T.C.
SAKARYA UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

PREEKLAMPTIK HASTALARDA SELENOPROTEIN W
(SEPW1) POLIMORFIZMININ ONEMI

Y UKSEK LiSANS TEZI
Elif ISKENDER

Enstitii Anabilim Dali: Biyofizik

Tez Damismani: Prof. Dr. Birsen AYDEMIR

MAY1S-2019



T.C.
SAKARYA UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

PREEKLAMPTIK HASTALARDA SELENOPROTEIN W
(SEPW1) POLIMORFiZMNIN ONEMI

YUKSEK LiSANS TEZI
Elif ISKENDER

Enstitii Anabilim Dah: Biyofizik

“Bu tez ’.(2(99‘2019 tarihinde asagidaki jiiri tarafindan Oy birligi / Oy coklugu ile kabul
edilmistir.”

JURI UYESI KANAATI i%/IZA
&'I'Dr Yonus forabec gagqﬂ/, =
v )
MQ&{&A Q,_Ja\ : e /&@ﬂ/' ‘M

P, Bt Al Bogaal Bl




BEYAN

Bu calisma T.C.Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan 16214662/050.01.04/65 sayili 17/03/2015 tarihinde onay alarak
hazirlanmistir. Bu tezin kendi ¢alismam oldugunu, planlanmasindan yazimina kadar
hicbir asamasinda etik dis1 davranisimin olmadigina, tezdeki biitiin bilgileri akademik
ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, tez ¢alismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve
yorumlara kaynak gosterdigime ve bu kaynaklar1 kaynaklar listesine aldigima, tez
calismast ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimin

olmadigini beyan ederim.

02/ 05/ 2019

Elif ISKENDER



ONSOZ/ TESEKKUR

Sakarya Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Biyofizik Yiiksek Lisans programinda
egitim Ogretim siirecinde bilgileri, fikirve deneyimleri ile bana 1s1k tutan, akademik ve
tez ¢alismalarimin her asamasinda yardimci olan danigman hocam Sayin Prof. Dr.
Birsen AYDEMIR’e, lisansiistii egitimimde, akademik ve tez calismalarinda yogun
destek ve tecriiberinden faydalandigim Saym Dog. Dr. Fatma Behice CINEMRE ve
Prof. Dr. Hakan CINEMRE hocalarima, akademik ve tez calismalarimda vaka
orneklerinin temin edilmesinde emegi gecen Sayin Dog. Dr. Abdullah TUTEN ve
ekibine, deneysel ¢aligmalarim siiresince yardimlarini esirgemeyen Sayin Dr. Sevgin
DEGIRMENCIOGLU’na, ayrica maddi ve manevi desteklerini esirgemeyen basta
esimMustafa Selman ISKENDER, canim kizim Zeynep Sare ISKENDER’e, merhum

babam Saffet ERDOGAN ve ailemin tiim fertlerine géniilden tesekkiirlerimi sunarim.

Saygilarimla

Elif ISKENDER



ICINDEKILER

BEY AN it a e I
ONSOZ/ TESEKKUR ..ottt et es ettt sttt enn s en s i
ICINDEKILER .....oooviiicieieiee ettt sttt en sttt en st ennenae s iii
KISALTMA VE SIMGELER .....c..ciiiiiiniieiiinisissieesis st iv
SEKIL LISTESI ..ottt sttt v
TABLO LISTEST ..ottt vi
(041235 WP vii
SUMMARY ottt e e e e et e e e e et e e e e e e na e e e nnreearreeanes viil
1.GIRIS VE AMAC ..ottt 1
2.GENEL BILGILER .....oviiiiiniiinieiniieieisisie sttt 3
2.1. PREEKLAMPSI ..ottt 3
2.1.1.Tanimmi ve Stniflandirilmast .........ccceeeiiiiiie i 3
2.1.2.INSIHANS ...ttt 4
2.1.3. PreeklampsininEtiyolojisi ve PatofizyolojiSi.........c.cccccveveiiveviiieiicieee e 5

2.2. OKSIDATIF STRES VE PREEKLAMPSI .....ccouviviiiiniriinieneieeseeseene s 8
2.2. L 0OKSIAALIT STIES.....iiueeiieiieieiesie ettt 9
2.2.2. ESEI EIEMENTIET ..o s 10
2.2.3.SEIENYUM L. .ot 11
2.2.4.Serbest RadiKaller .........ccooviiiiiiiicceee s 12
2.2.5. ANTIOKSIAANIAL ........coiieieiie e 13
2.2.6.Selen0OPrOtEINIET ... s 13
3.GEREC VE YONTEM .....ootiiioiiieeeeeeeeeee e eeee e vese et 20
A, BULGULAR ...ttt ettt s e e st e e st e e e snt e e e snte e e snaeeenneeeans 24
5. TARTISMA VE SONUC ....oouieivieeeeeeeeeee e e veseestes s en s 26
KAYNAKCA ...t et en et en s n s 28
e S PSPPI 32



ASSHP
NHBPEP
ACOG
PE
IUGR
H202
SELW
SELW1
ASPCR
CAT
SOD
OR

KISALTMA VE SIMGELER

. Avustralya Gebelikte Hipertansiyon Calismasi1 Dernegi
: Ulusal Yiiksek Tansiyon Egitim Programi
: Amerikan Jinekolojik ve Obstetik Hekimler Birligi
: Preeklampsi
: Rahim I¢i Gelisme Geriligi
: Hidrojen peroksit
: Selenoprotein W
: Selenoprptein W1
: Allel-Ozgii Polimeraz Zincir Reaksiyonu
: Katalaz
. Stiperoksit distumaz

: Odds ratio / Tahmini rolatif risk



SEKIL LiSTESI

Sekil 1. Preeklampsi patofizyolojisi i¢in One siiriilen mekanizmalar ...............ccccceevennne 7
Sekil 2. Selenyum alimi U yanit @FriST .....ccveeviieeriiiiiiiiiieisee e 12
Sekil 3. Selenyum ve selenoprotein iligkisi .......ceivereiieienriiie e 16
Sekil 4. 19q13.3 kromozomunda bulunan Sel W1 in kodlandig1 bolge ..........c.cccevvennee. 19



TABLO LIiSTESI

Tablo 1.Hafif ve agir preeklampsi i¢in ayrim Kriterleri. ........ccocooviiriiiiiiinicncneseen 4
Tablo 2. Serbest Radikal Kaynaklari ve Antioksidanlar .............ccccvevvviveriveiesiieieenns 10
Tablo 3. Insanlarda SelenoPrOteiNIEr..........ccoveviveveveverereeeieiseeeteee e, 14
Tablo 4. SEPW1 (rs3786777) genetik PCR Karigimi ........cccccvevveieeiieiiieiieieeieseeseenns 22
Tablo 5. SEPW1 geninin elektrolizi sonucu olusan bantlar.............ccoccevevevvniiiinnennns 22
Tablo 6. Preeklamptik ve saglikli gebe gruplarina ait karakteristik 6zellikleri.............. 24

Tablo 7. PE hasta grubu ve saglikli kontrol grubunda SEPW1(rs3786777) gen

polimorfizminde genotip dagilimlar1 ve allel frekanslart...........c.cocooviiiiiiiiins 25

Vi



OZET

Preeklampsi, gebelikte goriilen hipertansiyon olup, proteiniiri ve 6dem ile karakterize
edilmektedir. Anne ve fetiisiin gelisiminde olduk¢a riskli olan komplikasyonlar
gorilmektedir. Eser elementler insan sagligi acisinda Oonemli bir role sahiptir. Bu
elementlerden biri olan selenyum, insanda genellikle oksidorediiktaz aktivitesi olan
selenoproteinlerin yapisinda yer alir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda selenoprotein
W’nin (SelW) embriyoda antioksidan bir rol oynadigi gosterilmistir. Ayrica fetiisiin kas
ve kalp dokusundaki SelW ekspresyonu ile kan selenyum seviyeleri arasinda da bir
iligkinin varligi gosterilmistir. Calisgmamizda, selenoprotein W1’in (SEPW1) yaygin
varyasyonunun (rs3786777) preeklampsinin (PE) etiyopatogenezinde olasi hastalik
riskini degistirip degistirmedigini belirlemeyi amagladik. Ayni cografik bolgeden 82
preeklamptik ve 85 saglikli gebe ¢alismaya alinmistir. SelW1 geninin polimorfizmini
(rs3786777) belirlemek i¢in Allele Ozgii Polimeraz Zincir Reaksiyonu (ASPCR) analizi
yapilmistir. Preeklamptik hasta grubunda, saglikli gebe grubu ile karsilastirildiginda
fetal agirlik, serum total protein ve albumin diizeyleri istatistiksel olarak anlamli olarak
azaldig1 saptand1 (P<0.001, her biri i¢in). Diger yandan preeklamptik hasta grubunda
sistolik ve diyastolik kan basinglari, viicut kiitle indeksi ve trigliserid diizeyleri saglikli
gebe grubuna gore anlamli olarak arttigi tespit edildi (sirasiyla P<0.001, P<0.001,
P<0.001 ve P<0.01). rs3786777 geninin genotip dagilimlari sikligi preklamptik
hastalarda CC genotipinde %23, CA genotipinde %67 ve AA genotipinde %10; saglikli
gebelerde, CC genotipinde %27, CA genotipinde %57 ve AA genotipinde %16 olarak
bulunmustur. Genotip ve allel dagilimlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (P>0.05). Bu veriler dogrultusunda SEPW1 genotiplerinin ve allelerinin
dagilimimin, preeklamptik olan ve olmayan saglikli gebe gruplari arasinda anlamli bir
farklilik olmadigini belirledik. SEPW1 polimorfizminin popiilasyonumuzda PE riski ile
iliskilendiremeyecegimizi diisiindiik. rs3786777 gen polimorfizminin preeklampsinin
etiyopatogenezindeki molekiiler mekanizmasinin daha ileri ve daha genis

