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2. KISALTMALAR

DNA: Deoksiriboniikleik asit

SOD: Siiperoksit dismutaz

GPx: Glutatyon peroksidaz

CAT: Katalaz

MDA: Malondialdehit

NO: Nitrik oksit

NOS: Nitrik oksit sentaz

BPD: Bronkopulmoner displazi

NEC: Nekrotizan enterokolit

ROP: Prematiire retinopatisi

PVL: Periventrikiiler Ikomalazi

TOS: Total oksidan durum

TAS: Total antioksidan durum

PON-1: Paroksonaz

O, : Siiperoksit radikali

H,0,: Hidrojen peroksit

HO'™: Hidroksil radikali

0,*": Singlet (tekil) oksijen

ABTS: 2,2-azino-bis (3-etilbenz-thiazoline—6-sulfonic acid)
GST: Glutatyon transferaz

GR: Glutatyon rediiktaz

TOC: Total oksidan kapasite (total oxidant capacity)
TAC: Total antioksidan kapasite (total antioxidant capacity)
HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein

LDL: Disiik dansiteli lipoprotein

RDS: Respiratuar distres sendromu

TORCH: Toksoplazma, Rubella, Sitomegalovirus, Herpes ve diger intrauterin enfeksiyonlar:

YDYBU: Yenidogan yogun bakim iinitesi
SPSS: Statistical Package For Social Sciences
SD: Standart Deviation (Standart sapma)
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3. TABLO DIiZIiNi

Tablo 1

Tablo 2

Tablo 3

Tablo 4

Tablo 5

Tablo 6

Tablo 7

Tablo 8

Tablo 9

Preeklampsinin klinik bulgular:

Preeklamptik ve kontrol grubundaki anne ve bebeklerin ozellikleri

Preeklamptik anne bebekleri ile saghkl anne bebeklerinin kord kani
ve 7. giin alinan venoz kanda PON-1, TAS ve TOS seviyelerinin

karsilastirilmasi

Agir ve hafif-orta preeklamptik anne bebeklerinden kord kam ve 7.
giin alman venoz kanda PON-1, TAS ve TOS seviyelerinin

karsilastirilmasi

Preeklamptik anne bebeklerinden alinan kord kani ve 7. giin venoz

kaninda PON-1, TAS ve TOS seviyelerinin karsilastirilmasi

Saghkh anne bebeklerinden (Kontrol) alinan kord kami ve 7. giin

venoz kaninda PON-1, TAS ve TOS seviyelerinin karsilastirilmasi

Agir preeklamptik anne bebekleri ile saghklh anne bebeklerinin kord
kani ve 7. giin alinan ven6z kanda PON-1, TAS ve TOS seviyelerinin

karsilastirnlmasi

Hafif-orta preeklamptik anne bebekleri ile saghkl anne bebeklerinin
kord kam ve 7. giin aliman venéz kanda PON-1, TAS ve TOS
seviyelerinin karsilastirilmasi

Tablo 9: Preeklamptik anne bebeklerinde yapilan oksidatif stresle

ilgili literatiir caliymalarinin 6zet dokiimii.



4.GIRIS

Preeklampsi klasik olarak 20. gebelik haftasindan sonra baglayan, hipertansiyon ve
proteiniiri ile karakterize, gebelige 6zgii bir hastaliktir (1). Preeklampsi tiim gebeliklerin %5-
8’ini1 etkiler. Fetal biiyiime geriliginin, yenidogan morbidite ve mortalitesinin, prematiir
dogum ve anne Oliimlerinin 6nde gelen sebeplerinden biridir (2—4). Etyoloji ve patogenezi
tam olarak anlagilamamasina ragmen, maternal endotelyal hiicre disfonksiyonunun anahtar
roli oynadigma inanilmaktadir (5). Son yillarda yapilan ¢alismalar, preeklampsideki
endotelyal hiicre aktivasyonu ve disfonksiyonundan oksidatif stres ve antiinflamatuar
mekanizmalarin sorumlu oldugunu goéstermektedir (3, 6).

Biitiin organizmalarda serbest radikal iiretimi ile antioksidan savunma mekanizmalari
arasinda hassas bir denge vardir. Oksidatif stres; serbest oksijen radikallerinin (prooksidanlar)
iiretimi ile bunlarin antioksidanlar tarafindan ortadan kaldirilmasi arasindaki dengesizlikten
meydana gelmektedir. Serbest radikal reaksiyonlar1 lipit, protein ve polisakkaritlerin
oksidasyonuna ve DNA hasarina neden olarak dnemli 6lgiide toksik biyolojik etki gdsterirler
(7).

Gebelik, doku oksijen gereksiniminin ve metabolik talebin arttig1 fizyolojik bir durumdur.
Gebelikte artmig oksijen ihtiyact serbest oksijen radikallerinin iiretiminde artisa neden olur.
Bu durum sorunsuz gebe kadinlarda da ayni yastaki gebe olmayan kadinlara oranla artmis
oksidatif stres ve lipit peroksidasyonuna yol agar (3, 8). Normal gebeliklerde vitamin E ve
seruloplazmin gibi diisiik molekiillii antioksidanlar artsada, bunlar artmis oksidatif stresi telafi
etmekte yetersiz kalir (3). Bunun yanisira siiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz
(GPx) gibi 6nemli antioksidan enzimlerin aktiviteleri; gebelerde azalmaktadir (3). Bu durum
sonucunda gebelikte oksidatif stresin artmasi beklenir. Gebelikteki oksidatif stresin ana
kaynag1 plasentadir. Zira plasenta lipit peroksitleri anne dolasimina sekrete eder (3). Fakat
normal gebelikte plasental lipit iiretiminin plasental antioksidan enzimler tarafindan kontrol
altinda tutulduguna inanilir (9). Plasentada major antioksidan enzimler olan SOD, katalaz
(CAT), GPx, glutatyon rediiktaz ve glukoz—6-fosfat dehidrogenaz enzimleri mevcuttur (3).
Boylece normal gebelikte plasental antioksidan defansin lipit peroksidasyonunu kontrol
altinda tuttugu diisiiniilir. Oysa preeklamptik annelerde lipit peroksitlerin iiretiminin,
ozellikle malondialdehit (MDA)’in arttig1, enzimatik (SOD, GPx) ve nonenzimatik (Vitamin
C ve E) antioksidanlarin azaldig1 gosterilmistir (10, 11). Ayrica preeklamptik annelerde nitrik

oksitin (NO) hem plazma hemde plasentada azaldigi ancak nitrik oksit sentaz (NOS)’1in



aktivitesinin arttig1 gosterilmistir (12). Bu ¢calismalar preeklamptik gebelerde normal gebelere
gore lipit peroksidasyonunun arttifini ve antioksidan aktivitenin azaldigini gdéstermektedir.
Ancak az sayida da olsa lipit peroksidasyonunun artmadigi ve antioksidan aktivitenin
azalmadigini One siiren ¢alismalar da vardir (13, 14).

Oksidatif stresin yenidogan bebekler iizerindeki etkisini inceleyen calismalar daha az
sayidadir. Dogumla birlikte yenidogan bebek relatif hipoksik intrauterin ortamdan (PO,-20—
25 mmHg), dort kat daha yiiksek oksijen basinci olan ekstrauterin ortama (PO,-100 mmHg)
geger. Bu artan O, basincinin bebekte serbest oksijen radikallerinde 6nemli bir artisa neden
olacagina inanilmaktadir (15). Yapilan bir arastirma (16) anne ile bebek arasinda oksidadif
stres belirtecleri agisindan 1yi bir korelasyon oldugunu gostermistir. Yani anne kaninda
oksidatif stresin artmasi, kord kaninda da oksidatif stresin artmasina yol agar. Yenidogan
bebeklerde ve ozellikle premature bebeklerde antioksidan sistemler yeterince gelismemistir
(17-19). Premature bebekler resiisitasyon ve mekanik ventilasyon gibi girisimlerle daha fazla
karsilastiklarindan dolay1 serbest oksijen radikallerinin toksik etkilerine daha fazla maruz
kalmaktadirlar. Preeklamptik anne bebeklerinin premature ve/veya diisik dogum agirlikl
dogma olasilig1 normal gebeliklere gore ¢ok daha siktir (20, 21). Bu bebeklerin oksidatif
stireci arttiran miidahalelere maruz kalma olasiliklar1 da daha yiksektir. Ayrica son
zamanlarda prenatal veya erken postnatal gelisim asamasinda oksidatif strese maruziyetin
obezite, insiilin direnci (22) veya prematurelik ile iligkili morbiditelerde [bronkopulmoner
displazi (BPD), nekrotizan enterokolit (NEC), periventrikiiler Ickomalazi (PVL) ve premature
retinopatisi (ROP)] (7, 23, 24) artisa neden olabilecegi kuskusu bu konuya ilgiyi arttirmigtir
(25).

Preeklamptik anne bebeklerinde oksidatif ve antioksidatif durumun nasil etkilendigini
arastiran pek cok calisma yapilmistir. Bu c¢alismalarin bir kismi oksidatif stresin arttigi (26—
28), diger bir kism1 oksidatif stresin azaldig1 (29, 30), bazilar1 da degismedigini (31) rapor
etmislerdir. Benzer sekilde bazi arastirmalar antioksidan diizeylerinin arttigini (32), bazilar
antioksidan diizeylerinin azaldigim1 (26, 33), diger bazilar1 ise antioksidan diizeylerinin
degismedigini (31) belirttiler. Bu c¢alismalardaki celigkili sonuglar gostermektedir ki
preeklamptik anne bebeklerinde oksidatif ve antioksidatif durumun nasil etkilendigini
gosteren belirsizlik devam etmektedir.

Bu c¢alismadaki amacimiz preeklamptik anne bebeklerinde oksidatif ve antioksidatif
durumu degerlendirmektir. Bunun i¢in preeklamptik anne bebekleri ile normotansif anne
bebeklerinin kord kaninda total oksidan durumu (TOS), total antioksidan durumu (TAS) ve

paraoksonaz (PON-1) enzim diizeylerini karsilastirdik. Ayn1 parametrelere bebekler 7 giinliik



olunca oksidatif ve antioksidatif durumlarindaki degisimi gozlemek i¢in tekrar baktik. PON—1
bir oksidatif stres belirteci olarak gelistirilmis oldukca hassas bir antioksidan enzimdir. PON-
I’in ekspresyon ve aktivitesinin oksidatif stresten etkilendigi ve inaktive edildigi
gosterilmistir (34, 35). PON-1 diizeyi oksidatif dengenin bozuldugu pek cok hastalikta
calisilmistir (36—40). Ancak arastirdigimiz kadari ile preeklamptik anne bebeklerinde PON-
I’in calisildig1 bir ¢alismaya rastlamadik. Literatiirden arastirdigimiz kadar ile ¢alismamiz,
preeklamptik anne bebeklerinde oksidatif stres gostergesi olarak PON—1 enziminin bakildig:
ilk klinik caligmadir.



5.GENEL BILGILER

Preeklampsi

Preeklampsi 2. trimesterden (20. gebelik haftasi) sonra ortaya ¢ikan hipertansiyon ve
anlamli proteiniiri (6dem olsun veya olmasin) ile karakterize, bulgularin gebeligin son
bulmasi ile diizeldigi bir hastaliktir (1, 41). Preeklampsi tiim gebeliklerin yaklasik olarak %5-
10’unda goriilmektedir (3, 4).

Preeklampsi hafif, orta ve agir veya hafif ve agir olarak siniflandirilabilir (4, 41).

Agir preeklampsi;
1- Sistolik kan basincinin > 160 mmHg veya diyastolik kan basincinin > 110 mmHg olmasi
ve bunun 6 saat arayla en az iki farkli zamanda yatakta istirahat eden gebede saptanmasi
2- Proteiniiri > 5 gr (24 saatlik idrarda) veya rastgele alinan idrarda ¢ubukla (strip) bakilan
proteinin 3+ veya 4+ olmasi
3- Oligiiri: 24 saatlik idrar ¢ikisinin < 500 ml olmasi
4- Gorsel bozukluklar (6zellikle skotomlar)
5- Serebral bozukluklar (persistan frontal bas agrist gibi)
6- Karinda sag tist kadran agris1 veya epigastrik agri
7- Pulmoner 6dem veya siyanoz
8- Hepatoselliiler disfonksiyon
9- Trombositopeni
10- Intrauterin biiyiime geriligi.

Orta derecede preeklampsi,
1- Sistolik kan basincinin 150-160 mmHg, diyastolik kan basincinin 100-110 mmHg
arasinda olmast
2- 24 saatlik idrarda proteiniirinin > 1 gr fakat <2,5 gr olmasi
Hafif preeklampsi;
1- Sistolik kan basincinin 140—-150 mmHg, diyastolik kan basincinin 90-100 mmHg arasinda
olmas1
2-24 saatlik idrarda proteiniirinin 300-1000 mg veya rastgele ¢ubukla alinan idrarda 1+
proteiniiri olmasi olarak tanimlanir.
Ayrica kronik hipertansiyonu olan bir gebede yeni baglayan proteiniliri veya var olan
proteinliri miktarinda artis veya hipertansiyonda siddetlenme olmas1 “siiperimpoze
preeklampsi” olarak adlandirilir. Hipertansiyonda siddetlenme sistolik basingta 30 mmHg

veya diyastolik basingta 15 mmHg’lik bir artis olmasi olarak tanimlanir.



Eklampsi ise preeklamptik bir hastada konviilziyon ve/veya koma gelismesi olarak
tanimlanir.

