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OZET

Objektif: Preeklampsi (PE) etiyopatogenezinde serum sialik asit (SA) seviyesi ve sialik asit esteraz (SIAE) gen
varyasyonunun yerinin ortaya konulmast

Planlama: Prospektif

Ortam: Gaziantep Universitesi, Ti ip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar: ve Dogum Anabilim Dali

Hastalar: Calismaya Ocak-Haziaran 2008 tarihleri arasinda klinigimize basvuran, 28-40 hafta arast 57 preeklamptik
gebe ile herhangi bir medikal problemi olmayan 50 saglikli gebe dahil edimistir

Degerlendirme parametreleri: Serum total SA seviyesi Denny'nin kolorimetrik metodu kullanilarak degerlendirilmistir.
SIAE gen varyasyon analizi, ilgili genin promotor bélgesi icin tarafimizdan dizayn edilen primerler kullanilarak
polymerase chain reaction -single stranded conformational polymorphism (PCR-SSCP) yontemi ile gerceklestirilmistir.
Calismada elde edilen veriler SPSS 13.0 programi kullanilarak % 95'lik giiven araliginda ve anlamlilik p<0.05
diizeyinde degerlendirilmistir

Sonug: Bu ¢alismada preeklamptik gebelerde serum total SA seviyesinin arttig (p<0.00001) ve SIAE gen varyasyonunun
PE gelisme riskini 10.4 kat artirdigi saptanmistir. Serum SA seviyesi ile diastolik kan basinci ve tirik asit seviyeleri
arasinda zayif-orta derecede korelasyon (p=0.0001, r=0.34,; p=0.0001, r=0.37; sirasiyla), proteiniiri ile iyi derecede
korelasyon izlenmistir (p=0.001, r=0.5). SIAE gen varyasyonu orani ile proteiniiri (393+238 vs 107+185 mg\L, p=
0.021 ) ve diastolik kan basinci (102.7£21.9 vs 85.7+20.6 mmHg, p=0.01) arasinda anlamli olgiide korelasyon
saptanmistir.

Yorum: Preeklampsinin erken gebelik haftalarinda prediksiyonunda serum total SA seviyelerinin onemini ortaya
koymak , prekonsepsiyonel donemde genetik analiz yapilarak PE gelisebilecek hastalarin belirlenip belirlenemeyecegini

degerlendirmek icin yeni genis serili prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: preeklampsi, sialik asit, sialik asit esteraz gen varyasyonu

Tiirk Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi Dergisi, (J Turk Soc Obstet Gynecol), 2012; Cilt: 9 Sayi: 2 Sayfa: 99- 105

Yazisma adresi: Uzm. Dr. Ozlem Giil. Gaziantep Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Sahinbey, Gaziantep, Tiirkiye
Tel.: (533) 344 17 02
e-posta: dr_ozlemgul@yahoo.com
Alindigi tarih: 04.09.2011, revizyon sonrast alinma: 23.11.2011, kabul tarihi: 07.12.2011, online yayin tarihi: 08.12.2011

99 DOI ID: 10.5505/tjod.2012.58966



Ozlem Giil ve ark.

SUMMARY

SERUM TOTAL SIALIC ACID LEVELS AND SIALIC ACID ACETYL ESTERASE GENE VARIATION
IN PATIENTS WITH PREECLAMPSIA

Objective: To evaluate the role of serum total sialic acid (SA) levels and sialic acid acetyl esterase (SIAE) gene
variation in etiopathogenesis of preeclampsia (PE).

Design: Prospective study

Setting: Gaziantep University, Medical School, Department of Obstetrics and Gynecology

Patients: This study was performed with 57 preeclamptic pregnant women and 50 pregnant women having no medical
problems who has admitted to the Department of Obstetrics and Gynecology of Gaziantep University Medical Faculty
between January 2008 and June 2008

Main outcome measures: Serum total SA levels were measured by Denny's colorimetric method and analysis of
SIAE gene variation was performed by polymerase chain reaction -single stranded conformational polymorphism
(PCR-SSCP). Statistical analyses were achieved using the SPSS 13.0 software. P<0.05 was considered to be statistically
significant.

