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OZET

KAYSERI VE YORESINDEKI SAGLIKLI VE PREEKLAMPTIK GEBELERDE
ANNE VE KORD PLAZMASINDA ESER ELEMENT (CiNKO, BAKIR,
MAGNEZYUM) DUZEYLERININ INCELENMESI
Bu ¢alismanin amaci preeklampsi etyopatogenezinde maternal ve kord plazma ¢inko,
bakir, magnezyum diizeylerini saglikli maternal ve kord plazma diizeyleri ile

karsilastirmaktir.

Ucgiincii trimesterde 30 preaklamptik ve 20 saglikli gebe prospektif olarak calismaya
alindi. Her iki grupta da maternal ve kord plazma ¢inko, bakir, magnezyum diizeyleri
arastirildi.

Gebe kadinlarin yaglari, gebelik ve dogum sayilart kontrol grubunda preeklamptik
hastalardan istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiiktii (P<0,05). Gebelik siiresi ve
yenidogan agirhigr preeklamptik grupta kontrol grubundan anlamli diizeyde diisiik
bulundu (p<0,05).

Preaklampside normal gebelere gére maternal plazma ¢inko diizeyi arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamliyd: ve diisiiktii. (p<0,01)

Preeklampsi ve normal gebelerde maternal plazma ¢inko diizeyi, kord plazma
diizeyinden daha diistiktii.

Calisma gruplarinda maternal plazma bakir diizeyi ile normal gebeler arasinda fark
anlamsizdi (p>0,05). Preeklampside kord plazma bakir diizeyi normal gebelerden daha
yiiksekti (p<0,01). Ancak, preeklampside ve normal gebelerde maternal plazma bakir
diizeyi, kord plazma bakir diizeyinden belirgin bir sekilde ytiksekti.

Preeklampsi ile normal gebeler arasinda maternal ve kord plazma diizeyi arasindaki fark
anlamsizdi (p>0,05). Calisma gruplarinda kord magnezyum diizeyi maternal
magnezyum diizeyinden yiiksekti.

Eser element diizeyleri ¢evresel ve beslenme aligkanlig: ile yakin iligkili oldugundan
dolay1, eser element diizeylerinin Sl¢limii gebe kadinlar i¢in 6nemli oldugu kanisina
varilmigtir. Ote yandan, eser element diizeyleri preeklamptik hastalardan bir markir

olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Kord kani, gebelik, eser element, preeklampsi



ABSTRACT
THE INVESTIGATION OF TRACE ELEMENT LEVELS (ZINC, COPPER,
MAGNESIUM) ONTO MATERNAL AND CORD PLASMA ON PREECLAMPTIC
AND HEALTHY PREGNANTS IN KAYSERI AND ITS REGION
The aim of this study is to compare the levels of maternal cord plasma zing (Zn),
Copper (Cu), magnesium (Mg) on preeclamsy etyopatogenazin with levels of healty
maternal and cord plasma.
30 preaclamtic and 20 healthy pregnants are included into study as a prospective at the
third trimaster. The levels of maternal and cord plasma Zn, Cn, Mg are investigated in
both groups.
In control group, the ages, numbers of pregnancy and birth of the pregnant women were
lower than the preeclamptic patients were statistically meaningful (P<0,05).
Meaningfully, the duration of pregnancy and newborn weight of preeclamtic group
were lower than the control group (p<0,05).
The difference of maternal zinc level was statistically meaningful between preaclempy
and normal pregnants (p<0,01)
In preeklampsy and normal pregnants, the level of maternal zinc plasma is lower than
the level of cord plasma.
The differences of maternal plasma zinc level between study group and normal
pregnants were meaningless (p>0,05). In preeclampsy, the level of cord plasma copper
was higher than the normal pregnants (p<0,01).
But, the level of maternal plasma copper both in preeklampsy and normal pregnants was
considerably higher than the level on cord plasma copper. The difference of maternal
and cord plasma level between preeklampsy and normal pregnants was meaningless
(p>0,05). The cord magnesium level of the study group was higher than the level of
maternal magnesium.
In developing countries, lack of trace elements in pregnant women can be risky. For this
reason, because the levels of trace element are related to the environmental factors and
eating habits, it is assumed that the determination of trace element levels are important
for pregnant women. At the same time, the levels of trace element can be used as a
marker in preeclamtic patients.

