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OZET

Calismamizda gebelik komplikasyonlarindan preeklampsi ve missed abortus hastalarinda
cinko bakir ve serliloplazmin aktivitesini inceledik. Calismada preeklampsili hastalar,
ayn1 haftalardaki saglikli gebeler ile; missed abortus hastalar1 da ayni haftalardaki saglikli
kontrol gebelerle karsilastirilmistir. Preeklampside ¢inko diizeyinde kontrollere gore
anlamli bir fark gézlenmezken serum bakir diizeyi ve seruloplazmin oksidaz aktivitesinde
artis oldugu tespit edilmistir. Missed abortus tanili hastalarda ise saglikli kontrol gebelere
gore serum cinko diizeylerinde anlamli fark gdézlenmemisken serum bakir diizeyi ve
seruloplazmin oksidaz aktivitesinde azalmanin oldugu tespit edilmistir. Bu sonuglar bize
gerek preeklampsi gerekse missed abortus i¢in bakir ve seruloplazmin oksidaz
parametrelerinin 6nemli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bilim kodu : 1010

Anahtar Kelimeler : Preeklampsi, Missed Abortus, Cinko, Bakir, Seriiloplazmin Oksidaz
Aktivitesi

Sayfa Adedi : 65

Danisman . Prof. Dr. Hatice PASAOGLU



THE IMPORTANCE OF SERUM ZINC, COPPER ANDCERULOPLASMIN IN
PREGNANCY COMPLICATIONS
(M. Sc. Thesis)

Habibe DURMUSOGLU

GAZI UNIVERSITY
INSTITUTE OF HEALTH SCIENCES
September 2014

ABSTRACT

In this paper we analyzed preeclampsia in pregnancy complications and zinc copper and
ceruloplasmin activity in missed abortus patients. In the study preeclampsia patients are
compared with the healthy control pregnant women in the same week; and missed abortus
patients are compared with the healthy control pregnant women in the same week. While
no significant differences are observed on the zinc level in preeclampsia, it is determined
that there is increase in serum copper level and ceruloplasmin oxidase. While no
significant differences are observed on the serum copper level in the patients diagnosed
with missed abortus according to the healthy pregnant women, it is determined that there is
decrease in serum copper level and ceruloplasmin oxidase activity. These results are
showing us that copper and ceruloplasmin oxidase parameters might be important both for
preeclampsia and missed abortus.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu ¢alismada kullanilmis baz1 kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte asagida sunulmustur.

Kisaltmalar Aciklama

ACOG American Collage of Obstetricians and Gynecologist
HELLP Hemolysis Elevated Liver Enzymes Low Platelets
DIK Dessemine Intravaskiiler Koagiilasyon

TSH Tiroid stimulan hormonu

MT Metallotiyonein

KC Karaciger

PPD p-fenilen diamin

CP Seriiloplazmin

MDA Malondialdehid

Xii



1. GIRIS

Gebeligin hipertansif hastalig1 olan preeklampsi, gebelikte en sik goriilen komplikasyon
olup, insidansi iilkeler ve bolgeler arasinda farklilik gostermekle birlikte %5-10’dur.
Ayrica maternal ve perinatal mortalite ve morbiditenin basta gelen nedenidir [1]. Annede
ablasyon plasenta, intraserebral kanama, karaciger yetmezIligi, bobrek yetmezligi ve 6liime
neden olabilirken; fetliste biiylime geriligi ve fetiisiin 6limiine yol agmaktadir [2,3].
Hastalik kan basincinda hafif yiikselme ile degisik organ disfonksiyonlarinin eslik ettigi
ciddi hipertansiyona kadar degisebilen genis bir yelpazede kendini géstermektedir [3].

1977 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO), gebelik iiriiniiniin agirlig1 ve gebelik siirecini
kriter alarak abortus tanimini getirmistir. Bu tanima gore 20. gebelik haftasindan once,
500gr’dan daha az embriyo veya fetiis ve eklerinin, tamaminin ya da bir kismimnin uterus

kavitesi disarisina atilmasina abortus denilmektedir [4].

Missed abortus, intrauterin fetal yasam kaybinin oldugu ancak diger abortus tiplerinde
goriilen kanama ve servikal dilatasyon gibi bulgularin olmadigi durumdur. Fetiisiin uzun

stire 6lii oldugu halde uterus kavitesi disina atilmamasi, olarak tanimlanir [5].

Bakir, organizmada bulunan ve bazi enzimlerin yapisinda yer alan esansiyel bir eser
elementtir. Redoks aktive edici bir metal oldugu i¢in oksidatif stres {izerine etkisi s6z
konusudur [6,7]. Eritrosit olusumunda, doku demirinin serbest birakilmasinda, kemik,
merkezi sinir sistemi ve bag doku gelismesinde 6nemli rol oynar [8,9]. Intravaskiiler
bakirin %90-95 kadarikaracigerde sentezlenen, seriiloplazminle taginir [10]. Preeklampside
de en c¢ok harabiyet géren organ karacigerdir. Seriiloplazmin stres durumlarinda kanda
uzun siire yiiksek kalan bir akut faz reaktan1 olarak da tanimlanmaktadir. Bazi ¢caligmalarda

seriiloplazminin antioksidan 6zelligi saptanmigtir [11-13].

Cinko insan metabolizmasinda ¢esitli enzimler aracilig1 ile yasam i¢in normal biiyiime ve
gelismede ¢ok onemli rol oynar. Hiicre biiylimesi, boliinme ve farklilagsmasinda yeralan
cinkonun o6zellikle bebeklik, ¢cocukluk, adelosan ve hamilelik gibi hiicre liretiminin arttigi
hizli biliyime donemlerinde ¢ok onemli oldugu gosterilmistir [14]. Gebelikte yeterli
miktarda cinko, bakir degerleri gebeligin normal seyrinde, komplikasyonsuz bir dogum ile

anne ve bebek saglig1 icin dnem tagimaktadir.



Bu calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Dogum ve Hastaliklari
Anabilim Dali’na bagvuran, missed abortus tanisi almis gebelerve preeklampsi tanisi
konmus gebeler ile ayni gebelik donemleri igerisinde kontrol grubu gebelerden alinan
numunelerde gergeklestirilmistir. Calismada, kontrol gruplari ve hastalarin, gebelik
donemlerindeki serum ¢inko, bakir ve seruloplazmin diizeylerini inceleyerek, bu
parametrelerin diisiik yapanlarve preeklampsi gibi komplikasyonlara olasi etkilerini

arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

Gebeligin olusturdugu hipertansiyon

A- Preeklampsi

1- Hafif
2- Agrr

B- Eklampsi

2.1. Preeklampsi

Tanim:

Preeklampsi gebelige 6zel, endotel disfonksiyonu ve vazospazma sekonder azalmis organ

perfiizyonu ile seyreden bir durumdur.

Tani kriterleri:

20. gebelik haftasindan sonra, daha once kan basinci 6lgiileri olan kadinda sistolik kan
basincinin 140mmHg ve {izeri ve/veyadiastolik kan basincinin 90mmHg ve iizerinde

Olciilmesi

24 saatlik idrarda 300mg ve iizeri protein atilimi

Baslica geng primigravidlerin hastaligidir. Olgularin 2/3’si nullipar olup, birlikte olan risk

faktorleri sunlardir:

- 15 yas alt1 ve 35 yas lsti,

- Siyahi 1rk,

- Diisiik sosyoekonomik sinif

- Birinci derecedeki yakin akrabalarda preeklampsi 0ykiisii
- Cogul gebelik

- Mol hidatiform



Daha onceki gebeliklerde preeklampsi dykiisii

Daha 6nceki kronik hipertansiyon ve renal hastaliin olusu,
Hidrops (izoimmiin yada nonimmiin) olusu,

Class B-F diyabet olusu

28. haftada angiotensin sensitivitesinde artis,

23-30. haftada pozitif roll-over testi

Anormal uterine duppler flow velocimetry

Sistolik/diyastolik>2.6

Resistans indeks >0.58

Notch bulunusu

Daha 6nceki gebeliklerinde intrauterine 6liim veya biiylime geriliginin s6z konusu olusu,
Biiyiik bir plasenta ile birlikte olan herhangi bir durum, preeklampsi riskini arttirir [15-
18].

Preeklampsi hafif ve agir olarak iki gruba ayrilir:

2002 ACOG (American Collage of Obstetricians and Gynecologist) agir preeklampsi
kriterleri [19]:

1-

Kan basincinin en az alt1 saat arayla odlgiiliip ve sistolik kan basincinin 160mmHg ve

tizeri, diastolik basmcin 110mmHg ve tizeri dl¢tilmesi

24 saatlik idrarda 5g ve lizeri protein saptanmasi ve en az 4 saat arayla iki rastgele

alinmis idrar 6rneginde dipstikle 3+ yada daha fazla proteiniiri saptanmasi

Oliguri (24 saatlik idrar ¢ikisinin 500ml’den az olusu)

Serebral ve vizuel bozukluklar (goz dibi muayenesinde papilla 6demi, eksuda yada

hemoraji saptanmast)

Pulmoner 6dem veya siyanoz



6- Epigastrik agr1 veya sag iist kadran agrisi

7- Karaciger fonksiyonlarinin bozulmast

Tiim bu kriterler disinda kalan hastalar hafif preeklampsi smifinda degerlendirilir.
Eklampsi ve preeklampsi bulgularina baska bir nedenle baglanamayan konviilziyon
ve/veya komanin eklenmesi durumudur. Siklikla siddetli preeklampsi olan bulgularda

epigastrik agri, bas agrisi, sag iist kadran agris1 ve 6dem gibi semptomlar vardir.

Eklampside birbirini izleyen 3 dénem vardir:

1. Progromal donem

2. Tonik-klonik kasilmalarin baslamasi

3. Koma

Eklamptik ndbetlerin %50’si dogumdan 6nce, %30’u dogum sirasinda, %20’si dogumdan

sonra goriiliir [15, 20].

2.1.1. HELLP sendromu

Ilk defa 1982 yilinda Dr. Weinstein tarafindan yaymlanan ve siddetli preeklampsi
olgularinda hemoliz karaciger enzim yiiksekligi trombositopeni ile kendini gosteren bir
durumdur. Gebelikte hipertansif hastaliklarin en ileri formu olum neredeyse tiim viicut

sistemini etkiler. Ismi, gériilen ii¢ temel bulgunun isimlerinin basharflarinden gelir;

e Hemolysis (hemoliz, kirmizi kan hiicrelerinin yikilmast)
e Elevated Liver Enzymes (karaciger enzimlerinde artma)

e Low Platelets (kanin pihtilagmasini saglayan trombositlerdeki azalma)

HELLP Sendromu genellikle gebeliklerin %0.2-0.6 ‘sinda goriiliir. Preeklamptik hastalarin
%12’sinde ortaya ¢ikar. Hastalarin %11°1 27. haftadan daha kiiciik gebeliklerdir. Vakalarin
%31’inde ise dogumdan sonraki ilk 7 giinde ortaya ¢ikar. Postpartum HELLP adi verilen

bu tablo en sik dogumdan sonraki ilk 48 saatte gelisme gosterir. Anne kaybi orani



%1,1°dir. Bebeklerin ise %40-60’1 ya anne karninda ya da dogumdan sonra kaybedilir.
Bebeklerdeki en sik 6lim nedeni plasentanin erken ayrilmasi, bebegin oksijensiz kalmasi

ve prematiir dogumdur.

HELLP sendromu ¢ok onemli bir durum olan Dessemine intravaskiiler Koagiilasyon
(DIK)’a da sebep olabilir. Bu durumda hastanin kan pihtilasma sistemi bozulmustur. Kan
damar i¢inde 6nce pihtilasir sonra ¢oziiliir. Bu kisir dongii hasta kaybina kadar devam eder.
Bazi HELLP durumu olgularin vakarlinda hipertansiyon olmayabilir ya da olsa bile ¢ok
sinirda bir yiikselme gozlenir. Bu nedenle HELLP sendromu tanisinda hipertansiyon sart
degildir. Bebek oliimii genelde erken doguma ve plasenta kazalarina baglh gelisirken anne

oliimlerin en sik sebebi DIK ve karaciger yirtilmasidir [15].

2.1.2. Anne ve bebek acisindan risk durumlari [21]

Gebelik tansiyonu yiliksek olan anne adaylari bobrek hasari bakimindan risk altina
girmektedir. Bu annelerde dogumu takiben kan basincinin normale donmesi ve kronik
hipertansiyon hastas1 olma durumu mevcuttur. HELLP sendromu olan hastalarda ise bazi

komplikasyonlar ortaya ¢ikabilmektedir:

- Karaciger yikilmasi

- Hipoglisemi

- DIK

- Norolojik yakinmalar

- Plasentanin erken ayrilmasi ve buna bagl gelisen birtakim komplikasyonlar
- Akut bobrek yetmezligi

- Herhangi bir dokuda oksijen yetmezligine bagli enfraktiis
- Beyin kanamasi

- Pankreas iltihab1

- Inme

- Akciger 6demi

- Solunum problemleri

- Beyin 6demi

- Konviilsiyonlar

- Olim



-En sik anne 6liim sebei karaciger yirtilmasina bagli olarak gelisen ani ve siirekli karin ici

kanamalaridir.