Results: In this study, we observed higher serum total SA levels in PE (p<0.00001) and increased PE risk 10.4 times
by SIAE gene variation. There was a weak-intermediate correlation between serum SA levels and diastolic blood
pressure, uric acid levels (p=0.0001, r=0.34,; p=0.0001, r=0.37 respectively). There was a strong correlation between
serum SA levels and proteinuria (p=0.001, r=0.5). There was a significant association between SIAE gene variation
and proteinuria (393+£238 vs 107+185 mg\L, p= 0.021) , diastolic blood pressure (102.7+21.9 vs 85.7£20.6 mmHg,
p=0.01).

Conclusions: Further studies to reveal the importance of measurement of serum total SA levels in early pregnancy

or preconceptional analysis of SIAE gene variation for prediction of PE are needed
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GIRiS genezinde endotelyal disfonksiyon, trombotik ve
metabolik bozukluklarin ortaya ¢ikmasindan

Preeklampsi (PE) siklikla nulliparlarda, 20. enflamatuar hiicre aktivasyonu sorumlu tutulmaktadir.
gestasyonel haftadan sonra goriilen hipertansiyon ve Precklamptik gebelerin gelecekte KVH gecirme
proteiniiri olarak tanimlanir(1). PE, minimal kan basinci ihtimalinin artmasi; ateroskleroz ve obesitenin PE ve
artiglarindan, ciddi organ disfonksiyonlarina kadar KVH'da ortak risk faktorii olmasi PE etyopatogenezinde
varan genig bir spektrumu iceren, 6nemli fetomaternal enflamatuar hiicre aktivasyonunun 6nemli bir roli
morbidite ve mortalite nedenleriden biridir(2). oldugu fikrini desteklemektedir(6.7).

PE etyopatogenezinde uterin kan damarlarinin Sialik asit (SA), néraminik asitin asetile edilmis
anormal trofoblast invazyonu, vaskiiler endotelyal tiirevlerine verilen genel addir®). SA'in temel rolii
disfonksiyon, gebeligin enflamatuar ve kardiyovaskiiler hiicre membraninda yapisal ve koruyucu etkilerin yani
degisimlerine uyumsuzlugu ve gesitli genetik yatkmliklar sira molekiiler iligkileri diizenleyerek hiicreler ve
sorumlu tutulmakla birlikte; bu konu heniiz tam olarak enfeksiydz ajanlar arasinda etkilesimi saglamaktir(®).
aydinlatilamamistir), Serum total SA seviyelerinde artis gesitli enflamatuar

Preeklampsinin maternal enflamatuar cevapta hastaliklarda belgelenmistir(10). Enflamasyon sirasinda
asir1 artigla karakterize oldugu ve enflamatuar cevabi aktive olan akut faz proteinleri ile serum total SA
tetikleyen faktorlerin (enfeksiyonlar ve romatolojik arasinda korelasyon mevcuttur(!1). Sonug olarak, SA
hastaliklar) PE gelisme ihtimalini artirdig: bilinmektedir PE etyopatogenezinde bir enflamasyon belirteci,
(4.5, endotelyal disfonksiyon sonucu aktive olan bir adezyon

Kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH) etyopato- molekiilii ve kardiyovaskiiler risk faktorii olarak
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diistiniilebilir.

Sialik asitlerin gogunlugu hiicre adezyonunda, lektin
tanimasinda, doku yapilandirilmasinda ve gesitli biyolojik
olaylarda (tlimdr antijenitesi, virlis baglanmasi, kompleman
aktivasyonu) gorev alan 0-asetil esterlerine; sialik asit
esteraz (SIAE) enziminin etkisiyle doniistiiriiliirler.
Lizozomal ve sitozolik izoformlar1 bulunan SIAE enzimi
2004'te saptanan kromozom 11q24 iizerinde bulunan
SIAE geni tarafindan kodlanmaktadir(12.13),

Preeklampsiye gii¢lii ailesel yatkinlik oldugu
bilinmektedir. Son yillarda pek ¢ok aday gen, risk
faktorii olarak gosterilmis olmakla birlikte literatiirde
SIAE gen varyasyonu ile PE arasindaki iliskiyi
degerlendiren bir ¢aligma bulunmamaktadir(14-15),

Bu galismadaki amag, preeklampsinin erken tanisi
ve siddetinin dnceden belirlenebilmesi ve prenatal
erken donemde Onlem alinabilmesi i¢in serum total
SA seviyesi ve sialik asit asetil esteraz (SIAE) gen
varyasyonunun risk faktorii olarak kullanilip

kullanilamayacaginin saptanmasidir.

