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OzZET

Bu ¢alismada ACE gen polimorfizminin preeklampsi etiyopatogenezindeki rolii ile serum ACE aktivitesinin
genotip dagiimiyla bagintisi arastinldi ve plazma homosistein konsantrasyonunun preeklamptik olgulardaki
degerlendirmesi yapildi. Deney ve kontrol gruplarimizi tictincui trimesterlerindeki preeklamptik gebeler
(n=95), sadlikll gebeler (n=50) ve sadlikli normotensif olgular (n=39) olusturdu. Her {i¢ ¢alisma grubunda
plazma homosistein dtizeyi ve serum ACE aktivitesi ol¢uldii. Lokositten DNA izole edilerek ACE geninih
insersiyon/delesyon polimorfizmi polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile tayin edildi.

Preeklamptik grupta DD genotipinin daha sik oldugu ve D alleli dagihminin kontrol grubundaki dadgilimla
kiyaslandiginda anlamli bulundugu (p=0.0457; Odds Ratio 1.535; 95% CI=1.007-2.338), plazma ACE
aktivitesinin preeklampside ytikseldigi (p<0.05), bu yuksekligin genotiple badinti gosterdidi ve D allelini
tasiyanlarda belirgin oldugu, preeklamptik olgularda hafif fakat anlamli hiperhomosisteineminin
bulundugu (p<0.001) ve bu parametrenin ACE aktivitesiyle korelasyon vermedidi saptandi.

Sonug olarak, elde edilen olgular ACE gen delesyon allelinin dolasimdaki ACE aktivitelerinde ytikseklig
yol actigini ve gebelikte preeklampsinin ortaya cikisi ile baglantili olabilecegini gdstermektedir.

Anahtar Sozciikler: Preeklampsi, ACE geni, polimorfizm, hiperhomosisteinemi

ABSTRACT

Hyperhomocysteinemia and increased ACE activity due to the deletion polymorphism of the ACE gene
are two common features in a wide variety of pathological conditions that exhibit endothelial disturbances.
In this study, we examined both the I/D genotype distribution and the activity of ACE in preeclamptic
pregnants, and we evaluated the plasma homocysteine level whether it has any relation with the
above-mentioned parameters. 95 preeclamptic, and 50 normotensive pregnant patients in their third
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trimester consisted the study groups. 39 healthy individuals with no history of pregnancy complications
were included in the study as normotensive controls. ACE I/D gene polymorphism was studied in all
subjects, and the prevalence of deletion polymorphism was found significant in the preeclamptics
(p=0.0457; Odds Ratio 1.535; 95% CI=1.007-2.338). ACE activity in the sera of preeclamptics was found
increased with regard to both normotensive controls and healthy pregnants (p<0.05). The influence of
the allelic distribution on the enzyme activity was detected significantly in the preeclamptics bearing Il
genotype, whose exhibited lower activity than the patients with the other genotypes (p<0.02) in spite
of the presence of hypertension. Plasma homocysteine concentrations were also elevated in
preeclamptics (p<0.001), but this was not correlated with the ACE activity.

Our data indicate that ACE gene deletion allele, which causes high enzyme activity in circulation, may

be associated with the occurrence of preeclampsia during pregnancy.
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GiRig

Vaskiiler endotel hiicrelerinde genellikle ekto-
enzim olarak bulunan Anjiotensin I- konver-
ting enzim (ACE, EC 3.4.15.1) anjiotensin I'in
anjiotensin II'ye doénusiimiinii ve endotel
yluzeyinde bradikininin yikimini sagdlar (1). Nor-
mal populasyonda ACE genindeki delesyon/
insersiyon (D/I) polimorfizmi sonucunda
enzim aktivitesinde degisiklik goruldiigiinden
plazma ve doku ACE aktivitelerinin genetik
kontrol altinda olduguna inanilmaktadir (2,
3). Homozigot D alleli varhginda endotel
disfonksiyonunun ve hipertansiyonun gorul-
diigu bildirilmistir (4-6). Ancak bazi ¢alisma-
lar bunu dogrulamamaktadir (7,8).

