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GIRIS ve AMAC

Diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), plasma kolesteroliiniin yaklagik olarak %70'ini
tagtyan ana lipoproteindir. LDL periferal hiicreler igin kolesterol kaynagidir. Bilesiminin
%38 ester kolesterol, %8'i serbest kolesterol, %11’i trigliserid, %22’si fosfolipid ve
%211 proteindir.

Diigiik dansiteli lipoproteindeki lipidlerin oksidasyonu pek ¢ok klinik olayla
iliskilidir. Ozellikle ateroskleroz iizerine yapilan ¢aligmalar son yillarda nem kazanmustir.
Aterosklerozda doku hasarinda ve inflamasyonda oksidatif stresin onemli rol oynadigi
kanitlanmuigtir. Bu tip hastalarda lipid peroksidasyonunun son tUriinlerinin, artmus LDL
oksidasyonu ile iligkili oldugu belirlenmistir.

Gebeligin uyardig1 hipertansiyon terimi genel bir tamimlama olarak kullanilmakta ve
hafif veya siddetli kan basinci yiiksekligi ile birlikte proteiniiri ve 6dem ile seyreden ve
¢esitli organ disfonksiyonlarina kadar gidebilen genis bir spektrum igermektedir.

Preeklampsinin etyoloji ve patogenezinde endotel hiicre hasari, koagiilasyon
anomalileri ve anormal lipoprotein metabolizmasi oldugunu gésteren kantlar vardir.

Bu calismadaki amag, normotansif gebelerden olugan kontrol grubu ile preeklamptik
gebelerden olusan grup arasindaki okside LDL degerlerini karsilastirmak ve

preeklampsinin etyopatogenezindeki rollerini aragtirmaktir.



GENEL BILGILER

1- Lipoproteinlerin (Lp) Karakteri

Suda ¢oziinemeyen yapida olan lipidler kanda lipoproteinler (Lp) vasitasiyla
taginirlar. Lipoproteinlerin genel fonksiyonu, ¢oziinmeyen lipidlerin kanda ¢oziinebilir
lipid ve protein kompleksleri halinde taginmasi igin bir arag gorevi olmasidir. Bu lipidler
arasinda  trigliseridler, kolesterol esterleri, serbest kolesterol ve fosfolipidler
bulunmaktadir.

Lipoproteinlerin genel yapisi, hidrofobik lipidlerin (trigliseridler ve kolesterol
esterleri) bir ¢ogunu kapsayan bir c¢ekirdek ile protein, serbest kolesterol ve
fosfolipidlerden (amfipatik tiirler) olusan bir yiizey tabakasindan meydana gelen kiiresel
bir partikiil geklindedir.

Cesitli lipoproteinlerle iliskili, apolipoprotein ad1 verilen yaklasik on degisik protein
yapisi bulunmaktadir. Apolipoproteinler A, B, C gibi harflerle adlandirilir. Lp’lerin
yiizeyinde 6zgiil apolipoproteinlerin yer almasi g¢esitli Lp’lerin  metabolik  akibetini
belirler. Dolayisiyla, lipoprotein metabolizmasini ve lipid anomalileri ile iligkili hastaliklar
anlayabilmek icin her apolipoproteinin lipid metabolizmasinin diizenlenmesindeki roliinii
dikkate almak gerekmektedir.

Lp’ler kendi apolipoprotein bilesimlerine ve ultrasantrifujde santrifiigasyon sonucu
farkli yogunluklarda ayrilmalarina gore siniflandirilirlar,

Lp’ler absorbe olmus diyet yaginin ve endojen olarak sentezlenmis kolesterol ve
trigliseridin transportunu saglarlar. Lp metabolizmasi komplekstir ve lipoprotein tiirleri
arasinda iligki meveuttur. Ug ana yolla bu karmagiklik basite indirgenmistir. Eksojen yol

endojen yol ve ters kolesterol transportu.



Eksojen Yol: Besinlerdeki kolesterol ve trigliseridler barsak epitel hiicrelerinde,
silomikronlar adi verilen bilyiikk lipoprotein parcaciklarina girmektedir. Barsak
limeninde pankreatik lipaz etkisi ile monoagil gliserollere ve yag asitlerine ayrilan
trigliseridler migeller olusturmaktadir. Epitel hiicrelerinden emilen yag asitleri ve
monoagil gliseroller, yeniden trigliseridlere esterlesmektedirler. Fosfolipidler ve serbest
kolesterol yeni sentez edilen apoB-48, A-1 ve A-ll ve diger proteinler ile birlikte yiizeysel
tabakayr meydana getirmektedirler. Yeni silomikronlar, barsak lenf sisteminden genel
dolasima gegerek ve yag dokusu ile iskelet kaslar1 kapillerlerine ulagir. Burada lipoprotein
lipaz (LPL) ile hidroliz olur, serbest yag asitleri (FFA) ayrlir. Silomikron kalintilar: apoE
molekiiliine spesifik hepatosit yiizeyinde bulunan reseptére baglanarak biiyiik olciide
karaciger ( KC ) de tutulmaktadr.

Endojen yol: KC'de sentezlenen trigliserid ve kolesterol, perifere lipidleri tagimak
icin gorev yapan VLDL (very low density lipoprotein) nin bilytikliigii ve metabolik akibeti
birbirinden farkli sekilleri vardir. VLDL apoproteini apoBioo, KC hiicreleri tarafindan
devamli sentezlenir. Mikrozomal transfer protein olarak isimlendirilen yeni bulunan bir
protein bu yolda onemlidir. ApoBioo igeren VLDL, bir miktar apoC ile birlikte
salgilanmakta ve apoC'nin fazlast HDL tarafindan alinmaktadir. LPL enziminin etkisi ile
VLDL molekiiliinden olusan artiklar, silomikronlardan olusan artiklara benzemekte fakat
¢aplar1 daha kiigiiktir.

KC tarafindan katabolize edilen VLDL artiklarinda trigliseridler uzaklagtirilir ve
onlarin yerine kolesterol esterleri konur ve bdylece IDL meydana gelir. IDL'nin yaris1 KC
tarafindan tutulur, diger yaris1 LDL'ye donisiir.

Ters Kolesterol Tramsportu: HDL (high density lipoprotein) ters kolesterol
transportunda gorev alir. Kolesterolii periferden alip KC'e tagir. HDL dokulardan serbest
kolesterol alicisidir. Serbest kolesterol lesitin kolesterol acil transferaz (LCAT) ile
esterlestirilir ve partikiiliin hidrofobik lipid ¢ekirdegine girer.

HDI'deki kolesterol esterleri partikiilin takip eden yeniden sirkiilasyonuyla KC'e
direkt olarak tasmabilir. Buna ragmen bu siire HDL kolesterol esterlerinin KC'e indirek
taginmasindan daha az 6nemlidir. HDL'den kolesterol esterleri LDL ve VLDL'ye kolesteril
ester transfer protein (CETP) ile tagimr (1,2).



2- Dogal LDL

2-1- Yapist

LDL, plasma kolesteroliiniin yaklasik olarak %70'ini tagiyan kolesterolce zengin ana
Lp’dir. Yogunlugu 1.019-1.063 g/mL'dir. Kiireye benzer yapida hidrofobik boélgede az
miktarda trigliseridler ile kolesterol esterlerini iceren ¢oklu kompleks molekiildiir. Polar
yiizeyde fosfolipidler, serbest kolesterol ve tek bir genig protein olan apoBioo yer alir.

Bilegsiminin %38'i ester kolesterol, %8'i serbest kolesterol, %11°1 trigliserid, %22’si
fosfolipid (fostatidilkolin ve sfingomiyelin) ve %21°i proteindir . ApoBioo 4536 amino asit
icerir ve LDI.’nin ana yapisim tegkil eder. LDL kiiglik miktarda antioksidan olarak rol
oynayabilen maddeler icerir. Bunlar a-tokoferol , karotenoidler, ubiquinol-10 ve diger
lipofilik antioksidanlardir.

LDL partikiil boyutu, molekiiler agirligi, dansitesi gibi fiziksel 6zellikleri ile ve lipid
alt siuflar, igerdigi yag asitleri, proteinler, elektriksel ylizey ve hidrodinamik 6zellikler

gibi kimyasal 6zellikleri bakimindan heterojen olan bir molekiildiir (1,2).

2-2- Kaynagi

2-2-1- Cok Diisiik Dansiteli Lipoproteinler (VLDL)

LDL’nin ana kaynagi VLDL’dir. VLDL karaciger tarafindan sentez edilir ve
bunlarin iiretimi hepatositlere daha fazla serbest yag asidi gotiiriilmesiyle stimiile edilebilir.
VLDL’nin olusturulmasinda kullanilacak trigliserid ve fosfolipid kaba ve diiz endoplazmik
retikulumda sentez edilir. VLDL kolesterol de novo olarak sentez edilebilir veya Lp
katabolizmasi sirasinda karaciger tarafindan kazanilan kolesterolden yeniden kullanilir.

Golgi sekretuar vezikiilleri hepatositlerin firgams: kenar yilizeyine goger ve plazma
membranina girerek VLDL partikiillerini disse bogluguna birakurlar. Partikiiller buradan
plazmaya girer. Yeni sentez edilmis VLDL’ nin protein yapi taglari apo-Bioo, apo-E ve
kiiciik miktarlarda apo-C’lerdir. Plazma icinde VLDL, 6ncelikle HDIL.’den ek apo-D ve
apo-E edinir. VLDL trigliseridleri, Lipoprotein Lipaz (LPL)’mn ve daha az &lgiide Hepatik
Lipaz (HL) 1 etkinligi ile hidrolize edilirler.



VLDL siirekli olarak, kolesterol aldigindan giderek zenginlesen kiigiik partikiillere
gevrilir. VLDL’ nin katabolizma tiriinleri orta dansiteli lipoprotein (IDL) olarak anilir.
VLDL’nin yaklasik %50’si LDL’ye cevrilir. VLDL’nin geri kalan %50’si VLDL artiklar1
(kii¢iik VLDL) ve IDL olarak dogrudan dogruya karaciger tarafindan temizlenir (1,2).

2-2-2- Orta Dansiteli Lipoproteinler (IDL)
Biiyiiklilk ve kompozisyon bakimindan VLDL ile LDL arasinda yer almaktadir.
Baslica protein yap1 taslari apoBioo ve apo-E’dir. IDL, lipazlarin etkisiyle plazmada

meydana gelen VLDL katabolizmasinin tirtinlerini temsil eder ve LDL’nin yap1 tasidir

1,2).

2-3- LDL’nin alinmasi

LPL ve hepatik lipaz, IDL'nin LDL'ye hidrolizinden sorumlu enzimlerdir. Olusan
LDL den trigliserid ve apolipoproteinler ayrilmistir. Onemli yapisal protein olan apo Bioo
molekiilii kalmistir. LDL'nin reseptoril ile baglanmasinda apo Bioo molekiilii aracilik eder.
Reseptor aracilikli endositoz ile hiicre igine alinan LDL molekiilii lizozomlarda pargalanir.
Serbest kolesterol sitozol i¢ine salinir ve kolesterol metabolizmasinin diizenlenmesinde
onemli rol oynar. Serbest kolesterol LDL reseptor geni ile iligkili olup reseptor sentezinde
down regiilasyona yol agar. Aksi halde hiicrenin kolesterol sentezi, reseptdr sentezini
arttirir. LDL reseptoriiniin bu regiilasyonu plazma LDL seviyesini diizenler (1,2).

LDL reseptorii bes fonksiyonel domain i¢eren bir tek proteindir. 50 amino asit igeren
karboksil terminali lipoproteinlerin alinmasinda ©nemli rol oynayan sitoplazmik
domaindir. Membrana gomiilii domain 22 aminoasite sahiptir. 58 amino asitten olugan
ficiincii domain, serin ve treonin residiilerinden zengindir ve bazi 0-bagh sekerlere sahiptir.
En uzun domain 400 amino asitten olusur ve %35'i epidermal biiyiime faktdrii (EGF)'iin
onciil homologudur. 292 amino asit iceren N-terminali negatif yiiklii amino asitlere
sahiptir. Bu bolgelere apo B100 molekiilii baglanr.

