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Preeklamptik Hastalarda Oksidan-Antioksidan ve Eser
Element Duzeyleri

Amag: Preeklampsi gebeliklerin %2-7’sinde goérulen maternal ve fetal komplikasyonlara yol agan
hastaliktir. Etiyolojisinde nedenlerden biriside endotel hasaridir. Bu etkide oksidan-antioksidan
sistem, eser elementler 6nemlidir. Bu g¢alismanin amaci preeklamptik gebelerde oksidan-
antioksidan sistemin ve eser element diizeylerinin belirlenmesidir.

Gereg ve Yontem: Bu galisma 2.trimestrde herhangi risk faktorleri icermeyen, 2843 yas araliginda,
25 normal gebe (Grup 1) ve sistolik kan basinci 160+£12, diastolik kan basinci 10016, 6demi ve
proteinurisi olan 25 preeklamtik gebe de (Grup Il) yapildi. Calismada plazma cinko, bakir,
superoksit dismutaz (SOD), glutathione peroksidase (GSH-Px), malondialdehit (MDA), katalaz
seviyeleri degerlendirildi.

Bulgular: Zn dizeyleri Grup | 92.4+6.2 ug/dL, Grup II: 65.849.1 ug/dL, Cu dizeyleri Grup I:
77.3t5.1 pg/dL, Grup II: 59.9+4.3 pg/dL, SOD dizeyleri Grup I: 1120+89.8 U/ghb, Grup Il
628.6167.4 U/ghb, katalaz dizeyleri Grup I: 966.5£67.2, Grup Il: 893.5+48.1 U/ghb, GSH-Px
dlzeyleri Grup |: 62.8+3.2 pg/dL, Grup Il: 48.8+1.1 U/ghb, MDA diizeyleri Grup I: 2.8.£0.5 nmol/L,
Grup II: 4.7+1.1 nmol/L olarak saptanmistir. Cinko, bakir, SOD, GSH-Px diizeyleri preeklamtik
grupta normal gebelere gére anlamli olarak disuk P<0.05, MDA dizeyleri ise anlamli olarak
ylksek P<0.05 bulunmustur. Katalazda ise anlamli fark bulunamamistir (P>0.05).

Sonug: Preeklamptik hastalarda oksidan sistemin, baskin oldugu, endotel gelisiminde 6nemli olan
¢inko ve bakir dizeylerinin dustigi saptanmistir. Bu durumun, preeklamsiye zemin hazirladigini,
bu nedenle gebelerde antioksidan sistemin ve eser elementlerin rutin olarak degerlendiriimesi
gerektigi dusunulmektedir.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, oksidan-antioksidan sistem, eser element

Oxidant-Antioxidant Status and Trace Element Levels in Preeclamptic Patients

Objective: Preeclampsia is a pregnancy related disorder which may cause maternal and fetal
complications and is observed in 2-7% of pregnancies. One cause of the disease is endothel
damage. The role of oxidant-antioxidant system and trace elements are significant. The aim of the
present study is to determine the status of oxidant-antioxidant system and the level of some trace
elements.

Materials and Methods: Samples were collected form 25 pregnants without any risk aged 28+3
(Group 1), and 25 pregnants with preeclampsia having systolic blood pressure of 160+12 and
diastolic blod pressure of 100+16, edema and proteinuria. Plasma levels of zinc, copper,
superoxide dismutase (SOD), glutathione peroksidase (GSH-Px), malondialdehyde (MDA) and
catalase were measured.

Results: Zn concentrations were 92.4+6.2 pg/dL in groop | and 65.849.1 pg/dL in group Il. Cu
concentrations revealed 77.3+5.1 pg/dL in group | and 59.9+4.3 pg/dL in group Il. SOD activity was
observed as 1120+89.8 U/ghb in group | and 628.6+67.4 U/ghb in Group Il. Plasma catalase
activity was detected as 966.5+67.2 ghb in Group | and 893.5+48.1 U/ghb in Group Il. Plasma
GSH-Px levels were 62.843.2 U/ghb in Group | and 48.8+1.1 U/ghb in Group Il. MDA levels
2.840.5 nmol/L in Group | and 4.7+1.1 nmol/L in Group Il. Plasma levels of Cu, Zn, SOD, GSH-Px
were significantly lower in preeclampic group while MDA levels were significantly higher in
preeclamptic group compared to control group (P<0.05). No difference were detected in catalase
activity between two groups (P>0.05).