Key words: Cord blood, pregnancy, trace element, preeklampsy
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1. GIRIS VE AMAC

Gebeligin hipertansif hastaligi, gebelikte en sik goriilen komplikasyon olup, insidansi
bolgeler ve iilkeler arasinda farklilik gostermekle birlikte % 5—10°dir. Ayrica maternal
ve perinatal mortalite ve morbiditenin basta gelen nedenidir. Annede ablasyo plasenta,
intraserebral kanama, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi ve Oliime neden
olabilirken; fetusta erken dogum, perinatal asfiksi, intrauterin gelisme geriligi ve inutero
fetus oliimiine yol acabilmektedir. Hastalik, kan basincinda hafif yiikselme ile degisik
organ disfonksiyonlarinin eslik ettigi ciddi hipertansiyona kadar degisebilen genis bir

yelpazede kendini gosterir.

Gebelikte goriilen hipertansiyonun bir formu olan preeklampsinin gebelikte ortaya
cikmast ve dogumdan hemen sonra diizelmesi dikkatleri plasenta iizerine
yogunlagtirmistir. Gergekten de preeklampsinin gelisebilmesi i¢in fetusun olmasi sart
degilken, plasentanin varlig1r sarttir. Caligmalarda spiral arteriollere anormal
sitotrofoblastik invazyonun etyopatogenezde onemli bir faktor oldugu gosterilmistir.
Bunun sonucunda yiiksek rezistansli, diisiik akimli uteroplasental dolasim ile plasental

iskemi ve hipoksi meydana gelmektedir.
Cinkonun canlilarinin yasami i¢in zorunlu bir element oldugu artik kabul edilmistir.

DNA ve RNA polimeraz ve timidin kinaz gibi niikleik asit metabolizmasinda énemli rol

oynayan bazi enzimlerin ¢inko metaloenzimleri olmasi nedeniyle ¢inkonun biyolojik



rolii gittikce artan bir onem kazanmaktadir. Son yillarda ¢inkonun insan yagamindaki

rolii birgok arastirmalarin konusu olmus ve olmaya devam etmektedir.

Bakir metalloenzimlerin  bazilarinda oksidatif fonksiyonu mevcuttur. Bakir
metabolizmasini esas olarak diizenleyen organ karacigerdir. Preeklampsi de en fazla

harabiyet goren organ karacigerdir.

Bakirin 6nemli gorevleri pigmentasyon, saglarin keratinizasyonu, kemik formasyonu,
iireme, spinal kordun miyelinizasyonu, kardiak fonksiyon, bag dokusu olusumu,

bliylime ve hematopoez gibi insan yasami i¢in mutlak gerekli olan fonksiyonlardir.

Magnezyum insan viicudunda birgok farkli biyolojik progese katilir ve insan hayatinda
esas rol oynayan elementtir. Magnezyumun fetal biiyiimedeki Onemi gittikce
artmaktadir. Ozellikle gebelik gestoslar1 ve intrauterin biiyiime geriliginde rolii

olabilecegi diisiiniilmektedir.

Cinko maternal serumda azalmakta, fetusta ise belirgin sekilde yliksek oldugu
bildirilmektedir. Bakirin ise bunun aksine annede yliksek diizeylerde bulundugu, fetusta

diisiik oldugu cesitli arastirmalarda belirtilmektedir.

Magnezyum diizeyleri ise fetal serumda maternal seruma goére biraz arttigl

bildirilmektedir.

Bu calismada saglikli ve preeklamptik gebelerde anne ve kord serumunda ¢inko, bakir
ve magnezyum diizeyleri Olciilerek, bu parametrelerin birbirleriyle olan iliskileri

arastirildi.



2. GENEL BILGILER

Tiim gebeliklerin % 5—10’unda goriilen hipertansiyon, diinyadaki hem maternal, hem de
perinatal mortalitenin en sik rastlanan sebeplerinden biridir. Gebelikten 6nce de mevcut
olan hipertansiyon ile gebeligin neden oldugu hipertansiyonun ayrimi kritiktir. Bu iki
klinik antitenin patofizyolojileri ayri, gerek maternal gerekse fetal prognozlar farklidir.
Ancak unutulmamasi gereken durum ikisinin bir arada olabilecegidir. Saglikli gebelerde
meydana gelen hematolojik ve hemostatik degisiklikler1 bilmek preeklampsi

fizyopatolojisini anlayabilmek i¢in gereklidir.

