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Lipid peroksitlerin preeklampsi patogenezindeki énemi

Importance of lipid peroxides in pathogenesis of preeclampsia
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OZET
Precklampsi fizyopatolojisi ve etyolaojisi hala tiimiiyle acik-
lanmanug bir endotel bozuklugudur. Giiniimiizde feral gelisme
geriligi, prematiire dogum ve maternal 6liimlerin hasta gelen
nedenlerinden biridir. Preeklampside goriilen; endotel hasart,
diigiik prostasiklin kan diizeyleri, trombositlerin agregasyonu,
diisiik trombosit sayisi ve vazospazm, hipertansiyon, proteinii-
riove ddem gibi fizyolojik ve metabolik degisikliklerde artmug
lipid peroksidasyonunun ve kandaki antioksidanlarin koriuyu-
cu kapasitelerinin agilmasinmn, rol oynadigt gosterilmigtir. Biz
bu caligmada, plazma lipit peroksit diizeyi ile preeklampsi pa-
togenezi arasindaki iligkiyi arastwedik. 40 preeklamptik gebe
ile 20 saghkli gebenin plazma lipit peroksit diizeyi ile serum
kolesterol, trigliserit, iirik asit, total protein, albiimin, tam
kan trombosit sayisi, hematokrit ve fibrinojen diizeylerini ilg-
tiik. Plazma lipit peroksit tayininde, lipid peroksidasyonunun
son driinii olan MDA (malodialdehite)'in, TBA (thiobarbitii-
rik asit) ile olusturdugu pembe rengin élciimiine dayanan
TBA ydntemi kullaninugur.
Plazma lipit peroksit diizeyi ile diastolik ve sistolik kan ha-
singlart arasmda pozitif korelasyon bulundugunu saptadik
(p<0.001, r1=0.79, r2=0.83). Precklamptik olgularda lipit
peroksit diizeyinin kontrol grubuna gére anlaml derecede
arttigm gozledik (p<0.0001). Hastalarimuzi sistolik ve dias-
tolik kan basinglarini dikkate alarak gruplandirdigimizda, en
yiiksek artisim agir grupta oldugunu gérdiik.
Preeklampsi olgularinda lipit peroksitlerin dolayli olarak
prostaglandin metabolizmasini bozarak endotel hasar ve
trombosit membran hasart ile vazokenstriiksiyona yol agabi-
lecegi bilgisi 1siginda, lipit peroksitlerin hastaligin primer
semptomu olan hipertansiyona katkida bulunabilecesgi sonu-
cuna vardik.
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SUMMARY
Sigli Etfal Hospital, Biochemistry and Clinical Biochmistry
Preeclampsia is an endothelial disease of which pathogenesis
and etiology is still an open question. Today, preeclampsia is
the major reason of fetal immaturity, premature births and
maternal deaths. Reasons of the endothelial damage in preec-
lampsia are low blood protacycline levels, low plathelet co-
unts, increased lipid peroxidation. This leads to exceed the
capacity of the antioxidant systems of the body. The aim of
the study was investigate the reletionship between plazma li-
pid peroxide level and pathogenesis of preeclampsia. Our
study groupconsisted of 40 preeclamptic preganacies and 20
healty pregnant women, whom we have primarily measured
plasma lipid peroxide level and secondarily measured serum
cholestrol, triglyceride, uric acid, total protein, albumin, blo-
od plathelet count, hematocrit, and fibrinogen levels. We used
Thiobarbituric acid method. In this methon malodialdehide,
end product of the lipid peroxidatian, reacts with thiobarbuti-
ric acid and produces pink reaction end product.
We have observed that plasma lipid peroxide level showed a
blood pressure dependent increase, where both diastolic and
systolic blood pressures were highly correlated with lipid pe-
roxside levels (p<0.001, ri= 0.79, 2= 0.83). We have also
observed that lipid peroxide levels in preeclamptic pregnanci-
es were significantly higher than that of the healty pregnant
subjects (p<0.0001). When we clasified the peeclamptic pati-
ents according to the severity of the desease, as mild and se-
vere, the higher increased was found in the severe preeclamp-
tic group.
Considering the information that in preeclamptic patients li-
pid peroxides indirectly caused endothelial damage by affec-
ting the prostaglandin metabolism, distrupt the platelet
membrane and lead to vasocontriction. We have conferred
that, lipid peroxides may make a contribution to the develop-
ment of disorders primary symptoms that is hipertention.
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GIRIS
Preeklampsinin patofizyolojisinde endotel
hasar iizerinde durulmaktadir. Cesitli yaynlar-
da endotel hasarinin diigiik prostasiklin kan dii-
zeylerine, azalmig trombosit sayisina, artmis li-
pid peroksidasyonuna ve kandaki antioksidan
koruyucu mekanizmanin asilmasimna bagli oldu-