Conclusion: Results showed that oxidant system is dominant by preeclamptic patients and the
levels of Zn and Cu which are important elements in endothelial development decrease. It is
concluded that this situation predispose the preeclamipsia and therefore antioxidant status and
level of trace elementes need to be considered in evaluated pregnants.

Key Words: Preeclampsia, oxidant-antioxidant system, trace elements

Giris
Preeklampsi gebeliklerin %2-7’sinde goérilen,gebeligin 20. haftasindan sonra
ortaya ¢ikan, hipertansiyon ve proteinlri olarak bilinmektedir (1). Preeklampsi maternal

ve fetal komplikasyonlara yol agan bir hastaliktir. Gebelerde kalp, akciger, bdbrek,
karaciger, norolojik komplikasyonlara, fetiste ise intrauterin gelisme geriligi, prematurite,
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intrauterin asfiksi, intrakranial kanama, maternal ve fetal
6lime neden olabilmektedir (2). Etiyolojisinden birgok
neden sorumlu tutulmaktadir. Apopitosiz; normal saglikh
dokularin olusumunda gerekli olan programli hucre
olum mekanizmasi olarak tanimlanmaktadir.
Preklampside apopitosiz’in plasental kan akiminin
azalmasi sonucu gelisen hipoksi nedeniyle arttig
belirtiimekte, bu ylzden fetomaternal hasara bagl
olarak komplikasyonlarin gelistigi ileri strtlmektedir (3).
Preeklampside diger nedenlerden bazilarinin
arasinda;.tromboksan A2’nin anlamli olarak yukseldigi
ve sonugta vazokonstriksiyonun gelistigi  (4),
vaskilogenez de etkili olan vaskiler endotelyal biiyime
faktéri (VEGF) ve plasental buyume faktéri (PiGF)
azalisi, yetersiz nitrik oksit sentezi, immun sistem
bozukluklari, genetik faktorler, ileri surilmektedir (5-8).
Bu faktorler genel olarak kapiller transportu ve
hemostazi dizenleyen endotel tabakasini etkilemekte,
endotel hasari olusturmaktadir. Bu hasarda oksidatif
stres’te 6nemlidir. Oksidatif stres, serbest radikallerin
Uretimi ile koruyucu antioksidan sistemler arasindaki
dengenin, serbest radikaller lehine bozulmasini ifade
etmektedir (9). Serbest radikaller bir veya daha fazla
eslesmemis elektronu olan, kararsiz, molekul agirig
disuik, DNA, protein, lipidler gibi makromolekdller ve
hiicrede oksidatif hasar olusturarak, hicrenin yapi
taslarini degistiren dolayisi ile fonksiyon kaybina yol
acan molekiller olarak tanimlanmaktadir (10).
Canlilarda olusan serbest radikallerden en oOnemlisi
oksijenden olusan serbest radikallerdir. Oksijen,
oksidasyon-rediiksiyon enzimleri ile indirgenerek
superoksit radikaline donusur. Stperoksit radikali hiicre
zarlarinin doymamis yag asitleriyle reaksiyona girerek,
gesitli  lipid peroksidasyon Urinlerini  olusturur.
Bunlardan en 6nemlileri malondialdehid (MDA) ve 4-
hidroksi nonenal gibi yikim Urtnleridir. Bu molekller,
hiicresel yapilarla reaksiyona girerek mutajeniteye yada
hiicresel hasara neden olabilirler. Siperoksit radikali,
superoksit dismutaz (SOD) araciligiyla hidrojen peroksit
(H202) olusturmakta ve yapisinda mangan (Mn), bakir
(Cu) ve c¢inko (Zn) igermektedir. H.O,, dokularda
bulunan katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-
Px) gibi enzimlerle su ve oksijene donustirilerek
yikilmaktadir. Hidrojen peroksit yikilamadi§i durumlarda
demir (Fe), Cu gibi gegisli elementlerden elektron alarak
bilinen en gucli serbest radikallerinden birisi olarak
bilinen hidroksil (OH) radikalini olusturabilmektedir (11).
Bu nedenle serbest radikalleri, katabolize eden
antioksidan sistem, htcrelerin, dokularin, sistemlerin
gelisimi ve fonksiyonu icin 6nemlidir. Antioksidan sistem
icerisinde, katalaz, glutatyon peroksidaz, gibi enzimlerin
yani sira, A, E, C vitaminleri ve selenyum, c¢inko
elementleri gibi enzim olmayan molekdllerde vardir (12).