2.1.3. Preeklampsinin patofizyolojisi

Preeklampsinin kokeni tam olarak bilinmese de yiiksek ihtimalle multifaktoriyel oldugu
diisiiniilmektedir. Patafizyolojinin temelinde trofoblastlar tarafindan gergeklestirilen
arteryal invazyon ve plasental yatakta olusan lokal anormal feto-maternal immun etkilesim
yer almaktadir [22-25].Bozulmus olan plasental perfiizyon sonucunda dokuda oksidatif
stres ortaya ¢ikmakta ve bu durum plasentatada apopitoza yol agmaktadir [26-27]. Sonugta
sistemik endotelyal hiicre disfonksiyonu ve artmis immun cevap ortaya ¢ikar [17,28-29].
Preeklampside maternal ve fetal dokular arasinda immiinolojik uyumsuzluk sonucu
trofoblastik invazyonun yetersiz oldugu ileri siiriilmektedir [30]. Maternal spinal
arterinyetersiz trofoblastik invazyonu, diisiik direngli uteroplasental dolagiminin gelisimide
basarisizlik  olusturarak yetersiz plasentasyona sebep olmaktadir [31].Normal
plasentasyonda ekstravilloz trofoblastlar maternal spiral arterlerin elastik lamina ve orta
diiz kas tabakalarii invaze eder [32-33].BOylece spiral arterler daha genis ¢apli
vazokonstriiksiyon yetenegi azalmis, yliksek akimli diisiik rezistanli damarlara doniistirler
[34] ve plasental yatagin perfiizyonu arttirtlir [35].Preeklampside plasenta ve plasenta
damar yatagimin bu fizyolojik degisikliklerin tamamlanmadigi ve plasental enfarktlarin
oldugu saptanmistir [36].Plasental kan akimindaki yetersizligin en yaygin bir diger bulgusu
ise birgok preeklamptik gebe plasentasinda tespit edilen infarktlardir [37].Gebe ratlar
tizerinde yapilan ¢aligmalarda ratlarin uteroplasental kan akimindaki azalma arteryal kan
basinc1 ve proteinliride anlamli bir artis olmustur ve uteroplasental kan akiminin
kisitlandig1 gebe ratlardaki gelisme geriligi kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur [38-
39]. Plasental invazyon yetersizligine bagli kronik uteroplasental iskeminin preeklampsi
patofizyolojisindeki dnemi bu ¢alisma ile gosterilmistir. preeklamptik kadinlardan dogan

fetlislerden yaklasik %30’unda gelisme geriligi mevcuttur [40].

2.1.4. Preeklampsinin onlenmesi

Yapilan arastirmalarla preeklampsinin tam olarak dnlenebilmesi i¢in etkili bir yontem hala
bilinmemektedir. Uygulanan diyetin diizenlenmesi antioksidan takviyesi ve diisiik doz

asprin tedavisi preeklampsinin Onlenebilmesi i¢in uygulanan bazi girisimlerdir. Diyetle



kalsiyum alimmin azlig1r gebelikteki hipertansif hastaliklarin gelisiminde etkili oldugu
gozlenmistir [41]. Aspirin kullanimina iligkin bircok arastirma yapilmis ve gebeligin 14-
16. haftalarinda diisiik doz asprin kullanilmaya baslanmasi 6nerilmektedir. (80-100 mg)
aspirin kullanimi preeklampsi ve gebelik hipertansiyonu insidansini azalttigi gosterilmistir
[42]. Gebelikte kan lipitlerindeki artigla birlikte lipid peroksidasyonu serbest radikal
aktivitesi ve antioksidan aktivitede artig gdzlenir. Antioksidan aktivitedeki artisin gebelikte
gelisen oksidatif strese bagli olmast muhtemeldir. Preeklamptik gebelerde ise antioksidan
aktivitenin yeteri diizeyde artmadig1 antioksidanlarin asir1 kullanimina ya da yetersizligine
bagli olarak erken gebelik aylarindaki gibi kaldigi goriilmustiir [43-44]. Erken gebelik
haftalarinda verilen antioksidan tedavinin serbest radikal olusumunu azalttigt ve

preeklampsiyi engelleyecegi konusunda bazi aragtirmalarla gézlenmistir [45].

2.2. Abortus

Tanim:

Gebeligin, fetiisiin hayatta kalmaya yetecek kadar gelismesinden 6nce herhangi bir yolla
sonlanmasina abortus (diisiik) denir. Birlesik Devlet’lerde bu tanim son normal mensin ilk
giinii temel alinarak 20 haftadan dnce gebeligin sonlanmasiyla sinirlandirilmistir. Bir diger
stk kullanilan tanimda agirligin 500gr’dan az olan fetiisiin dogurtulmasidir. Diinya Saglik
Teskilati (Word Health Organization) (WHO) 1977°de gebelik lriiniiniin agirhigi ve
gebelik siirecini kriter alarak abortus tanimi getirmistir: 20 haftadan 6énce 500gr’dan daha
az embriyo veya fetlis ve eklerinin tamaminin ya da bir kisminin uterus kavitesi disina

atilmasi olayina abortus denir [46].

Abortuslar ¢esitli sekillerde siniflandirilabilir;

2.2.1. Olus zamanlarina gore abortuslar

Subklinik abortus: Olay fekundasyondan hemen sonraki giinlerde gergeklesir. Bu nedenle
kadin gebe kaldigini fark etmez. Sonucta ya zamaninda bir menstriiel kanama ya da birkag

giin geciken bir menstriiel kanama ile gebelik sonlanir.



Erken abortus: Onikinci gebelik haftasinin sonuna kadar olusan abortuslardir. Abortuslarin
%80 den fazlas1 ilk 12 haftada olmaktadir. Bunlarin en az yarisina kromozomal anomaliler

yol agmaktadir. Bundan sonra diisiik oranlarinda hizli bir diisiis olur.

Geg abortus: Gebeligin 13-20 haftalar1 arasinda olusan abortuslardir [47].

2.2.2. Klinik seyrine gore abortuslar

Abortus imminens (Diistik tehdidi)

Abortus incipiens (Onlenemeyen diisiik)

Missed abortuslar

Habituel abortuslar

- Septik abortuslar

Abortus imminens (Diisiik tehdidi): Yirminci gebelik haftasindan 6nce vaginal kanama

olmas1 seklinde tanimlanir. Gebelerin %20-25’inde ilk aylarda damlama tarzinda vaginal
kanama olur. Erken gebelikte kanamasi olan kadinlarin yaklasik yarisinda abortus olur.
Kanama genellikle azdir ve bu kanama kahverenkli akintidan, parlak kirmiziya kadar
degisiklik gosterebilir. Kanama genellikle kramp veya pelvik agr1 seklinde goriilen hafif
bir agri ile birliktedir. Pelvik muayenede serviks kapali ve silinmemistir. Diisen doku ve

membran riiptiiri yoktur. Uterus beklenen haftasina uygun biiytikliiktedir [48].

Abortus incipiens (Onlenemeyen diisiik): Abortus imminens semptomlar1 olan, servikal

yetmezligi olmayan gebede internal servikal os’un dilate olmasi ile meydana gelir. Kanama

fazladir. Ammnion zar1 yirtilmigtir ve pelvik agri vardir [49].

Missed abortus: Missed abortus, intrauterin fetal viabilite kaybinin oldugu ancak diger
abortus tiplerinde goriilen kanama, servikal dilatasyon gibi bulgularin olmadigi durumdur.
Fetusun uzun stiredir 6lii oldugu halde uterus kavitesi digina atilmamasi, inutero olarak
kalmas1 olarak tanimlanir. Glinlimiizde ultrasonografinin yaygin kullanimiyla fetal 6liim
saptanan veya (- hCG'nin yiikselmedigi hastalara missed abortus (6li diisiik) adi
verilmektedir. Etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilmamis olan missed abortuslarin

olusum mekanizmalart i¢in, diger abortus tiplerinde oldugu gibi, kromozom anomalileri,
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enfeksiyonlar, immunolojik faktorler, endokrin bozukluklar, ila¢ kullanimi ve gevresel

faktorler sayilabilir [5].

Habitiiel abortuslar (Rekiirren abortus) Geleneksel olarak son menstiirasyon tarihinden

itibaren 20. gebelik haftasindan once klinik olarak fark edilmis, li¢ veya daha fazla gebelik
kayb1 olarak tanimlanir. Ureme cagindaki kadimlarin yaklasik %1-2 arka arkaya ii¢ veya

daha fazla spontan abortus yasayacaktir [50].

Septik abortuslar: infekte diisiiklerde septik maddelerin biiyiik miktarlarda anne kanina

karigmasi ile ortaya ¢ikar. Tiim abortuslarin %6-8’ini olusturur [51]. Cogu kez endometrit
seklinde ve uterusa smnirli olan septik abortuslar, kisa siirede adnekslere yayilip
pelviperitonit, generalize peritonit, sepsis, septik sok ve akut renal yetmezlige varan fatal

bir tabloya dontisebilir [51-53].

Genis bir yelpazeye sahip olan spontan abortus %1540 lik bir insidansa sahiptir. Bunlarin
%75'1 16. haftadan Once, %62'si ise 12. haftadan once goriilmektedir. Gebeligin tanisi
konulmadan gerceklesen subklinik abortus adini verdigimiz durum ise %8 oraninda

izlenmektedir [54].

2.2.3. Etyoloji

Abortuslarin %80'den fazlasi ilk 12 hafta i¢inde olur ve bu oran bundan sonra hizla diiser

[55].

Fetusa ait faktorler

Erken abortuslarin en azindan yarisina kromozomal anomaliler neden olur. Sonra benzer
sekilde insidanslar1 hizla diiser. Erken abortuslarin yaklasik %50 ile 601 fetusun bir
kromozomal anomalisiyle baglantilidir. Klinik olarak fark edilmis gebeliklerin yaklasik
olarak %12-15’inin 4. ile 20. gebelik haftalari arasinda spontan abortus ile sonlandigi
belirtilmektedir. Kromozomal anomalilerin yaklagik dortte birinin annedeki, %5'inin de

babadaki gametogenez hatalarina bagli oldugu séylenmistir [56].
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Abortuslarda gozlenen kromozomal anomalilerin %90’dan fazlas1 andploidi ve poliploidi
gibi sayisal anomalilerdir; geri kalanini translokasyon ve inversiyon gibi yapisal anomaliler

ve mosaizm olusturur [57,58].

Bazi trizomi 21(down sendromu) ve monosomi X (Turner sendromu) olgular1 spontan
abortusla sonlanirken, bazilart dogabilmektedir. Bunun nedeni olarak abortusa giden
olgularda bu kromozom anomalilerine eslik eden fetal etkili baska kromozom
anomalilerinin varligindan bahsedilmektedir. Yine ilk trimesterde spontan abortusa yol
acan bagka bir embriyonal faktor, konjenital organ anomalileridir (Noral tiip defekti,
duedonal atrezi, &zefagus atrezisi v.s). Ozellikle ilktrimesterde radyasyon, bazi
enfeksiyonlar ve kimyasal toksik etkili madelerde embriyoda teratojenik etki yaratarak
spontan abortusa neden olur. Ikinci trimesterde spontan abortus nedeni olarak

Eritroblastosis Fetalis, plasenta anomalileri de sayilabilir [59,60].

Maternal faktorler

Genellikle 1. Ve 2. Trimester abortuslarina sebep olur.

Enfeksiyonlar: Spesifik enfeksiyon ajanlar risk faktorii gibi goriilse de bakteriyel ve viral
enfeksiyonlarin tekrarlayan diisiiklere sebep oldugu kamtlanmis degildir. Enfeksiyoz
organizmalarin gebelik kaybina yol agmasinda mekanizmalar halen belirsizdir. Fetusun
enfeksiyondan etkilenmesinden ziyade enfeksiyonun uterus duvarini penetre etmesi
abortusa sebep oldugu diistiniilmektedir. Transplesental yolla korion ve amnion sivisina
gecen enfeksiyoz ajanlar, korioamnionit tablosu olusturmakta, agiga ¢ikan prostaglandinler

uterin kontraksiyonlara neden olmakta ve bunun sonucunda abortus olusmaktadir [61].

Endokrin bozukluklar: Endokrin faktorler arasinda tiroid hastaligi, diabetes mellitus,
polikistik over sendromu ve luteal faz defektleri bulunmaktadir. Tiroid hastaligi olan
kadinlarda siklikla ovulatuar disfonksiyon ve luteal faz defekti gibi iireme anormallikleri
bulunur. Erken gebeligin metabolik talebinde artmis tiroid hormonu ihtiyaci vardir. Klinik
hipertiroidi ile iligkili olarak abortus riskinde bir artis olmadig gosterilmistir. Halen
tartisilsa da klinik olarak otiroid olan hastalarda dahil, antitiroid antikor varliginin
tekrarlayan gebelik kayiplari ile iligkili olduguna dair kanitlar vardir. Bagka bir caligmada,

tiroid fonksiyon testleri normal bulunan tedavi edilmis hipotiroidi hastalarinda gebelik
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kaybi insidanst ¢ok diisiik bulunmus fakat tedavi edilmemis subklinik hastaligi olan ve
belirgin hastalig1 olup da yeterli egzojen tiroid hormon replasmani almayan kadinlarin da
dahil edildigi yiiksek tiroid stimulan hormonu (TSH) bulunanlarda belirgin olarak artmis
risk bulunmustur [62-66].