2.1. GEBELIKTE GORULEN HIiPERTANSIYONUN SINIFLANDIRILMASI

Gebelikte goriilen hipertansif hastaliklar1 tanimlamada kullanilan terminoloji ve
siniflandirma zaman i¢inde degisiklikler gostermistir. Giiniimiizde kabul edilen
siiflandirma ortaya ¢ikan klinik tablolara gore yapilmaktadir ve bu siiflandirma Tablo

1.’de gosterilmistir (1).



Tablo 1. Gebelikte Hipertansiyon Siniflandirilmasi

1. Gebeligin Neden Oldugu Hipertansiyon
a) Preeklampsi
e Hafif
e Siddetli

b) Eklampsi

2. Kronik Hipertansiyon

3. Gebelikte Akut Hipertansiyon ile Siiperimpoze Olmus Kronik

Hipertansiyon
a) Siiperimpose preeklampsi

b) Siiperimpose eklampsi

4. Gegici Hipertansiyon

2.1.1. Preeklampsi — Eklampsi

Preeklampsi genel olarak hipertansiyon, proteiniiri ve édem triadi olarak tanimlanir.
Preeklampsi tanist i¢in, yiiksek kan bascininin proteiniiri, 6dem ya da her ikisi ile
birlikte olmas1 gerekmektedir (1, 2). Gebelerde preeklampsi gorilme sikligi
primigravidlerde %10-14, multigravidlerde ise %5.7 — 7.3 arasinda degismektedir (1).
Tan kriterleri ve arastirma yapilan popiilasyonlara bagli olmak iizere insidans1 %2-35
gibi ¢cok genis sinirlarda degismekle beraber gebeliklerin ortalama %5-10"unda gortiliir.

Olgularin % 1°nden azinda siddetli preeklampsi, %0.1’inde eklampsi vardir.

Baslica, gen¢ primigravidlerin hastaligidir. Olgularin 2/3’si nullipar olup, birlikte olan

risk faktorleri sunlardir :

e 15 yas alt1 ve 35 yas iistii,

e Siyah 1k,

¢ Diisiik sosyo-ekonomik durum,

e Birinci derecede yakin akrabalarda preeklampsi dykiisti,



e (Cogul gebelik,
e Mol hidatiform,
e Daha 6nceki gebeliklerde preeklampsi olusu,
e Daha onceki kronik hipertansiyon veya renal hastaligin olusu,
e Hidrops (izoimmdiin veya nonimmiin) olusu,
e (lass B-F diabet olusu,
e 28.haftada angiotensin sensitivitesinde artis,
e 23-30. haftada pozitif roll-over testi,
e Anormal uterine Doppler Flow velocimetry
— Sistolik/diyastolik > 2.6
— Resistans indeks > 0.58
— Notch bulunusu

e Daha onceki gebeliklerinde intrauterin 6liim veya biiyiime geriliginin s6z konusu

olusu,
e Biiyiik bir plasenta ile birlikte olan herhangi bir proges preeklampsi riskini artirir (3).

Hipertansiyon gebelik Oncesi veya ilk trimesterdeki kan basincina gore sistolik basinci
30 mmHg diastolik basincin ise 15 mmHg’den fazla yiikselmesi durumudur (10).
Onceki kan basinci bilinmeyen hastalarda 20.gebelik haftasindan sonra ortaya cikan
sistolik kan basmncinin 140 mmHg veya iizeri diastolik kan basincinin ise 90 mmHg
veya lizeri olmasi hipertansiyon olarak kabul edilmektedir (1, 4, 5). Proteiniiri 24 saatlik

idrarda 300 mg’dan fazla protein kaybi olarak tanimlanmaktadir (6).

Preeklampsi farkli klinik tablolarla ortaya cikabilen bir hastaliktir. Bu yiizden klinik
bulgularin siddetine gore hafif veya siddetli preeklampsi olarak; bulgularin basladig
gebelik haftasina gore ise erken veya ge¢ baslangichh preeklampsi olarak

degerlendirilebilir (1, 7).