GEREC VE YONTEMLER

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Boéliimii'ne 08\01\2008
ile 4\6\2008 tarihleri arasinda bagvuran, 28-40 hafta
aras1 57 preeklamptik gebe ile herhangi bir medikal
problemi olmayan 50 saglikli gebe dahil edimistir.
Calisma igin GAZU Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan
onay alinmistir (07/01/2008-karar no:01-2008\07).

Preeklampsi tanisi; en az 6 saat ara ile yapilan 2
Olclimde, kan basincinin 2140\90 mmHg ve idrarda
>300mg/L protein (en az +1, dipstik ile) olmasi ile
konulmustur. Siddetli PE kriterleri kan basincinin
>160\110, proteiniiri =5gr/24saat veya stick testte
3+\4+'lik olmasi, oligiiri (£500ml\24 saat), gdrme
bozuklugu, serebral bozukluk, konviilziyon, bas agrisi,
epigastrik agri, bulanti, kusma, serum kreatininde
yikselme, trombositopeni (<100000), karaciger
fonksiyonlarinda veya periferik yaymada bozulma,
pulmoner 6dem ve siyanoz, anormal umblikal arter
doppler bulgulartyla beraber intrauterin gelisme geriligi
veya oligohidramnioz olarak almmugstir(16:17), Kontrol
grubuna herhangi bir medikal problemi olmayan,
bobrek ve karaciger fonksiyon testleri ve kan basinci
normal olan gebeler dahil edilmistir. Her iki grubun
sosyodemografik, reproduktif, medikal ve laboratuar
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bilgileri, fetiistin ultrasonografik bilgileri hasta takip
formlarina kaydedilmistir. Cogul gebeligi, fetal
anomalisi, annede enfeksiyon yada sistemik bir hastalik
varlig1 olanlar ¢aligma disinda tutulmustur.

Her hastadan serum total SA seviyesinin
degerlendirilmesi igin diiz tiipe 5 ml, SIAE promotor
bolge polimorfizmleri tayini icin EDTA'I1 tiipe 2 ml,
toplam 7 ml periferik kan alinmistir.

Serum SA seviyesi tayini igin alman kanlar 1600
g\dk hizda 15 dakika santrifiij edilmis, elde edilen
serumlar calisilincaya kadar -80°C'de muhafaza
edilmistir. Serum total SA 6lgiimiinde Denny'nin
kolorimetrik metodu kullanilmistir!8). Bu metod, total
SA 6l¢timiinde yaygin olarak kullanilan tiobarbitiirik
asit (TBA) kolorimetrik tetkikler olan Aminoff ve
Warren metodlarinin modifiye edilmis versiyonudur
(19,20)

SIAE Gen varyasyon analizi igin hasta ve kontrol
gruplarindan alinan periferal kandan DNA'lar, yiliksek
tuz konsantrasyonunda ¢oktiirme yontemi izole edilmis
ve -20°C'de saklanmistirCD). SIAE geni, promotor
bolgesi igin dizayn edilen work banch programinda
diizenlenen primerler ile gahigiimustir(13), Tlgili bolgeler
polymerase chain reaction (PCR) yardimiyla
¢ogaltildiktan sonra 6rneklerin amplifikasyonlarin
kontrolu %2'lik agaroz jel ile yapilmis, bolgelere ait
farkliliklarin analizi %7 nondenatiire page ile Single-
stranded conformational polymorphism (SSCP) analizi
yapilarak yiiriitiilde ve giimiis boyama ile goriintiilen-
mistir(2),

Calismada elde edilen veriler SPSS 13.0
(Statistical Package for Social Sciences) programi
kullanilarak % 95'lik giiven araliginda ve anlamlilik
p<0.05 diizeyinde degerlendirilmistir. Iki grup arasinda
stirekli degiskenlerin karsilagtirilmalarinda Independent
T Test ya da Mann-Whitney U testi, grup sayis1 ikiden
fazla oldugu durumlarda ise ANOVA testi kullanilmustir.
Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilagtirilma-
larinda ki-kare testi yada Fisher'in kesin ki-kare testi
uygulanmugtir. Odds orani kullanilarak risk katsayilari
hesaplanmis ve %95 giiven sinirlari (CI) verilmistir.
Degiskenlerin korelasyon analizinde Pearson korelasyon

analizi kullanilmigtir.
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SONUCLAR

