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Amag: Hafif preeklamptik hastalar, siddetli preeklamptik hastalar ve normotansif gebeler-
den se¢ilmis kontrol grubunda, serum 1s1 ok protein 70 (HSP70) konsantrasyonlarimin
farklh olup olmadigmin aragtirilmas.

Yontem: Cahismamizda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar: ve Dogum
Klinigine bagvuran 18-45 yag arasi, 20. gestasyonel haftanin iizerindeki monofetiis gebelige
sahip 30 hafif preeklamptik, 30 siddetli preeklamptik hasta ile kontrol amach se¢ilen polik-
linkte takip edilmekte olan 30 normotansif saghkh gebe, randomize prospektif olarak
incelendi. Serum HSP70 konsantrasyonlar1 ELISA yontemi ile él¢iildii.

Bulgular: Cahisma sonuglari incelendiginde, hafif preeklamptik hastalarm HSP70 degerle-
ri: 0,634 ng/mL+0,30, siddetli preeklamptik hastalarda 0,881 ng/mL+0,37, kontrol grubun-
da ise 0,619 ng/mL+0,27 olarak saptandi. Siddetli preeklamptik grubun degerlerinde hafif
preeklamptik gruba gore anlamh yiikseklik meveuttu (p=0,01, GA: 0,0467-0,4483), siddet-
li preeklamptiklerin kontrol grubu ile kiyaslanmasinda da yine yiiksek degerler tespit
edildi (p=0.006, GA: 0,0612-0,4628). Korelasyon analizlerinde ise HSP70 diizeyleri ile
sistolik kan basmer (r=0,325, p=0,002); diastolik kan basmer (r=0,273, p=0.009) ve 24
saatlik idrarda protein (r=0,291, p=0,005) diizeyleri ile anlamh pozitif korelasyonlar tespit
edildi.

Sonug¢: Calismamiz sonucunda siddetli preeklamptik hastalarin serum HSP70 diizeyleri
hafif preeklamptik hastalara gore ve kontrol grubuna giore daha yiiksek saptandi.
Preeklampsi ve komplikasyonlarim éngérme konusunda HSP70 6nemli bir gosterge olabi-
lir, ancak bu konuda daha kapsamh ¢alismalara gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Gebelik, preeklampsi, 1s1 sok protein70, HSP 70, HSPA
ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate whether serum levels of heat shock prote-
in 70 (HSP70) in patients with mild preeclampsia, severe preeclampsia differ when compa-
red with normotensive pregnant controls.

Methods: In this randomize prospective study, we enrolled a total of 90 monoparous (30
mild, and 30 severe preeclamptic patients, and 30 normotensive healthy pregnant controls)
pregnants aged 18-45 years who passed their 20. gestational weeks, and admitted to the
Clinics of Obstetrics and Gynecology of Atatiirk University Hospital. Serum HSP70 con-
centrations were measured by standard ELISA techniques.

Results: The mean values of serum HSP70 in mild (0.634+0.30 ng/ml), and severe
(0.881+0.37 ng/ml) preeclamptic patients and normotensive controls (0.619+0.27 ng/ml)
were measured. Severe preeclamptic patients had statistically significantly higher concent-
rations of serum HSP70 when compared with mild preeclamptic patients (p=0.01; CI:
0.0467-0.4483), and controls (p=0.006; CI: 0.0612-0.4628). We found that HSP70 concent-
rations positively correlated with systolic (r=0.325; p=0.002), and diastolic blood pressures
(r=0.273; p=0.009) and daily urinary protein (r=0.291; p=0.005) levels.

Conclusion: Our study revealed higher serum concentrations of HSP70 in patients with
severe preeclampsia when compared those with mild preeclamptics, and controls. To pre-
dict preeclampsia and its complications HSP70 may be an important marker but more
comprehensive further studies are needed.
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GIRIS

Ist Sok Proteini 70 (HSP70) organizmada stres
durumunda ekspresyonu artan, aslen hiicre i¢i protein
olmalarina ragmen, hiicre digina da ekspresse edilebi-
len molekiillerdir . Hiicre koruyucu fonksiyonlari
oldugu bilinmektedir ve gebe olmayan, saglikli birey-
lerde de periferal dolasimda HSP70 saptanmigtir @,
Periferal ve renal vaskiiler hastalikta ©®, egzersiz ile
@, akut enfeksiyonda ©, konjestif kalp yetmezliginde
©_ septik sokta 7, cerrahi sonrast ® ve myokard
enfaktiisiinde © periferal dolasimaki HSP70 diizeyi-
nin arttig1 saptanmistir.

