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ÖZET 

 

 

Preeklampsi; gebeliğin hipertansif bozuklukları içerisinde önemli bir 

yeri olan hipertansiyon, proteinüri ve birçok klinik manifestasyon ile 

karakterize multisistem bir hastalıktır. Yapılan birçok araĢtırmaya rağmen 

etyopatogenezi henüz tam olarak anlaĢılamasa da sonuçta oluĢan azalmıĢ 

plasental perfüzyonun genetik, immünolojik ve inflamatuar faktörlerden 

etkilendiği bilinmektedir.  

Preeklampside artan hücresel immünitenin temel mediatörlerinden 

adenozin Deaminaz (ADA), pürin nükleotidlerinin yıkımında yer alan ve 

Adenozin‟in Ġnozin‟e çevrimini katalizleyen bir enzimdir. Bu enzim; özellikle 

lenfoid hücrelerde yüksek oranlarda bulunur ve lenfoid hücrelerin 

proliferasyon ve matürasyonuna katılır. Preeklampside hücresel immünitenin 

artmasına bağlı olarak adenozin deaminaz seviyelerindeki artıĢ daha önceki 

araĢtırmalarda saptanmıĢtır. Bu çalıĢmanın amacı preeklamptik hastalarda 

adenozin deaminaz gen polimorfizmini değerlendirmektir. 

ÇalıĢmaya gebeliği boyunca herhangi bir problemi olmayan 45 

asemptomatik normal gebe ve 43 preeklampsili gebe alındı. Olgulardan 

alınan maternal plazma örneklerinden PCR-RFLP (Polymerase Chain 

Reaction- Restriction fragment length polymorphism) tekniği ile 20. 

Kromozom uzun kolu üzerinde bulunan ADA geninin 8. kodon kısmındaki 

22.nükleotidinin G (Guanin)‟den A (Adenin)‟e dönmesi ile karakterize gen 

polimorfizmi incelendi. Her iki gruptan elde edilen verilerin istatistiksel analizi 

fisher exact test ve ki-kare testleri ile yapıldı.   

Her iki grup arasında psikososyokültürel ve demografik özellikler 

açısından fark saptanmadı. Kontrol grubundaki adenozin deaminaz gen 

polimorfizmi oranı %8.9 iken, preeklampsi grubundaki adenozin deaminaz 

gen polimorfizmi oranı %4.5 olarak saptandı. Preeklampsi grubu ile kontrol 

grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark izlenmedi. (p>0.05, Odds ratio: 

0.9 [%95 confidence interval:0.485-1.693])  

ÇalıĢmanın sonucunda preeklamptik hastalardaki immünolojik 

http://en.wikipedia.org/wiki/Restriction_fragment_length_polymorphism
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patogenetik süreçlerin bir mediatörü olarak düĢünülen ve pürin 

metabolizmasının en önemli enzimi olan adenozin deaminazı üreten ADA 

genindeki polimorfizmin, preeklamptik hastalarda farklı olmadığı görülmüĢtür. 

Maternal plazma ADA düzeyleri ile ilgili yapılan bir çok çalıĢma olmasına 

rağmen, literatürde preeklamptik hastalarda ADA gen polimorfizmini ilk defa 

araĢtıran bu çalıĢma ile, preeklampsinin patogenezini için yapılacak ileri 

dönem araĢtırmalara bir katkı sağlayabileceğimizi ümit ediyoruz. 

 

Anahtar kelimeler: Adenozin deaminaz, Preeklampsi, Polimorfizm. 
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SUMMARY 

 

 

Adenosine Deaminase Gene Polymorphism in Preeclampsia 

 

Pre-eclampsia, has an important place in hypertensive disorders of 

pregnancy which is a multisystem disorder and characterized by many 

clinical manifestations as hypertension and proteinuria. Despite numerous 

investigations on the etiopathogenesis is not yet fully understood, decreased 

placental perfusion resulting genetic, immunological and inflammatory factors 

known to be affected. 

Increased cellular immunity in preeclampsia, one of the basic 

mediators like adenosine deaminase (ADA) is an enzyme involved in purine 

metabolism, which catalyzes the irreversible deamination of adenosine and 

2‟-deoxyadenosine to inosine and 2‟-deoxyinosine, respectively. This 

ubiquitous enzyme is widely distributed in human tissues, which may play a 

central role in the differentiation and maturation of the lymphoid system. 

Depending on the increase of cellular immunity in preeclampsia, earlier 

studies found increased levels of adenosine deaminase. The purpose of this 

study was to evaluate adenosine deaminase gene polymorphism in 

preeclamptic patients. 

45 asymptomatic pregnant without any problems throughout 

pregnancy and 43 preeclamptic patients were included in the study. Maternal 

plasma samples obtained from these cases by PCR-RFLP (Polymerase 

Chain Reaction- Restriction fragment length polymorphism) technique. We 

investigated the ADA gene -located on the long arm of chromosome 20- 

codon 8, G22A polymorphism (Asp8Asn). Statistical analysis of the data 

obtained from each group, Fisher's exact test and chi-square tests were 

performed.  

Between the two groups did not differ in terms of the social, cultural 

and demographic characteristics. Adenosine deaminase gene polymorphism 

rate of 8.9% in the control group, while the adenosine deaminase gene 
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polymorphism in preeclampsia group was 4.5%. There was no is a 

statistically significant difference between preeclampsia group and control 

group. (p> 0.05, odds ratio: 0.9 [95% confidence interval :0.485-1 .693])  

As a result of the study, patients with preeclampsia a mediator of 

immunological pathogenic processes thought to be the most important 

enzyme in purine metabolism is that adenosine deaminase, polymorphisms 

in the gene that produces the ADA, did not differ in patients with 

preeclampsia. Although a lot of study in maternal plasma levels of the ADA, 

the ADA gene polymorphism in patients with preeclampsia in the literature, 

this study investigates for the first time, we think that this study can provide a 

contribution to researches to explain the pathogenesis of preeclampsia in 

advanced stage. 

 

Key words: Adenosine deaminase, Preeclampsia, Polymorphism.
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GĠRĠġ 

 

 

Gebelik insanoğlunun en temel ve doğal fizyolojik süreçlerinden bir 

tanesidir. Bu süreç içerisinde oluĢabilecek çeĢitli komplikasyonlar, ne yazık ki 

istenmeyen sonuçlar doğurabilir. Gebelikle birlikte görülen hipertansif 

bozukluklar obstetri pratiğinde sık karĢılaĢılan bir sorundur. Maternal 

morbidite ve mortalitenin önemli nedenleri arasında (1) yer alan gebeliğe 

bağlı hipertansif bozukluklar tüm gebeliklerin %8-10‟unda görülür. Amerika 

BirleĢik Devletleri‟nde sağlık istatistikleri ulusal merkezinin (National Center 

for Health Statistics) verilerine göre gebeliğin eĢlik ettiği hipertansiyon en sık 

görülen tıbbi risk faktörüdür (2). Ülkemizde her yıl sağlık istatistikleri yıllığı 

yayınlanmasına rağmen ne yazık ki bu konu ile ilgili sağlıklı bir veri yoktur (3). 

Doğum öncesi sağlık hizmetlerinden faydalanamayan veya ulaĢılabilir sağlık 

hizmetleri olduğu halde takipsiz olarak gebeliğini sürdürenlerde, gebelikle 

iliĢkili hipertansif bozukluk riski daha da artmıĢtır. Ülkemiz gibi geliĢmekte 

olan bir ülke için koruyucu sağlık hizmetlerinin önemi, gebelikle iliĢkili 

hipertansif bozukluklar için dikkate değerdir. 

Preeklampsi, gebelikte hipertansiyona proteinürinin eĢlik etmesi ile 

karakterize, maternal morbidite ve mortaliteyi artıran, etyolojisi tam olarak 

aydınlatılamamıĢ ciddi bir sağlık problemidir. Onyıllarca yapılan yoğun 

çalıĢmalara rağmen gebelikle iliĢkili hipertansif bozukluklar, modern 

obstetrinin bütünüyle çözüme kavuĢmamıĢ en önemli ve güncel konuları 

arasında yer alır. Damar endotel hasarı ve vazospazmın preeklampsi 

patofizyolojisinde önemli rol oynadığı düĢünülmektedir. Preeklampside 

görülen endotelyal disfonksiyonun nedeni bilinmemekle birlikte, gebeliğe 

karĢı abartılı maternal sistemik inflamasyonun bir parçası olduğu 

düĢünülmüĢtür (4). Preeklampside proinflamatuar sitokinlerin ve CRP 

düzeylerinin yüksek tespit edilmesi, bu düĢünceyi desteklemektedir (5).  

Gebelikte semiallojenik olarak değerlendirebileceğimiz fetus uterusa 

implante olur ve fetoplasental  yapının oluĢması ile proinflamatuar uyarı 

baĢlar. Erken gebelikte oluĢan lokal inflamatuar yanıt, normal plasentasyon 
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için önemlidir. Plasentasyon esnasında salınan sitokinler, spiral arterlerin 

trofoblast invazyonunu kolaylaĢtırır. Preeklampside trofoblastik dokuya karĢı 

oluĢan abartılı maternal sistemik inflamasyon ise trofoblast invazyonunun 

yetersiz olmasına neden olur. Böylece plasental kan akımı bozulur ve 

plasental oksidatif stres artar (6). Preeklampside mevcut olan bu maternal-

plasental etkileĢim için endotelyal hücre disfonksiyonu, immünolojik 

problemler ve genetik faktörler; major predispozan durumlar olarak 

görülmektedir (7). Yapılan histolojik ve biyokimyasal çalıĢmalarda artmıĢ 

maternal sistemik inflamatuar cevabın preeklampsideki tetikleyici faktör 

olduğu öne sürülmüĢtür. Bu çalıĢmalarda klinik semptomlar ile maternal 

inflamatuvar cevap ve plasental iskemi arasında yakın iliĢki üzerinde 

durulmuĢtur (8). 

Adenozin Deaminaz (ADA); adenozinin, inozine ve 2-deoksi 

adenozinin, 2-deoksi inozine hidrolitik deaminasyonunu katalizleyen bir 

enzimdir (9). Bu enzim insanda tüm dokularda bulunmakla beraber, özellikle 

lenfoid sistemde yoğundur ve sellüler inflamasyonun bir indikatörüdür. ADA 

aktivitesi hematopoetik hücrelerin yüzeyinde saptanmıĢtır ve T-lenfositlerin 

yüzeyine yapıĢır (10). Ġntrasellüler mikroorganizmaların neden olduğu 

enfeksiyon hastalıklarında ve hematolojik malignitelerde enzim aktivitesi 

artar. Tüberküloz gibi bazı hastalıklarda vücut sıvılarında (plevral sıvı) enzim 

aktivitesinin ölçümü diagnostik bir belirteç olarak kullanılmaktadır (11).   

Preeklampside geliĢen artmıĢ maternal inflamatuvar cevabın fetüs 

üzerine etkisi henüz tam olarak net değildir. Preeklamptik gebelerde  fetal 

sirkülasyondaki oksidatif stres belirteçleri ile endotel disfonksiyonu ile ilgili 

veriler çeliĢkilidir. Bazı çalıĢmalar endotelyal disfonksiyonun fetal kanıtlarını 

gösterirken diğer bazı çalıĢmalar ise preeklamptik gebelerle normal gebeler 

arasında umbilikal kord kan örneklerinde fark saptamamıĢlardır (12-14).  

