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Amag:  Gebeligin  baslangicinda  trofoblastlarin
proliferasyon ve farklilagmasi i¢in hafif bir hipoksik
ortam gereklidir. Bu durum maternofetal dolagimin nor-
mal gelisimini saglar. Oksidatif stresin uzamasi ve aza-
lan koruma mekanizmalar1 daha onceki aragtirmalarda
kotii gebelik sonuglariyla iligkilendirilmistir. Biz aragtir-
mamizda gebe olan ve olmayan kadmnlarda Iskemi
modifiye albiimin (IMA) ve tiyol bilesenleri arasindaki
farkliliklar1 ve bu markirlarin yas, viicut kitle indeksi
(VKI) ve gebelerde gebelik haftasi ile korelasyonunu
aragtirmay1 planladik.

Materyal ve Metot: IMA spektrofotometrik yontemle
Olciildii. Parametrelerin analizinde tanimlayici analiz, iki
grup arasindaki farkliliklarin degerlendirilmesinde nor-
mal dagilima uyan veriler i¢in t test ve Pearson korelas-
yon analizi kullanildi.

Bulgular: Arastirmamizda gebelik haftas1 5-29 arasinda
olan, 18-43 yas aras1 215 gebe ve yaslar1 18-44 arasinda
olan 74 saglikli gebe olmayan kadin degerlendirilmistir.
Serum IMA diizeyinin gebe olan kadinlarda gebe olma-
yanlara gore anlamli olarak yiiksek oldugu ve iki grupta
da yas, VKI ile korelasyon gdstermedigi tespit edilmis-
tir. Gebelerde gebelik haftasi ile de korelasyon goster-
memektedir.

Sonug: Gebelikte tiyol diizeylerinde ortaya ¢ikan degi-
sikligin serum IMA diizeylerinde gdzlenmemesi IMA’
nin fizyolojik degisikliklerden, daha az etkilenen bir
biyo-belirtec oldugunu gostermektedir. IMA serumda
kolayca tespit edilebilen bir belirteg olup, serum IMA
seviyesinin diizenli araliklarla takibi ilerleyen haftalarda
olusabilecek patolojik durumlari tespit agisindan uyarici
olabilir.

Anahtar kelimeler: Gebelik, iskemi modifiye albiimin,
oksidatif stres, tiyol

ABSTRACT

Objective: During the early stage of pregnancy, trophoblas-
tic proliferation and differentiation require mild hypoxic
environment. This condition provides the normal develop-
ment of fetomaternal circulation. Prolongation of the state
of oxidative stress and the decrease in the protective mecha-
nisms in early pregnancies have been associated with poor
obstetric outcomes in previous studies. In our study, we aim
to investigate the differences between serum ischemia
modified albumin (IMA) levels and thiol components and
their correlations with age, body-mass index (BMI), and
gestational weeks in pregnant and nonpregnant women.
Materials and Methods: IMA was measured by using
spectrophotometric method. Descriptive analysis was used
to analyse each parameters. t test and Pearson correlation
were used for normally distrubuted data to evaluate the
differences between two groups.

Results: In our study, 215 pregnant women aged between
18-43 years old with 5-29 gestational weeks and 74 healthy
non-pregnant women aged 18-44 were evaluated. Serum
IMA levels were found to be significantly higher in preg-
nant women than in non-pregnants and they were not corre-
lated with age and BMI in both groups and gestational
weeks in the pregnant group.

Conclusion: The fact that the alterations in thiol levels
during pregnancy were not observed in serum IMA levels
shows that IMA is a prominent marker which is affected
less from physiological changes occurring in pregnancy.
IMA is an easily detectable marker in the serum. Its evalua-
tion at regular intervals, close follow-up of abnormal in-
creases in its serum level during pregnancy may be helpful
in detecting the pathological conditions that may occur in
the following weeks.