Metabolik regiilasyonu iyi olan diyabetik kadinlarin gebelik kaybi yasama ihtimali
nondiyabetik kadinlardan fazla degildir. Fakat ilk trimesterde artmis kan glukoz ve
glikolize hemoglobin seviyeleri olan diyabetik kadinlar, spontan diistikler i¢in onemli
Olclide artmis risk altindadir. Hem spontan abortus hem de major konjenital

malformasyonlar insiiline bagimli diyabeti olan kadinlarda artmistir [67-70].

Beslenme bozukluklari: Diyette herhangi bir besin eksikliginin ya da tim besinlerin orta

derecedeki eksikliginin abortusta rolu olduguna dair kesin bir veri yoktur.

Toksik  nedenler:  Ameliyathanelerde  ¢alisan  bayanlarda, spontan  abortus
insidansininyliksek oldugu belirtilmektedir. Anestezik gazlarin fetusa olan toksik etkisi,
cevre kirliligi, sigara ve alkol, radyasyon, talidomid, kursun zehirlenmesi, uzun siireli
maternalhipoksi, folik asit antagonistleri, annenin X 1ginlarina maruz kalmasi abortus ve
konjenitalanomalili bebek riskini artirmaktadir. Yalniz X 1smlarinin embiryotoksik etki
gostermesi igingebe kadinin 5 rad iizerinde X 1sinina maruz kalmasi gerekmektedir. Ayrica

her giin i¢ilenyarim paket sigara spontan gebelik kayip riskini 1,2 kat arttirmaktadir [71].

Genital organ anomalileri, pozisyon bozukluklar: ve tiimorleri: Uterus kavitesini c¢ok
kiiciilten konjenital anomaliler (flizyon bozukluklari, bikornuat uterus, uterin septum v.s)
myom, fibromyomlar (6zellikle submukéz ve intramural olanlar) asir1 retrofleksiyon
durumundaki inkansere uterus olgular1 genelde ge¢ abortus insidansinda artisa neden
olmaktadirlar. Uterin anomaliler uzun zamandir gebelik kayiplart ve obstetrik
komplikasyonlar ile iliskilendirilmektedir. Konjenital uterin malformasyonlu kadinlardaki
gebelik kayiplarmin patogenezi tam bilinmemektedir. Fakat genel olarak azalmig

intrauterin hacimle veya vaskiiler destegin azalmasiyla iligkilendirilmistir [72].

Bikornuat uteruslu kadinlarda yapilan g¢alismalarda diisiik orami yaklasik %30 olarak
bulunmustur. Konjenital uterin anomalilerle iligkili olarak olusan servikal yetmezlik

insidans1 bikornuat uterusu olanlarda en yliksektir ve vaka serilerinde servikal serklajin
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fetal yasam beklentisini yiikseltebildigi gosterilmistir [73-75]. Septat uterus en sik goriilen
gelisimsel uterin anomalisidir. Hem tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda hem de
genel popiilasyonda major malformasyonlarin %80-90’1n1 kapsamaktadir. Ayrica koti
gebelik sonuglar ile en fazla iliskili bulunan malformasyondur. Yapilan caligmalarda

uterus septus ile iligkili gebelik kayb1 oran1 yaklasik %65 olarak bulunmustur [73,76-78].

Travmalar: Gebeligin 14. haftasindan Onceki donemlerdeki elektrik carpmalari,
amniyosentez girisimleri, atesli ve delici silah yaralanmalari, trafik kazalar1 ve ekstra
genital orijinli peritonitis tablolar1 sayilabilir. Ik trimester iginde yapilan laparotomide
%30 abortus olustugu bildirilmektedir. Daha ileri haftalarda abortus orani hizla diismekte
ve 16. hafta civarinda %4 olmaktadir [60].

Immiinolojik hastaliklar: Fetus immiinojeniktir ve gebeligin 12. haftasinda fetal HLA klas-
Il antijenleri belirirler. Yar1 antijen yapisi babaya ait (paternal) oldugu igin fetusa, esas
itibariyle bir semi-allograft gibi bakilabilir. Ancak aralarinda yiizeyel bir organ-graft
benzerligi bulunsa bile allogenik plasenta ve maternal uterus arasindaki iliskiler,
transplantasyon biyolojisinde gecerli kurallara gore yonetilemez. Implantasyon, fetustan
derive olmus yabanci hiicrelerin belli dl¢iide maternal dokulara invazyonunu gerektirir.
Buna ragmen gebelik olayr Host Versus Graft benzeri bir immiin tepkiye yol a¢gmiyor.
Hemen soylemek gerekirse, gebeligin olugmasi ve gilivenle siirmesi, aslinda fetal ve
paternal antijenlere kars1 immiin tepkisizligi degil, tam tersine maternal bir immiin tepkinin
dogmasini gerekli kilmaktadir. Nitekim anne ve babanin MHC (6zellikle HLA klas-Il ve
HLA-B antijenleri) yakinlig1 ne kadar fazla ise implantasyon sansi o kadar azalmakta ve
tekrarlayan spontan diisiiklerin sayis1 artmaktadir. Bu kadinlar, babanin MHC antijenleri
(lenfositleri) ile asilandiklar1 takdirde, anti-paternal antikorlar olusmakta ve diisiikler

onlenebilmektedir [79].

Trombofililer

Servikal yetmezlik

Annenin diger hastaliklari: Annede, kronik renal ve hipertansif hastaliklar, tiiberkiiloz,

kollajen doku hastaliklari, endometriozis, Wilson hastalig1 abortus nedeni olabilmektedir.
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Paternal faktorler

Paternal fadktorlerin abortusa sebep oldugu konusunda yeterli bilgi yoktur. Spermiumdaki
anomalilerin veya paternal kromozom anomalilerinin abortuslardaartisa neden olabilecegi
diisiiniilmektedir. Steril erkeklerden elde edilen sperm orneklerin %40’indaadenovirus ya
da herpes simpleks viriisii bulunmustur. Viriisler hiicrelerin %60°1nda latent formda tespit
edilmistir ve ayn1 viriisler abortuslarda da bulunmuslardir. Gametlerin fertilizasyon oncesi
kadin genital sisteminde yaslanmasi abortus sansini arttirmaktadir. Oligospermi veya
hiperspermi sperm DNA igeriginin anormal miktarda azalmasina yol agarak abortusa

neden olabilir [46,59,60].

2.3. Cinko

Canlilarda hiicrelerin proliferasyon, replikasyon ve farklilagsmasi i¢in aminoasitler, glukoz,
yag asitleri ve vitaminler yaninda minerallere de ihtiya¢ vardir. Cinko, organizma igin
esansiyel bir mineraldir. Optimal saglik i¢in her giin belirli bir miktar alinmasi gereken
biyolojik bir eser elementtir. Tiim organlar, dokular ve viicut sivilarinda yer alir. Onemli
proteinlerin yapisina girer. Enzimlerin aktif bolgelerine baglanir, katalitik bdlgelerinde
anahtar rol oynar. Intraseliiler bir diizenleyici olup, molekiiler etkilesimlerde proteinler igin
yapisal destek saglar. Biyolojik membranlarin ve iyon kanallarmin stabilitesini ve
biitiinliiglinti korur. Niikleik asit veya diger gen diizenleyici proteinlerde yapisal element
olarak rol oynar. Redoks aktivitesinin olmamasi nedeniyle baglandig: proteini dayanikl
hale getirir. Karbonhidrat, protein, lipid, niikleik asit, hem sentezi, gen ekspresyonu, iireme
ve embriyogenezistede gorevleri vardir [80,81]. Besinlerle alinan ¢inkonun %15-30"u
duodenumdan emilir, %701 diski ile atilir. Idrar ve ter yoluyla da bir miktar kayip vardur.
Metabolizmasinda baslica rol oynayan organ karacigerdir [82].Cinko eksikligi, biiyiimenin
hizli oldugu donemler, hamilelik, pretermlik ve yashlik gibi fizyolojik nedenlerle olabildigi
gibi karaciger hastaliklari, malabsorbsiyon sendromlar1 ve uzun siire parenteral beslenme
gibi patolojik nedenlerle de olabilir [82]. Diyetle alim azlig1, luminal (intestinal), mukozal

ve sistemik faktorler ¢inko eksikliginin ekzojen nedenleridir [80].

Bazi besinler, vitaminler ve mineraller ¢inko emilimini etkileyerek ¢inko eksikligi veya

fazlaligima neden olabilirler. Fitatlar, fosfatlar, lifli besinler, kalsiyum, oksalat, bakir,
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kadmiyum, inorganik demir, kalay ve toprak ¢inko emilimini azaltirken; proteinler, sarap,

metiyonin, D vitamini, B6 vitamini ve D-penisilamin emilimini artirir [82].

Cinko eksikliginde, biiyiime-gelisme geriligi, hipogonadizm, hepatosplenomegali,
parakeratoz, alopesi, yara iyilesmesinde gecikme, konjenital anomaliler, intrauterin
biiyiime geriligi, enfeksiyonlara duyarlilikta artma, bozulmus nérofizyolojik performans ve

koku-tat duyusu bozuklugu gibi klinik bulgular ortaya ¢ikar [82].

2.3.1. Akrodermatitis enteropatika

Insanda ¢inko metabolizmasinda primer bir defekt sonucu ortaya cikan tek kalitsal
hastaliktir, olduk¢a nadir goriiliir. Otozomal resesif gecis paterni gosterir. Tiim viicut ¢inko
depolarinin bosaldig1 agir bir ¢inko eksikligi vardir. Tiim organ sistemleri etkilenebilir.
Semptomlar nonspesifiktir ve siklikla farkedilmez. Istahsizlik, agir ¢inko eksikliginin en
erken semptomlarindandir. Istahsizligi, koku ve tat duyusu bozuklugu, kisilik degisiklikleri
ve kognitif fonksiyonlarda azalma izler. Simetrik akral ve sirkumorifisyal dermatit, ishal,
jeneralize alopesi, gelisme geriligi, hipogonadizm, emosyonel degisiklikler, irritabilite,
tremor, depresyon, blefarit, konjuktivit, fotofobi ve/veya korneal opasiteler gibi goz
bulgulari, immiin fonksiyonlarda azalma, enfeksiyonlara duyarlilik artis1 ve 6liim ortaya
¢ikan klinik bulgulardir. Cinkonun intestinal emiliminde azalmanin bu genetik hastaliktan
sorumlu oldugu, ¢inko spesifik membran tasiyicilarinda intrensek intestinal defekt sonucu
duodenum ve jejenumdaki ince barsak mukozasinda aktif ¢inko transportunda bir defekt

ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir [81,83].

Son yillarda ¢inko metabolizmasinda sorumlu oldugu diisiiniilen bazi insan genleri
saptanmigtir. Bu genler metallotiyoneinler, ZNT4 (SLC30A4), ZIP gen ailesi ve Zinc
finger proteindir [80,84-88].

Metallotiyoneinler (MT’ler): Sisteinden zengin, diisiik molekiil agirlikli, metal baglayici

proteinlerdir. Kadmiyum, civa, ¢inko gibi agir metaller oksidatif stres, 1L-1, interferon,
iyonize radyasyon, hormonlar (glukokortikoidler), organik ¢oziiciiler (etanol, hekzan) ve
antikanser ajanlar gibi uyarilarla ekspresyonlar1 artar [84,85]. Radyasyon, lipid
peroksidasyonu, antikanser ajanlarin neden oldugu oksidatif stres ve hiperoksi durumlari

gibi degisik formlardaki oksidatif hasara kars1 dokular1 korurlar.
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MT-1, MT-2, MT-3 ve MT-4 olmak iizere dort metallotiyonein vardir:

MT-I ve MT-1l hemen hemen her dokuda eksprese olurlar [85].Potansiyel homeostatik
mekanizmalarinin kataliz, depolama, detoksifikasyon ve immiin sistemin regiilasyonu
oldugu disiiniilmektedir [84]. MT-III noron proliferasyonunu inhibe eden ve sadece
beyinde eksprese olan bir izoformdur. Ancak nonspesifik olarak tiim hiicrelerin
proliferasyonunu inhibe ettigi disliniilmektedir. MT-IV ¢ok katli yassi epitelin
diferansiyasyonunu indiikleyen bir proteindir. Spesifik olarak dil ve deri gibi epitelyal
hiicrelerde eksprese olur [85].Metallotiyoneinlere bagl haldeki ¢inko; kadmiyum, bakir ve
civa gibi agir metallere bagl toksisiteyi azaltir. Intraseliiler metal homeostaz1 saglar,
oksidatif stresten korur, apopitozisi Onler. Cinko konsantrasyonu metallotiyonein

indiiksiyonu ile artar [84].