Etiyolojisinde plasental iskemi ve oksidatif stres,
artmig maternal sistemik inflamatuvar yanit, sistemik
oksidatif stres ve hemodinamik stresin bulundugu
preeklampside, bu durumlarin HSP70 diizeyleri i¢in
uyarici faktorler oldugu diisiiniilerek pek cok ¢alisma
yapilmistir. Serum HSP70 diizeyleri, plasental biyop-
silerdeki HSP70 diizeyleri, HSP70 mRNA diizeyleri,
anti-HSP70 antikor diizeyleri arastirilmis HSP70’in
preeklampside bir gosterge olarak degeri ya da preek-
lampsi patogenezindeki olasi etkisi anlagilmaya cali-
silmistir. Preeklamptik gebelerde serum HSP70
diizeylerini artmig seviyelerde bulan c¢aligmalar
bulunmasina karsin arada anlaml iliskinin bulunma-
digini 6ne siiren ¢caligmalar da bulunmaktadir. Bununla
beraber, akut tansiyon yliksekliginin yaratti§1 hemo-
dinamik stres sonucunda hiicre i¢i HSP70 ekspresyo-
nun arttig1 gosterilmistir 9. In vitro ortamda preek-
lampsideki oksidatif stresin modellendigi bir calig-
mada plasental dokularda daha yiiksek seviyelerde
HSP70 diizeyleri saptanmigtir V.

Bu ¢alismamizda, normal saglikli gebeler, hafif ve
siddetli preeklamptik hastalar arasindaki HSP70
diizeylerini karsilagtirip, hastaligi 6ngoérme ve preek-
lampsinin siddeti ile iligkilisini incelemeyi amagladik.

GEREC ve YONTEM
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin

Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde takip edilen 18-45
yas arast 30’u hafif preeklamptik, 30’u siddetli pre-

eklamptik hasta ve kontrol amach secilen 30 normo-
tansif gebeden olusan toplam 90 olgu ¢alismaya dahil
edildi.

HSP70 diizeyi ol¢iimleri i¢cin 2cc vendz kan alin-
di. Kan 6rnekleri 3000rpm devirde 10 dk. santrifiij
edilerek serumlari ayrildi. Elde edilen serum 6rnekle-
ri HSP70 diizeyleri calisilincaya kadar -80°C sogutu-
cuda korundu. Idrar tetkikleri i¢in spot idrar ve 24
saatlik idrar ornekleri temin edildi.

Olgularin takipleri yapilarak sezaryen dogum,
indiiklenmis dogum, preterm dogum eylemi ve neo-
natal solunum giicliigii gibi olasi preeklampsi komp-
likasyonlart kaydedildi.

Serum HSP70 dl¢iimii:

Olgulardan alinan ve -80°C sogutucuda korunan
serum Ornekleri tiim 6rnek alimlar1 tamamlandiktan
sonra sogutucudan ¢ikartilarak oda 1sisina getirildi.
Human Heat Shock Protein 70, HSP-70 ELISA Kit
Catalog No: E0873h 96 Tests/Uscnlife isim ve kata-
log numarali kit kullanilarak Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda serum 6rnek-
leri test prosediiriine uygun olarak ¢aligildi. Referans
aralig1 0,156-10 ng/mL olan Kkitlerin sensitivite calis-
malarinda 6lcebilecegi en diisiik diizeyin 0,039 oldu-
Su saptanmigken, spesifite caligmalarinda bagka olasi
bir madde ile herhangi bir capraz reaksiyon gostermi-
yordu. Serum oOrneklerinden standart diliisyonlarla
hazirlanan yedi standartin (10 ng/mL, 5 ng/mL, 2.5
ng/mL, 125 ng/mL, 0,625 ng/mL, 0,312 ng/mL,
0,156 ng/mL) 450 nm’de okunan optik dansitelerine
karsilik gelen absorbans grafikleri elde edilerek
serum HSP70 konsantrasyonlar: hesaplandi.