Keywords: Ischemia modified albumin, oxidative stres,
pregnancy, thiol
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GIRIS

Gebeligin baslangicinda trofoblastlarin proliferasyon
ve farklilagmasi i¢in hafif bir hipoksik ortam gerek-
lidir. Bu durum maternofetal dolasimin normal geli-
simini saglar.' Gebeligin devaminda da baslangigta-
ki kadar olmasa da hipoksi-reperfiizyon durumu ve
endotel disfonksiyonu maternofetal yatakta devam
eden bir siirectir.” Oksidatif stresin uzamasi ve aza-
lan koruma mekanizmalar1 daha 6nceki arastirmalar-
da kotii gebelik sonuglariyla iliskilendirilmistir.®
Insan serum albiimini 585 aminoasit i¢eren yapida-
dir. {lk 3 aminoasitin N ucuna herhangi bir (kobalt,
nikel, bakir) metal baglanabilmektedir. Hipoksik-
iskemik durumlar albiiminin terminal ucuna bagla-
nan metal kapasitesini degistirmektedir. Bu sekilde
hipoksiden etkilenen albiimin, iskemi modifiye albii-
min (IMA) olarak kabul edilmektedir. Iskemi
reperfiizyon yaralanmalarinda IMA diizeyi artmakta-
dir.** IMA iskemiye bagh akut koroner sendromda
myokard iskemisini gosteren sensitif bir biyolojik
markirdir.® Daha 6nce IMA ve gebelik komplikas-
yonlart ile ilgili yapilan arastirmalarda gebelerde
normal saglikli bireylerden daha yiiksek oldugu ve
SGA bebek, preeklempsi gibi komplikasyon gelisen
gebeliklerin ilk trimesterinde komplike olmayan
gebeliklerden daha yiiksek oldugu gosterilmistir.”*
Tiyol tiirevleri oksidasyon rediiksiyon reaksiyonla-
rinda rol oynayan plazma proteinlerinin hasarini
gosteren bilesiklerdir. Tiyoller oksidasyon durumla-
rinda disiilfit baglariyla baglanirlar. Tiyoldistilfit
dengesi hipoksi-reperfiizyon durumlarinda yon de-
gistirmektedir. Tiyol/disiilfit dengesi geri doniisiim-
11, dinamik iki yonlii bir dengedir. Karaciger hasari,
kardiyovaskiiler hastaliklar, norolojik hastaliklar,
diyabet, kanser, yaslanma ve gebelik komplikasyon-
larinda tiyol- disiilfit dengesi etkilenmektedir.’

Biz arastirmamizda gebe olan ve olmayan kadinlar-
da IMA ve tiyol bilesenleri arasindaki farkliliklar1 ve
bu markirlarm yas, VKI ve gebelerde gebelik haftas
ile korelasyonunu arastirmay1 planladik.

MATERYAL VE METOT
Arastirmamiz i¢in Ankara Yildirim Beyazit Univer-

sitesi, T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul-
(19/2/2019-  26379996/52).
Aragtirmaya saglikli, sigara igmeyen goniillii gebe
olmayan kadinlar ve sigara igmeyen, goniillii tekil
gebeler dahil edildi. Ek hastaliklar1 olan, sigara
icen, ¢ogul gebeler ve istemeyen hastalar aragtirma-
ya dahil edilmedi. Her iki gruptaki goniilliilerden 8

‘undan onay alindi

saat aclik sonrasi numune alind1 ve tetkikler ¢aligil-
di. Hastalarin yas, boy, kilo, gravida gibi demografik
verileri de kaydedildi.

IMA metod: Serum IMA diizeyi, albumin kobalt
baglama testi ile olgiiliir. Iskemik durumlarda, ko-
baltin albiimine baglanmasimin azaldig1 bilinmekte-
dir. Hasta serumu, kobalt klorid ile karistirilip 5 da-
kika siireyle inkiibe edilir. Bu siiregte kobaltin albii-
mine baglanmasi saglanir. Inkiibasyondan sonra
ditiyotreitol (DTT) eklenerek karistirilir ve DTT nin
albumine baglanmamis kobalt ile renkli bir komp-
leks olusturmasi saglanir. Olusan renkli kompleks
500 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
Olgiiliir

Tiyol metod: Erel ve ark'’.nin tammladig1 otomatik
yontem ile ¢aligilmistir.