Orta derecede preeklampsi kan basincinin 140/90 mmHg ile 160/140 mmHg olusudur.
Bu kan basinci artis1 proteiniirii ile birliktedir. Genellikle alt ekstremitelerde 6dem de

vardir.

2.1.2. Siddetli Preeklampsi

ACOG (American Collage of Obstetricians and Gynecologist)’e gore asagidaki

kriterlerden bir tanesi oldugu taktirde olgu siddetli preeklampsi olarak tanimlanir.
- Kan basincinin 160/110 mmHg’dan biiyiik olusu (MAP>126 mmHg),
- Proteiniirinin 24 saatte en az 5 gramin {izerinde olusu
- Oligiiri (idrar voliimii < 400 ml/24 saat)
- Trombositopeni (> 100.000/mm?>)
- Pulmoner 6dem-siyanoz
- Direngli serebral veya gorme ile ilgili bozukluklar
- Direngli epigastrik veya sag {ist kadran agrist

Eklampsi ile preeklampsi bulgularina baska bir nedenle baglanamayan konviilziyon
ve/veya komanin eklenmesi durumudur. Siklikla siddetli preeklampsi olan bulgularda

bas agrisi, epigastrik agri, sag iist kadran agris1 ve 6dem gibi semptomlar vardir.
Eklampside birbirini izleyen 3 donem mevcuttur ;

1. Progromal donem

2. Tonik-klonik-kasilmalarin baslayisi

3. Koma

Eklamptik nobetlerin % 50’si dogumdan once, % 30’u dogum sirasinda; % 20’si

dogumdan sonra goriiliir (1, 8).

2.1.3. Kronik Hipertansiyon

Gebelikte kronik hipertansiyon % 1 oldugu tahmin edilmektedir (1). Kronik

hipertansiyon gebelikten dnce de bulunan veya gebeligin 20.haftasinda 6nce sistolik kan



basincinin 140 mmHg veya {izeri, diastolik kan basincinin ise 90 mmHg veya iizeri
oldugu durumdur. Ayrica dogum sonrasi 42. giinden itibaren kan basinci yiiksekliginin
devam ettigi durumlarda kronik hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir (1, 11). Kronik
hipertansiyonu olan gebelerde preeklampsi gelissin veya gelismesin intrauterin gelisme
geriligi ve fetal 6liim goriilme orani oldukga yiiksektir (12). Hipertansiyon postpartum
6. haftaya kadar stirdiigii taktirde, retrospektif olarak tan1 konur. Genellikle beraberinde

proteiniiri yoktur.

2.1.4. Gebelikte Akut Hipertansiyon ile Siiperimpoze Olmus Kronik Hipertansiyon

Onceden hipertansif oldugu bilinen gebelerde sistolik kan basincinda 30 mmHg veya
tizerinde, diastolik kan basincinda 15 mmHg veya ilizerinde artis olmasi ile birlikte
proteiniiri ya da yaygin 6demin eslik etmesi durumudur. Kronik hipertansiyon i¢in

tedavi goren olgularin yaklasik % 13’linde goriilen bir klinik tablodur (1).

2.1.5. Gegici Hipertansiyon

Gebelik esnasinda veya dogum sonrasinda ilk 24 saat i¢cinde ortaya c¢ikan ve 10 giin
icerisinde normale donen kan basinct yliksekligi olarak tanimlanmaktadir (11).
Preeklampsinin diger bulgulart yoktur. Bu durumun ileride kronik hipertansiyon

gelismesi acisindan belirleyici degeri oldugu ileri siiriilmektedir (1).

2.1.5.1. HELLP Sendromu

Ik kez 1982 yilinda Dr.Weinstein tarafindan yaymlanan ve siddetli preeklampsi-
eklampsi olgularinda hemoliz, karaciger enzim yiiksekligi ve trombositopeni ile kendini

gosteren bir sendromdur (13).

