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Ozet

Summary

Preeklampsi  (preeklamptik toksemi) gebeligin 2.
trimestirinin sonlarinda ve 3. trimestirinde olusan ve anne ve fetal
olimlerinin basta gelen sebeplerinden biri olan bir gebelik
komplikasyonudur. Preeklampsinin hiicre ya da doku hasarina yol
acan, oksidanlarin lehine oksidan ve antioksidan giigler arasindaki
dengesizlik olarak tanimlanan, oksidatif stresle iliskili olabilecegi
ileri siiriilmektedir. Bu g¢alismada, preeklampsinin gelisiminde
lipid peroksidasyonunun etkisini arastirmayi amagladik.

Bu amagla, ¢alismaya katilan 25 preeklamptik gebe, 25
saglikli gebe ve kontrol grubu olarak 25 gebe olmayan saglikli
kadinda serum ve eritrosit malondialdehit (MDA), serum iirik asit
ve lipid parametrelerinin diizeyleri 6l¢iildii.

Kontrol grubu ile karsilastinildiginda, preeklamptik
grupta, serum ve eritrosit MDA, serum iirik asit, trigliserit,
kolesterol, VLDL (¢ok diisiik dansiteli lipopritein)-kolesterol
seviyeleri istatistiki acidan anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0.01). Yine, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, saglikli
gebelerde, serum trigliserit, kolesterol, HDL (yiiksek dansiteli
lipoprotein)-kolesterol, LDL (diisik dansiteli lipoprotein)-
kolesterol ve VLDL-kolesterol seviyeleri istatistiki agidan anlamli
olarak yiiksek bulunurken (p<0.01), kontrol ve saglikli gebe grubu
arasinda serum ve eritrosit MDA ve tirik asit seviyesi bakimindan
iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05).

Calismamizin ~ sonuclari, saglikli  gebelere  gore
preeklampside oksidan ve antioksidan sistem arasindaki dengenin
degisebilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, Lipid peroksidasyon,
Oksidatif hasar

Pre-eclampsia (preeclamptic toxemia) is a pregnancy
complication that occurs in the late 2nd or 3rd trimesters of
pregnancy and is a major cause of maternal and fetal mortality. 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. In this study, we aimed to investigate the effect
of lipid peroxidation in the occurence of pre-eclampsia.

For this aim, serum and erythrocyte malondialdehyde
(MDA), serum uric acid and lipid levels were measured in 25 pre-
eclamptic, 25 normal healthy pregnant and 25 non-pregnant
healthy women as control group.

When compared with control group, in the pre-eclamptic
group, the levels of serum and erythrocyte MDA, serum uric acid,
triglyceride, cholesterol, VLDL(very low density lipoprotein)-
cholesterol were found statistically significiantly higher (p<0.01).
Also, in normal healthy pregnant when compared with control
group, the levels of serum triglyceride, cholesterol, HDL(high
density lipoprotein)-cholesterol, LDL(low density lipoprotein)-
cholesterol and VLDL-cholesterol were found significantly
statistically higher (p<0.01), but there were no significiant
differences in levels of serum and erythrocyte MDA and uric acid
between control and healthy pregnant groups (p>0.05).

Our results suggest that the balance between oxidant and
antioxidant systems may be changed in the pre-eclampsia as
compared to healthy pregnant.

Key Words: Pre-eclampsia, Lipid peroxidation,
Oxidative damage
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Preeklamptik toksemi, gebeligin iiglincii trimestrinde
olusan ve anne ve yenidogan Oliimlerine neden olan
sebeplerin baslicalart arasindaki gebelik
komplikasyonudur. Preeklampsinin goriilme sikligr tiim
gebelikler arasinda % 3-10 arasinda degismektedir (1).
Preeklampsi tanisi, yeni gelismis hipertansiyon (genellikle
>140/90 mmHg), belirgin proteiniiri ve bu semptomlarin
dogumdan sonra gerilemesiyle konulmaktadir (2).
Preeklampsinin etiyoloji ve patogenezi tam olarak agikliga
kavugsmamakla birlikte, anne vaskiiler endotelindeki
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patolojik degisikliklerden koken alan ve bircok organ
sistemini etkileyen vazospazm ve vaskiiler degisikliklerin
patogenezde 6nemli rolii olduguna iliskin cesitli goriisler
bulunmaktadir (1,3).