Istatistiksel Analiz:

Elde edilen tiim veriler SPSS 17.0 for Windows
(SPSS inc. Chicago, IL,USA) paket programi kulla-
nilarak degerlendirildi. Verilerin dagilim olgiitleri
One Sample Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak
normalite acisindan test edildi. Sonuclarin degerlen-
dirmesinde niteliksel veriler igin ylizde dagilimi,
niceliksel veriler icin ise ortalama+sd veya median
(25-75 persantil) degerleri kullanildi. Veri analizinde
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Oneway ANOVA testi kullanildi anlamli farklilik
saptanan sonuglar i¢in Post-Hoc Testlerine ilerletile-
rek Benforroni ¢oklu karsilagtirmalar: yapilarak ara-
larinda anlamli fark olan gruplar tespit edildi.
Parametrik testler i¢in test sartlarinin kargilanamadigi
durumlarda ve niteliksel degiskenlerin analiz edildigi
durumlarda nonparametrik testlerden Kruskal-Wallis
Testi ve Mann-Whitney Testi kullanildi. Veriler ara-
sindaki korelasyonlar i¢cin Pearson Korelasyon katsa-
yilar1 hesaplandi. P<0,05 bulunan degerler istatiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 30’u hafif preeklamptik, 30’u siddetli
preeklamptik ve 30’u normotansif toplam 90 gebe
olgu dahil edildi. Caligmaya dahil edilen hicbir hasta-
da daha onceye ait hipertansiyon veya preeklampsi
Oykiisii ve antihipertansif ila¢ kullanim 6ykiisii yoktu.
Her ii¢ grubun karsilastirmali olarak degerlendirilme-
sinde elde edilen demografik veriler Tablo 1’de
sunulmustur.

Tablo 1. Calisma gruplarindaki klinik karakteristikler.

Hafif Sidetli Kontrol p
Preeklampsi  Preeklampsi Grubu
Yas 29,4+6,2 28,152 30+6 0,355
(19-41) (18-39) (18-42) 0,538
Gebelik haftas: 335432 32,5448 332+2,1 0,002
(28-40) (25-40) (30-36) 0,001
Gravida 3(1-5) 2(1-5) 3(1-5) 0,565
Parite 1,5 (0-3) 1(0-3) 2 (0-3)
Abortus 0 (0-1) 0(0-2) 0(0-2)

Gebelik haftast ve yas degiskenleri icin Oneway ANOVA, gravida, parite
ve abortus degiskenleri icin Kruskal Wallis Testleri uygulanmistir. De-
gerler mean + sd olarak verilmistir. Gravida, parite ve abortus degis-
kenlerinin median degerleri gosterilmis, minimum ve maksimum degerler
parantez i¢lerinde belirtilmigtir.

Gebelik haftast ve yas degiskenleri i¢cin Oneway
ANOVA, gravida, parite ve abortus degiskenleri i¢in
Kruskal Wallis Testleri uygulanmistir. Degerler
mean+sd olarak verilmistir. Gravida, parite ve abor-
tus degiskenlerinin median degerleri gosterilmis,
minimum ve maksimum degerler parantez i¢lerinde
belirtilmistir.

Olgularin sistolik kan basinci ve diastolik kan
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basinct degerleri, spot idrarda protein ve 24 saatlik
idrarda protein degerleri Tablo 2’de belirtilmistir.
Beklenildigi gibi her ii¢ grup arasinda istatistiksel
olarak belirgin anlaml farklilik mevcuttu.

Calisma gruplarinda ELISA ile elde edilen HSP70
konsantrasyon degerleri Sekil 1°de gosterilmis ve
ayritili olarak Tablo 3’te sunulmugtur.

Tablo 2. Cahsma gruplarindaki kan basmeci ve idrar protein deger-
leri.