Istatistik: Parametrelerin normal dagilima uygunlu-
gu Kolmogorov-Simirnov testi ile gosterildi. Para-
metrelerin analizinde tanimlayici analiz, iki grup
arasindaki farkliliklarin degerlendirilmesinde normal
dagilima uyan veriler igin t test ve Pearson korelas-
yon analizi kullanildi. p< 0,05 anlaml1 kabul edildi.

BULGULAR

Aragtirmamizda gebelik haftas1 5-29 arasinda olan,
18-43 yas arast 215 gebe ve yaslar1 18-44 arasinda
olan 74 saglikli gebe olmayan kadin degerlendiril-
mistir. Gebe kadimnlarin yas ortalamasi gebe olma-
yanlardan anlamli olarak kii¢iik bulunmustur. Arag-
tirmamizin sonuglarina gore gebelerde IMA diizeyi
gebe olmayan kadinlardan daha yiiksekti ve bu fark
anlamh idi (82,56+16,94 ABSU 67,50+4,77
ABSU ; p< 0,05). Disiilfit diizeyleri de gebe kadin-
larda gebe olmayanlardan yiiksek bulunmustur
(20,28+10,48; 17,77£9,05; P<0,05). Gruplara ait
kargilatirmali veriler tablo 1’de 6zetlenmistir. Kore-
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lasyon analizlerinde ise gebe kadinlarda total tiyol
ve native tiyol diizeylerinin viicut kitle indeksi ile
anlaml negatif iliski gosterdigi tespit edildi. Ayrica
native tiyol diizeylerinin gebelik haftasi ile artan,
total tiyol diizeylerinin ise gebelik haftasi ile azalan
diizeylere sahip oldugu goriildii. Gebelerde elde
edilen verilerin korelasyonu tablo 2’de O6zetlendi.
Native tiyol ve total tiyol diizeylerinin gebe olmayan
kadinlarda da VKI ile negatif korelasyon gosterdigi
tespit edildi. Gebe olmayan kadmlarin korelasyon
analizlerine ait veriler ise tablo 3’te dzetlendi. Se-
rum IMA diizeyinin gebe olan kadinlarda gebe ol-
mayanlara gore anlamli olarak yiiksek olmasina rag-
men ve iki grupta da yas, VKI ile korelasyon goster-
medigi tespit edilmistir. Gebelerde gebelik haftasi
ile serum IMA diizeyleri arasinda da anlaml kore-
lasyon olmadig goriildii.