Gebelikte hipertansif hastaliklarin en ileri formudur ve neredeyse tiim viicut sistemlerini

etkiler. Ismi goriilen 3 temel bulgunun isimlerinin bas harflerinden almmustir.
- Hemolysis (Hemoliz, kirmiz1 kan hiicrelerinin yikilmasi)

- Elevated Liver Enzymes (Karaciger enzimlerinde artma)



- Low Platelets (Kanin pihtilagmasini saglayan ve trombosit ad1 verilen hiicrelerin

azalmasi)

HELLP sendromu gebeliklerin yaklasik % 0.2-0.6’sinda goriiliir. Preeklamptik
hastalarin %12’sinde ortaya ¢ikar. Hastalarin %11°1 preeklamptik hastalarin %12’sinde
ortaya ¢ikar. Hastalarin %11°1 27 haftadan kiiciik gebeliklerdir. Vakalarin %31’inde ise
dogumdan sonraki ilk 7 giin ortaya ¢ikar. Postpartum HELLP ad1 verilen bu tablo en sik
dogumdan sonraki ilk 48 saatte gelisir. Anne kayb1 oran1 %1.1°dir. Bebekleri ise %40—
60’1 ya anne karninda ya da dogumdan sonra kaybedilir. Bebeklerdeki en sik 6liim

nedeni plasentanin erken ayrilmasi, bebegin oksijensiz kalmasi ve prematiirliiktiir.

HELLP sendromu ¢ok tehlikeli bir durum olan dissemine intravaskiiler koagiilasyon
(DIK) adi verilen bir tabloya da yol acabilir. Bu tabloda kisinin kanama pihtilasma
sistemi tamamen bozulmustur. Kan damar i¢inde 6nce pihtilasir sonra ¢oziiliir ve bu

kisir dongii hasta kaybedilene kadar devam eder.

Bazi HELLP sendromu olgularinda vakalarinda ise yliksek tansiyon olmayabilir ya da
var olsa bile ¢ok siirda bir yiikseklik izlenir. Bu nedenle HELLP sendromu tanisinda
hipertansiyon sart degildir. Bebek 6liimii genelde erken doguma ve plasenta kazalarina

bagli gelisirken anne dliimlerinin en sik sebebi DIK ve karaciger yirtilmasidir (1).

2.1.5.2. Hemoliz

Hemoliz kanin ana yapitaslarindan biri olan kirmizi kan hiicrelerinin par¢alanmasi ve
normal yasam siireleri olan 120 giinden once dolasimdan yok olmasidir. HELLP
sendromunda goriilen hemoliz mikroanjiyopatik hemolizdir. Yani, en kiigiik kan
damarlarinda meydana gelen yapisal bozukluk buradan gecen eritrositlerin
parcalanmasina neden olur. Buna, endotel hasar adi verilir. Endotel hasari sonucu
kansizlik, yani hemolitik anemi tablosu ortaya ¢ikar. Eritrositler (RBC) yikilinca
icerdikleri maddeler direkt dolagima katilir ve kan bilurubin diizeyleri yiikselir. Hastada,
sarilik yani ikter tablosu goriilebilir. Eritrosit yikimi oldugunda viicut buna kanin sivi
kismini artirarak reaksiyon verir. Bunu basarmak i¢in bobreklerde atilan sivi miktari
azalir. Bu nedenle, HELLP hastalarinda idrar ¢ikis1 az olur. Kanin sivi kismi arttikca
oksijen tasima kabiliyeti de paralel olarak azalir. Buna karsin kalbe binen yiik artar ve

tansiyon ylikselmeye devam eder. Bu yiiksek basingli ortamda sivi damar disina, doku



bosluklarina kagar ve O6dem olusur. Damarlardaki kasilma ve gevsemeler sonucu
saglanan bu dolasim tablosunda en az pay cilde diiser. HELLP hastalarinda cilt soluk
beyaz goriilebilir ve cilt altindaki ¢cok ince damarlarin zedelenmesi neticesinde kiiciik
morluklar ortaya ¢ikabilir (12, 13). Bu degisimlere bagl olarak hastada bazi sikayetler
ortaya cikabilir. Bunlar ;

- Nefes darlig1

- Bas agnisi

- Gorme bozukluklar
- Bulant1

- Bas donmesi

- Odemdir.

2.1.5.3. Trombositopeni

Kanin bilesenlerinden biri olan trombositler pithtilasmadan sorumlu hiicrelerdir. Normal
bir erigskinde 140.000 — 440.000 trombosit bulunur. Bu say1 kritik deger olan 50.000’in
altina diistiglinde spontan, yani ortada higbir etken olmadan ortaya ¢ikan kanamalar
goriilebilir. Bu nedenle trombositopeni ¢ok tehlikeli bir durumdur. Baz1 gebelerde
gebelik esnasinda kan trombosit sayisinda azalma olabilir. Ancak bu durum tipki
gebelige bagli kansizlikta goriildiigi gibi diliisyonel bir durumdur ve ciddi bir etki
yaratmaz (13, 14).