Goldstein makrofajlarin agirt miktarda LDL almasi ve kolesterol birikimi olmasi i¢in,

LDL'nin modifiye olmast gerektigini ileri stirmustiir (3).



LDL'nin kimyasal tiirevi olan asetillenmis LDL'nin makrofajlar tarafindan alindig: ve
bu olayda scavenger (¢Opgil) reseptdriin rol oynadifi anlagilmistir. Kimyasal olarak
modifiye olmus malondialdehit ile konjuge LDL'in de aym reseptdr tarafindan tanindigi

bulunmustur.

3- Serbest Radikaller ve Etkileri

Serbest radikaller bir veya daha fazla ortaklanmamig elektron ihtiva eden oldukga
reaktif atom veya molekiillerdir. Biyolojik sistemlerdeki en Onemli serbest radikaller,
oksijenden olusan radikallerdir. Anahtar rolii oynayan maddeler oksijen, siiperoksid, HyO»,
gecis metallerinin iyonlar: ve OH radikalidir .

Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tiim
onemli bilesiklerine etki ederler. Savunma mekanizmalarinin kapasitesini asacak oranlarda
olustuklari zaman organizmada c¢esitli bozukluklara yol acarlar. Biyomolekiiller iginde
lipidler serbest radikallerden en ¢ok etkilenen simiftir. Membrandaki kolesterol ve yag
asitlerinin doymamus baglari, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon
uriinleri olustururlar. Poliansatiire yag asidlerinin yikimi, lipid peroksidasyonu olarak
bilinir ve olduk¢a zararlidir. Ciinkii kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde
ilerler. Lipid peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasar1 doniigiimsiiz olur.

Hiicre kiiltiirii ortaminda LDL'de lipid peroksidasyonunun nasil bagladig1 tam olarak
bilinmemekte, ancak bazi mekanizmalar ileri siiriilmektedir.

- Hiicrelerden (6rnegin endotel hiicreleri) stiperoksid anyonunun saliimi

- Metal iyonlarin katalizledigi lipid peroksidasyonu

- Membrana bagl enzimlerin LDL ye direkt etkileri

- Hiicre membraninda olugan lipid peroksidlerin LDL'ye transferi (4).

4-Lipid Peroksidasyomnu
Lipid peroksidasyonu herhangi bir serbest radikal (hidroksil, alkoksil, peroksil, alkil
radikali gibi) ile baglatabilir. Serbest radikal doymarnus bir yag asitinin reaktif bir metilen

grubundan bir hidrojen atomu ¢ekme yetenegindedir.



Ortamdaki Cu iyonlan gibi ¢ift degerlikli metallerin de etkisiyle peroksil radikalleri
olusur ve bu durum zincirleme reaksiyonlara neden olarak ortamdan ¢ok fazla miktarda
lipid peroksidlerin olugmasina sebep olur. Ardindan bag diizenlenmesi gergeklesir ve
konjuge dien olusumu gézlenir. Peroksi radikalleri birbirleriyle birlesebilir, proteinlere
(6rnegin Apo B) etki edebilir veya bagka bir yag asidinden hidrojen gekerek lipid
peroksidasyonunu ilerletebilir. Lipid peroksidasyonunun baglica {rlinleri lipid
hidroperoksidleri olup oldukga stabil molekiillerdir. Plazmada lipid hidroperoksidlerinin
ana tagtyicist LDL’ dir (4).

5-LDL Oksidasyonu

Son yillarda ateroskleroz patogenezinde modifiye lipoproteinlerin dnemli bir rol
oynadif1 ¢esitli aragtiricilar tarafindan ileri stirtilmiigtiir. Lipoproteinlerin yap1 ve
fonksiyonlarim etkileyebilen gesitli modifikasyonlara maruz kalabildikleri bildirilmistir.
Modifiye proteinlerden okside LDL en yaygin incelenmis olamdir. Insanlardaki
aterosklerotik lezyonlarda bulunan LDL fizikokimyasal oOzellikleri ve makrofajlar
tarafindan alinip yikilmasi bakimindan kimyasal olarak modifiye edilmis okside LDL'ye

benzer. Bu bulgu LDL degisikliginin ateroskleroz ile ilgili olabilecegini gosterir .

LDL modifikasyonlar: sunlardir;

1. Asetilasyon

2. Malondialdehit ilavesi

3. Asetoasetilasyon

4. Karbamilasyon

5. LDL-Dekstran siilfat kompleks olugumu
6. Oksidasyon

7. Glikasyon

8. Desialilasyon
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Oksidatif olarak modifiye olmus hiicre tipleri ise,
1. Endotel hiicreleri

2. Diiz kas hiicreleri

3. Monositler

4. Makrofaj iceren kopiik hiicreleri

5. Fibroblastlar

6- LDL Oksidasyonu Etkileyen Faktorier

Intrinsik Faktorler:

1. Yag Asidi Bilesimi:

LDL oksidasyonunda yag asiti bilesimi 6zellikle poliansatiire yag asitleri (PUFA)
onemlidir. LDL'de baslica linoleik asit olmak tizere bol miktarda PUFA bulunur. Tavsan
ve insanlarda yapilan ¢aligmalarda LDL'nin oleik asit igeriginin artirilmasinin oksidasyona
duyarlilig1 azaltti1 saptanmastir (3,5).

2. LDL'nin antioksidan icerigi:

Endojenler (a-tokoferol, B-karoten, ubiquinol-10)

Eksojenler (probukol)

B-karoten, o-tokoferol ve ubiquinol-10 lipid perokidasyonunun hizli faz1 baglamadan
once tiiketilirler. Bu antioksidanlarin miktarinin fazla olmast oksidasyona direnci arttirir,
lag fazinin (gecikme fazi) uzamasim saglar.

3. Fosfolipaz Ay (PLA; ) aktivitesi

4, LDL partikiil biiytikliigii ve yogunlugu:

Kiicilk, yogun LDL subfraksiyonlar1 oksidasyona daha duyarhidir. Obezite,
trigliserid yiiksekligi ve HDL konsantrasyonunun diigiik olmas: kiigik ve yogun LDL
varligiyla beraberdir (6).

Ekstrinsik Faktorler:
1. Hiicrelerin siiperoksid anyonu salgilama yetenekleri veya makrofajlarm 15-

lipoksijenaz ekspresyonundaki farkliliklar LDL oksidasyonunu etkiler .



2. Plazma ve hiicre dis1 sividaki bazi metallerin (Se,Cu, Fe) konsantrasyonu Veya bu
metalleri baglayan proteinlerin konsantrasyonu.

3. Plazma veya hiicre dig1 sividaki antioksidanlarin konsantrasyonu (6zellikle tirik
asit ve askorbik asit gibi antioksidanlar) 6nemlidir.

4. HDL'nin lipid peroksidasyonunu azalttig1 belirtilmektedir, ancak mekanizma agik
degildir.

5. LDL'yi baglayan glikoproteinler ve matriks proteinlerindeki degisiklikler, LDL
veya matriks proteinlerinin non-enzimatik glikozilasyonu LDL'nin intimada bulunma

siiresini etkiler.

7- LDL Oksidasyonu Sirasinda Fizikokimyasal Degisiklikler

7-1- Fiziksel Degisiklikler

Henriksen ve arkadaslann hiicreler ile inkiibe edilmis LDL'min agaroz jelde
elekiroforetik hareketinde artiy gézlemislerdir (7). Bu artan anodik hareket hiicrelerde
modifiye LDL ol¢iimiiyle uygunluk —gostermektedir. Ilaveten, bu artan negatif yiik
modifiye olmus LDL partikiil yogunlugunun artmasi anlamina gelmektedir (5,8).

7-2- Kimyasal Degisiklikler

Fe, Cu gibi eser elementleri igeren ticari hiicre kiiltlir ortaminda metal katalizli lipid
peroksidasyonun LDL modifikasyonunun onemli bir basamagi oldugu belirtilmistir. Bu
peroksidasyon, makrofajlar tarafindan inkiibe edilen LDL'nin alinimi ile tiyobarbitiirik asit
reaktif maddeleri olusumu ile iligkili bulunmugtur. Esterbauer ve arkadaslari LDL'min
otooksidasyon ¢aligmalarinda LDL'nin oksidasyonunun erken fazi swrasinda LDL'de hizli
bir azalmamn vitamin E ve karotenoidler gibi antioksidanlarla iligkili olabilecegini
gostermiglerdir  (5). Bu antioksidanlardaki azalma poliansatire yag asitlerinin
oksitlenmesinden  kaynaklanmaktadir.  Benzer degisiklikler makrofajlar yoluyla

modifikasyon esnasinda da rapor edilmistir.



Eksojen olarak ilave edilen vit E, butillenmis hidroksitoluen (BHT) gibi
antioksidanlar oksidasyonu inhibe etmektedir. Bu oksidasyon EDTA gibi metal selat6rler
tarafindan da daima inhibe edilmektedir. Metallerin hiicre ortaminda bulunmasin, lipid
peroksidasyonunda serbest radikal iretimini baglatabilmesi olasii@ tartigmalidir.
Metallerin bilinen 6zelligi yag asitlerinin peroksidasyonunda pargalanmaya katkida
bulunmasi ve aldehitlerin iiretiminde LDL oksidasyonunda énemli olmasidir .

LDL linoleik ve arasidonik asit miktarindaki azalma spesifik lipid hidroksi ve

hidroperoksi tiirevlerinin iiretimi ile uygunluk gostermektedir .

7-3- Fosfolipid Hidrolizi

LDL partikiilii yiizeyinde fosfatidilkolin igerir, oksidatif modifikasyon sirasinda
lizofosfatidilkolin’e hidroliz olur. Bu hidroliz PLA, enzimi vasitasiyla fosfatidilkolinin 2
nolu pozisyonunda yag asidinin uzaklastirlmasiyla gergeklesir. PLA;, LDL
preparasyonlarinda  sadece  oksitlenmis  fosfolipidleri  hidrolizleme  aktivitesi

gostermektedir.

7-4- Kolesteroliin Oksidasyonu
Lipid peroksidasyonunda 5,6-epoksi kolesterol, 7-hidroperoksi, 7-hidroksi ve 7-keto

kolesterol olugmaktadir. Ayrica oksitlenmis kolesterol esterleri de rapor edilmistir (5).

7-5-Apo B'nin Fragmantasyonu

LDL'min oksidatif modifikasyonu esnasinda ApoBioo bazi kiicik fragmentlere
ayrilmistir. Oksidasyon siirecinde apoproteinin histidin, lisin, prolin ve metiyonin icerigi
azalir ve aspartik asit artigt ile sonuglanir. Aspartik asit Lp’in negatif yiik artisina katkida

bulunur.
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Okside LDL'nin Kimyasal ve Fizikokimyasal Ozellikleri

1. Negatif yiik ve dansitede artma

2. LDL reseptor yoluyla alimminda azalma

3. Scavenger reseptdr yoluyla alimminda ve par¢alanmada artma,
4. Vit E ve antioksidanlarin azalmasi

5. Poliansatiire yag asitlerinde azalma

6. Kolesterol oksidasyon iirinlerinde artma (oksisteroller)

7. Yag asidi peroksidasyon iirlinlerinin olugmasi (Konjuge dienler)
8. Fosfatidilkolin iceriginde azalma ve lizofosfatidilkolin i¢eriginde artma
9. Apo B'nin kiiciik peptidlere fragmantasyonu

10. Histidin, lisin ve prolin kayb1

11. Apoproteinlerin floresans 6zelliginde artma

12. Immunoreaktivite ve antijenitenin degismesi

13. Elektroforetik mobilitede ve dansitede artma

14. Apo B yapisimin ve fosfolipid tekli tabakanin konformasyonel diizenlenmesi

Okside LDL'nin Biyolojik Ozellikleri

1. Makrofajlar yoluyla okside LDL'nin dogal LDL'ye gére alinmasi daha hizlidir ve
dolayisiyla biriken kolesterol miktar1 daha fazladir.