Zinc finger protein: Zinc finger protein, transkripsiyonda gorevli olan TF-111A

(transkripsiyon faktor IIIA)’da ¢inkonun yerlestigi bolgedir. DNA ¢ift heliksinin biiyiik
oluguna yerlesir ve DNA bazlar1 ile temasa gecer. Niikleik asitler ve diger regiilator
proteinlerde yapisal olarak gorev alir. Transisyon metalleri ile gen regiilasyonu arasinda
koprii gorevi yapar. Niikleik asit polimeraz ve siiperoksit dismutazin yapisinda yer alir.
DNA’da 6zgiin baglanma bolgesine baglanarak gen regiilasyonunda gorev alir [80].Gfi-1B
zinc finger protein: Eritroid seriye 6zgii gen ekspresyonunu modiile ederek eritroid hiicre
bliylimesinde Onemli bir diizenleyici olarak gorev yapar. Eritropoez sirasinda
transkripsiyonu  diizenler. Immatiir  eritroblastlarin  proliferasyonunu  destekler.
Hematopoetik kok hiicre ve megakaryositer seri gelisiminde potansiyel rol alip normal

eritropoezi saglar [89].

SLC30A4=7ZNT4: Cinkonun hiicresel transportunda goérevli olan bu proteinin geni 15q15-

g21°’de lokalizedir. Akrodermatitis enteropatikali 10 ailede insan SLC30A4 geninin
mutasyonel analizi gergeklestirilmistir. Bu geni tasiyan bireylerin akrodermatitis

enteropatikaya aday bireyler olabilecegi 6ngoriilmiistiir [86].

hZIP4 (human ZIP4) = SLC39A4: Ortadogu’lu ¢ocuklarda akrodermatitis enteropatikaya

aday bolge oldugu diisiliniilen 8q24 iizerindeki 3,5-CM bolgesinde SLC39A4 geni tespit
edilmistir. Bu gen histidinden zengin, c¢inko alim proteini olarak goérev yapan,

transmembran protein ailesinin iiyesi olan ve hZIP4 olarak adlandirilan bir proteini
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kodlamaktadir. Bu genin fare enterositlerinin apikal membraninda eksprese oldugu
gosterilmistir.  hZIP4, ¢inkonun intestinal emiliminden sorumlu bir proteindir.
Akrodermatitis enteropatikali 8 ailede insan SLC39A4 geninde mutasyon gosterilmis ve

buhastaligin patogenezinde rol oynadig: diistintilmistiir [83,87].

Cinko hiicrelerin icine veya digina bir seri tasiyict protein araciligiyla hareket ettirilir. Bu
tastyici proteinler ortamdan ¢inkoyu temin ederler, hiicreleri ¢inko toksisitesinden korurlar
ve metabolik islevler i¢in yeterli miktarda ¢inko elde edilmesini saglarlar. Bilinen iki ¢inko

tasiyici protein vardir:

1. ZIP ailesi: Cinkoyu hiicre igine alma gérevleri vardir. Insanda 12 adet ZIP kodlayan gen

gosterilmistir.

2. ZnT4 ailesi: Cinkoyu hiicre disina serbest birakma veya internal olarak sekestrasyonda
gorevlidirler [88].

2.3.2. Cinko eksikliginde ortaya cikan klinik durumlar ve genlerle iliskisi

A. DNA sentezi: DNA sentezi i¢in hiicre siklusunun G1 II. fazinda ¢inkoya gereksinim
vardir. DNA sentezinde rolii olan bazi enzimlerin sentezi i¢in ¢inko gerekmektedir. DNA
sentezi i¢in major enzim olan DNA polimerazin aktivitesi i¢in ¢inko esansiyeldir. Cinko
eksikligi gosteren rat embriyolarinda DNA polimeraz aktivitesi kontrollere gore diisiik
bulunmustur. Diger bir enzim, Timidin kinaz ise DNA sentez yolunda bir DNA prekiirsorii
olarak gorev yapar. Cinko eksikligi gosteren ratlarda timidin kinaz aktivitesininazaldigi ve
ancak cinko verildikten sonra diizeldigi goriilmistiir [82]. Diyete bagl ¢inko eksikliginin
DNA sentezini bozarak gelisme geriligine neden oldugu ¢ok iyi bilinmektedir. Defektif
DNA sentezinin, maternal ¢inko eksikliginde goriilen konjenital malformasyonlardan

sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir [80].

B. RNA sentezi: RNA polimeraz, intrensek ¢inko varliginda RNA igindeki dort
riboniikleozidin de polimerizasyon reaksiyonunu katalize eder. Cinko eksikligi hiicrelerin

total RNA igerigini degistirmez fakat mRNA sentezinin kompozisyonunu degistirir [80].

C. Apopitozis: Bir dokunun biiyiikliigi hiicre ¢ogalmasi ve 6liimii arasindaki dengeye

baglidir. Bir¢ok hiicre kendi 6liimiinii programlanmais hiicre 6liimii veya apopitozis denilen
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genetik bir islemle kontrol eder. Cinko fazlaliinin apopitozisi inhibe ettigi, ¢inko

eksikliginin ise uyardigi gézlenmistir [90].

Cinkonun apopitozisten koruma mekanizmalari;

1) Programlanmis hiicre 6ltimiinde 6nemli bir mekanizma olan oksidatif stresten korur.

2) Demir veya diger toksik metallerin sisteine baglanmasini ve protein veya DNA baglayan
elementleriokside etmelerini Onler. Bdylece niikleer faktorleri oksidasyondan korur.
Okside olarak inaktive olan P53 tiimor siipresdr geninin oksidasyonunu engeller.
Apopitozisin ge¢ fazinda goérevli olup DNA’nin niikleozomlara bdliinmesinden sorumlu

olan Ca-Mg bagimli endoniikleazi inhibe eder [90].

D. Antioksidan sistemik etkiler: Cinkonun serbest radikal olusumu ve oksidatif stresten
koruyucu rolii vardir. Oksidatif hasarin neden oldugu kiitanéz ve romatolojik inflamatuar
hastaliklar, alkolizm, karaciger sirozu ve kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde rol

oynar. Cinko antioksidan etkilerini 2 mekanizma ile saglar:

1. Redoks stabil olan ¢inko, kritik seliiler ve ekstraseliiler bolgelerde demir ve bakir gibi

redoks reaktif olan metallerin yerine geger.

2. Serbest radikallerden koruyan, siilfidrilden zengin proteinler olan metallotiyoneinlerin
sentezini indiikler. Cinko antioksidan etkili bir enzim olan siliperoksit dismutazin ve
dokulari serbest radikallerin zararli etkilerinden koruyan metallotiyoneinlerin yapisinda yer
alir [81].

E. Enfeksiyonlara duyarlilik artisi: Antijen uyarisina humoral yanitta azalma, timus, lenf
bezleri ve dalak hipoplazisi ¢inko eksikliginde ortaya ¢ikan immiin sistem defektleridir
[82]. Cinko eksikliginde lenfopeni, T lenfosit ve dogal 6ldiiriicii hiicre aktivitesinde, 1L-2

ve TNF-alfa iiretiminde ve serum timulin aktivitesinde azalma tespit edilmistir [80].

F. Néroanatomik gelisimsel anomaliler: Nestin, noral kok hiicreler ve geng néronlardayer
alan ara filamentoz bir proteindir. Maternal ¢inko eksikliginin, fetal fare beyinlerindeki

nestin diizeylerini azaltarak noroanatomik ve davranigsal anomalilereneden oldugu
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gosterilmistir [91]. Cinko eksikligi olan farelerde oksidatif strese ragmen beyin MT-I ve
MT-I1I mRNA ekspresyonunun artmadigi goriilmiistiir [92].

G. Konjenital malformasyonlar: Cinko, normal fetal bliyiime ve gelisim i¢in esansiyeldir.
Ikiyiizden fazla enzim, protein, hormon ve néropeptidin yapisinda yeralir. Transkripsiyonu
artirir, hiicre boliinmesi, biiyiime ve farklilagma i¢in gereklidir [93]. Agir ¢inko eksikligi
embriyotoksik ve teratojendir, fatal anormal fetal gelisime neden olur. Yapilan fare
deneylerinde gebe farelerde MT-I ve MT-II gen ekspresyonunun reprodiiktif basariyi
artirdig1 gosterilmistir [94].

Noral tiip defektleri Tiirkiye’de her 1000 canli dogumdan 4-5’inde ortaya c¢ikmakta,
cocukluk cagi morbiditesi ile fetal ve infant mortalitesini artirmaktadir [95].Bir¢ok noral
tip defektinin sebebi bilinmemekle birlikte, diisiik maternal sosyoekonomik diizey,
yetersiz folat ve metiyonin alimi, artmis beden kitle indeksi ve yetersiz ¢inko alimi gibi
maternal niitrisyonel faktorler suglanmaktadir. Hem hayvanlarda hem de insanlarda
yetersiz ¢inko alimi noral tlip defekti ile iliskili bulunmustur. Laboratuvar hayvanlarinda 1-
2 giin ciddi diizeyde azalmis ¢inko aliminin, erken gestasyon doneminde ndral tiip defekti
gelisimine neden oldugu gosterilmistir. Insanlarda, ¢inko metabolizmasinin oldukg¢a nadir
gorlilen bir genetik bozuklugu olan akrodermatitis enteropatikali kadinlarda néral tiip
defekti riski oldukga artmistir. Ekolojik nedenlerle kronik ¢inko alim eksikligi olan Misir
ve Orta Dogu’da noral tiip defekti prevalansinin arttigi bilinmektedir [93].

H. Biiyiime ve Qelisme Qeriligi: DNA sentezinde rol oynayan ¢inko normal biiyiime ve
gelisme igin esansiyeldir [80]. Bilindigi lizere istahsizlik ¢inko eksikliginde ilk ortaya
cikan semptomlardandir. Glukopruvik uyari, besin alimini ve karbonhidrat se¢imini artirir.
Fare deneylerinde ¢inkodan fakir diyetin ti¢lincii giiniinde istahsizlik gelismis ve 2-Deoksi-
Dglukoz uyarisi sonrast besin aliminin artmadigi gézlenmistir. Bu duruma ¢inko eksikligi
sirasinda kan glukoz konsantrasyonunu algilama yeteneginde azalmanin sebep oldugu
ongoriilmektedir [95]. Organizma igin anabolizan bir hormon olan insiilinin en onemli

yapitaslarindan birini ¢inko olusturur [84].

I Anemi: Cinko hem sentezinde gorevli olan alfa-aminoleviilinik asit dehidrataz enzim
aktivitesinde katalitik rol oynar [80]. Daha oncede bahsedilen Gfi-1B zinc finger protein
normal eritropoez igin gerekli bir proteindir [88].
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J. Ishal: Uroguanilin natriiiretik bir peptid hormondur. Kistik fibrozis transmembran iletim
regiilatoriinii aktive eden, barsaklardaki sivi dengesini degistiren ve sekretuar ishale neden
olan guanilat siklaz C i¢in endojen bir liganddir. Cinko eksikligi olan farelerin
incebarsaklarinda preproiiroguanilin mRNA’nin 2,5 kat artmis oldugu tespit edilmistir.
E.Coli’nin 1s1ya direngli enterotoksini de ayni guanilat siklaz C’yi baglayarak sekretuar
ishale neden olur. Bu da ¢inko eksikliginin barsaktaki liroguanilin seviyesini artirarak

ishale neden oldugunu veya mevcut olan ishali artirdigini diistindiirmektedir [96].

K. Gorme bozukluklar:: Cinko retinol baglayici protein transkript diizeylerinde artisa ve
plazma retinol diizeyinde azalmaya neden olur. Konjuktivit, blefarit, korneal 6dem,
keratomalazi ¢inko eksikliginde goriilen okiiler anomalilerdir. Metallotiyoneinler, gdzde
esas olarak retinal pigment epitel hiicrelerinde ve retinanin fotoreseptor tabakasinda
lokalize olmakta ve antioksidan olarak gérev yapmaktadirlar. Retinal pigmentepitel hiicre
sitoplazmalarinda diisiik ¢inko diizeyi ile yagla iligkili makiiler dejeneresans arasinda
korelasyon saptanmustir. Insan dondrlerden elde edilen hiicrelerde yas ilerledikge

metallotiyonein ve katalaz diizeylerinde azalma oldugu gosterilmistir [97].

L. Koku-tat duyusu bozukluklar:: Cinko eksikligi koku ve tat duyusu bozukluguna neden
olur, fakat bu fenomenin altinda yatan molekiiler mekanizmalar hakkinda ¢ok az bilgi
vardir. Diyetteki c¢inko eksikliginin fare olfaktor epiteli destekleyici hiicrelerinde
antioksidan bir enzim olan Glutatyon S-transferaz ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir
[99]. Ayrica MT-IV ¢ok kath yass1 epitelin diferansiyasyonunu indiikleyen bir gendir. Dil

epitelyal hiicrelerinde spesifik olarak eksprese olur [85].

