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OZET

Preeklampsi; hipertansiyon, proteiniiri ve birgok klinik manifestasyon ile karakterize multisistem bir hastaliktir. Etyopatogenezi heniiz tam
olarak anlagilamasa da azalmis plasental perfiizyonun genetik, immiinolojik ve inflamatuar faktorlerden etkilendigi bilinmektedir. Preek-
lampside artan hiicresel immiinitenin temel mediatorlerinden adenozin deaminaz (ADA), piirin niikleotidlerinin yikiminda yer alan ve Ade-
nozin’in Inozin’e ¢evrimini katalizleyen bir enzimdir. Precklampside hiicresel immiinitenin artmasina bagh olarak ADA seviyelerindeki artis
saptanmistir. Bu ¢aligmanin amact preeklamptik hastalarda ADA gen polimorfizmini degerlendirmektir. Caligmaya 45 asemptomatik normal
gebe ile 43 preeklampsili gebe alindi. Olgulardan alinan maternal plazma 6rneklerinden PCR-RFLP (Polymerase Chain Reaction- Restriction
fragment length polymorphism) teknigi ile 20. kromozom uzun kolu tizerinde bulunan ADA geninin 8. kodon kismindaki 22. niikleotidinin G
(Guanin)’den A (Adenin)’e dénmesi ile karakterize gen polimorfizmi incelendi. Her iki gruptan elde edilen verilerin istatistiksel analizi
Fisher exact test ve Ki-kare testleri ile yapildi. Her iki grup arasinda psikososyokiiltiirel ve demografik 6zellikler agisindan fark saptanmadi.
Kontrol grubundaki adenozin deaminaz gen polimorfizmi oran1 %8,9 iken, preeklampsi grubundaki ADA gen polimorfizmi oran1 %4,5
olarak saptandi. Preeklampsi grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0.05, Odds ratio: 0.9 [%95 confi-
dence interval:0.485-1.693]). Caligmanin sonucunda preeklamptik hastalardaki immiinolojik patogenetik siireclerin bir mediatdri olarak
diigtiniilen ve piirin metabolizmasinin en 6énemli enzimi olan adenozin deaminazi tireten ADA genindeki polimorfizmin, preeklamptik hasta-
larda farkli olmadigi goriilmiistiir. Maternal plazma ADA diizeyleri ile ilgili yapilan birgok ¢alisma olmasina ragmen, literatiirde preeklamp-
tik hastalarda ADA gen polimorfizmini ilk defa arastiran bu ¢aligma ile, preeklampsinin patogenezini igin yapilacak ileri donem arastirmala-
ra bir katk: saglayabilecegimizi imit ediyoruz.

Anahtar Kelimeler: Adenozin deaminaz. Preeklampsi. Gen polimorfizmi.
Adenosine Deaminase Gene Polymorphism in Preeclampsia

ABSTRACT

Preeclampsia is a severe pregnancy complication characterized by high blood pressure and signs of damage to another organ system. Alt-
hough the etiopathogenesis of the preeclampsia has not been fully understood, decreased placental perfusion resulting genetic, immunologi-
cal and inflammatory factors is known to be the main cause. Increased cellular immunity in preeclampsia is a well-known immune response.
One of the essential mediators in the cellular immune system is Adenosine deaminase (ADA). This enzyme involves in purine metabolism
and catalyzes the irreversible deamination of adenosine and 2’-deoxyadenosine to inosine and 2’-deoxyinosine, respectively. Depending on
the increase of cellular immunity in preeclampsia, earlier studies found increased levels of adenosine deaminase. This study aimed to evalu-
ate the ADA gene polymorphism in preeclamptic women. 45 asymptomatic pregnant and 43 preeclamptic patients were included in the
study. We investigated the ADA gene -located on the long arm of chromosome 20- codon 8, G22A polymorphism (Asp8Asn). There were no
demographic differences between the two groups. The ADA gene polymorphism rate in the control group was 8.9%, while it was 4.5% in the
preeclampsia group. Although this difference was not statistically significant and further studies are needed, ADA gene polymorphism in
preeclamptic women has been investigated for the first time with this study in the medical literature.
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ze bir Kklinik durumdur. Her ne kadar preeklampsi,
modern obstetrinin biitliniyle ¢6ziime kavugsmamis en
6nemli ve giincel konular1 arasinda yer alsa da, damar
endotel hasart ve vazospazmin patofizyolojisinde
onemli rol oynadig1 disiiniilmektedir. Preeklampside
gorilen endotelyal disfonksiyonun nedeni bilinme-
mekle birlikte, gebelige kars1 olusan maternal sistemik
inflamasyonun bir pargasi oldugu diisiiniilmektedir’.
Preeklampside proinflamatuar sitokinlerin ve C-reaktif
protein diizeylerinin yiiksek tespit edilmesi, bu hipote-
zi destekler.