2. Monosit ve makrofajlar icin kemotaktiktir.

3. Subendotelyal makrofaj migrasyonunu inhibe eder.

4, Hiicrelere sitotoksiktir.

5. Endotelyal gevsemeyi inhibe eder.

6. Minimal modifiye dugiik dansiteli lipoprotein (MM-LDL) endotelyal hiicrelere
monosit migrasyonunu artirir.

7. MM-LDL graniilosit ve makrofaj koloni stimiile edici fakioriin endotelyal hiicre
ekspresyonunu indiikler.

8- MM-LDL endotelyal ve diiz kas hiicrelerinden makrofaj kemotaktik peptid-11

stimiile eder.
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8- In Vivo Okside LDL Varhgimi Gosteren Bulgular

Aterosklerozun patogenezinde LDL oksidasyonunun énemli oldugunu gésteren pek
cok calisma vardir. Bazi mekanizmalar in vivo oksitlenmis LDL'nin varligim
desteklemektedirler.

LDL'nin modifiye olmus sekli arterial lezyonlarda gozlenen Okside LDL'nin pekcok
fiziksel, kimyasal ve biyolojik ézelliklerine sahiptir. Ornegin oksidatif olarak modifiye ve
fragmente edilmis apo-B aterosklerozlu hastalarin ve normal hastalarin plazmasinda izole
edilmistir. Daima okside LDL iizerinde epitoplara karst antikorlar aterosklerotik
lezyonlarda taninirken, normal arterlerde gozlenmemistir. Dolagimda Okside LDL'nin
epitoplarina karst antikorlar insanlarda ve Watanabe tiirii Hiperlipidemik Tavsanlarda
gosterilmistir. Okside LDL'ye kargi otoantikorlarin varlig1 aterosklerozun ilerlemesiyle
pozitif olarak iliskilidir. Son yillarda anjiyografi yapilmis koroner aterosklerozlu hasta
tiplerinde LDL oksidasyonunda degisiklikler gdzlenmistir (3,9).

Lp oksidasyonu, serbest ve protein bagli metal iyonlar, tiyoller, reaktif oksijen ara
iiriinleri, lipoksijenaz, peroksinitrit ve miyeloperoksidaz gibi farkl: sistemler yoluyla in
vitro olarak gergeklesebilir. Fe baglayan ve Fe metabolizmasim diizenleyen intraselliiler ve
ekstraselliler proteinler de Onemli rol oynayabilmektedirler. Heniiz fizyolojik olarak
uygun yollar tammlanmamustir. Ancak bazi mekanizmalar dnerilmektedir. In vitro LDL
oksidasyonu igin Onerilen mekanizmalarin bazilari soyledir:

a) Metal Iyonlar

[n vitro LDL oksidasyonunda metal iyonlarimi igeren reaksiyonlar énemlidir. Diiz
kas hiicre kiltirinde LDL'vi modifiye etmek igin ekstraselliller demir (Fe) veya bakar
(Cu)y’a ihtiyag vardir. Fe veya Cu’in mikromolar konsantrasyonlar arterial diiz kas hiicre
kiiltiiriinde LDL'yi oksitleyebilirler. Hiicrelerin yoklugunda ise yiiksek konsantrasyonda
serbest metal iyonlar1 LDL'yi oksitlerler.

LDL oksidasyonunda protein bagli metal iyonlarnin rolii tam agik degildir.
Seriiloplazmin plazmada ana Cu tagiyicisidir, in vitro LDL'yi oksitler ve aterosklerotik

lezyonlarda var oldugu bulunmustur.
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b) Tiyoller
[n vitro diiz kas hiicreleri L-sistini alarak 6nce distilfit seklinde L-sisteine (RSSR) ve
sonra tiyole (RSH) doniistiiriirler. Tiyol hiicrede ayrilarak otoksidasyonla siiperoksid

iiretir. Metal iyonlari katalizérliigiinde bu reaktif ara tirtinler LDL'yi oksitlerler.

¢) Siiperoksid

Siiperoksid, bir serbest radikal olmakla birlikte kendisi direkt olarak fazla zarar
vermez. Asil Onemi, hidrojen peroksid kaynagi olmasi ve geg¢is metalleri iyonlarinin
indirgeyicisi olmasidir. Meydana gelen H,O, gegis metalleri varliginda OH radikali iiretir.

OH’ giiclii oksidan ajandir. Bu radikal hiicre aracilikli LDL oksidasyonunda etkilidir.

d) Lipoksijenaz

Lipoksijenazlar makrofajlar, endotelyal hiicreler ve diiz kas hiicrelerinde bulunan
sitozolik enzimlerdir ve direkt olarak poliansatiire yag asitlerini oksitlerler. 15-
Lipoksijenaz fosfolipidlere ve LDL'ye bagl yag asitlerini oksitler.

Lipoksijenaz inhibitorlerinin LDL'nin oksidatif modifikasyonunu inhibe ettigini,
lipoksijenaz ile LDL'nin muamelesinin lipoprotein oksidasyonu ile sonuglandigmu,
aterosklerotik aortada 15-Lipoksijenaz aktivitesi ve {irtinlerinin arttifinn  gosteren

calismalar yapilmustir (8).

e) Glukoz

Glikooksidasyon vaskiiler hastaliklarda hizlandiricr rol oynamaktadir. Protein
glikasyonu ve glukoz metal iyonlari varliginda LDL oksidasyonunu uyarirlar.

Yapilan ¢aligmalarda glikasyona ugramis proteinler igin makrofajlarin spesifik
reseptorlere  sahip oldugu belirlenmigtir. Bu  ylizden diyabette LDL glikasyonu

aterosklerozun artmastiin bir sebebi olabilmektedir (10).
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) Nitrik Oksit

Endotelyal hiicrelerden salgilanan nitrik oksit (NO), arterlerin muskiiler tonusunu
diizenleyen zayif radikal 6zelliginde, kisa dmiirlii bir molekiildiir. NO radikali yag ¢izgileri
olusumunu LDL'yi oksidasyondan koruyarak, vasomotor reaksiyonu arttirarak veya
platelet agregasyonunu inhibe ederek azaltir. Bununla beraber, in vivo peroksinitrit
olusumu icin siiperoksid ile reaksiyona girer, bu reaktif oksijen tiirleri LDL oksidasyonunu

arttirirlar,

g) Miyeloperoksidaz (MPO)

Aktive olmus fagositlerden sekrete edilen bir hemo proteindir. Noétrofil ve
monositler, primer lizozomal graniillerinde miyeloperoksidaz ihtiva ederler. Bu enzim
H,0; ile kloriirii hipoklordz aside (HOCL) ve L-tirozin radikaline dontistiiriir. Hem HOCL
ve hem de tirozinil radikali serbest metal iyonlarina ihtiyag duymadan LDI hasar
meydana getirirler. Meydana gelen iriinler myeloperoksidaz aracilikli  vaskiiler
yaralanmalar icin spesifiktirler. Tirozin plazmada MPO ile tirozil radikali iiretebilir. Tirozil
radikali LDL de lipid peroksidasyonunu arttirir.

HOCL, LDL'nin negatif yiikiinii arttirarak LDL'yi modifiye eder, makrofajlardan
kolesteril ester birikimini arttirir. LDL tam olarak miyeloperoksidaz kloriir sistemine
maruz birakildiginda protein tirozil rezidiilerinin klorlandig: gortilmiistiir. Fe, glukoz,
peroksinitrit, HRP, laktoperoksidaz veya lipoksijenaz ile okside edildiginde ise 3-
klorotirozin tayin edilememigtir. Dolayisiyla 3-klorotirozin LDL'nin MPO tarafindan
oksidasyonunun spesifik bir markoriidiir.

Okside LDL'nin biyolojik etkileri aterosklerozun baglamasina ve devam etmesine
katkida bulunmaktadir. Okside LDL dolasimindaki monositler icin giiclii kemoatraktan
olup, notrofiller i¢in degildir.

Oksidasyonun  ilk basamaginda orta derecede LDI. oksidasyonu subendotelyal
yiizeyde orta derecede modifiye olmus LDL olusumu olarak sonuglanir . Once MM-LDL,
endotel monosit kemotakiik protein-1 (MCP-1) ve monosii-koloni stimiile edici faktdr (M-

CSF) gibi adezyon molekiillerini sevk ve sekrete eder.
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Bu olaylar monositlerin endotele baglanmast ile sonuglanir ve subendotelyal ylizeye
monositlerin go¢tinii arttirir. MM-LDL, M-CSF yoluyla makrofajlara farklilasir, modifiye
MM-LDL daha okside hale déner. Bu Ox-LDL scavenger reseptor yoluyla kolesterol ester
birikimine yol acar. Ox-LDL makrofaj hareketi igin gli¢lii bir inhibitér durumundadir,
daima arter duvarinda makrofajlarin tutulmasini saglar .

P-selektinin MM-LDL vasitastyla hiicre i¢inde miktar: artar ve yiksek miktarda Ox-
LDL igeren gesitli maddeler salgilanmasina neden olur. In vivo ¢aligmalarda, P-selektinin
hiicrelerden salgilanan okside LDL tarafindan uyarildigi ve insan lezyonlarinda arttig
gosterilmistir.

Pathami ve arkadaslan (11) MM-LDL'nin G-protein aracilikli mekanizmayla
cAMP'n artan seviyelerini indiikledigini cAMP'nin bu yiiksek seviyelerinin endotelyal
adezyon molekiil-1 (ELAM-1) ekspresyonunu azaltarak bu adezyon molekiillerinin
arttigini belirlemislerdir.

MCSF etkisiyle monositlerin makrofajlara doniistimii indiiklenir ve olusan
makrofajlar MM-LDL'nin Okside LDL'ye doniisiimiinii hizlandirirlar. Okside LDL
scavenger reseptorler aracilifiyla, down regiilasyona ugramaksizin makrofajlarca alinabilir
ve boylece kopiik hiicreleri olugur. LDL'nin oksidasyon tirtinleri sitotoksiktir ve bu
sitotoksisite endotelyal hiicreler i¢in tehlikelidir. Bu hiicrelerin kan elemanlariyla temasi
biiylime fakttrlerinin olaya karigsmasina yol agar ve bu da diiz kas hiicrelerinin
migrasyonuna ve proliferasyonuna neden olur. Boylece yagh cizgiler daha kompleks
lezyonlara doner. Okside LDL makrofajlardan IL-1 salinimim uyarir, IL-1 diiz kas hiicre
proliferasyonuna ve lokositlerin endotele adezyonuna yol agar. Okside LDL doku fakitdrii
ve PAI-1 sentezini indiikleyerek pihtilagma sistemini etkiler.

Ayrica okside LDL iriinleri tiimor nekroz fakt6r ve trombositten tlireyen gelisim
faktorii gibi indiiklenebilir genlerin ekspresyonunu bozabilir. MM-LDL yagh cizgilerin
olugumuyla ilgili iken okside LDL ise progresyonda etkin goriinmekiedir.

Goriildiigii gibi okside LDL basit, homojen bir partikiil olmayip, heterojen bir
molekiildiir. Okside yag asitleri ve yikim iiriinleri, okside steroller, okside fosfolipidler ve

bunlarin apo B ve fosfolipidlerle konjuge olmus hallerini icerir.
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9. Okside LDL Olciim Yontemleri

LDL oksidasyonunun in vivo Olglimii olduk¢a zordur. Ana problemlerden biri
lipoprotein oksidasyonunun genel dolasimdan ziyade arter duvarinda meydana gelmesidir.
Dolagimda bazi Lp’ler oksitlenmis halde bulunsa bile bu modifiye lipoproteinlerin tayini
zor olabilir ve arter duvarinda gozlenen LDL oksidasyonunu yansitmayabilir. Daima,
modifiye Lp’ler dolasimdan scavenger reseptérler yoluyla hizlica temizlenmektedirler.
Diger yandan plazmada kalis siireleri ¢ok kisadir ve konsantrasyonlar: duistiktiir.