2.1.5.4. Karaciger Enzimlerinde Yiikselme (14)

Karaciger icinde cok kiiclik damarlarin da zedelenmesi ve tikanmasi sonucu
karacigerden disartya dogru olan kan akimi bozulur ve karaciger gerilmeye baslar ve bu

organdan salgilanan enzimlerde artis goriiliir.
HELLP sendromu olgularinin %90°1 belirti verir. En sik goriilen sikayetler;
- Mide bolgesinde agr1 (Epigastrik agr1 % 65)

- Bulant1 ve kusma (%30)
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- Bas agrisi (%31)

Gebeligin ikinci yarisinda bu sikayetler ortaya ¢iktiginda ilk akla gelmesi gereken
HELLP sendromudur. Diger belirtiler ise yiiksek tansiyon, idrarla protein kaybi, 6dem,
halsizlik, sarilik gibi spesifik olmayan sikayetlerdir.

HELLP sendromu klinigi 3 kategoride incelenir :
Sinif 1 : En ciddi formudur ve trombosit sayis1 50.000’den azdir.
Siif 2 : Trombosit sayis1 50.000-100.000 arasindadir.

Sinif 3 : Trombosit sayis1 100.000°den fazladir.

2.1.6. Anne ve Bebek Acisindan Riskler (9)

Gebelikte tansiyonu yiiksek olan anne adaylar1 bobrek hasari agisindan yiiksek risk
altindadirlar. Yine bu annelerde dogumdan sonra kan basincinin normale donmesi ve
kronik hipertansiyon olusma olasilig1 mevcuttur. HELLP sendromu olan hastalarda ise,

ek olarak asagidaki komplikasyonlar goriilebilir.
- Karaciger yikilmasi
- DIK

- Plasentanin erken ayrilmasit (ablasyo plasenta) ve buna bagli gelisen

komplikasyonlar
- Akut bobrek yetmezligi
- Herhangi bir dokuda oksijen yetmezligine bagl enfarktiis
- Hipoglisemi
- Pankreas iltihab1
- Norolojik yakinmalar
- Beyin kanamasi
- Inme

- Akciger 6demi
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- Beyin 6demi

- Solunum problemleri
- Konviilsiyonlar

- Oliim

En sik anne Oliim nedeni karaciger yirtilmasina bagli ani ve siirekli karin igi

kanamalardir.

Hipertansiyon ve HELLP sendromu sadece anneyi degil bebegi de bazi riskler altina
sokabilir. Uterus ve plasentaya olan kan akimi azaldigi i¢in bebekte gelisme geriligi
hatta buna bagl 6liim goriilebilir. En sik bebek 6liim nedeni ise prematiir doguma baglh
gelisen komplikasyonlardir. Plasentada meydana gelen enfarktiisler ve/veya plasentanin

ayrilmasi, anne karninda bebek 6liimiine yol agabilir (15).
HELLP sendromlu annelerden dogan bebeklerde goriilebilecek sorunlar sunlardir :

- Gelisme geriligi

- Dogum sonras1 solunum destegi ihtiyaci

- Disitik kan sekeri

- Diisiik trombosit sayisi

- Yiiksek eritrosit sayisi

- Diisiik 16kosit say1s1

- Kalp ve dolagim sisteminde anormallikler

- Kas tonusunda azalma

- Distik kalsiyum seviyesi

- Diisiik kan basinci

2.1.7. Preeklampsinin Patoloji ve Patofizyolojisi

Preeklampsi insan gebeligine 6zgii bir hastaliktir ve implantasyonla birlikte bagladigina
inanilmaktadir (14). Hastaligin nedeni olarak plasentanin bulunmasi, hem gerekli hem

de yeterlidir ve komplet mol hidatiformda goriilmesi fetusun bulunmasinin sart
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olmadigini, abdominal gebelikte goriilmesi de uterusun bulunmasinin sart olmadigini

gostermistir (15).