popiilasyonlari i¢eren ¢aligmalarla aydinlatilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, Seleneoprotein W, Selenyum, Selenoprotein W1

gen, Polimorfizm
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SUMMARY

The Importance of Selenoprotein W1 (rs3786777) Polymorphism in Preeclamptic
Patients
Preeclampsia is a hypertension seen in pregnancy. Preeclampsia is characterized by
proteinuria and edema. It is observed in the development of the mother and fetus of
quite risky complications. Trace elements have an important role in human health.
Selenium, which is one of these elements, is usually found in the structure of
selenoproteins, which are usually oxydoreductase activity. Recent studies have shown
that selenoprotein W (SelW) plays an antioxidant role in embryo. The presence of a
relationship between SelW expression in the muscle and heart tissue and blood
selenium levels of the fetus was demonstrated.In our study, we aimed to determine
whether the common variation of selenoprotein W1 (SEPW1) (rs3786777) has changed
the risk of possible disease in the etiopathogenesis of preeclampsia (PE). 82
preeclamptic and 85 healthy pregnant women were included in the study. Allele-
Specific Polymerase Chain Reaction (ASPCR) analysis to determine the polymorphism
of the SelW1 gene (rs3786777). The fetal weight, serum total protein and albumin
levels of the healthy pregnant women were significantly decreased in the preeclamptic
group (P <0.001, for each). On the other hand, systolic and diastolic blood pressures,
body mass index and triglyceride levels were significantly increased in preeclamptic
pregnant group (P < 0.001, P < 0.001, P< 0.001 and P < 0.01, respectively). The
frequency of genotype distributions of rs3786777 gene was found to be 23% in CC
genotype, 67% in CA genotype and 10% in AA genotype in preclamptic pregnants. In
healthy pregnant women, CC genotype was found to be 27%, CA genotype was 57%
and AA genotype was 16%. Genotype and allele distribution were not statistically
significant (P> 0.05). According to these data, we found that the distribution of SEPW1
genotypes and alleles was not significantly different between preeclamptic and non-
preeclamptic groups. SEPW1 polymorphism did not change the risk of PE in our
population. The molecular mechanism of rs3786777 gene polymorphism in the
etiopathogenesis of preeclampsia needs to be elucidated by studies involving further and

larger populations.
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1. GIRIS VE AMAC

Preeklampsi, gebelik esnasinda ortaya ¢ikan, proteiniiri ve 6demin gorildigi bir
hipertansiyon cesididir (Madazl, http://www.tjodistanbul.com/egitim/istanbul-
kliniklerinden/obstetri/preeklampsi Erisim Tarihi: 27 Mart 2019). Gebelikte bir¢ok sistemi
etkileyen bir hastalik olan preeklampsi gebeliklerin yaklasitk % 10 kadarinda
goriilmektedir ve halk dilinde gebelik zehirlenmesi olarak adlandirilmaktadir (Akyol,
Cakmak, Tekirdag 2011). Gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya ¢ikip dogumla birlikte
ortadan kalkar. En uygun tedavi gebeligin sona ermesiyle olmaktadir (Bereketoglu
2010). Preeklampsi tanisi ASSHP (Avustralya Gebelikte Hipertansiyon Calismasi
Dernegi) ve NHBPEP (Ulusal Yiiksek Tansiyon Egitim Programi) Kriterlerine gore
uygulanmaktadir. Preeklampsi i¢in en riskli faktorler; ¢ok geng veya ileri yasta olanlar
primigravida, diyabet veya hipertansiyon gibi sistemik hastaliklara sahip olma ve 6nceki
gebelikteki preeklampsi Oykiisiiniin varhigidir (Bereketoglu 2010, Miitze, Rudnik,
Zerres, Rath 2008). Patofizyolojide; maternal, fetal, plasental etkenler rol almaktadir.
Hastaligin ilerlemesinden haftalar 6ncesinde, erken gebelikte plasental damarlanmanin
gelismesindeki  anormallikler — saptanmaktadir.  Bu  anormallikler  plasental
hipoperfiizyon, hipoksi ve iskemiye neden olmaktadir. Hastaligin agirligi primer olarak
maternal ve gebelige Ozel faktorlerden etkilenmesine ragmen, paternal ve g¢evresel
faktorler de rol oynayabilmektedir (Bukagikiran 2015). Oksidatif stres, hem plasental,
hem de maternal faktorlerin her ikisinde de yer alan preeklampsi patofizyolojisinin bir
bilesenidir. Ayrica son zamanlarda yapilan ¢alismalarda immiin ve genetik faktorler
tizerinde de yogun bir sekilde durulmakta ve bu faktorlerin preeklampsinin ardinda
yatan faktorlerin baginda yer alabilecegi diisiiniilmektedir (Bereketoglu2010). Genetik
faktorler, insan hastaliklarinin neredeyse tiimiinde etkili olmakta ve hastalikta genetik
faktorlerin istlendigi roliin anlasilmasi, ¢evresel faktorlerin de anlasilmasin
saglamaktadir. Bu durumun dogasi geregi preeklampsinin genetik arastirmasinda ortaya
cikan engellere ragmen, bu alanda kayda deger gelismeler saglanmistir. Preeklampsinin
genetik yapisinin anlasilmasinda aile calismalari, ikiz calismalari, fetiisteki genetik
aberasyonun etkisi, paternal genotipin katkisi, paterniti ve gebelik arahigindaki
degisiklik ve preeklampsideki molekiiler genetik ¢aligmalar {izerine yogunlasiimaktadir
(Roberts and Cooper 2000).


http://www.tjodistanbul.com/egitim/istanbul-kliniklerinden/obstetri/preeklampsi
http://www.tjodistanbul.com/egitim/istanbul-kliniklerinden/obstetri/preeklampsi

Eser elementler biyolojik siireclerde 6nemli rol alirlar. Esansiyel bir element olan
selenyumun insan sagligindaki onemi ile ilgili olarak literatiirde ¢esitli c¢alismalar
bulunmaktadir. Selenyum ¢esitli proteinlerin ve enzimlerin yapisinda yer alir. Bu
proteinlerin, DNA sentezi, antioksidan sistemde, tiroid hormonlarmin olusumu ile
cesitli hastaliklarin etiyopatogenezinde (kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet ve kanser)
etkisi oldugu bilinmektedir. Selenyum kan seviyelerinin disinda, selenoproteinlerin
kardiyovaskiiler hastaliklarda biyobelirteg olarak kullanildign goriilmektedir. 1ilk
caligmalar, ateroskleroz ve koroner kalp hastalig1 tizerindeki roliinii bildirmektedir (Liu,
Xu, Huang 2017) Selenyum, genellikler oksidorediiktaz aktivitesine sahip
selenoproteinlerde bulunur. Yapilan ¢alismalarda selenoproteinlerin W'nin (SelW) fetal
gelisim ile iligkili oldugunu tespit edilmistir. Fetiisiin kas ve kalp dokusundaki SelwW
ekspresyonunun fetal kan selenyum diizeylerine bagli oldugu gosterilmistir. Literatiirde,
preeklampsinin etiyopatogenezinde oksidatif stres ve inflamasyonun yer aldigi
slireglerde bir selenoprotein olan SelW’in g¢esitli hastaliklarla iliskisinin varligin
gosteren caligmalara rastlanmamistir (Liu, Xu, Huang 2017, Strauss, Tomczak,
Staniszewski, Oszkinis 2018, Alissa, Bahijri, Ferns 2003).

Bu bilgiler dogrultusunda ¢alismamizin amaci, SEPW1’in yaygin varyasyonlarindan
olan rs3786777 m preeklampsi riski lizerine olasi etkisini tespit etmektir. Ayrica,
caligmamizda preeklampsinin etiyopatogenezindeki olasi iligkisinin incelenmesi

amaclanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. PREEKLAMPSI

2.1.1. Tammmi ve Simiflandirilmasi

Preeklampsi gebeligin 20. haftasindan sonra proteiniiriye hipertansiyonun eslik etmesi
durumudur. Preeklampsi, tiim sistemlerin etkilendigi bir hastaliktir (Madazli,
Preeklampsi Tirk Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi
http://www.tjodistanbul.com/egitim/istanbul-kliniklerinden/obstetri/preeklampsi Erisim Tarihi:
27 Mart 2019). Tim gebeliklere bakildiginda yaklasik %8 oraninda goriilmekle birlikte
ilk gebeliklerde ortaya ¢ikma olasiligi daha yiiksektir. Gebeligin 20. haftasi itibariyle
kan basincinin 140/90 mmHg veya daha yiiksek olmasi, sistolik kan basmcinin 30
mmHg, diastolik kan basmcinin 15 mmHg olmasi durumunda tan1 koyulabilmektedir.
Proteiniiri tanisi igin 6 saat ara ile alinan idrar 6rneginde 30 mg/dl veya 24 saatlik idrar
orneginde 300 mg/dl protein olmasi gerekmektedir (Okten ve Sen 2002). Gebelik
stiresince ortaya c¢ikan hipertansif bozukluklar; preeklampsi, eklampsi, gestasyonel
hipertansiyon, kronik hipertansiyon ve HELLP sendromu olmak {izere bes kategori altinda

toplanmstir.