TARTISMA VE SONUC

Oksidatif stres, reaktif oksijen triinleri ile antioksi-
dan defans sistem arasindaki dengenin bozulmasin-
dan kaynaklanir. Gebelikte vaskiiler doniisim ve
materno fetal alana saglanan perflizyon destegi ile
hipoksi/reperfiizyon ile iligkili oksidatif stres artist
goriilmektedir. Arastirmalarda IMA olarak dlciilen
albumin genellikle kobalt ile baglanan albiimin mik-
taridir. Hipoksi-reperfiizyon yaralanmalarinda IMA
nin metal baglanmis formunun oranlar1 degismekte-
dir. Arastirmalarda gebelikte ilk trimesterda IMA
degerlerinin gebe olmayan kadinlara goére arttigi
gosterilmistir.''"* Bizim arastirmamizda da serum
IMA diizeyi gebelerde, ayn1 yas grubu gebe olmayan
kadinlara gdre anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Bu bulgularimiz literatiir ile uyumludur. Calisma-
mizdaki gebelerdeki IMA serum diizeylerinin Rossi
ve ark'® arastirmasinda verilen degerler ile uyumlu
oldugu goriilmiistiir. Arastirmamizda her iki grupta
da VKI ile IMA diizeyleri arasinda herhangi bir ko-
relasyon bulunmamustir. Piva ve ark'® yaptig1 calis-
mada IMA diizeyleri ile obesite arasinda iliski oldu-
gu gosterilmis olup obez hastalarda IMA diizeyleri
daha yiiksektir. Baska bir arastirmada da serum IMA
diizeyleri ile CRP diizeyleri arasinda korelasyon
olmadig1 gosterilmis ve inflamatuar siireglerin hep-
sinden IMA nin etkilenmeyebilecegi ifade edilmis-
tir.' Ancak bu ¢alismada yas gruplari ¢alismanmz ile
ayni olmayan, kadin ve erkekler birlikte degerlendi-
rilmigtir. Bu farkli sonucun sebebi, ¢aligma popiilas-
yonunu olusturan katilimeilarin cesitliligi ile iliskili
olabilir. Yas ile IMA arasindaki iliskinin incelendigi
bir ¢alismada bizim ¢alismamiza benzer sekilde yas
artigt ile IMA degerleri arasinda bir iligki tesbit edi-
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lememistir.'” Baska arastirmalarda gebelik haftasi
arttikga serum IMA degerlerinin arttig1 gosterilmis-
tir."*'® Bizim ¢alismamizda serum IMA degerleri ile
gebelik haftasi arasinda bir iliski bulunamamustir.
Yukarida bahsi gegen caligmalar ile bizim ¢aligma-
miz arasindaki fakliligin sebebi, calisma popiilasyo-
nu ile ya da galisma yontemi ile iliskili olabilir. Ca-
ligmamizda hasta sayisinin fazla olmasi, ¢aligmanin
giivenilirligini artirmaktadir. Arastirmamizda gebe-
lik haftas1 ile IMA diizeyleri arasinda anlamli bir
iliskinin tesbit edilememesi IMA nin gebelik varli-
gindan ve ilk trimesterdeki hafif hipoksik ortamdan
etkilenmesine ragmen ilerleyen haftalardaki degisik-
liklerden etkilenmedigini gostermektedir. Yani IMA
gebelerde gebe olmayan kadinlara gore daha yiiksek
diizeylerdedir ancak diizeyi gebelik haftasi ile kore-
lasyon gostermemektedir. oksidatif
markirlarinin gebelik haftasi ile pozitif korelasyon
gostererek arttigini gosteren arastirmalar olsa da
bizim galigmamizda IMA min ilerleyen gebelik haf-
tasindan etkilenmedigi bulunmustur. Altunoglu ve
ark.'® ¢alismasinda Alzheimer hastalarinda saglikli
kontrol gruba gore IMA diizeyinin anlamli yiiksek

Baz1 stres

oldugu, spesifite ve sensitivtesi yiiksek tant koydu-
rucu bir markir olabilecegi sonucuna varilmistir fa-
kat ayn1 ¢aligmada hastaligin klinik siddeti ile serum
IMA diizeyleri iliski gostermedigi ifade edilmistir.
Bizim arastirmamizin sonuglari da bu anlamda lite-
ratiir ile uyumludur.

Gebe grupta IMA diizeyi ile disiilfit ve total tiyol
diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon izlen-
mis olup, daha onceki bir calismada da gebelerde
serum IMA diizeyi ile malondialdehyde (MDA) dii-
zeyi arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmis-
tir." Oksidatif stres artis ile lipid, protein ve DNA
oksidasyonundan ortaya ¢ikan ¢ok fazla markir olup
birbirleri ile pozitif korelasyon gostermeleri beklene-
bilir. Fakat gebe olmayanlarda ayni korelasyon iz-
lenmemistir. Bu durum ise oksidatif stres ve antiok-
sidan savunma mekanizmalarini etkileyen ¢ok fazla
degisken olmasi ve gebe olmayan grupta bu belirteg-
lerin yliksek olmamasi ile agiklanabilir.