Eser elementler vicutta meydana gelen birgok
reaksiyonun kofaktorii olarak islev gérmektedir. Onemli
eser elementlerden bazilarn ¢inko ve bakirdir. Cinko,
oksidasyon veya rediiksiyona ugramayan, karbonik
anhidraz, alkalen fosfataz, DNA polimeraz, RNA
polimeraz, karboksipeptidaz, ve alkol dehidrogenaz gibi
yaklasik 300'den fazla metaloenzimin yapisinda
bulunan elementtir. Cinko eksikliginde apoptozis
mekanizmasi kesintiye ugramaktadir (13, 14). Ayrica
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¢inkonun lipid, protein, karbonhidrat, nukleik asit, doku
sentezi ve embriyogenezde Onemli katkilari oldugu
bilinmekte olup, g¢inkonun serbest radikal olusumu ve
oksidatif stresten koruyucu etkisi bircok calismada
gbsterilmistir (10, 14). Bakir bircok metabolik olaylarda
gorev alan SOD, sitokrom oksidaz, lizil oksidaz, trozinaz
gibi enzimlerin yapisinda bulunmaktadir. Redoks gegcisli
metal olan bakirin hidroksil radikali olusumunu artirarak
DNA’'ya hasar verdigini, yada eksikliginde oksidatif
hasarin arttigini gésteren ¢alismalar mevcuttur (15, 16).
Eser elementlerin dizeylerinin degisiminin oksidatif
strese neden oldugu bilinmektedir. Bu ¢alisma
preeklamptik hastalarda, eser element ve oksidan-
antioksidan sistemin incelenmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Calismamiz, Kahramanmaras Necip Fazil Sehir
Hastanesi Kadin Dogum ve Cocuk ek binasinda kadin
dodum poliklinigine basvuran, daha énceden herhangi
risk faktorleri icermeyen, 28+4 yas araliginda, dogum
sayisi ve agirhgr 2+1, 705 kg olan, ayni gebelik
haftasinda bulunan (28-32 hafta), 25 normal gebe (Grup
1), sistolik ve diastolik kan basinci 160+12, 100+16,
O6demi ve proteinirisi (3700+900 mg/24saat) olan 25
preeklamptik hasta da (Grup Il) yapildi. Calismada
plazma ¢inko, bakir, SOD, GSH-Px, MDA, CAT
seviyeleri degerlendirildi. Hastalardan ve kontrol
grubundan 12 saatlik aghgi takiben venéz kan 6rnekleri
alindi. Plazmalar ayrilan kan Ornekleri 2 mL soguk
(+4°C) serum fizyolojik ile alt Gst edilerek karistiriidiktan
sonra 3000xg’de 5 dakika santrifiij edildi ve stipernatan
atildiktan sonra ayni igslem atilan slpernatan berrak
oluncaya kadar 3-4 kez tekrarlandi. Elde edilen eritrosit
pelletinden 50 pL alinip Uzerine 2 mL saf su ilave
edilerek hemolizatlar hazirlandi ve hemolizatlar deney
suresince buz igerisinde muhafaza edildi. Bu
hemolizattan GSH-Px, CAT, SOD, dlgimleri yapildi.

Serumda Ginko ve Bakir Yontemi: Cinko dizey
tayini igin serum o&rnekleri %5’lik gliserol ile 1/4,bakir
dizeyi tayini igin  %10’luk gliserol ile 1/2 dilusyon
gerceklestirildikten sonra Perkin Elmer Analyst 800
model atomik absorbsiyon spektrometre cihazinda, alev
spektrofotometri yontemiyle belirlendi. Sonuglar pg/dL
olarak hesaplandi.