Preeklampsi; Gebeligin 20. haftas1 itibariyle ortaya ¢ikan yiiksek kan basimnct
(hipertansiyon), 6dem ve proteiniiri olarak tanimlanmaktadir. Hafif ve Agir Preeklampsi

icin ayirim kriterleri Tablo 1 de verilmistir.

Gestasyonel Hipertansiyon; Gegici hipertansiyon olarak da adlandirilmaktadir.
Gebeligin son aylarinda ortaya g¢ikan ve yalniz tansiyon yiiksekligi ile seyreden,
gebeligin sona ermesi ile tansiyon degerlerinin normale dénmesi ile tanis1 konulan bir

durumdur.

Eklampsi; Preeklamptik bir hastada epilepsi ve benzeri sebeplere dayanmayan nébet ve

koma gelisimidir (Bereketoglu 2010).


http://www.tjodistanbul.com/egitim/istanbul-kliniklerinden/obstetri/preeklampsi

Kronik Hipertansiyon; Gebelik o6ncesinde de goriilen hipertansiyon olmasi, 20.
Gebelik haftasindan daha 6nce ortaya ¢ikmasi ve gebelik sonrasinda tansiyonun devam

etmesi durumudur.
HELLP Sendromu; Siddetli preeklampsinin bir ¢esididir. Hemoliz, karaciger
enzimlerinin yiikselmesi ve trombosit sayisinda azalma gelismesi durumudur (Okten ve

Sen 2002).

Tablo 1. Hafif ve agir preeklampsi i¢in ayrim kriterleri (Giines 2013).

Anormal Bulgu Hafif Agir
Diastolik kan basmc1 | <100 mm Hg >110 mm Hg
Proteintiris Eser-1+ aras1 Sebat eden 2+ ve lizeri
Bas Agrisi Yok Var

Gorme bozuklugu Yok Var

Ust karin Agrisi Yok Var

Oligoiiri Yok Var
Konviilziyon Yok Var(eklampsi)
Cre Normal Artmis
Trombositopeni Yok Var
Karaciger enzim artist | Minimal Belirgin
*IUGR Yok Var

Pulmoner 6dem Yok Var

*Rahim i¢i gelisme geriligi

2.1.2. insidans

Gebe kadinlarin ortalama %10’u dogum yapmadan 6nce, gebeligin belli bir evresinde
yiiksek kan basincina sahip olmaktadir. Diinya genelinde ise gebelerin yaklasik %3-
5’inde preeklampsi olgusu gelisir. Preeklampsi goriilme sikhgi, iilkelerin gelisme
durumu ve toplumlar arasindaki farkliliklara gore degisim gostermektedir (Bereketoglu

2010, Gezging, Yazici, Sayal 2013).



Son yirmi yildir yapilan galismalarda preeklampsinin goriilme sikliginin %40 oraninda
arttigr ileri siiriilmektedir. Diinya genelinde artmakta olan obezite hastaligi, ileri anne
yasi1 sayisindaki ve ¢ogul gebelik sikligindaki artis bu oranin artmasina neden olmustur.
Kalp krizi, bobrek yetmezligi, felg, karaciger yetmezligi gibi hastaliklarin hepsi
preeklampsi ve eklampsiyle baglantilidir ve bu durumdan etkilenmis kadinlar mutlaka
yogun bakima gereksinim duymaktadir (Bereketoglu 2010). Preeklampsinin psikolojik
etkileri aragtirllmis ve erken dogumla sonuglanmasi ve fetal Oliimlere yol agmasi
nedeniyle post-travmatik stres bozuklugu riskini de arttirdigi 6ne siirtilmiistiir
(Bereketoglu 2010).

Preeklampsi gebelige bagli bir hastaliktir ve gebelik sonlandiktan sonra ortadan
kalkmaktadir. Tedavisindeki temel problem, patofizyolojisinin tam olarak anlasilmamis

olmasindan kaynaklanmaktadir (Gezging ve ark 2013).

2.1.3. Preeklampsinin Etiyolojisi ve Patofizyolojisi
Son yirmi yildir yapilan bir¢ok ¢alismalarda preeklampsinin etiyopatogenezi tam olarak
aciklanamamasma ragmen bu durumun maternal ve plasental kaynakli oldugu
distintilmektedir.  Preeklampsi, bircok faktoriin  etkiledigi, daha ¢ok geng
primigravidlerde goriilen ¢oklu sistemleri etkileyen bir hastalik olup patofizyolojisinin
temelinin vazospazm oldugu diistiniilmektedir ( Giines 2013, Gezging ve ark 2013).
Etiyolojide giincel olarak bes faktorden bahsedilmektedir.

1) Anormal trofoblastik invazyon

2) Maternal ve fetoplasental dokular arasindaki immiinolojik intolerans

3) Gebelikteki inflamatuvar ve kardiyovaskiiler degisikliklere annenin

maladaptasyonu

4) Nutrisyonel faktorler

5) Genetik faktorler (Gezging ve ark 2013).
Normal bir plasenta gelisiminde, ekstravilloz trofoblastlar maternal spiral arterlerin kas
tabakasini iggal ederek yapilasirlar, bu sekilde yapilanmalari yiiksek kapasiteli, diisiik
direngli uteroplasental damarlar haline gelmelerine olanak saglar. Boylelikle gebelik

oncesi boyutlarindan yaklasik 6 kat daha genis boyuta ulagan spiral arterler gelisen fetiis



ve plasenta i¢in gerekli kan akimimi saglamis olur. Preeklamptik hastalarda ise plasenta

yatak biyopsilerinde spiral arterlerde fizyolojik degisikligin olugsmadig1 gézlenmektedir.

Yapilan bir¢ok ¢alisma preeklampside plasenta kaynakli oksidatif streste artisin oldugu,
maternal dolagimda oksidatif {riinlerinin yiikseldigi bu nedenle de antioksidan
aktivitenin azaldigi gosterilmektedir (Madazli, Benian, Aylin, Uzun, Tolun 2002).
Oksidatif stres sonucu agiga c¢ikan serbest radikaller sistematik dolagima katilarak biitiin
viicudun damar endotelinde lipid peroksidasyona ve yaygmn oksidatif hasara yol

acmaktadirlar. Bu nedenle yaygin endotel hasar1 da preeklamsiye yol agmaktadir.

Plesanta olusum ve gelisiminde sitokinlerinde ©Onemli fonksiyonlari vardir.
Trofoblastlar, endotel hiicreleri ve implamantasyon asamasinda endometriumda bulunan
immun hiicreler bir¢ok sitokini sentezleyebilirler. Bu yiizden saglikli plasenta olusumu
hiicreler arasindaki saglikli iliskiye baglidir. Sitokinler yoluyla bu iliski saglanmis olur.
Trofoblastlarin gorevlerini dogru yapmalarina, saglikli plasenta olusumuna ve gebeligin
sorunsuz devam etmesine sitokinler olanak saglar. Sitokin ortamindaki bozukluk
plesanta olusum sorunlarina yol agabilir diger bir yandan da endotel disfonksiyonuna
yol acarak preeklamsinin gelismesine neden olabilmektedir (Madazl, Preeklampsi Tiirk
Jinekoloji ve Obstetrik ~ Dernegi http://www.tjodistanbul.com/egitim/istanbul-

kliniklerinden/obstetri/preeklampsi Erisim Tarihi: 27 Mart 2019).