Erken gebelikte plasentasyon esnasinda sitokinler
vasitasiyla olusan lokal inflamatuar spiral arterlerin
trofoblast invazyonunu kolaylagtirir. Preeklampside
trofoblastik dokuya karsi olusan uygunsuz maternal
sistemik inflamatuar yanit ise trofoblast invazyonunun
yetersiz olmasia neden olur. Boylece plasental kan
akimi bozulur ve plasental oksidatif stres artar®. Preek-
lampside mevcut olan bu maternal-plasental etkilesim
icin endotelyal hicre disfonksiyonu, imminolojik
problemler ve genetik faktorler; major predispozan
durumlar olarak gériilmektedir’.

Adenozin Deaminaz (ADA); adenozinin, inozine ve 2-
deoksi adenozinin, 2-deoksi inozine hidrolitik deami-
nasyonunu katalizleyen bir enzimdir®. Bu enzim in-
sanda tim dokularda bulunmakla beraber, 6zellikle
lenfoid sistemde yogundur ve selliler inflamasyonun
bir belirtecidir. ADA aktivitesi hematopoetik hiicrele-
rin yilizeyinde saptanmigtir ve T-lenfositlerin yuzeyine
yapisir’. Bu enzim; 6zellikle lenfoid hiicrelerde yiik-
sek oranlarda bulunur ve lenfoid hiicrelerin proliferas-
yon ve matiirasyonuna katilir. Intraselliiler mikroorga-
nizmalarin neden oldugu enfeksiyon hastaliklarinda
(Tlberkiiloz) ve hematolojik malignitelerde enzim

aktivitesi artar’®™®,

Preeklampside hiicresel immiinitede bir artis meydana
geldiginden serum ADA aktivitelerinde de degisiklik
beklenir. Hicresel imminitenin gigli bir mediatori
olan ADA aktivitesi ile preeklampsi arasindaki iliski,
ilk olarak Yoneyama tarafindan ortaya atilmugtir™*™.
Maternal ve fetal plazma ADA aktivitelerinin preek-
lampsi hastalarinda, normal gebeliklerle karsilastiril-
diginda anlamh oranda arttifi saptanmustir'®. Gebe
olmayan kadinlarda, normal gebelere gore maternal
plazma ADA aktivitesinin daha diisiik oldugu goste-
rilmistir. Hafif ve agir preeklampsili gebelerde plazma
ADA aktivitesi anlamli derecede artmugtir™.

Maternal serum ADA seviyelerinin preeklamptik
hastalarda degerlendirilmesi tibbi literaturde ancak son
on bes yil icerisinde popiiler olmustur. Ayn sekilde
preeklamptik hastalarda maternal ADA gen polimor-

fizmi ise bugiine kadar literatiirde hi¢ aragtirillmamaistir.

Bu ¢alismanin amaci preeklamptik gebelerde maternal
ADA gen polimorfizmini degerlendirmek ve hiicresel
immunitenin bu mekanizmasinin preeklampsi etyopa-
togenezine ne diizeyde etki gosterdigini aragtirmaktir.
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Gereg ve YOntem

Calismaya 1 Temmuz 2012 — 1 Nisan 2013 tarihleri
arasinda  Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum kliniginde yatarak tedavi edi-
len 43 preeklampsi tanili gebe ve gebeligi boyunca
herhangi bir problemi olmayan 45 asemptomatik gebe
alindi. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig
Arastirma Etik Kurulu tarafindan 20.07.2010 tarihinde
2010-5/17 sayili karar numarasi ile ¢aligma onaylandi.
Calismaya alinan tiim olgular ayrintili olarak bilgilen-
dirildi hastalara yazili aydinlatilmis onam formlari
imzalatild.