Preeklampside meydana gelen immünolojik sistem aktivasyonunda 

temel rol hücresel immünitenindir. Hücresel immünitenin güçlü bir mediatörü 

olan adenozin deaminaz aktivitesi ile preeklampsi arasındaki iliĢki, ilk olarak 

Yoneyama ve ark. tarafından ortaya atılmıĢtır (15, 16). Maternal ve fetal 

plazma ADA aktivitelerinin baĢlangıç çalıĢmalarında; preeklampsi 
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hastalarında, normal gebeliklerle karĢılaĢtırıldığında ADA aktivitesinde 

anlamlı bir artıĢ saptanmıĢtır (17). Gebe olmayan kadınlarda, normal 

gebelere göre maternal plazma ADA aktivitesinin daha düĢük olduğu 

gösterilmiĢtir, fakat bu sonucun klinik önemi net değildir. Yoneyama ve 

arkadaĢlarının (18) yaptıkları çalıĢmalarda hafif ve ağır preeklampsili 

gebelerde plazma ADA aktivitesi anlamlı derecede artmıĢtır. 

Adenozin deaminaz; pürin nükleotidlerinin yıkımında yer alan ve 

adenozin‟in inozin‟e çevrimini katalizleyen bir enzimdir. Bu enzim; özellikle 

lenfoid hücrelerde yüksek oranlarda bulunur ve lenfoid hücrelerin 

proliferasyon ve matürasyonuna katılır. Serum adenozin deaminaz aktivitesi 

immün statusun değiĢtiği sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit ve 

tüberküloz gibi birçok hastalıkta değiĢir. 

Preeklampside hücresel immünitede bir artıĢ meydana geldiğinden 

serum adenozin deaminaz aktivitelerinde de değiĢiklik beklenir. Maternal 

serum adenozin deaminaz seviyelerinin preeklamptik hastalarda 

değerlendirilmesi literatürde ancak son on beĢ yıl içerisinde popüler olmuĢtur. 

Aynı Ģekilde preeklamptik hastalarda maternal adenozin deaminaz gen 

polimorfizmi ise bugüne kadar literatürde hiç araĢtırılmamıĢtır. Bu çalıĢmanın 

amacı preeklamptik gebelerde maternal adenozin deaminaz gen 

polimorfizmini araĢtırmaktır. 

 

I. Gebeliğin Hipertansif Bozuklukları 

 

Gebelikte görülen hipertansif bozukluklar, özellikle geliĢmekte olan 

ülkelerde obstetrisyenlerin sık karĢılaĢtığı bir durumdur. Gebeliğe bağlı 

maternal morbidite ile mortalitenin önemli bir kısmından gebeliğin hipertansif 

bozuklukları sorumludur. BirleĢik Devletlerde “National high blood pressure 

education program (NHBPEP)” bünyesinde oluĢturulan çalıĢma grubunca en 

son 2000 yılında revize edilen son terminolojiye göre, gebelikte 5 tip 

hipertansif hastalık vardır (19) (Tablo-1). 

 



 4 

1.Gestasyonel Hipertansiyon (Daha önce bu tanım Gebeliğin 

indüklediği hipertansiyon olarak adlandırılırdı.) 

2. Preeklampsi 

3. Eklampsi 

4. Kronik hipertansiyon  

5. Kronik hipertansiyon zemininde geliĢen preeklampsi 

Bu sınıflamadaki temel amaç, gebelikten önce geliĢen hipertansif 

bozukluklar ile bundan çok daha kötü bir prognozu olan preeklampsinin 

birbirinden ayrılmasıdır. 

Hipertansiyon, kan basıncının 140/90 mm Hg‟nın üzerinde olması 

durumudur. Burada diyastolik kan basıncını belirlemede Korotkoff faz V 

kullanılır. Normal gebeliklerin çoğunda ödem geliĢtiğinden, ödem artık tanı 

kriteri olmaktan çıkarılmıĢtır. 

I.A. Gestasyonel Hipertansiyon 

Daha öncesinde herhangi bir hipertansiyon öyküsü olmayan hastanın 

gebeliğinde proteinüri yokken, kan basıncının ilk kez 140/90 mm Hg veya 

üzerinde ölçülmesi gestasyonel hipertansiyon tanısı koydurur. Gestasyonel 

hipertansiyonlu hastalar gebelikten sonraki 12 haftada normal tansiyon 

değerlerine ulaĢırlar. Dolayısı ile sınıflamada kesin tanı sadece postpartum 

olarak konulabilir. Bununla birlikte bu hastalarda epigastrik ağrı ve 

trombositopeni gibi preklampsi ile iliĢkili belirti ve bulgular gözlenebilir. 

Proteinüri preklampsiye spesifik bir durumdur. Hipertansiyona 

proteinürinin eĢlik etmesi ile birlikte anne ve fetüs açısından risk katlanarak 

artar.  Gestasyonel hipertansiyonda proteinüri geliĢmediği halde özellikle 

fetüs açısından dikkatli davranılmalıdır (20).  
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Tablo-1: Gebeliği komplike eden hipertansif bozuklukların tanısı (19). 

Gestasyonel hipertansiyon 

 Kan basıncı ≥140/90 mm Hg (Gebelik süresince ilk kez ortaya çıkan) 

 Proteinüri yok 

 Kan basıncı postpartum 12.haftaya kadar normale döner. 

 Kesin tanı postpartum konabilir. 

 Preeklampsinin diğer belirtileri olabilir. (Epigastrik ağrı, trombositopeni) 

Preeklampsi 

Minimum kriterler: 

 20.gestasyon haftasından sonra kan basıncı ≥140/90 mm Hg  

 Proteinüri ≥300mg/24 saat veya ≥+1 dipstick 

Preeklampsi açısından artmıĢ kesinlik: 

 Kan basıncı ≥160/110 mm Hg 

 Proteinüri 2gr/24 saat veya ≥+2 dipstick 

 Serum kreatinin >1.2 mg/dL 

 Trombosit sayısı <100000 mm
3
 

 Mikroanjiyopatik hemoliz (ArtmıĢ LDH) 

 AST (Aspartat aminotransferaz) ve ALT (Alanin aminotransferaz) 

yüksekliği 

 Sebat eden baĢağrısı veya serebral/görsel rahatsızlık 

 Sebat eden epigastrik ağrı 

Eklampsi 

 Preeklamptik bir kadında baĢka bir nedenle açılanamayan 

konvülsiyonlar 

Kronik Hipertansiyon 

 Gebelikten önce veya 20.gestasyon haftasından önce kan basıncı 

≥140/90 mm Hg veya, 

 Ġlk olarak 20.gestasyon haftasından sonra saptanan ancak postpartum 

12. haftadan sonra devam eden hipertansiyon  

Süperempoze preeklampsi (Kronik hipertansiyon varlığında) 

 Hipertansif gebede yeni baĢlayan proteinüri ≥300mg/24 saat 

(20.gestasyon haftasından önce proteinüri yoktur.) 

 20. gebelik haftasından önce proteinürisi ve hipertansiyonu olan kadında 

proteinüri veya kan basıncında ani artıĢ veya trombosit sayısı <100000 

mm
3
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I.B. Preeklampsi 

Tüm bilim dünyasının kabul ettiği klasik tanıma göre preeklampsi, 

vazospazm ve endotelyal aktivasyona sekonder olarak azalmıĢ organ 

perfüzyonu ile karakterize gebeliğe spesifik bir sendromdur. Tanıda minimum 

kriterler proteinüri ve hipertansiyondur. Proteinüri yokluğunda preeklampsi 

tanısı Ģüphelidir (21). Hipertansiyon ve proteinüri tanısı ne kadar ağır olursa, 

preeklampsi tanısı da o kadar kesinlik kazanır. Tablo-2‟de belirtildiği gibi 

preklampsi, hafif ve ağır olmak üzere iki grupta değerlendirilebilir. Renal, 

hepatik ve hematolojik sistem anormallikleri preklampsi tanısına kesinlik 

kazandırır ve ağır preeklampsi tanımını netleĢtirir. Bu bulguların Ģiddeti 

ölçüsünde gebeliğin sonlandırılması gerekliliği de o denli artar. Burada en 

önemli nokta, hafif ve ağır preeklampsi arasındaki ayrımın her zaman net 

olarak yapılamayacağıdır. Nitekim görünürde hafif baĢlayan bir hastalık, kısa 

sürede acil doğum kararı aldırtacak kadar ağır bir tabloya dönüĢebilir. 

 

Tablo-2: Gebeliğin hipertansif bozukluklarında tablonun ağırlaĢtığının 

gösteren göstergeler. 

ANORMALLĠK HAFĠF 

PREEKLAMPSĠ 

AĞIR 

PREEKLAMPSĠ 

Diyastolik kan basıncı <100 mm Hg ≥110 mm Hg 

Proteinüri Eserden – (+1)‟e Sebat eden +2  

veya üzeri 

BaĢarısı Yok Var 

Görme bozuklukları Yok Var 

Üst karın ağrısı Yok Var 

Oligüri Yok Var 

Konvülsiyon (Eklampsi) Yok Var 

Serum kreatinin Normal ArtmıĢ 

Trombositopeni Yok Var 

Karaciğer enzimlerinde 

artıĢ 

Minimal Belirgin 

Fetal büyüme kısıtlılığı 

(IUGR) 

Yok Belirgin 

Pulmoner ödem Yok Var 
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Gebelikte proteinüri ve hipertansiyon birlikteliği, perinatal morbidite ve 

mortalite oranlarını belirgin derecede yükseltir (22). Aksine hipertansiyonun 

eĢlik etmediği proteinüri durumlarında ise genellikle altta yatan maternal bir 

nefropati durumu mevcuttur ve neonatal sonuçlar oldukça iyidir (23).  +2 veya 

üzerinde sebat eden veya 24 saate toplanan idrarda 2 gramdan fazla 

proteinürinin saptanması ağır preeklampsinin geliĢtiğini gösterir. Bu durumda 

ağır renal tutulum ile birlikte glomerüler filtrasyon yetersiz kalarak plazma 

kreatinin seviyesi yükselebilir. 

I.C. Eklampsi 

Preeklamptik bir kadında baĢka bir nedenle açıklanamayan 

konvülsiyonlar görülmesine eklampsi adı verilir. Nöbetler doğum öncesi, 

doğum esnasında veya doğum sonrası görülebilirler. Grand mal tipte, 

generalize tonik klonik karakterde nöbetler izlenir. Postpartum görülen 

nöbetler nadirdir ve eğer geliĢecek olursa genellikle postpartum ilk 48 saat 

içerisinde ortaya çıkar. 

I.D. Kronik Hipertansiyon Zemininde GeliĢen Preeklampsi  

Nedeni ne olursa olsun bütün hipertansif bozukluklar preeklampsi 

veya eklampsi geliĢmesine uygun bir ortam oluĢtururlar. Bu tür bozukluklar, 

özellikle gebeliğin ilk yarısında takipsiz olan gebeler için ciddi problem 

oluĢturabilir. Çünkü bu durumda kronik hipertansiyon tanısının konması 

güçleĢir.  

Altta yatan kronik hipertansiyon tanısı için kriterler aĢağıda belirtildiği 

gibidir.  

 Gebelik öncesi hipertansiyonun zaten mevcut olması. (≥140/90 

mm Hg) Bu durumda gebelik sonrası da hipertansiyon devam edecektir. 

 Gebelik öncesi hastanın hipertansiyonu yokken, 20. gestasyon 

haftasından sonra ortaya çıkan ≥140/90 mm Hg kan basıncı değerlerinin 

saptanması ve postpartum 12. haftadan sonra da hastada hipertansiyonun 

sebat etmesi 

Kronik hipertansiyonlu hastalarda genellikle esansiyel hipertansiyona 

dair güçlü bir aile öyküsü mevcuttur. Gebeliğin ikinci yarısından itibaren kan 

basıncı hem normotansif gebelerde hem de hipertansif gebelerde bir miktar 
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düĢer. Kronik vasküler hastalığı olan bir gebe ilk kez 20. gestasyon 

haftasından sonra görülüyorsa eğer bu durumda hastanın kan basıncı normal 

olsa dahi yakın ve dikkatli izlem gerektirir. 