Immun sistem ve preeklampsi arasinda iliski olabilecegi epidemiyolojik bulgularda
mevcuttur. Preeklampsi hakkindaki diger bir teori immiinolojik uyumsuzluk
durumudur. Burada lokalantijen bloke edici faktorlerin yetersizliginden dolay: fetiise
kars1 maternal bir immiin yanit olusmaktadir. Bu durumun sonucunda, plasenta hasar
gormektedir. Sonu¢ olarak, farkli dokular arasinda uyumsuzluk ortaya g¢ikmaktadir
(Giiler2005). Preeklampsi de immiinolojik maladaptasyon, yetersiz trofoblastik
invazyon, plasentadan anormal sitokin salimimi, serbest oksijen radikallerinin agiga
cikmasi, oksidatif stres, l0kosit ve makrofajlarin uyarilmasi, kompleman sisteminin
aktivasyonu, apopitozis ve mikropartikiillerin maternal dolasima salinimi gibi etkenler

de yaygin endotelyal hasara sebep olmaktadir.


http://www.tjodistanbul.com/egitim/istanbul-kliniklerinden/obstetri/preeklampsi
http://www.tjodistanbul.com/egitim/istanbul-kliniklerinden/obstetri/preeklampsi

Preeklampside iki 6nemli patoloji bulunmaktadir; yetersiz trofoblastik invazyon veya
plesanta sorunu, bir digeri de yaygin endotel hasaridir. Genetik faktorler, immiinolojik
maladaptasyon veya primer trofoblastdefekti Oncelikle plesantasyon sorununa yol
acmaktadir. Diger asamada ise plesanta olusum sonu, plesantadan anormal sitokin
salimimi, oksidatif stres ve serbest radikallerin aciga ¢ikmasi, 16kosit ve makrofajlarin
uyarilmasi, kompleman sistemin aktivasyonu, mikropartikiillerin maternal dolasima
da
preeklampsinin ortaya c¢ikmasiyla sonuglanir (Sekil 1) (Madazli, Preeklampsi Tiirk
Obstetrik
kliniklerinden/obstetri/preeklampsi Erigim Tarihi: 27 Mart 2019).

salinimi ile yaygin endotel hasarma neden olur. Yaygmn endotel hasari

Jinekoloji ve Dernegihttp://www.tjodistanbul.com/egitim/istanbul-

Sekil 1. Preeklampsi patofizyolojisi i¢in One siiriilen mekanizmalar (Madazli R,
http://www.tjodistanbul.com/egitim/istanbul-kliniklerinden/obstetri/preeklampsi Erisim
Tarihi: 27 Mart 2019)
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2.2. OKSIDATIF STRES VE PREEKLAMPSI

Preeklampsinin kesin nedeni tam olarak bilinmemektedir fakat ana nedenlerinden
birinin  oksidatif stres oldugu c¢alismalarda gosterilmektedir. Preeklampsinin
etiyolojisinde ve patogenezinde serbest radikallerin neden oldugu oksidan sistem ile
antioksidan savunma sistemini arasindaki dengenin bozuldugu yapilan g¢alismalarda
goriilmektedir. Metabolizma sonucu olusan serbest radikallere karsi viicudu koruyan
Stiperoksit dismutaz (SOD) ve Glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan enzimler
ile selenyum, ¢inko, magnezyum gibi elementlerin diizeyleri ve bu antioksidant enzim
aktivitelerinin azaldig1 ¢alismalarda rapor edilmistir (Doganlar ve ark, 2019, Barneo-
Caragol, 2019, Bhat, Vinod, Priyanka, Kamath, 2019, Geng¢ ve ark 2011, Madazli,
Benian, Aylin, Uzun, Tolun 2002). Preeklampside oksitadif stres artmaktadir. Serbest
oksijen radikalleri lipid peroksitlerin olusmasimna neden olur. Olusan bu peroksitler
membran lipidleri, diger hiicrelere zarar vererek membran gegirgenligini, islevini
bozmakta ve hiicre Oliimlerine neden olmaktadir. Preeklampside artmis lipid
peroksidasyon iirlinlerinin esas kaynaginin plasenta oldugu diisiiniilmektedir (Zeteroglu

ve ark 2004).

Preeklampsinin patogenezinde, oksidan antioksidan dengenin bozulmasi ile damar
endotelinin oksidatif hasara ugradigi ve preeklampsinin klinik semptomlarina yol agtig
ileri stiriilmektedir. Kanda serbest radikallerdeki artisla birlikte antioksidan sistem
parametrelerindeki azalmanin sonucu olarak preeklampsi gelisimi ile beraber bazi
maternal ve fetal komplikasyonlarin ortaya ¢ikma riski s6z konusudur. Erken
dogumlarda, serbest radikallerdeki artisla birlikte antioksidan sistem parametrelerindeki
azalmanin yoluyla kollajen dokusunda bozulmaya yol ag¢tigi da disiiniilmektedir.
Oksidatif hasarin sonucunda, plasental iskemi ile iligkili gebelikte ortaya ¢kan
hastaliklarin patogenezinde rol oynadigin1 gésteren c¢alisma mevcuttur (Celik ve ark
2012).

Antioksidan aktivitenin azaldig1 preeklampside, oksidatif strese bagli aterozis, lipid
yiklii makrofaj koOpiik hiicreleri, trombositopeni, mikrovaskiiler koagulasyonun
aktivasyonu, 6dem ve proteiniiri ile kendini gosteren kapiller permeabilite artisi

goriilmektedir (Tagcan 2014).



Gebelik siiresince anneye verilen antioksidan ve mineral takviyelerinin fetiisiin
gelisiminde 6nemli rol oynadigi belirtilmektedir. Bu takviyelerin gebelik esnasinda
muhtemel patofizyolojik durumlarin ortaya ¢ikma olasiligini azalttigi diistiniilmektedir
(Tascan 2014, Siddiqui and Obstet 2010 ). Oksidatif stresin son yillardaki
arastirmalarda biiyiik 6nem kazanmasinin nedeni, hiicresel yikim, hiicre hasar1 ve hiicre
6liimiinde rol oynayan 6nemli bir mekanizma olduguna inanilmasidir. Birgok tibbi
hastalikta oksidatif metabolizmanin bozukluguna rastlanmaktadir. Son c¢aligmalarin
sonuglarina gore, oksidatif stres bircok hastaligin patogenezinde de onemli bir role

sahiptir (Doganlar ve ark, 2019).

2.2.1. Oksidatif Stres

Bir elektronunu kaybetmis bir oksijen atomu igeren serbest radikaller, enerji olusumu
sirasinda besinlerin oksijenle yakilmasi sonucu meydana gelen reaktif ve kararsiz
molekiillerdir. Oksijen molekiilleri, metabolizma sirasinda reaktif olan serbest radikal
kaynag1 olarak bilinen iriinler olusturmaktadir. Reaktif oksijen tiirleri (ROT), protein,
lipid ve DNA gibi hiicre bilesenlerine zarar vermektedir. Reaktif oksijen tiirleinin
biyomolekiiller {izerinde gostermis oldugu bu etkiye oksidatif stres denir. Oksidatif stres
canlilarda belirli bir seviyenin iistiinde oldugu durumlarda ve antioksidan aktivitenin
yetersiz kaldiginda farkli patolojik durumlar goriilmektedir (Yesilyurt 2010, Narin 2012).
Serbest radikal olusumu; UV isinlari, ilaglar, yag oksidasyonu, immunolojik
reaksiyonlar, radyasyon, stres, sigara, alkol ve biyokimyasal redoks reaksiyonlar1 gibi
birgok yolla meydana gelmektedir (Tablo 2). Olusan reaktif oksijen tiirleri, kanser,
ateroskleroz, kalp hastaliklari, serebrovaskiiler hastaliklar, diyabet, akciger hastaliklari,
anfizem, bronsit ve alkolik karaciger hastaliklari gibi yaslanmaya bagli dejeneratif
bozukluklarin meydana geldigi hastalik durumlarinin olugmasina neden oldugu

gozlenmektedir (Narin 2012).



Tablo 2. Serbest Radikal Kaynaklar1 ve Antioksidanlar (Narin 2012)
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2.2.2. Eser Elementler

Canli organizmada diisiik miktarda bulunan inorganik molekiillere eser elementler
denir. Eser elementlerin insan viicudundaki yaklasik miktar1 10 gr kadardir. Eser
elementler, invivo islemleri igin spesifiktirler ve bunlarin yerine muadilleri kimyasallar
gecemez. Enzim aktivitesinde katalizor olarak yer alirlar. Normal doku islevleri i¢in
gereklidirler. Ham besinlerdeki diizeylerinden yararlanmak onemlidirler. Enzimileri
aktivatorii olarak metal igeren bir metalloenzim olmasindan nedeniyle 6nemlidir. Atilim
yolu fegesdir fakat idrarla atilan eser elementler de bulunmaktadir. Demir, ¢inko,

manganez, bakir, kobalt, molibden, selenyum, iyot, flor eser elementlerden bazilaridir.

Demir

Dogada en fazla bulunan elementlerdendir. 70 kg bir insan da yaklagik olarak 4-5 gr
demir bulunmaktadir. Hemoglobin yapisinda yer alan demir oksijen tasinmasinda
sorumludur. Viicuttaki demir eksikligi halsizlik, hastaliklara direngte azalma,
yorgunluk, kalp atis1 ve solunum hizinda yiikselme, bas agrist gibi etkilere yol agtigi

caligmalarla gosterilmistir (Uslu 2017).
Bakir

Birgok enzim igin esansiyel kofaktor olarak gorev almaktadir. Redoks reaksiyonlarinda

yer almaktadir. Cu igeren enzimler oksijeni dogrudan baglamaktadir. Emilimi tiikiiriik
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ve mideden 6zel bir proteine baglanarak olmaktadir. Melanin pigmenti olusumu
esnasinda, sinir kilifi, kas damar ve tendon gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir.
Bakirin viicuda aliminin yetersiz oldugu durumlarda tat alma bozuklugu, zayiflik, kan

damarlar1 ve kemiklerde hassasiyet oldugu bilinmektedir.