Calisma grubuna alinan hastalar i¢in ¢calismaya alimma
kriteri; Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik
Enstitlist, NHLBI (National Heart, Lung and Blood
Institute), Ulusal yiiksek tansiyon egitim programi
cercevesinde olusturulan kriterlerlere gore preeklamp-
si tans1 almis olmak olarak belirlendi'.

Kontrol grubundaki hastalar i¢in ¢aligmaya alinma
kriterleri; 20.gestasyonel haftadan 6nce kan basincinin
normal seyretmesi, gebelik dncesinde herhangi bir
renal patolojinin veya hipertansiyon durumunun ol-
mamasi, gebenin bulundugu gestasyonel haftanin
erken gebelik USG’si ile dogrulanmasi, tekil gebelik
olmasi, sigara kullaniminin olmamasi, fetal anomali-
nin olmamasi, glukoz tarama testinin normal olmasi
olarak belirlendi.

Calismaya katilmak istemeyen ya da katilip sonradan
vazgecen hastalar, dogum yapmamis kadinlar, siste-
mik bir hastalidi olan kadinlar, kronik hipertansiyonu
olan kadmlar, gestasyonel hipertansiyon saptanan
kadinlar, ¢alisma diginda birakildi.

Caligmaya dahil edilen tiim olgularin yas, gravida,
parite, abortus, gelir diizeyleri, egitim ve mesleki
durumlart kaydedildi. Gelir diizeyleri diigiik orta ve
yiiksek olarak 3 gruba ayrildi. Mesleki durum ve egi-
tim durumlari siniflandirildi. Tiim hastalarin gestasyon
haftalar1 son adet tarihine gore ve ultrasonografik
olarak belirlendi. Calisma grubundaki hastalar preek-
lampsi tanisi aldiktan sonra kendi aralarinda hafif ve
agir preeklampsi olarak iki gruba ayrildilar. Asemp-
tomatik olan kontrol grubundan farkli olarak, preek-
lampsi grubunda hastalarin hastanede kalig siireleri
hesaplandi.

DNA Izolasyonu

Hasta ve kontrol grubundan genotip tayinleri igin
alman 2 cc miktarindaki kan -20°C’de EDTA’l1 tiip-
lerde saklandi. DNA izolasyonu i¢in 2 cc EDTA’I
kan, steril falkon tiipline aktarild1 ve {izerine 1:3 ora-
ninda (6 cc) “lysis buffer” ilave edildi. Tip, birkag
defa ters yiiz ¢evrilerek iyi bir sekilde karistirildiktan
sonra +4°C'de 15 dakika bekletildi. Olusan niikleer
pelleti ¢oktirmek icin dakikada 1500 devirde 10 dk
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santrifiij edildi ve olusan siipernatant dokiildii. Pellet
yeniden siispanse edildi. Tkinci bir yikama igin yine 6
ml “‘lysis buffer’” eklendi ve 10 dk 1500 rpm’de sant-
rifiij edildi, slipernatant atild1 ve pellet tamamen siis-
panse edildi. Siispanse olmus 6rnek 1,5 ml’lik niikleaz
icermeyen tiip igine alinarak {izerine 500 pl soliisyon
B ve 20 pl soliisyon A eklendi. Karisim vortekslene-
rek 42°C’de 2 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi
Uzerine 500 pl soliisyon C eklenip vortekslenerek
10.000 rpm’de 5 dk santrifiij edildi. Olusan iki fazdan
ustteki berrak faz alinarak temiz 1,5 ml’lik niikleaz
icermeyen tiipe konuldu. Uzerine 500 pl soliisyon D
konuldu. 10.000 rpm’de 10 dk santrifiij edildi. Olusan
siipernatant atilarak tizerine 500 pl soliisyon E konu-
lup 10.000 rpm’de 5 dk santriftj edildi. Supernatant
atilarak tiipler kurumaya birakildi. Kuruduktan sonra
100 pl distile su eklenerek c¢alisilma zamanina kadar —
20°C’de saklandi.

Polimeraz Zincir Reaksiyon (PCR) Protokoll

Bu ¢alismada izole edilen DNA’larda ADA genindeki
kodon 8 (G22A) polimorfizmi belirlemek icin PCR
(Polymerase Chain Reaction) yontemi kullanilarak
genotipleme yapildi (LongGene®, Cok Bloklu Hizh
PCR, Thermal Cycler — Isisal Dongii Cihazi). Bunun
icin PCR reaksiyonu karigsimi hazirlandi. Yaklagik 25
ul’lik PCR karisimi 0,2 ml’lik PCR tiipiinde sira ile
karistirildi.