Preeklampsi ile iligkili belli basli risk faktorleri sunlardir (4, 41);
—Nulliparite (hem preeklampsi hemde eklampsi en siklikla ilk gebelikte meydana gelir)
—Yas > 35 yil (J seklinde egri tanimlanmustir, geng primigravidlerde hafif artis fakat en
biiylik artis yash primigravidlerde goriiliir)
—Siyah 1k
—Ailede preeklampsi 0ykiisii olmasi
—Hastanin 6nceki gebeliklerinde preeklampsi dykiisii olmasi
—LKTronik hipertansiyon
—XKTronik bobrek hastaligi
—Obezite
—Vaskiiler ve bag dokusu hastalig1
—Antifosfolipit sendromu
—Trombofili
—Pregestasyonel diabetes mellitus
—Cogul gebelik
—Gebelikte trofoblastik hastalik (mol hidatiform)
—Fetal hidrops
—Polihidramniyos
—Sigara i¢imi (sigara icen kadinlarda preeklampsi igmeyenlere gore daha az goriiliir, ancak

preeklampsi olusmussa sigara igenlerdeki fetal risk daha ytiksektir)

Preeklampsi Patofizyolojisi

Preeklampsinin fizyopatolojisi pek cok teori ileri siiriilmesine ragmen hala tam olarak
anlasilamamistir. Ancak uteroplasental iskemi ve yetersiz trofoblastik invazyon en onemli
anormallik olarak kabul edilmektedir (41, 42). Ciinkii trofoblastik invazyonun derecesiyle
hipertansiyonun siddeti arasinda anlamli bir iligki vardir (42). Normalde implantasyon
siirecinde sitotrofoblastlar (erken plasental hiicreler) uterusun spiral arterlerinin liimenini
invaze ederler. Bu durum uterin arteriollerin dilatasyonuna neden olarak plasentaya ve
nihayetinde fetusa yeterli perfiizyon saglanmasmna izin verir. Preeklamptik gebelerin

plasentalarinin mikroskopik incelemelerinde bu fizyolojik degisikliklerin tamamlanmamis



oldugu ve bazi spiral damarlarda aterozis gelistigi goriilmiistiir. Sonugta, damar liimeninde
olusan fibrinoid nekroz ve total obstriiksiyon maternal kan akiminin azalmasina neden olarak
plasental enfarktlara yol ac¢maktadir (4,41). Preeklampside hipertansiyon ve renal
fonksiyonlarin azalmasi gibi pek c¢ok ciddi klinik bulgunun olusmasindan vaskiiler
degisiklikler (ozellikle vazospazm) sorumlu tutulmaktadir. Preeklampsi etyolojisinde
suclanan bu durum endotelyal hiicre disfonksiyonu olarak adlandirilmaktadir (4, 43). Normal
gebelerde anjiotensin II’ye azalmis bir pressor cevap olusurken preeklamptik gebelerde bu
azalma gozlenmez ve 18. gebelik haftasindan sonra anjiotensin II'ye kars1 gittikge artan bir
pressor etki gozlenmektedir (4, 41). Endotelyal hiicre disfonksiyonunda suglanan diger
faktorler arasinda prostasiklin (potent bir vazodilator), tromboksan (vazokonstriktor), nitrik
oksit ve endotelin 1 sayilabilir (4). Vazospazma neden olan bu olaylar uteroplasental
perflizyonda azalmaya neden olarak ablasyo plasenta, intrauterin biiyiime geriligi,

oligohidroamniyos ve fetal distrese neden olmaktadir.

Kinik Bulgularin Patofizyolojik Temelleri

Preeklampside bir¢ok vaskiilator yap1 ve organ renin-anjiotensin sisteminin etkisi altinda
major klinik bulgular sergiler. Tablo—1’de bu klinik bulgular ve patogenezi 6zetlenmistir. Bu
organlardaki bulgularin esas mekanizmasi anjiotensin II’ye artmis cevaptir ki, bu 6nce artmis
vaskiiler direng ve vazokonstriksiyona daha sonra ise hipoksemi ve hiicre hasarina neden olur.

HELLP sendromu (Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelets); preeklampsi ve
eklampsinin siddetli organ tutulumu ile seyreden bir klinik tablosudur (41). Bu sendrom
intravaskiiler hemoliz, karaciger enzimlerinde artma ve trombositopeni ile karakterizedir.

AFLP (Acute Fatty Liver of Pregnancy) ise hepatik bulgularin 6n planda oldugu bir
durumdur.  Genellikle trombositopeni ile birliktedir. Cogunlukla preeklampsinin
kardiyovaskiiler bulgular1 eslik etmez. Bu sendromdan mitokondriyal yag asidi enzimlerinin
genetik eksikligi veya serbest radikal araciligiyla gelisen kazanilmig bir hiicre hasar1 sorumlu

tutulmaktadir (41).



Tablo 1: Preeklampsinin Klinik Bulgular: (41)

Vaskiiler yap1 ve sistem

Bulgular

Klinik belirtiler

Kardiovaskiiler Artmis kardiyak atim ve Sistemik hipertansiyon
sistemik vazokonstriiksiyon
Artmis hidrostatik basing Yaygin 6dem
Yiiksek kardiyak atim Intravaskiiler hemoliz
ve hipertansiyon
Uteroplasental yap1 Uteroplasental yetersizlik Fetal somatik biiyiime
geriligi, fetal hipoksemi ve
distres
Desidual iskemi Ablasyo plasenta, plasental
infarktlar
Desidual trombozis Trombositopeni
Renal Azalmis bobrek kan akimi Proteiniiri, kreatinin artis1

ve glomertiler filtrasyon
orani,
Endotelyal hasar

ve kreatinin klirensinde
azalma, oligiiri

Tibiiler vaskiiler yapilarin
Anjiotensin II'ye artmis
cevabi

Urik asit artist

Yiiksek anjiotensin II diizeyi

Renal tubiler nekroz ve
bobrek yetmezligi

Serebrovaskiiler sistem

Serebral motor iskemi

Generalize grandmal nobetler
(eklampsi)

Rejiyonal iskemi ile birlikte
yiiksek serebral perfiizyon
basinci

Serebral hemoraji

Serebral 6dem Koma
Rejiyonal iskemi Santral korliik ve konusma
kaybi
Hepatik Iskemi, hepatik hiicresel Karaciger enzimlerinde artig
hasar
Mitokondriyal hasar Intraselliiler yag depolanmasi
Hematolojik Intravaskiiler hemoliz Sistosit,ekinositler, serbest

hemoglobin ve demirde artis,
azalmis haptoglobulin
seviyesi

Desidual trombozis,
Artmis fibrin yikim {riinleri

Trombositopenti,
antitrombosit antikorlar




Preeklamptik anne bebekleri

Tiim gebeliklerin %5-8’ini etkileyen preeklampsi maternal ve perinatal morbidite ve
mortalitenin 6nemli nedenlerinden biridir (2—4, 42, 44). Potansiyel fetal ve neonatal
komplikasyonlarin baglicalari; prematiir dogum, artmis perinatal morbidite, intrauterin
bliylime geriligi ve fetal oliimdiir (2, 3, 20, 21, 42, 44). Preeklampsinin kesin tedavisi
dogumdur (41). Bundan dolay1 6zellikle 34. gebelik haftasindan biiyiik, agir preeklamptik
olgularda gebeligin sonlandirilmasi tercih edilmekte, bu sayede maternal ve fetal
mortalite en diisiik sinirlara ¢ekilmeye calisilmaktadir. Son yillarda fetal 6liim orani
azalsa da klinik gereksinimden dolay1 prematiire dogumlar en 6nemli sorun olmaya
devam etmektedir (4, 45, 46). Perinatal morbidite ve mortalitenin 6nemli nedenleri:
uteroplasental yetersizlik, ablasyo plasenta, iyatrojenik prematiiritedir (41, 46). Fetal 6liim
hastaligin agirligi ile 6zellikle annedeki hipertansiyon, proteiniiri ve {irik asit seviyeleriyle
dogru orantilidir (41). Preeklamptik anne bebeklerinin sezaryenle dogurtulma oranlari
daha fazladir (4, 41). Ayrica bu bebeklerde 16kopeni, trombositopeni ve polisitemi gibi
komplikasyonlar daha sik goriiliir (4, 41, 47). Preeklampside takip ve tedavinin gelismesi
sayesinde prematurite, preeklamptik anne bebekleri i¢cin neredeyse tek Onemli tehdit
olmasina ragmen, son yillarda yapilan bazi g¢alismalar bu bebeklerin ayn1 gebelik
haftasinda dogan diger prematiirelere gore daha iyi prognoza sahip olduklarini
gostermektedir (41, 48). Ayni sekilde norogelisimsel prognozu belirlemek i¢in yapilan bir
calismada (49); maternal hipertansiyonun biligsel bozulmada artisa neden olmaksizin
serebral palsiye karst prematiire bebeklerde koruyucu bir etkiye sahip oldugunu
gostermistir (41, 49). Buna karsilik plasental disfonksiyona bagli olarak gebelerde artan
oksidatif stres ve buna karsilik yetersiz antioksidan savunmanin benzer sekilde prenatal
olarak bebekleri de etkiledigi, bundan dolay1 bu bebeklerde prematiirite ile ilgili
morbiditelerin (BPD, NEK, PVL ve ROP gibi) diger prematiirelere oranla daha fazla
goriilebilecegini gdsteren ¢aligmalar vardir (7, 23, 24).

Preeklamptik anne bebeklerinde oksidatif ve antioksidatif durumu arastiran pek ¢ok
calisma yapilmistir. Bu ¢alismalarin bir kismi oksidatif stresin arttig1 (26-28), diger bir
kism1 oksidatif stresin azaldigi (29, 30), bazilar1 da degismedigini (31) rapor etmislerdir.
Benzer sekilde bazi arastirmalar antioksidan diizeylerinin arttigin1 (32), bazilar
antioksidan diizeylerinin azaldigin1 (26, 33), diger bazilar ise antioksidan diizeylerinin

degismedigini (31) belirttiler. Bu ¢alismalardaki ¢eliskili sonuglar preeklamptik anne



bebeklerinde oksidatif ve antioksidatif durum hakkindaki belirsizligin devam etmekte

oldugunu gostermektedir.

OKSIDAN VE ANTIOKSIiDAN SISTEMLER
Serbest Radikaller

En dis yoriingelerinde bir ya da daha fazla ciftlesmemis elektron iceren reaktif
molekiillerdir. Ana iskeletinde oksijen igeren radikallere serbest oksijen radikalleri adi
verilir (50). Serbest radikaller biitiin canli hiicrelerde fizyolojik miktarlarda iiretilirler.
Asin iiretildiklerinde hiicre ve doku hasarina neden olurlar. Serbest radikallerin bu etkileri
antioksidan adi verilen kimi enzim ve molekiiller tarafindan ortadan kaldirilir. Biitiin
organizmalarda serbest radikal iiretimi ile antioksidan savunma mekanizmalari arasinda
hassas bir denge vardir. Oksidatif stres; serbest oksijen radikallerinin {iretimi ile bunlarin
antioksidanlar ~ tarafindan  ortadan  kaldirilmasi  arasindaki ~ dengesizlikten
kaynaklanmaktadir. Serbest radikal reaksiyonlar1 lipit, protein ve polisakkaritlerin
oksidasyonuna ve DNA hasarina neden olarak onemli Ol¢lide toksik biyolojik etki
gosterirler (7). Serbest radikal hasar1 basta diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar,
asttm, BPD, PVL, ROP ve NEK olmak iizere 100’den fazla hastaligin patogenezinde
suclanmistir (3, 7, 23, 24, 51, 52). Yenidogan donemi kendine has 6zelliklerinden dolay1
oksidatif stres acisindan riskli bir donemdir. Zira gebelikte metabolizmanin ve dolayisiyla
oksijen tiiketiminin artmasi, plasentanin serbest radikal kaynagi olmasi, kismi hipoksik
ortamdan hiperoksik bir ortama gecis, Ozellikle de prematiirelerin 6zel durumlar1 ve
antioksidan sistemlerin yeterince gelismemis olmasi yenidoganlari1 bu agidan hedef haline
getirmektedir.

Hiicre ve dokularda meydana gelen serbest radikallerin en Onemlisi oksijen
radikalleridir. Serbest oksijen radikalleri hiicre metabolizmasinda oksijen igeren pek cok
biyokimyasal indirgenme reaksiyonlar1 sonucunda olusabilmektedir (53, 54). Bu kimyasal
reaksiyonlar sirasinda oksijen, elektron transport zincirinde suya kadar indirgenirken her
basamakta serbest oksijen radikalleri agiga ¢ikmaktadir (54).

En 6nemli serbest oksijen radikalleri sunlardir (54);

1) O, (Stiperoksit radikali)

2) H,O, (Hidrojen peroksit)

3) HO™ (Hidroksil radikali)

4) O,*" (Singlet oksijen)



Siiperoksit Radikali (O;)

Canlilarda olustugu gosterilen ilk radikaldir. Siiperoksitin kendisi fazla hasara yol
acmaz. Ancak siiperoksit radikal anyonu basta hidrojen peroksit olmak tizere 6liimciil
hidroksil radikallerinin olusumuna katki saglar. Aktive edilen fagositik 16kositlerden bol

miktarda stiperoksit tiretilir (54).

Hidrojen Peroksit (H,0,)

Hidrojen peroksit aslinda bir serbest radikal degildir. Ancak reaktif oksijen tiirlerine
dahil edilir. Ger¢cek Onemi metal iyonlarmin varliginda hidroksil radikallerinin ana
kaynagi1 olmasindan kaynaklanir. Organizmalarda hidrojen peroksidin kaynagi siiperoksit
radikalleridir (54). Hidrojen peroksit proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile
tepkimeye girerek, yiliksek oksidasyon oOzelligi olan reaktif demir formlarini

olusturmaktadir.

Hidroksil Radikali (HO)

Hidroksil radikali en reaktif radikal olarak bilinir. Her biyolojik molekiile hiicum
ederek oksidatif hasar olusturabilmektedir. Hidroksil radikalinin olusturdugu en taninmis
biyolojik hasar lipit peroksidasyonu denen serbest radikal reaksiyonudur. Hidroksil

radikali fagositoz ve ¢esitli enzimatik katalizlerde tiretilmektedir (54).

Tekil (Singlet) Oksijen (O,'")

Oksijenin uyarilmis sekline singlet (tekil) oksijen denir. Radikal olmayan bir reaktif
oksijen tiliriidiir. Reaktivitesi ¢ok yliksektir. Doymamis yag asitleri dogrudan tepkimeye
girerek peroksil radikalini olusturur ve hidroksil radikali kadar etkili bir lipit
peroksidasyonunu baslatabilir (54).

Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller hiicrenin lipit, protein, karbonhidrat ve DNA’sinda hasara neden

olabilmektedir.
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Hiicre Membranlarimin Lipit Peroksidasyonu

Serbest radikallerin hiicreler iizerindeki en Onemli etkileri membran lipitlerinin
peroksidasyonudur. Lipit peroksidasyonu adi verilen bu zincirleme reaksiyonda serbest
radikaller poliansatiire yag asitlerine, membranlardaki kolesterole veya lipoproteinlere
saldirirlar. Aslinda lipit peroksidasyonu enzimler ve redoks-sensitif genler tarafindan
regiile edilen fizyolojik bir olaydir. Ancak kontrolsiiz lipit peroksidasyonu hiicresel
disfonksiyona ve hasara neden olur. Preeklampsi patogenezinde de lipit peroksidasyonuna
ozellikle dikkat ¢ekilmistir (53—55). Lipit peroksidasyonu direkt etki ile hiicre membran
akiskanligini, gecirgenligini ve biitlinliigiinii bozar. Lipit peroksidasyonu ile meydana
gelen membran hasar1 geri doniisiimsiizdiir.

Membrandaki fosfolipitlerin peroksidasyonu hiicrenin gegirgenligini bozarak hiicre
ici organellerinin de hasar gormesine neden olur. Serbest oksijen radikalleri poliansatiire
yag asidi molekiillerini okside ederek aldehitlerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.
Aldehitler uzun Omiirlii olduklart i¢in hiicre hasarinin yayilmasina yol agarlar. Bunlar
icinde en iyi bilineni malondialdehit (MDA)’dir. MDA lipit peroksidasyonunun
derecesiyle korelasyon gostermektedir. MDA membran komponentlerinin ¢apraz
baglanmasina ve polimerizasyonuna neden olmaktadir. Bu sayede membran &zellikleri
degismektedir. Bu radikaller hiicrenin pek ¢ok komponentleri ile reaksiyona girerek

hiicrenin metabolik fonksiyonlari {izerine toksik etki gosterirler (54, 55).

Proteinlerin Oksidatif Modifikasyonu

Proteinler serbest radikallerden poliansatiire yag asitlerine gore daha az etkilenirler.
Proteinler serbest oksijen radikallerine maruz kaldiklarinda aminoasit yan zincirlerinde
modifikasyonlar olusur ve protein yapist bozulur. Bu da fonksiyonel degisikliklere yol
acarak hiicre metabolizmasin1 bozar. Oksidasyon reaksiyonlart sonucu protein
molekiillerinin yapist degisir ve denatiirasyon olusur. Ayni sekilde oksidatif modifikasyon
yoluyla, sitozolik notral proteazlar kritik enzimlerin yikimini gergeklestirebilirler. Ayrica
serbest radikaller enzimlerin, ndrotransmitterlerin ve reseptor proteinlerinin

fonksiyonlarinin bozulmasina da neden olabilirler (53, 54).

Karbonhidratlara Etkileri

Karbonhidrat molekiilleri lipit ve proteinlere gore oksidatif hasara daha az maruz

kalirlar. Ornegin inflamatuar eklem hastaliklarinda sinoviyal siviya gecen lokositlerden
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aciga c¢ikan H,O, ve O, hiyaliironik asidi parcalayabilmektedir. Benzer sekilde goziin
vitréz sivisindaki hiyaliironik asidin oksidatif hasar1 katarakt olusmasina neden

olabilmektedir (54).

DNA Hasan

DNA radikal reaksiyonlarmin 6nemli bir hedefidir. Hidroksil radikali piirin ve
pirimidin bazlarin1 okside ederek DNA hasaria yol agar. Hasara ugrayan bu DNA’nin
tamiri sirasinda bazi mutasyonlar meydana gelebilir. Bu da kimi proteinlerin sentezinin
inhibe olmasina yolacar. Yenidogan ve hipoksiye maruz kalan bebeklerde DNA hasarinin

daha yiiksek oldugu bilinmektedir (54).

Serbest Radikallerin Ol¢iimii

Kimyasal reaksiyonlar sonucu olusan serbest radikallerin yar1 dmrii olduk¢a kisadir.
Bundan dolay1 laboratuar sartlarinda dlgiilmeleri zordur. Genellikle spin rezonans ve spin
trapping metotlartyla dlgiiliirler. Ancak bu metotlarla 6l¢tim teknik olarak oldukca giigtiir
(54, 56, 57). Gliniimiizde genellikle serbest radikallere bagli olusan {irlinlerin 6l¢limii
daha pratik metotlardir. Serbest radikallerin en 6nemli etkileri lipit peroksidasyonudur.
Yag asitlerinin oksidasyonu sonucu aldehitler olusur (MDA gibi). Artik serbest radikal
Olctimiinde en ¢ok kabul goren yontem thiobarbitric acid reactive substance (TBARS),
MDA veya TAS 2,2-azino-bis (3-etilbenz-thiazoline—6-sulfonic acid) (ABTS) belirtegleri
kullanilarak 6l¢iim yapmaktir (54, 56, 57).

Antioksidan Sistemler
Viicutta olusan serbest radikalleri metabolize eden, onlarin diizeylerini kontrol altinda
tutan, serbest radikal olusumunu 6nleyen, temizlenmesini artiran veya olusabilecek hasari
engelleyen ve onaran savunma mekanizmalar1 vardir. Savunmayi1 yapan bu maddelere
antioksidan maddeler denir. Aerobik hiicrelerde bulunan antioksidan sistemler endojen
veya eksojen olabilir.
Endojen antioksidanlar; ya enzimatik (SOD, GPx, katalaz (CAT), glutatyon transferaz
(GST), glutatyon rediiktaz, mitokondriyal oksidaz sistemi) veya nonenzimatik (bilirubin,

albumin, {rik asit, o-tokoferol, seriiloplazmin, transferrin, ferritin, glutatyon gibi)

maddelerdir (3, 53-55, 58).
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Ekzojen antioksidanlar; C vitamini, E vitamini, folik asit, asetilsistein, allopurinol,
mannitol ve demir selatorleri sayilabilir (3, 53-55, 58).

Antioksidanlar islevlerine gore de primer, sekonder ve tersiyer olarak iice ayrilirlar.
Primer antioksidanlar yeni serbest oksijen radikal olusumunu 6nlerler (SOD, GPx, ferritin,
serliiloplazmin, haptoglobulin, metal baglayan proteinler ve hemopeksin gibi). Sekonder
antioksidanlar zincir kiric1 reaksiyonlar sayesinde serbest radikalleri uzaklastirirlar
(vitamin C, vitamin E, bilirubin, B karoten ve irik asit gibi). Tersiyer antioksidanlar ise
serbest radikaller tarafindan hasar gdren biyomolekiilleri onarirlar (DNA’y1 onaran

enzimler gibi) (54).

Enzimatik Antioksidanlar

Siiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD, substrat olarak oksijen radikalini kullanarak siiperoksiti hidrojen peroksite
ceviren bir metalloenzimdir. Bu reaksiyon oksidatif strese karsi ilk savunma olarak
isimlendirilir. Bu sayede hiicrelerdeki siiperoksit diizeyleri kontrol altinda tutulur. SOD
lipit peroksidasyonunu inhibe eder. SOD aktivitesi yliksek oksijen kullanan dokularda
fazladir. Hiicre dis1 aktivitesi digiiktir. SOD‘mn ldsemi, iskemi, RDS, hepatit,
pereeklampsi ve akciger infeksiyonlar1 gibi serbest radikal artiginin gergeklestigi

hastaliklarda koruyucu rol oynadig diistiniilmektedir (3, 53-55).

Katalaz (CAT)

Katalaz hidrojen peroksiti su ve oksijene ayristiran ve peroksizomda bulunan bir
enzimdir. Hiicreyi oksidatif strese karsi korur. Ozellikle kan, kemik iligi, karaciger,
bobrek ve miik6z membranlarda bulunur (3, 53, 54). CAT diizeylerinin hem preeklamptik
anne plazmasi hemde kord kaninda kontrol grubu anne plazmasi ve kord kanindan daha

yuksek oldugu gosterilmistir (29).

Glutatyon Peroksidaz (GPx)

GPx hiicrelerin sitozoliinde bulunan bir enzimdir. SOD tarafindan olusturulan
hidrojen peroksit ve yag asiti peroksitlerini elimine eder. GPx fagositik hiicrelerde dnemli
fonksiyonlarda rol alir. Fagositoz sirasinda olusan solunum patlamasi neticesinde
meydana gelen serbest radikal peroksidasyonundan fagositik hiicrelerin zarar gormesini

diger antioksidanlarla birlikte engeller. Eritrositlerde GPx oksidan strese karsi en etkili
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antioksidandir. GPx aktivitesinin azalmasi hidrojen peroksit seviyesinin artmasina ve
dolayistyla siddetli hiicre hasarina yol acar. (53, 54). Yapilan bir arastirmada kord kam
GPx ve total antioksidan diisiikliigii olan bebeklerde DNA hasarinin arttifi ve serbest
oksijen radikallerinin arttig1 gosterilmistir (3, 59).
Glutatyon-S-Transferaz (GST)

GST organizmaya giren ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda gorev alir.
Oncelikle arasidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri olmak iizere lipit peroksitlere kars:

GST selenyumdan bagimsiz olarak aktivite gosterir (3, 54).

Glutatyon rediiktaz (GR)

Glutatyon peroksidaz tarafindan hidrojen peroksit ve diger lipit peroksitlerin
yiikseltgenmesi sirasinda glutatyon, okside glutatyona doniisiir. Bu yapiy1 tekrar rediikte
glutatyona doniistliren enzim glutatyon rediiktazdir (3, 54).

Mitokondrial Sitokrom Oksidaz
Sitokrom oksidaz siiperoksit radikalini suya ¢evirerek etki gosterir (54).
Membranlarda bulunan antioksidanlar
Vitamin E
Hiicre membraninda bulunan uzun zincirli poliansatiire yag asitlerini oksidatif hasara
kars1 korur. Vitamin E eksikliginde serbest radikallere bagli lipit peroksidasyonu daha sik
goriiliir. Oksidatif stresin yogun oldugu bilinen preeklamptik gebeliklerde vitamin E’nin ilave

edilmesinin yararli oldugunu belirten yayinlar vardir (53, 60, 61).

Vitamin C
Vitamin C siiperoksit ve hidroksil radikali ile etkilesime girer. Bagta 16kositlerde olmak
iizere oksidatif hasara karst onemli bir rol oynar. Hatta preeklampside vitamin C’nin

koruyucu rolii oldugunu gosteren ¢alismalar yaymlanmistir (3, 61).

Vitamin A

Vitamin A pek ¢ok hiicrenin biiylimesi ve farklilagmasinda regiilator rol oynar. Solunum
yolundaki epitel hiicrelerinin biitiinliigiiniin devam etmesine katki saglar. Ozellikle kiiciik
pretermlerde kronik akciger hastaligi ile A vitamini arasinda 6énemli bir iligki vardir. Yiiksek

dozda kas i¢i A vitamini uygulamasinin 1000 gr altindaki bebeklerde kronik akciger
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hastaliginin gelismesi riskini azalttigim1 gosteren c¢alismalar vardir (3). Benzer sekilde

preeklampside oksidatif hasar1 azalttig1 belirtilmistir (60).

Bilirubinin Antioksidan Ozelligi

Lipit peroksidasyonunda zincirleme gelisen reaksiyonu engelleyici antioksidan olarak en
az alfa tokoferol kadar etkilidir. Biliriibin yiiksek serum diizeylerinde toksik bir bilesiktir. Son
yillarda yapilan c¢alismalarda konjuge c¢ift bag iceren bilirubinin in vivo ve in vitro giiglii bir
antioksidan oldugu 1spatlanmistir. Oksidatif stresle tetiklenen bilirubinin hizli ve uzun siireli

oksidanlara bagli hiicre yikiminda fizyolojik koruyucu olarak rol aldig1 diisiiniilmektedir (62).

Total Antioksidan Kapasite (TAC)

Reaktif oksijen radikalleri metabolik ve fizyolojik olaylar sonucu olusur. Organizmada
olusan bu zararl oksidatif reaksiyonlar enzimatik ve nonenzimatik antioksidan molekiilleri
vasitastyla Onlenir. Farkli antioksidanlarin serum veya plazma konsantrasyonlar
laboratuvarlarda ayri1 ayri Olgiilebilir. Fakat bu 6lgtimleri yapmak zaman alici, yogun is yiikii,
pahali ve komplike teknikleri gerektirir. Farkli antioksidan molekiillerini ayr1 ayr1 6lgmek
antioksidan etkileri aditif (binisik) oldugu icin pratik degildir. Bu nedenle total antioksidan
kapasite (total antioxidant capacity= TAC) veya total antioksidan durum (total antioxidant
status=TAS) 6l¢limii yapilmasi en ¢ok kabul goren yontemdir (25, 63).

TAS’1 6lgmek icin degisik metotlar gelistirilmistir. Bu metotlarda genellikle bir tip
radikal kullanilir ve radikale karsi olusan antioksidan o6rnek Olciiliir. En sik kullanilan
kalorimetrik metotlar 2,2 -azinobis (3-ethylbenzo-thiazoline—6 sulfonate) (FABTS")’e dayali
metotlardir. Normalde indirgenmis ABTS renksizdir. Oksitlenince karakteristik mavi-yesil
ABTS" rengini alir. Bu renkli ABTS" oksitleyici bir ajanla muamele edilince indirgenerek
orijinal renksiz ABTS formuna tekrar doner. Olciimiin temel prensibi buna dayanmaktadir
(64).

