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GİRİŞ ve AMAÇ

Düşük  dansite li lipopro tein  (LDL), pla sm a koleste rolü nün  yak laş ık olarak  %70'in i 

taş ıyan ana  lipoprot eind ir. LDL perif eral hücre ler  için koleste rol kayn ağıd ır. Bil eşiminin  

%3 8’i este r kole sterol, %8'i serbes t koleste rol,  %11’i trig lise rid,  %2 2’si fos folipid  ve 

%21'i proteindir .

Düşük  dans iteli  lipoproteindeki lip idlerin oks idas yonu pek  çok  klin ik olayla  

ilişki lidir . Özellikle  a teroskle roz üzer ine yapıl an  ça lışmalar  son yı llarda önem kazanm ıştı r. 

Ate rosklerozda doku hasarın da ve inf lam asy ond a oksidati f stresin önemli rol oynadığı 

kanıtlanmıştı r. Bu tip has tala rda  lipid peroks idasyo nun un son  ürünler inin , artm ış LDL  

oks idasyonu ile ilişk ili olduğu belir lenm iştir .

Gebel iğin uyard ığı hipe rtansiyon te rim i gene l b ir tan ımlam a olarak kul lan ılm akta ve 

ha fif  veya şidd etli  kan  basıncı yüksekl iği ile birl ikte  pro tein üri  ve ödem ile seyreden ve 

çeşi tli o rgan d isfonksiyon larm a kadar  gi deb ilen  geniş b ir spek trum  içermektedir.

Preeklampsin in etyoloji ve pato genezinde  endotel  hücre hasa rı, koa gülasyon 

anomal ileri  ve anormal lipoprotein  metabo lizm ası olduğunu göste ren  kan ıtla r vard ır.

Bu çalı şmadaki amaç , n orm otansi f geb elerden  o luşan k ont rol grubu ile preeklamptik  

gebelerden oluş an grup arasındak i oks ide  LDL değ erle rini  kar şıla ştırmak ve 

preeklampsinin  ety opatogen ezindeki  rol lerini araşt ırmak tır.

: ;
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GENEL BİLGİLER.

1- Lipoproteinlerin  (Lp) Karak ter i
Suda çözünemey en yap ıda  olan  lipidler  kan da lipopro tein ler (Lp)  vas ıtas ıyla 

taşın ırlar . Lipoprote inle rin genel  fonksiyonu, çöz ünm eye n lipid lerin  kanda çözüne bili r 

lipid  ve pro tein kom plek sler i hal inde taşınması için  bir  araç  görev i olma sıdır . Bu  lipid ler 

aras ında trig liser idler, kole sterol esterleri, serbes t kole stero l ve fosfolipid ler 

bulunma ktad ır.

Lipoprote inle rin gene l yapısı, hidrofobik lip idlerin (trig liser idler  ve koleste rol 

ester leri)  bir  çoğunu kap sayan bir çekirdek ile pro tein , serbest koleste rol ve 

fosfolipid lerd en (amfipa tik türle r) oluş an bir  yüzey tabaka sından  meyda na gelen küre sel 

bir partikül  şeklindedir.

Çeş itli lipoproteinle rle ilişk ili, apolipoprotein adı ver ilen yaklaşık  on değ işik  pr ote in 

yap ısı bulunma ktad ır. Apo lipoprot einler A, B, C gib i harf lerle adlandır ılır. Lp ’lerin 

yüzeyinde özgül apolipoprot einlerin  yer alması çeşi tli Lp ’lerin metabolik  akib etin i 

belir ler. Dola yısıyla,  l ipop rote in metabolizmas ını ve lipid anomalile ri ile i lişk ili hastalık ları  

anlayab ilmek için her apolipo protein in lipid metaboliz masın ın düzenlenme sindeki rolünü 

dikkate almak gerekmek tedir .

Lp ’ler kendi apolipoprotein  bileş imlerine ve ultr asan trifu jde santrifü gasy on sonucu 

farklı  yoğunluk larda ayrılmalarına göre sınıf landı rılırla r.

Lp ’ler absorbe olmuş diye t yağının ve endo jen ola rak  sen tezlerm iş koleste rol ve 

trig liser idin  transportunu sağlar lar. Lp metabolizm ası kom plekst ir ve lipopro tein  türler i 

aras ında  ilişk i mevcuttur.  Üç ana  yol la bu karmaş ıklık basi te indirgenmiş tir. Eks ojen yol 

endo jen yol v e ters koles tero l transportu.
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Eks oj en  Yol : Besinlerdek i koleste rol ve trig lise ridl er bar sak  epite l hüc rele rind e, 

şilomik ronlar adı verilen büy ük lipopro tein  parçac ıklarına girm ektedir. Bar sak  

lümeninde pankr eat ik lipaz  etki si ile mon oaç il gliserollere ve yağ asit lerin e ayrı lan 

trig lise ridler miçel ler  oluş turm aktadır. Epi tel hüc rele rind en emilen  yağ asit leri  ve 

monoaçi l glis eroller , yen iden  trig lise ridl ere  es terle şmekted irler . Fos folipid ler ve serb est 

kole stero l yeni sentez edilen apoB-48, A-l  ve  A -ll ve diğer pro tein ler  ile birl ikte  yüzeysel 

tabakayı  me ydana getirmektedirler.  Yeni şilom ikronlar , bars ak lenf  sisteminden genel 

dola şıma geçerek ve yağ dokusu  il e iske let kasları kap ille rler ine  ulaşır . Burada lipo pro tein  

lipaz (LPL ) ile hidroliz  o lur, serbes t yağ asit leri (FFA) ayrıl ır. Şilo mikron kal ıntı ları  apoE 

molekü lüne  spesifi k hepatos it yüzeyin de bulunan rese ptöre bağ lana rak büyük  ölçü de 

karaciğer ( KC  ) de tu tulmaktadır.

End oj en  yol : KC'de  sentezlene n trigl iserid ve koleste rol,  per ifere lipidle ri taşımak 

için  görev yap an VLDL (ve ry l ow de nsity lipoprote in) nin  büyüklüğü ve m etabolik  ak ıbeti  

birbirinden farklı  şeki lleri vard ır. VLD L apop rote ini apoBıoo, KC hücreleri tarafından 

devamlı sen tez len ir. Mikrozo mal  transfer  pro tein  olarak  isim lendiri len  yeni  buluna n bir  

prot ein  bu  yo lda  önemlidir. ApoBıoo içeren VLD L, bir  mik tar apoC ile birl ikte  

salg ılan makta  ve  apoC 'nin fazlası HDL  tara fınd an alınmak tadı r. LPL  enz iminin etkisi ile 

VLD L molekülü nde n oluş an artık lar, şilomikronlardan olu şan  art ıklara  benzem ekte  fak at 

çapla rı d aha  küçüktü r.

KC tarafında n katabolize edil en VLD L artık larında  trig lise ridler uzaklaştır ılır  ve 

onların yer ine  kole stero l esterleri  k onur ve böylece IDL meyda na gelir. IDL 'nin  yarıs ı KC 

tara fından tu tulur,  d iğer  yarısı L DL'ye dönüşür.

Ter s Koles tero l T ra nsp ort u: HD L (high density  lipoprotein)  ters kole sterol 

tran sportun da göre v alır. Koleste rolü  peri ferd en alıp KC 'e taşır. HDL dokulardan  serbest 

kole stero l alıc ısıd ır. Serbest kole stero l lesi tin kole sterol acil tran sferaz (LCAT)  ile 

esterleş tiril ir ve part ikülün h idro fob ik lipid çekirdeğ ine girer.

HD L'deki  koles terol este rler i part ikülün takip eden yeniden sirkülasyonuyla KC'e  

direk t ola rak  taşınabili r. Buna rağmen bu süre FIDL kole sterol este rler inin  KC'e indir ek 

taşınmasın dan  daha  az önemlidir. HDL'den kolestero l e ster leri  LDL ve V LDL 'ye koleste ril 

ester  transfer p rotein  (CETP) ile taşınır  (1,2).

___ ■ ■■

-3 -



2- Doğal LDL
2-1- Yapısı
LDL, pla sma k olesterolünü n yak laşık o larak %70 'ini taş ıyan k olesterolce zengin  ana 

Lp ’dir. Yoğun luğu 1.019-1.063 g/mL'd ir. Küreye ben zer  yap ıda hid rof obik bölgede az 

miktarda  trig lise rid ler  ile kole stero l este rlerini içeren  çoklu kompleks moleküldür. Pola r 

yüzeyde fos folipid ler,  s erbest ko lesterol  ve tek  bir  geniş pro tein  olan  apoBıoo  yer alır.

Bile şiminin  %38'i ester  ko leste rol, %8'i  s erb est  koles terol, %11 ’i trig liserid,  %2 2’si 

fosfolipid ( fos tati dilkol in ve s fıngomiyelin ) ve % 21 ’i pro tein dir . ApoB ıoo 4536 amino asit 

içeri r ve LD L’nin  ana  yapışım  teşk il eder.  LDL  küçük mik tard a ant iok sidan ola rak  rol 

oynayabilen madde ler  içerir.  Bun lar a-toko ferol , karo tenoidler , ubiquinol-10  ve diğer 

lipof ılik a ntioksid anla rdır .

LDL par tikü l boyu tu, molekü ler ağırl ığı, dan sitesi gibi fizik sel öze llik ler i ile ve lipid  

alt sınıfla rı, içerdiği  yağ  asitle ri, proteinler, elek triksel yüzey ve hid rod inamik öze llik ler 

gibi k imyasal  öz ellikler i bakım ında n he tero jen ola n bi r mo leküldür (1 ,2).

2-2- Kaynağı

2-2-1- Çok  Düşük Dansiteli  Lip oproteinler  (VLDL)
LDL’nin ana kayn ağı VL DL ’dir. VLDL karaciğ er tarafından sent ez edi lir ve 

bunların üre timi he pato sitlere dah a faz la serbest  yağ  asidi götü rülm esiy le stimüle edilebilir. 

VLDL’nin oluşturulm asın da k ullanılacak tr igl iserid  ve fosfolipid kaba ve  düz endoplazmik 

retikulum da sentez edili r. VLDL kole stero l de novo olarak sentez  edi leb ilir vey a Lp 

katabolizması sıra sınd a karaciğer  tara fından kazanı lan  koleste rolden y eniden  kullanılır.

Golg i sekr etua r vezikül leri hepatos itle rin fırçams ı kenar yüze yine  göçer ve plazma 

mem bran ına gire rek VLD L part ikül lerin i disse boş luğu na bırakır lar. Par tiküller buradan 

plazm aya girer. Yeni  sentez edilmiş VL DL ’nin prot ein  yapı taşları apo-Bıoo, apo-E ve 

küçük mik tarlarda  apo-C ’lerdir. Plazma içinde VLD L, önce likle  HD L’den ek apo-D ve 

apo-E edinir.VLDL t rîgii serid leri,  Lipopro tein  Lipaz (LP L)’m ve dah a az ölçüd e Hep atik  

Lipaz  (H L)’ın etkinl iği ile h idro lize  edi lirler.

..  ■■■■■■■■■■■■■■■■ : • ;
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VLDL sürek li olarak, koleste rol aldığınd an giderek zenginleşen  küçük par tikü llere 

çevr ilir. VL DL ’nin kat abo lizm a ürün leri orta dan site li lipopro tein  (IDL) ola rak  anılır. 

VL DL ’nin yak laş ık %50’si LD L’ye çevr ilir. VL DL ’nin ger i kala n %5 0’si VL DL  artıkları 

(küçük VLD L) ve IDL olarak  doğrudan  doğruya k araciğer tara fınd an t em izleni r (1,2).

2-2-2- Ort a Dansiteli Lipoproteinle r (IDL)

Büyüklü k ve kom poz isyon bak ımından VLDL ile LDL  aras ında yer  almaktadır. 

Baş lıca  pro tein  yapı  taşl arı apoBıoo ve apo -E’dir. IDL , lipaz ların  etk isiy le plazm ada  

meyda na gelen VLDL katabo lizm asımn ürün lerini tem sil eder  ve LD L’nin yap ı taşıdır 

(1,2).

2-3- LDL’nin a lınması
LPL ve hep atik  lipaz, IDL 'nin  LDL'ye hid rol izin den  sorumlu enz imlerd ir. Oluşan 

LDL den trig lise rid ve apo lipo protein ler ayrılmışt ır. Öne mli  y apısa l pro tein  o lan  apo Bıoo 

molekülü  ka lmış tır. LDL’nin  reseptörü  ile  ba ğlanmasın da apo Bıoo m olekülü ara cılı k eder. 

Reseptör a racı lıkt ı endositoz i le hücre içine alman L DL molekülü  lizozo mla rda  parç alam r. 

Serbest koleste rol sitozol içine salınır ve kole sterol metabolizmasının düz enle nmesin de 

önemli  rol oynar. Serbest koleste rol LDL reseptör geni ile ilişk ili olup res ept ör sent ezin de 

dow n regü lasy ona  yol açar. Aksi halde  hücrenin kole sterol sentez i, reseptör sentezin i 

arttır ır. LDL resep törü nün  bu regülasyonu pla zma LDL seviyesini düzenle r (1 ,2).