M. Cinko ve deri: Deri ve ekleri ¢inkodan zengindir. Yaklasik olarak tiim viicut
cinkosunun %20’si deride yer alir. Cinko deride epidermis tabakasinda dermise gore 5-6
kat daha fazla bulunur [81]. Biilloz pistiiler dermatit, alopesi, parakeratoz ve yara
iyilesmesinde gecikme ¢inko eksikliginde g6zlenen deri bulgularidir [80].Antioksidanlar
deri saglhiginda kritik bir rol oynarlar. E ve C vitamininin derideki antioksidan etkileri iyi
bilinmektedir. Cinkonun derideki antioksidan etkileri ile ilgili ¢alismalar yeni glindeme
gelmistir. Divalan c¢inko iyonlar1 seklindeki topikal ¢inko preparatlarinin iyi bir
fotoprotektif antioksidan etki sagladig: bildirilmistir. Cinko UV radyasyondan korur, yara
iyilesmesini hizlandirir [81]. Daha dnce de bahsedilen MT-IV, deri epitelyal hiicrelerinde
spesifik olarak eksprese olan bir metallotiyoneindir [85].
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N. Kardiyovaskiiler hastaliklar: Cinko, endotelyal biitiinliiglin saglanmasinda kritik ve
koruyucu bir elementtir. Endotel hiicre fonksiyonunda oksidatif strese yanit olarak ortaya
cikan olaylar1 inhibe ettigi ve kismen antiaterojenik etki gosterdigi diisiiniilmektedir. Cinko
eksikligi olan fare epitelyal hiicrelerinde oksidatif strese duyarli transkripsiyon faktorii
kappa B’nin olduk¢a arttign gézlenmistir [99].Baz1 ¢alismalarda ¢inkodan fakir diyet ve
diisiik serum c¢inko diizeyleri ile koroner arter hastaligi ve diyabet prevalansi arasinda

pozitif korelasyon saptanmistir [81].

O. Tiimér: Ektodermal orjinli timérlerde MT ekspresyonu kétii prognoza isaret eder. Insan
oral yasst hiicreli karsinomunda MT’nin normalden fazla eksprese oldugu ve koti
prognozla iligkili oldugu goriilmiistir [100]. Insan prostat bezi glandiiler epitelyal
hiicreleri, viicutta ¢inkoyu en iyi depolama fonksiyonu olan hiicrelerdir. Bu depolanma
prolaktin ve testosteron tarafindan regiile edilir. Yapilan genetik ¢aligmalar prostat kanseri
malign hiicrelerinin hizli ¢inko alimini, plazma membranlarinda tasidiklart bir ZIP tastyici
protein ailesi tarafindan sagladiklarin1 gostermistir [101]. Cinko antionkogenik ve
apopitotik bir gen olan P53’{in okside olarak inaktive olmasini engeller [89]. MT-I ve Il
tek baglarina veya diger faktorlerle birlikte bir biiyiime inhibitorii olarak gdrev yaparlar.
Eksprese olamamalari halinde tiimor gelisimi hizlanacaktir [102].Insan mesane kanserinde
yiiksek grade, yiliksek evre ve nonpapiller gelisim gosteren tiimorlerde MT ekspresyonunun
belirgin olarak artmis oldugu saptanmis ve prognostik bir degisken olarak kullanilabilecegi

diistiniilmistiir [103].

Tiim canlilar i¢in esansiyel oldugu yiiz yili agkin bir siireden beri bilinen ¢inkonun insan
sagligi bakimindan Oneminin anlagilmasi ancak son yillarda olmustur [80].Ancak hig
siphesiz ki ¢inko metabolizmasima yonelik yeni arastirmalar ve yeni genlerin kesfi
ufkumuzu daha da genisletecek ve cinkonun klinikteki 6nemini bir kez daha ortaya

koyacaktir.

2.4. Bakir

Bakir, insan viicudunda ortalama 80-100 mg kadar bulunur. Insanlarin normal beslenme
rejimi giinliikk 2-5 mg arasinda bakir gerektirir [104]. Toksik bir madde olmasinin yani sira
esansiyel bir element olan bakir [105] ince barsaklarin proksimal boliimiinde emilir [106-

108].Emiliminde iki basamakli enerji bagimli mekanizmalar gorev yapar. Total serum
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bakirinin (114 mikrogram/dl) 7 mikrogram/dl’si albumine, geri kalan kismi seriiloplazmine
baghidir. Seriiloplazmin bazi oksidazlara substrat gorevi yapar, bunlardan birisi ferr6z
demirdir ve demirin hiicrelerden plazmaya saliniminda ihtiya¢ duyulur [109].Plazma bakir1
basta karaciger olmak iizere dokulara hizlica (yarilanma Omrii 10-15 dakika)
dagilmaktadir. Seriiloplazmin bakirin ikinci faz transportundan sorumludur ve
karacigerden dokulara redistiirbiisyonu saglar [110]. Seriiloplazmine bagli Cu plazmay1
daha yavas bir sekilde terk etmektedir (yarilanma Omrii yaklasik 24 saat). Cu
metabolizmasinda karaciger dnemli bir role sahiptir. Bakirin viicuttan atilimi basta digki

olmak tizere safra yolu, az oranda idrar ve terle atilmaktadir [111].

Serbest bakir organizmada hiicre membranlar iizerine prooksidan bir ajan olarak rol
oynamaktadir. Hiperkupremi ile sik¢a karsilasilmaktadir. Normal gebeligin 3.
trimesterinde, subakut ve kronik enfeksiyonlarda, hodgkin lenfoma, akut 16semi, aplastik
anemi, hipertiroidi ve hemakromatozis gibi bir¢ok hastalikta olusabilir. Daha az siklikla da
kronik 16semiler, lenfosarkoma, pernisydz ve demir eksikligi anemisi, kollajen doku
hastaliklarinda goriilebilir Bu artis diger akut faz reaktanlar1 gibi seviyesi yiikselen kan

seruloplazmin artigina baghdir [112].

Hipokupremi ise daha az sikliktadir. Sebebleri arasinda; diyetle yetersiz alim, kwashiorkor,
¢cOlyak hastaligi, tropical ve nontropikal suprular, idiyopatik hipoproteinemiler, nefrotik
sendrom, wilson hastaligi, menkes kinky hair sendromu sayilabilir. insanlarda nadir bir
hastalik olan ve X’e bagli resesif gecen menkes kinky hair sendromu Xq13.3 geninde yer
almaktadir [113].

Gebelikte bu elementin eksikligi belirgin yapisal malformasyonlar, kalict norolojik ve
immiinolojik anormalliklerle sonuglanabilir. Memelilerde bulunan bakirli enzimlerin en
cok bilinenleri serbest radikallere kars1 viicut savunmasinda anahtar rol oynayan sitozolik
ve mitokondrial antioksidan sitokrom oksidaz, siiperoksit dismutaz, seruloplazmin,
melanin sentezinde tirozinaz, iirikaz, katekolamin sentezinde rol oynayan dopaminbeta-
hidroksilaz, elastin ve ekstraselliiler matriks stabilizasyonundan sorumlu olan lizil oksidaz,
spermin oksidaz, benzilamin oksidaz, diamin oksidaz (histaminaz), triptofan 2,3-

dioksijenaz, elektron transportunda rol oynayan sitokrom-c oksidazdir [114,115].
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2.4.1. Bakir metabolizmasi

Bakir, bir¢ok protein ig¢in kofaktordiir. Gidalarla alinan bakir duodenum ve proksimal
jejunumdan emilir. Albumin ve aminoasit histidine baglanarak karacigere tasinir. Bakir,
mitokondrial enerji jenerasyonunda (sitokrom- c-oksidaz), demir homeostazinda, serbest
oksijen detoksifikasyonunda, konnektif doku formasyonunda, dopamin ve melanin
biyosentezinde rol oynar. Viicuttaki total bakir miktari, 100 mgr civarindadir. Giinde 1,5-4
mgr miktarinda bakir diyetle alinir, 6nerilen miktar 0.9 mgr olup, barsak hiicrelerinde
metallothionein ile non-toksik olarak depo edilir. ATP7A ve ATP7B, homolog bakir
transporter proteinleridir. ATP7A’daki mutasyon, Menkes hastaligina neden olur. Bakirin

dolagima gegmesine engel olur ve bakir eksikligine neden olur [116-118].

Cu emildikten sonra portal sisteme hizlica gecer ve albliminle birlesip karacigere gelir.
KC’de metallothionein ile depo edilir. Karaciger bakir1 bazi metabolik olaylarda kullanir.
Seriiloplazmin kana salinir ve bakiri baglar. Hepatositten de, bazolateral yiizeydeki
transporterlarla (hCTR1: yiiksek affiniteli transport, hCTR2: diisiik affiniteli transport)
ATP7B araciligi ile, sinuzoidlere yani safraya atilir. Hiicre i¢indeki bakir ise, saperonlar ile
etkileserek, spesifik intraselluler hedeflere gider (Sekil 1). Bakirin hepatosit igindeki
trafiginde rol oynayan proteinler; Ctrl (copper transporter 1), metallothioneinler(MT) ve
metallosaperonlardir. Ctrl, bakirin hepatositealinmasinda rol oynar. Metallothioneinler,
sisteinden zenginintraselluler bir protein grubu olup, metal iyonlar1 (bakir, kadmiyum ve
cinko) baglama kapasitesine sahiptir. MT1 veMT2, intraselluler proteinleri bakir
toksisitesinden korur. Metallosaperonlar, fizyolojik durumlarda bakirin spesifik
proteinleregonderilmesinde ve bakirin metallothioneinlerden bakir muhteva eden
proteinlerin sentezlenmesinde rol oynar. Hepatositler, sitoplazmadaki bakir durumunu

algilar, intrasellulerbakir konsantrasyonuna goére bakir salinimini diizenler.

Bu diizenleme ATP7A ile olmaktadir. ATP7B, sekiz trans membran segment, alti bakir
baglayan bolge, bir ATP-baglayan domain, bir transmembran katyon kanali, bir
fosforilasyon bolgesi ve bir transduksiyon domain’e sahiptir. ATP7B’nin fonksiyonu,
intraselluler bakir homeostazina gore degismektedir. Diisiikk bakir seviyelerinde,
transporter-Golgi agi, Golgi kompleksinden sinuzoidal plazma membranina seriiloplazmin
ve diger cuproenzimler igin bir yol olusturur ve bakir seriiloplazmine dahil edilir. Buna

karsilik, hiicreler yiiksek bakira maruz kalinca, intraselluler ATP7B’ nin intraselluler trafigi
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transporter-Golgi kompleksinden post-Golgi vezikuler kompartmana kayar, biliyer bakir
ekskresyonuna neden olur. Bir kere bakir sitozolden uzaklasirsa, ATP7B trans-Golgi agina

tekrar geri doner [116].
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Sekil 2.1. Bakirin hiicre ig¢ine alinmasi ve safra kanalikiillerine atilmasi islemi

2.5. Seriiloplazmin

1948°de kandaki bakir transportunun arastirilmasinin bir parcasi olarak Holmberg ve
Laurel serum bakirinin biiyiik bir kismini ihtiva eden mavi bir proteinin saflagtirdilar. Bu
proteine Seriiloplazmin adini verdiler ve bir dizi ¢alismanin sonucunda P-Phenilen Diamin
ile bu, bakira bagimli oksidaz enzim aktivitesinin ¢ok iyi calistigini agiga ¢ikardilar.
Holmberg ve Laurel seriilloplazminden hemen 6nce transferrin adimi verdikleri yeni bir
demir baglayict proteini de tamimlamislardi. Taransferrine demirin baglanmasinda

serliloplazminin Fe*? formuna etkisi iliskisini, ilk defa 1960 ‘da yayinladilar [119].

Seriiloplazmin insan plazmasinda bakirin baglica tastyicisi olup, saglikli erigkinlerde
dolagimdaki total bakirin %90-95’1 seruloplazmine bagli olarak bulunurve oksidaz
aktivitesi ile Ozellikle demir metabolizmasinda da onemli rol oynayan bir proteindir.

Aposeriiloplazmin; bakir igermeyen seruloplazmindir. Aposeriiloplazmin diizeyi ve
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yartlanma omrii azalmistir. Holoseriiloplazmin ise, bakir ile bagh seriiloplazmin olup, 1
mol seriiloplazmin 6 bakir atomunu baglar. Seriilloplazmin 132 kDA agirligindadir. Baslica
karacigerde sentezlenen seriiloplazmin ayni zamanda inflamasyon ve doku hasarigibi
durumlarda 1limli yanit gosteren bir akut faz proteinidir. Yapisinin %7-8’1lik karbonhidrat

icerigini glukozamin oligosakkaritolusturur [120-122] (Sekil 2.2).

Sekil 2.2. Seriiloplazmin molekiilii

Seriiloplazminin enzimatik karakteri hem organik hem de inorganik substratlarda sadece
oksidaz aktivitesini gosterebilmektedir. Seriiloplazminin aromatik aminlere dogru olan
oksidaz aktivitesi onun ferroksidaz aktivitesiyle ¢ok iyi koreledir ve holoproteinin oksidaz
boliimlerinin se¢ilmis bakir atomlarinin indirgenmesinden tiiremistir. Kullanilabilir bakir
karaciger tarafindan sekrete edilen apo/holoseriiloplazmin oranini 6lgmede yardimer olur.
Bakir rezerv seviyelerinin azalmasi aposeriiloplazminin goreceli olarak artmasia veya
diger azaltilmis bakir igerikli formlarinin artmasina sonu¢ olarak da dolagimdaki

seriiloplazminin spesifik oksidaz aktivitesinde azalmaya yol acar [123].