Insanlardan (kan, idrar) sinirh elde edilen 6rneklere ragmen Slgiim yapilabilmektedir.
In vivo lipoprotein oksidasyonunun indirekt 6lgtimleri kullamlmak zorundadir. Son
zamanlarda LDL oksidasyonun degisik 6lgtimleri tanimlanmustir.

Bunlar;

1. Konjuge dienler

2. Lipid peroksidleri icin spektrofotometrik tayin

3. Tiyobarbitiirik asit reaktif maddeler (TBARS) in tayini

4. Rolatif Elektroforetik Mobilite

5. Apo Bjg Fluoresansi

6. Yag Asit igerigi

7. Aldehitler

8. Oksisteroller

9. F,-isoprostanlar

10- Okside LDL'nin Biyolojik Olarak Olciilmesi
1. LDL makrofajlar ile 37°C de inkiibe edildigi zaman scavenger reseptr yoluyla

okside LDL hizlica alimur ve sonra lizozomlara dagilir, protein ve kolesterol esterlerine
hidrolize olur.

2. LDL endotelyal hiicreler veya diger hiicreler ile inkiibe edildigi zaman okside
LDL sitotoksik etki gosterir. Bu etki radyoalktif igaretli krom ve laktat dehidrogenaz

salimmiyla hedef hiicrede monitorize edilir .
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11- Okside LDL Olciimiinde immiinolojik Metodlar

Oksitlenmis LDL'ye karst monoklonal antikorlarin gelismesi oksitlenmis LDL
immunolojik analizlerini (ELISA) 6lcen yeni bir metoda ufuk agmustir. Haberland ve
arkadaslari (12) tarafindan son zamanlarda aterosklerotik lezyonlarda MDA -lizin rezidiileri
varliginda apo-B'ye lokalize olmus MDA-lizin rezidiilerine kars1 bir monoklonal antikor
kullanilmas1 immuno-histokimyasal olarak gelistirilmigtir. MDA ile karsilagtirildiginda
LDL oksidasyonu sirasinda LDL partikiili i¢inde majoér aldehit riini olan
4-Hidroksinonenal (HNE) konsantrasyonu daha yiiksektir, fakat LDL oksidasyon siiresinde
HNE'nin total iiretimi diistiktiir. LDL'in modifikasyon g¢alismalarinda olusan aldehitler
poliansatiire yag asitlerinin lipid peroksidasyon tirtinleridir.

Jurgens ve arkadaslari (13); in vitro olarak LDL i¢ine HNE'nin MDA'dan daha hizli
bir sekilde alindigim gostermiglerdir. Boylece HNE-modifiye LDL aragtirmaya daha yakin
ornek olarak diislintilmiistiir.

HNE-LDL insan fibroblastlarinda ve makrofajlarda lipidlerin agir1 yiiklenmesine yol
agan LDL reseptorlerine azalmig baglanma affinitesi gostermektedir.

Son zamanlarda Palinski ve arkadaglar1 (14) HNE-LDL'ye karsi polivalan ve
monoklonal antikorlar gelistirmigtir., Hem MDA ve hem de 4-HNE'a karsi gelistirilen
antikorlar, watanabe tiirii hiperlipidemik tavsanlarin aterosklerorik lezyonlarinda
immunohistokimyasal ¢alismalarda belirlenmiglerdir. Bu antikorlar MDA veya 4-HNE gibi
peroksidasyon iiriinleri ile gapraz reaksiyon gosterirler (15).

Holvoet ve arkadaglan (16) tarafindan ELISA gelistirilmistir. Bu yarismali ELISA
MDA ile modifiye olmus LDL'deki bir epitopu taniyan monoklonal antikor, plazmada
modifiye olmus LDL'nin tayininde kullanilmaktadir. Antikor, hasta veya kontrol, 6rnek
plazmas: ile inkiibasyondan dnce MDA ile modifiye edilmis LDL ile kapli kuyucuklara
eklenir ve sonra inkiibe edilir. Bagl antikor HRP isaretli anti fare IgG konjugati ile tayin
edilir. Akut miyokard enfarktiislii veya karotid aterosklerozlu hastalar ve kontrol érekleri

arasinda modifiye olmus LDL degerlerinde belirgin bir artis gorilmiistiir.
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Diger bir tip ELISA Preobrazhensky ve arkadaslar (17) tarafindan gelistirilmistir.
Onlar bu Sandvig ELISA'da dogal ve okside olmug LDL'yi tanyan bir monoklonal tutucu
antikor ve bir koyun anti-human apo-B ile konjuge olmus horseradish peroksidaz
gelistirmislerdir. Monoklonal tutucu antiker apo-B epitopunu tanir, fraksiyonlanmamig kan
serumunda apo B oksidasyonunu gosterebilir. ELISA ile yapilan bu 6l¢tim tiim serumda
olusan konjuge dienler ile korelasyon gosterir.

Son zamanlarda, bir bagka sandvi¢ ELISA daha tanmimlanmigtir. Bunda da
monoklonal antikordan yararlanilmaktadir. Bu antikor apoB igeren polipeptidlerle
kompleks olusturabilen fosfatidilkolinin oksitlenmis tirlinlerininin kalintt epitopunu tanr.
Analizde kullanilan antikor bir koyun anti-human apo B antikorudur. Calismada analizden
once hasta ve kontrol Omeklerinden LDL fraksiyonu izole edilir. Hastalardaki LDL
oksidasyon seviyeleri normallerden daha yiiksek olarak gozlenmistir (18).

Immiinolojik metodlar kullanarak okside LDL'nin direkt 6lciimii yetersizdir. Okside
LDL'nin plazmadaki konsantrasyonunun ¢ok kiigiik olmasi nedeniyle direkt 6l¢tim
karmagiktir. Direkt 6l¢iimde analizden 6nce 6rnek plazmasinin in vitro elle modifikasyonu
daha fazla komplikasyona neden olabilmektedir.

Insan serumunda oksitlenmis LDL'ye karg1 otoantikorlarin (0-okside LDL) tayini de
in vivo oksitlenmis LDL'nin varligmi kamitlamaktadir. Aterosklerozda a-okside LDL
oldugu yapilan ¢alismalarda belirlenmigtir. Boylece aterosklerozun gelismesi ve oksidatif
siire¢ arasindaki iligki 6lgiilen serum a-okside LDL seviyeleri ile anlagilmaktadir (18).

Bu otoantikorlar dokuda baglanarak  dolagimdan uzaklagtirilabilirler ya da
antijen seviyelerine kars1 verilen immun cevapta degisiklikler gozlenebilmektedir.

Bu yiizden, serum seviyelerinin Slglimii total seviyeleri dogru olarak yansitmayabilir.
Analizler arasinda tam bir standardizasyon yoktur ve laboratuvarlar arasindaki tayin
metodlarinda pek cok degisiklikler vardir. Bu nedenle ¢aligmalar arasindaki verileri

karsilagtirmak zordur,
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PREEKLAMPSI

1- Gebelikte Fizyolojik Degisiklikler ve Kan Basinci Regiilasyonu

1. ve 2. trimesterde sistolik kan basinci 10 mmHg ve diastolik kan basinci 20
mmHg'lik bir diisiis gosterir, terme dogru ytikselerek gebelik oncesi degerlerine ulasir. Kan
basincindaki bu degisiklik 6-8. haftalarda hatta luteal fazda bile saptanabilir. Bu 6zellik
sistemik vaskiiler rezistansin diismesine baghdir, hemodilusyon da buna katkida bulunur.

Vazorelaksasyonun hem arteriel hem de venéz oldugu kabul edilir. Kan basincinda
ve after load'daki diisiis kardiak output'un (K.O) ylikselmesine yol agar. K.O. 4,5 L/dk'dan
6 L/dk'ya yiikselerek %30-50 artis gosterir. Vendz tonusda azalma ve vendz gdllenme
voliim arttirict mekanizmalarin aktive olmasiyla sonuglanir.

K.O'daki artisa ve renal damarlarin relaksasyonuna bagh olarak renal plazma akim
ve glomerular filtrasyon hizinda gebelik 6ncesi doneme oranla %30-50 artig saptanur.

Plazma renin seviyesinde =10 kat, aldosteron seviyesinde = 5 kat artis olmast,
ostrojen, deoksikortikosteron ve HPL (Human plasental lactogen) sayesinde Na miktarinda
net 1000 mEq artig gergeklesir, bu da ektraselliiler sivida 4-6 L, plazma voliimiinde %40-
50 artiga yol agar. Plasental kitle, dogum kilosu ve kan voliimii artig1 arasinda belirgin bir
uyum vardir. Kan voliimiindeki yetersiz artis idiopatik fetal gelisme yetersizligi ile
sonuglamr. Gebeligin ilk yarisinda kan voliimiindeki artis neredeyse tamamiyla plazma
voliimiindeki artisa baglidir, eritrosit sayisindaki artig 20. haftadan sonra belirgindir ve
%33"iik bir artis s6z konusudur ve plazma vollimiindeki artiga gore daha az oldugu igin
fizyolojik anemi gelisir. Bu fizyolojik hemodiliisyon viskozitede azalmaya ve intervilloz
aralikta dolagsimin daha rahat olmasina yardimer olur.

Gebelikie progesieron seviyesi 20 kat artar, PGl ve PGE, de artiglar gbzlenir ve

renin-angiotensin-aldosteron sistemi aktive olur.
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Renin bobrekte jukstaglomeriiler aparatusdan salman bir maddedir, renal
perfiizyonda azalma, distal tiibtiliisde Na konsantrasyonunda artis ve ayakta durma renin
salinmasinda artigsa, hiperkalemi, anjiotensin II, ANP (Atrial natriiiretik peptit) ise
salimminda azalmaya yol agar. Renin anjiotensinojeni anjiotensinl'e gevirir.
Anjiotensinojenin ostrojen etkisi ile karacigerden tretimi artar, gebelik anjiotensinojen
{iretiminin arttig1 bir ortamdir. Anjiotensin I aktif formu anjiotensin II'ye 6zellikle plasental
ve pulmoner vaskiiler yapida iretilen anjiotensin konverting enzim ile doniisiir.
Anjiotensin I'nin ti¢ 6nemli fonksiyonu vardir.

1- Direkt olarak arteriolar ve prekapiller diizeyde diiz kas hiicrelerine etki eder,
vazokonstriiksiyon ve arter basincinda artiga yol agar.

2- Adrenal korteksten aldosteron salinimmi uyarir. Aldosteron renal Na
reabsorbsiyonunu boylece su tutulumunu saglar ve kan voliimiinde artis gerceklesir.

3- PGE; ve PGI, yapimim renal damarlarda uyarir, bu vazodilatatér prostaglandinler
sistemik arter basincinin artmasina ragmen renal kan akimim bu basing artisindan korur,
uterus ve plasenta da ayn1 prostaglandinleri tiretebilmektedir.

Anjiotensin I'nin bu etkileri sayesinde renal perfiizyon normale doner ve renin
salimimi azalir.

Gebelikte renin-anjiotensin-aldosteron seviyeleri (RAAS) ve kan voliimiindeki artiga
ragmen paradoks olarak kan basincinda bir miktar diigme g6zlenir, bunun nedeni artmis
anjiotensin seviyelerine damarin gosterdigi duyarsizliktir. Normal gebelikte plasentanin
¢ikmasindan 30 dakika sonra anjiotensin II'ye olusan duyarsizlik kaybolur. Aragtirmalar
plasental progestinlerin ve prostaglandinlerin bu duyarsizliga yol actigini gostermektedir.
Normal gebeye aspirin veya indometasin verilmesiyle anjiotensin II'ye olan hassasiyetin
arttip1, PGE, verilmesiyle de duyarsizhifin arttifn goriilmiistiir.

Prostaglandinler (PG), 20 karbonlu doymamis yag asidi olan arasidonik asitten
sentez edilir, hiicre zarinda bulunan aragidonik asit kimyasal fiziksel uyart veya reseptor
aktivasyonu ile fosfolipaz A, tarafindan serbestlestirilir ve siklooksijenaz, lipooksijenaz,

epoksijenaz ile ti¢ yoldan oksijenizasyona ugrar.
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Siklooksijenaz sonrasinda peroksidaz ile PGG, ve PGH; olusur. PGHy, PGD,-E)-F,-
TXA, ve PGlL,'ye doniisiir. Bu maddeler sentez edildikleri dokularda (akciger, karaciger,
bobrek) PG rediiktaz ve PG dehidrojenaz ile pargalamr.