T .DI. reseptörü beş fonksiy onel domain içeren b ir t ek prote indir.  50 amino asi t içeren 

karboksi l terminali lipo pro tein lerin alın masınd a önemli  rol oyn aya n sito plazmi k 

domaindir.  Membrana göm ülü dom ain 22 aminoasite sahip tir. 58 amino asi tten  oluşan 

üçüncü dom ain, serin  ve treonin res idülerinden zen gindir ve bazı  O-bağlı şeker lere  sahiptir . 

En uzun dom ain 400 amino asit ten oluşur ve %35'i  epid erm al büyüme fak törü  (EG F)'ün 

öncü l homologudur. 292 amino asit içeren N-term inali negatif  yüklü amino asitlere 

sahiptir. Bu bölge lere  apo  B100 molekülü bağlanı r.

Goldste in m akro fajların  aşı rı m ikta rda LDL alması ve kolest erol biri kim i o lma sı için, 

LDL’nin m odif ıye olması gere ktiğini ileri sürm üştü r (3).

■ :
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LDL'nin k imy asal türev i o lan ase tille nmiş LDL 'nin makro fajl ar tarafınd an almdığı ve 

bu olay da scaven ger  (çöpçü) reseptörü n rol oynadığı anla şılm ıştır . Kim yasa l ola rak  

modifîye olmu ş malondia ldehit  ile kon juge LDL 'nin de  aynı  r ese ptö r tara fınd an tan ınd ığı  

bulu nmuştu r.

3- Serbest Radikaller ve Etkileri
Serb est radikaller  bir  vey a dah a faz la ortaklan mam ış elektro n ihtiva eden oldukç a 

reakti f atom vey a molekü llerdir.  Biy olo jik  sistemlerdek i en öne mli  serbest radikall er, 

oks ijen den  olu şan  radika llerd ir. Ana htar  ro lü oynayan maddeler  ok sijen, süperoks id, H2O2, 

geçiş m eta ller inin  iyonla rı ve O H’ rad ika lidi r .

Serb est radikaller  hüc rele rin lipid , pro tein , DNA, karb onh idra t ve enzim gibi tüm  

önemli  b ileş ikle rine  etki ederler. Savunm a m ekanizmalarının  kap asit esin i aşacak oranla rda  

oluştukla rı zam an orga nizmad a çeşi tli boz ukluklara  yol açarlar. Biyomolekül ler içinde 

lipidle r serbest rad ika llerden  en çok  etk ilen en sınıftır.  Membrandak i kole sterol ve yağ 

asit ler inin do ymamış bağları, serb est r adikal lerl e kolay ca re aks iyona gire rek  peroks idasyo n 

ürünle ri oluş tururlar.  Pol ians atüre yağ asid ler inin yıkımı, lipid peroks idasyo nu ola rak  

bil inir  ve  oldukça zarar lıdır . Çün kü kendi ken din i devam et tiren z inci r re aks iyonu şekl inde 

ilerler. Lip id pe roksidasyonu  ile m eyd ana  gelen mem bran  hasarı dönüşümsü z olur.

Hücre kül türü o rtam ında  LD L'de  l ipid peroksidasyo nunun nasıl  başladığı  ta m ola rak  

bilinme mek te, ancak b azı mekan izm alar il eri sürülm ektedir.

- Hücrelerden  (örneğin e ndotel hücrele ri) süperoks id anyonunun  salm ımı

- Metal iyonların k atal izlediği l ipid  peroks idasyonu

- Membrana bağlı enz imlerin  LDL ye d irek t etk ileri

- Hücre m emb ranında oluşan lipid  peroks idle rin LDL'ye t ransfer i (4).

A ü p H  IfArolöîiasyoııu
Lipid  p eroksidasyonu herhangi  b ir serbes t radika l (hidr oksi l, alkoksil,  peroksil,  alkil  

radikali  gibi) ile başla tabili r. Serbest radikal doymamış  bir yağ asit inin  rea kti f bir  m etil en 

grubundan bir h idro jen ato mu çekm e ye teneğindedir.

-6 -
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Ortamdaki Cu iyonları gibi çift değerlikli metallerin de etkisiyle peroksil radikalleri 

oluşur ve bu durum zincirleme reaksiyonlara neden olarak ortamdan çok fazla miktarda 

lipid peroksidlerin oluşmasına sebep olur. Ardından bağ düzenlenmesi gerçekleşir ve 

konjuge dien oluşumu gözlenir. Peroksi radikalleri birbirleriyle birleşebilir, proteinlere 

(örneğin Apo B) etki edebilir veya başka bir yağ asidinden hidrojen çekerek lipid 

peroksidasyonunu ilerletebilir. Lipid peroksidasyonunun başlıca ürünleri lipid 

hidroperoksidleri olup oldukça stabil moleküllerdir. Plazmada lipid hidroperoksidlerinin 

ana taşıyıcısı LDL’ dir (4).

5-LDL O ksidasyonu
Son yıllarda ateroskleroz patogenezinde modifiye lipoproteinlerin önemli bir rol 

oynadığı çeşitli araştırıcılar tarafından ileri sürülmüştür. Lipoproteinlerin yapı ve 

fonksiyonlarını etkileyebilen çeşitli modifikasyonlara maruz kalabildikleri bildirilmiştir. 

Modifiye proteinlerden okside LDL en yaygın incelenmiş olanıdır. İnsanlardaki 

aterosklerotik lezyonlarda bulunan LDL fizikokimyasal özellikleri ve makrofajlar 

tarafından alınıp yıkılması bakımından kimyasal olarak modifiye edilmiş okside LDL'ye 

benzer. Bu bulgu LDL değişikliğinin ateroskleroz ile ilgili olabileceğini gösterir .

LDL modifikasyonları şunlardır;
1. Asetilasyon

2. Malondialdehit ilavesi

3. Asetoasetilasyon

4. Karbamilasyon

5. LDL-Dekstran sülfat kompleks oluşumu

6. Oksidasyon

7. Glikasyon

8. Desialilasyon
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Oksidatif  olarak modifîye olmuş hücre tipleri ise,

1. End otel hücre leri

2. D üz kas hücreleri

3. M onositle r

4. M akrofaj içeren köpü k hücreler i

5. F ibro blas tlar

6- LDL  Oksidasyonu  Etkileyen  Faktö rle r
İn trins ik Faktö rler :

1. Y ağ Asid i Bileşimi :

LDL  oks idasyonunda yağ  asit i bileşimi özellik le poli ansa türe  yağ asit leri  (PUFA)  

önem lidir . LDL 'de baş lıca  linole ik asit olmak üzere bol  mik tard a PUF A bulu nur.  Tavşa n 

ve insanlarda y apılan çal ışm ala rda  LD L'nin oleik a sit içer iğin in art ırılmasının o ksidasyona 

duyarlı lığı  azalttığı sapt anm ıştı r (3 ,5).

2. LDL 'nin  antioksidan  içeriği:

Endoj enle r (a -tok oferol,  P -karo ten, ubiq uino l-10 )

Ekso j enle r (probukol)

P-karoten, a-tokofe rol ve  ubiquino l-10  lipid  pe rokidasyonunun hız lı fazı  başla madan  

önce  tüketili rler . Bu ant ioksidanlarm  miktarının  faz la olması oks idasyona direnci artt ırır,  

lag faz ının  (gecikme fazı) uzamasın ı sağlar.

3. Fosfo lipaz Aa (PLAa ) aktivitesi

4. LDL partikül b üyü klüğü ve yoğunluğu:

Küçük, yoğu n LDL subfraksiyon ları oks idas yona dah a duyarlıd ır. Obe zite , 

trigl iserid yüksekliğ i ve HDL konsantrasyonunun düşük olması küçük ve yoğun LDL  

varl ığıy la be rabe rdir  (6).

Ekstr ins ik Faktör ler:
1. Hücreler in süperoksid  anyonu salg ılam a yetenekleri veya makrofajların  15- 

lipoksij enaz ekspresyonund aki fark lılık lar LDL oksidasyonu nu etki ler .



2. Plazma ve hücre dışı sıvıdaki bazı metallerin (Se,Cu, Fe) konsantrasyonu veya bu 

metalleri bağlayan proteinlerin konsantrasyonu.

3. Plazma veya hücre dışı sıvıdaki antioksidanlarm konsantrasyonu (özellikle ürik 

asit ve askorbik asit gibi antioksidanlar) önemlidir.
4. HDL'nin lipid peroksidasyonunu azalttığı belirtilmektedir, ancak mekanizma açık 

değildir.
5. LDL'yi bağlayan glikoproteinler ve matriks proteinlerindeki değişiklikler, LDL 

veya matriks proteinlerinin non-enzimatik glikozilasyonu LDL'nin intimada bulunma 

süresini etkiler.

I■
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7- LDL Oksidasyonu S ırasında Fizikokimyasal Değişiklikler
7-1- Fiziksel Değişiklikler

Henriksen ve arkadaşları hücreler ile inkübe edilmiş LDL'nin agaroz jelde 

elektroforetik hareketinde artış gözlemişlerdir (7). Bu artan anodik hareket hücrelerde 

modifıye LDL ölçümüyle uygunluk göstermektedir. İlaveten, bu artan negatif yük 

modifıye olmuş LDL partikül yoğunluğunun artması anlamına gelmektedir (5,8).

7-2- Kimyasal Değişiklikler
Fe, Cu gibi eser elementleri içeren ticari hücre kültür ortamında metal katalizli lipid 

peroksidasyonun LDL modifikasyonunun önemli bir basamağı olduğu belirtilmiştir. Bu 

peroksidasyon, makrofajlar tarafından inkübe edilen LDL'nin alınımı ile tiyobarbitürik asit 

reaktif maddeleri oluşumu ile ilişkili bulunmuştur. Esterbauer ve arkadaşları LDL'nin 

otooksidasyon çalışmalarında LDL'nin oksidasyonunun erken fazı sırasında LDL'de hızlı 

bir azalmanın vitamin E ve karotenoidler gibi antioksidanlarla ilişkili olabileceğim 

göste rmiş lerdi r (5). Bu antio ksidanla rdak i azalma pol iansatüre yağ asitle rinin  

oks itlenmesinden kaynaklanmaktadır. Benzer  değ işik likle r makrofajlar yoluyla 

modi fikasyon esnasın da da rapor edilm iştir.
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Eks ojen olarak ilave edilen vit  E, butil lenm iş hidroks itoluen (BHT) gibi 

ant ioksidanlar oksidasy onu inhibe etm ektedir . Bu oks idasyon EDT A gibi metal şelatö rler 

tarafından da daim a inhibe edilmek tedi r. Me tallerin  hücre ortamında bulunm asın , lip id 

peroks idas yonunda serb est radikal üre timini başl atabilm esi olasılığı tart ışm alıd ır. 

Me tal ler in bilinen özel liği yağ asi tle rin in pero ksid asyonunda  parçalanm aya  katkıda  

b u lu n m as ı ve a ldeh itler in üre timinde LDL oksid asyonunda  öne mli  olmas ıdır  .

LDL  lino leik  ve araş idonik  asi t mik tarındaki aza lma  spes ifik  lipid hid rok si ve 

hidroperoksi  türevle rinin  üretim i ile  uy gunlu k göste rmekted ir .

7-3- Fosfolipid Hidrolizi
LDL part ikülü yüzeyinde fosfat idi lko lin  içerir,  oksid ati f modifikasy on sıra sında 

lizo fos fat idi lko lin’e hidro liz olur. Bu  hid roli z PLA 2 enzim i vas ıtas ıyla  fosfat idi lko lin in 2 

nolu pozisyonunda yağ asid inin  uzaklaş tırılmas ıyla  gerçekleşi r. PLA2, LD L 

preparasyonların da sadece oks itle nmiş fosfolip idle ri hidrolizl eme  akt ivi tes i 

gös term ektedir.

7-4- Kolesterolün Oksidasyonu

Lipid peroksidasyonund a 5,6-epoks i kole sterol, 7-hidropero ksi,  7-hidroksi ve 7-keto  

koleste rol oluşmaktadı r. Ayrıca  oks itlenmiş kole stero l esterl eri de r apor  ed ilmişti r (5).