Arastirmadaki PE grubunda 57 (20 hafif preeklampsi,
37 siddetli preeklampsi), kontrol grubunda 50 gebenin
demografik ve klinik bulgular1 Tablo I'de belirtilmistir.
Serum sialik asit seviyesileri PE grubunda (3.53+1.37
mmol\lt ) kontrol grubuna (2.32+0.68 mmol\lt ) gore
istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek saptanmistir
(p<0.00001) (Tablo II).

Tablo I: Hasta ve kontrol gruplarinin demografik ve klinik bulgulari.

Hasta Grubu
(n=57) Ort+SS

Kontrol Grubu p
(n=50) Ort+SS

Yas (y1l) 29.0+6.5 30.2+5.3 NS
Gebelik haftasi 34.543.5 35.0£2.5 NS
VK1 (kg\m?) 28.943.5 27.742.4 0.04
Sistolik KB (mmHg) 157.1+21.2 120.8+10.4 0.0001
Diastolik KB (mmHg) 100.9+14.8 72.1£16.6 0.0001
Hemoglobin (gr\dl) 12.1+1.8 11.8+1.2 NS
Beyaz kiire (103/ul) 12,4+4,9 10,5+3,0 0.01
Trombosit (103/ul)  192,6+94,3 237,3+123,2 0.03
ALT (U\L) 74.4+246.9 16.8+9.6 0.0001
AST (U\L) 52.4+84.4 19+12.2 0.0001
Ure (mg\dl) 27.9+14 17.245.3 0.0001
Kreatinin (mg/dl) 0.7+0.34 0.7+1.1 NS
Urik asit (mg\dl) 6.2+1.5 2.7+1.5 0.001
Proteiniiri (mg\L)  336+210 0 0.0001

VK1, viicut kitle indeksi; KB, kan basinci; ALT, alanin amino transferaz; AST,
aspartat amino transferaz; NS, not significant; Ort, Ortalama; SS, Standart

sapma

Tablo II: Hasta ve kontrol gruplarinda serum sialik asit (SA)

seviyeleri ve sialik asit asetil esteraz (SIAE) gen varyasyon oranlart.

Hasta Grubu Kontrol Grubup

(n=57) (n=50)
Serum SA Seviyeleri
(mmol\lt) 3.53+1.37 2.32+0.68 <0.00001*
SIAE Gen
Varyasyonu (+) / (-) 10 (%17.5)/47 1 (%2)/49 0.008**
(%82.5) (%98)

* [ndependent t testi

** Ki-kare , OR(Odds ratio): 10.4(%95 Cl;1.2-84.6)

Hasta grubu hafif ve siddetli PE alt gruplarina
ayrildiginda; hem hafif hem de siddetli PE grubunun
sialik asit diizeyleri ( sirastyla 3.8+0.9, 3.3+1.5 mmol\lt)
kontrol grubuna (2.3+0.7 mmol\lt ) gbre anlamh
derecede yiiksek bulunmus (p<0.001, p<0.001), ancak
hafif ve siddetli PE arasinda anlamli bir farklilik
izlenmemistir (p=0.22) (Sekil 1).
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Serum SA seviyesi ile diastolik kan basinci ve
irik asit seviyeleri arasinda zayif-orta derecede
korelasyon (sirastyla p=0.0001, r=0.34; p=0.0001,
r=0.37), proteiniiri ile iyi derecede korelasyon saptan-
mistir (p=0.001, r=0.5) (Tablo III).

[] Sialik Asit

Sialik Asit
40

35F

30 F
25F

20 F
1.5 F
1.0 F
0.5 F

0.0

Kontrol Hafif PE  Siddetli PE

Sekil 1: Hafif preeklampsi (PE), siddetli PE ve kontrol grubunda

serum sialik asit seviyeleri.