Gebelikte ortaya çıkan hipertansiyonun birçok nedeni olabilir (24). 

Fakat bu hastaların %90‟ında altta yatan vasküler hastalığın nedeni 

esansiyeldir. Kronik hipertansif gebelerde %25 oranında süperempoze 

preeklampsi görülür. Çoğunlukla süperempoze preeklampsi, saf 

preeklampsiye göre gebeliğin daha erken dönemlerinde ortaya çıkar ve 

olguların çoğunda fetal intrauterin geliĢme geriliği ile sonuçlanan ciddi klinik 

tablolara yol açar.  

Kronik hipertansif bir gebede 20. gestasyon haftasına gelene kadar 

proteinüri yokken yeni baĢlayan bir proteinürinin meydana gelmesi (300 

mg/24 saat) durumunda süperempoze preeklampsi tanısı konulur. Diğer bir 

kriter ise 20. gestasyon haftasından önce proteinürisi ve hipertansiyonu 

mevcut olan gebede ani baĢlayan kan basıncı artıĢı, ani baĢlayan proteinüri 

miktarının artıĢı veya trombositopeni (<100000/mm3) olması durumunda yine 

süperempoze preeklampsi tanısı konulur. TeĢhiste altta yatan hipertansiyonu 

net olarak tanımlamak gerekir. Süperempoze preeklampside kan basıncının 

giderek artması tipiktir fakat 26-28.gestasyon haftalarında gebelerde hem 

sistolik hem de diastolik kan basınçlarının zaten bir miktar artması fizyolojiktir. 

Hastalığın tanısı dikkatli konulmalı ve hastalığın ağırlık derecesinin belirleyen 

bulgular dikkatlice gözden geçirilmelidir (Tablo-2).  

I.E. Preeklampsinin Patofizyolojisi 

Gebeliğin hipertansif bozuklukları ve özellikle preeklampsinin neden 

ortaya çıktığı, yıllar boyunca obstetrinin modern geliĢim süreci ile birlikte 

araĢtırmacıları ilgilendirmiĢtir. Preeklampsi ve beraberindeki diğer gebeliğin 

hipertansif bozuklukları; obstetrinin halen üzerinde en çok durulan, araĢtırılan 

bir konusudur. Bütün bu yoğun araĢtırmalara rağmen patofizyolojik süreç tüm 

basamakları ile aydınlatılamamıĢtır. 1900‟lü yıllarda modern obstetrinin 

babası J. Whitridge Williams (25), meĢhur kitabında preeklampsinin 

patofizyolojisinden bahsederken kanda dolaĢan zehirli bir maddeden söz 

etmiĢ, bu maddenin çeĢitli organ sistemlerinde trombozu ve sonrasında 
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nekrozu tetikleyerek preeklampsi kliniğini oluĢturduğunu belirtmiĢtir. 1918 de 

Volhard‟ın (26) histolojik olarak birçok dokuda yaptığı çalıĢmalarla 

preeklampsinin patofizyolojisinde temel noktanın, vazospazm olduğu 

belirtilmiĢtir. Bu görüĢ bugün de halen benimsenmektedir. Vasküler daralma, 

kan akımına karĢı dirence yol açar ve böylece arteryel hipertansiyon geliĢir. 

Vazospazmın neden olduğu endotel hücre hasarı ile meydana gelen hipoksi, 

sonuçta hemoraji, nekroz ve uç organ sistemlerinde geri dönülmez hasarlara 

yol açar (27). Bugün için preeklampsi patogenezinde çeĢitli vazopressörler, 

prostaglandinler, nitrik oksit, endotelinler, vasküler endotelyal büyüme faktörü 

gibi birçok faktör ile genetik predispozisyon, inflamatuar ve immünolojik 

faktörlerin rol aldığı artık bilinmektedir (28).  

Etyopatogenezi bugüne kadar net aydınlatılamamıĢ olsa da 

günümüze kadar yapılan birçok araĢtırma sonucunda, preeklampsi 

patogenezindeki temel nokta, endotelyal hücre aktivasyonunu gibi 

görünmektedir. ġekil-1‟de görüldüğü gibi preeklampside, spiral arterlerin aĢırı 

trofoblastik invazyonu, yanlıĢ plasentasyon, maternal vasküler hastalık gibi 

faktörler; genetik, immünolojik ve inflamatuar nedenlerle komplike olur. Tüm 

bu faktörlerin etkisi ile uteroplasental perfüzyon azalır, maternal dolaĢıma 

çeĢitli faktörler salınır ve vasküler endotelyal aktivasyon tetiklenir (29). 

Endotelyal hiperaktivasyonla birlikte hastada geri dönüĢümsüz hasarlar 

geliĢebilir. Vazospazma bağlı olarak hipertansiyon, oligüri ve karaciğer 

iskemisi geliĢir. Beyindeki vazospazm konvülsiyonları tetikleyebilir. 

Plasentadaki hipoperfüzyon ise ablatio plasenta riskini arttırır. Damarlardaki 

kapiller sızma kanı hemokonsantre eder ve beraberinde ödem ve proteinüri 

geliĢtirir. Koagülasyonun aktive olmasıyla ise trombositopeni geliĢir. GeliĢen 

bu patofizyolojik süreçler sonunda vazoaktif ajanlar olan prostaglandinler, 

endotelin ve nitrik oksit miktarları artar. Aynı zamanda zararlı ajanlardan lipid 

peroksidazlar ve çeĢitli sitokinler artarak azalmıĢ uteroplasental perfüzyonu 

daha da azaltır. 
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ġekil-1: Gebeliğe bağlı hipertansif bozuklukların geliĢmesinde patofizyolojik 
kusurlar. 

 

I.F. Preeklampside Ġnflamatuar ve Ġmmünolojik Faktörler 

Son yıllarda immünolojik ve inflamatuar sistemlerin, preeklampsi 

patogenezindeki önemi üzerinde durulmaya baĢlanmıĢtır. Defektif trofoblastik 

invazyonun yanı sıra, immün cevabın disfonksiyonu preeklampsinin ortaya 

çıkmasında etkin olabilir. Sistemik dolaĢımda yabancı fetal antijenlere karĢı 

aĢırı maternal inflamatuar cevap, trofoblastik invazyonun daha yüzeyel 

kalması ve proinflamatuar sitokinlerin artıĢı ile sonuçlanan bir durum ortaya 

çıkarmaktadır (30). Artan apoptozis, trofoblastların invazyon kapasitesinde 

bozulmalara yol açar. Ġnflamatuar reaksiyonlar sırasında oluĢan TNF-alfa ve 
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interlökinler, preeklampsideki oksidatif strese katkıda bulunurlar (6). 

Preeklampsi ve fetal intrauterin geliĢme geriliğinde serbest oksijen 

radikallerinin arttığı bilinmektedir. Bu radikaller, lipid peroksitlerin oluĢmasına 

neden olur. Toksik radikallerin oluĢmasıyla birlikte endotel hasarı geliĢir ve 

nitrik oksit‟in (NO) endotelyal üretimi azalır (31). Preeklampside, gebeliğin 

sonlarına doğru antioksidan defansın yetersizliğine bağlı olarak, 

trofoblastlarda apoptozis artar ve plasental vasküler reaktivite değiĢir. Tüm 

bunların sonucunda oksidatif stres, aterozisin karakteristik bulgusu olan lipid 

yüklü makrofajların (köpük hücreleri) üretimini tetikler. Mikrovasküler 

koagülasyon aktive olur ve trombositopeni meydana gelir. ArtmıĢ kapiller 

permeabiliteye bağlı olarak ödem ve proteinüri ortaya çıkar (24). 

I.G. Preeklampsi ve Ġmmün Sistem 

Gebelik ürünü olan ve semiallojenik olarak değerlendirilen fetüsün 

gebelik boyunca nasıl hayatta kalabildiği her zaman merak konusudur. 

Fetüsün annenin immünolojik mekanizmaları ile neden harap edilmediği 

hakkında özellikle son yarım yüzyıl birçok araĢtırma yapıldıysa da konunun 

halen gizemini koruduğu açıktır. 1960‟lı yıllarda ortaya atılan antijenik 

immatürite teorisine göre; embriyo veya fetüsün, maternal olarak 

tanınabilecek kadar matür bir antijenik potansiyel taĢımadığı düĢünülüyordu. 

Fakat Billingham‟ın (32) çalıĢmaları transplantasyon antijenleri olan Human 

lökosit antijenler‟in (HLA) embriyonik yaĢamın çok erken evrelerinde bile 

varolduğunu göstermiĢtir. Ġlerleyen yıllarda gebe kadınların immünolojik 

yanıtının azaldığı ve hatta fetusa karĢı olan immünolojik yanıtın körelmiĢ 

olabileceği hakkında teoriler oluĢturulmuĢtur. Günümüz için kısmen doğru 

olsa da, bu durumun gebelik ürününün immünolojik olarak kabulünde 

yardımcı bir faktör olmaktan öteye gidemeyeceği anlaĢıldı. Bir baĢka 

açıklama ise gebelik endometriyumu olan desiduanın immünolojik olarak 

ayrıcalıklı ve özel bir doku olduğunu öne sürüyordu. Ne var ki basit bir 

mantıkla bile ektopik gebeliklerin mevcudiyeti göz önüne alındığında bu 

düĢüncenin de durumu net olarak açıklayamadığı ortadadır.  Sonuçta 

ulaĢılan nokta Ģudur ki gebelikteki immünolojik faktörler sadece uterusu değil, 

doğal olarak baĢka dokuları da etkiler. Bu nedenle gebelik ürününün 
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immünolojik olarak kabulu ve sonrasında hayatta kalabilmesi, desiduanın 

değil de trofoblastların immünolojik özellikleri ile iliĢkilendirilmelidir. Bugün 

gelinen son noktada, trofoblastlardaki HLA sisteminin ekspresyonu üzerinde 

tartıĢılmaktadır (33).  

HLA genleri 6.kromozom kısa kolunda yerleĢen major 

histocompatibility complex‟in (MHC) çok sayıdaki genetik loküs ürünüdür (34). 

17 adet class I HLA geni bulunmaktadır, bunlar 3 tane klasik gen içerir. Bu üç 

klasik gen; HLA-A, B ve C, major class I(a) transplantasyon antijenlerini 

Ģifrelemektedir. Diğer genler; HLA E, F ve G class I(b) antijenlerini Ģifreler. 

Kalan DNA serileri ise yalancı genler veya parsiyel gen parçalarıdır.  