Albumin, iirik asit, askorbik asit insan plazmasindaki total antioksidan kapasitenin %
85’inden fazlasini olusturmaktadir. Bunun nedeni kanda bilirubin, glutatyon, alfa tokoferol ve
beta karoten gibi antioksidan molekiillerinin albumin, iirik asit ve askorbik asit seviyelerinden
daha az olmasidir. Yenidogan doneminde ise bu sistemin en 6nemli maddelerini biliiribin ve
iirik asit olusturur. Ayrica C vitamini ve E vitamini 6zellikle yenidoganlarda total antioksidan

sisteme Oonemli katkilar saglarlar (3, 53, 60, 61).
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Paraoksonaz—1 (PON-1) Enzimi
PON-1; 45 kDa agirliginda, glikoprotein yapisinda ve 7. kromozom q 21-22 bdlgesine

yerlesmistir. Organofosfatlar1 ve aromatik karboksilik esterleri detoksifiye edebilme kabiliyeti
oldugu bilinen ii¢ aktiviteli bir enzimdir. Bunlar paraoksonaz, arilesteraz ve diazoksonazdir
(63—66). Arilesteraz enzimi PON-1 gibi organofosfatlar1 detoksifiye edebilir ama PON-1 gibi
genetik polimorfizm gostermez. Her iki enzimin dogal substrati farkli olmasina ragmen PON—
1 enzimi arilesterazin substrati olan fenil asetati hidrolize etme, bdylece hem arilesteraz
hemde paraoksonaz aktivitesi gosterme yetenegine sahiptir. Plazma yiiksek dansiteli
lipoproteine (HDL) bagli antioksidan bir enzim olan PON-1’in diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL) ve HDLyi serbest radikallere kars1 korudugu ve oksidatif stresi azalttigi gosterilmistir.
(63, 66).

PON-1 enzimi hepatositlerde sentezlenir ve buradan kana verilir. PON-1 enzimi
karaciger, bobrek, ince bagirsak ve beyin basta olmak {izere bircok dokuda ve serumda
bulunur. Enzim aktivitesi genetik ve cevresel faktorlerden etkilenir. HDL ile iliskili bir
protein olan PON-1, serum lipoproteinlerini oksidatif modifikasyondan koruyarak
ateroskleroza karst korunmada oOnemli bir rol oynadigi gdosterilmistir (63—69). PON-1
aktivitesinin aterosklerozla iligkili olan tiim risk faktorlerinde (hiperkolesterolemi, obezite,
diyabetes mellitus ve sigara bagimlilig1 gibi) azaldig1 gosterilmistir (68, 69).

PON-1 aktivitesi yenidoganlarda (ve prematiire bebeklerde) yetigkinlerin yaklasik yarist
kadardir. Dogumdan yaklagik bir yil sonra eriskin diizeyine ulasir (70).

PON-1 enziminin aktivitesi genetik ve c¢evresel faktorlerden etkilenmektedir. PON-1

aktivitesi -20 °C’de 1 yil stabil kalabilir (71).

Preeklampside Plasental Fizyoloji

Preeklampsinin patofizyolojisi pek ¢ok teoriye ragmen tam olarak anlasilamamustir.
Ancak uteroplesental iskemi ve trofoblastik invazyon en Onemli anormallik olarak kabul
edilmektedir (41, 42). Ciinkii trofoblastik invayonun derecesi ile hipertansiyonun siddeti
arasinda iligki vardir (42). Normalde implantasyon siirecinde sitotrofoblastlar (erken plasental
hiicreler) uterusun spiral arterlerinin limenini invaze ederler. Buda uterin arteriollerin
dilatasyonuna neden olarak plasentaya ve nihayetinde fetusa yeterli perfiizyon saglanmasina
izin verir. Preeklamptik gebelerin plasentalarinin mikroskobik incelemelerinde bu fizyolojik
degisikliklerin tamamlanmamis oldugu ve baz1 spiral damarlarda aterozis gelistigi

goriilmiistiir. Sonugta damar liimeninde olusan fibrinoid nekroz ve total obstriikksiyon
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maternal kan akiminin azalmasina neden olarak plasental enfarktlara yol agmaktadir (4, 41).
Normal gebelerde anjiotensin II’ye azalmig bir pressor cevap olusurken, preeklamptik
gebelerde bu azalma gozlenmez ve 18. gebelik haftasindan sonra anjiotensin II’ye karsi
gittikce artan bir pressor etki gozlenmektedir (4, 41). endotelyal hiicre disfonksiyonunda
suclanan diger faktorler arasinda prostasiklin (potent bir vazodilator), tromboksan
(vazokonstriiktor), nitrik oksit ve endotelin I sayilabilir (4). Vazospazma neden olan bu
olaylar uteroplesental perflizyonda azalmaya neden olarak ablasyo plasenta, intrauterin
bliylime geriligi, oligohidramnios ve fetal distrese neden olmaktadir. Gebelikte oksidatif
stresin major kaynagi plasentadir. Zira plasenta lipit peroksitleri maternal sirkiilasyona sekrete
eder (3). Fakat normal gebelikte plasental lipit iiretiminin plasental antioksidan enzimler
tarafindan kontrol altinda tutulduguna inanilir (9). Plasentada major antioksidan enzimler olan
SOD, CAT, GPx, glutatyon rediiktaz ve glukoz—6-fosfat dehidrogenaz enzimleri mevcuttur
(3). Boylece normal gebelikte plasental antioksidan defansin lipit peroksidasyonunu kontrol
altinda tuttugu disiiniilir. Ayrica preeklamptik annelerde NO’nun hem plazma hemde

plasentada azaldig1 ancak nitrik oksit sentazin aktivitesinin arttig1 gosterilmistir (12).
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6.GEREG VE YONTEMLER

Bu ¢alisma Temmuz 2010 ile Kasim 2010 tarihleri arasinda Selguk Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum {initesi ile Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde gergeklestirildi. Calismaya 4’ii term
27’s1 preterm toplam 31 yenidogan preeklamptik anne bebegi hasta grubu olarak alindi
(Grup I). Dordii term 21’1 preterm olmak iizere toplam 25 saglikli (normotansif) anne
bebegi kontrol grubu olarak alindi (Grup II). Pereklamptik anne bebeklerinin 18 tanesi
agir preeklamptik anne bebegi (Grup Ia), 13 tanesi ise hafif-orta derecede (Grup Ib) idi.

Calisma kontrollii, ileriye déniik olarak planlandi ve Selguk Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Etik Kurulunun onayr alindiktan sonra yapildi. Caligmaya alinan hastalarin
yasal velilerinden bilgilendirilmis sozlii ve yazili onay alindi.

Preeklampsi gebeligin 2. trimestrinden (20. gebelik haftasi) sonra ortaya ¢ikan
hipertansiyon ve anlamli proteiniiri (6dem olsun olmasin) olarak tanimlandi (1, 4, 41).
Ayrica preeklamptik hastalar hafif, orta ve agir olarak tanimlandi (4, 41);

Agir preeklampsi;

1- Sistolik kan basincinin > 160 mmHg veya diyastolik kan basincinin > 110 mmHg
olmas1 ve bunun 6 saat arayla en az iki farkli zamanda istirahat halindeki gebede
Ol¢iilmiis olmast

2- Proteiniiri > 5 gr (24 saatlik idrarada) veya rastgele alinan idrarda ¢ubukla bakilan
proteinin 3+ veya 4+ olmasi

3- Oligiiri: 24 saatlik idrar ¢ikisinin < 500 ml olmasi

4- Gorsel bozukluklar (6zellikle skotomlar)

5- Serebral bozukluklar (persistan frontal bag agris1 gibi)

6- Sag iist kadran veya epigastrik agri

7- Pulmoner 6dem veya siyanoz

8- Hepatoselliiler disfonksiyon

9- Trombositopeni

10- Intrauterin biiyiime geriligi.

Orta derecede preeklampsi;

I- Sistolik kan basincimin 150-160 mmHg, diyastolik kan basincinin 100-110 mmHg

arasinda olmasi

2- 24 saatlik idrarda proteiniirinin > 1 gr, fakat < 2,5 gr olmasi
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Hafif preeklampsi;

1- Sistolik kan basincinin 140-150 mmHg, diyastolik kan basincinin 90-100 mmHg
arasinda olmasi

2- 24 saatlik idrarda proteiniirinin 300—-1000 mg veya rastgele ¢ubukla alinan idrarda 1+
proteiniiri olmas1 olarak tanimlanir.

Calisma disinda birakilma kriterleri:

a) Annede: Esansiyel hipertansiyon, diabetes mellitus, gestasyonel diabet, kanser, timor,

sigara, alkol veya uyusturucu kullanimi, iskemik kalp hastaligi, hiperlipidemi, inme

hikayesi, inflamatuar hastaliklar, bobrek hastaliklari, hepatitler, siroz, koryoamniyonit,

HIV varligi, aktif infeksiyon, ila¢ kullanimi (vitaminler, balik yagi).

b) Bebekte: Perinatal asfiksi, sepsis, mekanik ventilatore baglanma, resiisite edilmesi,

RDS, TORCH gibi infeksiyonlar, mekonyum aspirasyonu, sarilik (dogumda ve ilk giin

sarilig1 olan bebekler g¢aligma dis1 birakildi. Yedinci giin alinan vendz kanda bilirubin

seviyesinin fizyolojik diizeylerde seyrettigi hastalar ¢alismaya alindi. Ancak bilirubini

tedavi gerektirecek diizeyde olanlar ise ¢alismaya alinmadi).

Caligmaya alinan bebek ve annelere ait verileri kaydedildi: Anne yasi, annenin
sistolik ve diastolik kan basinci, annedeki proteiniiri ve ddemin varlig1 ve miktari, dogum
sekli ve prenatal steroit uygulanip uygulanmadigi, bebegin gebelik haftasi, dogum agirligi,
7. giin total bilirubin diizeyleri, bebegin cinsiyeti ve bebekte sepsis, asfiksi, RDS gibi
hastalik varligi. Ayrica annede ve bebekte oksidatif dengeyi degistirebilecek ve c¢alisma
disinda birakilmasina neden olabilecek hastaliklar olup olmadigi, annenin sigara-alkol
kullanimi, annede kanser, diyabet, inme gibi hastaliklarin varlig1 veya bebekte asfiksi,
resiisitasyon gereksinimi gibi durumlarin varligr arastirildi. Kontrol grubundaki
bebeklerin gebelik haftalarinin hasta grubundaki bebeklere yakin olmasina dikkat edildi.
Kontrol grubundaki premature bebekler genellikle; cogul gebelik, servikal yetmezlik ve
plasenta previa gibi oksidatif streste artisa neden olmayan sebeplerle erken dogmuslardi.

Hem hasta hemde kontrol grubundaki bebeklerden dogumdan hemen sonra goébek
klemplendikten sonra gobek veninden 1,5 cc kord kani ve bebekler 7 giinliik olunca da
periferik venden 1,5 cc kan alindi. Kan diiz biyokimya tiipiine aktarildi1 ve 2500 devirde
10 dakika santrifiij edildikten sonra, iistte kalan serum epend-off mikrosantrifiij
( ependorf tiipii) tlipline birakilarak 1 saat igerisinde -80 derecede saklandi. Alinan her iki
kandan PON-1, TAS ve TOS diizeyleri Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Biyokimya Merkez laboratuvarinda toplu olarak bir defada ¢alistirildi.
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Serum paraoksonaz ol¢iimii
Paraoksonaz 1 aktivitesi Ol¢iimiinde paraokson substrat olarak kullanildi ve paraokson
hidrolizi ile olusan rengin 412 nm’de 37°C absorbansi kaydedildi (72). PON-1 aktivitesi
bazal aktivite olarak 0l¢iildii. Sonuglar U/L olarak verildi.
Serum total antioksidan durum olciimii

TAS 2,2’-azino-bis (3 etilbenz-thiazoline—6-sulfonik asid) (ABTS) radikalinin
olusturdugu karakteristik renginin ortama ilave edilen numunedeki antioksidan ile
acilmasi esasina dayanan otomatik Ol¢iim metodu ile belirlendi (64). Sonuglar mmol
Trolox eqivalen/L olarak verildi.
Serum total oksidan durum ol¢iimii

TOS otomatik dl¢iim metodu ile belirlendi (56). Ornekteki oksidanlar ferrous ion-o-
dianisidine kompleksini ferrik iyona doniistiiriirler. Ferik iyonu asidik ortamda ksilenol
oranj ile renkli kompleks olusturur. Spektrofotometrik olarak 6lgiilen rengin yogunlugu
ornekte bulunan oksidan molekiillerin total miktari ile iliskilidir. Ol¢iim hidrojen peroksit
(H203) ile kalibre edildi ve sonuglar litrede mikromolar H,O, eqivalani (umol H,O; equiv.

/L) olarak verildi.

istatistiksel Analizler:

Bulgularin istasistiksel degerlendirilmesi SPSS 16.0 (Statistical Package For Social
Sciences) paket programi ile yapildi. Gruplarin karsilastirilmasinda normal dagilim
gosteren degerler i¢in bagimsiz iki ornek t-testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen
enzim diizeyleri icin, degiskenlikler arasindaki farkliligi belirlemek i¢in nonparametrik
Mann-Whitney U testi ve Wilcoxon sira ortalamasi testi kullanildi. Veriler ortalama
degerleri + standart sapma (SD) ile birlikte verildi. Testlerin tiimiinde p>0.05 anlamsiz
olarak kabul edildirken, p<0.05 anlamli, p<0.01 ¢ok anlamli, p<0.001 ileri diizeyde

anlaml olarak kabul edildi.

20



7.BULGULAR

(Calismaya toplam 56 yenidogan bebek alindi. Bu bebeklerin 31 tanesi preeklamptik anne
bebegi idi ve bunlar hasta grubunu olusturdular (Grup 1). Kontrol grubunda ise toplam 25
bebek vardi ve bunlarda saglikli (normotansif) anne bebekleri idiler (Grup 2). Hasta
grubundaki 31 bebegin 27’si preterm, 4’ii ise term idi. Kontrol grubundaki 25 bebegin 21’1
preterm, 4’1 ise term idi. Hasta grubundaki 31 bebekten 18 tanesi agir preeklamptik anne
bebegi iken (Grup la), 13 tanesi hafif-orta preeklamptik anne bebegi idi (Grup 1b). Hasta ve

kontrol grubundaki anne ve bebeklerinin 6zellikleri Tablo 2°de gosterilmistir.