Cinko

Anne karninda gelismekte olan fetiisiin gelisimi sirasinda DNA olusumunda etkindir.
Gebelikte aliminin azlhig1 gelisim bozuklugu ve kalitsal hastalilara yol agarak ¢ocukluk
caginda ciicelige yol agabilmektedir. Bunlarin yani sira sa¢ dokiilmesi, seker

dongiistinde bozukluklar goriilebilmektedir (Uslu 2017).

2.2.3. Selenyum

Viicut i¢in esansiyel bir eser element olan selenyum yliksek konsantrasyonlari toksiktir.
Selenyumun, insan sagligi agisindan immiin yanit, tiroid fonksiyonu, erkek infertilitesi
gibi gesitli fizyolojik siireglerde 6nemli rol oynadigi belirtilmistir (Sekil 2). Selenyum
almi1 U yanit egirisinde selenyum eksikliginin hamilelik, inflamasyon, otoimmiinite,
infertilite, kanser ve Kashin-Beck hastaliginda, selenyum artisinin ise hiperinsiilinemi,
hiperglisemi, T2DM, hiperlipidemi ve ateroskleroz hastaliklar1 ile iliskili oldugu
goriilmektedir. Kanda selenyum, 60-140 pg/l arasinda optimum degerdedir. Temel
olarak antioksidan fonksiyonuyla bilinen selenyum viicudumuzda bir¢ok enzimin
kofaktortidiir. Selenyum, canli organizmayr oksidatif hasardan koruyan glutatyon
peroksidazlarin, deiyodinazlarin, immunregiilator ve endokrin fonksiyonlarin
diizenlenmesi igin gereklidir. Yapilan calismada selenyumun kanser tiplerine karsi
koruyucuolarak etkili olabilecegi, erkek fertilisini artirdigi, kardiyovaskiiler mortalitede

azalma sagladigi belirlenmistir (Ozgen 2010).

Selenyumun antikarsinojenik etkileri ile ilgili yapilan ilk arastirmalar biyiik ilgi
gormiistiir. Daha sonra 1990’11 yillarda tiroid hormon metabolizmasi tizerindeki etkileri
tizerinde c¢aligilmaya baslanmistir. Selenyumla ilgili yapilan arastirmalar da, diinyada ve
Tirkiye’de uzun yillardir devam eden iyot suplementasyonu yaninda, 6zellikle gebelere
selenyum suplemantasyonu yapilip yapilmamasi gerektigi konularinin aydinlatilmasi

amaglanmaktadir (Lalabunskyy, Hatfiel, Gladyshev 2014).
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Sekil 2. Selenyum alimi U yanit egrisi (Duntas and Benvenga 2015 ).
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2.2.4. Serbest Radikaller

Di1s orbitallerinde bir ya da daha fazla eslenmemis elektron tasiyan molekiiller veya
atomlar serbest radikal olarak adlandirilirlar. Serbest radikallerde bulunan eslenmemis
elektron diger maddelerle kolay reaksiyona girmesine neden olmaktadir (Karabulut ve
Giilay, 2016). Serbest radikaller ve antioksidanlar arasinda bir denge mevcuttur. Bu
denge bozuldugunda, oksidanlarin arttig1 antioksidanlarin azaldigi durumda hiicresel
metabolizma isleyisi bozulur ve kalp, karaciger, mide, akciger ve beyin gibi yasamsal

oneme sahip dokularda hasar meydana gelmektedir (Tagcan 2014).

Oksijen yasamin devamui i¢in vazgegilmez bir element oldugu i¢in bilim insanlarinin
serbest radikallere karsi olan ilgisi de artmistir. Enerji tiretimi i¢in kullanilan oksijen,
reaktif oksijen tiirlerinin ve reaktif nitrojen tiirlerinin olusumuna sebep olmaktadir.
Reaktif oksijen tiirleri, oksijen kullanimi sirasinda mitokondri tarafindan stirekli bir
sekilde iiretilmektedir. Uretilen bu serbest radikallerde lipidlerin, proteinlerin yapisinda

deformasyona neden olmaktadir (Karabulut ve Giilay 2016).
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2.2.5. Antioksidanlar

Organizmada serbest radikallerin zararli etkilerini 6nlemek, serbest radikallerin
toksisitesini azaltmak i¢in antioksidan sistemler devreye girer. Antioksidanlar serbest
radikallerin meydana getirdigi hasar1 6nler ve karbonhidrat, protein, DNA, lipid gibi
hedef biyomolekiillerin oksidan hasarmn geciktirir ( Ozcan ve ark 2015, Tascan 2014).
Antioksidanlarin etki mekanizmalari;

a) Oksijeni ortamdan uzaklastirmada rol oyanarlar veya oksijeninbulundugu yerde

konsantrasyonunu azaltirlar.
b) Ortamdan katalitik metal iyonlarini uzaklastirmakta gorevlidirler.

c) Hidrojen peroksit ve siiperoksit gibi 6nemli isleve sahip Reaktif Oksijen Tiirleri

(ROT)’u ortamdan uzaklastirirlar.

d) Reaktif oksijen tiirlerinin olusturdugu hasara yol acan zincirleme reaksiyonlarin

baslamasini engellemektedirler

e) Serbest radikallere bagli olusan hasar1 6nlemede ve onarmada etkilerini gosterirler (
Ozcan ve ark 2015).

2.2.6. Selenoproteinler

Selenyum bilesikleri 6zellikle selenot, selenite, selenosistein ve selenometionin olarak
viicuda almirlar. Besinlerle alinan selenosistein haricindeki bu selenyum bilesikleri
oncelikle selenofosfata daha sonra da selenosisteine doniistiiriilerek selenoproteinlerin

yapisina dahil olmaktadirlar (Rayman 2000).

Selenoproteinlerin antioksidan mekanizmasi yoluyla T hiicre immunitesine aracilik
ettigini gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir. Selenoproteinlerin eksikligi T hiicrelerinin
oksidan yapimina yol agmaktadir (Whanger 2009). Insan viicudunda, selenyum
selenosistein aminoasidi olarak 25 selenoproteinde bulunmaktadir. Bir¢ok selenoprotein
oksireduktaz aktisivitesi sergilemektedir. Temel Selenoptroteinler Tablo 3’de verilmistir

( Meplan ve Hesketh 2012).
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Tablo 3. Insanlarda Selenoproteinler ( Meplan ve Hesketh 2012)

Selenoproteinler Kisa Ismi Ana islevi Konum
GlutatyonPeroksidaz 1  GPx1 Antioksidan Sitoplazma
Glutatyon Peroksidaz2 GPx2 Antioksidan Sitoplazma
Glutatyon Peroksidaz3 GPx3 Antioksidan Gizli
Glutatyon Peroksidaz4 GPx4/PH Antioksidan Sitoplazma,
mitokondri
Glutatyon Peroksidaz6  GPx6 Antioksidan Gizli
TioredoksinReduktaz 1 TR1 Tiroedoksin ve diger Sitoplazma
substratlarin
azaltilmasi
Tioredoksin Reduktaz2 TR2 Tiroedoksindisiilfit Mitokondri
bagini azaltma
Tioredoksin Reduktaz3 TR3 ER membrane
Deiyodinaz tipl Diol Troid hormon Membrane
metabolizma
Deiyodinaz tip2 Dio2 Troid hormon Hiicre
metabolizma
Deiyodinaz tip 3 Dio3 Troid hormon
metabolizma Bilinmiyor
Selenoprotein P SePP Se tasima ve Gizli
teslimat/antioksidan
Selenoprotein W Selw Antioksidan Sitoplazma
Selenoprtein K SelK Antioksidan, Ca aki ER
diizenleme
Selenoprotein S SepS Regulasyonstokin ER

tretimi, inflamasyon

yanit




Selenoprotein M SelM Antioksidan ER

Selenoprotein N Sel N Antioksidan ER
Selenoprotein T SelT Bilinmiyor Golgi /ER
Selenoprotein H SelH Niikleer oksirediiktaz ~ Niikleer
Selenoprotein | Sell Bilinmiyor Bilinmiyor
Selenoprotein O SelO Bilinmiyor Bilinmiyor
Selenoprotein V Selv Bilinmiyor Bilinmiyor

Selenoproteinlerin Biyosentezi

Selenyum canlilarda etkisini selenoproteinler lizerinden gostermektedir. Ana biyolojik
formu selenosisteindir ve bunun sentezi de serin aminoasidinin tRNA’ ya baglanmasiyla
baslamaktadir. Selenosistein, sisteine birebir benzemektedir, fakat yapisinda siilfiir
yerine selenyum atomu vardir ve fizyolojik pH’da iyonize halde bulunur. Yapilan
calismada selenosisteinin yerine sisteinin gegmesi enzim aktivitesini dramatik bir
sekilde azaltmaktadir (Metanis and Hilvert 2014).