Ġmmünolojik sistemin gebelik ürünü olan embriyo veya fetüsü nasıl 

olup da kabul ettiği hakkındaki son bilgiler aĢağıdaki gibidir. 

a) Gestasyonun tüm evrelerinde trofoblastlardaki MHC class II 

antijenleri bulunmamaktadır. Örneğin farelerde blastokist implantasyonundan 

önce trofoektoderm üzerinde düĢük düzeyde MHC class I antijeni eksprese 

edilmektedir. Fakat bu antijenler implantasyon esnasında kaybolurlar ve daha 

sonra da ortaya çıkmazlar (35). Gestasyon ilerledikçe, blastokistin iç hücre 

kitlesindeki hücreler hem class I hem de class II HLA antijenlerini geliĢtirirler.  

b) Normal implantasyon, desidua ve spiral arterler üzerinde kontrollü 

trofoblast invazyonuna bağlıdır. Buradaki mekanizma hem trofoblast 

invazyonuna izin verir hem de trofoblast invazyonunu kısıtlar. King ve Loke 

(36) böyle bir sistemin, trofoblastlarda spesifik monomerik HLA class I gen 

ekspresyonuna ve uterin büyük granüler lenfositlere ihtiyaç duyuduğunu ileri 

sürmüĢlerdir. 

c) Sitotrofoblastlardaki class I antijenleri, HLA-G için tek bir genin 

ekspresyonundan sorumludur. Killburn ve ark. (37) HLA-G monomorfik 

olduğu zaman bu antijenin kendisi olarak tanınacağını ve bu yüzden maternal 

immün hücrelerden, HLA-G ekspresyonunu gerçekleĢtiren fetal trofoblastlara 

karĢı immünolojik yanıtın oluĢmayacağını göstermiĢlerdir. 

d) Uterusta naturel killer (NK) hücre soyundan gelen ve kemik iliği 

kökenli olan büyük granüler lenfositlerin, desiduada immün takipte primer 

sorumluluğu yüklendikleri görülmüĢtür. Bu hücrelerin trofoblast invazyonunu 
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düzenlediği saptanmıĢtır. Blastokist implantasyonu ile birlikte büyük granüler 

lenfositler, gebeliğin ilk haftaları boyunca desiduada kalırlar. Termde ise 

desidua içindeki sayıları giderek azalır. Büyük granüler lenfositler 

granülosit/makrofaj stimüle eden faktör (GM-CSF) salgılarlar. Jokhi ve ark. 

(38) özellikle ilk trimesterde aktif olan büyük granüler lenfositlerin salgıladıları 

GM-CSF‟nin trofoblast apoptozisini engellediğini göstermiĢlerdir.  

e) Preeklampsili kadınlarda ekstravillöz trofoblastlarda anormal HLA-

G ekspresyonuna dair kanıtlar bulunmuĢtur (39). HLA-G ekpresyonu sadece 

insanlarda gerçekleĢir ve sadece desidua bazalis içindeki ekstravillöz 

trofoblastlarda ve koryon leave‟de bulunmaktadır. Le Boteiller ve ark. HLA-

G‟nin anne ile fetus arasında yanlıĢ antijen eĢleĢmesine izin verdiğini öne 

sürmüĢlerdir (40). 

f) Blastokist trofoektoderminin yaklaĢma ve yapıĢma yoluyla 

endometriyum yüzeyine tutunması ve ardından desiduanın sitotrofoblastlar 

tarafından invazyonu iki temel faktöre bağlıdır. Birincisi; trofoblastların 

spesifik proteinazları iĢlemesi sonucu desiduadaki seçilmiĢ ekstrasellüler 

matriks proteinleri azalır. Ġkincisi ise trofoblastların desiduaya göçmesi ve 

tutunması hızlandırılır ki bu sürece integrin değiĢikliği denilir. Nitekim 

hücrenin ekstrasellüler matriks proteinlerine bağlanabilmesindeki çok çeĢitlilik, 

integrin sistem yoluyla mümkün olabilmektedir.  

g) 1990‟lı yıllarda trofoblastların desiduaya tutunmasında adeta bir 

trofoblast tutkalı olarak görev alan onkofetal fibronektinin tanımlanması ile bu 

molekül üzerinde bir çok araĢtırma yapılmıĢtır. Feinberg (41), transforming 

growth faktör-β „nın (TGF-β) onkofetal fibronektin sentezini desteklediğini 

saptamıĢtır. TGF-β‟nın implantasyon ve desidualizasyonun birçok evresinde 

gerekli olduğu kanıtlandığına göre, onkofetal fibronektinin de bu süreçteki 

önemi anlaĢılmıĢ olur.  Fakat sonraki yıllarda onkofetal fibronektinin preterm 

doğum patofizyolojisindeki önemi anlaĢılınca dikkatler de doğal olarak o yöne 

çevrilmiĢtir (42).  

I.H. Adenozin Deaminaz Enzimi ve Gen Polimorfizmi 

Adenozin deaminaz (ADA) enzimi; pürin katabolizmasında yer alan, 

adenozinin inozine çevrilmesinde görevli önemli bir enzimdir. Tüm dokularda 
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olmasına rağmen, özellikle de lenfoid sistemde yer alan ADA sellüler 

immünitenin önemli bir indikatörüdür.  Adenozin deaminaz enziminin pürin 

metabolizmasındaki önemini anlamak için nispeten karıĢık bir konu olan 

pürinler ve pirimidinler hakkında kısa bir hatırlatma yapılacaktır.  

I.H.a. Nükleotid, nükleozid, pürin, pirimidinlere genel bakıĢ 

Ribonükleozid ve deoksiribonükleozid fosfatlar yani nükleotidler 

bütün hücreler için mutlaka gerekli olan “esansiyel” maddelerdir. Bunlar 

olmadan ne DNA ne de RNA sentezlenebilir. Dolayısıyla proteinler 

sentezlenemez ve hücreler prolifere olamazlar. Nükleotidlein yapısında bir 

azotlu baz, bir pentoz monosakkariti ve fosfat grubu (1, 2  veya 3 tane fosfat) 

bulunur. (ġekil-2) Azot içeren bazlar ikiye ayrılır. Pürinler ve Pirimidinler. 

 

 

ġekil-2: Nükleozid mono-, di- ve trifosfatlar. 

 

Hem DNA, hem de RNA da bulunan pürin bazları aynıdır. Adenin (A) 

ve Guanin (G). Pirimidin bazlarından ise Sitozin (C) hem DNA hem de RNA 

da bulunur. Ġkinci pirimidin bazları ise farklıdır. DNA da Timin (T) bulunurken, 

RNA‟da Urasil (U) bulunur. T ve U arasındaki tek fark, bir metil grubudur. 

T‟de metil grubu varken U‟da yoktur (ġekil-3). 
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ġekil-3: DNA ve RNA‟da bulunan pürin ve pirimidinler. 

 

Bir bazla pentoz birleĢince bir “Nükleozid” meydana gelir. A, G, C, T 

ve U ribonükleozidlerine sırasıyla; adenozin, guanozin, sitidin, timidin ve 

üridin denir. Eğer Ģeker birimi ribozsa, bir “ribonükleozid”; eğer bu Ģeker 2-

deoksiribozsa bir “deoksiribonükleozid” meydana gelir. (ġekil-4) 

 

 

ġekil-4: Nükleotidlerin yapısı A) Nükleik asitlerde bulunan pentoz. B) Pürin 
ve pirimidin içeren nükleozidlerde numaralama sistemine ait örnekler. 

  

Nükleotidler, nükleozidlerin mono, di veya trifosfat esterleridir. Fosfat 

grubu, pentozun 5‟-OH grubuna bir ester bağı ile bağlanmıĢtır. Bu bileĢiğe 
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“nükleozid 5‟-fosfat” veya “5‟-nükleotid” denir. Pentoz cinsi ise ön ek ile 

belirtilir. (5‟-ribonükleozid veya 5‟-deoksiribonükleotid gibi). De novo pürin 

nükleotid sentezinde sırası ile aĢağıdaki reaksiyonlar gerçekleĢir.  

a)5‟-Fosforibozil-1-Pirofosfat (PRPP) sentezi 

b)5‟-Fosforibozilamin sentezi 

c)Ġnozin Monofosfat (ĠMP) sentezi 

d)ĠMP‟den AMP ve GMP oluĢumu 

e)Nükleozid monofosfatlardan nükleozid difosfat ve trifosfatların 

oluĢumu 

Adenozin deaminaz enziminin fonksiyonu pürin nükleotidlerinin 

yıkımında ortaya çıkmaktadır. Pürin nükleotidleri, nükleotidi oluĢturan 

bileĢenlerin sırayla ayrılması sonucu yıkılır. Ġnsanlarda pürinlerin 

katabolizması sonucu oluĢan son ürün “ürik asit” tir. Primatların dıĢındaki 

memelilerde ürik asit allantoin‟e oksitlenir. Allantoin ise bazı memelilerde üre 

hatta amonyağa parçalanabilir. Pürin nükleotidlerinin ürik asite yıkımı ve bu 

yolla ilgili genetik hastalıklar Ģekil-5‟te gösterilmiĢtir.  
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ġekil-5: Pürin nükleotidlerinin ürik asite yıkımı. Bu yolla ilgili bazı genetik 
hastalıklar gösterilmiĢtir. 

 

ġekilde de görüldüğü gibi adenozin deaminaz enzimi pürin 

nükleotidlerinin yıkımında yer alan ve adenozinin inozine ve 2-deoksi 

adenozinin 2-deoksi inozine hidrolitik deaminasyonunu katalizleyen bir 

enzimdir (43-44). Bu enzim; özellikle lenfoid hücrelerde yüksek oranlarda 

bulunur ve lenfoid hücrelerin proliferasyonu ile matürasyonuna katılır. 

Fizyolojik olarak enzimin rolü tam olarak anlaĢılamamıĢ olsa da adenozin 

deaminaz, sellüler immünitenin bir indikatörü gibi görünmektedir. ADA 

aktivitesi hematopoetik hücrelerin yüzeyinde saptanmıĢtır. ADA T-lenfositlerin 

yüzeyine yapıĢır (45). Bazı hastalıklarda vucut sıvılarında enzim aktivitesinin 
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ölçümü diagnostik bir belirteç olarak kullanılmaktadır. Ġntrasellüler 

mikroorganizmaların neden olduğu enfeksiyon hastalıklarında ve hematolojik 

malignitelerde enzim aktivitesi artar (46). Serum Adenozin deaminaz 

aktivitesi immün statusun değiĢtiği Sistemik Lupus Eritematozus, Romatoid 

Artrit ve Tüberküloz gibi birçok hastalıkta değiĢir. 

I.H.b. Adenozin deaminaz enziminin genetik referansı ve 

adenozin deaminaz gen polimorfizmi 

Adenozin deaminaz enziminin bilim camiasında kabul görmüĢ resmi 

sembolü “ADA” Ģeklindedir (47). ADA geninin sitogenetik lokasyonu 20 

kromozomun uzun kolundaki 13.12 pozisyonudur. (ġekil-6) 

ADA geni, adenozin deaminaz enziminin üretiminden sorumlu 

enzimdir. Bu enzim vucutta tüm hücrelerde bulunmasına rağmen en çok 

immün sistemde, özellikle de lenfoid sistem ve lenfositlerde bulunur. ADA 

70‟den fazla mutasyon tanımlanmıĢtır. Bu mutasyonların sonucunda ADA 

yetmezliği ve eksikliği oluĢur ki buna meĢhur ismiyle “Ağır kombine immün 

yetmezlik (Severe combined immun deficiency)” denilir. 

 

 

ġekil-6: ADA geninin sitogenetik lokasyonunu gösteren Ģekil (20q13.12). 

   

Bilindiği üzere insan genomunda genetik hastalığa yol açan DNA 

dizilim farklılıklarına mutasyon, genetik hastalığa yol açmayan DNA dizilim 

farklılıklarına ise polimorfizm denir. Mutasyonlar, polimorfizmlere göre çok 

daha nadirdir. Polimofizmlerde oluĢan DNA dizim farklılığı bireylerin %1-

3‟ünü etkiler. Her ne kadar polimorfizmlerin genetik hastalık oluĢturma 

potansiyeli yoksa da, çeĢitli hastalıklar için risk faktörü oluĢturabilirler. Ayrıca 
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polimorfizmler kiĢinin hastalığa yakalanma riskinin, hastalığa verdiği yanıtın 

ve ilaçlara karĢı gözlenen yan etkilerin farklı olmasından sorumludur. 

Dolayısıyla gendeki polimorfik bölgeler genetik marker olarak kullanılabilir. 