ADA genindeki kodon 8 (G22A) polimorfizmini
iceren 397 baz ciftlik bolgeyi ¢ogaltmak igin F:5’-
GCCCGGCCCGTTAAGAAGAGC -3° ve R:5’-
GGTCAAGTCAGGGGCAGAAGCAGA -3’
primerleri kullanild: (19).

Tiiplerde bulunan reaksiyon karisimi PCR cihazina
yerlestirildikten sonra ADA genindeki kodon 8
(G22A) polimorfizmi i¢in PCR d6ngii programi kulla-
nild1 (Sekil-1).
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Sekil 1:

ADA geninin sitogenetik lokasyonu. (20q13.12)

Jel Elektroforez Protokolii

Bu ¢aligmada PCR ile ¢ogaltilmus {irtinlerin tanimlan-
mast i¢in %2’lik agaroz jel elektroforezi uygulan-
di. %2’lik jel hazirlanmast i¢in 5 mL 10xTris-Borik
Asit-EDTA (TBE) sollisyonu 45 ml distile su ile beher
icinde karigtirildi. Karisimin igine 1 gr agaroz eklendi.
Cozelti mikrodalga firinda “medium” ayarinda agaroz
¢oziiniinceye kadar 1sitild1. Eriyen jel igine 3 pL etid-
yum bromid eklenerek karigtirildi. Jel, elektroforez
aparatina dokiilerek sogumaya birakildi. Elektroforez
tanki, 1XTBE ile doldurularak jel yiiriitme islemine
hazir hale getirildi. PCR firiinleri brom-fenol mavisi
ile muamele edilerek agaroz jele yiklendi. 90-100V
akimda 15 dk kadar ilerletildi.

Restriksiyon Enzim Kesimine Birakilmast

PCR reaksiyonu sonucu (riin elde edilenler genotip
tayini icin Taq | (Fermentas) kesim enzimi kullanildi.
0,2 ml’lik tiiplere 10 pl hacimdeki PCR iiriinii, 2 pl
restriksiyon enzim bufferi, 8 pl distile su ve her birey
icin 5 iinite/ul Taq I kesim enzimi olacak sekilde kari-
stim hazirlandi. Karigim enzimin optimum ¢aligma
sicakligi olan 65°C’de 14-16 saat inkiibasyona bira-
kildi. Restriksiyon enzim kesim sonuglart %?2’lik
agaroz jelde degerlendirildi. Bu jel igin 1 gr agaroz
tartilip 1XTBE soliisyonu ile 50 ml total hacme ta-
mamlandi. Agaroz istenilen konsantrasyonda hazir-
landiktan sonra mikrodalga firinda kaynatildi. Igerisi-
ne 3 ul etidyum bromid ilave edildi. Tyice karistirildik-
tan sonra jel aparatina dokiildii. Taq-1 enzimi ile kesim
yapilmig trlinlere brom-fenol mavisi ile muamele
edilerek jele ylklendi. 90-100V akimda 15 dk kadar
ilerletildi.

Genotiplerin Belirlenmesi

Insanda adenozin deaminaz geni 20. Kromozomoun
uzun kolunda yer almaktadir (20q13.11) ve gen tiriinii
ekson 1’deki 22. niikleotidin G veya A olmasina goére
degisir. Niikleotid G olursa olusan aminoasit Asp
(Aspartat) olur. Niikleotid A olursa olusan aminoasit
Asn (Asparajin) olur.

Yiriitiilen Griinler ultraviyole 1g1§inda degerlendirildi.
ADA genine ait ait 397 bp’lik PCR uriiniinden Tag-1
restriksiyon enzimiyle 245 bp ve 152 bp iki ayr {iriin
olusursa G/G genotipi (Asp/Asp alleli) adi verildi.
397bp, 245 bp ve 152 bp li¢ ayrt iiriin olugursa G/A
genotipi (Asp/Asn alleli) ve 397 bp PCR drininde
kesim olmaz ise A/A genotipi (Asn/Asn alleli) olarak
belirlendi (Sekil-2). ADA genindeki kodon 8(G22A)
polimorfizminin agaroz jel goriintiisii Sekil-3’de go-
rilmektedir.
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Taq | kesim enzimi

Sekil 2:

397 bp’lik PCR Gruninin Tag | enzimi icin kesim
noktasini okla gosterimi. Uriinde G alleli varliginda
enzimle kesim sonrasi iki ayrt tiriin olusurken (G/G
fenotipi=Asp/Asp alleli), A alleli varliginda enzimle
kesim olmamaktadir (A/A4 fenotipi=Asn/Asn alleli).