Normal gebelikte PGI, 3-10 kat artar, bu artis 1. trimesterde baglar ve tiim gebelik
boyunca siirer. TXA; de gebelikte artar ancak olay biolojik PGI, dominansi ile sonuglanir
ve vazokonsiriiktorlere karst damarsal cevapsiziik olusur. PGl'nin gebelikte tek
vazodilatotor olmadigi gosterilmistir.

Progesteron metaboliti olan 5o dihidroprogesteron anjiotensin II'ye karsi olusan
duyarsizlikta rol oynar. Ayni zamanda birgok regulatuar peptid faktoriin vazodilatasyonda
rol aldifn diigiiniilmektedir. NO (Nitrik oksit) bunlardan biridir. Gebe farelerde NO'un
vazodilatasyona yol agtigi ve NO oksidasyonu iriinii nitratin {iriner atilimiin arttig
gosterilmistir. Insanlar da immuno-histokimyasal olarak, sinsisyotrofoblastlarda NO
iiretildigi gosterilmistir. Gebeligin erken doneminde maternal doku, paternal orijinli fetal
dokuya kars: sitokin salgilar, sitokine cevap olarak da NO ve PG'ler salgilanir. Sitokinlere
yetersiz cevapta NO ve PG {iiretimi azalacagindan preeklampsi gelisimi s6z konugsu
olabilir.

Sinsisyotrofoblastlarin  yiizeyindeki annexin 5 adli proteinin de gii¢li bir
antikoagulan oldugu, intervilloz aralikta trombosit agregasyonunu inhibe ettigi
gosterilmigtir.

Gebelikte ANP'in de regiilatuar rolii vardir. ANP atrial lifler gerildigi zaman salinur,
hem renin hem de aldosteron salinimim inhibe eder, anjiotensin Il veya katekolaminlerce
stimule edilmis diiz kas hiicrelerinde vazodilatasyon meydana getirir. ANP 3. trimester ve
postpartum 1. haftada artis gosterir ancak bu arti anjiotensin II'ye oranla ¢ok diisiik
diizeydedir.

Gebelikte koagiilasyon faktorlerinde de 6nemli degisildikler olur. Fibrinojen %50
artis goOsterir, buna paralel olarak eritrosit sedimentasyon hizinda artis meydana gelir.

Faktor 11, V, VIL, VIII, IX, X diizeylerinde 6nemli artig saptanir.
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Antitrombin [III seviyesi ve aktivitesi azalabilir, ancak azalmadifim gosteren
caligmalar da mevcuttur (19). 3. trimesterde protein S seviyesi ve aktivitesinde azalma
saptanir. Plazminojen seviyesi gebelikte artar ancak plazmin aktivitesi azalir. Bu
paradoksun sadece plasenta tarafindan salinabilinen plazminojen aktivator inhibitoriine
bagli oldugu diistiniilmektedir. Gebelikte hiperkoagulabl bir ortam olmasina ragmen
laboratuvar c¢alismalarinda minimal degisiklikler saptanir. Birgok normal gebelikte
dolasimda fibrin yikim {iriinii, plasental ve spiral arter duvarinda fibrin depozitleri
saptanmigtir. Trombosit sayisi normal degerler (150.000-400.000) arasinda olsa bile
gebelik ilerledik¢e az miktarda diigliy gosterir, ancak trombosit fonksiyonunu gosteren

kanama zamaninda degisiklik olmaz.

2- Gebelikte Hipertansiyom

Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Derneginin Terminoloji Komitesi (The Committee
on Terminology of The American College of Obstetricians and Gynecologist) gebelikte
hipertansiyon i¢in bir smiflama geligtirmistir.

Bu siniflamaya gore :

2-1. Kronik Hipertansiyon(HT) : Gebelikten dnce veya gebeligin 20. haftasindan
once HT'un saptandig1 veya postpartum 42 giinden uzun siirdiigti olgulardir. Burada kan
basincinin 140/90 mmHg {izerinde olmast HT olarak kabul edilmistir.

2-2. Preeklampsi-eklampsi : Kan basincindaki artisa proteiniiri ve/veya 6demin
eslik ettigi olgulardir. 20. gebelik haftasindan 6nce 6lgiilen sistolik kan basincinda 30
mmHg veya diastolik kan basincinda 15 mmHg {lizerinde artis saptanmasi, 20. gebelik
haftasindan énce basing degerleri mevcut degilse, kan basmcimin 140/90 mmHg veya
iizerinde olmasi veya ortalama arter basincinin [OAB=(SKB+2xDKB)/3] 105 mmHg veya
iizerinde olmasi ve bu degerlerin istirahat sirasinda 6 saat arayla 2 kez elde edilmesiyle tam
konabilir (SKB=Sistolik kan basinci, DKB=Diastolik kan basinci). Proteiniiri, idrarda 0,3
g/L protein saptanmasi ile, 6dem ise klinik olarak veya kilo aliminda izl artis ile tespit

edilebilir.
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Preeklampsi hafif ve agir olmak {izere 2 grupta incelenir. Agir preeklampsinin
Ozellikleri :

- Sistolik basincin 160 mmHg veya diastolik basincin 110 mmHg'nm iizerinde
Olciilmesi .

- 24 saatlik idrarda 5g veya daha fazla protein saptanmasi (4+ proteiniiri)

- Oligiiri

- Basagrisi, skotom, biling bulanikli1 gibi serebral veya viziiel bozukluklar

- Pulmoner 6dem veya siyanoz

- Epigastrik agr1

Eklampsi ise preeklamptik hastada konviilziyon geligimini ifade eder (20).

2-3. Kronik HT zemininde gelisen preeklampsi : SKB'da 30 mmHg, DKB'da 15
mmHg, OAB'da 20 mmHg'dan fazla yiikselme olmasi, proteiniiri veya generalize 6demin
geligmesi.

2-4, Gegici HT : Gebelikte veya postpartum ilk 24 saatte ortaya ¢ikan, proteiniiri ve
odemin eslik etmedigi hipertansif olgular.

2-5. Simiflanamayan : Yeterli bilgi edinilemeyen olgular.

3- Epidemiyoloji

Preeklampsi 1. trimesterde abortusla sonuglanmayan tiim gebeliklerin ortalama
%10'unda geligir.

Ozellikle nulliparlarda goriliir, hastalarin  2/3' nullipardir, muitiparlarda ise daha
siklikla kronik hipertansiyon zemininde preeklampsi gelisir.

Genetik predispozisyon mevcuttur, preeklamptik kadinlarin kardeslerinde %37,
kizlarinda %26, kiz torunlarinda %16, annelerinde %15 oraninda preeklampsi hikayesi s6z
konusudur.

Preeklampsi riski polihidramnios'ta %30, diabetes mellitusda %50, ikiz gebelikie
%30, mol hidatiformda %70, fetal hidropsta %50 oraninda artmaktadir. Sosyoekonomik
diizey diisiikliigii ve wrk faktorii artik predispozan olarak goriilmemektedir ( 20, 21).
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4-Patofizyolojik degisiklikler

4-1. Kan voliimii

Hafif preeklamptik gebelerde plazma hacmi normal gebelerdekinden %9, agir
preeklamptik gebelerde ise %30-40 daha azdir. Hacim azalmasi preeklampsi  semptomlari
gelismeden  ortaya  ¢ikmaktadir. Hemoglobin (Hb) konsantrasyonundaki artis ilk
trimesterde bile kanitlanabilir. Aslinda total ekstraselliiler stvi miktart degismemistir ancak
intra ve ekstravaskiiler kompartmanlar arasinda uygunsuz dagilim s6z konusudur ve voliim
ekstravaskiiler alana kaymustir. Preeklampside 6dem normal gebelikteki gibi artmus
intrakapiller basmca bagh gelismez, ¢linkii preeklampside prekapiller rezistans artmig
oldugu i¢in intrakapiller basing dusiiktiir. Patolojik &dem artmis mikrovaskiiler
permeabilite, diisiik plazma kolloid basinct ve artmus interstisyel protein miktarina bagli
olarak gelisir. Bu gebelerde normal gebelerde goriilen kardiak output ve sol ventrikiil
boyutlarindaki artis gézlenmez, bu sirkiilatuar maladaptasyonun ilk gostergesidir ve
implantasyondan hemen sonra ortaya gikmasi trofoblastlarin invazyonunun hatali olmast
sonucu hemodinamik maladaptasyon ve malplasentasyonun kanitidir.

4-2. Uteroplasental damarlardaki degisiklikler

Preeklamptik gebelerde, oOzellikle 2. trimesterde gerceklesen spiral arterlerin
miyometrial segmentlerinin invaze edildigi sekonder trofoblastik dalganin olmadig tespit
edilmistir. Sonug olarak spiral arterlerin muskiiler tabakasi ve sempatik innervasyonu
tahrip edilmez ve yiiksek akimli diigiik rezistansh uteroplasental dolagim gergeklesmez;

arter duvari kalin, liimeni dar olarak kalir.

4-3. Kardiak output

Kan basinci, kardiak output ve sistemik vaskiiler rezistansin carpimina egittir,
Normal gebelikte kardiak output artisi %50'dir. Yapilan ¢alismalar gostermistir ki tedavi
edilmemis preeklamptik gebelerde kardiak output normal veya diigiik diizeydedir, bu da

hipertansiyonun sistemik vaskiiler rezistansdaki artiga bagli oldugunu ortaya koymaktadir.

-4 -



4-4, Endotel hasary

Endotel hasarimin preeklampsinin 6nemli bir patofizyolojik komponenti oldugu
diigtiniilmektedir. Preeklampside glomeriiler endotelinde, plasenta ve umblikal arter
endotelinde ciddi hiicre harabiyeti, hiicre i¢i inklizyon cisimciklerinde artig, hiicre ici
vakiiolizasyonlar, mitokondrilerde belirgin sisme ve hiicre arasi yapilarda bozulmalar
tespit edilmigtir. Hiicrelerin bir arada bulunmasm saglayan adezyon molekiillerinin,
ornegin selliiler fibronektin, von Willebrand faktor antijeni, F8 antijeni gibi, serum
seviyeleri klinik hastalik belirtileri baglamadan yiikselmektedir.

Endotelin 1 (ET 1), endotel tarafindan salgilanan giiclii bir vazokonstriiktor
maddedir. 21 aminoasidden meydana gelmis bu peptidin preeklamptik gebede, hastaliin
siddeti ile korele olarak yiikseldigi ve diiz kas hiicrelerinde hiicre i¢i Ca diizeyinde artiga
sebep oldugu saptanmstir. Endotelin miktarimin artigi klinik belirtiler bagladiktan sonra
gelismektedir. In vitro ¢aligmalar ve ET 1 verilerek aym plazma konsantrasyonu elde
edilmesine ragmen arter basincinda sadece 5 mmHg gibi minimal yiikselmeye sebep
olmasi ET 1'in endotel hasarim yansitan bir madde oldugu goriisiinii dogrulamigtir (22).

Endotel fonksiyonlarindan en 6nemli 2 tanesi olan koagiilasyonun Onlenmesi ve
vaskiiler tonusun ayarlanmasi preeklampside bozulmustur. Intakt endotel trombus
olusumuna direnglidir, vaskiiler hasar ile endotelyal hiicreler intrensek veya ekstrensek yol
ile koagiilasyonu baglatabilir, hasardan sonra subepitelyal kollajen ve mikrofibrillerin
ortaya ¢ikmasiyla trombosit adezyonu olugur.