Bu da iyonize selenyum atomunun kritik bir rolii oldugunu destekleyen bir durumdur.
Selenoproteinlerprimer yapilarinda bir veya daha fazla selenosistein rezidiileri
bulundururlar. Giiniimiizde edinilen bilgilere gore Selenoprotein P hari¢ tiim
selenoproteinler redoks reaksiyonlarinda yer alirlar, enzimlerin katalitik bolgelerinde
bulunurlar ve enzimatik aktivite gosterirler. Selenoproteinlerin genel anlamda benzer
birgok islevleri olmasina ragmen aminoasit dizilimleri, enzimatik aktivitelerinin doku
dagilimlan ve diger molekiillerle etkilesimleri ¢ok cesitlilik gostermektedir (Sekil 3)
(Metanis and Hilvert 2014).
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Sekil 3. Selenyum ve selenoprotein iligkisi (Duntas and Benvenga 2015).
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Glutatyon Peroksidaz

Oksidatif hasara karst hiicreleri koruyan Glutatyon peroksidaz, hiicrelerin
sitoplazmasinda bulunup Hidrojen Peroksit (H202)’den kaynaklanmaktadir. Bu sekilde
H202’den OH™ nin olusmasini engeller. Glutatyon peroksidazin, dort protein alt birimi
mevcuttur. Alt birimlerin her biri bir selenyum atomu igermektedir. Glutatyon
peroksidaz enziminin iki temel tipi belirlenmistir. ilk olarak aktif bolgesinde selenyum
bulunduran selenyuma bagimli glutatyon peroksidaz (Se-GPx)’dir. Selenyuma bagimli
glutatyon peroksidaz, organik hiperoksitlere ve H;O> karsi etkin bir role sahiptir.
Selenyumdan bagimsiz glutatyon peroksidaz (GST) ise daha ¢ok organik
hidroperoksitlerin olusumunda faaliyet gosterdigi bilinmektedir (Karabulut ve Giilay
2016).

Iyodotronin Deiyodinaz

Esansiyel bir element olanselenyum tiroid i¢in 6nemlidir. Tiroksin’dentriyodotironin
tiretiminden sorumlu olan iyodotironin deiyodinaz-1 selenyum bulunduran bir enzimdir.
Insanlarda biiyiime ve gelisme dogrudan veya dolayli olarak tiroid hormonlarinin
kontrolii altindadir. Tiroid hormonlarinin eksiksiz olarak islevini yerine getirmesi i¢in

tiroksinin (T4) triyodotironine (T3) arinmis olmasi gerekmektedir (Bal ve ark. 2015).
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Selenoprotein W (SEPW)

SEPW’ nin biyolojik fonksiyonu tam olarak belirlenmemistir. Bir antioksidan olarak
gorev yaptigl, oksidatif strese karsi cevap verdigi ve tirozinaz gibi bir isleve sahip
olduguna dair kanitlar elde edilmistir (Whanger 2009). Selenyum, kanser, kalp ve kas
hastaliklarinin 6nlenmesinde gorev alir, bagisiklik fonksiyonu, dogurganlik ve yaglanma
stirecini ~ geciktirir. Selenyum eksikligi beyin, kalp ve iskelet kaslarina zarar
vermektedir Selenoprotein ailesinin bir {iyesi olan Selenoprotein W, sinir sistemi,

iskelet kas1 ve farelerde kalp gelisiminde rol oynadig1 goriilmektedir (Loflin et al 2006).

Selenyum eser elementi selenoproteinlerin etkili oldugu savunma sistemlerinde énemli
bir rol oynamaktadir. Selenyum kan seviyeleri, oksidatif strese baglh hastaliklar i¢in bir
biyobelirte¢ olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Cesitli gézlemsel caligmalar, serum
selenyum seviyelerinin kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi i¢in 6nemli oldugunu
gostermektedir.  Selenyum  kan seviyelerinin  yam1  sira,  selenoproteinlerin
kardiyovaskiiler hastaliklarda biyobelirtecler oldugu gdzlemlenmistir. Ik calismalar,
ateroskleroz ve koroner kalp hastaligi tizerindeki roliinii gostermektedir. Selenyum,
canli viicudunda genellikle oksidorediiktaz aktivitesi gosteren selenoproteinlerin
yapisinda yer almaktadir. Yapilan bazi ¢aligmalar selenoprotein W'nin (SelW) fetal
gelisim ile iliskili oldugunu bildirmektedir (Raman, Pitts, Seyedali, Hashimoto,
Bellinger 2013). SelW islevi heniiz tam olarak belirlenmemis olmasina ragmen fetal
kastaki ve kalp dokusundaki ekspresyon seviyesi fetal selenyum seviyelerine bagh
oldugu c¢alismalarla gozlemlenmistir. Selenoproteinler, selenosisteinin bulundugu yere
gore ii¢ gruba ayrilmistir. Ilk grup, en bol olan ve selenosisteinin, SelW gibi nispeten
kisa bir fonksiyonel alanin N-terminal kisminda bulunan proteinleri igerir. Ikinci
Okaryotik selenoprotein grubu, C-terminal dizilerindeki selenosistein varhigi ile
karakterize edilir. Kalan selenoproteinler de iigiincii gruba yerlestirilir. Fetuslarin doku
selenyum igeriginin, 6zellikle kas, beyin ve kalp dokularinda, selenyum toprak icerigi
ile yakindan ilgili oldugu bildirilmektedir. Fetiis kas ve kalp SelW igerigi, fetiisiin

selenyum durumunu yakindan yansitmaktadir (Erdogan ve ark 2017).
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Selenoprotein W ve Hastalklarla iliskisi

Sel W en kiigiik memeli selenoproteinidir ve tiim yasam alanindaki tiirler arasinda en
yaygin sekilde kullanilan selenoproteinlerden biridir (Raman, Pitts, Seyedali,
Hashimoto, Bellinger2013). SelW insan dokularinda tespit edildiginden beri selenyum
diizeyleri tizerine etkisi arastirllmaktadir (Whanger 2009). Selenyum eksikligi
memelilerde ve insanlarda iskelet ve kalp kas dokularinin farkli formlarinda etkili
oldugu gozlenmistir. Kas bozukluklariyla iligkili olan ilk selenoprotein SelW’dir.
Selenyum eksikligiyle ilgili yapilan ¢aligmalarda baslica rol almaktadir (Yao et al2014).

Selenoprotein W1 Gen Polimorfizm

SelW'nin tam islevi bilinmemektedir. Kore de yapilan ¢alismalarda SelW antioksidan
fonksiyonu kanitlanmistir (Whanger 2009). Farelerde yapilan ¢aligmalarin baslangig
tirinii SelW nin biiyiik bir ¢ogunlugu kas ve beyin ile birlikte testislerde ve dalak da
bulunmustur (Whanger 2009). insan SelW lokusunun 19q13.3 kromozomuna eslendigi,
yaklasik 6.3kb'lik bir alana yayildig ve alt1 ekzondan olustugu gosterilmistir (Sekil 4).
Bu lokus heniiz higbir hastalik belirtisinde veya kas rahatsizliginda tanimlanmamis
olmakla birlikte ozellikle kas gelisimi ve ilgili hastaliklarin ¢ogalmasi sirasinda
kaslardan eksprese edildigi gézlenmistir. Gen, standart TATA ve CAAT kutularindan
yoksundur, ancak ¢oklu transkripsiyon baslangi¢ alanlarinin iistiindeki ¢ok sayida Spl
baglanma yerine sahiptir. SelW test edilen 22 insanin dokusunda bulundugu ve iskelet
kast ve kalpte en yiiksek oldugu bilinmektedir. SelW, bir redoks fonksiyonuna sahip
ozellik gostermektedir. Asirt eksprese edilmis SelW seviyelerine ve mRNA'sina sahip
olan glial hiicrelerin, kontrol hiicrelerine veya radikal iiretici bir bilesige tabi tutulan
glial hiicrelere kiyasla daha yiiksek hayatta kalma oranlarina sahip oldugu c¢alismalarla
gosterilmistir. SelW'nin, ¢ogalan miyoblastlarda hidrojen peroksite maruz kaldiktan
hemen sonra verilen bir tepki ile ilgili oldugu bilinmektedir. Fetusun gelisminde SelW
onemli bir rol oynamaktadir. Selenoproteinler oksidatif stres, redoks dengesizligi ve
cesitli metabolik diizenlemeler gibi gelisimsel siireglerde etkin olmasi nedeniyle
onemlidir. Dolasimdaki artan Se diizeyleri, mesane kanserinde % 33 risk azaltma
etkisine sahip oldugu goriilmektedir. Ote yandan, hem insan hem de hayvan
caligmalarinda protein ve genetik diizeyde selenoprotein ekspresyonu hakkinda ¢ok az

veri bulunmaktadir. Loflin ve arkadaslari, SelW'in miyoblastlar1 oksidatif strese karsi
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koruyarak kas biiylimesi ve farklilasmasinda rol oynadigini 6ne stirmektedirler (Loflin
et al 2006). SelW gen varyasyonlarinin ve ekspresyon seviyelerinin g¢esitli kanserlerde
Onemi arastirilmaktadir. Halen literatiirde, kolorektal ve mesane kanserlerinde SEPW 1
gen polimorfizmi ve mRNA ekspresyon seviyeleri arasindaki iliskiyi gosteren birkag
calisma bulunmaktadir (Slattery, Lundgreen, Welbourn, Corcoran, Wolf, 2012, Reszka
2012). Her ne kadar preeklampsinin patofizyolojik mekanizmasi agikliga kavusmamis
olsa da, bir sebep veya sonug olarak oksidatif stres ile iliskili oldugu diisiintilmektedir.
PE'de maternal ve fetal komplikasyonlarin goriilme sikligina biiyiik 6l¢iide katkida
bulunacag: ileri siiriilmektedir. Selenyum ve selenoproteinlerin antioksidan rolleri
nedeniyle, dolasimdaki diizeyleri ve gen polimorfizmleri PE'nin etiyopatogenezinde rol
alabilecegi disiinilmektedir (Erdogan ve ark 2017). Calismamizda rs3786777 tek

niikleotit polimorfizmi intronik enhancerdir.