Seriiloplazmin, bir ferrooksidazdir, toksik ferroz demiri nontoksik ferik forma doniistiiriir.
Seriiloplazmin olmayinca, demir konsantrasyonu artabilir. Ayni zamanda fanton
reaksiyonunu da onleyerek antioksidan aktivite gosterir. Seriiloplazmin, siiperoksid ve

diger reaktif oksijen tiirlerini uzaklastirabilme yetenegi ile de bir plazma antioksidani
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olarak kabul edilmektedir [124]. Seriiloplazmin diizeyi dogumda diistiktiir, erken gocukluk
caginda artar. Seriiloplazmin’in yiliksek oldugu durumlar; aktif inflamasyon, gebelik,
ostrojen kullanimi, oral kontraseptif kullanimi gibi durumlardir. Sertiloplazmin
diizeyinindiisiik oldugu diger durumlar; Menkes hastaligi, herediter aseriiloplazminemi,
protein kaybettiren enteropatiler 6zellikle Gluten hastaligi, siddetli karaciger yetmezIligi ve

Wilson hastalig1 heterozigot tasiyicilaridir.

Seriiloplazminin en 6nemli fizyolojik fonksiyonlarindan biri de oksidaz aktivitesidir ve
seriiloplazminde mevcut iken aposeriiloplazminin bdyle bir aktivitesi yoktur. Serum
seriiloplazmin diizeyleri iki yontemle Olgiiliir. Oksidaz aktivitesini Olgen enzimatik
yontemler ile seriiloplazmin diizeyi belirlenirken; immiinolojik ydntemlerde (radiyal
immunodiffiizyon gibi) hem seriiloplazmin hemde aposeriiloplazmin diizeyleri birlikte
Olciiliir. Literatiirde ¢aligmalarda seriiloplazmin diizeylerindeki fark, 6l¢iim yontemlerinin

benzer olmamasi ile agiklanmaya calisilmaktadir [125].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum
boliimiine bagvuran, kriterlere uygun goniillii gebeler ile yatarak tedavi alan hastalardan,
gerekli etik kurul onayindan gectikten sonra alian kan drnekleri ile Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Biyokimya laboratuvarinda gerceklestirildi. Ilk grup olan
preeklampsi tanisi koyulmus hastalardan (10 hasta) 20. haftadan sonra, ikinci grup olan
missed abortus tanisi konmus hastalardan (20 hasta) 5. haftadan sonra kan 6rnekleri alindi.
Kontrol grubun belirlenmesinde rutin obstetrik takip ve bakimi yapilan, herhangi bir
komplikasyonbulunmayan, ultrasonla gebeligi tespit edilmis, benzer haftalardaki gebeler

secilmistir. Goniilli gruplardan da es zamanli kan numuneleri alindu.

Cizelge 3.1. Preeklampsi ile kontrol grubunun gebelik yasi, gebelik siiresi ve fetal dogum
agirliklarinin karsilastirilmasi

Preeklampsi Kontrol grubu
(n:10) (g 0)]
Gebelik yas1  (y1l) 27.8+29 28,0£5,0
Gebelik siiresi (hafta) 31,77 39,375 +£0,7
Dogum agirlig1 (gram) 1426 + 609 3162 + 301

Alinan kan o6rnekleri biyokimya laboratuvarindaki santrifiij cihazinda 7 dk 3800 rpm de
cevrilip ependorf tiiplere pay edilerek analiz giiniine kadar -80°C’ de saklandi. Cinko ve
bakir Atomik absorpsiyon spektrofotomerik yontemle 6l¢iildii.(AA-7000 Seri Shimadzu)

Seriiloplazmin oksidaz aktivitesi spektrofotometrik yontemle 6l¢iildii [130].

3.1. Kullamilan Cihazlar

AA-7000 Seri Shimadzu atomikabsorpsion spektrofotometresi
Aguabath Barnstead lab-line su banyosu

Velp Scientifica (EUROPE) vorteks

Shimadzu UV-1601 visible spektrofotometre

Precisa 205ASCS Hassas terazi

Otomatik pipet Acura 825 Socorex

Niive NF800 santrifiij cihazi

N o a b~ wDbhoe
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3.2. Kullanilan Kimyasallar

P-Fenilen Diamin (PPD) (MERCK)
Sodyum asetat(MERCK)

Asetik asit (MERCK)

Sodyum azid(MERCK)

Cinko standart1i1000mg/L Zn (MERCK)
Bakir standart1i1000 mg/L Cu (MERCK)
Cinko + bakir kontrolii (IMMUCHROM)

N o gk~ w doe

Sekil 3.1. AA-7000 Seri Shimadzu marka atomik absorbsiyon spektrofotometresi

3.3. Cinko Cahsmasi I¢in Standart Hazirlama

Ana stoktan (1000mg/L) 100 pl alinarak 9900 pl deiyonize su ile ara stok elde edilir. Ara

stoktan seri diliisyonlarla 4 standart hazirlanir.
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Cizelge 3.2. Cinko calismasi i¢in hazirlanan standardin diliisyon oranlar1

Eklenen miktar Deiyonize su Diliisyon orani

4. tiip Avra stoktan 800 pl 9200 pl 171250
3. tiip 4. tiipten 5000 pl 5000 pl 12500
2. tiip 3. tiipten 5000 pl 5000 pl 1/5000
1. tiip 2. tiipten 5000 pl 5000 pl 1710000

Hazirlanan standartlar sirayla cihazda okutulur ve lineer bir grafik elde edilir. Diistik ve
yiiksek kontroller okutulur. Her hasta serumu 1/10 oraninda diliie edildikten sonra cihazda

okutulur. Her hasta i¢in 3 okuma yapilip ortalama deger alinir.

0,225

0,175
0,15

A 0,125

o

,,,,,

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8
Conc. (mg/L)

Grafik 3.1. Cinko kalibrasyon egrisi

3.4. Bakir Calismasi icin Standart Hazirlama

Ana stoktan (1000mg/L) 100ul alinarak 9900ul deiyonize su ile arastok elde edilir. Ara

stoktan seri dillisyonlarla 7 standart hazirlanir.
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Cizelge 3.3. Bakir ¢alismasi i¢in hazirlanan standardin diliisyon oranlari

Eklenen miktar Deiyonize su Diliisyon orani
7.tiip Ara stoktan 1600 pl 8400 pl 16710000
6.tiip 7.tiipten 5000 pl 5000 pl 810000
S.tiip 6.tiipten 5000 pl 5000 pl 4/10000
4.tiip 5.tiipten 5000 pl 5000 pl 2/10000
3.tiip 4.tiipten 5000 pl 5000 pl 1710000
2.tiip 3.tiipten 5000 pl 5000 pl 120000
1.tiip 2. tiipten 5000 pl 5000 pl 140000

Hazirlanan standartlar sirastyla cihazda okutulur ve lineer bir grafik elde edilir. Diisiik ve
yiiksek kontroller okutulur. Her hasta serumu 1/10 oraninda diliie edildikten sonra cihazda

okutulur. Her hasta i¢in 3 okuma yapilip ortalama deger alinir.

0,15
p 0125
0,1
0,075
0,05

0,025

0 0,25 0,5 0,75 1 1,25 1,5 1,75

Conc. (mg/L)

Grafik 3.2. Bakir kalibrasyon egrisi
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3.5. Seriiloplazmin Aktivitesi Tayini [126]

Cp aktivitesi, p-fenilen diamin oksidaz yontemi ile tayin edilir. Metod, seriiloplazmin p-

fenilen diaminin oksidasyonunu katalizleyerek mavi-mor bir bilesige donilismesi esasina

dayanir.

Cozeltiler

1- Sodyum asetat (0,2 mol/L)

2- Asetik asit (0,2 mol/L)

3- Asetat tamponu (0,1 mol/L, pH= 5,45, 37°C’da): Yaklasik 430 ml sodyum asetat (0,2
mol/L) tlizerine 70 ml asetik asit soluiisyonu (0,2 mol/L) eklenir. Bu karisima 400ml
deiyonize su konarak soliisyonun sicakligi 37 °C’ a getirilir ve pH’s1 5,45 e ayarlanir.
Hacim distile su ile litreye tamamlanir.

4- Sodyum azid (1,5 mol/L)

5- PPD tampon solusyonu (27,6 mmol/L): Kullanmadan hemen 6nce 500 mg p-fenilen
daimin dihidroklorit (C6H4 (NH2)2. HCI) tartilarak 75 ml asetat tamponu (0,1 mol/L,
pH=5.45) igersinde ¢oziiliir. soliisyon 1sis1 37 °C ’a getirildikten sonra pH’s1 1 mol
NaOH ile 5,45’ e ayarlanir. Hacim asetat tamponu ile 100ml’ ye tamamlanir (soliisyon
karanlikta 3 saat dayaniklidir).

Y ontem

1. Her numuneye ait bir kor tiipii olmak tizere 2 ayri tiip alinir. Numune ve kor tiiplerine
2 ml asetat tamponu (pH= 5.45) konur. Her iki tiipe de 0.1 ml serum eklenir ve tiipler
37 °C’ da 5 dk bekletilir.

2. PPD tampon soliisyonundan numune ve kor tliptine 1 ml eklenir. Tiim tiipler 37 °C’ da

ve karanlikta 5 dk bekletilir. Bu siire sonunda kor tiipiine 50ul sodyum azid konup

karistirilir ve tiiplere tekrar 37 °C” a konur.
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3. 25 dk sonra numune tiipiine 50ul sodyum azid eklenerek reaksiyon durdurulur.
Numune ve kor tiipii deiyonize suya karst 530 nm dalga boyunda spektrofotometrede

okunur. Renk siddeti 6 saat dayaniklidir.
Asagidaki formiiller kullanilarak Cp aktivitesi ve konsantrasyonu hesaplanir.
Cp aktivitesi (U) = (Nu OD-KOD) x 1000
Normal degerler: 280 - 570 U
Cp tayininde kullandigimiz bu yontemin C.V. degeri %1,8 bulunmustur.

Cp (0)

n X £ Sx SD C.V. (%)

10 711.2 £ 4.06 12.85 1.8

3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Calismadan elde edilen verilerin degerlendirilmesi ve tablolarin olusturulmasi amaciyla
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 15 kullanilmistir. Gebelik haftasi,
yas, ¢inko, bakir ve seruloplazmin oksidaz parametrelerine gore “hasta (missed abortus)”
ve “kontrol” gruplari arasinda istatistiksel olarak fark olup olmadig1 “Bagimsiz Gruplarda
Student T Testi” ve bu parametreler arasindaki korelasyonlar ise “Pearson Korelasyon
Katsayis1” ile arastirilmistir. Yine gebelik haftasi, yas, ¢inko, bakir ve seruloplazmin
oksidaz parametrelerine gore ‘“hasta (preeklampsi)” ve “kontrol” gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak fark olup olmadigi “Mann-Whitney U Testi” ve bu parametreler
arasindaki korelasyonlar ise “Spearman Korelasyon Katsayis1” ile incelenmistir. Biitiin

istatistiksel analizlerde 6nemlilik seviyesi olarak p<0.05 degeri kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizdagebelik komplikasyonlarina iliskin rahatsizliklar1 bulunan, gebeligin ilk
trimesterinda gézlenen missed abortus ile gebeligin 6zellikle son trimesterinda gozlenen
preeklampsi vakalar1 biyokimyasal agidan degerlendirilmeye alinmigtir. 20 missed abortus
tanist koyulmus hasta ile 20 kontrol grubu kendi aralarinda yasa gebelik haftalarina ve
cinko bakir seruloplazmin oksidaz gibi parametrelere gore karsilastirma yapilmis,
korelasyonlar1 hesaplanmistir. 10 preeklampsi tanis1 koyulmus hasta ile 10 kontrol grubu
kendi aralarinda yasa, gebelik haftalarina ve ¢inko, bakir, seruloplazmin oksidaz gibi

parametrelere gore karsilagtirma yapilmis, korelasyonlart hesaplanmstir.

Calismamizda missed abortus ve kontrol grubuna ait karsilastirma sonuglarigizelge 4.1°de
korelasyonlar1 ¢izelge 4.2°de, preeklampsi ve kontrol grubunaait karsilastirma sonuglari

cizelge 4.3’de korelasyonlari ¢izelge 4.4°de gosterilmektedir.

4.1. Missed Abortus ve Kontrol Gruplarina Ait Sonuclar

Cizelge 4.1. Missed abortus ve kontrol gruplarinin karsilagtirma sonuglari

Missed abortus Kontrol

X +SS Med (min-max) XSS Med (min — max)

Gebelik

86 + 21 8.0 (5.0 - 12.0)0 [8.2 + 2.8 7.5 (5.0 - 12.0) |0.613
haftasi
Yas 31.0 + 6.8 31.0 (21.0 - 43.0) 1294 <+ 46 29.0 (22.0 - 38.0) | 0.373
Cinko

91.3 += 18.9 88.0 (59.0 - 123.0)(87.2 + 14.1 880 (54.0 - 117.0)| 0.441
(ng/dl
Bakir

142.8 + 23.6 143.5 (109.0 - 198.0)|187.2 + 58.4 183.5 (112.0 - 313.0)| 0.003
(ng/dn
Ser.oks
(U) 2429 + 31.1 2405 (195.0- 333.0)[298.1 + 79.2 282.0 (202.0 - 452.0)| 0.006
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Gebelik haftasi, yas ve serum ¢inko diizeylerinin missed abortus ve kontrol gruplarina gore
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir. Serum
seriiloplazmin oksidaz ve serum bakir diizeylerinde ise gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli oldugu saptanmistir (p<0.05).