7-5-Apo B'nin Fragman tasyonu

LDL 'nin oks idat if modifikasyon u esnasın da ApoBıoo  bazı küçük fragment lere  

ayrılmışt ır. Oksid asyon  sürec inde  apo pro tein in histidin, lisin , prol in ve met iyon in içer iği 

aza lır ve aspartik asit artışı ile sonuçlanır. Aspartik asit Lp ’in negat if yük artı şına  k atk ıda  

bulunur.
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Okside  LDL'nin Kimyasal ve Fizikokimyasal  Özellikleri

1. Negat if yük ve dansitede artm a

2. LDL reseptör yo luyla a lınmamda aza lma

3. Scavenger re sep tör  yoluyla  alı nım ınd a ve pa rçalanm ada artm a,

4. Vit E ve antioks idan ların azalm ası

5. Pol iansatüre yağ asit lerin de aza lma

6. Ko leste rol oks idasyon ürü nlerind e a rtm a (oksis teroller)

7. Yağ a sidi peroks idas yon  ürü nle rini n o luşm ası (Kon juge dienler)

8. Fosfatidilkolin  içeriğin de aza lma ve  liz ofos fatidilk olin  içeriğinde  a rtma

9. Apo  B'n in k üçük peptid lere  fr agm antasyonu

10. His tidin , l isin  ve p rolin kaybı

11. Apopro tein lerin floresans öze lliğ inde a rtma

12. îmm unoreak tivi te ve a ntijeni tenin değişmes i

13. Elektroforetik  mobilit ede ve dan sitede artma

14. Apo B yapıs ının ve fosfolip id te kli  tab aka nın  konform asyone l düzenlen mes i

Okside LDL 'nin Biyolojik Özellikle ri

1. Makrofajla r yoluyla  okside LD L'n in doğal LDL'ye göre  alın ması daha hız lıd ır ve 

dolayıs ıyla  birik en koles tero l miktar ı daha  fazla dır.

2. Monosit ve makrofa jlar  için kem otaktik tir.

3. Subendotelyal makrofaj migrasy onunu inhibe eder.

4. Hücrel ere sitotoksik tir.

5. Endote lyal gevşemeyi inhibe eder.

6. Minimal modifıye  düşük dansite li lipoprotein (MM -LDL) endo telyal hücrele re 

mon osit  mig rasyonun u art tırır.

7. MM-L1 »L gıanülosit  ve makrofaj  koloni stimüle  edici  faktörün endotelya l hücre 

ekspresyonun u indükler.

8“ MM -LDL endo telya l ve düz  kas hücrelerinden makrofaj  kem otak tik pe pt id-l' i 

stimü le eder.

: :
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8- İn Vivo Okside LDL V arlığ ım Gösteren B ulgular
Aterosklerozun patogenezinde LDL oksidasyonunun önemli olduğunu gösteren pek 

çok çalışma vardır. Bazı mekanizmalar in vivo oksitlenmiş LDL'nin varlığını 

desteklemektedirler.

LDL'nin modifıye olmuş şekli arterial lezyonlarda gözlenen Okside LDL'nin pekçok 

fiziksel, kimyasal ve biyolojik özelliklerine sahiptir. Örneğin oksidatif olarak modifıye ve 

fragmente edilmiş apo-B aterosklerozlu hastaların ve normal hastaların plazmasında izole 

edilmiştir. Daima okside LDL üzerinde epitoplara karşı antikorlar aterosklerotik 

lezyonlarda tanınırken, normal arterlerde gözlenmemiştir. Dolaşımda Okside LDL'nin 

epitoplarma karşı antikorlar insanlarda ve Watanabe türü Hiperlipidemik Tavşanlarda 

gösterilmiştir. Okside LDL'ye karşı otoantikorların varlığı aterosklerozun ilerlemesiyle 

poziti f olarak ilişkilidir. Son yıllarda anjiyografı yapılmış koroner aterosklerozlu hasta 

tiplerinde LDL oksidasyonunda değişiklikler gözlenmiştir (3,9).

Lp oksidasyonu, serbest ve protein bağlı metal iyonları, tiyoller, reaktif oksijen ara 

ürünleri, lipoksijenaz, peroksinitrit ve miyeloperoksidaz gibi farklı sistemler yoluyla in 

vitro olarak gerçekleşebilir. Fe bağlayan ve Fe metabolizmasını düzenleyen intrasellüler ve 

ekstrasellüler proteinler de önemli rol oynayabilmektedirler. Henüz fizyolojik olarak 

uygun yollar tammlanmamıştır. Ancak bazı mekanizmalar önerilmektedir. İn vitro LDL 

oksidasyonu için önerilen mekanizmaların bazıları şöyledir:

a) Metal İy onla rı
İn vitro LDL oksidasyonunda metal iyonlarım içeren reaksiyonlar önemlidir. Düz 

kas hücre kültüründe LDL'yi modifiye etmek için ekstrasellüler demir (Fe) veya bakır 

(Cu)’a ihtiyaç vardır. Fe veya Cu’m mikromolar konsantrasyonları arterial düz kas hücre 

kültüründe LDL'yi oksitleyebilirler. Hücrelerin yokluğunda ise yüksek konsantrasyonda 

serbest metal iyonları LDL'yi oksitlerler.

LDL oksidas yonunda pro tein  bağlı meta l iyonlar ının  rolü  tam açık  değildir . 

Serü loplazmin plazmada  ana Cu taşıyıcı sıdı r, in vitro LDL'yi oksitler ve ateroskle rotik 

lezyonla rda v ar olduğu bulunmuştur.
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b) Tiyol ler
în vitro düz kas hücreleri L-sistini alarak önce dısülfıt şeklinde L-sisteine (RSSR) ve 

sonra tiyole (RSH) dönüştürürler. Tiyol hücrede ayrılarak otoksidasyonla süperoksid 

üretir. Metal iyonları katalizörlüğünde bu reaktif ara ürünler LDL'yi oksitlerler.

c) Süperoksid
Süperoksid, bir serbest radikal olmakla birlikte kendisi direkt olarak fazla zarar 

vermez. Asıl önemi, hidrojen peroksid kaynağı olması ve geçiş metalleri iyonlarının 

indirgeyicisi olmasıdır. Meydana gelen H2O2 geçiş metalleri varlığında OH' radikali üretir. 

OH' güçlü oksidan ajandır. Bu radikal hücre aracılıklı LDL oksidasyonunda etkilidir.

d) Lipoksijenaz

Lipoksijenazlar makrofajlar, endotelyal hücreler ve düz kas hücrelerinde bulunan 

sitozolik enzimlerdir ve direkt olarak poliansatüre yağ asitlerini oksitlerler. 15- 

Lipoksijenaz fosfolipidlere ve LDL'ye bağlı yağ asitlerim oksitler.

Lipoksijenaz inhibitörlerinin LDL'nin oksidatif modifikasyonunu inhibe ettiğini, 

lipoksijenaz ile LDL'nin muamelesinin lipoprotein oksidasy onu ile sonuçlandığım, 

aterosklerotik aortada 15-Lipoksijenaz aktivitesi ve ürünlerinin arttığım gösteren 

çalışmalar yapılmıştır (8).

e) Glukoz
Glikooksidasyon vasküler hastalıklarda hızlandırıcı rol oynamaktadır. Protein 

glikasyonu ve glukoz metal iyonları varlığında LDL oksidasyonunu uyarırlar.

Yapılan çalışmalarda glikasyona uğramış proteinler için makrofajlarm spesifik 

reseptörlere sahip olduğu belirlenmiştir. Bu yüzden diyabette LDL glikasyonu 

aterosklerozun artmasının bir sebebi olabilmektedir (10).
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f) Nit rik Oksit
Endotelyal hüc rele rden salg ılanan nit rik  oksit (NO ), arterlerin muskü ler  tonusu nu 

düzenle yen  z ay ıf radikal özelliğ inde , k ısa ömürlü  bir molek üldür. NO radika li yağ çizg iler i 

oluşum unu  LDL 'yi oks idasyondan koruyarak,  vasomoto r reaksiyonu art tıra rak  vey a 

pla telet agregasyonunu inhibe ederek azal tır. Bunun la beraber,  in vivo peroks ini trit  

oluşum u iç in süperoksid  ile  reak siyo na girer , bu r eak tif o ksi jen  türleri  LDL oksidasyonu nu 

arttır ırlar .

g) Miyeloperoksidaz  (MPO)
Akt ive olmuş fagosit lerd en sekre te edil en bir  hemo prote indir . Nö tro fıl  ve 

monos itle r, prim er lizozom al gran üllerinde miyeloperoks idaz  ihtiva eder ler. Bu enz im 

H2O2 ile  klorürü hipo kloröz aside (HOCL) ve  L -tirozin radikalin e d önüş türür . Hem HO CL 

ve hem  de tirozini l radikali  serbest metal iyonlar ına ihtiyaç duymadan  LDL hasa rı 

meyda na getir irler . Mey dana gelen ürünle r mye loperoksid az aracılıktı vasküler 

yaralan malar için spes ifikt irler . T iroz in plazmada  MPO i le tirozil radikali ü retebi lir.  Tiroz il 

rad ikali LDL de lipid pe roksida syonunu art tırır.

HOCL, LDL'nin ne ga tif  yükünü arttı rara k LDL 'yi mod ifiye eder, makro faj lardan  

koleste ril este r birik imin i arttır ır. LDL tam  olarak miyeloperoks idaz  klo rür  siste mine 

maruz  bırakıld ığın da pro tein  tiro zil rezidülerin in klo rlan dığı görülmüştür. Fe, glukoz, 

pero ksin itrit , HRP , laktope roksida z veya  lipoksijenaz ile okside edi ldiğ inde ise 3- 

klo roti rozin tay in edilememiştir. Dolayısıyl a 3-kloro tirozin  LDL 'nin MPO tarafın dan  

oks idas yonunun spesi fik b ir markörüdür .

Okside LDL 'nin  biyolo jik  etkileri ater oskleroz un başlamasın a ve dev am etmesine 

katkıda bulunmaktad ır. Okside LDL dola şımındaki monos itle r için güçlü kem oatraktan 

olup,  nötro fılle r iç in değildir.

Oks idasyonun ilk basa mağ ında  orta derecede  LDL  oksidasyonu subendotelyal 

yüzeyde orta  d erecede mod ifiye olmuş LDL  oluşumu  olarak  sonuçlamr . Önc e MM -LD L 

endotel  m onosit kem otak tik pro tein -1 (M CP-1 ) ve mon osit -koloni stimü le edici faktör (M- 

CSF) gibi adezyon mo lekü ller ini sevk ve sekrete eder.
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Bu olaylar monositlerin endotele bağlanması ile sonuçlanır ve subendotelyal yüzeye 

monositlerin göçünü arttırır. MM-LDL, M-CSF yoluyla makrofajlara  farklılaşır, modifiye 

MM-LDL daha okside hale döner. Bu Ox-LDL scavenger reseptör yoluyla kolesterol ester 

birikimine yol açar. Ox-LDL makrofaj hareketi için güçlü bir inhibitör durumundadır, 

daima arter duvarında makrofaj larm tutulmasını sağlar .
P-selektinin MM-LDL vasıtasıyla hücre içinde miktarı artar ve yüksek miktarda Ox- 

LDL içeren çeşitli maddeler salgılanmasına neden olur. İn vivo çalışmalarda, P-selektinin 

hücrelerden salgılanan okside LDL tarafından uyarıldığı ve insan lezyonlannda arttığı 

gösterilmiştir.
Parhami ve arkadaşları (11) MM-LDL'nin G-protein aracılıklı mekanizmayla 

cAMP'ın artan seviyelerini indüklediğini cAMP'nin bu yüksek seviyelerinin endotelyal 

adezyon molekül-1 (ELAM-1) ekspresyonunu azaltarak bu adezyon moleküllerinin 

arttığını belirlemişlerdir.
MCSF etkisiyle monositlerin makrofajlara dönüşümü indüklenir ve oluşan 

makrofajlar MM-LDL'nin Okside LDL'ye dönüşümünü hızlandırırlar. Okside LDL 

scavenger reseptörler aracılığıyla, down regülasyona uğramaksızın makrofaj larca alınabilir 

ve böylece köpük hücreleri oluşur. LDL'nin oksidasyon ürünleri sitotoksiktir ve bu 

sitotoksisite endotelyal hücreler için tehlikelidir. Bu hücrelerin kan elemanlarıyla teması 

büyüme faktörlerinin olaya karışmasına yol açar ve bu da düz kas hücrelerinin 

migrasyonuna ve proliferasyonuna neden olur. Böylece yağlı çizgiler daha kompleks 

lezyonlara döner. Okside LDL makrofajlardan IL-1 salıntımın uyarır, IL-1 düz kas hücre 

proliferasyonuna ve lökositlerin endotele adezyonuna yol açar. Okside LDL doku faktörü 

ve PAI-1 sentezini indükleyerek pıhtılaşma sistemini etkiler.

Ayrıca okside LDL ürünleri tümör nekroz faktör ve trombositten türeyen gelişim 

faktörü, gibi indüklenebilir genlerin ekspresyonunu bozabilir. MM-LDL yağlı çizgilerin 

oluşumuyla ilgili iken okside LDL ise progresyonda etkin görünmektedir.

Görüldüğü gibi okside LDL basit, homojen bir partikül olmayıp, heterojen bir 

moleküldür. Okside yağ asitleri ve yıkım ürünleri, okside steroller, okside fosfolipidler ve 

bunların apo B ve fosfolipidlerle konjuge olmuş hallerini içerir.

________
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9- Okside LD L Ölçüm Yöntemleri
LDL oksidasyonunun in vivo ölçümü oldukça zordur. Ana problemlerden biri 

lipoprotein oksidasyonunun genel dolaşımdan ziyade arter duvarında meydana gelmesidir. 