Preeklampsi olusumunda, potansiyel hiicre ya da
doku hasarina yol agan oksidan maddeler ve bunlari
onleyici etki gosteren antioksidan maddeler arasinda
dengenin bozulmasiyla karakterize oksidatif stresin dnemli
rolii olduguna iliskin ¢esitli goriisler bulunmaktadir (4,5,6).
Dis yoriingelerinde en az bir adet ciftlesmemis elektron
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iceren hidroksil (HO’) ve siiperoksit (O,”) radikali gibi
atom veya molekiillere serbest radikal denir. Serbest
radikaller c¢iftlesmemis elektronun varligina bagli olarak
yiiksek derecede reaktiftirler (7). Oksijen serbest radikalleri
lipid peroksidasyonunun olusumuna onderlik etmektedir
(8). Serbest radikaller hiicrenin lipid membranina
saldirarak buradan elektron cikarirlar. Lipid
peroksidasyonu  lipid  hidroperoksit = (COOH)’lerini
olusturmak igin, oksijen radikali ile hiicre membran
fosfolipidlerindeki poliansatiire yag asitlerinin reaksiyona
girdigi kompleks bir islemdir. Lipid peroksidasyonu
sonucunda hiicre membraninda bulunan ¢oklu doymamis
yag asitleri suda coziinebilen iiriinlere doniisiip, hiicre
membran biitiinliigiinii bozmakta ve hiicrenin O6liimiine
kadar giden degisik reaksiyonlar olugsmaktadir (9).

Uteroplesantal vaskiiler yatagin gelisimindeki bir
duraksama desidual lenfoid dokudan lipid peroksitlerinin
ve serbest radikallerin iiretiminin artmasina neden olan
hipoksinin olusumuna yol acacaktir (10). Preeklampside,
ksantin oksidaz enzimindeki degisimlerin, plesantanin
iskemik ve inflamatuvar yaralanmaya maruz kalmasina
neden olan olaylarin baglamasina yol actigi ileri
siiriilmektedir (1). Ksantin oksidazin, dehidrogenaz (tip D)
ve oksidaz (tip O) olmak {izere iki formu bulunmakta ve
her ikisi de lirik asit iretmektedir. Ancak bunlardan ksantin
dehidrogenaz (tip D) elektron alicist olarak nikotinamid
adenin diniikleotid (NAD")’yi kullanirken, ksantin oksidaz
(tip O) elektron alicist olarak molekiiler oksijeni (0,)’i
kullanmaktadir. Bunlardan 6zellikle ksantin oksidazin (tip
O) aktivitesi esnasinda serbest oksijen radikali {iirettigi
bildirilmistir (1,11,12). Ancak, insan dokularinda ksantin
oksidaz ile ile ilgili olarak yapilan son c¢aligmalarda,
hipoksi sonrasi reperfiizyon esnasinda hem D hem de O
formunun her ikisinin de reaktif oksijen tiirlerini
olusturabilecegi gosterilmistir (13).

Calismamizda, preeklampsi teshisi konmus gebelerde,
normal saglikli gebelerde ve gebe olmayan saglikli
kadinlarda; lipid peroksidasyon {iiriinii olan serum ve
eritrosit malondialdehit (MDA) seviyeleri ile; serum {iirik
asit, trigliserit, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-
kolesterol ve VLDL-kolesterol seviyelerinde gruplar
arasinda farkliik olup olmadigt ve MDA ile bu
parametreler arasindaki iliskinin arastirilmasi
amaclanmstir.

