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Ozet

Abstract

Bu calismada preeklampside serum ve plasental doku prolidaz
enzim aktiviteleri incelendi. Preeklampsili 24 ve saglikli gebe olan
25 kadindan serum ve plasental doku ornekleri toplandi. Prolidaz
enzim aktivitesi fotometrik metot kullanilarak tespit edildi. Anne
yasl, sistolik ve diyastolik kan basinci, gebelik haftasi ve fetal
dogum agirlig1 gibi veriler degerlendirildi. Preeklamptik gebelerde
kontrollere gére serum prolidaz aktiviteleri anlamh olarak diisik
ve plasenta prolidaz aktiviteleri ise anlamli olarak ylksek bulundu.
Plasenta prolidaz diizeyleri ve gebelik haftasi, fetus dogum agirhgi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon arasinda izlendi.
Sonug¢ olarak, preeklamptik plasentada kollajen turnover oranini
artmis oldugu sonucuna varildi. Ancak preeklampside prolidazin
gebelik haftasi ve fetlis gelisimini nasil etkiledigini gdsteren ileri
calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Prolidaz, preeklampsi, plasenta

The present study investigated serum and placental tissue
prolidase enzyme activities in the preeclampsia. Serum and placental
tissue samples from 24 women with preeclampsia and 25 women
with healthy pregnancy were collected. Prolidase enzyme activity
was determined using a photometric method. Data such as maternal
age, systolic and diastolic blood pressure, gestational age and fetal
birth weight were assesed. Serum prolidase activities were found
significantly lower and placenta prolidase activities were significantly
higher in preeclamptic pregnancy than those in controls. Statistically
significant correlations were found between placenta prolidase levels
and gestational age, fetal birth weight. In conclusion, we conclude
that collagen turnover rate is increased in preeclamptic placenta.
However, further studies are needed how prolidase affect gestational
age and fetal birth weight in preeclampsia.
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GIRIS

Gebelikte gortilen hipertansif bozukluklardan biri olan preeklampsi,
tim dinyada maternal ve fetal morbidite ile mortalitenin Gnemli
nedenlerinden biridir (1). Preeklampsi gelisim sirecini aydinlatabilmek
ve tanisini koyabilmek igin su ana kadar pek ¢ok belirte¢ galisiimis ve
halen ¢alisiimaya devam edilmektedir.
Ekstrasellller matriks ve en 6nemli elemani olan kollajen, plasentanin
villéz yapisinda o6nemli rol oynar (2). Prolidaz enzimi kollajen
metabolizmasinda gorevli; eritrositler, lokositler, plazma, dermal
fibroblastlar, bobrek, beyin, kalp, timis ve uterusda oldugu tespit
edilmis olan bir enzimdir (3). Literatirde preeklamptik gebelerde kollajen
metabolizmasi Uzerine etkisi olan prolidaz enzimini degerlendiren bir
calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle calismamizda preeklamptik
gebelerin plasenta dokusunda ve serumlarinda prolidaz enzimi
duzeylerini incelemeyi amagladik.

GEREG VE YONTEM

Galismamiza Zonguldak Bilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum klinigine bagvuran ve preeklampsi
tanisi konulan 24 gebe alindi. Preeklampsi kesin tanisi Amerikan
Obstetrisyenler ve Jinekologlar Dernegi (ACOG) kriterlerine gore konuldu
(4). Diyabet, renal hastaliklar, karaciger hastaliklari, hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar, cogul gebelik, HELLP sendromu, otoimmun
hastaliklar ve fetusun yapisal, genetik anomalileri veya infeksiyonlari
calismadan dislanma kriteri olarak belirlendi. Herhangi bir sistemik
hastali§i olmayan 25 normotansif gebe kontrol grubu olarak galismaya
dahil edildi. Calismanin etik kurallara uygun olduguna dair, Zonguldak

Biilent Ecevit Universitesi efik kurulundan onay alindi. Preeklamptik
gebelerden tani konuldugunda tedavi baglanmadan énce kan ornekleri
alindi. Kontrol grubundaki saglikli gebelerden ise rutin antenatal
muayene veya dogum &ncesi kan érnekleri alindi. Kan érnekleri jelli
biyokimya tliplerine toplandi, santrifij edildikten sonra elde edilen
serum Ornekleri analiz edilene kadar -80 0C'de saklandi. Dogum
gergeklestikten sonra plasentanin santral bolgesinden alinan 6rnekler de
-80 0C'de sakland. Doku drnekleri Oztiirk ve ark.nin tanimladigi sekilde
glass teflon homogenizatérle (Ultra Turrax IKA T18 Basic) homojenize
edildi (5). Homojenize érnekler 9 000 x g ve 4°C’de 30 dakika santrifij
edildikten sonra elde edilen supernatanlardan analizler yapildi.