Bu calismada istatistiki analizlerde SPSS 10
(Statistical Program for Social Sciences) paket programi
kullanildi. Butiin sonuglar aritmetrik ortalama + standart
sapma seklinde ifade edildi. Anlamhlik derecesi P<0.05
alinarak, ortalamalar arasindaki farklarin anlamh olup
olmadigini  belirlemek igin  Student's t-testi ile
eslestirilmis t-testi kullanildi.

Bulgular

Grup | ve II'de elde edilen Zn, Cu, SOD, CAT,
GSH-Px ve MDA dizeyleri Tablo 1’de verilmigtir. Zn,
Cu, SOD, GSH-Px duzeyleri, preeklamtik grupta normal
gebelere gore anlamh olarak disik P<0.05, MDA
dizeyleri ise anlamh olarak yiksek P<0.05
bulunmustur. CAT'da ise anlamli fark bulunamamigstir
(P>0.05).



Cilt : 32, Sayi : 1

Tablo 1. Normal gebe grubu ve preeklamtik hasta
grubu arasinda biyokimyasal verilerin karsilastiriimasi
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Normal Gebe  Preeklamtik
Degiskenler (n=25) (n=25) degeri
Grup | Grup Il
Zn (pg/dL) 92.4+6.2 65.8 +9.1 <0.001
Cu (ug/L) 77.3+51 59.9+4.3 <0.001
SOD (U/gHb) 1120 + 89.8 628.6 +67.4 <0.001
Katalaz (U/gHb) 966.5 £ 67.2 893.5+48.1 >0.05
GSH-Px (U/gHb) 62.8+3.2 48.8+1.1 <0.001
MDA (nmol/L) 2.8+0.5 47+11 <0.001