Endotel vaskiiler diiz kasin vazoaktif maddelere cevabim da 6nemli Olgiide etkiler.
Giiclii bir vazodilatatér olan PGI, endotel tarafindan {retilmektedir, preeklamptik
gebelerde ve fetuslarmm umblikal kord kaninda normal gebelere gore daha az PGI, iiretimi

oldugu gosterilmisir.
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NO (nitrik oksit; EDRF: endothelium derived relaxing factor) normal endotel
tarafindan yapilan bioaktif bir maddedir. Salimm birgok hormon, nérotransmitter ve
hidrodinamik stress ile uyarilmaktadir. NO, PGI; ile sinerjistik olarak gorev yapan, lokal
vazodilatatér ve trombosit agregasyonunu engelleyici fonksiyonlart olan bir maddedir.

Preeklamptik gebelerde ve umblikal kordonda miktar1 azalmis olarak bulunmustur (23).

4-5. Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS)

Normal gebelikte bu sistemin tiim 6geleri artmistir ancak PGI, sayesinde damar
cevabr azalmigtir. Preeklampside ise plazma renin konsantrasyonu, renin aktivitesi,
aldosteron, anjiotensin II diizeyleri azalmistir. Buna sebep olarak RAAS uyaricisi oldugu

diigtiniilen PGl, ve iyonize Ca diizeylerindeki azalma gdsterilmektedir.

4-6. Prostaglandin sistemi

Preeklampside  vazoaktif —maddelere duyarsizhik gelismez ve  sonugta
vazokonstriikksiyon olugur. Anjiotensin II've duyarlilifin artist vaskiiler diiz kastaki
reseptorlerde artig ile olmaktadir. Olaymn temelinde vazodilatator, vazokonstriiktor
eikozonoidler arasinda fonksiyonel esitsizligin oldugu diisiiniilmektedir. Preeklamptik
gebelerde TXA»/PGl, oram vazokonstriiktor ve agregan etkili TXA; lehine bozulmustur.
Klinik tablo yerlesmeden once PGI, metabolitleri olan 6 keto PGE;, ve PGE, diizeyleri
kanda diisiik olarak saptamr. PGly'nin idrar metaboliti olan 2,3,6 keto PGF;,mn
normotensif gebelerde, gebe olmayanlara oranla 5-10 kat fazla oldugu, ancak sonradan
preeklampsi gelisecek gebelerde bu artigin 2-3 katla sinirh oldugu gosterilmigtir. TXAy'nin
firiner atilimi da hastaligm ciddiyeti ile paralellik gésterir. TXAy'nin trombositlerde ve
plasentada yapimu preeklamptiklerde normal gebelere gore 3 kat artmigtir. TXA, metaboliti
olan 11 dehidro TXB2 hem annede hem de fetusda yitksek bulunmugtur ve bu maddenin

plasentadan gegemedigi bilinmekiedir (24).
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4-7. Koagiilasyon sistemi

Preeklampside koagiilasyon sisteminin aktivasyonu soz konusudur. Pihtilagma
ekstrensek ve intrensek olmak tizere iki farkli mekanizma ile olusmaktadir. Intrensek
pthtilasma reaksiyonlar1 kollajen gibi (-) yiiklii bir yabanci ylizeyle temas, ekstrensek
pihtilagma reaksiyonlar ise hasarlanmig dokulardan dolagima katilan doku tromboplastini
ile baslamaktadir. Pihtt olugumu sirasinda ve sonrasinda bir¢ok pihtilasmay1 inhibe eden
veya pihtiy1 eritmeye yonelik reaksiyonlar da baslamaktadir. Antitrombin III, heparin
kofaktor II, Protein C, Protein S, plazminojen, ekstrensek yol inhibitérii (EPI), doku
plazminojen aktivatorii (tPA), proiirokinaz gibi fakttrler pihtilagmada negatif yonde rol
oynarken, bu faktorler de o, antiplazmin, PAI 1 ve PAI 2 (plazminojen aktivator-
inhibitérii) tarafindan inhibe edilmektedir.

Preeklampside olusan endotel hasari sonucu trombosit adezyon, agregasyon ve
sekresyon fonksiyonlar1 aktiflesmistir. Normal gebelikte PAF (platelet activating factor)
aktivitesi diismektedir ancak preeklampside bu diisme olmaz ve trombosit agregasyonu
kolaylasir. Hafif preeklampsi olgularinda bile koagiilasyon sisteminin hassas
indikatorlerini  saptamak miimkiindiir, trombosit sayisinda, trombosit yar1 Omriinde,
fibrinojen miktarinda azalma, fibrin yikim {riinlerinde, antitrombin III-trombin
kompleksinde, doku fibronektininde yiikselme, antitrombin III aktivitesinde, F8 aktivitesi /
F8 antijen oraninda azalma tespit edilebilir (25).

Normotansif gebelerde tPA aktivitesi azalir. Preeklampside tPA aktivitesinin
azalmasi daha da erken baglamaktadir. Preeklamptiklerde plasental kitle ve fonksiyon
azalmasina bagh PAI, diizeylerinde azalma ve gebelige 6zgii olmamakla birlikte renal
hasara baglanan PAl; diizeylerinde artma saptanmistir, normal gebelerde ise PAL ve PAI,

diizeyleri yiiksek bulunur.
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4-8. Natriiiretik hormonlar

Beyin ve kalp kaynakli peptit hormonlardir. Beyin kaynakli natritiretik faktor
ekstraselliller voliim artiglarinda, renal kan akimi, glomeriiler filtrasyon hizi ve
mineralokortikoid aktiviteyi degistirmeden Na atilimina neden olur. Kalpte pozitif
inotropik etkiye, damar reaktivitesinde artisa ve preeklamptik gebelerde anjiotensin II'ye
hassasiyet artisina neden olur. Bu faktor preeklamptik gebe ve bebeklerinde yiiksek olarak
bulunur.

ANP'nin ise natriiiretik, diiiretik, diiz kas gevsetici ve RAAS iizerine inhibit6r etkisi
mevcuttur. Santral vendz basing artisina paralel olarak gerilen atrium duvar salinimi igin

gerekli stimulustur. Preeklamptiklerde ANP diizeyi belirgin olarak artmis bulunur (26).

4-9. Serbest radikal aktivitesi

Birden ¢ok doymamig bag igeren yag asitleri O,'li ortamda lipid peroksidasyon yolu
ile metabolize olmaktadir. Bu reaksiyon sonucunda doku hasarina yol agan serbest
radikaller olusmaktadir. Bu reaksiyon antioksidan sistem ile kontrol edilir. Vit E, vit C,
iirat, B karoten, stiperoksit dismiitaz 6nemli antioksidan maddelerdir.

Preeklampside lipid peroksidasyonu artar ve antioksidan aktivite azalir. Serbest
radikal oksidasyon iriinleri preeklampsi klinigi baslamadan once kanda yiikselmektedir.
Preeklamptiklerde kompansatuar olarak antioksidan sistemin bir pargasi olan eritrosit-
plazma glutatyon peroksidaz aktivitesi ve eritrosit glutatyon diizeyleri de ylikselmistir.
Serbest radikal oksidasyon iriinleri PGly'nin azalmasina, TXAjnin yiikselmesine,

trombosit agregasyonuna neden olur (27).
4-10. Kalsitonin geni ile iliskili peptid

Perivaskiiler sinir dokusunda bulunan giiclii bir vazodilatator maddedir. Normal

gebelikie artarken, preeklamptik gebelerde giin iginde biiyiik varyasyonlar gosterir (28).
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4-11. CRH/ACTH

CRH /ACTH plazma orami gebelikte artar. Insan plasentast CRH ve ACTH iiretir.
CRH muhtemelen NO sayesinde daha 6nce PGF,, ile vazokonstriikkte olmus damarlarda
vazodilatasyona yol acar. Plasental CRH hipoksi ve/veya azalmig uteroplasental
perfiizyona cevap olarak yiikselir ve vazodilatasyon ile perfiizyonu arttirmak i¢in geligmis
otoregulatuar bir mekanizmadir. CRH seviyesi preeklamptiklerde yiiksek bulunur, bunun
hastaligin  kompansasyonunda etkili oldugu diistiniilmektedir (29).

4-12. Tiroid fonksiyonlar:

Preeklamptiklerde bobrek yoluyla hormona bagli proteinlerin kaybi ve Ty'in Ts'e
doniistimiiniin  gergeklestigi karaciger ve bobrek disfonksiyonu nedeniyle hipotiroidiye
egilim saptanmistir (30).

4-13. Bobrek fonksiyonlar:

Preeklampside azalmig glomeriiler filtrasyon hizi sik saptanmakta olup renal kan
akiminin azalmasi ile agiklanmigtir. Bir bagka agiklama da glomeriiloendotelyolizise bagl
olarak sismis endotelyal hiicrelerin glomeriiler kapilleri tikayarak birgok glomeriiliisiin
fonksiyonunun engellenmesidir.

Idrarda proteinin saptanmamasinin nedeni glomeriillerin biiyiik proteinlere gegirgen
olmamasi, gegebilen kiiciik proteinlerin ise tiibiiler reabsorbsiyonudur. Glomeriiler hasar
ile hem biiyiik hem kiiciik molekiillii proteinler idrarda saptanabilecektir.

4-14. Kalsiyum dengesi

Normal gebelikte idrarla kalsiyum atihminda 6zellikle 3. trimesterde maksimuma
ulagan bir artig olmaktadir.

Normal gebelikte 1,25 vit D seviyelerinde de artis 3. trimesterde pik seviyelerine
ulagir. Preeklampside ise belirgin hipokalsiiiri vardir, bu azalmig fraksiyonel kalsiyum
ekskresyonuna ve artmig tiibiiler reabsorbsiyona baglanmigtir ve normotensif gebelere gore
1,25 vit D seviyeleri anlamli olarak diisiik bulunmugtur. Serum iyonize Ca degerlerinin

azaldigini ve PTH arttigin iddia eden ¢alismalar da meveuttur (31).
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MATERYAL VE METOD

01/11/2002 - 01/04/2003 tarihleri arasinda S.S.K. Okmeydam Egitim Hastanesi 2.
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigi ve Dogumhanesi'ne bagvuran gebeler arasindan,
III. trimesterde bulunan preeklampsi tanisi konulmus 27 gebe g¢alisma grubu, yine III.
trimesterde bulunan normotansif 26 gebe ise kontrol grubu olarak ¢alismaya alidi.
Calisma kapsamina alinan gebeler; preeklamptik grupta 27 gebenin 12 tanesi primigravid
(ilk gebelik), 15 tanesi ise multigravid (¢ogul gebelik), kontrol grubunda 26 gebenin 9
tanesi primigravid ve 17 tanesi multigravid gseklinde belirlendi. Hasta ve kontrol grubu
olgularina, alinan 6rneklerin neden alindigi agikland: ve arastirmay: kabul edenler galisma

kapsamina alind1.

Kan basinct dl¢iimleri, 10 dk dinlenme siiresinden sonra, oturur pozisyonda ve sol
kol kalp seviyesinde olacak sekilde yapildi. Kan basinci 140/90 mmHg altinda olanlar

normotansif, esit ve iizerindeki degerlere sahip olanlar ise hipertansif olarak kabul edildi.
Preeklampsi i¢in asagidaki tam kriterleri kullanilds;

Kan Basme: : En az 6 saat ara ile olciilen, iki ayr1 degerin 140/90 mmHg ve
iistiinde olmasi

-Proteiniiri : > 75 mg/dL olmasi
-Odem : 24 saatlik yatak istirahatim takiben > +1°lik 6dem varlig:.

Kontrol grubumuzu, IIltrimesterdeki 26 saglikli gebe olusturdu. Herhangi bir
gebelik komplikasyonu ve sistemik sorunu olmayan normal olgular ¢aligma kapsamina

alind1.