Hafif Sidetli Kontrol P
Preeklampsi  Preeklampsi degeri
TA sistolik 141,128 166,67 4 101,8+5,3 <0,0001
(mmHg) (140-150) (160-180) (90-120)
TA diyastolik 89,3+4.8 100,8+2.,6 67,148 <0,0001
(mmHg) (80-100) (100-110) (60-80)
Spot +1 +3 0 <0,0001
Protein (+1) - (+2) (+3) - (+4) (0-Eser)
24 saatlik idrar 1,29+0 45 446x1,03 0,141+0,04 <0,0001
proteini (g) 0,7-2,3) (3-7,2) (0,1-0,2)
2,00
58
o
42
.
1,50 T

HSP_70
3

0,50

0,00

T T T
normal hafif siddetli
grup

Sekil 1’de calisma gruplarmdaki serum HSP70 konsantrasyonlari,
median ve %25-75 persantil degerlerine ait saph kutu grafikleri gos-
terilmistir.

Tablo 3. Cahisma gruplarinda HSP70 konsantrasyonlar: ve karsilas-
tirmalari.

Hafif Sidetli Kontrol P
Preeklampsi  Preeklampsi Grubu degeri

HSP70 ng/ml  0,634+0,30
(0,110-0,43)

0881037  0619:027 0003
(0359-2,10)  (0,103-0,701)

Degerler mean + sd olarak verilmis, minimum ve maksimum degerler pa-
rantez iclerinde gosterilmistir. Tabloda bulunan tiim analizler icin One-
way ANOVA kullamnugtir.
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Degerler mean+sd olarak verilmis, minimum ve
maksimum degerler parantez iclerinde gosterilmisgtir.
Tabloda bulunan tiim analizler icin Oneway ANOVA
kullanilmigtir

Yapilan ¢oklu karsilastirmada hafif preeklamptik
grup ile kontrol grubu arasinda HSP70 diizeyleri aci1-
sindan anlamli farklilik saptanmazken, siddetli pre-
eklamptik gruptaki degerlerin hem hafif preeklamp-
tik gruptan hem de kontrol grubundan istatiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriildii.

Korelasyon analizi sonuclari:

HSP70 konsantrasyonlari ile sistolik kan basinci,
diastolik kan basinci ve 24 saatlik idrarda protein
degerleri arasinda yapilan korelasyon analizinde ista-
tiksel olarak anlamli pozitif korelasyonlar tespit edil-
mistir. Analiz sonuglar1 Tablo 5°te goriilmektedir.

Tablo 4. Siddetli preeklamptik hastalarin serum HSP70 degerlerinin
hafif preeklamptik hastalar ve kontrol grubu ile karsilastirilmasi.

HSP70 karsilastirmasi P degeri Giiven Arahg:
Siddetli-Hafif 0,01 0,0467-0,4483
Siddetli-Kontrol 0,006 0,0612-0,4628

Tablo 5. Serum HSP70 konsantrasyonlarmin kan basinci degerleri
ve 24 saatlik idrarda protein degerleri ile korelasyon analizleri so-
nuclari.

R P degeri
Sistolik TA 0,325 0,002
Diastolik TA 0,273 0,009
24 saatlik idrar proteini (g) 0,291 0,005

R=Pearson korelasyon katsayisidir. R’nin aldigt 0,26-0,49 arasindaki
degerler analiz edilen degerler arasindaki zayif bir korelasyonun gos-
tergesidir.

TARTISMA

Preeklampsi gelismekte olan iilkelerde maternal
mortalite ve morbitenin en sik nedenlerinden biridir.
Preeklamspiyi ve komplikasyonlarini 6nleme ve
ongorme konusu bu nedenle 6nemlidir. Bu konuda
bir¢cok calisma yapilmig, preeklamspiyi ve kompli-
kasyonlarimi 6ngdrme konusunda tarama ydntemi
olarak kullanilabilecek markerlar aranmistir.