Preeklamptik hastalardaki ADA gen polimorfizmini araĢtırmamızın nedeni de 

budur.  

ADA aktivitesi ile preeklampsi arasındaki iliĢki ilk olarak Yoneyama 

ve ark. tarafından ortaya atılmıĢtır (12, 13). Preeklampside hücresel 

immünitede bir artıĢ meydana geldiğinden Serum Adenozin deaminaz 

aktivitelerinde de değiĢiklik beklenir. Maternal ve fetal plazma ADA 

aktivitelerinin baĢlangıç çalıĢmalarında preeklampsi hastalarında normal 

gebeliklerle karĢılaĢtırıldığında ADA aktivitesinde anlamlı bir artıĢ 

saptanmıĢtır. Gebe olmayan kadınlarda, normal gebelere göre maternal 

plazma ADA aktivitesinin daha düĢük olduğu gösterilmiĢtir, fakat bu sonucun 

klinik önemi net değildir. Yoneyama ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmalarda 

hafif ve ağır preeklampsili gebelerde plazma ADA aktivitesi anlamlı derecede 

artmıĢtır. Preeklampsili veya diğer gestasyonel çeĢitli problemleri olan 

hastalarda adenozin deaminaz seviyeleri bir çok çalıĢmada araĢtırılmıĢ 

olmasına rağmen, adenozin deaminaz gen polimorfizmine hiç değinilmemiĢtir. 

Bu çalıĢmanın amacı preeklamptik hastalarda adenozin deaminaz gen 

polimorfizmini değerlendirmektir.  
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

ÇalıĢmamıza 1 Temmuz 2010 – 1 Nisan 2011 tarihleri arasında 

Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum kliniğinde 

yatarak tedavi edilen 43 preeklampsi tanılı gebe ve gebeliği boyunca 

herhangi bir problemi olmayan 45 normal asemptomatik gebe alındı. Uludağ 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Dekanlığı AraĢtırma Etik Kurulu tarafından 

20.07.2010 tarihinde 2010-5/17 sayılı karar numarası ile çalıĢma onaylandı. 

ÇalıĢmaya alınan tüm olgular ayrıntılı olarak bilgilendirildi hastalara yazılı 

aydınlatılmıĢ onam formları imzalatıldı. 

ÇalıĢma grubuna alınan hastalar için çalıĢmaya alınma kriteri; 

Amerika BirleĢik Devletleri Ulusal Sağlık Enstitüsü (National Institute of 

Health), NHLBI (National Heart, Lung and Blood Institute), Ulusal yüksek 

tansiyon eğitim programı çerçevesinde (National High Blood Pressure 

Education Program) oluĢturulan kriterlerlere göre preeklampsi tanısı almıĢ 

olmak olarak belirlendi. 

Kontrol grubundaki hastalar için  çalıĢmaya alınma kriterleri; 

20.gestasyonel haftadan önce kan basıncının normal seyretmesi, gebelik 

öncesinde herhangi bir renal patolojinin veya hipertansiyon durumunun 

olmaması, gebenin gestasyon haftasının erken gebelik USG‟si ile 

doğrulanması, tekil gebelik olması, sigara kullanımının olmaması, fetal 

anomalinin olmaması, glukoz tarama testinin normal olması olarak belirlendi. 

ÇalıĢmaya katılmak istemeyen ya da katılıp sonradan vazgeçen 

hastalar, doğum yapmamıĢ kadınlar, sistemik bir hastalığı olan kadınlar, 

kronik hipertansiyonu olan kadınlar, gestasyonel hipertansiyon saptanan 

kadınlar, çalıĢma dıĢında bırakıldı.  

ÇalıĢmaya dahil edilen tüm olguların yaĢ, gravida, parite, abortus, 

gelir düzeyleri, eğitim ve mesleki durumları kaydedildi. Gelir düzeyleri düĢük 

orta ve yüksek olarak 3 gruba ayrıldı. Mesleki durum ve eğitim durumları 

sınıflandırıldı. Tüm hastaların gestasyon haftaları son adet tarihine göre ve 

ultrasonografik olarak belirlendi. ÇalıĢma grubundaki hastalar preeklampsi 
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tanısı aldıktan sonra kendi aralarında hafif ve ağır preeklampsi olara iki gruba 

ayrıldılar.  Asemptomatik olan kontrol grubundan farklı olarak, preeklampsi 

grubunda hastaların hastanede kalıĢ süreleri hesaplandı.  

 

I. Gereçler 

 

Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı ile 

koordineli olarak yürütülen çalıĢmada sırasıyla; santrifüj (Hermle-Z300K), 

spektrofotometre (Eppendorf Biophotometer), hassas terazi (CAS), su 

banyoları (Nüve–ST402), otomatik pipetler (Eppendorf), buzdolabı (Indesit), 

Jel görüntüleme cihazı (Biosens-SC805), yatay elektroforez tankı (EC-320  

Minicell), derin donducu (Beko), vorteks (Boeco V1 plus), mikrodalga fırın 

(Arçelik), elektroforez (EC250-90, E-C Apparatus Corporation), thermal cycler 

(Applied Biosystems-GenAmp 9700) adlı teknik malzeme ve cihazlar 

kullanıldı. Kullanılan gereçler ise; Taq Polimeraz (Dr.Zeydanlı), Taq I kesim 

enzimi (Fermentas), Magnezyum Klorür (MgCl2) (Dr.Zeydanlı), Tris Baz 

(Amresco), EDTA (Sigma), Proteinaz K (Dr.Zeydanlı), Brom Fenol Mavisi 

(Fermantas), Etidyum Bromür (Dr.Zeydanlı), PCR Tamponu (Dr.Zeydanlı), 

Marker DNA (Fermantas), Primerler (Alpha DNA), Deoksinükleosit Trifosfat 

Seti (Dr.Zeydanlı), Agaroz (Sigma), Saf Etanol (Dr.Zeydanlı), DNA izolasyonu, 

PCR ve elektroforez ile ilgili diğer kimyasal maddeler (Dr.Zeydanlı) 

 

II.Yöntem 

 

II.A. DNA Ġzolasyonu 

Hasta ve kontrol grubundan genotip tayinleri için -20°C‟de saklanan 

EDTA‟lı tüplerden yaklaĢık 2 cc‟lik kan örneği  alındı. DNA izolasyonu için 2 

cc EDTA‟lı kan, steril falkon tüpüne aktarıldı ve üzerine 1:3 oranında (6 cc) 

„„lysis buffer‟‟ ilave edildi. Tüp, birkaç defa ters yüz çevrilerek iyi bir Ģekilde 

karıĢtırıldıktan sonra +4°C'de 15 dakika bekletildi. OluĢan nükleer pelleti 

çöktürmek için dakikada 1500 devirde 10 dk santrifüj edildi ve oluĢan 

süpernatant döküldü. Pellet yeniden süspanse edildi. Ġkinci bir yıkama için 
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yine 6 ml „„lysis buffer‟‟ eklendi ve 10 dk 1500 rpm‟de santrifüj edildi, 

süpernatant atıldı ve pellet tamamen süspanse edildi.  Bundan sonraki 

aĢamalarda Dr.Zeydanlı DNA izolasyon kiti prosedürü uygulandı. Süspanse 

olmuĢ örnek 1,5 ml‟lik nükleaz  içermeyen tüp içine alınarak üzerine 500 µl 

solüsyon B ve 20 µl solüsyon A eklendi. KarıĢım vortekslenerek 42°C‟de 2 

saat  inkübe edildi. Ġnkübasyon sonrası üzerine 500 µl solüsyon C eklenip 

vortekslenerek 10.000 rpm‟de 5 dk santrifüj edildi. OluĢan iki fazdan üstteki 

berrak faz alınarak temiz 1,5 ml‟lik nükleaz içermeyen tüpe konuldu. Üzerine 

500 µl solüsyon D konuldu.  10.000 rpm‟de 10 dk santrifüj edildi. OluĢan 

süpernatant atılarak üzerine 500 µl solüsyon E konulup 10.000 rpm‟de 5 dk 

santrifüj edildi. Süpernatant atılarak tüpler kurumaya bırakıldı. Kuruduktan 

sonra 100 µl distile su eklenerek çalıĢılma zamanına kadar –20°C‟de 

saklandı. 

II.B. Polimeraz Zincir Reaksiyon (PCR) Protokolü 

PCR yöntemi, genomik DNA‟nın sıcaklığın etkisiyle çift zincirinin tek 

zincir hale gelmesi sonrasında uygun sıcaklıkta ilgili primerlerin ilgili primer 

bölgesine yapıĢması ve DNA Taq polimeraz enzimi katalizörlüğünde 

ortamdaki dört deoksinükleotid trifosfatın (adenin, guanin, sitozin, timin) yeni 

zincire eklenmesi sonucunda ilgili gen bölgelerin çoğaltılması temeline 

dayanmaktadır. 

Bu çalıĢmada izole edilen DNA‟larda ADA genindeki kodon 8 (G22A)  

polimorfizmi belirlemek için PCR (Polymerase Chain Reaction) yöntemi 

kullanılarak genotipleme yapıldı. Bunun için PCR reaksiyonu karıĢımı 

hazırlandı. YaklaĢık 25 μl‟lik PCR karıĢımı 0,2 ml‟lik PCR tüpünde aĢağıdaki 

sıra ile karıĢtırıldı (Tablo-3) . 
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Tablo-3: PCR reaksiyonu karıĢımı için kullanılan malzemeler ve miktarları. 

 Kullanılan malzeme Miktar 

1) dNTP (10 mM) 0,3 μL 

2) 10x PCR Buffer (Magnezyumlu) 2,5 μL 

3) 10 pmol/ml primer forward 1,0 μL 

4) 10 pmol/ml primer reverse 1,0 μL 

5) Distile su 16,0 μL 

6) Genomik DNA 4,0 μL 

7) Taq polimeraz enzimi (5 ünite/μl) 0,2 μL 

 

ADA genindeki kodon 8 (G22A)  polimorfizmini içeren 397 baz çiftlik 

bölgeyi çoğaltmak için F:5‟- GCCCGGCCCGTTAAGAAGAGC -3‟ ve R:5‟-

GGTCAAGTCAGGGGCAGAAGCAGA -3‟ primerleri kullanıldı (48).  

Tüplerde bulunan reaksiyon karıĢımı PCR yapılmak üzere PCR 

cihazına yerleĢtirildikten sonra  belirlenen program uygulandı. ADA genindeki 

kodon 8 (G22A)  polimorfizmi için PCR döngü programı olarak tablo-4 

belirtilen  sıcaklık ve süreler kullanılarak PCR iĢlemi PCR cihazında 

gerçekleĢtirildi. 

 

Tablo-4: PCR Döngü Programı. 

Kapak sıcaklığı (Cihaz tipine özel) 1030C 

1) BaĢlangıç denatürasyonu 940C  5 dakika 

2) Denatürasyon 940C  1 dakika 

3) Annealing 660C  1 dakika 

4) Extention 720C  1 dakika 

5) Son extention 720C  1 dakika 

*2, 3 ve 4 iĢlemler sırasıyla 35 siklus 

 

II.C. Jel Elektroforez Protokolü 

Agaroz Jel Elekroforezi, DNA ve PCR ürünlerinin ayrılması ve 

tanımlanması için kullanılan standart bir metotlardan biridir. Bu çalıĢmada 

PCR ile çoğaltılmıĢ ürünlerin tanımlanması için %2‟lik agaroz jel elektroforezi 
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uygulandı. %2‟lik jel hazırlanması için 5 mL 10xTris-Borik Asit-EDTA (TBE) 

solüsyonu 45  ml distile su ile beher içinde karıĢtırıldı. KarıĢımın içine 1 gr 

agaroz eklendi. Çözelti mikrodalga fırında “medium” ayarında agaroz 

çözününceye kadar ısıtıldı. Eriyen jel içine 3 μL etidyum bromid eklenerek 

karıĢtırıldı. Jel, elektroforez aparatına dökülerek soğumaya bırakıldı. 