Endotel hasarinin géruldiugu hastaliklar ayni
zamanda preeklampsi icin predispozan bir
faktor olusturmaktadir. Bu nedenle, endotel
hiicre aktivasyonu veya disfonksiyonu pre-
eklampsi patogenezinin ana sebebi olarak
gosterilmektedir (9). Homosisteinin endotel
hticre hasarindaki roliintin gésterilmis olma-
s1, preeklampsideki endotel disfonksiyonun-
da hiperhomosisteineminin rol alabilecedini
de distundurmustur (10). Plazma homosis-
tein konsantrasyonu, enzim degisikleri, bes-
lenme, cesitli ilaclar, yas ve gebelik gibi
faktorlere bagh olarak diizenlenir. Bunlarin
arasinda plazma homosistein konsantrasyo-
nunu dusiliren tek faktor gebeliktir (11).
Gebeligin 3. trimesterindeki yiiksek plazma
homosistein duizeylerinin preeklampsi ve/veya
diger gebelik komplikasyonlarina yol actigi
gosterilmigtir (12,13).

28

Endotel disfonksiyonunun eslik ettidi bircok
hastalikta hiperhomosisteinemi ve ACE enzim
aktivitesindeki artis birlikte goriilmektedir.
Preeklampsinin etiyopatogenezine yonelik
calismalarda genetik yatkinlik oldugu gdzlen
mis ve ACE I/D polimorfizmi ile preeklamp-
si arasindaki bagintinin énemli olabilecedi
dusunulmustur. Bu nedenle c¢alismamizda,
preeklamptik gebelerde ACE genotip dagilr
minin plazma enzim aktivitesi ile bagintisini
ve plazma homosistein duiizeylerinin bu para
metrelerle iligkisini incelemeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM
Olgular

I.0. istanbul Tip Fakiiltesi, Kadin Hastalhklar
ve Dogum Klinidi ile Bakirkdy Dogumevine
muracat eden, gebeligin son trimesterinde
olan ve yapilan klinik ve laboratuvar tetkik-
ler sonucu preeklampsi tanisi konulan 95
hasta preeklamptik deney grubunu olustur-
du. Preeklampsi, gebelikle uyarilmis hiper
tansiyon ve 24 saatte 300 mg.in uzerinde
proteiniirinin varh@ ile tanimlandi. Ayn
trimesterdeki 50 normotensif gebe ise sag-
ikl gebe grubunu olusturdu. Daha o6nceki
gebeliklerinde preeklampsi hikayesi bulun-
mayan 39 normotensif olgu kontrol grubunt
olusturdu. Olgularin 6zellikleri Tablo I'de
gorulmektedir.

Yontemler

Tum olgulardan alinan EDTA’ll kan oOrnek:
leri, DNA ekstraksiyonu (14) ve homosistein
Olctimleri icin Kullanildi. Genotip tayini, poli-
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meraz zincir reaksiyonu (PCR, MJ Research

Tecne) ve %2'lik agaroz jel elektroforezi (LKB
2013 Miniphor Electrophoresis) ile yapildi
(15). Plazma total homosistein olctimleri tri-n-
butilfosfinin indi rgeyici olarak Kkullanildid
HPLC yOntemi ile gerceklestirildi (16). HPLC

sistemi, 2 pompa iceren Waters 600 cont-
roller olup, Waters 474 fluoresans dedektor ve
Novo Pock C18 4x150 mm, 5 nm partikiil caph
kolon ile galisildi. Florokromofor olarak amon-
yum 7-fluorobenzo-2-okza-1,3-diazol-4-stlfonat,
internal standart olarak N-asetil sistein, stan
dart olarak D,L-homosistein Kullanildi.

ACE aktivitesi Odlcumleri icin olgularin serum
lan calisilana kadar -80°C’de saklandi. Enzim
aktivitesi, N-(3-(2-furil) akriloil)-L-fenilalanil
dlisilglisinin substrat olarak kullanildid@i Sigma
ticari Kiti (Sigma, St Louis, MO, USA) ile olcuil-
di (17).