Dolaşımda bazı Lp’ler oksitlenmiş halde bulunsa bile bu modifiye lipoproteinlerin tayini 

zor olabilir ve arter duvarında gözlenen LDL oksidasyonunu yansıtmayabilir. Daima, 

modifiye Lp’ler dolaşımdan scavenger reseptörler yoluyla hızlıca temizlenmektedirler. 

Diğer yandan plazmada kalış süreleri çok kısadır ve konsantrasyonları düşüktür.

İnsanlardan (kan, idrar) sınırlı elde edilen örneklere rağmen ölçüm yapılabilmektedir. 

İn vivo lipoprotein oksidasyonunun indirekt ölçümleri kullanılmak zorundadır. Son 

zamanlarda LDL oksidasyonun değişik ölçümleri tanımlanmıştır.

Bunlar;

1. Konjuge dienler

2. Lipid peroksidleri için spektrofotometrik tayin

3. Tiyobarbitürik asit reaktif maddeler (TBARS) in tayini

4. Rölatif Elektroforetik Mobilite

5. Apo Bıoo Fluoresansı
6. Yağ Asit içeriği

7. Aldehitler

8. Oksisteroller

9. F2-isoprostanlar

10“ Okside LDL'nin  Biyolojik O larak Ölçülmesi
1. LDL makrofajlar ile 37°C de inkübe edildiği zaman scavenger reseptör yoluyla 

okside LDL hızlıca alınır ve sonra lizozomlara dağılır, protein ve kolesterol esterlerine 

hidrolize olur.
2 D »T, endotelyal hücreler veya diğer hücreler ile inkübe edildiği zaman okside 

LDL sitotoksik etki gösterir. Bu etki radyoaktif işaretli krom ve laktat dehidrogenaz 

salınımıyla hedef hücrede monitorize edilir .
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11- Okside LDL Ölçümünde immünolojik Metodlar
Oksitlenm iş LDL'ye karş ı monoklonal ant ikorlar ın gelişmesi  oksitlenmiş LDL 

immünolojik  ana lizle rini (ELISA) ölçen yeni bir me tod a ufu k açmıştır. Hab erland ve 

arkadaşları (12)  ta rafında n son zamanlarda ateros klerotik l ezy onlarda M DA-liz in rezidüle ri 

var lığında  apo-B'y e lokalize olmuş MDA-lizin rez idü ler ine  karş ı bir monok lonal ant iko r 

kul lanılması imm uno-his tokimy asal olarak  geliştir ilmiştir . MDA ile karşıla ştır ıldığında  

LDL oks idasyonu sıra sınd a LDL  part ikülü içind e majör aldehi t ürünü ola n 

4-H idro ksinonenal (HNE) kon santrasyonu daha yüksekt ir, fak at LDL oksidasyon süresin de 

HNE'mn total üret imi  düşüktü r. LDL'nin modifikasyon  çal ışm alarınd a oluşan  alde hitl er 

poliansa türe  ya ğ a sitle rinin l ipid  peroksidasyon ürünler idir .

Jürgens ve arkadaşlar ı (13); in vitro olarak LDL içine HNE'mn MD A’dan daha hız lı 

bir şekilde alın dığım göstermişlerdir. Böylece HNE-m odi fıye LDL araş tırm aya  da ha yak ın 

örnek olarak düşün ülmüştür.

HNE-L DL insan f ibroblast lar ında ve makro fajl arda lipidlerin aşırı yük lenmesine  yol 

açan LDL  reseptö rler ine  azalm ış bağlanm a aff initesi göstermektedir.

Son zam anlarda Pal inski ve arkadaşla rı (14)  HNE-LDL'ye karşı pol iva lan  ve 

monoklona l antikorl ar geli ştirm iştir . Hem MDA ve hem  de 4-HNE'a karş ı geli ştir ilen  

antikorlar , watanabe türü  hipe rlip idemik  tavşan ların ateroskleror ik lezyonların da 

imm unohistokim yasa l ça lışm ala rda  beli rlenmişlerdir. Bu ant ikorlar  MDA v eya  4-H NE gibi 

pero ksidasyo n ürünle ri i le ç apraz reaksiyon göste rirler (15).

Holvoet ve arkadaşları (16) tara fından ELISA geliş tirilm iştir . Bu yarı şma lı ELISA 

MDA  ile mod ifiye  olmu ş LDL 'dek i bir epitopu  tam yan  monoklona l antikor,  plazmada  

modifiye  olmuş LDL 'nin tayininde kullanılm aktadır. Ant ikor, hasta  vey a. kont rol, örnek 

plazm ası ile inkübasy ondan önce MDA ile mod ifiye edi lmiş LDL ile kap lı kuy ucuklar a 

eklen ir ve son ra inkübe  edili r. Bağlı antiko r HRP  işare tli anti  fare IgG kon jugatı ile tay in 

edilir. Aku t miyokard enfa rktüslü vey a karotid  ateroskleroz lu hasta lar ve kontrol örne kler i 

aras ında  mod ifiye olmuş LDL değerler inde  be lirgin b îr artış  görülmüştür .
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Diğer bir tip ELISA Preobrazhensk y ve arkadaşları (17) tara fınd an geli ştiri lmiş tir. 

Onla r bu San dviç ELISA'da doğal ve okside olmu ş LDL'yi tam yan  b ir monok lon al tutu cu 

antik or ve bir  koyun anti-hum an apo-B ile konjuge olm uş hor seradi sh pero ksid az 

geliş tirmişlerdir. Monok lonal tutucu antikor  apo-B epitopunu tanır, fraksiyon lanmam ış kan 

serumun da apo B oks idasyonunu gös terebilir . ELISA ile yap ılan  bu ölç üm  tüm  serumda  

oluşan konjuge dienler ile  korela syon gösterir .

Son zamanlarda, bir başka sand viç ELISA dah a tanımlanmıştır . Bunda  da 

mono klonal ant ikordan yararlanılm aktadır. Bu  antikor apoB  içe ren  pol ipeptid lerle 

kompleks oluş tura bile n fosfatid ilko linin oksi tlenmiş  ürünle rininin  kalıntı epi topunu  tanır. 

Analizde  ku llan ılan  antikor b ir koyun anti -human  apo B antikorudur.  Ça lışm ada  an alizden 

önce hasta ve kontrol  örne kler inde n LD L fraksiyonu izole edilir. Hasta lardak i LDL 

oksidasyo n seviy eler i no rma llerden  daha y üksek o larak gözlenm işti r (18) .

İmm üno lojik metodla r kul lanarak  okside LDL 'nın direkt  ölçüm ü yete rsizdir.  Okside 

LDL 'nin plazmadak i konsantrasyonunun çok  küçük olm ası  nedeniy le direkt ölçüm 

karmaşıktı r. Dir ekt  ölçüm de ana lizd en önce örnek plazmasının in v itro elle mod ifikasyonu  

daha fazla ko mplika syona neden  olabilm ektedir.

İnsan seru munda  oksit lenm iş LDL 'ye karşı  otoant ikorlar ın (a-o kside LDL ) tayini de 

in vivo oksi tlenmiş  LDL 'nin var lığım kanıtlam aktadır. Ate roskle rozda a-o kside LDL  

olduğu yapılan  çalı şma lard a beli rlenmiştir. Böy lece  aterosk lero zun  geli şme si ve oks idat if 

süreç arasındak i il işki ölçü len serum a-o kside LDL  seviye leri ile anlaşı lma ktadır (18).

Bu otoa ntikorla r dokuda bağlana rak dolaşım dan  uza klaştır ılab ilirl er ya da 

antijen seviyelerine k arşı verilen immun cevapta değişiklik ler gözlenebilm ektedir.

Bu yüzden, serum  seviyeler inin  ölçüm ü to tal seviy eleri  doğru  ola rak  yansıtmaya bilir . 

Analizler  aras ında  tam  bir stan dard izasyon yoktur ve labo ratu var lar aras ında ki tayin  

metodla rında pek  çok deği şiklikler  vardır. Bu nedenle çalı şmalar arasınd aki  verile ri 

karşı laştı rmak  zordur.

-1 8-



PREEKLAMPSİ

1- Gebelikte Fizyolojik Değişiklik ler ve Kan  Basıncı Regü lasyonu
1. ve 2. trim este rde  sistolik  kan  basıncı  10 mm Hg ve dias tolik  kan bas ınc ı 20 

mm Hg'lık  bir  düşü ş gösterir,  terme doğru y ükselerek  gebeli k önces i d eğer lerine u laşı r. Kan 

bas ınc ındaki  bu değ işik lik 6-8. haftalarda hat ta luteal fazda bile sapta nabi lir. Bu öze llik  

sistemik vask üler  rez istansın  düşmesine  bağ lıdır , hemodi lusyon  da buna ka tkıda b ulunur.

Vazore laksasyonun hem  arter iel hem  de venöz olduğu  k abul edilir. Kan bas ınc ınd a 

ve afte r load'daki düşüş kardiak o utput'un (K.O ) y ükselm esin e yol açar. K.O. 4,5 L/dk'da n 

6 L/dk'ya  yükselerek %30 -50 artış  gösterir. Venöz  tonusda azalma ve ven öz gölle rime 

volüm  artt ırıcı  me kan izm aların aktiv e o lma sıyl a so nuçlanır .

K.O 'dak i artışa ve renal dam arla rın rela ksasyo nun a bağ lı olarak renal pla zm a akım ı 

ve glomerular  fılt rasy on h ızın da gebelik  öncesi döneme  oranla %3O-5O artış saptanır.

Plazma renin  seviyes inde «10 kat, aldo steron seviyes inde  ® 5 kat  artış  olması,  

östrojen , deoksikortikosteron ve H PL (Huma n p lase nta l lactogen) sayes inde Na m iktarında 

net  1000 mEq  a rtış gerçekleşir, bu da ektrasellüler sıvıd a 4-6  L, plazma volümünde %40-  

50 artışa yol açar. Plasental kitle , doğum kilo su ve kan  volümü artışı aras ında b elir gin  bir 

uyu m vardır. Kan volü mündeki yete rsiz  artış idiopat ik fetal  gelişme yetersi zliğ i ile 

sonuçlanır. Gebeliğin ilk  yar ısın da kan  volü mündeki artış  neredeyse tam amıyla  pla zm a 

volü mündeki artışa bağ lıdı r, erit rosi t sayısındaki artış 20. haftadan sonra bel irgindir ve 

%33'lü k bir artış söz kon usudur  ve plazma volü mündeki  artı şa göre daha az olduğu  için 

fizy olojik anemi gelişir.  Bu fizyoloj ik hemodilusyon viskozitede azalmay a ve inte rvil löz 

ara lıkta dolaş ımın daha raha t olmasına  yard ımcı olur.

Gebelikte progesteron seviyesi  20 kat  artar,  PGI2 ve PGE 2 de artış lar göz len ir ve 

ren in-angio tens in-a ldosteron sistemi aktive  olur.

______ __ ________
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Renin böbrekte jukstaglomerüler apa ratu sdan salm an bir maddedir , renal 

perfüzyonda azalma , distal tübülüsde  Na  konsan tras yon und a artış ve ayakta  durma renin 

salın mas ında  artı şa, hiperka lemi, anj iote nsin II, ANP (Atr ial natr iiire tik peptit) ise 

salımmında  aza lmaya  yol açar. Renin  anj iotensinojen i anj iote nsin l'e çev irir . 

Anj iote nsin ojen in öst roje n etkis i ile kar aciğerden  üret imi artar , gebelik  anj iote nsin ojen 

üretiminin art tığı bir ortam dır. Anjiotens in I aktif formu a njio tensin H'ye özellik le p lasental 

ve pulmon er vasküler yapıda üre tilen anj iote nsin kon ver ting  enz im ile dönüşür. 

Anj iotensin  n'n in üç önemli  fo nksiyon u vardır.

1- Direkt  olarak arte riola r ve prekap ille r düzeyde düz  kas  hücrele rine  etki eder, 

vazokonstrüks iyon ve arte r basınc ında artışa yo l açar.

2- Adrena l kort eks ten aldo steron salınımını uyar ır. Ald oste ron  renal Na 

reabsorbsiyonunu böy lece  su t utu lum unu  sağla r ve  kan  vo lüm ünde artış  gerçekleşir.

3- PGE2 ve PGI2 yap ımım renal dam arlarda uyarır,  bu vaz odilat atö r p ros tagland inle r 

sistemik  arter  bas ınc ının artm asına rağmen  renal kan  akım ını bu  bas ınç artış ından korur, 

uterus ve  plasenta  da aym  prostag land inle ri ü retebilm ektedir.

Anjiotens in n'nin  bu etki leri  saye sinde rena l perfüzyon  normale döner ve ren in 

salim im azalır.

Gebelikte renin-anjio tensin- aldoste ron  seviy eler i (RAAS) ve kan volüm ündeki art ışa  

rağm en paradoks olarak  kan bas ıncında bir  mik tar düşm e gözlenir , bun un neden i artm ış 

anjiotensin seviyele rine  damarın gösterdiği duyarsızlık tır. Norma l gebelik te plasen tam n 

çıkm asından 30 dak ika sonra  anjiotensin  H'ye oluşan  duyarsı zlık  kaybolu r. Ara ştırmalar 

plasental prog estinlerin ve pros tagland inle rin bu duyarsızlığa yol açtığım göstermekted ir. 