Okside LDL ve lipid profili icin antikoagiilan icermeyen 10 mlI.’lik cam tiiplere
antekubital venden kan Ornegi alindi. Kanlar alinir alinmaz soguk zincir sistemi iginde
laboratuvara getirildi. 30 dakika 2-8 °C ‘de bekletildi. 4000 rpm’de 5 dakika santrifiij

edildi. Serum ¢alisma anmina kadar —80 °C’de sakland:.
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Okside LDL Olciim Prensibi:
Mercodia okside LDL ELISA solid faz 2 yonlii enzim immunoassaydir. Okside apoB

molekiilii iizerindeki antijenik determinantlara karsi yonlendirilmis 2 monoklonal
antikorun oldugu direkt sandvig teknigidir. Inkiibasyon siiresince serumdaki okside LDL
kuyucuga bagl antiokside LDL antikoruyla reaksiyona girer yikama sonrasinda nonreaktif
plazma bilegenleri uzaklastirilir. Peroksidazla konjuge anti-human apoB antikoru solid
faza tutunmus okside LDL yi tamr. Ikinci bir inkiibasyon ve basit yikama basamagindan
sonra enzimle igaretli bagli olmayan antikorlar uzaklastirilir, bagl konjugat TMB (tetra
metil benzoik asit) reaksiyonuyla saptanir. Reaksiyon asit eklenmesiyle durdurulur. Olusan

rengin absorbansi 450 nm de okunur.

Kit Komponentleri

25 pL, 50 pL, 100 pL, 200 pnL ve 1000 uL otomatik pipet,
Redistile su,

Baslikl test tiipleri,

Shaker (karistirict),

Vortex-Mixer,

ELISA okuyucusu ve yikayicisi.

Realktifler

Coated Plate (fare monoclonal anti-okside LDL),

Kalibratorler,

Kontroller (Diisiik, Yiiksek)

Kalibrat6r 0,

Enzim Konjugat 11X (Konjuge Peroksidaz fare Monoklonal anti-apoB) (6pg/mL),
Enzim Konjugat Buffer,

Assay Buffer,

Sample Buffer 4X,
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Wash Buffer 21X,

Substrat TMB,

Stop Soliisyonu (0,5M H;SO4).

Tavsiye edilen saklama sicakligi 2 -8 °C dir.

Sonuclarin Hesaplanmasi:

1- Okside LDL konsantrasyonlarina karsi elde edilen kalibratorlerin absorbans
degerlerini iceren egri Lin-log kagidi tizerine ¢izilip ve kalibrasyon egrisini olugturuldu.

2- Kalibrasyon egrisinden kontrollerin ve numunelerin konsantrasyonlar1 okundu ve

diliisyon faktorii (6561) ile carpildu.

Presizyon:
Numune |Dilusyon |Gozlenen Deger (mU/L) |Gozlenen /Beklenen
(Olgiim1/Olgiim2) (Olgiim1/Olgiim2)

Numune 1 |1:3321

1:6642 19,9/18,3

1:13284 |9,4/9,5 0,94/1,04
Numune 2 |1:3321

1:6642 20,6/20,4

1:13284 |10,6/9,8 10,2/0,97
Numune 3 |1:3321 29,1/32,0

1:6642 15,6/15,5 1,07/0,97

1:13284 |7,7/8,0 1,05/1,0
Numune 4 |1:3321 21,6/20,2

1:6642 10,4/10,4 0,97/1,03

1:13284 |5,9/5,7 1,08/1,12
Numune 5 |1:3321 15,9/15,7

1:6642 8,1/8,0 1,02/1,02
- 1:13284  |4,0/4,4 1,02/1,13
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numune | Gozlenen | % CV

deger

mU/L Within-Run | Between-Run | total
1 8,5 5,5 6,2 8,3
2 19 7,3 4 8,3
3 32 6,2 4 7,4

Deteksiyon Limiti:
Zero kalibratdriin 3 SD Uzerinde olarak, <1mU/L hesaplanir.

Referans Arahig::

26-117 U/L

interferens:

Asirt Lipemik , ikterik veya hemolizli numuneler 6l¢iimii interfere etmez.

Recovery:
% 85-107 (ortalama deger % 95).

Istatiksel Analiz :

Veriler ‘SPSS for windows 10.0 istatistik paket programt’ lkullanilarak

degerlendirildi. Karsilagtirmalarda student’s t testi kullamldi. p<0,05 anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calisma kapsamina 26’s1 normotansif, 27’si preeklamptik olmak iizere 53 hamile
alindi. Calismaya alinan hamilelerin 6l¢tilen degerleri Tablo I, IT, III, IV’ te gosterilmistir.

Normotansif hamilelerin yaglar1 27,9 + 5,7 yil (en kiigiik 19, en biiyiik 39 yaginda) ,
preeklamptik hamilelerin yaglar1 ise 28,7 + 5,5 yil (enkiigiik 18, enbiiyiik 40 yasinda)
olarak bulundu (ort + SD) . Normotansif hamilelerin gebelik haftalar1 30,9 + 3,0 (en disiik
gebelik haftasi 26, en yiiksek gebelik haftasi 36), preeklamptik hamilelerin gebelik
haftalar1 32,3 + 2,7 ( endiisiik 27, enyiiksek 36) olarak bulundu (ort + SD). Iki grubun yag
ve gebelik haftasi dagiliminda istatiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05).

Normotansif hamilelerin diastolik kan basinglart 71 + 5 mmHg, sistolik kan
basinglar1 110 + 8 mmHg. Preeklamptik hamilelerin diastolik kan basinglar 96 + 8 mmHg,
sistolik kan basinglar1 147 + 8 mmHg olarak bulundu (ort + SD) . Iki grubun diastolik ve
sistolik kan basinglar arasinda yiiksek derecede anlamli fark saptandi (p<0,01).

Normotansif hamilelerin okside LDL diizeyleri 130 * 60 U/L, preeklamptik
hamilelerinki 133 # 69 U/L (ort + SD) olup bu degerler arasinda istatiksel olarak anlamli
fark bulunamamigtir (p>0,05). Iki grubun Histogram ve Box-Plot grafikleri sekil 1, 2, 3’ te
gosterilmigtir.

Normotansif hamilelerin LDL-kolesterol diizeyleri 147 + 61 mg/dL, HDIL-kolesterol
diizeyleri 68 + 14 mg/dL, total kolesterol diizeyleri 248 * 49 mg/dL. Preeklamptik
hamilelerin LDL-kolesterol diizeyleri 136 + 59 mg/dL, HDL-kolesterol diizeyleri 61 = 16
mg/dL, total kolesterol diizeyleri 248 + 82 mg/dL olarak bulundu (ort * SD) . Iki grubun
LDL, HDL ve total kolesterol degerleri arasinda istatiksel olarak anlaml fark yoktu
(p>0,05). (Tablo V).
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Normotansif hamilelerde VLDL-kolesterol diizeyleri
diizeyleri 207 + 77 mg/dL, preeklamptik hamilelerde VLDL-kolesterol diizeyleri 51 + 18
mg/dL, trigliserid diizeyleri 257 + 88 mg/dL olarak bulundu (ort + SD). Preeklamptik

hamilelerin VLDL-kolesterol ve trigliserid degerleri normotansif hamilelere gére anlamli

derecede yiiksekti (p<0,05). (Tablo V).

Tablol . Normotansif Hamilelerde Kan Basinc: (K.B) Degerleri

Yas| Gebelik| Sistolik K.B| Diastolik K.B]

(yil) Haftasi (mmHg) (mmHg)

1 23 34 100 70
2 36 28 110 60
3 32 26 110 70
4 23 32 110 70
5 28 28 120 80
6 29 30 110 70
7 35 36 120 80
8 30 34 120 80
9 28 26 110 70
10 22 27 110, 70
11 19 29 100 70
12 23 34 110 70
13 21 34 100 70
14 29 34 100 70
15 23 31 100 70
16 34 32 110 70
17 30 33 110 70
18 36 28 110 70
19 24 34 110 70
20 26 32 110 70
21 39 35 120 80
22 37 28 130 60
23 25 31 110 70
24 22 30 100 70
25 22 28 100 70
26 28 30 110 70
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Tablo II. Normotansif Hamilelerde Lipid Degerleri

Ox-LDL LDL- VLDL- HDL-A Total Trigliserid
(U/L) kolesterol| kolesterol| kolesterolKolesterol (mg/dL)
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
1 99 143 46 103 292 231
2 111 159 39 64, 262 194
3 133 121 56 63 240 281
4 97 126 25 79 230 125
5 69 374 38 56 268 188
6 71 120, 19 66 205 94
7 217 161 52 59 272 258
8 113 131 38 64 233 188
9 131 136 74 66, 276, 371
10 49 76 24 69 169 119,
11 72 83 38 63 184 192
12 123 81 55 57 193 276
13 173 207 36 71 314 179
14 81 105 25 66 196 123
15 154 166 62 86, 314 309
16 67 161 33 88 282 167
17 129 178 35 45 258 173
18 92 145 23 77 245 114
19 182 104 72 67 243 362
20 171 98 54 40 192 272
21 300 218 62 55 335 312
22 122 117 32 68 217 160,
23 71 86 26 56 168 131
24 227 201 32 78 311 161
25 120 131 42 55 228 209
|26 208 194 39 93 326 195
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Tablo III. Preeklamptik Hamilelerde Kan Basinei (K.B) degerleri

Yas Gebelik Sistolik K.B| Diastolik K.B

(yil)) Haftasi (mmHg) (mmHg)

1 31 35 150 100
2 37 34 150 100
3 23 29 140 100
4 27 28 140 100
5 29 27 140 90
6 31 35 160 90
7 33 30 150 90
8 33 33 150 100
9 24 34 140 100
10 28 33 150 100
11 30 32 140 90
12 24 31 150 90
13 34 34 160 110
14 27 36 150 110
15 40, 32 150 100
16 27 28 150 80
17, 35 35 140 90
18 31 31 140 90
19 38 36 150 100
20 24 32 140 90
21 22 32 140 90
22 32 29, 150 90
23 23 36 140 90
24 18 34 140 90
25 29 30 170 120
26 22 32 140 100
27 23 35 150 90
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Tablo IV. Preeklamptik Hamilelerde Lipid Degerleri.

Ox-LDL LDL- VLDL- HDL- Totall Trigliserid
(U/L)  kolesterol kolesterol kolesterol Kolesterol (mg/dL)
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)

1 105 135 35 74 244 177
2 146 82 46 30 158 281
3 162 136 75 44 255 377
4 95 131 33 74 238 166
5 159 137 74 44 255 372
6 146 195 61 67 323 306
7 89 98 41 67 206 207
8 64 101 37 34 172 185
9 86 76 49 55 180 245
10 71 91 29 50 170 146
11 217, 152 58 67 2717 289
12 71 305 83 98 486 417
13 173 133 43 71 247 217
14 150 141 46 75 262 232
15 70 95 41 69 205 205
16 173 145 59 64 268 297
17 80 80 71 52 203 354
18 93 90 29 52 171 147
19 74 75 49 56, 180 246
20 137 147 24 66, 237 121
21 124 191 60 67 318 302
22 94 76 71 54 201 353
23 90 148 59 66 273 295
24 300, 157 57 66 280 285
25 331 143 25 68 236 125
26 75 104 35 34 173 173
27 211 303 82 94 479 412,
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Tablo V. Gruplarm Lipid Profili.

Grub| Ortalama] SD p
Ox-LDL kontrol 130,08 60,04
(U/L) | preeklampsi 132,81 68,81 0,878
LDL-kolesterol kontrol 147,00 61,25
(mg/dL) preeklampsi 135,81 59,03 0,501
VLDL-kolesterol kontrol 41,42 15,26
(mg/dL)| preeklampsi 50,81 17,55 0,040
HDL-kolesterol kontrol 67,46 14,30
(mg/dL)| preeklampsi 61,41 16,19 0,156
Total Kolesterol kontrol 248,19 49,37
(mg/dL)| preeklampsi 248,04, 81,500 0,990
Trigliserid kontrol 207,08 76,90
(mg/dL)| preeklampsi 256,74, 87,86 0,033
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TARTISMA

Preeklampsi hamilelik-spesifik sendrom olup artmus kan basinci ve proteiniiri varligs
ile tan1 konur. Hamilelerin %3-5‘inde goriiliir (32). Hamilelikte plasentaya kan saglayan
spiral arterlerde 6nemli degisiklikler olur. Preeklampside bu degisiklikler normal dlgiilerde
gergeklesmez (33). Normal hamilelerde spiral arterlerin luminal c¢ap1 gok genisler. Bu
degisiklikler myometriumun 3. tabakasina kadar uzanarak intervilloz araligm perfiizyonu
i¢in diigik rezistansli dolagim saglanmasina yardimci olur. Bu modifikasyonlar anne
damarlarina fetal endovaskiiler invazyon ile birliktedir. Preeklampside endovaskiiler
invazyon uygun sekilde olmaz.