Istatistik: c ? testi ile allel dagilimi, Students
t testi ile biyokimyasal parametrelerin anlam-
@ analiz edildi. Korelasyon analizleri igin
Pearson testi kullanildi. istatistiksel analizler
SPSS 11.0 versiyonu kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Kontrol ve preeklamptik olgulardaki ACE geno-
tip dagilimi Tablo II'de goérulnektedir. Normo
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tensif olg ularda (kontrol + saghkh gebe, n=89),
DD, ID ve Il genotiplerinin dagilimlan sirasty-
la %34.8, %41.6 ve %23.6 olarak bulundu.
95 preeklamptik olguda ise DD genotipi 47
(%49.5), ID genotipi 31 (%32.6 ) ve Il geno-
tipi 17 (%17.9) olguda goruldui. Bu olgularda
D ve | allellerinin dagilimi Tablo II'de gorul-
mektedir. Allel dagiimina gére D allelinin
ylizdesi preeklamptik olgularda normotensif
olgulara goére anlamh olarak ytiksekti 2=
3.992, d.f. 1, p=0.0457; Odds ratio 1.535;
%95 Confidence interval= 1.007-2.338).

ACE aktivitesi, saghkl gebe ve kontrol grup-
larina Kkiyasla preeklamptik gebelerde anlam
I1 olarak ytuikselmis bulundu (p<0.05; Sekil 1).
Olgular allelik polimorfizme goére gruplandi-
rildiginda en duiusiuk ACE aktivitesi Il geno-
tipindeki olgularda bulundu (p<0.02; Tablo III).

Plazma homosistein diizeyleri, preeklamptik
dgebelerde hafif olmakla beraber anlamli bir
yukselme goésterdi (p<0.001). Saghkh gebe-
lerdeki ortalama deger (7.66 + 2.74 mmol/L)
ise kontroldekine (8.80 + 2.25 mmol/L) gére
biraz diisuk bulundu (Sekil 2).

ACE aktivitesi ile homosistein diizeyi arasin-
da korelasyon saptanmadi.

Tablo I. Olgularn klinik 6zellikleri.

Preeklampsi Saglikli gebe Kontrol
Olgu sayisi 95 50 39
Median yas (min-maks) (y1l) 28 (18-43) 24 (19-34) 38 (20-52)
Gestasyonel periyod (hafta) 28-40 28-40
Sistolik kan basinci >140 mm Hg <140 mm Hg <140 mm Hg
Diastolik kan basinci > 110 mm Hg 70-90 mm Hg 60-80 mm Hg
Proteintiri + /[ ++++ - / trace
Viicut kiitle indeksi (kg/mz) 26.36 + 4.37 23.96 = 3.02 24.87+ 4.07

Tablo II. Preeklampsi ve kontrol grubunda ACE genotip ve allel dagilimi.

Preeklampsi Kontrol
n= 95 n= 89
DD genotipi 47 (% 49.5) 31 (% 34.8)
ID genotipi 31 (% 32.6) 37 (% 41.6)
11 genotipi 17 (% 17.9) 21 (% 23.6)
D alleli 125 (% 65.8) 99 (% 55.6)
I alleli 65 (% 34.2) 79 (% 44.4)
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Tablo Il. Preeklamptik ve sadlikli gebelerde ACE aktivitesi ve homosistein konsantrasyonu (Ort + SD).

Preeklamptik gebe

Saglikl gebe

Genotip t-homo sistein ACE aktivitesi t-homosistein ACE aktivitesi
(mmol/L) (IU/L) (mmol/L) (IU/L)

DD 10.37 + 3.99 48.24 + 16.80 7.80 = 2.55 43.98 + 19.65
(n= 28) (n= 26) (n=17) (n=14)

ID 10.50 = 3.83 47.90 + 15.46 7.97 £ 3.09 38.17 + 18.49
(n=21) (n=22) (n=19) (n=17)

11 10.45 + 3.17 30.21 + 19.902 7.08 = 2.56 35.45 + 17.59
(n=9) (n=9) (n=14) (n=13)

Preeklamptik gebelerde ID ve DD genotipleri ile karsilastirildiginda: 2 p<0.02

ACE aktivitesi (IU/L)
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Kontrol Saghkl gebe Preeklamptik gebe

Sekil 1. Olgularin serum ACE aktiviteleri. : p<0.05 diger gruplarla karsilastinldiginda.

tHcy ( umol/L)

16
12
a
8 -
4
0
Kontrol Sadlikli gebe Preeklamptik gebe

Sekil 2.