Bizim calismamizda gebelik haftas1 ve anne VKI
arttikga native tiyol diizeyleri anlaml olarak azal-
makta dolayisiyla hemostatik denge oksidatif stres
yoniine kaymaktadir. Benzer egilim anne yasi igin
de tespit edilmis fakat istatistiksel anlam bulunama-
mustir. Giimiisyayla ve ark.'” nin galismasinda yas
ile tiyol/distilfit dengesi bilesenlerinin hepsinin ne-
gatif korelasyonu fakat anlamli olmadigi gosteril-
mistir. S6z konusu ¢aligmada popiilasyon gebe ol-
mayip kadin ve erkek bireyleri kapsadigi igin farkl
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sonuglar elde edilebilecegi diigiiniilmiistir. Mevcut
calismamizda istatistiksel olarak anlamli olmamakla
beraber serum disiilfid diizeylerinin maternal VKI ve
gebelik haftasi ile negatif, anne yast ile pozitif kore-
lasyon gosterdigi tesbit edilmistir. Bu sonuclarimiz
once yapilmis olan Ates ve ark.”’ min ¢alisma sonug-
lar1 ile uyumludur. Mevcut arastirmamizda tiyol/
distilfit dengesinin, disiilfit bileseninin gebe olanlar-
da anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu
bulgular dnceki ¢aligmalar ile uyumludur. Gebelerde
maternal yas ile native tiyol ve total tiyol diizeyleri
arasinda anlamli negatif korelasyon oldugu goriil-
miistiir. Yas ve artan VKI antioksidan savunma me-
kanizmalarin1 olumsuz etkiledigi dnceki ¢aligmalar-
da da gosterilmistir.”” Gebe olmayan grupta da VKI
ile tiyol bilesenleri arasinda benzer sekilde negatif
korelasyon goriilmiis fakat yas ile bir iligki gosterile-
memistir.

Sonug olarak, gebelikte tiyol diizeylerinde ortaya
cikan degisikligin serum IMA diizeylerinde gozlen-
memesi IMA nin fizyolojik degisikliklerden, daha az
etkilenen bir biyo-belirte¢ oldugunu gostermektedir.
IMA serumda kolayca tespit edilebilen bir belirteg
olup diizenli araliklarla degerlendirilmesi, serum
diizeyindeki anormal artiglarin yakin takip edilmesi,
ilerleyen haftalarda olusabilecek patolojik durumlari
tespit acisindan uyarict olabilir. Hasta sayist artiril-
mus, kapsamli caligmalarla IMA diizeyinin kompli-
kasyonlarla iligkisi daha net ortaya koyulabilir.
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Arastirma Makalesi (Research Article)

Tablo 1. Gruplar aras1 karsilagtirma.

Parametre Gebe olan (215) Gebe olmayan(74)
Yas * 28,01+5,56 30,90+8,24
VKI 25,99+4,06 25,85+5,44
N.Tiyol (nmol/L) 469,98+85,74 478,32+70,49
Disiilfit (umol/L)* 20,28+10,48 17,7749,05
T.Tiyol (nmol/L) 491,83+61,99 504,95+70,30
IMA (ABSU)* 82,56+16,94 67,50+4,77

*p<0,05 (t test)

VKI; Viicut kitle indeksi , IMA ; Iskemi modifiye albumin

Raziye Desdicioglu ve ark. ve ark. (et al.)
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Tablo 2. Gebe grupta korelasyon analizi.

N(215) Yas VKIi G.Haftas1 | N.Tiyol | Disiilfit | T.tiyol | IMA
ABSU

Yas 1

VKI 0,177 1

G.Haftas: 0,162 0,104 1

N.Tiyol -0,039 -0,254% 0,463 %* 1

Disiilfit 0,080 -0,105 -0,033 0,022 1

T. tiyol 0,079 0,244~ 0,389~ 0,154* 0396~ | 1

iMA -0,060 0,132 0,032 0,014 0,430" | 0,289 | 1

#p<0,05 **p<0,01

VKI; Viicut kitle indeksi , IMA ; Iskemi modifiye albumin

39



Arastirma Makalesi (Research Article)

Tablo 3. Gebe olmayan grupta korelasyon analizi.

Raziye Desdicioglu ve ark. ve ark. (et al.)

YAS VKi N.TIiYOL | DISULFIT | T.TiYOL | IMA
YAS 1
VKi 0,390%* 1
N.TiYOL | -0,186 -0,226* 1
DiSULFi | -0,110 -0,066 -0,040 1
T 0
T.TIYOL | -0,210 -0,165% | 0,960%* 0,054 1
iMA 0,063 0,137 0,126 0,044 -0,064 1

*P<0,05 **p<0,01

VKI; Viicut kitle indeksi, IMA ; Iskemi modifiye albumin
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