Materyel ve Metod

Bu calismaya Aralik 2000-Mayis 2001 tarihleri
arasinda Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi kadin
hastaliklar1 ve dogum servisine basvuran 25 preeklamptik
gebe ve 25 saglikli gebe katildi. Ayrica gebe olmayan 25
saglikli kadin, kontrol grubunu olusturmak iizere ¢aligmaya
katildi. Preeklampsi teshisi annede olusan sistemik
komplikasyonlardan bir ya da daha fazlasmin eslik
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etmesiyle su kriterlere gore konuldu: Yeni teshis edilmis
hipertansiyon (sistolik basing >170 mmHg ya da diastolik
basing >110 mmHg), ++ dipstik proteiniiri, renal bozukluk
(plazma kreatinin >1.3 mg/dl), karaciger fonksiyon
bozuklugu (AST >50 U/L), hematolojik anormallikler
(trombosit  saymmi  >150x10°L) ya da norolojik
anormallikler (gorme bozuklugu, konviilziyon, klonusla
birlikte olan hiperrefleks). Bilinen renal hastalik ya da
diger sekonder hipertansiyon sebepleri olan hastalar
caligmaya dahil edilmedi.

Kan Numuneleri

Calismaya alinan biitiin gruplardan sabah a¢ karnina
(yaklasik 12 saat acliktan sonra) 15 ml vendz kan
numunesi alindi. Bunun 10 ml’si eritrosit paketi
hazirlamak tizere EDTA’l1 tiiplere, kalan 5 ml’si diiz
tilplere alinarak 2500 rpm’de santrifiij edildi. Elde edilen
serumdan {rik asit, trigliserit, total kolesterol, HDL-
kolesterol seviyeleri Roche marka kitler kullanilarak
Hitachi 747 otoanali-zoriinde gerceklestirildi. VLDL-
kolesterol, trigliserit/5 formiiliiyle hesaplandi. LDL-
kolesterol seviyeleri ise Friedewald formiilii kullanilarak
hesapland1 (14). Lipid peroksidasyonu {iriinii olan MDA
seviyesi hazirlanan eritrosit paketinde ve serumda TBARS
(thiobarbituric acid-reactive substances) yontemiyle (15)
spektrofotometrik olarak ol¢iildii.

Bulgularin istatistiki analiz sonuglart
ortalamaztstandart hata (X+SH) olarak verildi. Istatistiksel
karsilastirma igintek yonlii varyans analizi (one-way
ANOVA) kullanildi. Post-hoc Tukey testi kullanilarak
anlamli farklilik gosteren gruplar belirlendi. Korelasyon
icin Pearson korelasyon testi kullanildi.

Bulgular

Calismaya alman gruplarin demografik ve klinik
ozellikleri Tablo 1’de verilmistir. Tablo 2’de preeklampsi,
normal gebe ve kontrol grubuna ait parametrelerin
kargilastirilmasi verilmistir. Tablo 2’den de goriildiigii gibi,
preeklamptik grupta serum iirik asit (p<0.001), trigliserit
(p<0.001), VLDL-kolesterol (p<0.001), eritrosit MDA
(p<0.001), serum MDA (p<0.05) ve total kolesterol
(p<0.001) degeri kontrol grubuna gore istatistiki agidan
anlamh olarak yiiksekti. Saglikli gebe grubunda ise; serum
trigliserit (p<0.001), total kolesterol (p<0.001), HDL-
kolesterol (p<0.05), LDL-kolesterol (p<0.05) ve VLDL-
kolesterol (p<0.001) degerleri kontrol grubuna gore
istatistiki agidan anlamli olarak yiiksek bulundu. Yine
preeklamptik grupta serum iirik asit ve eritrosit MDA
seviyeleri, saglikli gebe grubuna gore istatistiki agidan
anlaml olarak yiiksek bulundu (p<0.01).

Preeklamptik ve saglikli gebelerde serum MDA
degeri ile diger parametreler arasindaki korelasyon
yapildiginda; preeklampsi grubunda, serum MDA ve
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Tablo 1. Preklamptik gebe, normal gebe ve kontrol grubunun demografik ve klinik 6zellikleri

Preeklampsi Normal gebe Kontrol grubu
Parametreler X+SH X+SH X+SH
Say1 25 25 25
Anne yas1 (Yil) 29+1.73 29+0.85 30£1.69
Gebelik yas1 (Hafta) 33.88+1.12 34.15%1.23 -
Sistolik kan basinct (mmHg) 158.4014.15 110.40£1.96 114.40%2.16
Diyastolik kan basinct (mmHg) 103.60+3.20 70.00+1.52 74.40+1.83