Serum ve doku prolidaz akfiviteleri tespiti i¢in, Myara ve
arkadaglarinin tanimladi§i yéntem kullanildi (6). Bu yontem prolidazla
olusan prolin diizeylerinin spektrofotometrik olarak 6lglimesine dayanir.
Ornekler 50 mmol/l Tris-HCI buffer (pH 7.8) ile 6 kat diliie edildi ve 2
saat 37 °C de inkube edildi. Karigimin 0.1 ml'si alinip tzerine tris/ MnCI2
de hazirlanan 94 mmol/L Gly-Pro (Sigma) iceren igeren 6n inkiibasyon
cozeltisinden 0.1 ml konup 30 dakika 37 oC'de inkiibe edildi. Karisima
0.45 mol/L TCA'dan 1 mL eklenerek reaksiyon durduruldu. Karigim 10 dk
1500 x g'de santriftj edilip slipernatanlari ayrildi. Supernatantlar prolin
6lglimi igin kullanildi. Sonuglar serumda U/L ve dokuda U/gram doku
olarak verildi.

istatistiksel Analiz

istatistik analizler SPSS 13 paket programi kullanilarak yapildi. Tiim
parametrelerin karsilastirmasinda Mann Whitney-U testi, korelasyon
analizlerinde ise Spearman korelasyon analizi kullanildi. Istatistiksel
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Procklampsi

Preeklampsi ve kontrol grubuna ait prolidaz

anlamlilik diizeyi olarak p < 0.05 olarak alind!.

BULGULAR

Galismamiza ait demografik bulgular Tablo 1'de sunulmustur.
Preeklampsi ve kontrol grubundaki anne yaslari arasinda bir farklilik
gortlmedi. Preeklampsi grubunda sistolik tansiyon ve diyastolik tansiyon
anlamli olarak yiksek iken, USG’a gore belirlenmis gestasyonel hafta
ve fetus dogum agirigi anlamli olarak distk bulundu. Preeklampsi
grubunda serum prolidaz dlzeyleri (OrtalamaxSD: 357495 UIL)
kontrol grubuna (Ortalama+SD: 484+135 U/L) gbre anlamli olarak
dusUlktl (p<0.05). Preeklampsi grubunda plasenta prolidaz diizeyleri
(Ortalama=SD: 4661+1451 U/gr doku) kontrol grubuna (Ortalama+SD:
3691+1094 U/gr doku) gore anlamli olarak yiksekti (p<0.05) (Sekil
1). Ayrica preeklampsi grubunda plasental prolidaz ve serum prolidaz
seviyeleri arasinda anlamli dlizeyde negatif bir korelasyon oldugu
gorildu (r=-0.465, p=0.022). Preeklampsi grubu incelendiginde, plasenta
prolidaz diizeyleri ile hem gestasyonel hafta (r=0.540 p=0.008) hem de
fetis dogum agirligi (r=0.633 p=0.001) arasinda anlamli bir iligki bulundu
(Sekil 2). Ancak serum prolidaz diizeyleri ile gestasyonel yas (r=-0.345
p=0.107) ve fetlis dogum agirhg (r=-0.312 p=0.122) arasinda bir iligki
gozlenmedi.

TARTISMA

Prolidaz, C-terminalinde prolin ve hidroksiprolin igeren, kollajenin
intraselliler ve ekstraselliler yikimindan elde edilen, imidodipeptitleri
yikan sitozolik bir enzimdir. Prolidaz enzimi ile agiga gikan prolin ve
hidroksiprolin amino asitleri, kollajen dokusunun yaklasik %25'ini olusturur
ve ekstrasellller matriksin devamlili§inin saglanmasi igin gereklidirler (7).
Prolidaz enzimi kollajen turnoverinda ve hiicre biyimesinde énemli role
sahiptir (8). Ayrica prolidazin kollajen biyosentezinin diizenlenmesinde
sinirlayici bir faktér oldugu distntlmektedir (9). Calismamizda