Preeklampsi tanimlanmasmin {izerinden yaklagik 100 yil geg¢mesine ve
patofizyolojisinin agikliga kavusturabilmesi i¢in ¢ok sayida calisma yapilmis olmasina
ragmen, etyopatolojisi halen tam olarak belirlenebilmis degildir. Bu konuda bircok teori

One siiriilmiis olup, bu teoriler Tablo 2.’de gosterilmistir (1, 10, 16, 17).

Tablo 2. Preeklampsi etyolojisi ile ilgili teoriler

1. Anormal trofoblastik invazyon

2. Koagiilasyon anormallikleri

3. Vaskiiler endotelyal hasar

4. Koti kardiyovaskiiler adaptasyon

5. Immiinolojik fenomen

6. Genotik predispozisyon

7. Diyet 6zellikleri

8. Prostaglandin dengesizligi

Preeklampsi patogenezinde vazopresorlere artmis hassasiyet, azalmis plazma voliimii ve
pihtilagma sisteminin aktivasyonu mevcuttur. Patofizyolojide trofoblastlarin maternal
desidua ve myometriyumdaki arteriyollere invazyonunda yetersizlik oldugu ve bu

invasyon yetersizliginde immiinolojik faktorlerin rol oynadig: diistiniilmektedir (19).

Saglikli gebelerde ekstraviloz sitotrofoblastlar, gebeligin 6-18. haftalarinda plasental
yataga invaze olur (18). Plasental yataktaki spiral arteriyolleri infiltre ederek

vazokonstriksiyon yapamayan dilate damarlarin olugsmasini saglar (19).

Etkilenen damarlar, spiral arterlerin terminal segmentleri olup dilate olamamalari
sebebiyle plasental kan akiminda azalmaya yol agarlar (20). Yetersiz trofoblastik
invazyon sonucu meydana gelen spiral arter patolojisi, plasental perfiizyonda azalmaya

neden olur. Uteroplasental kan akimindaki azalma cesitli yonlerde gosterilmektedir.
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Bunlardan ilki uteroplasental doppler ¢aligmalaridir. Uterin arter dopler 6l¢iimlerinde
artmig rezistans indeks (uterin arterdeki akima kars1 direng) preeklampsi veya

intrauterin gelisme geriliginin bulgular1 ¢ikmadan 6nce tespit edilebilmektedir (21, 24).

Preeklampside maternal ve fetal dokular arasindaki immiinolojik uyumsuzluk sonucu
trofoblastik invazyonun yetersiz oldugu ileri siiriilmektedir (20). Plasental kan
akimindaki yetersizligin en yaygin asikar bir diger bulgusu ise, bircok preeklamptik-
eklamptik gebe plasentasinda tespit edilebilen infarktlardir (25). Plasental infarktlardan

maternal spiral arterlerdeki okliizyonun sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (26, 27).

Plasental invasyon yetersizligine bagli kronik uteroplasental iskeminin preeklampsi
patofizyolojisindeki ©nemi hayvan deneyleriyle de gosterilmistir. Gebe ratlarda
uteroplasental kan akimindaki azalma arteryel kan basinci ve proteiniiride anlaml
artiglara neden olmustur (21). Yine uteroplasental kan akimi kisitlanan gebe ratlarda
intraliterin gelisme geriligi kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksektir (22).
Preeklamptik kadinlardan dogan fetuslarin da yaklagik %30’unda gelisme geriligi

mevcuttur (23).

2.2. CINKO

Cinko ile iligkili ¢ok sayida klinik bozuklugun kesfi insan beslenmesinde ¢inkonun
Onemini gostermistir. Viicutta demirden sonra en bol bulunan ikinci eser elementtir

(28). Cinko, canlilarin yasami i¢in mutlak kabul edilen elementlerden birisidir.

Raulin 1869 yilinda ilk defa ¢inkonun Aspergillus Niger'in gelismesi igin esansiyel
oldugunu gostermistir (29-31). Todd ve arkadaslar1 1934 yilinda si¢anlarin gelismesi ve

yasamlar1 i¢in ¢inkonun gerekli oldugunu gostermislerdir (23, 40).

Cinkonun metabolik fonksiyonlarda temel yeri metalloenzimlerin yapisina girmesidir
(31, 32). Ozgiil biyokimyasal énemi. ilk olarak 1940'da Mann ve Keilin tarafindan
gosterilmistir; ¢inkonin karbonik anhidraz enziminin yapisinda bulundugu ve bu

enzimin kanda karbondioksit transportunu katalize ettigi bildirilmistir (33, 34).