Tablo I11: Serum sialik asit (SA) seviyesi ile yas, viicut kitle indeksi
(VKI), kan basinct (KB) ve laboratuar parametreleri arasindaki

korelasyon analizi.

r (Korelasyon katsayisi) P

SA-VKI 0.17 0.06
SA-YAS -0.13 0.17
SA-Sistolik. KB 0.22 0.02
SA-Diastolik. KB 0.34 0.0001
SA-ALT 0.01 0.86
SA-AST 0.15 0.11
SA-Ure 0.10 0.29
SA-Kreatinin 0.02 0.76
SA-Beyaz kiire 0.007 0.89
SA-Trombosit -0.05 0.57
SA-Hemoglobin 0.08 0.38
SA-Proteiniiri 0.5 0.001
SA-Urik asit 0.379 0.0001

Serum SA seviyesi ile PE tanisini koymak igin
"Receiver-operating characteristic" (ROC) analizi
kullanilmigtir. Preeklampsi ile sialik asit arasindaki
ROC egrisinin altinda kalan alan 0.811 olarak
degerlendirilmistir (CI %95; 0.731-0.892, p<0.001)
(Sekil 2). Preeklampside sialik asit degeri 2.31 mmol\lt
alindiginda sensitivite %80, spesifisite %50, pozitif
ongorme degeri %61, negatif 6ngdrme degeri %30

olarak tanimlanmuistir.
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Sekil 2: Serum sialik asit seviyesi ile preeklampsi arasindaki ROC egrisi.

Preeklamptik hastalarda gen varyasyonu orant,
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmus, preeklamptik gebelerde gen varyasyonunun
goriilme olasilig1 kontrole gore 10.4 kat daha sik olarak
saptanmistir (Tablo II). PE grubu altgruplara
ayrildiginda SIAE gen varyasyonu orani siddetli PEde
anlaml élgiide p:0.001; OR: 15.7 (%95 CI; 1.8- 130.8),
hafif PEde smirda anlamli dlgiide p:0.06 OR: 6.1 (%95
CI; 0.7- 52.2) yiiksek gikmistir.

SIAE gen varyasyonu orani ile proteiniiri (3934238
vs 107185 mg\L, p= 0.021 ) ve diastolik kan basinci
(102.7421.9 vs 85.7+20.6 mmHg, p=0.01) arasinda
anlamli 6l¢iide korelasyon saptanmistir (Tablo IV).

Tablo IV: SIAE gen varyasyonu ile serum SA seviyesi, viicut kitle indeksi

(VKI), kan basmnct (KB) ve laboratuar parametreleri arasindaki iliski.

SIAE gen SIAE gen

varyasyonu varyasyonu P

(1) (n=11) () (n=96)
Sialik asit 3.3+0.7 2.9+1.3 0.35
Trombosit 202363+122256 214760+109721 0.72
VKI 27.6+1.8 27.6+2.3 0.96
SistolikKB 153.2+25.8 138.6+28.5 0.06
Diastolik KB 102.7+21.9 85.7+20.6 0.01
ALT* 204.3+555.9 29.5+34.6 0.25
AST* 99.4+171.7 29.6+31.3 0.10
Hemoglobin 12.7+1.4 11.9+1.6 0.13
Ure* 28.8+19.7 22.2+10.8 0.36
Kreatinin* 0.6+0.3 0.7+0.8 0.90
Beyaz kiire 11811+2794 11494+4418 0.81
Proteintiri 3934238 107+185 0.021
Urik asit 5.2+1.6 4.5+£2.4 0.22

* Mann Whitney U  testi kullamilmistir. Digerleri Independent T test ile test

edilmistir (p<0,05 olanlar istatistiksel olarak anlamlidir).

TARTISMA

Preeklampsinin etyopatogenezi, giinlimiizde
yapilan pek ¢ok ¢alismaya ragmen tam olarak agik
degildir.

Normal gebelikte goriilen inflamatuar durumun,
PE'de notrofil aktivasyonu ile birlikte degistigi ve
arttig1 bilinmektedir(23.24), Son yillarda yapilan
caligmalar akut faz reaktanlar: ile korele oldugu
gosterilen sialik asitin PE etyopatogenezinde 6nemli
bir rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak
literatiirde preeklamptik gebelerde SA'in degerlen-
dirildigi caligmalar oldukga sinirlidir.