Normal gebeye aspir in veya  indo metasin  ver ilmesiy le anjioten sin H'ye olan hass asiy etin  

arttığı , PGE2 verilm esiy le de du yars ızlığ ın a rttığ ı görülm üştür.

Prostag land inler (PG), 20 karb onlu  doym amış yağ asid i olan  araş idon ik asi tten  

sentez edilir,  hücre zarında  bulunan araşido nik  asit  kimyasal fizik sel uyarı veya  reseptör 

aktivasyonu ile fosfolîpaz Â2 tara fınd an serb estl eşti rilir  ve siklooksijen az, lipooksi jenaz, 

epok sijenaz i le ü ç y oldan oksi jenizasy ona uğrar .
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Sikl ooksijenaz  so nrasınd a pe roksidaz ile PGG 2 ve PG H2 oluşur. PG H2, PG D2-E2-F2- 

TXA2 ve PG I2 'ye dönüşür. Bu  ma ddeler sentez edildikleri  dokularda (akciğer, karaciğ er, 

böbrek) PG redüktaz ve P G deh idro jenaz ile parçalanır .

Normal  gebelikte  PGI2 3-10  kat artar,  bu artış  1. trim este rde  başla r ve tüm  gebelik 

boyunca süre r. TXA 2 de geb elik te artar ancak olay  b iolojik PGI2 dom inan sı ile son uçla nır 

ve vazokonstrüktö rlere karş ı dam arsa l cevaps ızlık oluşur. PGI2 'nin  geb elik te tek 

vazodi latö tör olmadığı gösteri lmiştir .

Proges tero n metaboliti olan  5 a  dihidro proges tero n anjiotensin Il'y e karşı oluşan 

duy ars ızlıkta  rol oynar. Ayn ı zam and a birç ok regulatuar  p ept id faktörün  v azodilatasyo nda  

rol aldığı  düşünülmektedir . NO (Ni trik  oksit ) bun lard an birid ir. Gebe farelerde  NO'un 

vazodi lata syona yol açtığı ve NO  oksidas yonu ürünü nitr atın  üriner atıl ımının arttığ ı 

gösterilm iştir . İnsan lar da imm uno-his tokimy asal olar ak, sinsisy otro fob last lard a NO 

üret ildiğ i göste rilmiştir.  Gebeliğin  erken döneminde ma tem al doku, pa tem al ori jinli fetal 

doku ya karşı sitokin salgı lar, sitokine cevap olarak  da  NO  ve PG'le r salg ılan ır. Sitokinlere 

yete rsiz  cev apt a NO ve PG üre tim i aza lacağınd an preeklamps i gel işim i söz  konuşu 

olabil ir.

Sinsisyotro foblastların  yüzeyin dek i annexin  5 adlı  pro tein in de güç lü bir 

antikoagulan olduğu, inte rvil löz  aral ıkta  trom bos it agregasyonunu inhibe ettiği 

göste rilmiştir.

Gebelikte ANP'in de regüla tuar rolü  vardır.  ANP atria l lifler  gerildiği  zam an salınır , 

hem  r enin  hem  de aldo steron salımmını inhibe eder, anj iote nsin  II veya kateko lam inle rce  

stimule edilmiş  düz kas hüc rele rind e vazodil atasyon m eyd ana  getiri r. AN P 3. trim ester ve 

pos tpar tum 1. haftada artış  gös teri r ancak bu artış anjiotensin  Il'ye oranla  çok düşü k 

düzeydedir.

Gebelikte koagülasyon faktörle rinde de önem li değişiklikle r olur.  Fib rino jen %50 

artış gösterir,  buna  para lel olarak eritrosit sedimen tasyon hızında artış meyda na gelir. 

Faktör II, V, VII, VIII, IX, X d üzeyler inde önem li artış saptanır.
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Antitrombin  III seviyesi ve akt ivi tes i azala bilir , ancak aza lma dığını gös teren 

çal ışmalar da mevcu ttur (19). 3. trim esterde prot ein  S seviyesi  ve aktivite sind e aza lma  

saptanır.  Plazmino jen  seviyesi gebelik te artar ancak plazmin akt ivitesi azal ır. Bu 

paradoksun sade ce plasen ta tara fınd an salmabil inen plazminojen akt iva tor inhibitö rüne 

bağ lı olduğu düşünülmekted ir. Geb elik te hipe rkoagu labl  bir ortam  olm asına rağme n 

labora tuvar çal ışm ala rında minimal değ işik likler  saptanır. Birçok normal geb elik te 

dolaşımda fibr in yıkım ürünü, plasen tal ve spira l arte r duvarında fibrin  depozit leri  

saptanm ıştır . Tro mbosi t sayısı normal  değ erler (150 .000-400 .000) arasınd a ols a bile  

geb elik  iler ledikçe  az mik tarda düşü ş gösteri r, ancak trom bos it fonk siyo nunu gösteren  

kan ama za manında değişik lik olmaz.

2- Gebelikte H ipertansiyon
Am er ikan  Obste trik  ve Jinekoloji Deme ğin in Terminoloj i Kom itesi (The  C ommit tee  

on Termin ology of  The American Col lege of  Obs tetri cians and Gyn ecologi st) geb elik te 

hiperta nsiy on için bir  sınıf lama ge lişti rmiş tir.

Bu sın ıflamaya göre :

2-1. K ro nik  H iper tans iyon (H T)  : Gebelikten önce  vey a gebeliğ in 20. haf tas ından 

önce HT'un saptand ığı vey a pos tpar tum 42 gün den  uzun sürdüğü olgulardı r. Burada kan  

bas ın cı nın  140/90 mmHg üz erinde o lması HT olarak kabul edilmiştir.

2-2. Pr ee klam ps i-e kl am ps i : Kan basıncın daki artışa proteinüri ve/veya öde min  

eşli k ettiği  olgu lardır. 20. gebelik haf tas ınd an önce ölçü len sisto lik kan  bas ınc ınd a 30 

mm Hg veya diasto lik kan basıncın da 15 mm Hg üzerinde artış sapta nması, 20. gebelik  

haftasın dan  önce basınç değer leri mevcu t deği lse, kan  basıncın ın 140/90 mmHg veya 

üzerind e olması vey a o rtala ma arter  basıncının  [OAB=(SKB+2xDK B)/3]  105 mmHg vey a 

üzerind e o lması ve b u değer lerin  ist irah at sıra sınd a 6 saat a ray la 2 kez elde edilmes iyle  tan ı 

konabil ir (SKB=Sistolik kan basıncı, DK B=Diastol ik kan basıncı). Proteinüri, idra rda 0,3 

g/L  protein saptanm ası ile, ödem ise klinik  olarak  veya kilo alın ımda hızl ı artış ile tesp it 

edilebilir.
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Preeklampsi ha fif  ve ağır  olmak  üze re 2 grupta  incelenir. Ağı r preekl ampsinin  

öz el likl er i:

- Sis tolik basıncın  160 mm Hg vey a dia sto lik  bas ınc ın 110 mm Hg'mn  üze rind e 

öl çü lm es i.

- 24  saat lik idra rda  5g v eya  daha fazla  pro tein saptanm ası (4+ pro teinüri)

- Ol igür i

- Ba şağ nsı , skotom, bilinç bulanıkl ığı gib i serebral  veya  vizüe l bozukluklar

- Pu lmo ner  ödem veya  siyanoz

- Epigast rik  ağrı

Ekl ampsi  ise  preeklamptik  hastada  kon vülziyon  ge lişim ini ifade eder (20).

2-3. K ro nik  H T ze min inde  geliş en pr ee kl am ps i : SKB 'da 30 mmHg, DK B'd a 15 

mm Hg, OA B'da 20 mm Hg'dan fazla y ükselme olması,  proteinü ri veya general ize  öde min 

gelişmesi.

2-4 . Ge çic i H T : Geb elik te veya  postpartum i lk 24 saatt e ortaya çıka n, pro teinüri ve 

öde min e şlik  etme diği  hi pe rta nsif olgular.

2- 5. S ın ıfl an am ay an  : Yeterli  bilgi  edin ilem eye n o lgular.

3- Epidemiyoloji
Preeklampsi 1. trim este rde abor tusla  son uçla nmayan tüm gebe likle rin orta lam a 

%10'unda gelişir.

Öze llik le n ullip arla rda görülür, has tala rın 2/3'ü nullipard ır, m uitipar larda ise dah a 

sık lık la kron ik hiper tans iyon  zemininde  preek lam psi gelişir.

Genet ik predispozisyon mevcuttur, preeklamptik kadınlar ın kard eşle rind e %37, 

kız lar ınd a % 26, kız torunların da %16, anne lerinde  %15 oran ında  preeklamps i h ikayes i söz

konusudur.

Pree klampsi riski polih idramnios'ta  %30, diab etes  mell itusd a %50, ikiz gebelik te 

%30, mol  hidatifo rmda %70, fetal  hidrops ta %50 oran ında artmaktadır . Sosy oekonomik  

düzey düşüklüğü  ve ırk faktörü  artık pre disp ozan olarak  görülm emekted ir ( 20, 21).



4-Patoflzyolo jik değişiklikler
4-1. Kan volümü
Hafif preeklamptik gebelerde plazma hacmi normal gebelerdekinden %9, ağır 

preeklamptik gebelerde ise %30-40 daha azdır. Hacim azalması preeklampsi semptomları 

gelişmeden ortaya çıkmaktadır. Hemoglobin (Hb) konsantrasyonundaki artış ilk 

tr im es terd e bile kanıtlanabilir. Aslında total ekstrasellüler sıvı miktarı değişmemiştir ancak 

intra ve ekstravasküler kompartmanlar arasında uygunsuz dağılım söz konusudur ve volüm 

ekstravasküler alana kaymıştır. Preeklampside ödem normal gebelikteki gibi artmış 

intrakapiller basınca bağlı gelişmez, çünkü preeklampside prekapiller rezistans artmış 

olduğu için intrakapiller basınç düşüktür. Patolojik ödem artmış mikrovasküler 

permeabilite, düşük plazma kolloid basıncı ve artmış interstisyel protein miktarına bağlı 

olarak gelişir. Bu gebelerde normal gebelerde görülen kardiak output ve sol ventrikül 

boyutlarındaki artış gözlenmez, bu sirkülatuar maladaptasyonun ilk göstergesidir ve 

implantasyondan hemen sonra ortaya çıkması trofoblastlarm invazyonunun hatalı olması 

sonucu hemodinamik maladaptasyon ve malplasentasyonun kanıtıdır.

4-2. Uteroplasenta l dam arlard aki  değiş iklikle r

Preeklamptik gebelerde, özellikle 2. trimesterde gerçekleşen spiral arterlerin 

miyometrial segmentlerinin invaze edildiği sekonder trofoblastik dalganın olmadığı tespit 

edilmiştir. Sonuç olarak spiral arterlerin musküler tabakası ve sempatik innervasyonu 

tahrip edilmez ve yüksek akımlı düşük rezistanslı uteroplasental dolaşım gerçekleşmez; 

arter duvarı kalın, lümeni dar olarak kalır.

4-3. Kard iak  output
Kan basıncı, kardiak output ve sistemik vasküler rezistansın çarpımına eşittir. 

Normal gebelikte kardiak output artışı %50'dir. Yapılan çalışmalar göstermiştir ki tedavi 

edilmemiş preeklamptik gebelerde kardiak output normal veya düşük düzeydedir, bu da 

hipertansiyonun sistemik vasküler rezistansdaki artışa bağlı olduğunu ortaya koymaktadır.
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4-4. Endotel hasarı
Endo tel hasarının  preeklampsinin  önemli  bir patofizyo loj ik kom ponent i olduğu  

düşünülmekted ir. Preeklampsid e glomerüle r endotel inde , plasenta ve umblik al arte r 

endotel inde  ciddi hücre hara biyeti,  hücre  içi ink lüzyon  cisimcikler inde  artış , hücre içi 

vaküoli zasy onla r, mitokondr ilerde beli rgin  şişme  ve hüc re arası  yapılarda boz ulm ala r 

tespit  edilm iştir. Hücrelerin bir  arad a bulunm asın ı sağlayan adezyon molekülle rinin, 

örn eğin sellüler  fıbronektin , von Wil lebrand faktö r anti jeni , F8 antijeni gibi, serum 

seviyeleri k linik has talık belir tile ri b aşla madan  yükselmek tedi r.

