrasellüler adezyon molekül-1, 

vasküler hücre adezyon molekül-1 gibi proinflamatuar sitokinlerin ve adezyon 

moleküllerinin gen ekspresyonunu düzenleyen nükleer faktör kappa-B dahil anahtar 

transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonu ile endotelyal disfonksiyona neden olur (185). 

Böylece PON1 aktivitesindeki azalma ox-LDL’nin damar sistemine etkisi sonucunda 

ortaya çıkan sitokin artışlarına bağlı olabilir.  

Araştırmamızda preeklamptik gebelerde 10-14. haftalarında ox-LDL anlamlı 

olarak yüksek, PON1 aktivitesi ise anlamlı olarak düşük bulunmuştur (p<0.05, 
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p<0.01). Preeklamptik gebelerde bu dönemde artış gösteren ox-LDL de endotelyal 

disfonksiyondan sorumlu olabilir. Ancak bu evrelerde endotelde LOX-1 reseptör 

aktivasyonuna veya artışına sebep olan başka faktörlerde bulunabilir. Bu nedenle 

preeklamptik gebelerde özellikle endotelyal disfonksiyondan sorumlu LOX-1 

reseptörlerini araştıran çalışmaların yapılması önemli katkılar sağlayacaktır.  

LaMarca ve ark.(205) TNF-α veya IL-6’nın kronik infüzyonunun kan basıncını 

arttırdığı ve renal hemodinamikleri bozduğunu belirtmişlerdir. Araştırıcılar TNF-α’nın 

plasental, renal ve vasküler dokularda endotelin sistemini aktive ettiğini, IL-6’nın ise 

renin-anjiotensin sistemini stimüle ettiğini böylece sitokinlerin gebelikte nörohümoral 

ve endotelyal faktörleri etkileyerek kan basıncını yükselttiğini ifade etmişlerdir. Diğer 

taraftan sitokinlerin de endotelyal disfonksiyonun önemli ‘’biomarker’’ olarak ileri 

sürülen LOX-1 reseptör seviyesinde artışlar oluşturduğu ileri sürülmüştür (206). Bu 

nedenle preeklampside artan sitokinler özellikle TNF-α, LOX-1 reseptörlerinin 

ekspresyonuna veya artışına neden olarak öncelikle endotelyal disfonksiyona, 

dolayısıyla kan basıncında artışa neden olabilirler. Böylece gebelerde LOX-1 

reseptörü preeklampsi riskinin erken evrelerde belirlenmesinde önemli bir belirteç 

olabilir. 

Ürik asid, antioksidan özelliklere sahip olup insan serumundaki serbest 

radikallerin % 60’ının temizlenmesinden sorumludur (207). Ürik asid etkin bir hücre 

dışı radikal tutucudur (208). Preeklampside ürat klirensi düşer ve serumda ürik asit 

artar. Ürik asid yüksekliği preeklampsinin erken belirtecidir.  

Çalışmamızda doğumdan önce alınan kanlarda serum ürik asid düzeyi 

preeklamptik gebelerde, sağlıklı gebelere göre anlamlı derecede yüksek saptandı 

(p<0.001).  Ürik asitin antioksidan özelliği bilinmeden önce preeklampside gözlenen 

yüksek serum ürik asid seviyesinin böbrek bozukluğundan kaynaklandığı 

düşünülmekteydi. Son yıllardaki çalışmalarda preklampside artmış oksidatif stresin, 

ürik asid ve serbest radikal artışına birlikte katkı sağladığı bilinmektedir. Preeklamptik 

gebelerde başta uterus ve plesantada olmak üzere doku iskemisi oluşmaktadır (209). 

İskemi ile birlikte ATP, adenin ve ksantine indirgenir ve ksantin oksidaz üretiminde 

artış olur. Mevcut substratın (ksantin) ve enzimin (ksantin oksidaz) artışı, ürik asid 

üretiminde olduğu kadar oksidan oluşumunda da artışa yol açar (210). Hipoksinin 

devam etmesiyle artan bu substratlar ksantin oksidazın etkisiyle ürik aside 

dönüştürülmekte ve bu arada serbest oksijen radikalleri oluşmaktadır (207). Bu da 
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preeklampside artan serbest oksijen radikallerinin oluşturacağı oksidatif hasarı 

dengeleyici bir mekanizma oluşumuna katkı sağlayan bir faktör olarak görülebilir.  

Ürik asid, serbest radikalle reaksiyona giren ve radikal tutucu olarak görev 

yapan bir molekül scavenger olarak isimlendirilmesine (211) rağmen preeklampsinin 

klinik kullanımında ürik asidin kullanımı tartışmalı olup patojenik role sahip olduğu 

bildirilmektedir. Bu sonuç gerek insan gerekse hayvan deneyleriyle yapılan 

çalışmalarda gözlenmiştir (212, 213).    