gu ileri siiriilmektedir (2, 5).
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Lipid peroksidasyonu, uzun zincirli doyma-
mus lipid materyalinin, molekiiler oksijen ile re-
aksiyona girip serbest lipid radikallerini olus-
turmalaridir. Lipid peroksitleri membran lipid-
lerine ve diger hiicre iceriklerine zarar verir. Bi-
yolojik sistemlerde organizmayi lipid peroksit-
lerinin zararli etkilerinden koruyan enzimatik
ve non enzimatik savunma sistemleri vardir.

Calismamizda preeklamsi patogenezinde li-
pid peroksitlerinin roliinii incelemek iizere pre-
eklampsili ve saglikli gebelerin malondialdehit
diizeylerini karsilagtirdik.

GEREC VE YONTEM

Calismamiz, 20 hafif, 20 agir preeklampsili
olmak iizere toplam 40 preeklamptik, 20’de
saglikli olguyu kapsamaktadir. Preeklamptik ol-
gular, hastanemizin Kadin Dogum Servislerin-
den secildi. Her iki gruptaki hastalarin yaslar
19 ila 35 yas arasinda degistyordu. Preeklamp-
si, 3. Trimesterde 140/90 mmHg'lik hipertansi-
yon ve >0.3 gr/giin'liik proteiniiri belirlenmesi
ile tanimlandi. Agir preeklampsiyi hafif preek-
lampsiden ayiran kriterler, 160/110 mmHg'lik
kan basmeci1 ve >3gr/giin'liik proteiniiri miktar
idi.

Kontrol grubu, yiiksek kan basinci belirtisi
olmayan normotansif ve komplikasyonsuz ge-
beligi olan normal gebeleri kapsamaktaydi.
Kontrol grubu da sigara kullanmiyordu. Bu
grubun yaglar1 20-34 arasinda degismekteydi.

Gebeligin 28. ve 38. haftalar1 arasinda, hasta
ve normal olgulardan, analiz icin numune kan-
lar1 8-12 saat achktan sonra alinip, Malondial-
dehid (lipid peroksit diizeyi) heparinli plasma-
da, rutin tetkikler serumda caligildu.

Plasma lipit peroksit diizeyi tayininde, TBA
ile renk reaksiyonu kullanildi. Bu yontem plas-
ma lipid peroksitlerinin hidrolizi ile olusan li-
pid peroksidasyonun son iiriinii olan malondial-
dehidin, tiobarbitiink asitle (TBA) ile reaksiyo-
na girip, pembe renkli MBATBA bilesgigini
olusturmasi prensibine dayanur. Elde edilen bul-
gular Sudent's t-testi, basit korelasyon analizi
Ve varyans analizi ile istatistiksel olarak dege-
lendirildi. Olasilik diizeyi p<0.05 olan testler,

istatistiksel olarak anlamli sayildi. Veriler, orta-
lama deger * standard sapma olarak ifade edil-
mistir,

BULGULAR

Kontrol ve preeklampsili hasta grubunda pa-
rite, sistolik ve diastolik kan basinglar1 ve ges-
tasyonel yas degerlendirilmis, her iki grupta
plazma MDA, iirik asit, serum protein ve albii-
min diizeyleri 6l¢iilmiistiir.