Endotelin 1 (ET 1), end otel  tara fınd an salgılana n güçlü bir vazoko nst rük tör  

maddedi r. 21 aminoasidde n me yda na gelmiş bu pep tidin pree klam ptik  gebede, has talı ğın  

şidd eti ile korele  olarak yükseld iği ve düz kas  hüc rele rind e hücre içi Ca düzeyin de art ışa  

sebe p olduğu sapt anm ıştır . Endotelin  mik tarının  artış ı klinik  belir tiler  baş lad ıktan son ra 

gelişmektedir . İn  vitro  çal ışmalar ve ET 1 veri lere k aym  plaz ma kon santrasyonu elde  

edilmes ine rağme n arte r bas ınc ında sadece 5 mmHg gibi  minimal yükselm eye  sebe p 

olm ası  ET l'i n endotel  has arım  ya nsıt an b ir ma dde  ol duğ u görüşünü doğrulamış tır (22).

Endotel fonksiyon larından en  önemli 2 tanes i olan koagüla syonun önlenm esi ve 

vasküler tonusun ayarlanmas ı pree klam pside bozulmuştu r. İntakt endotel trom bus  

oluşumu na dirençlidir, vasküler hasar ile endo telya l hüc reler intrensek  vey a eks tren sek  yol 

ile koagülasyonu  başlatab ilir, hasarda n sonra subepit elya l kollajen  ve mikro fibr ille rin 

orta ya çıkm asıy la trombos it adezyonu oluşur.

Endote l vasküle r düz  kas ın vazoa kti f m addelere cevabım  da önem li ölçü de etkiler. 

Güç lü bir vazodi lata tör olan PG E endotel tara fınd an üreti lmek tedir , preeklamptik 

gebe lerde ve fetuslar ımn  um blikal kord  kanınd a no rmal g ebelere  göre daha az P GE  üre timi 

olduğu  gös terilmiştir.

; ; :
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NO (ni trik  oksit; EDRF: end otheliu m derived relaxing facto r) normal endotel

tarafın dan  yapılan bio aktif bir mad ded ir. Salın ımı birçok  horm on, nör otrans mitter ve 

hid rod inamik stress ile uyarılm akta dır. NO, PGI2 ile sinerji stik  olarak görev yapan, lokal 

vazodi lata tör  ve trom bosi t agregasyonunu enge lleyici fonk siyo nlar ı olan bir  mad dedir. 

Preeklamptik gebelerde  ve  um blikal kordonda  miktarı azalmış  o larak bu lunmuştur (23).

4-5. Renin-Aıyiotensin-Aldosteroıı Sistemi (RAAS)

Norma l gebelikte  bu siste min  tüm  öğeleri artm ıştı r ancak PGI2 say esinde  dam ar 

cevabı  aza lmış tır. Preeklam pside ise plazma renin konsantrasyo nu, ren in aktivite si, 

aldo steron, anjiotensin  II düze yler i aza lmış tır. Buna sebep  olarak  RAAS uya rıc ısı olduğu 

düşünü len PG12 ve iyonize Ca d üzeylerind eki  azalma  gös terilmek tedi r.

4-6. Pros taglandin  sistemi
Pree klampside  vaz oakti f mad delere duy ars ızlık gelişmez ve sonuçta  

vazoko nst rüksiyon oluşur . An jiotensin  H'ye duyarlı lığın artış ı vasküle r düz  kast aki  

rese ptörlerde artış  ile olmaktadı r. Olayın  temelinde vazodil atatör, vazoko nst rük tör  

eikozonoidler  arasında fonk siyonel eşit sizl iğin  olduğu düşü nülm ektedir. Preeklamptik 

gebelerde TXA2/PG12 oram vazoko nst rük tör ve agregan e tkil i TXA2 leh ine bozulm uştu r. 

Kl inik tablo yer leşm eden önce PGI2 metabolitle ri olan  6 keto  PG Eıa  ve PG E2 düzeyle ri 

ka nd a düşük olarak saptam r. PG l2 'nin idrar metaboliti olan  2,3,6 keto  PG Fl a 'mn 

normotensif gebelerde,  gebe olm ayanlar a oran la 5-10  kat  fazla olduğu, ancak sonrada n 

preeklamps i gelişecek gebelerde  bu artı şın  2-3 katla s ınırl ı o lduğu gösterilm iştir . TXA2 'nin 

ürin er atılım ı da hasta lığın cidd iyeti  ile para lell ik gösterir. TXA 2 'nin trombosit lerd e ve 

plasentada  yap ımı  preeklamptiklerde n ormal gebelere göre 3 ka t artmıştı r. TXA2 metabol iti 

olan  11 dehidro  TXB2 hem annede hem  de fetusda yüksek bulunmu ştur  ve bu mad den in 

plasentadan g eçemediği  b ilinm ektedir (24).

;
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4-7. Koagülasyon sistemi
Preeklampside koagülasyon sisteminin aktivasyonu söz konusudur. Pıhtılaşma 

ekstrensek ve intrensek olmak üzere iki farklı mekanizma ile oluşmaktadır. İntrensek 

pıhtılaşma reaksiyonları kollajen gibi (-) yüklü bir yabancı yüzeyle temas, ekstrensek 

pıhtılaşma reaksiyonları ise hasarlanmış dokulardan dolaşıma katılan doku tromboplastini 

ile başlamaktadır. Pıhtı oluşumu sırasında ve sonrasında birçok pıhtılaşmayı inhibe eden 

veya pıhtıyı eritmeye yönelik reaksiyonlar da başlamaktadır. Antitrombin III, heparin 

kofaktör II, Protein C, Protein S, plazminojen, ekstrensek yol inhibitörü (EPI), doku 

plazminojen aktivatörü (tPA), proürokinaz gibi faktörler pıhtılaşmada negatif  yönde rol 

oynarken, bu faktörler de 012 antiplazmin, PAI 1 ve PAI 2 (plazminojen aktivatör- 

inhibitörü) tarafından inhibe edilmektedir.

Preeklampside oluşan endotel hasarı sonucu trombosit adezyon, agregasyon ve 

sekresyon fonksiyonları aktifleşmiştir. Normal gebelikte PAF (platelet activating factor) 

aktivitesi düşmektedir ancak preeklampside bu düşme olmaz ve trombosit agregasyonu 

kolaylaşır. Hafi f preeklampsi olgularında bile koagülasyon sisteminin hassas 

indikatörlerini saptamak mümkündür; trombosit sayısında, trombosit yarı ömründe, 

fibrinojen miktarında azalma, fibrin yıkım ürünlerinde, antitrombin III-trombin 

kompleksinde, doku fibronektininde yükselme, antitrombin Ki aktivitesinde, F8 aktivitesi / 

F8 antijen oranında azalma tespit edilebilir (25).

Normotansif gebelerde tPA aktivitesi azalır. Preeklampside tPA aktivitesinin 

azalması daha da erken başlamaktadır. Preeklamptiklerde plasental kitle ve fonksiyon 

azalmasına bağlı PAI2 düzeylerinde azalma ve gebeliğe özgü olmamakla birlikte renal 

hasara bağlanan PAfi düzeylerinde artma saptanmıştır, normal gebelerde ise PAfi ve PAI2 

düzeyleri yüksek bulunur.
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4-8. Natriüretik hormonlar
Beyin ve kalp kaynaklı peptit hormonlardır. Beyin kaynaklı natriüretik faktör 

ekstrasellüler volüm artışlarında, renal kan akımı, glomerüler fıltrasyon hızı ve 

mineralokortikoid aktiviteyi değiştirmeden Na atılımına neden olur. Kalpte pozit if 

inotropik etkiye, damar reaktivitesinde artışa ve preeklamptik gebelerde anjiotensin n'ye  

hassasiyet artışına neden olur. Bu faktör preeklamptik gebe ve bebeklerinde yüksek olarak 

bulunur.
ANP'nin ise natriüretik, diüretik, düz kas gevşetici ve RAAS üzerine inhibitör etkisi 

mevcuttur. Santral venöz basınç artışına paralel olarak gerilen atrium duvarı salınımı için 

gerekli stimulustur. Preeklamptiklerde ANP düzeyi belirgin olarak artmış bulunur (26).

4-9. Serbest radikal aktivitesi
Birden çok doymamış bağ içeren yağ asitleri O2li  ortamda lipid peroksidasyon yolu 

ile metabolize olmaktadır. Bu reaksiyon sonucunda doku hasarına yol açan serbest 

radikaller oluşmaktadır. Bu reaksiyon antioksidan sistem ile kontrol edilir. Vit E, vit C, 

ürat, p karoten, süperoksit dismütaz önemli antioksidan maddelerdir.

Preeklampside lipid peroksidasyonu artar ve antioksidan aktivite azalır. Serbest 

radikal oksidasyon ürünleri preeklampsi kliniği başlamadan önce kanda yükselmektedir. 

Preeklamptiklerde kompansatuar olarak antioksidan sistemin bir parçası olan eritrosit- 

plazma glutatyon peroksidaz aktivitesi ve eritrosit glutatyon düzeyleri de yükselmiştir. 

Serbest radikal oksidasyon ürünleri PG fn in  azalmasına, TXA2'nin yükselmesine, 

trombosit agregasyonuna neden olur (27).

4-10. Kalsit on in  g eni  ile ilişkili  p ep tid

Per ivasküle r sini r dokusunda bulunan güçlü bir  vazo dila tatör madde dir . Normal  

gebe likte  ar tarken, pree klam ptik  gebe lerde gün içinde b üyük va ryasyonlar gös ter ir (28).



4-11. CRH /ACTH
CRH  /AC TH plazma oram  gebe likte  artar. İnsa n plasen tası CRH ve AC TH üret ir. 

CRH muhtemelen  NO saye sind e daha önce  PGF2« ile vazokonstrükte olmuş dam arlarda 

vaz odi lata syo na yol açar . Plasent al CRH hipo ksi ve/veya azalmış uterop lasental 

per füzyon a ceva p olarak yük seli r ve vazodi lata syon ile perfüzyo nu artt ırmak için  g elişmiş  

oto regula tuar bir  m ekanizm adır . CRH seviyesi  p reeklamptiklerde yüksek bulu nur , bunun 

has talığın  kom pan sasyon und a etki li olduğu  düş ünü lme kted ir (29).

4-12. Tiroid fonksiyonları
Preeklam ptik lerd e böb rek  yoluyla hormona bağlı pro tein ler in kaybı ve T4 'ün Ts'e 

dön üşü münün  gerçekleştiği  karaciğ er ve böb rek disfonksiyon u nedeniy le hipoti roidiye 

eği lim saptanmıştı r (30).

4-13. Böbrek fonksiyonları
Pree klam pside aza lmış glomerüle r fıltr asyo n hızı sık saptanm akta olup renal kan  

akımın ın aza lma sı ile açık lanm ıştır . Bir başka açıklama da glomerülo endotelyolizise bağ lı 

olarak  şişm iş endotelyal hüc relerin glomerüler  kapi lleri  tıkaya rak  birçok  glomerülü sün  

fonksiy onunun  eng ellenme sidir.

İdrarda pro tein in saptanmamasımn nedeni glom erüller in büyük pro tein lere  geç irgen 

olmama sı, geçebilen  küç ük protein lerin ise tübü ler reab sorbsiyonudur. Glomerüler has ar 

ile h em büy ük hem  küç ük molekü llü p rote inle r idrarda sa ptan abilecek tir.

4-14. Kalsiyum dengesi
Normal gebelikte idra rla kals iyum atıl ımm da özellik le 3. trimesterde maksimu ma  

ulaşan  bir  ar tış olmaktadır.

Norma l gebelikte  1,25 vit D seviyelerinde de artış 3. trim este rde  pik seviyelerine 

ulaşı r. Preeklam pside ise beli rgin  hipokals iüri vardır, bu aza lmış fraks iyone l kalsiyu m 

ekskresyonuna ve  artmış  tübüler reabsorbsiyona  bağlanmış tır ve normotensif gebelere  göre 

1,25 vit  D seviyeleri anlamlı  olarak düşük bulunmuştu r. Seram  iyonize Ca değ erle rinin 

azaldığını ve PTH arttığını  iddia e den çal ışmalar  da  mevcuttur  (31).
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MATERYAL VE METOD

01/1 1/2002  - 01/04/2003 tarihleri aras ında S.S.K. Okmeydanı Eğ itim  Hastanesi 2. 

Kad ın Has talıklar ı ve Doğum  Pol ikliniği ve Doğ umhanesi'ne başvuran  geb ele r aras ından, 

III. trimeste rde bulu nan  pree klam psi tanıs ı kon ulm uş 27 gebe çal ışm a grubu, yine III. 

trimesterde bulunan nor mo tansif 26 gebe ise kon trol grubu olarak çal ışm aya  alındı . 

Çal ışma kap sam ına a lma n gebeler; preeklamptik grupta  27 gebenin 12 tanesi  prim igravid 

(ilk gebelik), 15 tanes i ise mul tigravid (çoğul gebelik), kontrol grubunda  26 gebe nin 9 

tanesi prim igra vid  ve 17 tanesi mul tigravid şek lind e belir lendi. Hasta  ve  kon trol  grubu 

olgularına , alman örneklerin  neden a lındığı açıklandı  ve araşt ırmayı kab ul edenle r çalı şma  

kapsamına alındı .