Missed Abortus ve Kontrol gruplarinin gebelik haftasi ortamalarinin grafiksel gosterimi

sekil 4.1°de verilmistir.

Missed Abortus Kontrol

12
10
8
6

4

Gebelik Haftasi

2
o
Sekil 4.1. Missed abortus ve kontrol gruplarina goregebelik haftasi ortalamasinin degisimi

(p=0.613)

Missed abortus ve Kontrol gruplarinin yas ortalamalariningrafiksel gosterimi sekil 4.2°de

verilmistir.

40

35
30
25
20
15
10

Missed Abortus Kontrol

Yas

a1

o

Sekil 4.2. Missed abortus ve kontrol gruplarina gore yasortalamasinin degisimi (p=0.373)
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Missed abortus ve kontrol gruplarinin serum ¢inko ortalamalarinin grafiksel gosterimi sekil

4.3.'de verilmistir.

120

100

80

£ 60
£

@40

20

0

Missed Abortus Kontrol

Sekil 4.3. Missed abortus ve kontrol gruplarima gore serum ¢inko ortalamasinin

degisimi(p=0.441)

Missed abortus ve kontrol gruplarinin serum bakiri ortalamalarinin grafiksel gosterimi

sekil 4.4.”de verilmistir.

300

250
200
e
£150
@
100
50

Missed Abortus Kontrol

Sekil 4.4. Missed abortus ve kontrol gruplarma gére serum bakiriortalamasiin degisim

(p=0.003)
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Missed abortus ve Kkontrol gruplarinin serum

grafiksel gosterimi Sekil 4.5’de verilmistir.

Missed Abortus

seriiloplazmin oksidaz ortalamalarinin

Kontrol

Sekil 4.5. Missed abortus ve kontrol gruplarina gore serum  seriiloplazmin oksidaz

ortalamasinin degisimi (p=0.006)

Cizelge 4.2. Cinko, bakir ve seriiloplazmin oksidaz arasindaki korelasyonlar

Korelasyonlar Cinko Bakir Seriiloplazmin Oksidaz
1 -0.372 -0.378
Cinko
0.018 0.016
1 0.902
Bakir
<0.001

Calismamizda Missed abortus

icin aralarinda korelasyon saptanan parametrelerin

korelasyon grafikleri Grafik 4.1., Grafik 4.2. ve Grafik 4.3’ de gosterilmistir.
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Bakir ve ¢inko diizeyleri arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptand1 (r=-0.372, p=0.018).

120, 0]

Cinko

60,07

I T T Ll T I
100,0 150,0 200,0 250,0 300,0 350,0
Bakir

Grafik 4.1. Cinko ile bakir arasindaki korelasyonun grafiksel olarak gosterimi (r=-0.372)

Seriiloplazmin ve ¢inko diizeyleri arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli bir

iliski saptand1 (r=-0.378, p=0.016).

500,07

idaz

-+ 400,07

300,07

Seruloplazmin Oks

200,07

T T
60,0 80,0 100,0 120,0

Cinko
Grafik 4.2. Seriiloplazmin oksidaz ile ¢inko arasindaki korelasyonun grafiksel olarak
gosterimi (r=-0.378)
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Seriiloplazmin ve bakir diizeyleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir

iliski saptand1 (r=0.902, p<0.001).

500,07

idaz

-+ 400,077

300,07

Seruloplazmin Oks

200,07

100,0 150,0 200,0 250,0 300,0 350,0

Bakir

Grafik 4.3. Seriiloplazmin oksidaz ile bakir arasindaki korelasyonun grafiksel olarak
gosterimi (r=0.902)

4.2. Preeklampsi ve Kontrol Gruplarina Ait Sonuclar

Cizelge 4.3. Preeklampsi ve kontrol gruplarinin karsilastirma sonuglari

Preeklampsi Kontrol

Parametreler
X * SS Med (min —max) X Med (min —max)

Gebelik haftasi | 31,7

+

51 340 (22,0

37,00[ 30,7 + 47 305 (250 - 380)| 0.568

Yas 27,8

+

29 270 (23,0 - 32,0)| 28,0

I+

50 285 (18,0

36,0)| 0.594

+
+

Ginko (ul/dl) |61,6 + 123 60,0 (46,0

83,0)| 714 £+ 130 755 (48,0

87,0)| 0.104

+

Bakir (nl/dl) [266,4 + 49,4 2785 (159,0 - 334,0)[2152 + 34,1 2195 (151,0 - 267,0)| 0.014

Seriiloplazmin

: o + - + - :
Oksidaz (0) 696,7 + 128,7 717,5 (429,0 - 878,0)[471,8 + 98,4 4935 (298,0 - 618,0)| 0.001
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Gebelik haftasi, yas ve serum ¢inko diizeylerinin karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamistir. Serum bakir (p=0.014) ve serum seriiloplazmin
oksidaz diizeyi (p=0.001) ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli oldugu

saptanmistir.

Preeklampsi ve kontrol gruplarinin serum ¢inko ortalamalarinin grafiksel gosterimi Sekil

4.6°de verilmistir

90
80
70
60

; 50
£ 40
< 30
20
10

0

Preeklampsi Kontrol

Sekil 4.6. Preeklampsi ve kontrol gruplarina goére serum ¢inkoortalamasiin degisimi
(p=0.104)

Preeklampsi ve Kkontrol gruplarininbakirortalamalariningrafiksel gosterimi sekil 4.7°de

verilmistir.

350

300

250

- 200

% 150
-]

100

50

0

Preeklampsi HKontrol

Sekil 4.7. Preeklampsi ve kontrol gruplarina gore serum bakirortalamasinin degisimi
(p=0. 014)
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Preeklampsi ve Kontrol gruplarininseriiloplazmin oksidaz ortalamalarinin grafiksel

gosterimi sekil 4.8”de verilmistir.

900
wn 800
[
T 700
[
= 600

o
£ 500

E4ﬂll

K

= 300

-]

S 200

i

» 100
L]

Preeklampsi Kontrol

Sekil 4.8. Preeklampsi ve kontrol gruplarina gore seriiloplazmin oksidaz ortalamasinin

degisimi(p=0.001)

Cizelge 4.4. Cinko, bakir ve seriiplazmin oksidaz arasindaki korelasyonlar

Korelasyonlar Cinko Bakir Seriiloplazmin Oksidaz
r 1 -0.245 -0.329
Cinko
p 0.299 0.156
r 1 0.869
Bakir
p <0.001

Caligmamizda preeklampsi i¢in aralarinda korelasyon saptanan parametrelerin korelasyon

grafikleri Grafik 4.4.”de gosterilmistir.
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Seriiloplazmin ve bakir diizeyleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir

iliski saptand1 (r=0.869, p<0.001).

800,0

n Oksidaz

600,0

400,0

Serulo

200,04

151:,0 2n||1,n 25||1,n 3IIIII,II 351:,0
Bakar
Grafik 4.4. Seriiloplazmin oksidaz ile bakir arasindaki korelasyonun grafiksel olarak

gosterimi (r=0.869)



42



43

5. TARTISMA

Cinkonun niikleik asit, hem sentezi, gen ekspresyonu, ilireme ve embriyogenezistede
gorevleri vardir [81]. Eksikliginin bir¢ok olumsuz etkisiyle birlikte (biiylime-gelisme
geriligi, konjenital anomaliler, intrauterin biliyiime geriligi [82] gebelikte normal fetal

biiylime ve gelisim i¢in esansiyeldir [93].

Bakir alimi ile dogrudan ilgili olmayan gebelik enfeksiyon ve enflamasyon gibi durumlar
bakir depolarinin eksikligine ragmen artmis serum bakir diizeylerine yol agarak bakir
depolarindaki ger¢ek durumu gizleyebilir. Seriloplazminin spesifik enzimatik aktivitesi,
bakir depolarinin duyarli belirteci olup hormonlar ya da cinsiyet gibi faktorlerden
etkilenmedigi bilinmektedir. Hamilelikte artmis serum bakir diizeylerine yanit olarak
serilloplazmin protein salimimi hizlanmasina hizlanmasina ragmen dolasimdaki
seriiloplazmin spesifik oksidaz aktivitesindeki azalma, hamilelikteki maternal bakir

deposundaki bosalmaya isaret etmektedir [127].

Abortuslarin %80'den fazlas1 ilk 12 hafta i¢inde olur ve bu oran bundan sonra hizla diiser
[55]. Erken abortuslarin yaklasik %50 ile 601 fetusun bir kromozomal anomalisiyle
baglantilidir [56]. Tekrarlayan diisiiklerin nedenleri arasinda; genetik, endokrinolojik,
anatomik, immiinolojik, mikrobiyolojik, kisisel sebepler ve kromozomal anomaliler yer

almaktadir [128].

Calismamizda, missed abortus tanili hastalarda ki serum bakir diizeyi (p=0,003) kontrol
grubuna gore diisiiktiir. Sertiloplazmin oksidaz aktivitesi de (p=0,006) istatistiksel olarak
anlamli olup kontrol grubuna gore diisiik bulduk. Ayrica seriiloplazmin oksidaz aktivitesi
ile bakir arasinda pozitif yonde giiclii bir korelasyon mevcuttur. Missed abortus tanili
hastalarda serum ¢inko degerlerini kontrol grubu ile karsilastirdigimizda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulamadik (p=0,441). Ayrica ¢inko- bakir arasinda ve ¢inko-seriiloplazmin

oksidaz arasinda negatif yonde bir korelasyon tespit ettik.

Marinov ve arkadaslari [129] maternal serumda bakir konsantraonlarini arastirdiklari
caligmalarinda missed abortus teshisi koyulan kadinlarla saglikli gebeleri karsilastirdirdigi
caligmada, serum bakir konsantrasyonunun missed abortuslu kadinlarda normal gebelere

gore daha diisiik oldugunu bulmuslardir.
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Gebelikte bakir diizeylerinin degiskenligini tespit etmek amaciyla yapilan bir ¢alismada J.
Vukelic ve arkadaslari [130] gebe olmayan kadinlarla normal ve patolojik gebelikleri
(tekrarlayan diisiik, diisiik tehlikesi, 6nlenemeyen diisiik siirecinde olan, missed abortus,
prematiir riiptiir) incelemislerdir. 2170 gebeden numune almislardir. Gebe olmayan
kadinlarda saglikli hamilelere gore serum bakir diizeyi diisiik bulunmustur. Patolojik
gebeligi olan hastalarda da saglikli gebelere goére serum bakir diizeyi daha diisiik
bulunmustur. Ortalama bakir degerleri de bakir 22., 27. ve 35. haftalarda 3 belirgin pik

oldugunu gézlemlemislerdir.

Patolojik gebeliklerde plazma bakir konsantrasyonu arastirilan baska bir ¢alismada toplam
319 plazma ornegi incelenmis, ilk trimesterde karsilagilan patolojik komplikasyonlari
smiflandirilmisdir. (spontan diisiik, diisiik tehlikesi, missed abortus, bos kese). Elde edilen
bulgulara gore bu patolojik gebeliklerde plazma bakir konsantrasyonlarinin, kontrol

grubuna gore daha diisiik oldugu saptanmisdir [131].

Literatiir taramalarimizda missed abortus tanili hastalar iizerinde Serum ¢inko ve serum
seriiloplazmin oksidaz aktivitesi ¢aligmasi yetersiz oldugundan, bizim ¢alismamiz missed
abortus tanili hastalarda bu parametrelerin diizeyini degerlendirme de yol gosterici olma

ozelligi tasimaktadir.

Gebe kadinlarda bizim ¢alismamiza katkida bulunabilecek bazi ¢alismalar soyledir;

Louro ve arkadaslar1 [127] spesifik oksidaz aktivitesi ile gebelikte bakir depolarini
degerlendirmek i¢in bir ¢aligma yapmislar, gebe kadinlarda seriiloplazmin spesifik oksidaz
aktivitesi ile Cu/CP oranini incelemislerdir. Bunun i¢in 52 saglikli 3. trimester gebe kadin
serumunda ve 50 kontrol grubu gebe olmayan kadinin serumunu degerlendirmeye
almiglardir. Gebe kadin grubunda serum bakir seriiloplazmin ve seriiloplazmin oksidaz
aktivitesi diizeyleri kontrol grubuna oranla daha yiiksek oldugu gozlenmis olup her iki
grupta da bu biyokimyasal belirtecler arasinda giiglii korelasyon oldugu tespit edilmistir.
Ancak hamile kadinlarda seriiloplazmin spesifikoksidaz aktivitesi ve Cu/CP orani kontrol

grubuna oranla daha diisiik oldugu gézlenmistir.