Elektroforez tankı, 1xTBE ile doldurularak jel yürütme iĢlemine hazır hale 

getirildi. PCR ürünleri brom-fenol mavisi ile muamele edilerek agaroz jele 

yüklendi. 90-100V akımda 15 dk kadar ilerletildi. 

II.D. Restriksiyon Enzim Kesimine Bırakılması 

PCR reaksiyonu sonucu ürün elde edilenler genotip tayini için  için 

Taq I  (Fermentas) kesim enzimi kullanıldı.  

0,2 ml‟lik tüplere 10 μl hacimdeki PCR ürünü, 2 µl restriksiyon enzim 

bufferı, 8 µl distile su ve her birey için 5 ünite/μl Taq I kesim  enzimi olacak 

Ģekilde karıĢım hazırlandı. KarıĢım enzimin optimum çalıĢma sıcaklığı olan 

65°C‟de 14–16 saat inkübasyona bırakıldı. Restriksiyon enzim kesim 

sonuçları % 2‟lik agaroz jelde değerlendirildi. Bu jel için 1 gr agaroz tartılıp 

1XTBE solüsyonu ile 50 ml total hacme tamamlandı. Agaroz istenilen 

konsantrasyonda hazırlandıktan sonra mikrodalga fırında kaynatıldı. Ġçerisine 

3 μl etidyum bromid ilave edildi. Ġyice karıĢtırıldıktan sonra jel aparatına 

döküldü. Taq-I  enzimi  ile kesim yapılmıĢ ürünlere brom-fenol mavisi ile 

muamele edilerek jele yüklendi. 90-100V akımda 15 dk kadar ilerletildi. 

II. E .Genotiplerin Belirlenmesi 

Ġnsanda adenozin deaminaz geni 20. Kromozomoun uzun kolunda 

yer almaktadır (20q13.11) ve gen ürünü ekson 1‟deki 22. nükleotidin G veya 

A olmasına göre değiĢir. Nükleotid G olursa oluĢan aminoasit Asp olur. 

Nükleotid A olursa oluĢan aminoasit Asn olur. 

Yürütülen ürünler ultraviyole ıĢığında değerlendirilmiĢtir. ADA genine 

ait ait 397 bp‟lik PCR ürününden Taq-1 restriksiyon enzimiyle 245 bp ve 152 

bp iki ayrı ürün oluĢursa G/G genotipi (Asp/Asp alleli) adı verildi. 397bp, 245 

bp ve 152 bp üç ayrı ürün oluĢursa G/A genotipi (Asp/Asn alleli) ve 397 bp 

PCR ürününde kesim olmaz ise A/A genotipi (Asn/Asn alleli) olarak belirlendi 

(ġekil-7). ADA genindeki kodon 8(G22A)  polimorfizminin agaroz jel 
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görüntüsü ġekil-8‟de görülmektedir. 

 

 

ġekil-7: 397 bp‟lik PCR ürününün Taq I enzimi için kesim noktasını okla 
gösterimi. Üründe G alleli varlığında enzimle kesim sonrası iki ayrı ürün 
oluĢurken (G/G fenotipi=Asp/Asp alleli), A alleli varlığında enzimle kesim 
olmamaktadır (A/A fenotipi=Asn/Asn alleli). 

 

 

ġekil-8: ADA genindeki kodon 8 (G22A) polimorfizmi için yapılan PCR-RFLP 
ürünlerinin Taq I enzim kesimi sonrası %2‟lik agaroz jeldeki görüntüsü.Ġlk 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 göstermektedir.  
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III. Ġstatistiksel Analiz 

 

Sonuçların istatistiksel değerlendirilmesi, SPSS (Statistical Package 

for Social Sciences) for Windows 16.0 programı kullanılarak yapıldı. Analizler 

sırasında Fischer exact test ve ki-kare testleri kullanıldı. P<0.05 değeri 

istatistiksel olaral anlamlı kabul edildi.  
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BULGULAR 

 

 

ÇalıĢmaya dahil edilen 88 olgunun yaĢ ortalaması 30.2±4.3, gravida 

2.5±1.4 ve ortalama gestasyonel yaĢları 36.6±1.7 hafta idi. Tablo-5‟te 

çalıĢmaya alınan hastaların genel demografik özellikleri verilmiĢtir.  

 

Tablo-5: ÇalıĢma ve kontrol grubunun genel demografik göstergeleri. 

 ÇalıĢma grubu 

Ortalama±SD 

Kontrol grubu 

Ortalama±SD 

p 

YaĢ 30.0±4.1 30.4±4.6 NS 

Gravida 2.7±1.4 2.6±1.2 NS 

Parite 1.1±0.7 1.2±0.9 NS 

Abortus 0.9±0.7 0.8±0.9 NS 

Gestasyonel hafta 35.6±1.2 37.7±2.2 NS 

NS=Nonspesifik (p>0.05), SD=Standart deviasyon 

 

Demografik özellik açısından bakıldığında; preeklampsi tanılı 43 

gebe ve 45 kontrol grubundaki için için yaĢ, gravida, parite, abortus sayıları 

ve gebelik haftaları bakımından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark izlenmedi. (p>0.05) ÇalıĢma planını oluĢtururken preklampsi ile ilgili 

yapılan araĢtırmalarda kontrol gruplarının gestasyon haftaları ile preeklampsi 

gruplarının gestasyon haftalarının genellikle farklı olmasından hareketle, 

gruplar olabildiğince homojen olarak seçildi ve özellikle 30. gestasyon 

haftasından önceki olgular mümkün olduğunca çalıĢma dıĢı bırakıldı.  

Olguların psikososyokültürel durumları tablo-6‟da verilmiĢtir. Buna 

göre her iki grup arasında mesleki durum, eğitim ve gelir düzeyi bakımından 

istatistiksel bir fark saptanmadı.  
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Tablo-6: ÇalıĢma ve kontrol grubundaki hastaların psikososyokültürel durum 

ve gelir düzeyleri açısından karĢılaĢtırılması  

 
ÇalıĢma 

grubu (n) 

Kontrol 

grubu (n) 
p 

MESLEKĠ 

DURUM 

Ev hanımı 29 25 NS 

ÇalıĢıyor 12 20 NS 

 

EĞĠTĠM 

Ġlköğrenim 17 18 NS 

Lise 15 15 NS 

Üniversite 13 12 NS 

AYLIK 

GELĠR 

DÜZEYĠ 

DüĢük (<750 L) 13 17 NS 

Orta (750-1500 L) 16 16 NS 

Yüksek (>1500 L) 14 12 NS 

 NS=Nonspesifik (p>0.05) 

  

ÇalıĢmaya alınan toplam 88 olgunun adenozin deaminaz geni PCR-

RFLP (Polymerase Chain Reaction- Restriction Fragment Length 

Polymorphism) teknikleri ile ayrıntılı olarak incelendi. 20.kromozomda lokalize 

olan ADA genindeki 8. Kodon G22A polimorfizmi açısından bakıldığında 88 

hastanın 5‟sında polimorfizm saptandı. Bunlardan 3 tanesi kontrol grubunda, 

2 tanesi ise preeklampsi grubundaydı. Kontrol grubundaki adenozin 

deaminaz gen polimorfizmi oranı %7.3 iken, preeklampsi grubundaki 

adenozin deaminaz gen polimorfizmi oranı %4.5 olarak saptandı. 

Preeklampsi grubu ile kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

izlenmedi (p>0.05, Odds ratio: 0.9 [%95 confidence interval:0.485-1.693]) 

(Tablo-7). 
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Tablo-7: Preeklampsi grubu ve kontrol grubu arasındaki adenozin deaminaz 

(ADA) genotip frekansları, Odds ratio:Preeklampsi grubu / Kontrol grubu  

 

 

 

ADA GENOTĠP FREKANSI 
 

Toplam Asp/Asp 

(G/G genotipi) 

Asp/Asn 

(G/A genotipi) 

 

Asn/Asn 

 

Kontrol 

Grubu 

42* 

(%92.7) 

3 

(%6.6) 

0 

(%0) 
45 

Preeklampsi 

Grubu 

41 

(%95.4) 

2 

(%4.6) 

0 

(%0) 
43 

*p>0.05, Odds ratio: 0.9 (%95 confidence interval:0.485-1.693) 

 

Genotip açısından değerlendirdikten sonra allel sıklığı açısından da 

değerlendirme yapıldı. Bilindiği üzere polimorfizm bir toplumda sadece 

tekrarlayan mutasyonlarla sürdürülmeyecek oranlarda var olan, nadir 

sıklıktaki, devamlılık göstermeyen iki veya daha fazla genetik özelliğin birlikte 

oluĢumu durumudur. Eğer toplumun %2 veya daha fazlası nadir bir alleli 

taĢıyorsa, bu durum polimorfiktir. Adenozin deaminaz geninin allelleri Asp 

alleli ve Asn allelidir. Adenozin deaminaz genotipi allel sıklığı açısından 

izlendiğinde de preeklampsi grubu ile kontrol grubu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark izlenmedi (p>0.05, Odds ratio: 0.9 [%95 confidence 

interval:0.574-1.673]) (Tablo-8). 
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Tablo-8: Preeklampsi grubu ve kontrol grubu arasındaki adenozin deaminaz 

(ADA) allel frekansları, Odds ratio: Asn alleli taĢıyıcıları / Asn alleli 

taĢımayanlar 

 

 

 

ADA ALLEL FREKANSI 
 

Toplam 
Asp Asn 

Kontrol 

Grubu 

87* 

(%96.7) 

3 

(%3.3) 
90 

Preeklampsi 

Grubu 

84 

(%97.6) 

2 

(%2.4) 
86 

*p>0.05, Odds ratio: 0.9 (%95 confidence interval:0.574-1.673) 

 

Her ne kadar preeklampsi grubu ile kontrol grubu arasında adenozin 

deaminaz geni polimorfizmi ve ADA allel frekansı açısından herhangi bir fark 

saptanmadıysa da preeklampsi grubukendi içerisinde değerlendirildiğinde 43 

hastanın 23‟ü ağır preeklampsi, 20‟si ise hafif preeklampsi hastasıydı. ADA 

gen polimorfizmi saptanan 2 hasta da hafif preeklampsi grubundaydı. Ağır 

preeklamptik olan 23 gebede adenozin deaminaz gen polimorfizmi 

saptanmadı. Ağır preeklampsi grubunda hiç ADA gen polimorfizmi 

saptanmadığından istatistiksel analize gerek duyulmadı. 
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TARTIġMA VE SONUÇ 

 

 

Adenozin deaminaz enzimi uzun süredir bilinmesine rağmen 

preeklampsi ile muhtemel bir iliĢkisinin olması yönünde bir araĢtırma ilk kez 

1996‟da, Japonya‟dan Yoneyama ve arkadaĢları (49) tarafından yayınlandı. 