Hastalar, preeklampsinin siddetine gore ha-
fif (I. grup) ve agwr (II. grup) preeklampsi ola-
rak grupland: ve 1. grupta kan basinci, 6 saat
arayla iki ¢l¢timde 130/80 mmHg olanlar, II.
grupta ise yine ayni yontemle 6lgiilen kan ba-
siglart 160/100 mmHg olanlar yer aldu.

1. hasta grubunun yas ortalamasi 26.6 *
3.72, ortalama parite 0.3 £ 0.57, ortalama sisto-
lik kan basinct 143 + 4,70 mmHg, ortalama di-
astolik kan basinci 91.25 + 7.59 mmHg, ortala-
ma gestasyonel yas 34.3 £ 3.16 hafta olarak bu-
lundu. 2. hasta grubunun yas ortalamasi 28.86
* 4.69, ortalama parite 1+ 1.24, ortalama sisto-
lik kan basinci 166.07+ 7.38 mmHg, ortalama
diastolik kan basinct 113.57 + 7.45 mmHg, or-
talama gestasyonel yas 34.9 £ 2.57 hafta olarak
bulundu. Kontrol grubunun yas ortalamasi
26.35 + 3.89, ortalama parite 0.7 + 0.86, ortala-
ma sistolik kan basmci 110 £ 12.14 mmHg, or-
talama diastolik kan basinci 72.5 + 7.86
mmlHg, ortalama gestasyonel yas 34.05 £+ 2.89
hafta olarak bulundu. 1. ve 2. hasta gruplar1 ve
kontrol grubu yas ortalamasi arasinda anlamh
bir fark yoktu p>0.05). Sistolik ve diastolik kan
basinglart ise anlamli derecede yiiksek bulun-
mustu p<0.001) (Tablo1).

Kontrol grubunun MDA ortalama degeri
3.47 £ 0.08 nmol/ml, I. grupta 4.01 + 0.16
nmol/ml, II. grupta ise 5.43 £ 0.29 nmol/ml idi.
Bu bulgular, normal degerlerden yiiksekti ve bu
yiikseklik de istatistiksel olarak ileri derecede
anlamliydi (p<10-6) (Tablo 2).

Hasta grubunda MDA seviyesinin sistolik
ve diastolik kan basinclari arasinda iyi bir kore-
lasyon vardi. Yiiksek MDAt hastalarin kan ba-
sinclari da yiiksekti (sirasiyla r= -0.83, r=0.79).
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Tablo 1: Grup I, Grup 2 ve Kontrol grubunun Yas, Diastolik ve Sistolik Kan Basinci
ve Gestasyonel Yaslarinin Kasilastiriimasi
YAS SISTOLIK KAN DIASTOLIK KAN | GESTASYONEL
X+SD BASINCI BASINCI YAS
(min-max) X£SD X£SD X£SD
(min-max) (min-max) (min-max)
GRUP 1 26.6£3.71 143+4.70 91.254+7.59 34.30£3.16
N=20 (20-33) (140-150) (80-100) (29-38)
P>0.05 P<0.001 P<0.001 P>0.05
GRUP 2 28.8514.69 166+7.38 113.57£7.45 34.8612.57
N=20 (19-35) (160-180) (100-1209 (29-38)
P>0.05 P<0.001 P<0.001 P>0.05
KONTROL 26.35+£3.89 110£12.14 72.5+7.86 34.05£2.89
GRUBU (20-34) (90-120) (60-80) (29-38)
N=20
Tablo 2: Grup 1, Grup 2 ve Kontrol Gruplarinin MDA ve Urik Asit Diizeylerinin Karstlastirilmasi
MDA (nmol/ml) Urik asit (mg/dl)
X+SD X+SD
(min-max) (min-max)
Grup 1 4.01£0.16 6.4620.98
(3.76-4.30) (4.7-8.3)
<10 <0.001
Grup 2 5.43+0.28 7.63£1.02
(5.05-6.10) (5.0-9.0)
<10 <0.01
Kontrol grubu 3.47+0.08 4.17£0.99
(3.34-3.62) (2.4-6.2)