Chr 19
o — ~— ) - [ [ar) - o (2]
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Sekil 4.19q13.3 kromozomunda bulunan Sel W1 in kodlandig1 bolge

(https://www.genecards.org/cgibin/carddisp.pl?gene=SELENOW&Kkeywords=selenoprotein,W)
Erigim Tarihi:08.03.2019
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3. GEREC VE YONTEM

2014 Temmuz- 2016 Nisan tarihleri arasinda muayene edilen 167 primer gebe kadin ile
calisildi. Gebelik yasi adet tarihlerine gore belirlenmis ve ilk trimester ultrasonografi ile
dogrulanmistir.  PE'min  ayiricr  tamist mevcut  Amerikan  Jinekolojik  ve
Obstetrik Hekimler Birligi (ACOG) kilavuzlarina goére konuldu (ACOG practice
bulletin, 2002). PE, hamileligin tetikledigi proteiniiri ile birlikte siirekli hipertansiyon
olarak tamimlamaktadir. PE tarama ve tani protokoliine gore Istanbul Universitesi-
Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cerrahi Tip Bilimleri Boliimii, Kadin Hastaliklar1
ve Dogum Anabilim Dali Gebe Polikliniginde takip edilen gebe kadinlardan, saglikli
gebe olanlardan kontrol grubu ve preeklampsi tanisi konan gebe kadinlardan hasta
grubu olusturuldu. Hipertansiyon tanisi i¢in > 140/90 mmHg kan basinci degerleri kabul
edildi (okuma> 6 saat araliklarla). ACOG, proteiniiriyi, 4 saatten fazla toplanan iki veya
daha fazla rastgele 6rnek tizerinde idrar protein konsantrasyonlart > 300 mg / giin (veya
idrar ¢ubugu iizerinde 1+) olarak tamimlamaktadir. Tim gonilliler 24. gebelik
haftasinda uterin arter Doppler ve maternal ekokardiyografiye alindi. Tiim hastalar ve
saglikli kontroller Marmara Bolgesi Istanbul ilinden temin edildi. Calismaya katilan
bireylerin dislanma kriterleri; sigara kullanimi, ikiz gebelikler, onceden var olan
maternal kronik tibbi problemler, kromozomal veya silipheli ultrasonfetal anormallikleri,
maternal kalp hastaligt ve 1 yillik takip ziyaretinde antihipertansif ila¢ kullanimi,
diabetesmellitus ve bobrek hastaliklar1 ve diger kronik hastaliklarin mevcut olmasidir.
Fetoneonatal ve maternal sonuglar1 dogrulamak igin hastalar 2.trimester sonuna kadar,
tiim gebelik siiresi boyunca olasit komplikasyonlar i¢in doguma kadar takip edildi. Tiim
goniilliiler galisma hakkinda detayli bir sekilde bilgilendirildi ve ¢alismaya dahil edilen
goniillillerin onay formlarin1 imzalayarak c¢alismaya alindilar. Caligma, Sakarya
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan etik onayr alinarak, Helsinki
Deklarasyonu'na uygun olarak gerceklestirildi (Tarih-Say1:17/03/2015-
16214662/050.01.04/65).
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Kan Toplama

Calismaya dahil edilen bireylerin kan alma islemleri i¢in kullandiklar1 ilaglarin alinmasi
en az 24 saat onceden Kesildi. Kan 6rnekleri EDTA igeren tiiplere ve antikoagiilansiz
tiiplere alindi. Kan 6rnekleri 4 © C'de 10 dakika boyunca santrifiij (3000 rpm) edilerek
kan plazmasi ve serum ornekleri ependorf tiiplere alinarak analiz edilinceye kadar -80 °
C'de derin dondurucuda muhafaza edildi. Rutin biyokimyasal parametreler ticari Kitlerle

enzimatik kolorimetrik yontemlerle otoanalizorlerde dlgtilmiistiir.

Genotipleme

DNA izolasyonu i¢in kan, EDTA iceren tiiplere toplandi ve DNA, ticari bir kit
(Invitrogen Life Technologies Corporation, Carlsbad, CA, ABD) kullanilarak periferal
kan 16kositlerinden izole edilmistir. Izole edilmis DNA 6rnekleri -80 ° C'de
saklanmigtir. SEPW1 (rs3786777) gen polimorfizmi i¢in genotipleme, Allel'e 6zgli PCR
(ASPCR) yontemi ile yapilmistir. Bu yontem, DNA'daki tek niikleotid degisikliklerini
tespit etmek i¢in kullanilan egsiz bir yontemdir. Diger benzer yontemlerden daha hizl
ve daha spesifik bir aciklama saglar. Yontem, spesifik primerlerin mutasyonun
dayandig1 bolgeye baglanmasina dayanir. PCR karisimindaki primer ve DNA sablonu
arasinda bir eslesme bulunmasi, mutasyon olup olmadigin1 gosterir. Incelenen
numunede mutasyon varsa, amplifikasyon mutasyona 6zgii bolge igin pozitiftir;

mutasyon yoksa bant goriinmez.

Primer giftleri; Ortak astar; 5 '- TCTGGACCATACTGGCTTAC- 3' Primer C (normal
alel baglama primer); 5 '- ATGAACCTCAGGAACAGC- 3' A Primer (mutantalel
baglayict primer); 5’ - ATGAACCTCAGGAACAGA - 3 ’kullanildi. Bu primerler, 79
bp'lik bir PCR iiriiniiyle sonuglanmaktadir. SEPW1 geni i¢in PCR karigimi, Tablo 4'de
verilmistir. Her 6rnek igin iki PCR tiipii hazirlandi. Ortak primer her iki tiipiin igine
pipetlendi, primer C sadece birinci tiipiin i¢ine, primer A sadece ikinci tiipilin igine.
Normal homozigot bireylerde (CC genotip) amplifikasyon iiriinii sadece birinci tiipte (C
tiiptinde), mutant homozigot bireylerde (AA genotip), amplifikasyon iiriiniinde sadece
ikinci tiipte (A tiiptinde) amplifiye edildi, heterozigot bireylerde (CA genotipinde)
.(Hem C hem de A tiipiinde) (Tablo 5)
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Tablo 4. SEPW1 (rs3786777) genetik PCR karigimi (son hacim 25uM)

Molarite Calisilan Son
stok Cozeltinin Molarite
soliisyonu molaritesi
PCR Buffer 10X — 1X
Primers C, A, | 100uM 10 uM 0,4 uM
Common
dNTPs 100mM 2mM 0,2mM
TagPolymerase 5U/ uM — 1U
DNA — — -50ng
Tablo 5. SEPW1 geninin elektrolizi sonucu olusan bantlar
Amplifikasyon Normal Heterezigot Mutant
PCR iiriinii Homozigot (AG) Homozigot
(AA) (GG)
A G A G A G
Tiip Tiip tiip tiip Tiip Tiip

Selenoprotein
WI1(79 bg)

Selenoprotein W1 geni i¢in amplifikasyon sicakliklari; PCR kosullari asagidaki gibidir:

5 dakika boyunca 95 © C'de ilk denatiirasyon, ardindan 30 saniye boyunca 94 ° C'de 35

denatiirasyon dongiisii, 30 saniye boyunca 55 ° C'de baglanma ve 30 saniye boyunca 72

° C'de uzama. Son amplikon uzatis1 5 dakika boyunca 72 © C'de gerceklestirilmistir.

Amplifiye edilmis PCR firtinleri, 1x Tris borat EDTA tamponunda %3 agaroz jeli

tizerinde ayrildiktan sonra etidyum bromiir ¢ozeltisi ile boyanmistir. Rs3786777

genotipleri, ultraviyole 151k altinda gorsellestirme ile tanimlanmustir.
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Istatiksel Analiz

Hastalarin analizlerinde ve kontrol degerlerinde SPSS Statistic17.0 programi kullanildi.
Hardy — Weinberg dengesi Ki-kare analizi ile test edildi. Genotip ve allel frekanslari
olgu ve kontroller arasinda Ki-kare analizi ile karsilastirildi. Alel ve genotip dagilimi
arasindaki farkin etkilerini degerlendirmek icin oran oranit (OR) ve ilgili % 95 giliven
aralig1 (CI) bildirildi. Klinik 6zelliklerin ve biyokimyasal parametrelerin analizinde
Mann-Whitney U testi ve t testi uygulandi. ki tarafli P degeri < 0,05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya aliman gonilli preeklamptik ve saglikli gebelerden olusan calisma
gruplarimizin karakteristik 6zellikleri Tablo 6'te belirtilmektedir. Hasta ve kontrol
gruplarina ait yag ortalamalar1 ve standart sapmalar1 sirasiyla (36.19 = 6.10) ve (35.87 +
5.79) idi. Yas ortalamalar1 arasinda istatiksel fark saptanmadi (P>0.001). Preeklamptik
hastaliklarda serum total protein ve albiimin diizeyleri ve fetal agirlik degerleri saglikli
gebelere gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi bulundu (P<0.001, her biri
i¢in). Hasta grubunda kontrol grubuna goére viicut kitle indeksi, sistolik ve diyastolik
kan basinglart ve trigliserit degerlerinin anlamli olarak arttigi saptandi (sirasiyla

P<0.001, P<0.001, P< 0.001 ve P< 0.01).