Tablo 2. Preeklamptik ve kontrol grubundaki anne ve bebeklerin 6zellikleri

Parametreler Preeklampsi Kontrol p degeri
Grubu (Grup 1) Grubu (Grup 2)
(n:31) (n:25)

Anne yast, yil 28.94+6.33 28.68+5.97 0.872
Annenin sistolik KB, (mmHg) 160.48+10.03 118.60+13.43 0.000
Annenin diyastolik KB, (mmHg) 106.94+8.82 76.80+8.15 0.000
Gebelik yasi, hafta 34.90+2.27 35.12 £2.59 0.740
Dogum agirligi, gram 1921.29+547.48 2338.80+£779.74  0.014
Bebeklerin cinsiyeti, K/E 16/15 14/11 >0.05
Prenatal steroit, alan/almayan 15/16 12/13 >0.05
Dogum sekli, sezaryen, % 29(%94) 22(%388) >0.05
Preterm orani, % 27(%87) 21(%84) >0.05

7. giin total bilirubin 7.34+1.64 8.01£1.07 0.134

diizeyleri, mg/dl

Veriler meantSD (Standart Deviation), sayisal veya ylizdelik (%) olarak gdsterildi.
P>0.05:anlamsiz, P<0.05:anlaml1, P<0.01:¢ok anlamli, P<0.001:ileri diizeyde anlaml:.
KB: kan basinci, K: kiz, E: erkek
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Tablo 2’de 6zetlendigi gibi; hasta ve kontrol grubu arasinda anne yasi, gestasyon haftasi,
bebeklerin cinsiyeti, prenatal steroit uygulanmasi, dogum sekli, 7. giin total bilirubin
diizeyleri ve preterm yiizdesi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05).
Ancak beklendigi gibi preeklamptik annelerin sistolik (p=0.000) ve diastolik kan basinci
(p=0.000) kontol grubundaki annelerin sistolik ve diastolik kan basinglarina oranla
istatistiksel olarak belirgin bir sekilde yiiksekti. Benzer sekilde beklendigi gibi preeklamptik
anne bebeklerinin dogum agirhigi (p=0.014) kontrol grubundaki bebeklerin dogum
agirhigindan istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diistiktii.

Calismaya alinan tiim bebeklerin dogum sirasinda kordon kanindan ve bebekler 7 giinliik
oluncada periferik vendz kanindan PON-1, TAS ve TOS diizeyleri calisildi. Hasta ve kontrol
grubunun PON-1, TAS ve TOS diizeyleri Tablo 3’de karsilastirilmistir.

Tablo 3. Preeklamptik anne bebekleri ile saghkl anne bebeklerinin kord kani ve 7. giin

alinan ven6z kaminda PON-1, TAS ve TOS seviyelerinin karsilastirilmasi

Parametreler Preeklampsi Kontrol p degeri

Grubu (Grup 1) Grubu (Grup 2)

(n:31) (n:25)

Kord kan1 PON-1 (U/L) 22.73+10.55 23.04+9.32 0.908
Kord kan1 TAS 3.17+0.41 2.78+0.40 0.001
(mmol/trolox equiv./L)
Kord kan1 TOS 21.91+11.81 21.90+11.28 0.996
(umol H,O, equiv. /L)
PON-1* (U/L) 27.25+14.15 26.94+15.30 0.939
TAS* 2.83+0.54 3.20+0.64 0.021

(mmol/trolox equiv./L)
TOS* 20.38+8.17 23.38+6.39 0.138
(umol H,O, equiv. /L)

* Yedinci giin 6rnegi Veriler mean+SD (Standart Deviation), sayisal veya ylizdelik (%)
olarak gosterildi. P>0.05:anlamsiz, P<0.05:anlamli, P<0.01:¢cok anlamli, P<0.001:ileri

diizeyde anlaml.
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Tablo 3’de goriildiigii gibi; hasta ve kontrol grubu arasinda kord kan1t PON-1 (p=0.908),
kord kan1t TOS (p=0.996) ve 7. giin PON-1 (p=0.939) ile 7. giin TOS (p=0.138) diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Oysa kord kan1 TAS diizeyi (p=0.001),
preeklamptik grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekken 7.
gilin TAS diizeyi de (p=0.021), kontrol grubunda preeklamptik gruba gore istatistiksel olarak
anlaml1 derecede yiiksek idi.

Preeklamptik gruptaki agir ve hafif-orta preeklamptik anne bebeklerinin kord kani ve 7.
giinde aliman vendz kanlarinda bakilan PON-1, TAS ve TOS diizeyleri Tablo 4’te

karsilastirilmistir.

Tablo 4. Agir ve hafif-orta preeklamptik anne bebeklerinden kord kami ve 7. giin alinan

venoz kanda PON-1, TAS ve TOS seviyelerinin karsilastirilmasi

Parametreler Agir preeklampsi Hafif-orta preeklampsi P degeri

Grubu (Grup 1a) Grubu (Grup 1b)

(n:18) (n:13)

Kord kan1 PON-1 (U/L) 25.50+10.52 18.89+9.69 0.042
Kord kan1 TAS 3.21+0.41 3.12+0.43 0.441
(mmol/trolox equiv./L)
Kord kan1 TOS 24.86+12.67 17.83+9.50 0.196
(umol H,O, equiv. /L)
PON-1* (U/L) 25.38+13.30 29.84+15.41 0.395
TAS* 2.89+0.44 2.74+0.67 0.514

(mmol/trolox equiv./L)
TOS* 19.88+9.37 21.07+6.50 0.679
(umol H,O, equiv. /L)

* Yedinci giin degerleri Veriler mean+SD (Standart Deviation), sayisal veya yiizdelik (%)
olarak gosterildi. P>0.05:anlamsiz, P<0.05:anlamli, P<0.01:¢ok anlamli, P<0.001:ileri

diizeyde anlaml.
Tablo 4’te de goriildiigi lizere; gerek kord kaninda bakilan TAS (p=0.441) ve TOS

diizeyleri (p=0.196) ile 7. giin bakilan PON—1 (p=0.395), TAS (p=0.514) ve TOS diizeyleri
(p=0.679) agir preeklamptik anne bebekleri (Grup la) ile hafif-orta preeklamptik anne
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bebekleri (Grup 1b) karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.
Ancak kord kan1 PON-1 diizeyleri karsilastirildiginda; agir preeklamptik anne bebeklerinin
hafif-orta preeklamptik anne bebeklerine gore PON—1 diizeyleri daha yiiksek idi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.042).

Tablo 5°de ise preeklamptik anne bebeklerinden alinan kord kami ile 7. giin alinan

vendz kandaki PON-1, TAS ve TOS diizeyleri karsilastirilmistir.

Tablo 5. Preeklamptik anne bebeklerinden alinan kord kam ve 7. giin venoz kaninda

PON-1, TAS ve TOS seviyelerinin karsilastirilmasi

Parametreler Kord kanit 7. glin vendz kant p degeri
(n:31) (n:31)

PON-1 (U/L) 22.73+£10.55 27.25+14.15 0.193

TAS  (mmol/trolox 3.17+£0.41 2.83+0.54 0.004

equiv./L)

TOS (pmol Hy0, 21.91+11.81 20.38+8.17 0.555

equiv. /L)

Veriler meantSD (Standart Deviation), sayisal veya ylizdelik (%) olarak gdsterildi.
P>0.05:anlamsiz, P<0.05:anlaml1, P<0.01:¢ok anlamli, P<0.001:ileri diizeyde anlaml:.

Tablo 5°de goriildiigii iizere; preeklamptik anne bebeklerinin kord kani ve 7. giin alinan
vendz kanindaki PON-1 (p=0.193) ve TOS diizeyleri (p=0.555) karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Oysa preeklamptik anne bebeklerinin TAS
diizeyleri karsilastirildiginda kord kanindaki TAS diizeylerinin 7. giinde alinan kandaki TAS
diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu (p=0.004) gozlendi.

Tablo 6’da ise kontrol grubu bebeklerinden alinan kord kani ile 7. giin alinan vendz kandaki

PON-1, TAS ve TOS diizeyleri karsilastirilmistir.
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Tablo 6. Saghkh anne bebeklerinden (Kontrol) alinan kord kam ve 7. giin venoz

kaninda PON-1, TAS ve TOS seviyelerinin karsilastirilmasi

Parametreler Kord kani 7. gilin vendz kant p degeri
(n:31) (n:31)

PON-1 (U/L) 23.04+9.32 26.94+15.30 0.285

TAS  (mmol/trolox 2.78+0.41 3.20+0.64 0.012

equiv./L)

TOS (umol H,0O, 21.90+11.28 23.38+6.40 0.562

equiv. /L)

Veriler meantSD (Standart Deviation), sayisal veya yiizdelik (%) olarak gosterildi.
P>0.05:anlamsiz, P<0.05:anlaml1, P<0.01:¢ok anlamli, P<0.001:ileri diizeyde anlaml:.

Tablo 6’da goriildiigii lizere; kontrol grubu bebeklerinden alinan kord kami ile 7. giin
alman ven6z kandaki PON-1 (p=0.285) ve TOS diizeyleri (p=0.562) karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Ancak kontrol grubu bebeklerinin TAS
diizeyleri karsilastirildiginda 7. giin aliman TAS diizeylerinin kord kan1 TAS diizeylerinden
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu (p=0.012) saptandi (preeklamptik anne

bebeklerinin tersine).

Tablo 7°de ise agir preeklamptik anne bebekleri ve kontrol grubu bebeklerinden alinan
kord kani ve 7 giinlilkken alinan vendz kanlarinda bakilan PON—1, TOS ve TAS diizeyleri

karsilastirilmistir.
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Tablo 7. Agir preeklamptik anne bebekleri ile saghkh anne bebeklerinin kord kani ve 7.

giin alinan venoz kanda PON-1, TAS ve TOS seviyelerinin karsilastirilmasi

Parametreler Agir Preeklampsi Kontrol p degeri

Grubu (Grup 1a) Grubu (Grup 2)

(n:18) (n:25)

Kord kant PON-1 (U/L) 25.50+10.52 23.04+9.32 0.332
Kord kan1 TAS 3.21+0.41 2.78+0.40 0.002
(mmol/trolox equiv./L)
Kord kan1 TOS 24.86+£12.67 21.90+11.28 0.308
(umol H,O, equiv. /L)
7. giin PON-1 (U/L) 25.38+13.30 26.94+15.30 0.663
7. giin TAS 2.89+0.44 3.20+0.64 0.462

(mmol/trolox equiv./L)
7. giin TOS 19.88+9.34 23.38+6.39 0.118
(umol H,O, equiv. /L)

Veriler meantSD (Standart Deviation), sayisal veya yiizdelik (%) olarak gosterildi.
P>0.05:anlamsiz, P<0.05:anlaml1, P<0.01:¢ok anlamli, P<0.001:ileri diizeyde anlaml:.

Tablo 7°de goriildiigii {izere; kord kaninda bakilan PON-1 (p=0.332) ve TOS diizeyleri
(p=0.308) ile 7. giin bakilan PON-1 (p=0.663), TAS (p=0.462) ve TOS diizeyleri (p=0.118)
agir preeklamptik anne bebekleri (Grup 1la) ile kontrol grubu bebekler karsilastirildiginda
aralarinda anlaml bir fark yoktu. Ancak kord kan1 TAS diizeyleri karsilastirildiginda; agir
preeklamptik anne bebeklerinin kontrol grubu bebeklere gére TAS diizeyleri daha yiiksek idi
ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.002).

Tablo 8’de ise hafif-orta preeklamptik anne bebekleri ve kontrol grubu (saglikli) anne

bebeklerinin kord kani ve 7 giinliikken alinan vendz kanlarinda bakilan PON-1, TAS ve TOS

diizeyleri karsilastirilmistir.
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Tablo 8. Hafif-orta preeklamptik anne bebekleri ile saghikli anne bebeklerinin kord kam

ve 7. giin alinan ven6z kaminda PON-1, TAS ve TOS seviyelerinin karsilastirilmasi

Parametreler Hafif-orta Preeklampsi Kontrol p degeri
Grubu (Grup 1b) Grubu (Grup 2)
(n:13) (n:25)
Kord kan1 PON-1 (U/L) 18.89+9.69 23.04+9.32 0.259
Kord kan1 TAS 3.12+0.43 2.78+0.40 0.006

(mmol/trolox equiv./L)

Kord kan1 TOS 17.83£9.50 21.90+11.28 0.266
(umol H,O, equiv. /L)

7. glin PON-1 (U/L) 29.84+15.41 26.94+15.30 0.336
7. giin TAS 2.74+0.67 3.20+0.64 0.129

(mmol/trolox equiv./L)
7. glin TOS 21.07+6.50 23.38+6.39 0.326
(umol H,O, equiv. /L)

Veriler meantSD (Standart Deviation), sayisal veya yiizdelik (%) olarak gosterildi.

P>0.05:anlamsiz, P<0.05:anlamli, P<0.01:¢ok anlamli, P<0.001:ileri diizeyde anlamli.