Zadrozna ve arkadaglar1 [132] ise insan preterm ve IUGR plasentalarinda selenyum, ¢inko

ve bakirin antioksidan aktivitelerini ve konsantrasyonlarin1 aragtirmiglardir. TUGR ve
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preterm plasentalarindaki enzim aktiviteleri, kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha
diisiik oldugunu bulmuslaridir. [IUGR plasentalarinda bakir, %23 ¢inko %37 oraninda daha
diisiik oldugu tespit edilmistir. Preterm plasentalarinda da bakir %19 ¢inko %42 oraninda
daha diisiik oldugunu tespit etmisglerdir.

Preeklampsi maternal ve fetal morbidite ile mortalitenin 6nemli bir nedenidir. Bu
hastaligin tahmini insidansi tiim gebelerde %5-10’dur [1]. Yapilan aragtirmalar gosteriyor
ki preeklampsinin patafizyolojisi tam anlamiyla agiklanamamistir. Preeklampsideki
patofizyolojik degisiklikler kademeli pihtilasmanin aktivasyonuna ve artan vaskuler
gecirgenlige sebep olurken, vaskuler endotelyal disfonksiyonun bu hastaligin 6énemli bir

bileseni oldugu disiiniilmektedir [133].

Benzer haftalardaki preeklamptik gebelerde yaptigimiz bu ¢aligmada kontrol grubuna gore
preeklamptik gebelerde serum ¢inko diizeyi daha diisiik goriilmekle birlikte istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulamadik. Preeklampsi hastalarinda serum bakir diizeyleri analiz
edildiginde, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugunu
gozlemledik. Kandaki seriiloplazminin aktif halini enzimatik olarak gosteren
seriiloplazmin oksidaz aktivitesini preeklamptik gebelerde normal gebelere gore yiiksek
oldugunu tespit ettik. Tim gruplarda serum bakir ile seriiloplazmin oksidaz aktivitesi

arasinda anlamli, pozitif yonde bir korelasyon oldugunu belirledik (p<0,001).

Preeklampsinin risk altindaki hastalarda presemptomatik olarak tespit edilmesi i¢in herkes

tarafindan kabul edilen bir teste ihtiya¢ vardir [134].

Serdar ve arkadaglarinin [135] hafif ve agir preeklampside serum demir ve bakir durumunu
belirlemek i¢in yaptigi bir ¢alismada serum demir, serum bakir ve seriiloplazmin
Seviyeleri ile lipid peroksidazin plasental dokuda arttigini, transferrin, TDBK’in 6zellikle
agir preeklampside onemli dl¢iide azaldigin1 saptamislardir. Plasental dokuda serum demir
ile lipid peroksidaz arasinda agir preeklamptik kadinlarda onemli korelasyonlar tespit
edilmistir. Preeklampside iskemik plasental dokunun birincil kaynaginin toksik demir ile
baglantili olabilecegi, serbest demir tiirlerinin preeklampsi etiyolojisine katkida
bulunabilecegi, lipid peroksidasyonun siddetlendirecegi endotel hiicre hasarinin

antioksidan takviyesi ile azaltilabilecegi kanisina varmiglardir.
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Preeklampsi ve eklampsi de iz elementlerin diizeylerini belirlemek i¢in 2013 tarihinde
yapilan bir calismada 44 preeklamptik kadin, 23 eklamptik kadin ve 27 saglikli gebe
degerlendirilmis, bu gruplardan serum ¢inko ve bakir diizeyleri karsilastirilmisdir.
Calismada elde edilen bakir ve ¢inko konsantrasyonlarieklampsi ve saglikli hamile gruba
kiyasla preeklampside yiliksek oldugu bulunmus, eklampsi i¢in 6nemli ancak kontrol
acisindan 6nemsiz oldugu diisiiniilmiistiir. Cinko ve bakirin preeklampsi ile korelasyonu
oldugunu bulmuslardir. Bu eser elementlerin diizeyi preeklampsinin veya eklampsinin

gelisiminde 6nemli bir isleve sahip oldugu distiniilmiistiir [136].
Hamilelikte oksidatif stres ve stres diizeyi preeklampside artisa sebep olur [137].

Preeklamptik gebelerle saglikli gebelerdeki eser element MDA ve SOD aktivitelerini
karsilastiran Ilhan ve arkadaslar1 [138] saglikli gebe, gebe olmayan ve preeklamptik, 85
numunenin 3. Trimesterde ki diizeylerini arastirmiglardir. Cinko ve bakir diizeyleri
plazma/serum ya da eritrositlerde olgmiisler, preeklamptik grupta bakiri anlamli olarak
yilksek bulurken ¢inko diizeylerini anlamli olarak diisiik bulmuslardir. Yaptiklart
caligmayla gebelik ve preeklampside yiikksek MDA, bakir diizeyleri ve azalmis SOD, ¢inko

diizeyleri arasinda iliski oldugunu diistinmektedirler.

2012 yilinda da gerceklestirilen bir baska calismada da preeklamptik kadinlarin bakir ve
cinko durumlarindaki degisiklikler arastirilmistir. Gebelik siiresince 6zellikle 3. ¢eyrekte 1.
ceyrege gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptanmistir. Serum bakir diizeyleri
gebelerde ve kontrol grubunda normaldi fakat gebeligin 3. ¢eyreginde 1. geyregine gore
bakir diizeylerinde onemli bir artis gozlendi. Serum seruloplazmin gebelik sirasinda
degisiklik gostermedigi gorilmiistiir. Ayrica preeklampside bu parametrelerde bir
degisiklik oldugu goézlemlenmistir (hipozincemi, hipokupremive artmig seriiloplazmin).

Cinko ve bakirin gebelikte fetiis i¢in gerekli oldugu sonucuna varilmistir [139].

Preeklamptik hastalarla preeklamptik olmayanlarda, serum iz elementlerini karsilastiran
Leila Farzin ve Fattaneh Sajadi [140], bu iki grup arasinda serum bakirda anlamli bir fark
bulamamislarken, preeklamptik hastalarin serum ¢inko seviyelerinin belirgin derecede

diistik oldugunu tespit etmislerdir.
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Ranjkesh ve arkadaslari [141] ise komlike gebeliklerde bakirin serum ve idrardaki
degerlerini Olgmek i¢in bir ¢alisma yapmuslar, bunlar1 normatansif gebelerle
karsilagtirmiglardir. Serum bakir1 ve 24 saatlik idrarda bakirin analizi atomik absorbsiyon
spektrofotometresinde yapilmig, bu iki grup arasinda hem idrarda hem serum bakirinda
anlamli farkliliklarin oldugunu tespit etmislerdir. Preeklamptik gebeliklerde serum bakiri

ve 24 saatlik idrar bakirinda artis oldugunu gozlemlemislerdir.

Farkli bir calismay1 ergen kadinlarin gebelik ve emzirme donemlerinde yiiriiten Maia ve
arkadaslar1 [142], bu donemlerde Ki ¢inko ve bakir degerlerini arastirmislardir. Gebe
olmayan emzirmeyen ergenler, 3. trimester ergenler, postpartum 3. aya kadar emziren
ergenler olarak 3 grupta incelenmistir. 3. trimester ergenlerinde ¢inko diizeyi diger
gruplara gore daha diisiik oldugunu, bakir ve seruloplazmin diizeylerinin ise daha yiiksek
oldugunu belirlemislerdir. Ergen annelerin fakir cinko depolarinin, ozellikle gebelik
esnasinda metabolik adaptasyon kabiliyetinin kisitlanabilirliginden kaynaklandigini
diisiinmiislerdir. Cikan sonuglarin erigkin kadinlarin {izerinde yapilan ¢alismalar ile nitelik

bakimindan benzer oldugu kanisina varilmistir.

Engin Ustiin ve arkadaslar1 [143] preeklampside maternal serum seruloplazmin diizeylerini
incelemigler, preeklampsiyi hafif ve siddetli preeklampsi ile erken ve ge¢ preeklmapsi
olarak gruplandirarak kontrol grubu ile karsilastirmalarini yapmislardir. Sertiloplazmini
immunotiirbimetrik yontemle ol¢miislerdir. Seriiloplazmin diizeyi 6nceki c¢alismalarla
tutarlt olarak preeklamptik gebelerde yiiksek bulunmugstur. Hafif preeklampside agir
preeklampsiye gore serum seriiloplazmin seviyesi daha diisik oldugunu, erken
preeklampside ise ge¢ preeklapmsiye gore daha yiiksek oldugunun tespit etmislerdir.
Seriiloplazmindeki bu artisin preeklampside artmis oksidatif stres ile ilgili oldugu

distinilmistr.

Gebe kadinlarda seriiloplazmin oksidaz aktivitesini degerlendirmek icin yiiriitiilen bir
caligmada gestosis, fetoplasental yetmezlik, postmatiir gebe kadinlarin plazmasi incelenmis
normal gebeliklerle karsilastirma yapilmistir. Patolojik olan tiim gruplarda oksidaz
aktivitesinin azalmis oldugu tespit edilmistir. Seriiloplazmin konsantrasyonun postmatiir

grupta da azaldig1 gozlenmistir [144].
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Giirer Orhan ve arkadaslari [145] gebe olmayan saglikli kadinlarla, komplike olmayangebe
kadinlar1 MDA ve seriiloplazmin oksidaz aktivitesi bakimindan karsilastirmis, ve bu
parametrelerde artis oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica lipid peroksidasyonun antioksidan
aktiviteye orani kompliklasyonsuz gebeliklerde azalmis oldugunu, oksidatif stresin
meydana gelmedigini gozlemlemislerdir. Komplikasyonu olmayan gebelerle preeklamptik
gebeler karsilastirildiginda  seriiloplazmin  aktivitesinde azalma ile birlikte MDA
konsantrasyonunda artis oldugunu tespit etmislerdir. Preeklamptik kadinlarda MDA/CP
aktivitesindeki artis, komplikasyonu olmayan gebelerle karsilastirildiginda oksidatif stres
olarak tanimlanabilen oksidanlarin lehine bir denge olustugunu ifade etmislerdir.
Gebeolmayan kadinlara gore gebe kadinlarda lipid peroksidasyonundaki artisa cevap
olarak gebe kaninda antioksidan savunmaninarttirilarak hiicrenin oksidatif hasara karsi

koruma sagladig diistiniilmiistiir.

Ayrica bazi sonuglar preeklampside lipit peroksitler ile antioksidan sistem arasinda

dengesiz bir iliski oldugunu géstermistir [146,147].

Preeklamptik gebelerde antioksidan mekanizmalardaki bozuklugun serumserum
seruloplazmin ve total demir baglama kapasitesine yansimasini tespit etmek i¢in yapilan
bir bagka ¢alismada ilk defa gebe kalan 30 kadini ¢alismaya dahil etmislerdir. Bunlar1 da
15 preeklampsi 10 normal gebe olarak iki gruba ayirmislardir. Preeklamptik kadinlarin
serum seriiloplazmin diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek iken iki grup arasinda
ferroksidaz aktivitesi agisindan anlamli bir fark saptanamamigtir. Ortalama demir diizyleri
daha yiiksek iken total demir baglama kapasitesi preeklamptik grupta daha diisiik oldugu
gozlenmistir. Preeklamptik kadinlarin plazmasinda seriiloplazmin ferroksidaz aktivitesinde
azalmanin yanisira total demir baglama kapasitesinde de azalma oldugu gézlemlenmis, bu

bilesiklerin antioksidan etkisininde azalmig oldugunu diisiinmiislerdir [148].

Pasaoglu ve arkadaslar1 [149] preeklampsi ve eklampsilerde nitrik oksit, lipid peroksit ve
tirik asit diizeylerini belirlemek i¢in bir ¢alisma yapmuslardir. Bu ¢alismada kontrol grubu
olan normal gebeleri preeklampsi ve eklampsi ile karsilastirdifinda plazma MDA ve {irik
asit konsantrasyonlarmi Preeklamptik ve eklamptik grupta daha yiiksek oldugunu tespit
etmigler, nitrik oksit ise eklamptik grupta daha yiliksek iken preeklampside yiiksek
olmadigin1 gozlemlemislerdir. Nitrik oksit, lipid peroksit, trik asitin preeklampsi ve

eklampside onemli bir faktor olabilecegini bildirmislerdir.
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6. SONUC

Gebelikte karsilasilabilen komplikasyonlar olan missed abortus ve preeklampsideki ¢inko,
bakir ve seriiloplazmin oksidaz aktivitesi diizeylerini 6lgmek i¢in yaptigimiz bu ¢alismada,
missed abortus ta bakir ve seriiloplazmin oksidaz aktivitesinde azalmanin oldugu, ¢inkoda
anlamli bir farklilik bulunmadigi, preeklampsi de ise ¢inko diizeyinde anlamli bir farklilik
bulmamakla birlikte bakir ve seriiloplazmin oksidaz aktivitesinde artig oldugunu tespit
ettik. Bu c¢alisma bize gerek preeklampsi igin gerekse missed abortus igin bu

parametrelerin 6nemli olabilecegini diisiindiirmektedir.
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