Bu tam da preeklampsi patogenezinde immün sistemin rolünün iyiden iyiye 

tartıĢıldığı bir döneme gelmesi itibari ile fazlasıyla yankı buldu. Bu çalıĢmada 

direk olarak adenozin deaminaz enzimi düzeyleri ölçülmemiĢ, umblikal ven 

adenozin düzeylerine bakılmıĢtır. 34. gestasyon haftasında 39 preeklampsili 

gebeye, öncesinde uterin arter doppler ultrasonografi uygulandıktan sonra 

kordosentez yapılmıĢ ve fetal umblikal venden kan gazı değerlendirmesi ile 

adenozin düzeyleri bakılmıĢtır. Yoneyama ve ekibi doppler ultrasonografide 

anormal pulsatilite indeksi saptanan preeklampsili hastaların fetal umblikal 

ven plazma adenozin düzeylerinin de anlamlı ölçüde yüksek olduğunu 

gözlemledi. Böylece; preeklampsili hastalarda uteroplasental yetmezlik 

giderek ağırlaĢıp fetal distrese neden olmadan, fetal plazma düzeylerinde 

artıĢın saptanmasının erken tanı ve tedavide etkin olabileceğini öne 

sürmüĢlerdir. ġüphesiz preeklampsili hastaya kordosentez yapmak birçok 

sorunu da beraberinde getirecektir. Sonuçta gelinen noktada; preeklampsili 

hastada umblikal kord ve plasentada plazma adenozin düzeylerinin arttığı net 

bir Ģekilde gösterilmiĢtir. 

Ġlk çalıĢmalarda öncelikle plazma adenozin düzeyleri üzerinde duran 

araĢtırmacılar, sonradan adenozin deaminaz enzimini de araĢtırmıĢlardır. 

1999 yılında Suzuki ve ark. (50) preeklampsili hastalarda maternal plazma 

adenozin düzeylerini değerlendirdikleri çalıĢmalarını yayınladılar. Her ne 

kadar çalıĢmaya alınan preeklampsili hasta sayısı sadece 16 ise de, bu 

hastaların hepsinde maternal plazma adenozin düzeylerinin anlamlı derecede 

artmıĢ olduğunu saptadılar. (0.85±0.18 vs 0.54±0.12 mmol/L) Bu durumun 

uterin arter doppler dalga formunda saptanan protodiyastolik çentik ile birlikte 

değerlendirilebileceği düĢündüler. Plazma adenozin düzeylerinin 

preeklampsili hastalarda, normal hastalara göre daha fazla yüksek olduğunu 
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saptayan bu araĢtırmacılar doğal olarak asemptomatik normal gebelik ve 

asemptomatik normal bir kadındaki adenozin düzeylerini merak ettiler. 

Yoneyama‟nın çalıĢmasında (51) 3.trimesterde 34 normal gebe ve herhangi 

bir Ģikayeti olmayan 34 normal kadın değerlendirilmiĢtir. Plazma adenozin 

düzeyleri gebe grupta anlamlı derecede artmıĢtır (0.59±0.08 vs 0.18±0.04 

mmol/L). 

Maternal plazma adenozin seviyelerinin hem normal gebelik hem de 

preeklampsili hastalarda arttığını gören Suzuki ve Yoneyama (52), ikiz 

gebeliklerde de aynı durumun gözlenebileceğini ileri sürmüĢlerdir. 22 tekil 

gebelik ve 9 ikiz gebeliği olan hastalarda yapılan araĢtırmada serum ürik asit 

ve adenozin düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlı ölçüde arttığı 

gözlemlenmiĢti. Gebelik sayısı arttıkça da serum düzeyleri de pozitif korele 

olarak artıyordu. Pürin katabolizmasının ürünlerinde olan ürik asitin artmasını 

ise, adenozin düzeylerinin artması Ģeklinde yorumlandı. 

2001 yılında Suzuki ve ekibi (53) ilk çalıĢmadakine benzer bir Ģekilde 

preeklampsili hastalarda plazma adenozin düzeyini değerlendirdiler. Farklı 

olarak aynı hastalardan serum ürik asit düzeyi de değerlendirildi. 33-38. 

gestasyon haftalarındaki 20 preeklampsili ve 22 normal gebenin alındığı 

çalıĢmada; plazma adenozin düzeyleri kontrol grubunda 0.31±0.12 mmol/L 

iken preeklampsi grubunda 0.45±0.11 mmol/L olarak saptandı. Serum ürik 

asit düzeyleri ise sırası ile 4.4±0.69 mg/dL ve 5.9±0.60 mg/dL olarak 

belirlendi. Preeklampsi grubundaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı. 

ÇalıĢmada ayrıca her iki grupta da serum ürik asit düzeyi ve plazma 

adenozin düzeyleri arasında anlamlı düzeyde korelasyon görüldü. Sonuçta 

preeklamptik hastalardaki hiperüriseminin kaynağının artmıĢ adenozin 

düzeyleri olduğu sonucuna vardılar ki, mevcut pürin metabolizması (ġekil-5) 

yıkımı göz önüne alındığında da durumun bu Ģekilde olması gerektiği 

görülmektedir.   

2002 yılında Yoneyama ve ark. (54) yaptıkları çalıĢmada ilk defa 

normal gebeliklerde plazma adenozin deaminaz seviyelerini de 

değerlendirdiler. 3. trimesterde olan 14 normal asemptomatik gebe ve 14 

normal asemotomatik kadın üzerinden yapılan çalıĢmada, gebe grupta 
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plazma 5‟-nükleotidaz ve adenozin düzeyleri anlamlı ölçüde artarken, plazma 

adenozin deaminaz aktivitesinin azaldığını gözlemlediler. Pürin 

katabolizmasında hem 5‟-nükleotidaz hem de adenozin deaminaz 

enzimlerinin aktiviteleri sonrasındaki ürün inozindir. 5‟-nükleotidaz inozin 

monofosfattan (IMP) inozin üretimini katalizlerken, adenozin deaminaz ise 

adenozinden inozin üretimini katalizler. (ġekil-5) Dolayısı ile normal gebelikte 

bir enzim düzeyinin artıp, diğerinde azalmanın meydana gelmesini artmıĢ 

adenozin düzeylerine bağlamıĢlardır. Aynı araĢtırmacı ekibi (18) bir yıl sonra 

ikiz gebeliklerde serum adenozin deaminaz ve plazma adenozin düzeylerini 

araĢtırmıĢlardır. 3.trimesterdeki 11 tekil asemptomatik normal gebe ve 11 

dikoryonik ikiz gebelik çalıĢmaya alınmıĢ, ikiz gebelik grubunda hem 

adenozin deaminaz, hem de adenozin düzeylerinin anlamlı ölçüde arttığını 

saptamıĢlardır. Bir önceki araĢtırmaları ile karĢılaĢtırıldığında vardıkları kanı; 

en azından ikiz gebeliklerde, plazma adenozin düzeylerinin artması ile 

adenozin deaminaz düzeylerinin azalması arasında bir iliĢki yoktur Ģeklinde 

olmuĢtur.  

Yoneyama ve ark. (12) yaptıkları bu araĢtırmalardan sonra 

preeklampsili hastalarda hücresel aracılıklı immünitenin en önemli 

mediatörlerinden biri olarak düĢündükleri adenozin deaminaz ölçümünü direk 

olarak değerlendirmiĢlerdir. AraĢtırmayı daha güçlendirmek için adenozin 

deaminaz enziminin iki izoformuna da araĢtırmıĢlardır. Çünkü adenozin 

deaminaz enziminin preeklampsili hastalarda arttığını artık bilmekteydi fakat 

total ADA, ADA-1 veya ADA-2 düzeylerindeki değiĢikler henüz net değildi. 

Ġnsan serum ve plazmasında predominant olan enzim ADA-2 olmasına 

rağmen intraselüler ADA aktivitesinin büyük bir kısmını ADA-1 oluĢturur. 28-

29.gestasyon haftalarında olan 22 asemptomatik normal gebe ile, 22 

preeklampsili gebe çalıĢmaya alındı. Serum total-ADA, ADA-1 ve ADA-2 

düzeyleri ölçülmüĢ. Ayrıca monosit makrofaj sisteminin aktivasyonunu da 

değerlendirmek için periferik kan monosit ve neopterin düzeyleri de 

değerlendirildi. Normal asemptomatik gebe grubu ile karĢılaĢtırıldığında, 

preeklampsi grubunda serum total ADA ve ADA-2 aktivitesinin (serum 

neopterin düzeyleri ile birlikte) istatistiksel olarak anlamlı düzeyde arttığı 
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saptandı. (ġekil-9) Bu bulgular ıĢığında preeklampside total ADA 

aktivitesindeki artıĢın, primer olarak ADA-2 aktivitesindeki artıĢa bağlı olarak 

arttığı ve bunun da preeklampsideki hücresel immünite ile ilgili olduğu 

sonucuna varılmıĢtır. 

  

 

ġekil-9: Normal asemptomatik gebe (n=22) ve preeklampsili hastalarda 
(n=22) serum total ADA, ADA-1 ve ADA-2 aktiviteleri. 1. Ve 3. Grafiklerdeki 
horizontal uzun çizgiler arasındaki belirgin istatistiksel olarak anlamlı farka 
dikkat ediniz (p<0.05). 

 

Yoneyama ve ekibi (55), preeklampside artmıĢ olduğunu saptadıkları 

adenozin deaminazın, sitokin üreten T-hücreler ile ne tür bir iliĢki de olduğunu 

araĢtırmak için yaptıkları diğer bir çalıĢmada 30. gestasyonel haftada 28 

normal asemptomatik gebe ve 28 preeklampsili gebeyi değerlendirdiler. 

Preeklamsi grubunda plazma ADA aktivitesi anlamlı derecede artmıĢtı. 

Preeklampsi grubunda interferon-γ (IFN-γ) üreten hücreler artmıĢken ve 

interlökin-4 (IL-4) üreten hücreler ise azalmıĢtı. ADA aktivitesi ile IFN-γ üreten 

hücreler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon bulundu. Sonuçta 

T-hücre aracılıklı immünite ile preeklampsi arasındaki güçlü iliĢki bir kez daha 

görülmüĢtü.  

Shinagawa ve ark. (56) ikiz gebelikleri mevcut olup aynı zamanda 

preeklamptik olan gebelerde adenozin ve endotelin-1 düzeylerini 

değerlendirmiĢlerdir. 28-34. gestasyon haftalarında toplam 4 grup oluĢturuldu. 

A grubu:14 tekil gebe, B grubu:9 tekil gebelik+preeklampsi, C grubu:8 

dikoryonik ikiz gebelik, D grubu: 6 dikoryonik ikiz gebelik+preeklamsi. Bu 

gruplarda uterin arter doppler ve maternal arter adenozin ve endotelin-1 
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düzeyleri ölçüldü. Bu ölçümlerden çok farklı bulgular otaya çıktı. Örneğin tekil 

gebelik+preeklampsi grubunda uterin arter vasküler rezistansı yani pulsatilite 

indeksi ve maternal plazma adenozin, endotelin-1 düzeyleri artmıĢtı. Sadece 

ikiz gebelik grubunda uterin arter vasküler rezistansı, A grubuna göre daha 

düĢüktü. Fakat plazma adenozin seviyeleri A grubuna göre daha yüksekti. D 

grubunda ise plazma adenozin düzeyleri ve uterin arter vasküler 

rezistansında değiĢiklik olmaksızın plazma endotelin-1 konsantrasyonu artar. 

Bu kadar ayrıntılı araĢtırmalara rağmen net veriler ortaya konamadığından, 

tekil veya ikiz gebeliklerde preeklampsi patogenezinde farklı mekanizmaların 

rol alabileceği sonucuna varılmıĢtır. 