Steegers ve ark.(214) artmış kreatinin konsantrasyonunun preeklampsi, 

HELLP sendromu, fetal gelişme geriliği ve dekolman plasenta ile ilişkili olduğunu 

göstermiştir. Bizim çalışmamızda da serum kreatinin düzeyleri preeklamptik olgularda 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu. Lipid peroksitlerin böbrek 

glomerüllerindeki damar endotelinde meydana getirdiği hasara bağlı olusan 

permabilite artışı ve glomerüler mikrosirkülasyonun bozulması proteinüriyi ve 

glomerül filtrasyon hızındaki azalmayı açıklayabilir (215). Preeklamptik hastalarda 

lipid peroksidasyonu artışı proteinürideki artışla paralellik göstermektedir (216). 

İlk trimestere yoğunlaşılarak yaptığımız çalışmamızda, MDA ve PGF2α 

düzeylerinin gebeliğin 10-14. haftasında preeklampsinin oluşum mekanizmasında 

etkilenebileceğini düşündürmektedir. Halvorsen ve ark.(217) 8-iso-prostoglandinF2α 

(8-iso-PGF2α)’nın trofoblastik hücrelerde LOX-1 ekspresyonunu arttırdığını 

bildirmişlerdir. Preeklampside artan ve önemli oksidatif stres belirteci olan 8-iso-

PGF2α’nın gestasyonel spinal arterlerde ‘’akut aterozis’’ gelişiminde etkin 

olabileceğini ifade etmişlerdir. Çalışmamızda preeklamptik gebelerde yüksek 

bulduğumuz lipid peroksidasyon ürünü olan PGF2α da 8-iso-PGF2α gibi trofoblastik 

hücrelerde ve/veya endotelde LOX-1 ekspresyonunda artış oluşturarak 

preeklampsinin oluşum mekanizmasında rol alabilir. Bu konu ile ilgili ileri çalışmalara 

gereksinim vardır.  

Oksidan-antioksidan balansın bozulması etken faktör değilsede hastalığı 

etkiliyor olabilir. Çalışmamız MDA düzeylerindeki cut-off seviyelerinin 2.41 µM’in 

üzerindeki artışların, PGF2α  için ise 90 pg/ml üstündeki artışın, normal trofoblast 

gelişimini bozduğu hipotezini desteklemektedir. Preeklampside 10-14. gebelik 

haftasındaki peroksidasyonun engellenmesi için antioksidan beslenme ve tedavi 

düşünülebilir. Ancak, günümüzde antioksidan tedavisinin, preeklampsiyi engellediği 
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veya klinik bulguları düzelttiği konusundaki kanıtlar yetersizdir. Preeklampsinin erken 

döneminde yapılan tarama testleri ileride preeklampsinin engellenmesinde 

kullanılacak tibbi yaklaşımların oluşturulmasına ışık tutabilir.  

Oksidatif stres plasentada infarktüslere, dejeneratif değişikliklere ve anormal 

trofoblast morfolojisine neden olabilir. Plasentada oluşan hasar ile artan oksijen 

radikalleri, lipid peroksidasyonun artmasına neden olabilir. Gebelik esnasında, 

oksidatif dengenin bozulması fetal büyümede azalma ve preeklampsi gibi önemli 

komplikasyonlara yol açarak inflamatuvar değişikliklerin uygunsuz aktivasyonuna 

neden olabilirler. Ancak oksidasyon artışının mı yoksa plasental dokudaki antioksidan 

aktivitenin yetersizliğinin mi kötü plasentasyona neden olduğunu ve oksidatif stresin 

gebeliğin komplikasyonlarının bir sebebi ya da bir sonucu olarak mı meydana 

geldiğini gösterememektedir. 

Sonuç olarak; 10-14. gebelik haftalarında artmış serum MDA, PGF2α ve oxLDL 

düşük SOD ve PON1 aktivitesi, preeklampsi etiyolojisinde etkin olabilir. 

Preeklampside 20-24. gebelik haftalarında artmış MDA,  PGF2α, azalmış PON1, TAK 

ve SOD düzeyleri hastalığın ilerlemesinde oksidatif stresin etkili olabileceğini 

göstermektedir. Preeklampside 10-14. gebelik haftalarında MDA düzeylerinin 2.41 

µM (sensitivite: %95.2), PGF2α düzeylerinin ise 90 pg/ml (sensitivite: %85.7) üzerinde 

olması oksidatif hasarın varlığını gösterebilir. Klinik bulgular ortaya çıkmadan önce, 