Kontrol gnibunda tirik asit ortalama degerle-
r1 4.16 £ 0.99 mgldL idi. 1. grupta bu deger
6.46 £ 0.99 mg/dL, 2. grupta ise 7.63 = 1.02
mgldL olarak buluimustu. Bu ortalama degerler
kontrol gnibuna gore anlamlt derecede yiiksekti
(strastyla p<0.001, p<0.00%) (Tablo 2).

TARTISMA

Calismamizda preeklampsi tanist almig 40
gebe kadinda plazma MDA diizeylerini, viicutta
lipit peroksidasyon derecesini gdsteren para-
metre olarak kullandik ve lipid peroksidasyonu-
nun preeklampsi patogenezindeki 6nemini aras-
tirdik. Ayrica, preeklampsinin agirlik derecesiy-

le lipid peroksitlerin iligkisi hakkinda bil
edinmek istedik.

Uotila J. T. ve arkadaslar1 (4), tiimii 3. v
mesterde olan 23't agir, 20'si hatfif preeklam
sili toplam 43 hastada, sistolik ve diastolik ki
basin¢larina bakmuslar, sirasiyla ilk grupta ort
lama 163 + 1.5 mmHg, 2. ci grupta 150 +
mmHg degerlerle anlamli fark bulmuslard
Aynca, hasta grubunda MDA ve diastolik k:
basincinda ve sistolik kan basincinda 6nen
kabul ettiklen bir korelasyonon bulmuglarc
(r1=0.37, r2=0.30). Preeklamptik gebelerde,
pid peroksidasyon triinlerinin arttigint da ort
ya c¢ikaran bu grup, bu bulgularla artan MD
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diizeylerinin, kan basinci diizeylerinin artiginda
rol oynadigl, yiiksek kan basmglarina yol agan
vazokonstriksiyona artan lipid peroksitlerin yol
agmis olabilecegi sonucuna varmuglardir.

Biz de caligmamizda, hasta grubunda, agir
preeklampside sistolik kan basmcinin 166£7.38
mmHg, hafif preeklampside 143£4.70 mmHg
oldugunu, agir preeklampside ortalama diasto-
lik kan basincinin 113.57+£7.45 mmHg, hafif
preeklampside 91.25+7.59 mmHg oldugunu
bulmustuk (p<0.001) (Tablo 1). Hasta grubunda
MDA ile sistolik ve diastolik kan basmnci kore-
lasyonunu da (siras1 r=0.83 ve r= 0.79) olarak
onemli bulmustuk. Sonuglarimiz literatiirle
uyumludur.

Tuimala R ve arkadaslan (3) da, 7 agir, 9
hafif preeklampsili toplam 16 hastada kan ba-
sinc1 diizeylerine bakmuis, ilk grupta ortalama
arteryel basinci 131 mmHg, ikinci grupta 118
mmHg olarak bulmuslardi. Kontrol gnibu orta-
lama arteryel basinct da 96 mmHg olarak bu-
lunmustu (p<0.01). Calismamiz bu bulgular ile
uyumludur.