Olgularin plazma total homosistein diizeyleri saghikli gebelerle karsilastirildiginda 2: p<0.001.
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TARTISMA

ACE geni delesyon polimorfizminin preek-
lampsi ile iligkisini inceleyen calismalarda
poplilasyona ve yerlesim bdlgesine gore
farkli sonuclar elde edilmistir. Uzakdoguda,

DD genotip sikhi@i ile gebelige bagh hiper-
tansiyon arasinda pozitif korelasyon saptan-
mustir (18). Avrupa’da 72 preeklamptik gebede
yapilan bir calismada ise allel dagiiminda
anlaml bir fark géortilmemistir (19). Tamura

ve arkadaslar1 da buna benzer sonuclar elde
etmislerdir (20). Bizim popiullasyonumuzda,
preeklampsinin gelisimi ile I/D polimorfizmi
arasinda anlamh bir iliski g6zlenmistir. Kont-
rol popiilasyonumuzda D alleli sikhd (%55.6),
Japonlardan daha ytiksek (%33) iken, Alman
populasyonu (%50) ile hemen hemen aynidir
(6,8). Daha 6nceki ¢calismalarda, ACE geno-

tipinin serum ACE aktivitesini etkiledigi ve
DD genotipi tasiyan Kisilerin ACE aktivite-
lerinin Il genotipini tasiyanlara gore iki kat
fazla oldugu gosterilmistir (3). Yine serum
ACE aktivitesinin kan basinc ile bagintil
oldugu bildirilmistir (21).

Bu calismada gdzlenen preeklamptik gebe-
lerdeki ytiksek serum enzim aktiviteleri dala
onceki calismalarla uyum gostermektedir
(21-23). Yine saglikli gebelerin ACE aktivite-
lerinin gebe olmayan Kontrol grubuyla ayni
diizeylerde olmasi Parente ve ark. calisma-
siyla benzesmektedir (24). Ayrica calismamiz-
da ACE II genotipinde serum ACE aktivite-
sinin preeklamptik gebelerde de duisuk oldu
du saptanmistir. Ancak dusuk ACE aktivite-
sine ragmen hipertansiyonun goriilmesi
ilgingtir. Bu durum, dokularda anjiotensin Il
olusumunu Katalizleyen katepsin G, kimos-
tatin-duyarli enzim ve kimaz gibi enzimlerin
varhd ile aciklanabilir (25). Bir ¢cok dokuda
bulunan ve bir serin proteaz olan a-kimaz
insan kalbinden izole edilmis ve anjiotensin
[I-olusturan kimaz olarak adlandirilmistir
(26). Renin-anjiyotensin sistemine etkili bu
alternatif enzimlerin endotel hasarindan sonra
ekspresyonlarinin arttidqi gosterilmistir (25, 27).

Preeklampside yiliksek plazma homosistein
dtizeyleri biri harig¢ (28) olmak tizere birgcok
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calismanin ortak bulgusudur (9,29-32). Plaz-
ma homosistein diizeylerinin ilimh artisinin
endotel disfonksiyonunun sebebinden cok
sonucu oldugu yonunde goruisler vardir (33).
Calismamizda dgorulen ytiksek homosistein
dtizeyleri, yuksek ACE aktivitesi sonucu geli-
sen endotel hasarina bagh olabilir.

Sonug olarak, ACE gen I/D polimorfizminin
dgebelikte preeklampsi gorulme siklhigina eslk
ettigini sOyleyebiliriz. Bu olgularda gdrulen
hiperhomosisteineminin bagimsiz bir faktor

olmaktan c¢ok hipertansiyonun bir sonucu
oldugu ileri surulebilir. Bunu aydinlatmak igin
de gebeligin basindan itibaren ve dogum-
dan sonra plazma homosistein diizeylerinin

takibi gerekmektedir.
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