Sekil 3:
ADA genindeki kodon 8 (G22A) polimorfizmi igin
yapilan PCR-RFLP drlnlerinin Taq | enzim kesimi
sonrast %2 lik agaroz jeldeki goriintiisii. Ik ve son
kuyucuk 100 bp DNA ladder (Marker), 1,3 ve 4 nolu
kuyucuklar G/G genotipine (245bp ve 152 bp), 2 nolu
kuyucuk G/A genotipine (397bp, 245bp ve 152 bp)
sahip bireyleri gostermektedir.

Istatistiksel Analiz

Sonuglarin istatistiksel degerlendirilmesi, SPSS (Sta-
tistical Package for Social Sciences 20.0 for Win-
dows) programi kullanilarak yapildi. Verinin normal
dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov-Smirnov
ve Shapiro Wilk testleri ile incelendi. Normal dagilim
gosteren veri ic¢in gruplar arasi karsilastirmasinda
bagimsiz t-test kullanildi. Tanimlayict istatistikler
ortalama, minimum, maksimum olarak belirtildi.
Normal dagilim goéstermeyen veri igin gruplar arasi
karsilagtirmasinda Mann-Whitney U testi kullanild.
Tammlayici istatistikler medyan, minimum, maksi-
mum olarak belirtildi. IVF endikasyonu, uygulanan
stimiilasyon protokoliiniin dagilimi ve basarist ki-kare
test ile gosterildi. Gen polimorfizm dagilim paramet-
releri analizleri igin Fischer exact test ve ki-kare test-
leri kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak an-
lamli kabul edildi.
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Bulgular

Tablo-Ite ¢aligmaya alinan hastalarin genel demogra-
fik ozellikleri ve psikososyokiiltirel duzeyleri veril-
migtir. Caligmaya dahil edilen 88 olgunun yas ortala-
masi; 30.2+4.3 yil, graviditeleri 2.5+1.4 ve ortalama
gestasyonel yaslari; 36.6=1.7 hafta olarak hesaplandi.
Demografik ozellikler agisindan bakildiginda her iki
grupta; yas, gravida, parite, abortus sayilar1 ve gebelik
haftalar1 bakimindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark izlenmedi. Psiko-sosyo-kulturel
durumlar1 agisindan her iki grup arasinda mesleki
durum, egitim ve gelir diizeyi bakimindan istatistiksel
bir fark saptanmadi (Tablo-I1).

Tablo I. Calisma ve kontrol grubunun genel demogra-
fik gostergeleri.

Preeklampsi Kontrol
grubu grubu p

Ortalama+SD | OrtalamatSD
Yag 30.0+4.1 30.4+4.6 0.124
Gravida 2714 2,612 0.254
Parite 1.140.7 1.240.9 0.235
Abortus 0.9+0.7 0.8+0.9 0.254
Gestasyonel hafta 35.6+1.2 37.7+2.2 0.658

SD=Standart deviasyon

Tablo Il. Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin
psiko-sosyo-kulturel durum ve gelir diizey-
leri agisindan karsilastirilmasi

Preeklampsi| Kontrol
grubu (n) |grubu (n) P
MESLEKi Ev hanimi 29 25 0.256
DURUM Caligiyor 12 20 0.865
ilkdgrenim 17 18 0.578
EGITIM Lise 15 15 0.365
Universite 13 12 0.526
AYLIK DusUk (<750 L) 13 17 0.357
GELIR Orta (750-1500 L) 16 16 0.255
DUZEYi  |viksek (>1500L)| 14 12 | 0098