Kan basıncı  ölçümler i, 10 d k dinlenm e süre sind en sonra, oturur pozisyonda ve sol 

kol kalp seviyesinde olacak  şeki lde yapı ldı. Kan basıncı  140/90 mm Hg altı nda olan lar 

norm otansif, eşit ve üzerind eki değerlere sahip  olan lar  ise h ipe rtansi f olar ak  kab ul edildi.

Preeklamps i için aşağıdak i tam kriterle ri ku llan ıldı ;

-K an  Ba sın cı : En  az 6 saat ara ile ölçü len, iki ayrı değe rin 140/90 mmH g ve 
üstünde  olm ası

-P ro te m ür i : > 75 m g/dL  olması

-Ödem : 24 saatl ik y atak  ist irahatım tak iben > + l ’lik ödem varlığı.

Kontrol grub umuzu, IILt rime sterdeki 26 sağlıklı gebe oluş turdu. Herh angi bir 

gebelik  komplikasyonu ve siste mik  soru nu olm ayan norma l olgular çal ışm a kapsamına 

alındı.

Okside UM . ve lipîd prof ili için antikoagülan içermeyen 10 m L’lik cam tüplere 

antekubi tal venden karı örneği alındı. Kan lar alın ır alınm az soğuk zin cir  siste mi içinde  

laboratuv ara getir ildi. 30 dakika 2-8 °C ‘de bekleti ldi.  4000  rpm ’de 5 dak ika  santrifü j 

edild i. Serum  ça lışma an ma kada r -8 0  °C ’de sakland ı.
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Okside LDL Ölçüm Prensibi:
Mercodia  oks ide LDL  ELÎS A solid  faz 2 yö nlü enz im immunoassaydır . Okside apoB  

molekülü  üzerindeki antije nik  dete rminan tlara karş ı yönlend irilm iş 2 monoklo nal 

ant ikorun olduğu  d irekt  sand viç  tekniğidir. İnkübasyon süresince serumdak i okside LD L 

kuyucu ğa bağ lı antiokside LDL  antikoruyla reak siyona  g irer yıkama son ras ınd a n onrea kti f 

pla zm a bile şenleri  uzaklaş tırıl ır. Pero ksidazla  kon juge  anti -hum an apo B antik oru solid 

faza  tutu nmuş okside  LDL  yi tanır. İkinci bir inkü basyon  ve basi t yık ama basamağında n 

sonra enzimle işaret li bağ lı olm aya n antik orlar  uzaklaştır ılır,  bağl ı konju gat  TMB (tet ra 

met il b enzoik asit) reak siyo nuy la saptamr. Reaks iyon asit eklenmesiyle  durdu rulu r. Olu şan  

rengin  absorbansı  450 n m de okunur.

Kit  Komponentler i
25 pL,  50 pL, 100 pL,  200 pL  ve 1000 pL  otomatik  pipet ,

Red isti le su,

Başlık lı te st tüp leri,

Sha ker  (karıştırı cı),

Vor tex-Mixer,

ELİSA okuy ucusu ve y ıkay ıcıs ı.

Reaktif ler
Coated Plate (fare m ono clonal  anti-ok side LDL),

Kalibratörler,

Kon trol ler (Düşük, Yüksek )

Kalibratör 0,

Enz im Konjugat 11X (Ko njuge Peroksida z fare  Monoklonal ant i-ap oB)  (6pg /mL ), 

Enzim Konjugat B uffer ,

Assay Buffer ,

Sample Buffe r 4X,

■
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Wash Buffer 21X,

Substrat TMB,

Stop Solüsyonu (0,5 M H2S O4) .

Tavsiye edilen saklama sıcaklığı 2 -8 °C dir.

Sonuçların Hesaplanması:
1- Okside LDL konsantrasyonlarına karşı elde edilen kalibratörlerin absorbans 

değerlerini içeren eğri Lin-log kağıdı üzerine çizilip ve kalibrasyon eğrisini oluşturuldu.

2- Kalibrasyon eğrisinden kontrollerin ve numunelerin konsantrasyonları okundu ve 

dilüsyon faktörü (6561) ile çarpıldı.

Presizyon:
Num une Dilüsyon Gözlenen Değer (mU/L)

(Ölçüm 1/Ölçüm2)

Gözlenen /Beklenen

(Ölçüml/Ölçüm2)

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 Gözlenen

değer

% C V

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 L imite
Zero  kalibratörün 3 SD Üzerinde olarak, <l m U/L  hesaplanır.

Referans Aralığı:

26 -1 17  U /L

İnterferens:

Aşırı Lipemik , ikterik veya hemolizli numuneler ölçümü interfere etmez.

Recovery:
% 85 -1 07  (ortalama değer  % 9 5).

Îstat îksel  Analiz :
Veriler ‘SP SS  for windows 10.0 istatistik paket programı’ kullanılarak 

değerlendirildi . Karşılaş tırmalarda student’s t testi kullanıldı . p<0,05 anla mlı kabul edildi.
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BULGULAR
Çalışm a kapsam ına 26 ’sı norm otan sif, 27 ’si preeklamp tik olmak üze re 53 hamile 

alındı . Çalışm aya  alman hamilel erin ölçülen değer leri  Tablo  I, I I, II I, I V’ te gösterilm iştir .

No rm ota ns if hamileler in yaş ları  27,9 ± 5,7 yıl (en k üçük 19, en büyük  39 yaşında) , 

preeklamp tik ham ilelerin  yaş ları  ise 28,7  ± 5,5 yıl (enk üçük 18, enbüyük 40 yaşında)  

olarak b ulu ndu  (ort ± SD) . N orm ota nsi f hamilel erin gebelik  haf talar ı 30,9 ± 3 ,0 (en düşük 

gebelik  haf tası  26, en yüksek  gebelik haf tası 36), pree klam ptik  ham ilel erin gebelik  

haftalar ı 32,3 ± 2 ,7 ( endüşük  27, enyüksek 36) ola rak  bulundu  (ort ± SD). iki  grubun yaş 

ve gebelik haf tas ı dağılım ında is tatik sel olarak a nlaml ı fa rk yoktur (p> 0,05) .

No rmota nsif ham ilelerin  dias tolik kan  bas ınç lar ı 71 ± 5 mmHg,  sistolik  kan  

basınçla rı 110 ± 8 mmHg. P reeklamptik ham ilelerin  diastolik  kan  bas ınçları 96 ± 8 mmHg, 

sisto lik kan bas ınçları 147 ± 8 m mHg olarak  bu lun du (ort ± S D ). İki gru bun  d iastolik  ve  

sisto lik kan basınçla rı a rasında  yüksek  dere cede  an lam lı fa rk saptandı (p<0,01) .

Normotansi f ham ilelerin  okside LDL düz eyleri  130 ± 60 U/L , preeklamptik 

hamilelerink i 133 ± 69 U/L (ort  ± SD) olup bu değ erler arasında ista tikse l ola rak  a nlam lı 

fark  bu lunamamıştı r (p>0,05 ). İki grubun H isto gram ve Box-Plo t g rafik leri şeki l 1, 2, 3 ’ te 

gösterilmiştir.

Normotansi f hami lelerin LDL -koleste rol düzey ler i 147 ± 61 mg/dL, HDL-koles tero l 

düzeyleri  68 ± 14 mg/dL, total  kole stero l düz eyle ri 248 ± 49 mg/d L. Pree klamptik 

hamilele rin LDL -koleste rol düze yler i 136 ± 59 mg/dL , HDL-kolesterol düzeyle ri 61 ± 16 

mg/dL , tota l koles terol  düzeyle ri 248 ± 82 mg/dL  o larak bulundu (ort ± SD) . İki grubun 

LDL, HDL ve total kole stero l değer leri arasınd a ista tikse l olarak anlamlı  fark yok tu 

(p>0,05). (Tablo  V).

;
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Normota nsi f ham ilele rde VLD L-kolesterol düzey ler i 41 ± 15 mg /dL , trig lise rid 

düze yler i 207  ± 77 mg/dL, preeklamptik ham ilelerde  VLDL-koleste rol düz eyleri  51 ± 18 

mg/d L, trig lise rid düzeyle ri 257  ± 88 mg/dL ola rak  bulundu (ort ± SD). Preeklamptik  

ham ileler in  VLDL-kolesterol ve trig lise rid değe rler i norm ota ns if ha milele re göre anlamlı  

derecede  yü ksekti (p<0 ,05).  (Tab lo V).

T ab lo l. Normo tans if Hamile lerde Kan Basıncı (K.B) Değer leri

Yaş
(yıl)

Gebelik
Haftası

Sistolik  K.B  
(mm Hg)

Dia stolik  K.B 
(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



Tablo  II. Nor motansif Hamilelerde L ipid  Değerleri
Ox- LD L

(U /L )
LD L-

ko le st er ol
(m g/dL )

VLDL-
ko le st er ol

(m g/ dL )

HDL-
ko le st er ol

(m g/ dL )

Tot al
Kol es te ro l

(m g/ dL )

Trigl iser id
(m g/ dL )

1 99 143 46 103 29 2 231
2 111 159 39 64 26 2 194
3 133 121 56 63 24 0 281
4 97 126 25 79 23 0 125
5 69 37 4 38 56 26 8 188
6 71 120 19 66 205 94
7 21 7 161 52 59 27 2 25 8
8 113 131 38 64 233 188
9 131 136 74 66 27 6 371

10 49 76 24 69 169 119
11 72 83 38 63 184 192
12 123 81 55 57 193 27 6
13 173 20 7 36 71 31 4 179
14 81 105 25 66 196 123
15 15 4 166 62 86 31 4 30 9
16 67 161 33 88 28 2 167
17 129 178 35 45 25 8 173
18 92 145 23 77 24 5 114
19 182 104 72 67 243 36 2
20 171 98 54 40 192 27 2
21 30 0 21 8 62 55 335 31 2
22 122 117 32 68 21 7 160
23 71 86 26 56 168 131
24 22 7 201 32 78 311 161
25 120 131 42 55 228 20 9
26 20 8 194 39 93 32 6 195
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Tab lo  I II . Pr ee kl am pt ik  H am ile lerd e K an  B asıncı (K.B) de ğe rle ri
Yaş
(yıl)

Gebelik
Haf tası

Sis tol ik K .B 
(mm Hg)

Diastol ik K.B 
(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  Hamile lerde  Lip id Değerleri.

O x-L D L
(U /L )

LD L-
ko lester ol

(m g/dL )

VLDL-
ko le st er ol

(m g/ dL )

HDL-
ko le st er ol

(m g/ dL )

To tal
Koles tero l

(m g/dL )

Trigl is er id
(m g/ dL )

1 105 135 35 74 244 177
2 146 82 46 30 158 281
3 162 136 75 44 255 37 7
4 95 131 33 74 238 16 6
5 159 137 74 44 255 37 2
6 146 195 61 67 323 30 6
7 89 98 41 67 206 20 7
8 64 101 37 34 172 185
9 86 76 49 55 180 24 5

10 71 91 29 50 170 146
11 21 7 152 58 67 277 28 9
12 71 305 83 98 48 6 41 7
13 173 133 43 71 24 7 21 7
14 150 141 46 75 26 2 23 2
15 70 95 41 69 205 20 5
16 173 145 59 64 26 8 29 7
17 80 80 71 52 203 35 4
18 93 90 29 52 171 147
19 74 75 49 56 180 24 6
20 137 147 24 66 23 7 121
21 124 191 60 67 318 30 2
22 94 76 71 54 201 35 3
23 90 148 59 66 273 29 5
24 300 157 57 66 280 28 5
25 331 143 25 68 236 125
26 75 104 35 34 173 173
27 211 303 82 94 479 41 2
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Tablo V. Grupların Lipid Profili.
Grub Orta lama SD E

Ox-L DL
(U/L)

kon trol 130,08 60,04
0,878preeklamp si 132,81 68,81

LDL -koleste rol
(mg/dL)

kon trol 147,00 61,25
0,501preeklamp si 135,81 59,03

VLDL-kole stero l
(mg/dL)

kon trol 41,42 15,26
0,040preeklamps i 50,81 17,55

HDL-koles tero]
(mg/dL)

kon trol 67,46 14,30
0,156pree klam psi 61,41 16,19

Total Kolestero] 
(mg/dL)

kon trol 248,19 49,37
0,990pree klam psi 248,04 81,50

Trigliserid
(mg/dL)

kontrol 207,08 76,90

0,033
preeklamp si 256,74 87,86
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TARTIŞMA
Preeklampsi ham ilel ik-spes ifik  se ndrom olup  artmış kan  ba sınc ı ve prot einü ri var lığı  

ile tanı  konur. Ham ilelerin  %3-5‘ind e gör ülü r (32). Ham ilelikte plasentaya kan  sağ layan 

spira l arte rlerde önemli değ işik likler olur. Preeklampside bu  de ğişiklik ler n ormal ölçülerde  

ger çek leşmez (33). Norma l ham ilele rde spi ral  arte rlerin luminal  çapı çok geniş ler. Bu 

değ işik lik ler  myo met rium un 3. tabakasına  kadar uzanarak inte rvil löz aral ığın  perfüzyon u 

için düşük rezi stanslı dolaşım  sağ lanmasına yard ımcı olur. Bu modifikasyon lar ann e 

damarlarına fetal  endovasküler inva zyon ile birlikted ir. Preeklampsid e endova skü ler 

invazy on uygun şekilde  olmaz.