MDA ve PGF2α’nın, preeklampsi yönünden risk gruplarını ortaya çıkarmada bir 

belirteç olarak kullanılabileceği düşüncesindeyiz. Bulgularımız oksidatif stresin 

preeklampsinin patofizyolojisinde etkili olduğunu, bu nedenle antioksidan kullanımı ile 

ilgili çalışmalara önemli katkılar sağlayacağını düşündürmektedir. Preeklamptik 

gebelerde klinik bulgulardan önce oluşan endotelyal disfonksiyonda önemli bir 

belirteç olarak ileri sürülen LOX-1 reseptörlerinin araştırılması önemli olabilir. 
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6. ÖZET 
Preeklampsi maternal ve fetal mortalite ve morbiditenin başta gelen 

nedenlerindendir. Yoğun araştırmalara rağmen preeklampsinin patofizyolojik 

mekanizmaları aydınlatılamamıştır. Preeklampsinin hücre ya da doku hasarına yol 

açan, oksidanların lehine oksidan ve antioksidan güçler arasındaki dengesizlik olarak 

tanımlanan, oksidatif stresle ilişkili olabileceği ileri sürülmektedir. Çalışmanın amacı, 

10-14. gebelik haftasında olan gebelerde maternal oksidatif stres parametrelerinin 

preeklampsi gelişiminde prediktif değerini belirlemektir. Çalışma için aynı zamanda 

vasküler transformasyonun tamamlandığı 20-24. haftalarda alınan kan örneklerinde 

bireysel değişimi gözlemek amacıyla bu parametreler yeniden değerlendirildi. Bu 

amaçla, çalışmaya katılan 21 preeklamptik gebe ve 24 sağlıklı gebede lipid 

peroksidasyon göstergeleri;  malondialdehid (MDA), lipidhidroperoksid (LHP), 

prostaglandinF2α (PGF2α) ve okside LDL (ox-LDL) değerleri saptandı. Antioksidan 

statüyü saptamak için paraoksonaz 1(PON1), süperoksid dismutaz(SOD) ve total 

antioksidan kapasite (TAK) düzeyleri saptandı.  

Hem 10-14. gebelik haftalarında hemde 20-24. gebelik haftalarında 

preeklamptik gebelerde sağlıklı gebelere göre MDA ve PGF2α düzeyleri anlamlı 

derecede yüksek (p<0.001, p<0.001, sırasıyla), PON1, SOD ve TAK ise düşük 

bulundu (p<0.01, p<0.001, p<0.05, sırasıyla). LHP düzeylerinde ise anlamlı fark 

bulunmadı. Sağlıklı gebe grubunun 10-14. ile 20-24. haftalardaki oksidatif stres 

parametrelerinin ortalama değerleri, Paired t testi ile istatistiksel olarak 

karşılaştırıldığında MDA, PGF2α ve SOD düzeyleri arasında anlamlı fark bulundu 

(p<0.01, p<0.01, p<0.001). Preeklamptik gebe grubunda da PON1, SOD ve TAK 

hariç diğer parametreler arasında anlamlı farkın olduğu gözlendi. Preeklamptik 

grupta 10-14. haftalarda serum SOD ve LHP düzeyleri arasında Pearson korelasyon 

testi ile ters yönlü anlamlı ilişki bulunmuştur (p<0.05; r=-0,439). Sensitivite ve 

spesifite testleri ile ROC eğrisi kullanılarak saptanan cut-off değerleri; MDA için 2.41 

µM, PGF2α için 90 pg/ml, PON1 için 100 U/ml, SOD için ise 0.5 ng/ml bulundu.  

10-14. gebelik haftalarında artmış serum oxLDL, MDA ve PGF2α, düşük SOD 

ve PON1 aktivitesi, preeklampsi etyolojisinde etkin olabilir. Preeklampside 20-24. 

gebelik haftalarında artmış MDA ve  PGF2α, azalmış PON1, TAK ve SOD düzeyleri 

hastalığın ilerlediğini gösteren etken parametreler olabilir. Preeklampside 10-14. 
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gebelik haftalarında MDA düzeylerinin 2.41 µM(sensitivite: %95.2), PGF2α 

düzeylerinin ise 90 pg/ml (sensitivite: %85.7) üzerinde olması oksidatif hasarın 

varlığını gösterir. Klinik bulgular ortaya çıkmadan önce, MDA ve PGF2α’nın, 

preeklampsi yönünden risk gruplarını ortaya çıkarmada bir belirteç olarak 

kullanılabileceği düşüncesindeyiz.  
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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 prostaglandinF2α (PGF2α), oxide LDL (oxLDL) 

levels, Antioxidant status parameters; paraoxonase 1(PON1), süperoxide 

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 PGF2α 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, PGF2α 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 

µM, for PGF2α 90 pg/ml, for PON1 100 U/ml and for SOD 0.5 ng/ml.  

The increased levels of serum MDA and PGF2α, low levels of SOD and PON1 

activity, during 10-14th of pregnancy may have been associated with preeclampsia 

etiology. Increased MDA and PGF2α, 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 µM 

(sensitivity: %95.2), and PGF2α 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 PGF2α can be used as a 

marker to indicate the risk groups in terms of preeclampsia. 
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