Tablo 2. Preeklampsi, normal gebe ve kontrol grubuna ait parametrelerin karsilagtirilmasi

Preeklampsi Normal gebe Kontrol grubu

Parametreler Birim X+SH X+SH X+SH
Serum MDA nmol/ml 4.88+0.20° 4.28+0.18 3.9940.15
Eritrosit MDA nmol/10" eritrosit 1.78+0.005"¢ 1.2740.004 1.24+0.003
Urik asit mg/dl 6.39+0.41 "¢ 4.22+0.31 4.13£0.19
Trigliserit mg/dl 242421.83° 242+16.41° 109£12.37
Total kolesterol mg/dl 221413.03° 23349.03° 164+8.93
HDL-kolesterol mg/dl 52.1613.05 53.0242.41°¢ 44.56+2.19
LDL-kolesterol mg/dl 116.7617.82 129.76+7.40°¢ 99.96+6.92
VLDL-kolesterol mg/dl 48.40+4.56" 48.80+3.30° 21.4442.41

1p<0.01, ? p<0.001, © p<0.05; kontrol grubu ile karsilagtiriimistir.
4 p<0.001; normal gebe grubu ile karsilastirilmistir.

trigliserit (r=0.488; p<0.05), serum MDA ve VLDL-
kolesterol (r=0.505; p<0.05), serum MDA ve eritrosit
MDA (r=0.453; p<0.05) arasinda istatistiki agidan pozitif
anlamli korelasyon bulunurken, saglikli gebe grubunda
sadece, serum MDA ve HDL-kolesterol (r=0.459; p<0.05)
arasinda istatistiki agidan pozitif anlaml korelasyon tespit
edildi.

Tartisma ve Sonu¢
Preeklampsinin  etiyolojisine ~ yonelik  yapilan
calismalarda, endotelyal hiicre aktivasyon ya da fonksiyon
bozuklugu olusumunun preeklampsi patogenezinde 6nemli
roliiniin oldugu kabul edilmektedir. Fakat bu endotelyal
degisikliklerin sebeplerinin ne oldugu halen tartisiimakta
olan bir konudur.

Normal  gebelerde  karbonhidrat  ve  lipid
metabolizmasinda degisiklikler oldugu bilinmektedir.
Gebeligin cesitli donemlerinde plesantal hormonlarin da
etkisi ile plazma lipid seviyeleri degismektedir (16,17).
Ozellikle gebeligin ilk haftalarindan itibaren 30. haftaya
kadar plazma lipid seviyelerinde artis gozlenmektedir
(17,18). Saglikli gebelerde genellikle HDL-kolesterol ve
LDL-kolesteroliin birlikte arttig1 ve ateroskleroz riskinin
olusmadig1 ancak, preeklampside daha cok total kolesterol
ve trigliseridin artig1 ile birlikte HDL-kolesterolde azalma
oldugu ve bunun da ateroskleroz riskini arttirdigi
bildirilmektedir (19). Bizim calismamizda da kontrol
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grubuna gore saglikli gebelerde serum trigliserid, total
kolesterol, HDL-kolesterol ve LDL-kolesterol anlamli bir
sekilde artarken, preeklampside HDL-kolesterol seviyesi
anlamli bir sekilde artmaksizin, total kolesterol, trigiliserit
ve VLDL-kolesterol seviyeleri artmigtir.

Arbogast ve ark. (20)’na gore gebelik enerji ihtiyacini
artirmaktadir. Enerji ihtiyacindaki bu artista gebelik
VLDL konsantrasyonundaki artisla
yansitilmaktadir. VLDL karacigerde iiretilir ve biiyiik
oranda trigliserit icerir. Boylece VLDL trigliseritleri
karacigerden periferik dokulara tasir (21).