Suzuki ve ark. (57) preeklamptik olmayan ikiz gebeliklerde hücresel 

immünitenin varlığını saptamak için bir araĢtırma yaptılar. Buna göre 

araĢtırmacılar 14 normal asemptomatik kadın, 23 normal asemptomatik gebe 

ve 9 ikiz gebelik olgusunu değerlendirdiler. Th-1, Th-2 ve Th-1/Th-2 oranı 

ölçüldü. Buna göre normal asemptomatik gebelik grubunda Th-1 düzeyi ve 

Th-1/Th-2 oranı, normal asemptomatik kadınlara göre daha düĢüktü. Ġkiz 

gebelik grubunda ise yine benzer Ģekilde Th-1 düzeyi ve Th-1/Th-2 oranı, 

normal asemptomatik kadınlara göre daha düĢüktü. Aynı zamanda ikiz 

gebelik grubunda Th-1 düzeyi normal gebelere göre de daha düĢüktü. Bu 

bulgular ikiz gebelikte belirgin bir Th-2 hücre immünitesinin olduğunun 

doğruluyordu. Aynı araĢtırmacı grubu,  2003‟te benzer bir araĢtırma ile 

preeklamptik olmayan ikiz gebeliklerde adenozinin uterin kan akımı 

regülasyonundaki rolünü araĢtırdılar (58). 16 tekil ve 16 ikiz gebeliğin 

değerlendirildiği araĢtırmada uterin arter doppler ve maternal plazma 

adenozin düzeyleri araĢtırıldı. Tekil gebelik grubunda maternal plazma 

adenozin düzeyleri ile maternal uterin arter pulsatilite indeksinde negatif 

korelasyon saptanırken, ikiz gebelik grubunda ise herhangi bir korelasyon 

bulunamamıĢtır. Buna göre ikiz gebeliklerdeki vasküler rezistanstaki 

azalmanın adenozinden bağımsız olabileceği sonucuna varılmıĢtır. 

Preeklampsinin patogenezindeki muhtemel immün sistem 

disfonksiyonları veya bozukluklarına olan ilgi 1990‟lı yıllardan sonra giderek 

artmaya baĢlamıĢtır. Yoneyama ve Suzuki gibi araĢtırmacılar hücresel 
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immünitenin temel mediatörü gibi düĢündükleri ve pürin katabolizmasının 

temel aktif enzimi olan adenozin deaminaz enzimi üzerinde fazlasıyla 

durmustur. Türkiye‟de ise 2005 yılında Karabulut ve ark. (17) ilk olarak 

preeklampsi ve immün sistem iliĢkisi bağlamında, önceki çalıĢmalara benzer 

Ģekilde preeklampside adenozin deaminaz, ksantin oksidaz ve malondialdehit 

seviyelerini araĢtırdılar. Bu çalıĢmanın güçlü olan yanı, preeklampsi 

grubundaki hastaların da normal asemptomatik gebe grubuyla benzer 

haftalarda olmasıydı. Çünkü önceki çalıĢmalarda preeklampsi grubu mevcut 

komplikasyonları nedeniyle genellikle 32-34. haftalar arasından seçiliyordu. 

Dolayısıyla kontrol grubu ya bu haftalar arasındaki gebelerden seçiliyor ya da 

mecburen miad gebelikler çalıĢmaya alınıyordu. Karabulut ve ekibinin yaptığı 

bu çalıĢmada 37-38. gebelik haftalarındaki 29 preeklamptik gebe ve 33 

normal asemptomatik gebe çalıĢmaya alındı. Hem maternal hem de fetal 

umblikal plazmada bakılan malondialdehit, ksantin oksidaz ve adenozin 

deaminaz seviyeleri; preeklampsi grubunda, kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde artmıĢtı. Preeklamsinin patogenezinde oksidatif 

stresin rol aldığı öteden beri bilinmektedir. Bunun sonucunda artan reaktif 

oksijen radikalleri ve lipid peroksidasyon ürünleri ile hücre ve membran 

hasarı ve hatta DNA iplik kırılmaları oluĢur. Ortak patogenetik anahtar 

mekanizma olan endotel hücre disfonksiyonu sonucu lipid peroksidasyon 

ürünlerinin artar ve antioksidan sistemler devreden çıkar. Oksidatif stresle 

birlikte malondialdehit seviyeleri artar. Bir diğer durum ise mevcut oksiadtif 

sürece karĢı T-hücre aktivasyonu uyarılır. Bunun sonucunda ortaya çıkan 

artmıĢ adenozin deaminaz, ksantin oksidaz seviyeleri, lökosit aktivasyonunu 

uyarır. Karabulut ve ark. bu çalıĢmalarında diğer çalıĢmalardan farklı olarak, 

fetal umblikal kandaki adenozin deaminaz seviyelerine de değerlendirdiler. 

Sonuçta preeklampsi grubunda hem maternal hem de fetal adenozin 

deaminaz seviyelerinin artması; preeklamptik hastalardaki immünolojik 

patogenezin ne kadar önemli olduğunu gösteriyordu. Aynı araĢtırmacılar bir 

yıl sonra maternal, fetal plazma adenozin deaminaz düzeyleri ile preeklampsi 

Ģiddetinin ne kadar korele olabileceğini ve sonuçta neonatal durumun bu 

süreçten ne düzeyde etkilenebileceğini araĢtırmak için yeni bir çalıĢma 
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planladılar (59).  35-38. gebelik haftalarındaki, 33 normal asemptomatik gebe, 

12 hafif preeklampsili gebe ve 17 ağır preeklampsili hastanın alındığı 

çalıĢmanın sonuçlar bir miktar ĢaĢırtıcı oldu. Preeklampsi gruplarındaki 

hastalarda maternal ve fetal plazma adenozin deaminaz seviyeleri artmıĢ 

olması zaten beklenen bir sonuçtu. Fakat ilginç olan ağır preeklampsi grubu 

ile hafif preeklampsi grubunda anlamlı bir farklılık olmamasıydı. (ġekil 10-11) 

Dolayısıyla hafif preeklampsi ile ağır ğreeklampsinin Ģiddeti ile adenozin 

deaminaz düzeyleri arasında bir iliĢkinin olmayabileceği ortaya çıktı.  Bütün 

bunlara ek olarak neonatal sonuçlar ile adenozin deaminaz seviyeleri 

arasında da istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon izlenmedi.   

 

 

ġekil-10: Normal gebelik (n=33), hafif preeklampsi (n=12) ve ağır 
preeklampsi (n=17) gruplarındaki maternal plazma adenozin deaminaz 
seviyeleri. Preeklampsi gruplarında ADA seviyesi, normal gebelik grubuna 
göre anlamlı derecede fazlaydı (59) (*p<0.001 vs normal gebelik). 
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ġekil-11: Normal gebelik (n=33), hafif preeklampsi (n=12) ve ağır 
preeklampsi (n=17) gruplarındaki fetal plazma adenozin deaminaz seviyeleri. 
Preeklampsi gruplarında ADA seviyesi, normal gebelik grubuna göre anlamlı 
derecede fazlaydı (59). (*p<0.001 vs normal gebelik). 

 

Bilim tarihi boyunca preeklampsinin patogenezi ile ilgili yapılan 

onbinlerce araĢtırma neticesinde birçok nokta açıklığa kavuĢmuĢ olmasına 

rağmen mekanizma tüm ayrıntıları ile çözümlenememiĢtir. Gelinen son 

noktada; ortak patogenetik mekanizma olan yaygın endotelyal hasarın, hangi 

faktörlerce tetiklendiği artık bilinmektedir. Bu faktörlerden biri olan 

preeklampsideki artmıĢ immünolojik sistem yanıtı ve beraberindeki hücresel 

immünite mediatörü olarak düĢündüğümüz adenozin deaminaz 

seviyelerindeki artıĢ son on yılda yapılan bir düzine çalıĢmayla ortaya 

konmuĢtur. (49-59) Mevcut patogenetik sürecin daha özüne indiğimizde 

adenozin deaminaz enzimini değil de doğal olarak bu enzimin üretiminden 

sorumlu olan gen olan adenozin deaminaz genini (ADA) buluruz. 

Daha önce de belirttiğimiz gibi adenozin deaminaz genindeki 

tanımlanan ortalama 70 kadar mutasyon, bugün artık bilim dünyasının net 

olarak tanımladığı ağır kombine immün yetmezlik hastalığına neden olur. 

Adenozin deaminaz genindeki polimorfizm ise immün sistemin baskılandığı 

veya defektif çalıĢtığı, literatürde bir çok hastalıkta çalıĢılmıĢ olmasına 

rağmen, preeklamptik hastalarda literatürde hiç çalıĢılmamıĢtır. Örneğin 2001 

yılında Bottini ve ark. (60) otizmli hastalarda adenozin deaminaz aktivitesinin 

azaldığını ve adenozin deaminaz genindeki G22A polimorfizminin otizmli 
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hastalarda anlamlı ölçüde yüksek olduğunu saptadılar. Benzer Ģekilde otizmli 

hastalarda pürin metabolizma defektlerinden yola çıkılarak, adenozin 

deaminaz gen polimorfizminin rolü olabileceğini belirten araĢtırmalar son on 

yıl içerisinde artmıĢtır (61).  

2007 yılında tekrarlayan gebelik kayıplarında adenozin deaminaz gen 

polimorfizmi ile ACP-1 (a low-molecular-weight protein tyrosine phosphatase) 

gen polimofizmlerinin kooperatif etkilerinin, gebelik ürününün kabulu veya 

reddi yönündeki fizyopatolojik süreçleri etkilediği öne sürülmüĢtür (62).  

Astım hastalarının yaklaĢık olarak %15‟ini etkileyen aspirine intoleran 

astımdaki mevcut temel patogenetik mekanizma olan bronkokonstrüksiyona 

neden olabilecek süreçlerin pürin metabolizmasndaki defektlerden 

kaynaklanabileceğini düĢünen Kim ve ark. (63) yaptıkları araĢtırmada 

adenozin deaminaz gen polimorfizminin değil de, enzimin substratı olan 

adenozinin reseptörlerindeki gen polimorfizmlerinin bu hastalarda artmıĢ 

olduğunu saptadılar.  

Adenozinin kardiyovasküler koruyucu etkilerinin, adenozin deaminaz 

genindeki polimorfizmden olumsuz yönde etkilenebileceğini düĢünen Riksen 

ve ark. (64) 96 gönüllü üzerinde yürüttükleri araĢtırmada; gen polimorfizminin 

etkilediği olumsuz bir etki görmemiĢlerdir.  

Son olarak kadınlarda erkeklere göre bir miktar fazla olan ortalama 

yaĢam süresinin adenozin deaminaz gen polimorfizmi ile ilgili olabileceği 

yönünde yapılan bir araĢtırmada, kadınlarda adenozin deaminaz gen 

polimorfizminin artmıĢ fakat istatistiksel olarak anlamlı düzeye eriĢmediği 

gösterilmiĢtir (48).  

Biz araĢtırmamızda preeklampsili hastalarda adenozin deaminaz 

genindeki 22. kodondaki GA polimorfizminin (G/A=Asp-Asn) önemini 

değerlendirdik. Normal populasyonda adenozin deaminaz G/G genotipi 

ortalama %90 düzeyindedir (65). Bizim çalıĢmamızda da hem kontrol grubu 

hem de preeklampsi grubunda benzer düzeylerde saptandı. Adenozin 

deaminaz gen polimorfizmi kontrol grubunda 3 tane iken, preeklampsi 

grubunda ise 2 taneydi. Preeklampsi grubundaki polimorfizmli hastaların 2‟si 

de hafif preeklampsili hastalardı. Her ne kadar araĢtırmamızda preeklampsi 
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hastalarındaki adenozin deaminaz geni polimorfizmini, normal popülasyonla 

benzer düzeylerde saptadıysak ta önümüzdeki yıllarda preeklampsi 

etyolojisindeki temel patogenetik sürecin net olarak aydınlatılmasında, ümit 

ediyoruz ki yaptığımız bu araĢtırma da bir katkıda bulunsun. 
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