Tablo 1. Preeklampsi ve kontrol grubuna ait demografik bilgiler
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Sékil 2. Plasental pbrolidaz ve serum prolidaz seviyeleri
(a), plasenta prolidaz dizeyleri ve gestasyonel hafta (b),
plasenta prolidaz dizeyleri ve fetis dogum agirligi (c)
arasindaki korelasyonlar

literattirde ilk kez preeklampsi hastalarinin plasenta dokularinda ve
serumlarinda prolidaz aktivitelerini inceledik. Galismamizin sonuglarina
gore preeklamsi hastalarinin plasenta dokularinda yiksek, serumlarinda
ise dlslk prolidaz aktiviteleri bulundu. Preeklampsi gebelikle iligkili
olarak gortilen en yaygin patolojik bozukluktur. Preeklampside uterus ve
plasenta damar duvarlarinda yapisal olarak degisiklikler gérulmektedir.
Preeklampsili anneler tarafindan dogum yapilan bebeklerin gébek
kordonu arterleri incelendiginde saglikli anneler tarafindan dogurulanlara
gore kollajen miktari iki katindan daha fazla oranda oldugu gértiimustir
(10). Iwahashi ve ark. normal ve preeklamptik gebeleri karsilastirdiklari bir
calismada, gebelerin plasentalarinda kollajen diizeylerini incelemislerdir
(11). Bu calismada preklamptik gebelerin plasentasinda kollajen tip V'in
kollajen tip I'e oraninin arttigini géstermiglerdir. Kollajen miktarlarinda
bu degisen oranlarin trofoblastik hiicre dagilimi ile fetusun beslenmesini
engeleyerek preeklampsinin gelisim sirecinde etken olabilecegini ileri
stirmuslerdir (11). Bizim ¢alismamizda gézlemlenen plasenta prolidaz
aktivitesindeki artis, kollajen turnoverinda bu degdisen oranlari destekler
gériinimdedir.

Literatlrde preeklamptik gebelerin disinda plasentada prolidaz
artisinin gosterildigi bazi calismalar bulunmaktadir.  Vural ve ark.
erken gebelik kaybinin oldugu gebelerde yaptiklari galismada, bizim
calismamizla uyumlu bir sekilde, plasenta prolidaz diizeylerini yiiksek,
serum prolidaz dizeylerini diistik bulmuslardir (12). Bu calismada
kollajen turnover oranini degistirdigi icin yukselmis plasenta prolidaz
aktivitesi erken gebelik kaybi igin etyopatolojik faktdr oldugu ileri
strlilmus, ayrica serum prolidaz diizeylerinin klinik bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegi distntimustir. Ancak biz ¢alismamizda preeklamptik
gebelerde plasenta prolidaz aktiviteleri ile gestasyonel hafta ve fetus
dogum agirligi arasinda pozitif korelasyon oldugunu gézlemledik. Birgok
calisma preeklampside uteroplasental sirkiilasyonun azalmasi nedeniyle
plasentada hipoksi olustugunu gdstermistir (13,14). Hipokside, azalan

Preeklampsi (n=24) Kontrol (n=25) p
Anne yasi (yil) 30.8+5.22 28.7£4.77 0.174
Gestasyonel hafta (USG) 33+4.67 37.2+1.50 0.001
Sistolik tansiyon (mmHg) 156.3%17.2 110.3+10.3 0.001
Diastolik tansiyon (mmHg) 95.71£9.16 71.118.54 0.001
Fetus dogum agirligi (gr) 24281922 31701394 0.001
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hicre igi oksijen konsantrasyonuna cevap olarak artan hipoksi ile
tetiklenen faktor (HIF) ve ona badl transkripsiyon faktorleri fizyolojik
cevabin olusmasinda o6nemli rol oynarlar (15). Prolidazin asiri
ekspresyonunun da hipoksi ile tetiklenen faktor (HIF-1a) seviyesi ve
vaskiler endotel biylime faktori (VEGF) gibi HIF-1a bagimii gen
urlinlerini yiikselterek etki gosterdigi gosterilmistir (16). Bu faktorler
eritropoezis ve anjiogenezisin olusumunu sadlayarak azalmis oksijen
miktarina karsl plasentanin adaptasyonunu sagdlar (17). Bu nedenle
plasentadaki prolidaz artisinin plasental adaptasyonu saglayarak
fetiistin gelisiminde katki sagladigini diisiinmekteyiz.

Sonug olarak, preeklampside plasentada artmis prolidaz seviyeleri,
plasentada degisen kollajen turnover oranini desteklemektedir. Ancak
prolidazin preeklamptik gebelerde gebelik haftasina ve fetiis gelisimini
nasil etkiledigini gosteren ileri galismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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