Tablo 8’de goriildiigii lizere; kord kaninda bakilan PON-1 (p=0.259) ve TOS diizeleri
(p=0.266) ile 7. giin bakilan PON-1 (p=0.336), TAS (p=0.129) ve TOS diizeyleri (p=0.326)
hafif-orta preeklamptik anne bebekleri (Grup 1b) ile kontrol grubu bebekler
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Ancak kord kan1 TAS
diizeyleri karsilastirildiginda; hafif-orta preeklamptik anne bebeklerinin, kontrol grubu
bebeklere gore TAS diizeyleri daha yiiksek idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamlrydi
(p=0.0006).
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8.TARTISMA

Preeklampsi maternal ve perinatal mortalite ve morbiditenin 6nde gelen sebeplerinden
biri olmasina ragmen, etyolojisi tam olarak anlasilamamistir. Ancak, spiral arterlerdeki
endovaskiiler sitotrofoblast invazyonu ve endotelyal hiicre aktivasyonu ve disfonksiyonunun
preeklampsinin patofizyolojisinde anahtar rol oynadigi1 gosterilmistir (5, 73). Benzer sekilde,
son yillarda yapilan g¢alismalar preeklampside goriilen endotelyal hiicre aktivasyon ve
disfonksiyonundan serbest radikal araciligiyla lipit peroksidasyonunun ve antiinflamatuar
mekanizmalarin sorumlu oldugunu gostermektedir (3, 6, 74). Oksidatif stres serbest oksijen
radikallerinin {iretimi ile bunlarin antioksidanlar tarafindan ortadan kaldirilmasi arasindaki
dengesizlikten meydana gelmektedir. Oksidatif stresin preeklampsi patogenezindeki roliiniin
anlasilmasindan sonra anne kaninda bununla ilgili pek ¢ok calisma yapilmistir (3, 8, 10, 11,
13, 29). Sorunsuz gebeliklerde de artmis oksijen ihtiyaci serbest oksijen radikallerinin
iiretiminde artisa neden olur. Gebe kadinlarda, ayni yasta gebe olmayan kadinlara oranla
artmis oksidatif stres ve lipit peroksidasyonu gdésterilmistir (3, 8). Bunun yanisira normal
gebeliklerde onemli antioksidan enzimlerin aktiviteleri; SOD, GPx gibi; gebe kaninda
azalmaktadir (3). Bu durumda gebelik boyunca oksidatif stresin artmasi beklenir. Fakat
normal gebelikte bu oksidatif stres plasental antioksidan enzimler tarafindan kontrol altinda
tutulur (9). Ciinkii plasentada major antioksidan enzimler olan SOD, CAT, GPx gibi enzimler
bulunmaktadir (3). Boylece normal gebelikte plasental antioksidan defansin lipit
peroksidasyonunu yeterli miktarda kontrol altinda tuttugu diisiiniiliir. Ote yandan pekgok
calismada preeklamptik annelerde lipit peroksidasyon iiretiminin arttig1 ve anitoksidanlarin
azaldig1 gosterilmistir (10, 11, 53, 75-77). Ancak bu ¢alismalarin sonuglarinin degisken ve
tartismalt olmasindan dolay1 kesin bir karsilastirma yapmak olduk¢a zordur. Ciinkii

caligmalarin ¢ogunda farkli oksidan ve/veya antioksidan parametreler kullanilmistir. Kaldiki
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az sayida da olsa preeklamptik gebelerde lipit peroksidasyonunun artmadigi ve antioksidan
aktivitenin azalmadigini soyleyen ¢aligsmalar da vardir (13, 14).

Oksidatif stresin kord kani plazmasinda ve yenidoganlarda nasil oldugunu arastiran
caligmalar daha azdir. Kord kan1 ¢aligmalarinin bir kisminda oksidatif stresin arttigi (13, 26—
28), bazilarinda oksidatif stresin azaldigir (29, 30, 78), bir kisminda degismedigi (31)
bildirilmektedir. Benzer sekilde antioksidan diizeyinin arttigini (32), azaldigin1 (26, 33), ve
degismedigini (31) belirten ¢aligmalarda yayimnlandi. Bu calismalardaki ¢eliskili sonuglar
gostermektedir ki preeklamptik anne bebeklerinde oksidatif ve antioksidatif durumun nasil
etkilendigini gosteren belirsizlik devam etmektedir.

Bundan dolay1 biz preeklamptik anne bebekleri ve normotansif anne bebeklerinin kord
kanindan PON-1, TAS ve TOS diizeylerini karsilastirdik. Ayni1 parametreleri bebekler 7
giinliik olunca oksidatif ve antioksidatif durumlarindaki degisimi gozlemek igin tekrar
degerlendirdik (Tablo 3). Sonuglarimiz; kord kani TAS diizeylerinin preeklamptik anne
bebeklerinde kontrol grubuna gore daha yliksek iken 7. giinde vendz kan1 TAS diizeylerinin
ise kontrol grubunda daha yiiksek oldugunu gosterdi. Gerek kord kaninda ve gerekse 7.
giinde her iki grup arasinda PON-1 ve TOS diizeyleri agisindan anlamli fark yoktu.
Mehendale ve ark. (76) yaptiklar1 bir ¢aligmada; hem preeklamptik annelerde hemde kord
kaninda MDA, vitanmin C ve vitamin E diizeylerine bakilmis. Sonucta MDA diizeylerinin
(oksidatif stres gostergesi) hem anne hemde kord kaninda arttig1, vitamin C ve E diizeylerinin
(antioksidan gostergeleri) ise hem annede hemde kord kaninda azaldigini gosterdiler.
Howlader ve ark (26) ¢alismasinda ise; kontrol grubu ile karsilastirildiginda preeklamptik
anne bebeklerinin kord kaninda TBARS ve lipit hidroperoksitlerin belirgin olarak arttigi,
fakat TAS ve vitamin C diizeylerinin belirgin olarak azaldigini yani oksidatif stresin arttig1 ve
antioksidan kapasitenin azaldigin1 gosterdiler. Karabulut ve ark (79) c¢alismasinda ise;

anneden ve kord kanindan alinan plazmada MDA diizeyleri ¢alisilmis ve kontrol grubuna

29



gore hem kord kaninda hemde anne plazmasinda MDA diizeyleri preeklamptik grupta daha
yuksek bulunmustur. Winjberger ve ark (25) caligmalarinda ise; ¢ok diisiik dogum agirlikli ve
cogu preeklamptik olan plasental fonksiyon bozuklugu tespit edilen annelerin bebeklerinden
plazma antioksidan kapasite Ol¢iilmiis. Bu bebeklerde ilk giinlerde Olgiilen antioksidan
kapasitenin diisiik oldugunu ve bunlarda oksidatif stresle iligkili hastaliklarin (BPD, NEK,
PVL, ROP gibi) daha sik oldugunu iddia etmislerdir. Adi gegen bu ¢alismalar, preeklamptik
anne bebeklerinde oksidatif stresin arttigi ve/veya antioksidatif defansin azaldigi
caligmalardir. Ancak Tastekin ve ark (31) yaptig1 calismada; kord kant MDA, GSH ve GPx
diizeylerinin preeklamptik anne bebekleri ile kontrol grubu arasinda farklilik gostermedigi,
preeklamptik anne bebeklerinde SOD aktivitesinin kontrol grubuna oranla arttigini ve
bununda bu bebeklerde muhtemelen artmis olan oksidatif strese karst bebegi korudugu
kanisina vardilar. Suhail ve ark (78) yaptiklar1 ¢aligmada; preeklamptik ve normotansif
annelerin kaninda ve kord kanlarinda NO, MDA, GSH ve iirik asit diizeylerine bakilmas.
MDA diizeylerinin preeklamptik anne plazmasinda normotansif anne plazmasindan daha
yliksek oldugu ancak preeklamptik anne bebeklerinin kord kaninda annelerine oranla daha
diisiikk oldugunu gosterdiler. NO ve tirik asit diizeyleri ise gerek preeklamptik annelerde
kontrol annelerden, gerekse preeklamptik anne bebeklerinin kord kaninda kontrol grubu
bebeklere gore belirgin olarak daha yiiksek idi. Ancak NO ve iirik asit diizeyleri agisindan
preeklamptik anne plazmasi ile kord kani arasinda ve kontrol grubu anne plazmasi ile kontrol
grubu kord kani arasinda belirgin bir fark tespit edemediler. GSH diizeyleri acisindan
bakilinca da; preeklamptik anne plazmasi ve kord kani diizeyi kontrol grubu anne plazmasi
ve kontrol grubu kord kani diizeylerinden belirgin olarak diisiiktii. Oysa preeklamptik anne
plazmasi ile kord kani ve kontrol anne plazmasi ile kontrol grubu kord kani arasinda anlamli
bir fark bulunamamis. Bunlarin sonucunda, preeklamptik anne bebegi kord kaninda oksidatif

stresin diisiik oldugu ve antioksidan kapasitenin artmis oldugu, bu sayede preeklamptik anne
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bebeklerinin annelerinde artmis olan oksidatif stres saldirisina karsi kendilerine yeterince
koruma sagladig1 kanaatine vardilar. Suhail ve ark (29) yaptig1 baska bir ¢alismada ise MDA,
SOD, GPx, GRx ve CAT diizeylerini karsilagtirdilar. Hem preeklamptik hemde kontrol grubu
kord kan1 MDA diizeylerinin annelerinin plazma diizeylerinden daha diisiik oldugunu
gosterdiler. SOD diizeylerinin hem preeklamptik anne plazmasinda hemde kord kaninda
kontrol grubu anne plazmasi ve kord kanma gore daha diisiik oldugunu, GPx ve GRx
diizeylerinin preeklamptik kord kaninda kontrol grubu kord kanina gore belirgin sekilde
diisiik oldugunu gosterdiler. CAT diizeylerinin de hem preeklamptik anne plazmasi hemde
kord kaninda kontrol grubu anne plazmasi ve kord kanindan daha yiiksek oldugunu
gosterdiler. CAT diizeyindeki artis, artmis olan oksidatif strese cevap olarak kompansatuvar
bir regiilasyondur. Sonugta; kord kaninda antioksidan kapasitenin ve plasental bariyerin
yeterli oldugunu, bununda fetusu preeklamptik annede artmis oksidatif stresin yaratacagi
oksidatif hasardan korudugunu iddia ettiler. Ayrica preeklamptik anne diizeyleriyle
karsilastirildiginda yenidogan kaninda oksidatif stresin diigsiik oldugunu gosterdiler. Bowen
ve ark (13) yaptig1 calismada ise; anne plazmasi ve kord kanindaki lipit peroksit, MDA,
vitamin A ve C diizeylerinin preeklemptik ve kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik
gostermedigini belirttiler. Kord kaninda MDA’da bir miktar artisin vitamin E diizeyindeki
artisla dengelendigini ve dolayisiyla oksidatif stresin olasilikla lokalize oldugunu iddia ettiler.

Bizim ¢aligmamizda; hem kord kani1 hemde 7. giin alinan vendz kanlarda PON-1 ve TOS
diizeyleri agisindan hasta ile kontrol grubu arasinda bir fark yoktu. Ancak TAS diizeylerini
karsilastirdigimizda; kord kaninda hasta grubunun TAS diizeyinin kontrol grubuna oranla
anlamli bir artig gosterirken 7. giin alinan vendz kanda kontrol grubunun TAS diizeyinin
hasta grubuna gore daha yiiksek oldugunu bulduk. Preeklamptik anne bebeklerinin kord
kaninda TAS diizeylerinin yiiksek olmasini fetusta antioksidan savunmanin artmis oldugu ve

muhtemelen annede artmis olan oksidatif stresin yaratacagi oksidatif hasardan kendisini
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korudugu kanaatine vardik. Biz calismamizda annenin oksidan-antioksidan durumunu
degerlendirmedik. Bu nedenle anne ile bebekleri arasindaki oksidan ve antioksidan aktivite
karsilagtirma olanagimiz olmadi. Ancak daha oOnce yapilmis olan caligmalarin ¢ogunda
preeklamptik annelerde oksidatif stresin arttigi gosterilmistir (10, 11, 60, 75-77). Bizim
bulgularimiz daha 6nce Tastekin ve ark (31), Suhail ve ark (29, 78), ve Bowen ve ark
(13)’nin yaptig1 ¢calismalarla uyumluluk gostermektedir (Tablo 9).

Bebeklerde 7. giin ayn1 parametreleri tekrar calismamizin nedeni; bebekte olasi oksidatif-
antioksidatif seyrin nasil olacagini izlemekti. Bu donemde bakilan parametrelerden sadece
TAS diizeyini kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksek bulduk. Diger parametreler
acisindan fark yoktu. Literatiirde yaptigimiz arastirmaya gore, preeklamptik anne
bebeklerinde ilk giinden sonra oksidan-antioksidan seyrini analiz eden bir calisma bulamadik.
Ancak Winjberger ve ark (25) yaptig1 bir ¢alismada; ¢ok diisiik dogum agirlikli ve ¢cogunlugu
preeklamptik olmak iizere plasental fonksiyon bozuklugu tespit edilen annelerin
bebeklerinden dogumdan sonra 0—6, 24, 48, 72 ve 168. saatte antioksidan kapasite Sl¢iilmiis.
Bu calismada hasta grubu bebeklerdeki antioksidan diizeyin kontrol grubu bebeklere gore ilk
giinlerde istatistiksel olarak anlamli olmasa da yiiksek oldugu, ancak daha sonra bu diizeyin
gittikce azaldig1 ve 72. saatte istatistiksel olarak anlamli derecede hasta grubunda diistiigiinii
gosterdiler. Yedinci giinde de bu diigiikliiglin devam ettigini gozlediler.

Biz c¢alismamizda 7. giin TAS diizeyinin hasta grubunda daha diisik olmasini;
muhtemelen bebek anneden gelen oksidatif stresten kurtuldugu icin; fetusta artmis olan
antioksidan savunmanin yatistigi seklinde yorumladik. Ayrica kontrol grubu bebeklerinin de
bliylik cogunlugu prematiire idi ve prematiire bebeklerin kord kani antioksidan diizeylerinin
yetersiz oldugu pek ¢ok calismada gosterilmistir (3, 17-19, 23-25, 62, 80-84). Kord

kanindaki antioksidan diizey diigiikliigliniin preeklamptik olmayan annelerden dogan
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prematiirlerde dogum sonrasi giinlerde arttigin1 ve postnatal 7. giinde antioksidan seviyenin

etkin diizeye ulastigini tesbit ettik.

Tablo 9: Preeklamptik anne bebeklerinde yapilan oksidatif stresle ilgili literatiir

calismalarinin 6zet dokiimii.

CALISMA

Howlader ve ark.
(2009)

Suhail ve ark.
(2009)

Suhail ve ark.
(2009)

Mehendale ve ark.

(2008)

Tastekin ve ark.
(2005)

Karabulut ve ark.
(2005)

Winjberger ve ark.