Is1 sok proteinleri genel olarak intraseliiler prote-

inler olarak diisliniilmesine ragmen, saglikli normal
bireylerde de serum ve plazmada bulunabildigi, ayri-
ca hiicre yiizeyinde eksprese edilebildigi gosterilmis-
tir. Intraseliiler HSP70’in antiinflamatuvar etkileri
oldugu halde, ekstraseliiller HSP70 tabii ve adaptif
proinflamatuvar immun yanit saglamak i¢in, seliiler
stres ya da hasar gibi fizyolojik olmayan bir kosulun
tehlike sinyalini olustrmak amaci ile intraseliiler stres
sinyal molekiilii gibi davranabilir ‘?. Hemodinamik
stresin konu alindig1 bir caligmada, ani yiikselen tan-
siyon ile intraseliiler HSP70 ekspresyonunda artis
ortaya ¢iktig1 gosterilmistir 9. Preeklampside
HSP70’in olas1 etkilerinin arastirildig1 bir laboratu-
var caligmasinda ise oksidatif stres modellenmis ve
plasental dokulardaki HSP70 diizeylerinin arttig1
gosterilmigtir V. Caligmamiz sonucunda serum
HSP70 konsantrasyonlarimin hafif preeklamptik has-
talar ile kontrol grubunda bulunan gebeler arasinda
anlamli farklilik gostermedigini, siddetli preeklamp-
tik hastalarimizin serum HSP70 konsantrasyonlarinin
ise hem hafif preeklamptik hastalardan hem de kont-
rol grubundaki gebelerden anlamli derecede yiiksek
oldugunu saptadik. Tiim hastalarimiz analize dahil
edildiginde sistolik kan basinci, diastolik kan basinct
ve 24 saatlik idrarda protein seviyeleri ile serum
HSP70 konsantrasyonlar: arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif korelasyonlar saptadik.
Sonuglarimizla benzer sekilde serum HSP70
diizeylerini arastiran calismalardan, Molvarec ve ark.
yaptig1 calismalarda serum HSP70 degerlerinin sid-
detli preeklamptik hastalarda anlamli derecede yiik-
sek oldugu saptanarak HSP70’in preeklampsi igin
sadece bir gosterge olmadigi ayni zamanda immiino-
lojik katkilarindan dolay1 kismen de olsa preeklamp-
sinin patogenezinde rol alabilecegi One siiriilmiigtiir.
Jirecek ve ark. (¥ giddetli preeklampsinin basglangi¢
agsamasinda anlamli derecede yiiksek serum HSP70
konsantrasyonlar1 saptarken; Fukushima ve ark. @
preeklamptik hastalarda daha yiiksek serum HSP70
diizeylerinin saptandigi calismalar yayinlamislardir.
Literatiirde preeklampsideki HSP70 diizeylerinin
calisildig fakat preeklamptik hastalarda anlamli yiik-
sekliklerin tesbit edilmedigi calismalar da mevcuttur.
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Livingston ve ark.’nin yaptig1 bir calismada, siddetli
preeklamptik hastalarin serum HSP70 diizeyleri cali-
stlmig, istatistiksel olarak anlamli yiiksek degerler
saptanmamigtir.

Calismamiz sonucunda, siddetli preeklamptik
hastalarin serum HSP70 konsantrasyonlarmin hafif
preeklamptik hasta grubundan ve normotansif gebe-
lerden anlaml derecede yiiksek saptanmasi yani sira
sistolik kan basinci, diyastolik kan basinct ve 24 saat-
lik idrarda protein diizeylerinin HSP70 ile pozitif
korelasyon gostermesi, literatiir bilgilerinin 1s1ginda
HSP70’in preeklampsi icin dikkate deger bir protein
oldugunu, gerek patogenezde oynadigi roliin aydinla-
tilmas: gerekse klinik pratige yansitilabilecek bir
marker olarak kullanima sunulmasi agisindan cok
daha fazla sayida hasta gruplar ile yapilmasi gereken
caligmalara gereksinim vardir.

SONUC

Siddetli preeklamptik hastalarin serum HSP70
konsantrasyonlarint hafif preeklamptik hastalardan
ve normotansif gebelerden anlamli olarak daha yiik-
sek seviyelerde tespit ettik. Literatiirdeki benzer
caligmalarla paralellik gosteren ¢alismamiz sonucun-
da, HSP70’in preeklampsi patofizyolojisindeki rolii
ve bu hastalar i¢in bir gosterge olarak klinik kullani-
ma girebilmesi icin ¢ok daha fazla sayida hasta iceren
ve seri Ol¢limlerin de yapildigi ¢alismalara gereksi-
nim vardir.
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