siiresince

Preeklampside serum insiilin seviyesinin ve insiilin
rezistansinin normal gebelerden daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (22). Hiperinsiilinemi, bu hastalarda karaciger
VLDL iiretimini daha da artirmakta ve boylece serum
trigliserit seviyesi ylikselmektedir. Ayrica bu hastalarda
periferik dokularda insiiline kars1 olugan direng dolayisiyla,
lipoprotein lipaz aktivitesi ve sonugta VLDL katabolizmas1
azalmaktadir (23). Yine preeklampside, gebeligin 15-25.
haftalarinda dolagimda bulunan serbest yag asitlerinin
hastalik ©ncesi doneme gore artig gosterdigi tesbit
edilmistir (24). Boylece preeklamptik gebelerde doymamis
yag asitlerinden zengin ortamda, serbest radikallerin
etkisiyle, lipid peroksidasyonu ve lipid peroksidasyon
iiriinlerinin olusumu giderek artmaktadir (22,25). Ozellikle

okside olan LDL molekiillerinin  sitotoksik etki
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gosterdikleri tesbit edilmistir (26).

Saglikli gebelerde, gebelik nedeniyle olusan oksidatif
stresin etkisiyle, artan lipid peroksidasyonu ve serbest
radikal aktivitesinin yanisira, antioksidan aktivitede de artis
meydana gelmektedir (8). Boylece saglikli gebelerde
oksidan ve antioksidan aktivite birlikte artarak birbirini
dengelemektedir. Oysa  preeklampside  antioksidan
aktivitenin  gebelik boyunca yeterince gelismedigi
bildirilmektedir (8,27). Nitekim calismamizda, saglikli
gebelerde serum ve eritrosit MDA seviyeleri kontrollerle
karsilastirildiginda  istatistiksel anlamda bir degisiklik
gozlemlenmezken, preeklamptik gebelerde
eritrosit MDA seviyeleri onemli derecede yiiksekti. Yine
preeklamptik grubun eritrosit MDA’s1 saglikli gebelerden
daha yiiksek tesbit edildi. Bu sonuglar, preeklamptik grupta
oksidan ve antioksidan sistemler arasindaki dengenin
bozulmus oldugunu gostermektedir. Ayrica ¢alismamizda,
preeklamptik grupta, serum MDA ile trigliserit ve VLDL-
kolesterol arasinda pozitif korelasyonun bulunmasi, bu
hastalarda lipid peroksidasyonu artisinda, yiliksek serum
lipid diizeylerinin rolii oldugunu diistindiirmektedir.

serum Vve

Preeklamptik  gebelerde, serbest radikaller ile
antioksidan sistemler arasindaki dengenin bir veya birkac
basamakta bozuldugu ve 6zellikle plesental dokuda olmak
tizere tim dokularda, kontrol edilemeyen lipid
peroksidasyonunun meydana geldigi bildirilmektedir (27).
Olusan bu lipid peroksidasyonu iirlinlerinin de anne
vaskiiler endotelindeki bozukluklara yol acan faktorler
arasimnda oldugu ileri siirtilmiistiir (28). Preeklamptik
gebelerde lipid peroksidasyonunun ve serbest oksijen
radikallerinin normal gebelerden ve gebe olmayanlardan
daha yiiksek oldugunu bildiren c¢esitli ¢alismalar
yapilmistir (29-31). Bunun nedeni olarak, preeklamptik
olgularda antioksidan aktivitenin ya yeterince fonksiyon
gostermedigi ya da yanitin  yeterince
olugmadig gosterilmektedir (27).

antioksidan

Yine gebelikte serum lipid peroksidasyonunun
artisinin nedeni olarak, 6zellikle plesantanin rolii tizerinde
durulmaktadir. kaynakli  lipid peroksid
tirtinlerinin biiyiik bir kisminin maternal dolagima az bir
kisminmn ise fetal dolagima gectigi bildirilmektedir (27,32).
Preeklamptik gebe plesantalarinda fazla miktarda lipid
peroksid {iiriinlerinin olusumuna neden olarak, plesantal
dokudaki antioksidan aktivite yetersizligi gosterilmektedir.
Nitekim yapilan cesitli caligmalar ile preeklamptik gebe
plesantasinda enzimatik  ya da
antioksidanlarin eksik oldugu gozlenmistir (27,33,34,35).
Preeklamptik gebe plesantalarinda; Skoczylas-Pietrzyk ve
ark (33) katalaz aktivitesinin, Wictor ve ark (34) siiperoksit
dismutaz  aktivitesinin, Wong ve ark (35) glutatyon
peroksidaz ve E vitamininin normal gebe plesantalarindan
daha  diisik  oldugunu  bildirmislerdir. ~ Boylece,