(2003)

Bowen ve ark.
(2001)

OLGU SAYISI

Hasta: 20
Kontrol: 15

Hasta: 24
Kontrol: 24

Hasta: 23
Kontrol: 23

Hasta: 60
Kontrol: 55

Hasta: 18
Kontrol: 9

Hasta: 29
Kontrol: 33

Hasta: 17
Kontrol: 17

Hasta: 27
Kontrol: 29

SONUCLAR

Hasta grupta kontrol gruba gore;
—TBARS ve lipit hidroperoksitler artmis,
—TAS ve vitamin C azalmis

MDA Hasta anne> kontrol anne; hasta bebek< hasta anne
NO ve iirik asit: Anneler ile bebekler arasinda fark yok
GSH: Hasta bebek< kontrol bebek; hasta anne< kontrol
anne; hasta anne ile hasta bebek ve kontrol anne ile kontrol
bebekler arasinda fark yok

MDA: Hasta anne> kontrol anne; hasta bebek< hasta anne
SOD: Kontrol bebek> kontrol anne; kontrol bebek> hasta
bebek; hasta anne< kontrol anne

GPx ve GRx: Hasta bebek< kontrol bebek

CAT: Hasta anne> kontrol anne; hasta bebek> kontrol
bebek

MDA Hasta anne> kontrol anne; hasta bebek> kontrol
bebek

Vitamin A ve C: Hasta anne< kontrol anne; hasta bebek<
kontrol bebek

SOD: Hasta bebek> kontrol bebek
MDA, GSH, GPx: Hasta bebek ile kontrol bebek arasinda
fark yok

MDA Hasta anne> kontrol anne; hasta bebek> kontrol
bebek

FRAP: Hasta ile kontrol bebek arasinda ilk giin fark yok, 2-
4 giin arasinda ise hasta bebek< kontrol bebek

MDA Hasta bebek> kontrol bebek
Vitamin E: Hasta bebek> kontrol bebek

Calismamiza alinan hasta ve kontrol grubu bebeklerin demografik 6zellikleri

incelendiginde (Tablo 2); her iki grup arasinda anne yasi, bebeklerin gebelik haftasi ve
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cinsiyetleri acisindan anlamli bir fark yoktu. Annelerin sistolik ve diyastolik basinglari ise
beklendigi gibi preeklamptik annelerde daha ytiksekti. Bebeklerin ortalama dogum agirliklari
karsilastirildiginda yine beklendigi gibi preeklamptik grupta kontrol grubuna goére daha az idi.
Antenatal donemde akciger matiirasyonunu hizlandirmak amaciyla prematiir dogum riskinde
anneye steroit uygulanmasi antioksidan enzim aktivitesini arttirabilir (85, 86). Ancak bizim
calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda antenatal steroit uygulanmasi agisindan bir fark
yoktu. Oksidatif stresi etkileyebilecegi diisiiniilen bir bagka durum bebeklerin dogum seklidir.
Dogum sekli ile kord kaninda oksidatif stres ya da antioksidan durumun etkilendigini iddia
eden c¢aligmalar mevcuttur. Bunlar i¢cinde sezaryen dogumlarin kord kaninda antioksidan
aktiviteyi azalttig1 (80), normal dogumun veya planlanmig sezaryenin antioksidan aktiviteyi
arttirdigl oysa planlanmamis acil sezaryenin veya zor ve uzamis normal dogumun kord
kaninda antioksidan aktiviteyi azalttigin1 (63) veya spontan vajinal yolla doganlarin
sezaryenle doganlara gore kord kaninda lipit peroksit konsantrasyonunun arttigini sdyleyen
yayinlar (87) mevcuttur.

Bizim ¢aligmamizda hasta ve kontrol grubu arasinda dogum sekli agisindan anlamli bir
fark yoktu. Ayrica hem hasta hemde kontrol grubunda sezeryanla dogum orani oldukga
yliksekti.

Antioksidan aktiviteyi etkileyebilen bir baska faktor de bebeklerdeki biliirubin diizeyidir.
Biliirubinin in vivo ve in vitro olarak giiclii bir antioksidan oldugu 1spatlanmistir (62). Bizim
calismamizda dogum sirasinda sariligi olan veya 7. giin bakilan biliirubin diizeyi tedavi
gerektirecek diizeyde olan olgular calismadan ¢ikarildi. 7. glin alinan vendz kandan
baktigimiz total billirubin seviyeleri karsilastirildiginda hasta ve kontrol grubu arasinda
anlamli fark yoktu.

Yenidoganda oksidatif diizeyi etkileyebilen bir bagka durumda bebegin matiirasyonu yani

antioksidan kapasite ile gestasyon yasi arasindaki iligkidir. Antioksidan sistemler yenidogan
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bebeklerde ve bilhassa prematiire bebeklerde yeterince gelismemistir (17—19). Prematiire
bebeklerin matiir bebeklere oranla antioksidan savunma sistemlerinin gelismedigi ve
dolayisiyla oksidatif strese daha ¢ok maruz kaldiklar1 pek ¢ok calismada gosterilmistir (3, 19,
25, 62, 80). Prematiire bebekler resiisitasyon ve mekanik ventilasyon gibi girisimlere matiir
bebeklere oranla daha sik maruz kaldiklar1 i¢in serbest oksijen radikallerinin toksik etkilerine
de daha fazla maruz kalmaktadirlar. Gerek oksidatif strese maruz kalma, gerekse serum
antioksidan diizeyleri ile gestasyon yasi arasinda pozitif bir korelasyonun mevcut oldugu
gosterilmistir (19, 81-84). Prematiirlerin serbest oksijen radikallerine daha fazla maruz
kalmalar1 ve antioksidan savunmanin gelismemis olmasindan dolay1 bu bebeklerde oksidatif
stresle iliskili hastaliklarin daha sik goriilecegi iddia edilmistir (7, 23-25, 62, 88). Nitekim
Winjberger ve ark. (25) ¢aligmalarinda prematiire bebeklerde antioksidan kapasitenin azalmis
olmasina bagl olarak BPD, NEK, PVL ve ROP gibi prematiirite ile iliskili morbiditelerin
daha sik goriildigiinii iddia etmislerdir. Benzer sekilde Schlenzig ve ark. (89), Inder ve ark.
(90) ve Moison ve ark. (91) yaptiklar1 ayr1 ayr1 ¢alismalarda prematiire bebeklerdeki MDA
(idrarda yada kanda) diizeyleri ile bu bebeklerde BPD gelismesi ve/veya mortalite arasinda
pozitif korelasyon bulundugunu gosterdiler. Ancak bu calismalarin aksine prematiire
bebeklerde ilk giinlerdeki azalmis antioksidan kapasitenin oksidatif stresle iliskili
hastaliklarin gelismesinde prediktif 6zelliginin olmayacagini sdyleyen yayinlarda vardir.
Silvers ve ark. (92) yaptiklari aragtirmada ilk 2 saatte gbzlenen diislik antioksidan kapasite ile
mortalite arasinda pozitif korelasyon oldugunu, ancak yasayan bebeklerde BPD gelisme
sikligryla ilgili herhangi bir korelasyon olmadigini tespit ettiler. Benzer sekilde Drury ve ark.
(93) yaptiklar1 ¢alismada prematiirelerde ilk 12 saatte bakilan diisiik antioksidan seviye ile
BPD gelismesi arasinda pozitif korelasyon tespit ettiler. Ancak antioksidan kapasite ile [IVH,
ROP, BPD ve 6liim arasinda bir iligki tespit edilemedigini belirttiler. Bizim ¢alismamizda

gerek hasta grubu bebeklerinin (%87) gerekse kontrol grubu bebeklerinin (%84) biiyiik
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cogunlugu prematiire idi. Her iki grup arasinda gebelik haftalar1 ve prematiirite oranlari
acisindan anlamli bir fark yoktu. Ayrica matiir bebek sayisi ¢ok az oldugu icin PON-1, TAS
ve TOS diizeylerini matiir-prematiir bebekler arasinda karsilastirmak miimkiin olmadi. Bu
bebeklerde oksidatif stresle iligkili hastalik gelisme orani agisindan izlem yapilamadi.
Preeklamptik bebeklerin ¢ogu prematiire dogduklar1 i¢cin bu bebeklerde oksidatif stresle
iligkili hastalik gelismesi oraninin diger nedenlerle dogan prematurelere gore nasil oldugu
konusunda literatiirde ¢aligmaya rastlamadik. Ancak Wijnberger ve ark. (25) yaptiklar
calismada, ¢ogu preeklamptik ve plasental fonksiyon bozuklugu tespit edilen annelerin
bebeklerinde BPD, NEK, PVL ve ROP gibi oksidatif stresle iligkili morbiditelerin daha sik
gortldiigiinii belirttiler. Ancak son yillarda yapilan bazi g¢aligmalar preeklamptik anne
bebeklerinin ayni gebelik haftasinda dogan diger prematiirelere gore daha iyi bir prognoza
sahip olduklarin1 gostermektedir (41, 48). Ayn1 sekilde norogelisimsel prognozu belirlemek
icin yapilan bir ¢calismada (49); maternal hipertansiyonun biligsel bozulmada artisa neden
olmaksizin serebral palsiye karsi prematiire bebeklerde koruyucu bir etkiye sahip oldugunu
gostermistir (41, 49). Biz ¢alismamizda preeklamptik anne bebeklerinin kord kani TAS
diizeyinin kontrol grubu bebeklerinden daha yiiksek oldugunu gozlemledik. Buna dayanarak
preeklamptik anne bebeklerinin fetal hayatta ve hayatin ilk giiniinde annede artmis olan
oksidatif strese ve oksidatif saldirtya kars1 kendini korudugunu ve dolayisiyla bu bebeklerde
oksidatif stresle iligkili morbiditelerin beklenenden daha az goriilebilecegini sdleyebiliriz.
Prematiire bebeklerde hayatin ilk giinlerinde artmis olan oksidatif stresin yaratacagi
oksidatif hasar1 azaltmak i¢in bu bebeklere dogumdan hemen sonra bazi antioksidan ilaglarin
baslanmasinin bu hasar1 azaltacagi iddia edilmistir. Tyson ve ark. (94) yaptiklari aragtirmada
1000 gramdan kiigiik prematiire bebeklere yliksek doz A vitamininin intramiiskiiler
kullaniminin kronik akciger hastaligi gelisim riskini azalttigini, benzer sekilde Surresh ve ark

(95); prematiire bebeklere SOD verilmesinin kronik akciger hastaligi riskini azalttigini
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gosterdiler. Marro ve ark. (96) hipoksik yenidoganlarda allopiirinoliin oksidatif hasari
azalttigin1 gosterdiler. Biz bu g¢alismalarin preeklamptik anne bebeklerinde de yapildigina
dair bir literatiir bilgisine ulasamadik. Kald1 ki calismamizda preeklamptik anne bebeklerinde
TAS diizeyinin arttigini ve bu nedenle prematiire dogan preeklamptik anne bebeklerine rutin
olarak antioksidan ila¢ bagslanmadan 6nce daha ileri calismalara ihtiyac¢ olduguna inaniyoruz.

Preeklampsinin siddetinin oksidan ve antioksidan denge {izerine olan etkisi preeklamptik
annelerde ¢alisilmis ve preeklampsinin siddeti ile oksidatif stres arasinda pozitif korelasyon,
oysa antioksidan kapasite ile negatif korelasyon olusturdugu gosterilmistir (8, 97).
Preeklampsinin giddeti ile bebekteki oksidatif stresin derecesini arastiran literatiir caligsmast
cok azdir. Chamy ve ark. (8) yaptig1 bir ¢caligmada ciddi ve hafif preeklamptik hastalardan
olusturulan 2 grupta hem annede hemde bebeklerin kord kaninda MDA, TAS, SOD ve GPx
diizeyleri karsilagtirmiglar. Bu ¢alismada ciddi preeklamptik anne ve bebeklerindeki MDA
diizeylerinin hafif preeklamptik anne ve bebeklerine oranla arttigini; bunun yaninda TAS,
SOD ve GPx diizeylerinin ise ciddi preeklamptik anne ve bebeklerinde hafif preeklamptik
gruba oranla azaldigini tespit ettiler. Yani preeklampsinin klinik siddeti ile oksidatif stresin
derecesi arasinda korelasyon oldugunu gosterdiler.

Biz calismamizda preeklamptik bebekleri agir preeklamptik ve hafif-orta preeklamptik
anne bebekleri olarak iki gruba ayirip bu bebeklerin kord kani ve 7. gilin alinan venoz
kanlarinda PON-1, TAS ve TOS diizeylerini karsilastirdik (Tablo 4). Bu iki grup arasinda
kord kant PON-1 diizeyinin agir preeklamptik anne bebeklerinde hafif-orta preeklamptik
anne bebeklerine oranla anlamli derecede arttigini gozledik. Diger parametreler agisindan
aralarinda anlamli bir fark yoktu. PON-1 diizeyindeki bu artisin muhtemelen annede
preeklampsinin klinigi ile paralel olarak daha c¢ok artmis olan oksidatif stresin bebekte
yaratacagl oksidatif hasardan korunmak icin bebegin gelistirdigi bir antioksidan savunma

oldugunu diisiiniiyoruz. Dolayisiyla kord kan1t PON-1 seviyesinin annedeki preeklampsinin
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siddeti ile korele sekilde arttigini sdyleyebiliriz. Bizim calismamiz Chamy ve ark. (8)
yaptiklar1 c¢alisma ile ters diismektedir. Zira Chamy ve arkadaslarinin caligmasinda
preeklamptik anne ve bebeklerinde preeklampsinin siddeti arttik¢a oksidan enzimler artarken,
antioksidan enzimler azalmaktadir. Oysa bizim calismamizda ise preeklampsinin siddeti
arttikca bebekteki antioksidan enzim olan PON-1 buna paralel olarak artarken, diger
belirteglerde belirgin bir farklilik gézlenmedi.