Tartigma

Preeklampsi, 20. gebelik haftasindan sonra ortaya
ctkan hipertansiyon ve proteinirinin eslik ettigi, maternal
ve fetal komplikasyonlara yol agan bir hastaliktir. Fetal
komplikasyonlar arasinda; intrauterin gelisme geriligi,
prematdrite, intrauterin asfiksi, intrakranial kanama,
perinatal mortalite bulunurken,maternal olarak; kalp,
akciger, bobrek, karaciger, nérolojik komplikasyonlar ve
mortalite bulunmaktadir (2, 17). Apopitosiz; normal
sagliklh dokularin olusumunda gerekli olan programli
hicre 6lim mekanizmasi olarak tanimlanmaktadir. Fant
ve arkadaslari preklamside apopitosiz’in plasental kan
akiminin azalmasi sonucu gelisen hipoksi nedeniyle
arttigi  belirtimekte, bu durumun kapiller transportu
dizenleyen, hemostazda gérev alan, endotel
disfonksiyon bozuklugu olusturdugu, bdylece
fetomaternal hasar meydana geldigi ileri sirilmektedir
(3). Diger yandan preeklamside vaskiillogenez de etkili
olan VEGF ve PiGF azaligi, buna bagl olarak endotel
fonksiyon bozuklugu, sonrasinda, yetersiz nitrik oksit
sentezi, vazodilatasyonda vyetersizlk ve azalmis
plesantal kan akimi ile beraber gesitli komplikasyonlarin
gelistigi gosterilmistir (18). Bu konuda birgok calismada
(3, 4, 19); preeklampside olusan endotel hasarinin
komplikasyonlarin cogundan sorumliu oldugu
go6rulmektedir. Endotel hasarina yol acan nedenlerden
biriside oksidan dengenin, antioksidanlara oranla artis
gOstermesidir. Serbest radikallerin, hiicreden baglamak
lizere, organ ve dokulara zarar vererek yapi, fonksiyon
bozuklugu yaptigr gosterilmistir (20, 21). Gitto ve ark.
(22)  preeklampside  oksidan  stresin  endotel
disfonsiyonu yaptigini, yine ayni calismada, SOD ve
GSH-Px dizeylerinin preeklamptik grupta azaldigini
gOstermislerdir. Adiga ve ark. (23) yaptiklari ¢calismada,
preeklamptik hastalarda MDA duzeylerinin yiksek SOD,
GSH-Px, vitamin E ve C duzeylerinin azaldigini
goOstermislerdir. Yapilan bir arastirmada (24) feto-
maternal oksidadif stres belirteglerinin  arasinda
benzerlik oldugu bu nedenle maternal oksidatif stresin
artmasinin fetlsi etkiledigi belirtiimistir. Bu ¢alismada,
preeklamptik grupta antioksidan sistemdeki SOD, GSH-
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Px enzim duzeylerinin, kontrol grubuna gére daha
disik, CAT enziminde ise anlamli bir farkliligin
olmadigini, lipid peroksidasyonu gdstergesi olan
MDA’nin ise preeklamptik grupta daha ylksek oldugunu
saptadik. Dolayisi ile oksidan sistemin hasta grubunda
antioksidanlara gére daha baskin oldugunu, bu
durumun endotel hasarina katki yaptigini sonrasinda
yetersiz nitrik oksit salinmasi vazokontriksiyon geligimi
ve yetersiz feto maternal dolasim bozuklugu olustugunu
disinmekteyiz. Diger yandan saglikli bir gebelik igin
eser elementlerin 6nemli oldugu gdsterilmistir (25).
Cinko, basta DNA polimeraz, RNA polimeraz gibi
enzimler olmak Uzere yaklasikk 300 den fazla
metaloenzimin yapisinda bulunan elementtir. Cinkonun
iskelet sistemi gelisimi, hucre stabilizasyonu, nukleik
asit, doku sentezi, immun sistem gelisimine, énemli
katkilari oldugu bilinmekte olup, c¢inkonun serbest
radikal olusumu ve oksidatif stresten koruyucu etkisi
bircok c¢aligmada gosterilmistir (14, 26, 27). Cinko
eksikliginde apoptozis mekanizmasi kesintiye
ugramaktadir (13, 14). Yapilan gesitli galismalarda (26-
29), dusuk cinko duzeylerinin erken membran
ruptdrine, gelisme geriligine, prematir dogumlara,
nérolojik bozukluklara neden oldudu gosterilmistir.
Preklampside ¢inko dlzeylerinin azaldigi gdsterilmigstir
(26, 27). Bakir birgok metabolik olaylarda gorev alan
SOD, sitokrom oksidaz, lizil oksidaz, trozinaz gibi
enzimlerin yapisinda bulunmaktadir. Bakir ayrica
seruloplazmin olusumunda, birgok enzimin yapisinda
bulunan demirin emilimi ve metabolizmasinda énemli bir
rol oynamaktadir (28, 30). Yapilan bir ¢calismada (31)
bakir  eksikliginin  prematiriteye neden  oldugu
gOsterilmigtir. Yapilan bazi calismalarda (32, 33)
preeklampside bakir dizeylerinin arttigi gosterilmistir.
Eser elementlerin dizeylerinin degisiminin oksidatif
strese neden oldugu bilinmektedir. Redoks gecisli metal
olan bakirin hidroksil radikali olusumunu artirarak DNA
‘va hasar verdigini, yada eksikliginde oksidatif hasarin
arttigini gésteren galismalar mevcuttur (15, 34).

Bu calismada, ¢inko, bakir, dizeyleri, preeklamptik
grupta normal gebelere gdére anlamh olarak dusuk
P<0.05, bulunmustur. Sonug olarak, ¢inko diizeylerinin
disuk olmasiyla, yeterli endotel gelisiminin olmadigini,
ayrica SOD enziminin Mn, Cu ve Zn, icerdigi
distndldiaginde, bu elementlerin eksikliginde
antioksidan enzim olan SOD fonksiyonlarinin
bozulacagini, MDA dizeylerinin yiksekliginin ise hiicre
ve dokulara zarar verecegini, bakirin, kollojen
olusumunda goérevli olan lizil oksidaz enziminin
kofaktort oldugu bdylece, bakir eksikliginde endotelde
yetersizlik olacagini bu durumunda feto-maternal
dolasimda bozukluk sonrasinda hipoksi meydana
gelecegini, saglikli bir gebeligin surdurdlmesi ve
preeklampsiden korunmak igin oksidan-antioksidan
sistemin ve eser elementlerin rutin takipte kullanilmasi
gerektigini distinmekteyiz.
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