Plesantal

nonenzimatik
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preeklamptik gebe plesantalarindaki antioksidan
kapasitenin yetersizligi, lipid peroksidlerin plesantal
kaynakli artisina ve maternal dolasimda yiikselmesine
neden olacaktir. Bizim calismamizda da, preeklamptik
gebe grubunda serum MDA seviyelerinin hem saglikli
gebelerden hem de gebe olmayan saglikli kadinlardan
yiilksek olmasina, artmig serum lipidlerinin yanisira
plesantal kaynakli lipid peroksid iiriinlerinin de katkisi
olabilir.

Preeklampside plazma lipid peroksidasyon iiriinleri ve
serbest radikaller basta endotel hiicreleri olmak iizere,
trombosit, eritrosit ve trofoblastik hiicrelerin membran
lipidlerini  etkileyerek fonksiyonlarin1  bozdugu ve
membran gecirgenligini etkiledigi gosterilmistir (36,37).
Boylece eritrosit hiicre duvarinda lipid peroksidasyonuna
bagli olarak hasar olugmakta, hiicre duvart frajilitesi
artmakta ve hemoliz olugsmaktadir (8,38). Bu durum
gebeligin artirdif1 oksidatif stresle beraber eritrosit ici
antioksidan kapasitenin azalmasindan da kaynaklanabilir.
Nitekim Spickett ve ark (39) normal ve preeklamptik
gebelerde eritrosit i¢i okside glutatyonu arttigini ve sonucta
oksidatif hasara bagli olarak hemolizin de arttigini
bildirmislerdir. Bizim c¢alismamizda da preeklamptik
grupta eritrosit MDA seviyesi hem kontrol grubuna hem de
saglikli gebe grubuna gore 6nemli oranda yiiksekti. Benzer
mekanizmayla artan oksidatif stres ve/veya azalan
antioksidan  kapasitenin fizyolojik
ozelliklerini bozabilecegi ve bunun da preeklampsinin
patogenezinde 6nemli rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir

(8, 40).

endotel  hiicre

Preeklampside gozlenen 6nemli degisikliklerden biri
de hiperiirisemidir. Eskiden preeklampside gozlenen
yiiksek plazma iirik asit seviyesinin bébrek bozuklugundan
kaynaklandig: diisiiniilmekteydi. Oysa artik preeklampside
artmig oksidatif stresin iirik asit ve serbest radikal artigina
birlikte katki sagladigr bilinmektedir (11). Preeklamptik
gebelerde basta uterus ve plesantada olmak iizere doku
hipoksisi olugsmaktadir (27). Hipoksi sonucu hiicrelerde
ATP depolar azalmakta ve adenozin monofosfatin ileri
derecede katabolizmasiyla ksantin oksidazin substratlari
olan hipoksantin ve ksantin seviyeleri artmaktadir.
Hipoksinin devam etmesiyle artan bu substratlar ksantin
oksidazin etkisiyle iirik aside doniistiiriilmekte ve bu arada
oksijen radikalleri olusmaktadir (11,26,40).
Bilindigi gibi iirik asidin kendisi bir antioksidandir (41).
Calismamizda preeklamptik gebelerde serum iirik asit
seviyesi hem kontroller hem de normal gebelere oranla
onemli seviyede artis gostermistir. Bu da preeklampside
artan serbest oksijen radikallerinin olusturacagi oksidatif

serbest

hasart dengeleyici bir mekanizma olusumuna katki
saglayan bir faktor olarak goriilebilir.
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olusan

Sonu¢ olarak, preeklampsinin olusumunda annede
lipid ve lipoprotein = metabolizmasindaki

degisikliklerin ve oksidatif hasarin derecesinin Onemli
olabilecegi ve sonuclarimizin daha genis calisma gruplari
ile desteklenmesinin yararli olacagi kanisindayiz.
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