Wang Y. ve arkadaslar (7) 1991'de, kolori-
metrik TBA testini kullanarak 36-40 hafta aras:
gebelerde lipid peroksit olarak plazma MDA
diizeylerine hafif ve agir preeklampsilerde bak-
muslardir. Ortalama MDA degerlerinin kontrol
gnibuna goére (3.45 = 0.09 nmol/mL), hafif
grupta énemli derecede arttigini (3.94 = 0.16
nmol/ml, p<0.05), agwr grupta ise daha da fazla
arttigim (5.26 + 0.15 nmo/mL, p<0.01) ortaya
koymuslardir. Bu aragtirmacilar, aragidonik asit
metabolizmasindaki siklooksijenaz aktivitesi ile
normal olarak iiretilen malondialdehidin, az
miktarlardaki artiglarinin bile siklooksijenaz ve
prostasiklin sentetazi inhibe ettigini dolayistyla
prostasiklin sentezinin azalip, tromboksanin va-
zokonstriiktor ve platelet agregatorii olarak 6n
planda bulundugunu, sonugta degisik oranlarda
artmis lipit peroksitlerin dolayli olarak neden
oldugu bu dengesizligin hafif grupta endotel
hasarina, agir grupta da buna ek olarak platelet
membranlarinin bozulmasina neden oldugunu
savunmaktadirlar,

k. Lipid peroksitlerin preeklampsi patogenezindeki énemi 43

Biz de caligrnamizda, MDA ortalama deger-
lerini kontrol grubunda 3.47 + 0.08 nmol/ml ol-
dugunu hafif preeklampside anlamli derecede
artigini (4.01 £ 0.16 nmol/ml, p<10-6 agir pre-
eklampside daha da yiikseldigini (5.43 = 0.28
nmol/ml, p<10-6), genel olarak preeklampside
artigint (4.72 £ 0.75 nmol/mL) bulmustuk. Do-
layisla yukandaki literatiirle bizim bulgularimiz
uyumludur (Tablo 2).

Davidge S. T. ve arkadaslar (1}, preeklamp-
sili gebelerde, gebeligin cesitli trimesterlerinde,
kontrole karst MDA ve antioksidan aktivitesini
olemiiglerdir. Preeklampsi patolojisinde, vaskii-
ler endotel disfonksiyonuna neden olarak, kont-
rolsiiz lipid peroksidasyonunun ¢nemli bir fak-
tor olabilecegi yaptiklart bu calismada, MDA
degerlerinin tek bagina gruplar arasinda énemli
farki olmadigim (p>0.05), ancak lipid peroksi-
dasyonu ve antioksidan aktivite arasmdaki rela-
tif dengeyi goz oniine alinca, preeklampsi vaka-
larinda bu oranda 2 kat artig oldugunu, antiok-
sidan aktivitenin %42 oraninda azaldigini gor-
miigler ve bu durumun preeklampside endotelin
oksidatif hasari icin biiylik potansiyel teskil et-
tigi sonucuna varmiglardir.

Davidge S. T. ve arkadaslarinin MDA bul-
gulart bizim sonuc¢larimizla celisiyordu. Bunun
sebebini bizim calismamizin sadece 3. trimes-
terdeki gebeleri, onlarm ise cesitli trimesterdeki
gebeleri (p<0.01) icermesine bagladik. Wang Y.
ve arkadaslar1 (6), lipid peroksitlerin en fazla
artigidonemin 3. Trimester oldugunu &ne siir-
miislerdi.

Uotila J. ve arhadaglan (4) 3. trimesterdeki
preeklamptik gebelerde MDA diizeylerini kont-
rol grubuna gore yiiksek buldu (p<0.01). Anti-
oksidanlardaki yiikselmenin de, bir kompansas-
yon mekanizmasi oldugunu ve preeklampside
artan Iipid peroksit yiikiinii yansittigin one siir-
miislerdi. Biz de hasta grubunda MDA diizeyle-
rini kontrol grubuna gore yiiksek bulduk (p<10-
6) (Tablo 2).

Uotila J. ve arkadaslari (4), kontrol guru-
bunda ortalama iirik asit degerini 3.56 + 1.02
mg/dL bulurken, hafif preeklampside 5.93 +
1.35 mg/dL (p<0.001), agir preeklampside
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6.6£1.69 mg/dL (p<0.001) olarak bulmuslard.
Aragtirmacilar, tirik asidin preeklampside yuk-
selmesini sadece nonspesifik bobrek hasarmin
yansimasi olarak degil, GSHPx'te bir artigla be-
raber iirik asidin artmasinin, antioksidan ceva-
bin bir isareti oldugunu ve hastaligin patogene-
zinde etkili oldugunu one siirmiislerdir. Serum
iirik asidi ve entrosit GSHPx arasinda énemli
pozitif korelasyon da bulunmustur.