Calismaya alinan toplam 88 olgunun 20. kromozo-
munda lokalize olan ADA genindeki 8. kodon G22A
polimorfizmi agisindan bakildiginda 88 hastanin
5’inde gen polimorfizmi saptandi. Bunlardan 3 tanesi
kontrol grubunda, 2 tanesi ise preeklampsi grubun-
daydi. Kontrol grubundaki ADA gen polimorfizmi
oran1 %6.6 iken, preeklampsi grubundaki ADA gen
polimorfizmi oram %4.6 olarak saptandi. Preeklampsi
grubu ile kontrol grubu arasinda fark istatistiksel ola-
rak anlamli degildi (p>0.05, OR: 0.9 [%95 CI:0.485-
1.693]) (Tablo III).
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Tablo I11. Preeklampsi grubu ve kontrol grubu ara-
sindaki adenozin deaminaz (ADA) geno-
tip frekanslari, Odds ratio:Preeklampsi

grubu / Kontrol grubu

ADA GENOTIP FREKANSI
AsplAsp Asp/Asn Toplam
(GI/G genotipi) | (G/A genotipi) Asn/Asn
Kontrol 42 3 0 45
Grubu (%92.7) (%6.6) (%0)
Preeklampsi 41 2 0 23
Grubu (%95.4) (%4.6) (%0)
*p>0.05,

Odds ratio: 0.9 (%95 confidence interval:0.485-1.693)

Genotip agisindan degerlendirdikten sonra allel siklig1
acisindan da degerlendirme yapildi. ADA geninin
allelleri Asp alleli ve Asn allelidir. ADA genotipi allel
siklig1 agisindan izlendiginde de preeklampsi grubu ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi (p>0.05, Odds ratio: 0.9 [%95 CI: 0.574-
1.673]) (Tablo IV).

Tablo IV. Preeklampsi grubu ve kontrol grubu arasin-
daki adenozin deaminaz (ADA) allel fre-
kanslari, Odds ratio: Asn alleli tasiyicilar: /
Asn alleli tasimayanlar

ADA ALLEL FREKANSI
Toplam
Asp Asn
87 3
Kontrol Grubu (%96.7) %3.3) 90
Preeklampsi 84 2 86
Grubu (%97.6) (%2.4)
*p>0.05,

Odds ratio: 0.9 (%95 confidence interval:0.574-1.673)

Her ne kadar preeklampsi grubu ile kontrol grubu
arasinda ADA geni polimorfizmi ve ADA allel fre-
kansi agisindan herhangi bir fark saptanmadiysa da
preeklampsi grubu kendi igerisinde degerlendirildi-
ginde 43 hastanin 23’4 agir preeklampsi, 20°si ise
hafif preeklampsi hastasiydi. ADA gen polimorfizmi
saptanan 2 hasta da hafif preeklampsi grubundaydi.
Agir preeklamptik olan 23 gebede ADA gen polimor-
fizmi saptanmadi.

Tartisma ve Sonug

Preeklampsili hastalarda ADA genindeki 22. kodon-
daki G>A polimorfizminin (G/A=Asp-Asn) dnemini
degerlendirdigimiz bu ¢aligmada preeklampsi ve kont-
rol grubu arasinda benzer oranlarda AD gen polmiro-
fizmi saptadik.

ADA enzimi ile preeklampsi arasinda muhtemel bir
iligkisinin olmasi yoniinde bir aragtirma ilk kez 1996

yilinda yayinlandi”®. Bu galismada doppler ultrasonog-
rafide anormal pulsatilite indeksi saptanan preeklamp-
sili hastalarin fetal umblikal ven plazma adenozin
diizeylerinin de anlamli 6l¢iide yiiksek oldugunu go6z-
lemlendi. 1999 yilinda Suzuki ve ark. preeklampsili
hastalarda maternal plazma adenozin dlzeylerini de-
gerlendiler ve preeklampsili hastalarin maternal plaz-
ma adenozin diizeylerinin anlamli derecede artmis
oldugunu saptadilar®. Bagka bir ¢alismada plazma
adenozin duzeylerinin gebelerde anlamli derecede
arttig1 saptanmustir”’. Maternal plazma adenozin sevi-
yelerinin hem normal gebelik hem de preeklampsili
hastalarda arttigin1 géren Suzuki ve Yoneyama, ikiz
gebeliklerde de ayni durumun gdzlenebilecegini ileri
siirmiiglerdir®. Piirin katabolizmasmin iir(inlerinde
olan iirik asitin artmasi, adenozin diizeylerinin artmasi
seklinde yorumlanabilir. 2001 yilinda Suzuki ve ark.
preeklampsili hastalarda plazma adenozin dizeyi ve
serum drik asit diizeyini degerlendirdikleri ¢alismala-
rinda preeklamptik hastalardaki hiperuriseminin kay-
naginin artmig adenozin diizeyleri oldugu sonucuna
vardilar®. 2002 yilinda Yoneyama ve ark. yaptiklar:
calismada gebe grupta plazma 5’-niikleotidaz ve ade-
nozin diizeyleri anlaml 6lclide artarken, plazma ade-
nozin deaminaz aktivitesinin azaldigini gézlemlediler.
Ayni aragtirmaci ekibi bir yil sonra ikiz gebeliklerde
serum adenozin deaminaz ve plazma adenozin diizey-
lerini arastirip, ikiz gebelik grubunda hem adenozin
deaminaz, hem de adenozin dizeylerinin anlaml
olgiide arttigin1 saptamuglardir’’.,