Hiperlipidemi endotelyal fonksiyonu bozabilir bu da aterosklerotik hastalik
gelismesine zemin hazirlar (34). Hamilelikte fizyolojik hiperlipidemiler bildirilmistir (35).
Normal hamilelikte bu 6zellik aterojenik degildir (36). Normal hamilelerde major lipid
modifikasyonlarina ragmen, bu fenomen anne tarafindan ¢ok iyi tolere edilir. Bu durum
gelisen fetiise gerekli kolesterol, TG gibi metabolik prekiirsorler ile iliskilidir.

Preeklampsi, ateroskleroz ve diabette dislipidemi ortaktir. Artmug trigliserid ve small
dense LDL konsantrasyonu  ve azalmig HDL konsantrasyonu bu bozukluklarin
karakteristigidir.

Normal gebelikte trigliserid artig1 small dense LDL artigi ile birliktedir (38). Belo ve
arkadaglarimin yaptigi calismaya gore (6); normal hamilelerde TG , VLDL ve small dense
LDL artig gosterirken preeklampside bu artis daha fazla olmaktadir.

Anormal lipid profilleri preeklampside goziiken vaskiiler disfonksiyon ve oksidatif

stresin ilerlemesinde rol almaktadir (37).
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Mevcut hipotezler, aterosklerozda endotelyal degisimlerin bir sebebi olarak oksidatif
stresi vurgulamaktadir. Oksidatif stres preeklampsinin bir komponenti olup azalmig
plasental perfiizyon ve maternal sendrom arasinda baglanti saglar (39).

Roberts ve arkadaglarma gore (40); preeklampsideki endotelyal fonksiyon degisikligi
aterosklerozdakine benzerdir. Preeklampside nétrofiller ve monositler oksidatif stres ile
aktive olmakta ve sonra endotelyum ile temas kurarak serbest radikal agiga ¢ikmasini
saglamaktadir.

Hubel ve arkadaslarina (4) gore; oksidan-antioksidan balansindaki dengesizlik lipid
peroksidasyonunu artirtp vaskiiler endotelin vazodilatdr ve antiagregat aktivitesinde
‘savunma’ disfonksiyonuna sebep olur. Preeklampside lipid peroksitleri normal hamilelere
gore daha yiiksek sirkiilasyon derecesi gosterir.

Serum LDL homojen o6zellik gostermez; boyutu, yogunlugu, fonksiyonu ve
kompozisyonu farkli olan ¢esitli partikiillerden ibarettir. Bunlardan small dense LDL
oksidasyona daha hassastir (41). Oxide LDL yiiksek derecede aterojenik olarak bilinir keza
okside LDL partikiileri endotel-bagimli relaksasyonu bozar (42).

Okside LDL oldukga reaktif olup membran proteinleri ve fosfolipidlerini degistirir,
monosit toplanmasi igin sinyal molekiillerini artirir. Okside LDL tarafindan olusturulan
membran hasar1  endotel fonksiyonunu degistirmekle birlikte monositler tarafindan
alimarak kopiik hiicrelerine dontigiir, sonugta aterosklerozun karakteristigi olan yag
cizgileri olusur (41).

Palinski ve arkadaglarma (14) gore; aortik lezyonlardan okside LDL izolasyonu,
LDL’ nin in vivo oksidatif modifikasyona maruz kaldiginin kanrtidir.

Oksidasyonun ilk basamaginda orta derecede LDL oksidasyonu subendotelyal
yiizeyde orta derecede modifiye olmus LDL olugumu olarak sonuglamr. MM-LDL, M-
CSF yoluyla makrofajlara farkhilagir boylece MM-LDL daha okside hale doner. Parhami
ve arkadaglarmin (11) vyaptigr ¢aligmada; endotel hiicrelerin minimal olarak okside
(modifiye) LDL (MM-LDL) ye maruz kaldiginda monosit baglanmasmin arttig

gosterilmigtir.

- 44 -



Modifiye poliansatiire yag asitlerinin oksidatif yikim triinleri, MDA ve 4-HNE,
ApoB nin lizin rezidiilerine kovalent olarak baglamir (16). Horkd ve arkadaglarina (18)
gore; Okside LDL patojenitesinde MDA-LDL ye kars1 olusan otoantikorlar ¢ok 6nemlidir.
Branch ve arkadaglarinin (43) yaptig1 caligmaya gére; MDA-LDL otoantikor titresi saglikl
hamilelere gore preeklampside oldukga yiiksek seyretmektedir.

Onceki ¢alismalarla paralel olarak bizim ¢aligmarmizda da gebelik ve preeklampsi
nedenli lipid profili degisiklikleri g6zlenmistir. Normotansif hamilelerin % 77’si ve
preeklamptik hamilelerin % 74’tiniin total kolesterol degerleri; normotansif hamilelerin %
53’1 ve preeklamptiklerin % 48’inin okside LDL degerleri; normotansif hamilelerin %
77’si ve preeklamptiklerin % 85°inin trigliserid ve VLDL-kolesterol degerleri; normotansif
hamilelerin % 58’i ve preeklamptiklerin % 59’unun LDL-kolesterol degerleri; normotansif
hamilelerin % 69’u ve preeklamptiklerin % 59’unun HDL-kolesterol degerleri iist referans
degerlerin iizerinde bulunmustur.

Bizim ¢alismamizda yaslar1 ve gebelik haftalar1 benzer dagilima sahip normotansif
ve preeklamptik hamilelerde ox-LDL , LDL-kolesterol ve total kolesterol degerleri
arasinda istatiksel olarak (p>0.05) anlamli bir fark bulunmazken, bu parametrelerin
diizeyleri referans degerlerin iistinde bulunmustur. VLDL-kolesterol ve trigliserid
diizeylerindeki bu artig preeklamptik hamilelerde normotansiflerden daha fazladir.

Normotansif ve Preeklamptik hamilelerde, okside LDL diizeyi yiiksek seyrettigi
halde preeklamptik gebelerde normotansiflerden farkli bulunmamigtir. Dolayis: ile
diagnostik bir gosterge olarak uygun degildir. Yiikselmis okside LDL’nin hamilelerde
preeklampsi geligmesine predispozan bir faktor olup olmadig: ve aterojeniteye katkisinn

aydinlatilabilmesi i¢in doku diizeyinde yapilacak ayrintili caligmalara ihtiyag vardir.
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OZET

NORMOTANSIF VE PREEKLAMPTIK HAMILELERDE
SERUM OKSIDE LDL DUZEYLERI

Okside LDL aterosklerotik lezyonlarin patogenezinde 6nemli bir role sahiptir.
Preeklampside, atherosklerozdakine benzer sekilde desidual damarlarda vaskiiler duvar
fibrinoid nekrozu ve lipid yiiklii makrofajlarin fokal birikimi vardir. Preeklampside aymi
zamanda lipid peroksidasyon anomalileri ile de iligkilidir. Bu g¢aligmadaki amacimiz
preeklamptik hastalarda serum ox-LDL seviyelerinin artip artmadifini aragtirmak ve

normatansif gebelerle karsilagtirmalktir.

26 normotansif ve 27 preeklamptik gebe de serum okside LDL, total kolesterol,
HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid ve VLDL-kolesterol diizeyleri oOl¢iildi.
Normotansif preeklamptik gebelerde okside LDL (U/L), total kolesterol (mg/dL), HDL
kolesterol (mg/dL), LDL-kolesterol (mg/dL), trigliserid (mg/dL) ve VLDL-kolesterol
(mg/dL) diizeyleri siras ile 130 + 60 ve 133 % 69; 248 * 49 ve 248 + 81; 67 £ 14 ve 61 *
16; 147 + 61 ve 135 £ 59; 207 = 76 ve 256 + 87; 41 = 15 ve 50 * 17 olarak bulundu (ort *
SD). Her iki grupta okside LDL konsantrasyonu ve diger lipid parametreleri referans
araliklarinin st sumurlarmt iizerindeydi. Ancak, preeklamptik ve normotansif gebelerde
okside LDL, total kolesterol, HDL ve LDL kolesterol diizeyleri agisindan anlamli farklilik
saptanmadi. Bununla beraber, her iki grup arasmda trigliserid ve VLDL-kolesterol
diizeyleri acisindan istatiksel farklilik bulundu. Lipid metabolizmasinda gebelik siiresince

onemli degisiklikler olur.
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Normal gebelerde hiperlipidemi varken, preeklamptik gebelerde daha fazladir. Bu
da gebelik toksemisinde anormal lipid metabolizmasimnin rolii olabilecegini akla
getirmektedir. Ancak bizim ¢aligmamizda, normotansif ve preeklamptik okside LDL, total
ve LDL kolesterol diizeyleri agisindan anlamli farklhilik saptanmadi. Bunla beraber,
preeklamptik gebelerdeki trigliserid diizeyleri normotansif gebelere gore daha yiiksek
bulundu. Bu sonuglar bize okside LDL ve diger lipid parametrelerinin preeklampsinin bir
sonucu degil gebeligin bir sonucu oldugunu gdstermektedir. Bu sonuglara gore,
preeklamptik gebelerde serum okside LDL diizeylerinin arttigina dair bir bulgu yoktur.
Buna ek olarak, okside LDL konsantrasyonlarinin preeklampside tamisal degeri

bulunmamaktadir.
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SUMMARY

SERUM OXIDISED LOW DENSITY LIPOPROTEIN LEVELS IN
NORMOTENSIVE AND PREECLAMPTIC PREGNANTS

Oxidatively modified low density lipoprotein (ox-LDL) may have an important role
in the pathogenesis of atherosclerotic lesions. In preeclampsia, decidual vessels show
fibrinoid necrosis of the vascular wall and focal accumulation of lipid-laden macrophages,
similar to the situation in atherosclerosis. Preeclampsia has also been associated with
abnormalities of lipid peroxidation. Our aim was to study whether the serum levels of ox-
LDL were also increased in preeclamptic patients and to compare with the those of
normotensive pregnants.

Serum concentrations of ox-LDL, total cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-
cholesterol, triglyceride and VLDL-cholesterol were measured in 26 normotensive
pregnants and 27 preeclamptic women. Concentrations of ox-LDL (U/L), total cholestrol
(mg/dL), HDL-cholesterol (mg/dL), LDL-cholesterol (mg/dL), (mg/dL) triglyceride and
VLDL-cholesterol (mg/dL) in normotensive and preeclamptic pregnants were found as 130
£ 60 and 133 + 69; 248 49 and 248 * 81; 67 £ 14 and 61 % 16; 147 % 61 and 135
59; 207 £ 76 and 256 % 87; 41 + 15 and 50 % 17 respectively (mean % SD). Concentrations
of ox-LDL and the other lipid parameters were higher than the upper limits of their
reference ranges in the both of grups. But no significant differences were found between
preeclamptic patients and normotensive pregnanis in the levels of ox-LDL, total
cholesterol, HDL and LDL-cholesterol. However, the levels of trigliceryde and VLDL-

cholesterol were statisticaly different between the groups.

- 48 -



Lipid metobolism is dramatically altered during pregnancy. Normal pregnant women
have hyperlipidemia, even more so in women with preeclampsia, suggesting that abnormal
lipid metobolism may have role in the genesis or expression of toxemia. But in our study,
there were no significant differences between normotensive and preeclamptic pregnants in
the levels of ox-LDL, total and LDL-cholesterol, but the levels of triglyceride in
preeclamptic women were higher than those of normotensive pregnants. These results
suggest that ox-LDL and the other lipid parameters rise as a result of pregnant state rather
than as a result of preeclampsia. According to these results, there is no evidence of
increased production of serum ox-LDL in the women with preeclampsia. In addition,

concentrations of ox-LDL have no diagnostic value in preeclampsia.
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