Serum SA seviyelerinin preeklamptik gebelerde
degerlendirildigi literatiirdeki tek calismada; von
Versen-Hoeynck FM ve ark. serum neopterin, SA ve
CRP seviyelerini gebe olmayan kadinlar, saglikli gebe
kadinlar, preecklamptik gebeler, SGA izlenen
preeklamptik olmayan gebeler ve gegici hipertansiyon
izlenen gebeler olmak lizere bes grupta degerlendirmis-
lerdir). Bu galismada SA seviyeleri CRP ve neopterin
ile korele olarak saptanmis ancak preeklamptik
gebelerde neopterin seviyesi istatistiksel olarak anlamli
o6lgtide yiiksek izlenirken SA ve CRP degerlerinde bu
fark gosterilememistir. Bizim ¢aligmamizda von
Versen-Hoeynck FM ve ark'dan farkli olarak serum
SA seviyeleri PE grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek saptanmistir.
iki ¢alisma arasindaki fark SA 6lgiim yonteminden
kaynaklanmig olabilir. Von Versen-Hoeynck FM ve
ark yaptiklar1 galismada diagnostik kit kullanilarak SA
seviyesi ol¢iildigii belirtilmis ancak 6l¢iim yontemi
hakkinda detayl1 bilgi verilmemis, total yada serbest
SA 6lglimii belirtilmemistir. Bizim ¢alismamizda serum
total SA Olgiimii Denny'nin kolorimetrik metodu
kullanilarak gergeklestirilmistir. Bu ¢alisma serum
total SA seviyesinin PE prediksiyonundaki yerini ortaya
koyan Ingilizce literatiirdeki ilk ¢alismadir. Bu
caligmada serum total SA seviyeleri ile diastolik kan
basinci, proteiniiri ve serum {irik asit seviyeleri arasinda
anlamli bir korelasyon saptanmustir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalar SA'in insana 6zel
10 civarinda genetik degisiklik icerdigini gostermistir
(26). Yine bu galigmalarla memeli hiicre yiizeyindeki
SAlerin en sik goriilen modifikasyonunu olusturan
sialik asit asetilestraz enziminin (SIAE) genetik
varyantlarinin insan otoimmiin hastaliklar ile iliskisi

saptanmistir??), Bizim ¢alismamizda insana 6zel bir
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patoloji olan ve fizyopatolojisinde otoimmiin
mekanizmalarin rol oynadig1 diisiiniilen PE'de STAE
gen varyasyonlarini degerlendirilmis, preeklamptik
hastalarda gen varyasyonu orani, kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek bulunmus, preeklamptik
gebelerde gen varyasyonunun gériilme olasiligi kontrole
gore 10.4 kat daha sik olarak saptanmistir. Bu sonug
Tsai ve ark yaptiklart galismayla uyumlu olarak ¢ikmigtir
(28), Tsai ve ark preeklamptik gebelerin plasentalarinda
SIAE gene transcripsiyonunda disregiilasyon
saptanuslardir. Yine Winn VD ve ark(?9) SialicAcid-
Binding Immunoglobulin-LikeLectin-6 gene
ekspresyonunun siddetli PE ile iligkisini gostererek bu
proteinlerin serum seviyelerinin PE tanisi yada
prediksiyonunda kullanilabilecegini belirtmislerdir.
Bizim ¢aligmamiz serum total SA seviyelerinin PE
pediksiyondaki yerini degerlendiren ve eszamanli
olarak SIAE gen varyasyonunun PE igin bir risk
faktorii oldugunu gosteren literatiirdeki ilk ¢aligmadir.

Sonug olarak bu ¢alismada preeklamptik gebelerde
serum total SA seviyesinin arttifi ve SIAE gen
varyasyonunun PE gelisme riskini 10.4 kat artirdigi
saptanmistir. PEnin erken gebelik haftalarinda
prediksiyonunda serum total SA seviyelerinin 6nemini
ortaya koymak , prekonsepsiyonel donemde genetik
analiz yapilarak preeklampsi gelisebilecek hastalarin
belirlenip belirlenemeyecegini degerlendirmek igin
yeni genis serili prospektif ¢caligmalara ihtiyag vardir.
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