Preeklampsili hastalarda hiicresel aracilikli immiinite-
nin en dnemli mediat6rlerinden biri olarak diisiiniilen
ADA o6lcumuni direkt olarak degerlendiren bir calis-
mada normal asemptomatik gebe grubu ile karsilasti-
rildiginda, preeklampsi grubunda serum total ADA ve
ADA-2 aktivitesinin (serum neopterin dizeyleri ile
birlikte) istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttig1
saptandi*’. Bu bulgular 1s13inda preeklampside total
ADA aktivitesindeki artigin, primer olarak ADA-2
aktivitesindeki artiga baglh olarak arttigi ve bunun da
preeklampsideki hiicresel immunite ile ilgili oldugu
diisiiniilebilir®.

Yoneyama ve ekibi, preeklampside artmis oldugunu
saptadiklar1 adenozin deaminazin, sitokin {ireten T-
hiicreler ile ne tiir bir iliski de oldugunu arastirmak
icin yaptiklar: diger bir calismada ADA aktivitesi ile
IFN-y fireten hiicreler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon bulundu®. Suzuki ve ark. pre-
eklamptik olmayan ikiz gebeliklerde hiicresel immini-
tenin varligini saptamak i¢in yayinladilar1 bir makale-
de ikiz gebelikte belirgin bir Th-2 hicre imminitesi-
nin oldugunun saptadilar’’. Aym arastirmaci grubu,
2003’te benzer bir arastirma ile preeklamptik olmayan
ikiz gebeliklerde adenozinin uterin kan akimi regiilas-
yonundaki roliini aragtirdilar ve ikiz gebeliklerdeki
vaskiiler rezistanstaki azalmanin adenozinden bagim-
s1z olabilecegi sonucuna vardilar®®,
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Karabulut ve ark. preeklampsi ve immiin sistem iligki-
si baglaminda, 6nceki caligmalara benzer sekilde pre-
eklampside adenozin deaminaz, ksantin oksidaz ve
malondialdehit seviyelerini arastirdilar'. Preeklampsi
grubunda hem maternal hem de fetal adenozin deami-
naz seviyelerinin artmasi; preeklamptik hastalardaki
immiinolojik patogenezin ne kadar 6nemli oldugunu
gosteriyordu.”.

Preeklampsinin patogenezi ile ilgili yapilan arastirma-
lar neticesinde birgok nokta a¢ikliga kavusmus olma-
sina ragmen temel mekanizma tim ayrmtilar ile ¢0-
ziimlenememistir. Gelinen son noktada; ortak patoge-
netik mekanizma olan yaygin endotelyal hasarin,
hangi faktorlerce tetiklendigi artik bilinmektedir. Bu
faktorlerden biri olan preeklampsideki artmis immi-
nolojik sistem yanit1 ve beraberindeki hiicresel immu-
nite mediatorii olarak diisiindiigiimiiz adenozin dea-
minaz seviyelerindeki artis son on yilda yapilan ca-
lismalarla ortaya konmustur. Mevcut patogenetik
surecin daha 6ziinde ise bu enzimin uretiminden so-
gkjmlu olan adenozin deaminaz geni yer almaktadir®™
Her ne kadar arastirmamizda preeklampsi hastalarin-
daki ADA geni polimorfizmini, normal populasyonla
benzer diizeylerde saptadiysak da, bu ¢aligmanin pre-
eklampsi ve selliiler immiinite arasindaki patofizyolo-
jik siireclerin aydinlatilmasina bir katki saglayabilece-
gi diisiincesindeyiz.
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