HDL’ye bagl antioksidan bir enzim olan PON-1’in LDL ve HDL’yi serbest radikallere
kars1 korudugu ve oksidatif stresi azalttigi gosterilmistir (63, 66). Karaciger, bobrek ve beyin
basta olmak iizere bir¢ok dokuda ve serumda bulunan PON-1 genetik ve cevresel
faktorlerden etkilenir. Ayrica serum lipoproteinlerini oksidatif modifikasyondan koruyarak
ateroskleroza karsi korumada onemli bir rol oynadigi gosterilmistir (63—69). PON-1
aktivitesinin aterosklerozla iligkili olan tiim risk faktorlerinde (hiperkolesterolemi, obezite,
diyabet ve sigara gibi) azaldig1 gosterilmistir (68, 69). PON-1 aktivitesi yenidoganlarda (ve
prematiire bebeklerde) yetiskinlerin yaklasik yarisi kadardir. Dogumdan yaklasik bir yil
sonra eriskin diizeyine ulasir (70). Bir antioksidan olan PON-1’in ekspresyon ve aktivitesinin
oksidatif stresten etkilendigi ve inaktive edildigi gosterilmistir (34, 35). Bundan dolayr PON—
1 oksidatif stres gostergesi olarak oldukca hassas olan bir antioksidandir. PON-1 diizeyi
oksidatif dengenin bozuldugu pek c¢ok hastalikta ¢aligilmigtir (36—40). Ancak arastirdigimiz
kadar ile preeklamptik anne bebeklerinde PON-1’in c¢alisildigi bir ¢alismaya rastlamadik.
Vlachos ve ark. (63) yaptigi bir ¢aligmada PON-1 aktivitesinin dogum sekli ile ilgili
davranisin1 incelediler. Bu ¢aligmada normal vajinal yolla veya planlanmis sezaryen ile
dogan bebeklerin kord kan1t PON-1 diizeylerinin acil sezaryen gerektiren veya uzamis vajinal
yolla dogan bebeklerin kord kan1t PON-1 diizeylerinden daha yiiksek oldugunu gdosterdiler.
PON-1’in TAS ve HDL diizeyi ile pozitif korelasyon gdsterdigini belirterek normal vajinal

yolla ve planlanmis sezaryenla dogan bebeklerin artmis antioksidan kapasiteye sahip
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olduklarin1 ve perinatal donemde bunlarin antiaterojenik enzim aktivitelerinin artmis
oldugunu savundular. Schulpis ve ark. (36) yaptiklar1 bir calismada kronik hepatit B’li
annelerde ve dogumdan sonra bebeklerin kord kaninda TAS ve PON-1 diizeylerini kontrol
grubu anne ve bebeklerinin kord kami ile karsilastirdilar PON-1 ve TAS diizeylerinin hem
hasta anne hemde bebeklerinin kord kaninda kontrol grubuna gore diisiik oldugunu tespit
ettiler. Bu durumda annedeki vireminin indirekt olarak bebekteki antioksidan savunmay1
azalttig1 sonucuna vardilar. Bagka bir ¢aligmada (98) gebeligin hem sicanlarda, hemde
insanlarda PON-1 diizeyini azalttig1 gosterilmistir. Bizim ¢aligmamiz bildigimiz kadar ile
preeklamptik anne bebeklerinde PON-1 diizeyinin ¢alisildigi ilk klinik ¢aligmadir.
Calismamizda agir preeklamptik anne bebeklerinin kord kan1t PON-1 diizeyinin hafif-orta
preeklamptik anne bebeklerinkinden anlamli derecede yiiksek olmasinin, agir preeklamptik
anne bebeklerinin kord kani antioksidan diizeylerinin yeterli oldugu ve annede artmig olan
oksidatif strese karsi kendisine yeterli savunma sagladigi ve bu nedenle oksidatif hasardan az
etkilenecegi kanaatindeyiz.

Biz ¢alismamizda preeklamptik anne bebeklerinde kord kani ile 7. glin alinan vendz
kanda PON-1, TAS ve TOS diizeylerini de karsilastirdik (Tablo 5). Kord kani TAS
diizeylerinin 7. giin TAS diizeylerinden anlamli derecede yiiksek oldugunu gordiik. Bu
durumun daha oncede tartistigimiz gibi annede artmis olan oksidatif strese karsi bebegin
antioksidan savunmasinin olumlu ve yeterli bir cevabi oldugunu diigiiniiyoruz.

Ayrica kontrol grubu bebeklerin kord kani ve 7. giin alinan vendz kaninda PON-1, TAS
ve TOS diizeylerini karsilastirdigimizda (Tablo 6); 7. giin TAS diizeyinin kord kam1 TAS
diizeyine gore anlamli derecede artmis oldugunu gozledik. Bunun sebebini tam olarak
aciklayamadik. Ancak bizim bebeklerimizin biiyiikk ¢ogunlugu prematiire idi ve prematiire
bebeklerin kord kan1 antioksidan diizeylerinin diisiik oldugu pek ¢ok ¢alismada gdsterilmistir

(3, 17-19, 23-25, 62, 80-84). Buna dayanarak, saglikli annelerin prematiire bebeklerinin
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kord kanindaki antioksidan diizeyinin dogum sonrasi giinlerde diisiik olsa da postnatal 7.
giinde etkin diizeye ulastigini séyleyebiliriz.

Ayrica agir preeklamptik anne bebekleri ile hafif-orta preeklamptik anne bebeklerinden
aldigimiz kord kani ve 7. giin vendz kan PON-1, TAS ve TOS diizeylerini kontrol grubu ile
karsilastirdik (Tablo 7, Tablo 8). Hem agir hemde hafif-orta preeklamptik anne bebeklerinin
kord kan1 TAS diizeylerinin de kontrol grubu TAS diizeylerinden anlamli derecede yiiksek
oldugunu gozledik. Bu farkliligin yukarida da tartistigimiz nedenden dolay1r oldugunu
diisiiniiyoruz. Yani preeklamptik anne bebeklerinin annedeki oksidatif strese karsi kendilerini
korumalarinin yeterli oldugunu ve bu korumanin hem agir hemde hafif-orta derecede

preeklamptik anne bebeklerinde etkili diizeyde oldugunu diisiiniiyoruz.

SONUCLAR
Maternal ve neonatal morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biri olan

preeklampsinin patogenezinde oksidatif stresin 6nemli bir rol oynadig1 pek ¢ok caligmada
gosterilmistir. Ozellikle prematiire yenidoganlarda artmis oksijen ihtiyaci, serbest oksijen
radikallerinin artisina ve dolayisiyla bu yenidoganlarda daha ciddi oksidatif hasara yol
acmaktadir. Oksidatif stres ile perinatal donemdeki bazi hastaliklarin daha iyi anlagilmasi igin
daha genis klinik ve biyokimyasal aragtirmalara ihtiyag vardir. Preeklamptik anne
bebeklerinde oksidatif ve antioksidatif dengeyi aragtirdigimiz c¢alismamizdan su sonuglari
cikarabiliriz:

1.  Preeklamptik anne bebeklerinin kord kanindaki TAS diizeyi kontrol grubundan
(normotansif anne bebekleri) daha yiiksek idi. Preeklamptik anne bebeklerinin kord
kaninda artmis olan TAS diizeyini; fetusta antioksidan savunmanin yeterli oldugunu ve
muhtemelen annede artmis olan oksidatif stresin yaratacagi oksidatif hasardan kendini

korudugunu diisiiniiyoruz.
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2.

Preeklamptik anne bebeklerinin kord kani ve 7. giin vendéz kant PON-1 ve TOS
diizeyleri kontrol grubu kord kani ve 7. giin venoz kan diizeylerinden farkli degildi.

Kontrol grubu bebeklerin 7. giin vendz kami TAS diizeyi preeklamptik anne
bebeklerinkinden daha yiiksek idi. Bunun sebebini tam olarak agiklayamadik. Ancak;
preeklamptik anne bebeklerinde ilk giinlerde yiiksek olan TAS diizeyinin annede artmis
olan oksidatif strese kars1 bebeklerin kendini savunma refleksi oldugu ve dogumdan sonra
bu oksidatif stresin ortadan kalkmasi ile bebekteki antioksidan savunmanin yatistigi ya da
normotansif anne bebeklerinin kord kani1 antioksidan kapasitesinin yetersiz oldugunu ve
zamanla bu kapasitenin artisinin bu farki yarattigini diistiniiyoruz.

Kord kan1 PON-1 diizeyi, agir preeklamptik anne bebeklerinde hafif-orta preeklamptik
anne bebeklerine gore anlamli derecede yiiksek idi. Yani kord kan1 PON-1 diizeyi ile
annedeki preeklampsinin agirlig1 arasinda pozitif bir korelasyon vardi. Dolayisiyla agir
preeklamptik anne bebeklerinin kord kaninda gii¢lii bir antioksidan madde olan PON-1
diizeyinin artmis olmasi bebegin kord kani antioksidan savunmasinin yeterli oldugu ve
annedeki oksidatif stresin artmasinin  bebekte yaratabilecegi oksidatif hasar
engelleyebilecegini diigiiniiyoruz.

Agir ve hafif-orta preeklamptik anne bebekerinin kord kan1 TAS, TOS ve 7. giin PON-1,
TAS ve TOS diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark yoktu.

Arastirdigimiz kadariyla ¢aligmamiz literatiirde preeklamptik anne bebeklerinde PON-1
diizeyinin c¢alisildig: ilk klinik ¢alismadir. Ayni belirtegler bebekler 7 giinliik olunca da
tekrarlandi.

Preeklamptik anne bebeklerinin kord kan1 TAS diizeyi ayn1 bebeklerde 7. giin bakilan
TAS diizeylerinden daha yiiksek iken, normotansif anne bebeklerinin kord kant TAS

diizeyi 7. giin bakilan TAS diizeylerinden daha diisiik idi.
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Bu bulgularimizi dogrulamak i¢in hem preeklamptik anne hemde bebeklerinin PON-1,

TAS ve TOS diizeylerinin bir arada karsilastirildigi daha ileri caligmalara ihtiyag vardir.
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9. OZET

PREEKLAMPTIK ANNE BEBEKLERINDE TOTAL OKSIDAN SEVIYE, TOTAL
ANTIOKSIDAN SEVIYE VE PARAOKSONAZ DUZEYLERI

Amag: Preeklamptik annelerde oksidatif stresin arttig1 ve antioksidan aktivitenin azaldig1 pek
cok calismada gosterilmistir. Bu calismadaki amacimiz preeklamptik anne bebeklerinde
oksidan-antioksidan durumu arastirmaktir.

Metot: Preeklamptik (n=31) ve normotansif (n=25) anne bebeklerinin kord kani ve 7. giin
alman veno6z kaninda PON-1 (Paraoxonase), TAS (Total Antioxidant Status) ve TOS (Total
Oxidant Status) diizeyleri 6l¢iildii.

Bulgular: Kord kan1t PON-1 (p=0.908) ve TOS (p=0.996) ile 7. giin vendz kanda PON-1
(p=0.939) ve TOS (p=0.138) diizeyleri preeeklamptik anne bebekleri ile kontrol grubu
arasinda farkli degildi. Ancak kord kanmi TAS diizeyleri (p=0.001) preeklamptik anne
bebeklerinde daha yiiksek iken, 7. giin vendz kandaki TAS diizeyleri (p=0.021) ise kontrol
grubunda daha yiiksek idi. Ayrica agir preeklamptik anne bebeklerinin kord kani (n=18)
PON-1 diizeyi (p=0.042) hafif-orta preeklamptik anne bebeklerinkinden (n=13) daha yiiksek
idi. Agir ve hafif-orta preeklamptik anne bebekerinin kord kami TAS (p=0.441), TOS
(p=0.196) ile 7. giin vendz kanm1 PON-1 (p=0.395), TAS (p=0.514) ve TOS (p=0.679)
diizeyleri arasinda fark yoktu.

Sonug: Preeklamptik anne bebeklerinin kord kaninda kontrol grubuna gore artmis olan TAS
diizeyi; annede artmis olan oksidatif stresin yaratacagi oksidatif hasara karsi fetusun
antioksidan savunmasimi arttirarak kendisini korudugunu gostermektedir. Ayrica agir
preeklamptik anne bebeklerinin kord kan1t PON-1 diizeyinin hafif-orta preeklamptik anne
bebeklerine gore daha yiiksek olmasi; annedeki oksidatif stresin siddeti ile fetusun gelistirdigi
antioksidan savunma arasinda pozitif korelasyon oldugunu gostermektedir. Caligmamiz,

giiclii bir antioksidan belirte¢ olan PON-1’in preeeklamptik anne bebeklerinde calisildig:
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literatiirdeki ilk klinik ¢alismadir. Sonug olarak diyebiliriz ki; preeklamptik anne bebeklerinde

antioksidan savunma yeterlidir ve annedeki preeklampsinin siddetiyle dogru orantilidir.
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10. SUMMARY

TOTAL OXIDANT, ANTI-OXIDANT AND PARAOXONASE LEVELS IN
NEWBORNS OF PREECLAMPTIC MOTHERS

Aim: Many studies have shown that oxidative stress increases and antioxidant activity
decreases in preeclamptic mothers. In this study, our aim is to investigate the oxidant-
antioxidant status in newborns of preeclamptic mothers.

Method: Paraoxonase (PON-1), total antioxidant status (TAS ) and total oxidant status (TAS)
levels of newborns of preeclamptic (n=31) and normotansive (n=25) mothers were measured
in the cord blood and venous blood derived in the 7™ days of life.

Findings: There was no significant difference between cord blood PON-1 (p=0.908) and
TOS (p=0.996) levels and 7th day venous blood PON-1 (p=0.939) and TOS (p=0.138) levels
of newborns of preeclamptic mothers and control group. However, while cord blood TAS
levels (p=0.001) were higher in newborns of preeclamptic mothers, venous blood TAS levels
at 7" day of life (p=0.021) were higher in control group. Also, cord blood PON-1 level of
(p=0.042) newborns of severe preeclamptic mothers (n=18) were higher than that of mild-
moderate preeclamptic mothers (n=13). No difference was detected between cord blood TAS
(p=0.441), TOS (p=0.196) levels and 7™ day venous blood PON—1 (p=0.395), TAS (p=0.514)
and TOS (p=0.679) levels of newborns of severe preeclamptic and mild-moderate
preeclamptic mothers.

Conclusion: Increased TAS levels in newborns of preeclamptic mothers compared to control
group shows that fetus protects itself by increasing antioxidant defense against the oxidative
damaged caused by increased oxidative stress in the mother. Also, higher levels of cord blood
PON-1 in newborns of severe preeclamptic mothers compared to mild-moderate preeclamptic
ones shows that a positive correlation is present between severity of oxidative stress in mother

and antioxidant defense developed in the newborn. Our study is the first clinical study in
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literature that studied PON-1, which is a powerful antioxidant indicator, in newborns born to
preeclamptic mothers. In conclusion we can say that in newborns of preeclamptic mothers
antioxidant defense is sufficient and directly proportional to severity of mother’s

preeclampsia.
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