Hiperlipidemi  endotelyal fonksiyon u bozabil ir bu da aterosklerotik has talı k 

gel işmesin e zem in haz ırla r (34). Hamilelik te fizy olo jik hiperlipidemiler  bildi rilm işti r (35).  

Norma l ham ilel ikte  bu öze llik  aterojen ik değ ildir (36). Normal  ham ilelerde majör lipid 

modif ikasyo nlarına  rağm en, bu feno men  ann e tara fınd an çok iyi tole re edilir . Bu durum 

geli şen  fe tüse  gerekli kole stero l, TG  gibi me tab olik prekürsör ler ile ilişki lidir.

Pree klam psi,  a tero skle roz ve diabette disl ipidemi  ortaktır.  A rtmış t rigl iser id v e smal l 

dense LDL  kons antrasyo nu ve azalmış  HDL  konsant rasy onu  bu boz uklukların  

kara kter istiğ idir .

Normal  gebelikte trig lise rid artışı small dense LDL artışı ile birl iktedir (38). Belo  ve 

arkadaşlar ının  yap tığı çalı şma ya göre (6); normal hamilele rde TG , VLDL  ve small  d ense  

LDL  art ış gösterirken preek lampsid e bu ar tış daha fazla olmak tadır.

Ano rma l lipid prof iller i preeklamp side  gözü ken vasküler  dîsfonksiyoıı  ve oks ida tif 

stresin ilerle mesinde  rol almaktadır (37).

= 43 =



Me vcu t h ipotezle r, aterosklerozda  endotelyal değ işim lerin b ir sebebi ola rak  ok sid ati f 

stres i vurgula mak tadı r. Ok sid ati f stres preekl ampsinin  bir kom ponent i olup aza lmış 

plas ental perfüzyon  ve matem al send rom arasında bağlant ı sağla r (39).

Rober ts ve arka daş larına g öre (40); preeklampsidek i endo telyal fonksiy on değişik liği  

ater osk lero zda kine benzerd ir. Pree klampside  nöt rof ille r ve mon osit ler oksid ati f stre s ile 

aktiv e olm akta ve sonra endotelyum  ile tem as kurarak serbes t radikal açığa çıkm asın ı 

sağ lamaktadır.

Hub el ve arkadaşlar ına  (4) göre; oks idan-antioks idan balansındaki den ges izli k lipid 

peroks idasyo nun u artır ıp vasküler endotel in vazodi latö r ve anti agre gat aktivite sinde 

‘savunma ’ dis fonksiy onuna sebep  olur. Pre eklampside lipid  perok sitle ri normal  hami lele re 

göre  daha yük sek  sirküla syon  de recesi g öster ir.

Serum LDL hom ojen özellik  gös term ez; boyutu, yoğunluğu, fonksiyon u ve 

kom poz isyonu  farklı  olan çeşi tli par tikü llerden  ibare ttir. Bunlardan sma ll dense  LDL 

oks idasyona dah a hassastır  (41) . Oxide LDL yük sek  derecede aterojen ik o larak bilinir keza 

oks ide LD L pa rtiküler i en dote l-ba ğım lı relaksa syo nu boz ar (42).

Oks ide LDL oldukç a reak tif  olup  me mb ran  p rote inle ri ve fosfolip idle rini değiştir ir, 

monos it toplanm ası için  sinya l moleküller ini artır ır. Okside LDL tara fınd an oluşturulan 

membran hasarı endotel  fonk siyonunu  değ işti rme kle  birl ikte  monos itle r tara fınd an 

alın arak  köp ük hücrele rine  dönüşür, son uçta ater oskleroz un kara kter istiğ i olan  yağ 

çizg ileri  oluşur (41).

Pal insk i ve arkadaşlar ına (14) göre;  aor tik  lezyonla rdan  okside LD L izolasyonu, 

LD L’ nin  in vivo  ok sidatif  modifika syona m aru z k aldığının kanıtıdı r.

Oksidasyonun ilk basa mağ ında  orta derecede LDL oks idasyonu subendotelyal 

yüzeyde  orta  derecede mod ifiye olmuş  LDL oluşum u olarak sonuçlanır.  MM -LDL, M- 

CSF yoluyla mak rofa jlara fark lılaşır böy lece  MM -LD L daha  okside hale  döner. Parh ami  

ve arkadaşlar ının  (11) yaptığı çalışmada ; end otel  hücrelerin minimal olarak oks ide 

(modifiy e) LDL (MM -LDL ) ye maruz kaldığ ınd a mon osit  bağlanm asın ın arttığ ı 

göste rilmiştir.

___________ :
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Modifıye pol iansatüre yağ asitlerinin ok sid ati f yık ım ürünleri, MDA ve 4-HNE,  

Ap oB nin  lizin rezid üler ine kovalen t olarak  bağ lan ır (16). Hörkö ve arkada şlarına  (18) 

göre ; Okside LDL p atojenites inde MDA-LDL ye karşı oluşan otoa ntikorla r çok önemlid ir. 

Bra nch  ve  arkadaşla rının (43) yap tığı  ça lışm aya göre; MDA-LDL otoantikor titresi  sağl ıklı 

ham ilelere  göre p reeklam psid e o ldukça yüksek seyr etmekte dir.

Önc eki çalı şma larla parale l olarak biz im çal ışmamızda da gebelik  ve preeklampsi  

ned enli  lipid  prof ili değişik likleri gözlenm iştir . No rmota nsi f hamilele rin % 77’si ve 

preeklamptik ham ileler in % 74 ’ünün to tal kol estero l değe rleri ; nor mo tansif hamilel erin % 

53 ’ü ve pree klam ptik lerin % 48 ’inin okside LDL  değerleri ; normotansif ham ilelerin  % 

77 ’si ve pree klam ptik lerin % 8 5’inin  tr iglis erid  ve  V LDL -kolesterol değerleri;  n orm ota ns if 

ham ilelerin  % 5 8’i ve  preek lamptik lerin % 5 9’un un LDL-koleste rol değerleri;  n orm ota nsi f 

ham ilelerin  % 69 ’u ve pree klam ptik lerin % 5 9’un un HDL- koleste rol değerleri  ü st refe rans  

değ erle rin üzer inde  bulunm uştu r.

Biz im çalı şmamızda yaş ları  ve gebelik  haf tala rı benzer dağılıma sahip norm ota ns if 

ve  preeklamptik  ham ilele rde ox-LDL , LDL-k olesterol ve total kole sterol değerle ri 

ara sında ista tikse l olarak (p>0 .05)  anlamlı bir  fark  bulunmazken , bu parametre lerin 

düz eyle ri referans değerle rin üstünde bulunm uştu r. VLD L-koles tero l ve trig lise rid 

düzeyle rind eki  bu  artış  preeklamptik  ham ilelerde  no rmo tansiflerden d aha fazladır.

Normo tansif ve Preeklamptik  ham ilele rde,  oks ide LDL düzey i yüksek  seyrettiğ i 

halde pree klam ptik  gebelerde norm otansif lerd en fark lı bulunmamışt ır. Dolayısı ile 

diagnostik  bir göste rge olarak  uygun değildir. Yük selm iş okside LDL’nin ham ilelerde  

preeklamp si gelişmesine predisp ozan bir fak tör olup olmadığ ı ve aterojeniteye  katkısının  

ayd ınla tılab ilme si için doku düzey inde  yap ılacak ayrıntıl ı çalışm alara ihtiyaç vardır.



ÖZET

NORM OTAN SİF VE PRE EKLAMPTİK HAMİLEL ERDE 

SERUM OKSİDE LDL DÜZEYLERİ

Okside LDL aterosklerot ik lezy onların  pat oge nez inde önem li bir  role  sahip tir. 

Preeklampsid e, atherosklerozdakin e benzer şeki lde des idual dam arla rda  vasküler duv ar 

fibrinoid  nekro zu ve lipid yük lü makrofajl arın  foka l biri kim i vardır . Preeklampsid e aynı  

zam anda lip id peroksidasyon anomal ileri  ile de ilişk ilid ir. Bu çalı şmadaki amacım ız 

preeklamptik  hastalarda serum ox-L DL sev iye lerinin  artıp  artm adığ ını araştırmak  ve 

normatansi f gebelerle  kar şılaş tırmaktı r.

26 normota nsi f ve 27 preeklamp tik gebe de serum okside LDL, tota l kole sterol, 

HDL-koles tero l, LDL -kolesterol, trig liser id ve VLD L-kolesterol düzeyle ri ölçüldü. 

Normotansi f pree klam ptik  gebelerde okside LDL (U/L ), total  kole stero l (mg/dL), HD L 

kolestero l (mg/dL), LDL -koleste rol (mg/dL) , trig lise rid (mg/dL) ve VLDL-kolesterol 

(mg/dL) düz eyle ri sırası ile 130 ± 60 v e 133 ± 69; 248 ± 4 9 v e 248 ± 81; 67 ± 14 ve 61 ± 

16; 147 ± 61 ve 135 ± 59; 207 ± 76 ve 256 ± 87; 41 ± 15 ve  50 ± 17 olarak bu lundu (ort  ± 

SD). Her iki  grupta okside LDL  konsant rasy onu ve diğer lipid  parametre leri  refe rans 

aral ıkla rının üst sınırla rını üzerindeydi . Ancak, preeklamp tik ve normotansif gebelerde 

okside LDL, tota l kolesterol, HDL ve LDL kolestero l düze yler i açıs ında n anlamlı fark lılık  

sapta nmadı. Bun unla  beraber, her iki grup aras ında trig lise rid ve VLDL-koleste rol 

düzeyleri  açı sınd an istatiksel fark lılık  bulundu. Lip id metabo lizm asında gebelik  süresince 

önemli  değişikl ikle r olur.
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Normal gebelerde hiperlipidemi varken, preeklamptik gebelerde daha fazladır. Bu 

da gebelik toksemisinde anormal lipid metabolizmasının rolü olabileceğini akla 

getirmektedir. Ancak bizim çalışmamızda, normotansif ve preeklamptik okside LDL, total 

ve LDL kolesterol düzeyleri açısından anlamlı farklılık saptanmadı. Bunla beraber, 

preeklamptik gebelerdeki trigliserid düzeyleri normotansif gebelere göre daha yüksek 

bulundu. Bu sonuçlar bize okside LDL ve diğer lipid parametrelerinin preeklampsinin bir 

sonucu değil gebeliğin bir sonucu olduğunu göstermektedir. Bu sonuçlara göre, 

preeklamptik gebelerde serum okside LDL düzeylerinin arttığına dair bi r bulgu yoktur. 

Buna ek olarak, okside LDL konsantrasyonlarının preeklampside tamsal değeri

bulunmamaktadır.



SUMMARY

SERUM OXIDISED LOW DENSITY LIPOPRO TEIN LEVELS IN 

NORM OTEN SİVE AND PRE ECL AMPTIC PREGNANTS

Oxidatively  modified low density lipoprotein (ox-LDL) may have an important role 

in the pathogenesis of atherosclerotic lesions. In preeclampsia, decidual vesse ls 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 level s of  ox - 

T.DL 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 o f 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 

± 6 0 and 133 ± 69; 248 ± 49  and 2 48 ± 81; 67 ± 14 and 61 ± 16; 147 ± 61 and 135 ± 

59; 2 07 ± 76 and 256 ± 87; 41 ± 15 and 50 ± 17 respectively (mean ± SD). Concentrations 

of ox-LD L and the other lipid  para meters were higher than  the upper  limits of  the ir 

refe rence ranges in the both of grups . But no sign ifica nt differences were  found between  

pre eclamptic patients  and norm otensive  pregnants in the leve ls of  ox-LDL, tota l 

cholesterol, HO L and LDL -choleste rol. How ever, the levels of trigliceryde  and  VLDL- 

cholesterol were  statist icaly  di fferent be tween the groups.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Lipid metobolism  is dramatica lly altered during pregnancy. Normal  p reg nan t women 

have  hy per lipidem ia, even m ore  so in w ome n w ith  pre ecla mpsia,  sugges ting t hat abnormal 

lipid  m etobol ism  m ay hav e role in the genesis or exp ression of toxemia . Bu t in our study, 

there  were  no sign ificant  di fferences  between n orm otensive and pre eclam ptic pregnants in 

the levels of ox-L DL,  tota l and LDL-chole sterol, bu t the level s of  trig lyce ride  in 

preeclamptic  women were higher  than those of  norm otensiv e pregna nts.  These results  

sugg est tha t ox-L DL and the  o ther lipid  pa ram eter s rise  as a resul t o f p reg nant State rather  

than  as a resu lt of preecla mpsia.  According to these resul ts, there  is no  evidence  of  

increase d prod uct ion of serum  ox-L DL in the wo me n with  preeclampsia. In addition , 

concentrat ions  o f ox-LDL ha ve  no diag nost ic va lue  in  preeclampsia.
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