Tablo 6. Preeklamptik ve saglikli gebe gruplarina ait karakteristik 6zellikleri

(Ortalama ve standart sapma) (u+SD), (X£SD)

Saglikli gebe PE Hastalar P
Kontrol grubu
Yas 35.87+5.90 36.19+6.10 0.726
Sistolik kan basinc1 | 107.73+£16.48 155.49+13.82 0.001
(mm Hg)
Diastolik kan | 68.56+£11.73 101.41+11.35 0.001
basinci
(mm Hg)
Viicud kiitle indeks | 27.93+4.01 31.42+4.22 0.001
(kg/m2)
Fetal kilo (g) 3144.86+547.03 1883.08+1023.94 0.001
Total protein 6.78+0.45 6.16£0.69 0.001
(g/di)
Albumin 3.74+0.27 3.33+0.51 0.001
(g/di)
HDL-Kolestrol 64.00+14.52 67.04+17.66 0.210
(mg/dl)
LDL-Kolestrol 141.90+28.88 147.73£50.16 0.327
(mg/dl)
Total kolestrol 230.54+41.95 245.12+64.19 0.052
(mg/dl)
Trigliserid 196.82+74.82 231.69+108.82 0.01
(mg/dl)
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SEPW!1 (rs3786777) gen polimorfizmi PE ve 85 kontrol denekli 82 kadinda basariyla
genotiplendi. PE'li ve gebe saglikli kadinlarda gozlenen SEPW1 genotipleri ve aleller
sikligr Tablo 7'de gosterilmektedir. CC, CA ve AA genotiplerinin sikligi PE'li gebe
kadinlarda %23, %67 ve %10 olarak bulundu. Saglikli gebe kadinlarda sirasiyla %27,
%57 ve %16'dir. Elde ettigimiz veriler dogrultusunda, rs3786777°nin genotip ve allel
dagilimlarinin, PE’li gebe grubunda ve saglikli gebe kontrol grubunda istatistiksel

olarak bir farkliligin olmadigi tespit edildi (P> 0.05).

Tablo 7. PE hasta grubu ve saglikli kontrol grubunda SEPW1 (rs3786777) gen
polimorfizminde genotip dagilimlar1 ve allel frekanslari

Gen PE hasta grubu | Saglikli kontrol | P OR(CI 95%)
n(%) grubu n(%)

SEPW1 82 85

polimorfizm

Geneotip

CC 19(23) 23(27) 1

CA 55(67) 48(57) 0.479 0.71

(0.351-1.482)

AA 8(10) 14(16) 0.677

Allel

C 93(57) 94(55) 1

A 71(43) 76(45) 0.795 1.059

(0.687-1.632)
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu ¢alismada preeklamptik hasta grubunda serum total protein, serum albiimin ve fetal
agirlik degerlerinin saglikli gebe grubuna gore azalmis oldugu goriilmektedir. Erdogan
ve ark yapmis olduklar1 ¢alismada, PE riski ile SEPW1 gen polimorfizminin iliskisini
arastirmiglar ve aldiklar1 orneklemde bu riski degistirecek herhangi bir bulguya
rastlamadiklarii bildirmektedirler (Erdogan ve ark 2017). In vivo calismalarda, tek
niikleotid polimorfizmlerinin  (SNPs) selenyum ve SelW ekspresyon seviyeleri
arasindaki iliskiyi etkiledigi ileri stirilmektedir. Selenoprotein sentezi, diyetle alinan
selenyuma bagli olup, SNP'lerin etkisininde Se alimi ile modifiye edilebilecegi
diisiniilmektedir. Bundan dolayi, selenoprotein SNP'lerinin, selenyumve selenoprotein
diizeyleri ile iliskilerinin varligi nedeniyle, bu mekanizmanin ileri ¢aligmalarda
desteklenmesi  gerekmektedir. Bu tiir gen-diyet etkilesimleri, kardiyovaskiiler
hastaliklar, preeklampsi gibi bazi hastaliklarin risk faktorleri arasinda yer almasi
nedeniyle, selenoproteinlerin bu mekanizmadaki rolii énemli olabilir. Calismalarda,
selenoproteinlerin diizeylerindeki azalma, T hiicrelerinde oksidanlarin {iretimindeki
artisa  bagli olarak, T hiicresi reseptdr stimiilasyonuna yanitinda T hiicresi
proliferasyonunu bastirdigi goriilmektedir (Vendeland, Beilstein, Yeh, Ream, Whanger
1995, Schubert, Muth, Oldfielkd, Remmert, 1961, Gu, 1983). SelW'nin en yiiksek
konsantrasyonlar1 selenyum eksikligi bozukluklarindan etkilenen dokular olan kalp ve
kas dokularinda bulundugu belirtilmektedir (Whanger, 2009). Bu bulgular selenoprotein
SelW'in bu dokularda 6nemli bir rol oynadigin1 gostermektedir ve bazi ¢alismalarda,
SelW'nin bir antioksidan veya redoks fonksiyonuna sahip oldugunu belirtmektedir.
Selenoproteinlerin, T hiicre bagisikligina antioksidan mekanizmalar yoluyla aracilik
ettigini gosteren bazi bilgiler mevcuttur (Shrimali, Irons, Carlson et al, 2008). SEPW1
polimorfizmlerikolorektal ve mesane kanseri hastalarinda ¢alisilmistir (Reszka, 2012,
Slattery, Lundgreen, Welbourn, Corcoran, Wolff, 2012). Selenoproteinlerin
antikarsinojenik aktivite mekanizmasi, oksidatif hasarin Onlenmesi ve redoks
durumunun korunmas: ile ilgili olabilir. Timdr baskilayict protein p53, hiicre
dongiisiinii ve  DNA onarimmi kontrol eden redoks bagimli bir transkripsiyon

faktoriidiir (Reszka, 2012). in vitro SEPWI, p53 degisimleri ile kanser hiicresi
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biiyiimesini etkileyebilir. SEPW1'in asir1  ekspresyonu, p53 ubiquitination ve
degradasyon ile iligkili hiicre dongiisii ilerlemesini tesvik etmektedir (Reszka, 2012,
Jiang, Hu, Malewiccz, Wang, Lii 2004). Hawkes ve ark, SEPW1 tiikenmesinin, G1 / S
gecisinde meme kanserinde ve prostat epitel hiicrelerinde hiicre ilerlemesinde bir
gecikmeye neden oldugunu bildirmistir (Hawkes et al 2011). SEPW1 tiikkenmesiyle
gecikmis hiicre dongiisii ilerlemesi, antioksidan korumanin kaybr ile iligkili olmadigi
goriilmektedir. Glutatyon peroksidaz-1 (GPX1), hiicre dongiisiinii etkilemedigi
diistiniilmektedir. Bu diislince, Jeong ve arkadaslar1 tarafindan bildirilen SEPW1'in
antioksidan roliiniin, bu selenoproteinin temel islevi olmadigimni gosterebilir (Jeong,
Kim, Chung, Kim, Lee 2002). Pellatt ve ark meme kanserinde oksidatif stres veya
karsinojenezi diizenleyen genlerde selenoprotein analizi gergeklestirmistir (Pellat et al
2013). Ancak, bu ¢alismada SEPW 1 polimorfizmi ile meme kanseri riski arasinda iliski
bulunamamistir. Calismamizda rs3786777 gen polimorfizminin PE riski ile iliskili
olmadigi bulunmustur. Bu ¢alismada, bazi sinirlamalar mevcuttur. Bunlardan birincisi,
annelerde ve bebeklerinde SEPW1 gen polimorfizmi ile plazma / serum SelW ve
selenyum diizeyleri arasindaki iliskinin arastirilmasi, ikincisi ise preeklamptik ve
saglikli gebelerin sayisinin azligi ve ayni merkezden orneklerin secilmis olmasidir.
SelW fetal gelisim ile iliskili oldugundan bu selenoproteine ait tek gen polimorfizm
genotip ve allel dagilimlarinin  preeklampsinin  etiyopatogenezinde ve/veya
komplikasyonlarin olusumunda rol oynayabilecegini diistinmekteyiz. Bu bilgiler
is1ginda, en yaygin olan SelW’nin tek niikleotid polimorfizmi (rs3786777)
popiilasyonumuzdaki preeklampsinin gelisiminde herhangi bir risk olusturmadigini
diistinmekteyiz. Bununla birlikte, bu polimorfizmin preeklampsinin
etiyopatogenezindeki roliiniin daha genis popiilasyonlardaki daha ileri calismalarla

aydinlatilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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