Bizim caligmamizda, serum iirik asit diizey-
leri ortalama olarak kontrol grubunda
4.165£0.99 mg/dL, hafif preeklampside
6.46£0.98 mg/dL (p<0.001), agwr preeklampsi-
de 7.63%1.02 mg/dL (p<0.001) idi. Bu bulgular
literatiirle uyumluydu.

Davidge S. T. ve arkadasglari (1), preeklamp-
sili gebelerde ortalama tirik asit degerini kont-
rol grubuna gore yiiksek buldular (4.0 £ 0.4
mg/dl'ye karst 8.0 £ 0.8 mg/dL, p<0.001). Bi-
zim calismamiz bu bulgularla uyumluydu.

Tuimala R ve arkadaslan (3) da, preeklamp-
si siddetini anlamak icin, serum irik asit diizey-

KAYNAKLAR

1. Davidge S. T. ~ Hubel C. A., Brayden R D. Sera Antioxi-

dant Activity in Uncomplicated and Preeclamptic Preg-

nancies. OBSTETGYNECOL 1992; 79: 897-901.

Roberts J. M., Taylor R N., Musci T. J. Preeclampsia: An

endothelial cell disorder. AMJOBSTETGYNECOL 1989;

161: 1200-4

3. Tuimala R, Pyykko K. Erythrocyte glutathllie Peroxidase
Activity in Hypertensive Complications of Pregnancy.
GYNECOL OBSTET INVEST1990; 29: 2562

4. Uotila J. T., Tuimala RJ., Aarnio T. M. Findings on lipid
peroxidation andantioxidant function in hypertensive
complications ofpregnancy. BR J OBSTET GYNECOL
1993; 100: 270-276

L]

lerini tayin etmisgler ve eritrosit GSHPx ile ki-
yaslamiglardir. En yiiksek serum iirat konsant-
rasyonu agir preeklampside bulunmustur. Ayri-
ca, serum lrik asit ve eritrosit GSHPx arasinda
r=0.87'lik pozitif bir korelasyon bulunmustu.
Bu nedenle aragtirmacilar tirik asidin énemli bir
antioksidan olarak rolii oldugunu, lipid perok-
sitlerin artisin telafi etmek amaciyla artan anti-
oksidan cevapta yer aldiin ileri stirdiiler. Bi-
zim calismamizdaki yiiksek lipid peroksit ve
tirik asit bulgular: literatiirle uyumludur.

Yaptigimiz ¢alisma ve literatiir bilgileri 1§1-
ginda, preeklampside plazma MDA seviyesi 6l-
¢limiintin in vivo lipid peroksidasyonu hakkin-
da bilgi verdigi, plazma MDA degerlerindeki
degisikliklerin preeklampsi patogenezinde ge-
sitli basamaklarda yer aldig1, pre-eklampsili ge-
belerde uygulanacak anti-oksidan tedavinin
belki pre-eklampsideki patolojileri dnlemede
katkis: olabilecegi kanisina vardik.

5. Walsh S. W, Parisi V. M. The Role of Arachidonic Acid
Metabolites in Preeclampsia. SEMINARS IN PERINAT
1986; 1: 334-55

6. Wang Y. W., Guo J. Maternal levels of prostacyclin,
thromboxane, vitamin E and lipid peroxides throughout
normal pregnancy. AM J OBSTET GYNECOL 1991;
165: 1690-4

7. Wang Y. W., Walsh S. W,, Guo J. The imbalance behveen
thromboxane and prostacylin in preeclampsia is associ-
ated with an imbalance between lipid peroxides and vita-
min E in maternal blood. AM J OBSTET GYNECOL
1991; 165: 1695-1700