Bugiin ¢inkonun fonksiyonuna katildigi 70'den ¢ok ¢inko metalloenzimi vardir (30, 35).
Uluslararas1 Biyokimya Birligi tarafindan oksidorediiktazlar, transferazlar, hidrolazlar,

Jliyazlar, izomerazlar ve ligazlar olarak siniflandirilmistir (35).
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Bu enzimler tiim canlilarda mevcut olup, karbonhidrat, lipid, protein ve niikleik asit

sentezi veya yikimini kapsayan bir¢ok metabolik olaya katilir (30, 35).

DNA ve RNA sentezi i¢in ¢inkonun gerekli oldugu ve ¢inko eksikliginde DNA ve RNA

sentezinin azaldigi bildirilmektedir. (36).
Ayrica ¢inko poliniikleotid olusumunda temel role sahiptir (29).

Cinko eksikliginde ¢esitli hormonal bozukluklarin meydana geldigi uzun zamandan beri
bilinmektedir. Cinko yetersizligi olan hayvanlarda glukoz tolerans1 bozulmaktadir (29,
37). Ayrica ¢inko eksikliginde yara iyilesmesi bozulmakta ve ¢inko, yara iyilesmesine

epitelizasyon safhasinda etki etmektedir (33, 34).

Cinkonun, niikleik asit metabolizmasi ve protein sentezindeki bu ¢ok onemli rolleri,
geng hayvanlardaki yiiksek miktardaki c¢inko ihtiyaci ile dogum Oncesi ve sonrasi

normal gelisme ve biiylime i¢in bu metalin 6nemini agiklar (38).

Yapilan ¢alismalar sonucu lenfosit transformasyonu i¢in ¢inkoya gereksinim oldugu
ortaya cikmistir. Ozellikle ¢inkonun lenfositlerde DNA metabolizmasini etkiledigi
bildirilmistir (28).

Cinkonun farkli lenfoid hiicre topluluklarinin gelisim ve fonksiyonlarindaki etkisi,
ozellikle T-lenfositlerde belirgin bir sekilde baskindir. Oyle ki yillardan beri deney
hayvanlarinda yaratilan c¢inko noksanligi ile timik ve lenfoid doku atrofisi ve

lenfopeninin meydana geldigi bilinmektedir (29, 32).

Iki 6nemli ¢inko metaloenzimi olan alkalen fosfataz ve alkol dehidrogenazin aktivitesi,
cinko eksikliginde belirgin diigme gosterir. Cinko ilavesinden sonra alkalen fosfatazda

yiikselme, ¢inko eksikligi tanisinin destekleyici bulgusu sayilmistir (35, 39).
Cinko hemoglobin ile baglanmakta ve hemoglobin yapisini stabilize etmektedir (31, 36).

Hem organel membranlarin hem de Selliler membranlarin yapisal biitiinliigiiniin
korunmasinda ¢inko 6nemli rol oynamaktadir (34). Cinkonun varlig1 mast hiicrelerinden
histamin salgilanmasini uyarmaktadir (29, 31): Cinkonun bu etkisi hiicre membrani

tizerine etki ederek gerceklestirdigine inanilir.

Cinkonun hipofizer FSH, LH, GH, TSH ve ACTH diizeylerini yiikselttigi bilinmektedir
(40).
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Beach ve arkadaslari, gebelik ve laktasyon esnasindaki ¢inko eksikligi sonucu fetusta
immiinolojik yeterliligin gelismesindeki temel mekanizmanin bozuldugunu ve bozuk
IgM, IgCs,, IgA yapiminin olustugunu gosterdiler (41). Ayrica ¢inko, insan amniotik
stvisinin bir antibakteriel komponentidir ve bu inhibitér aktivite i¢in amniotik sivida

0.08 ng/ml konsantrasyonda bulunmasi gerekir (35).

Myokard infarktiisii, pirojen enfeksiyonlar1 gibi akut strese bagli olarak plazma ¢inko

konsantrasyonu hizla diismektedir (39).

Cinkonun, kadmiyum, kursun, bakir, demir ve kalsiyum ile ayn1 baglanma yerlerinde
yarismaya girdigi bilinmektedir. Bundan dolayi, gelecekte ¢inkonun potansiyel

kullanima ile kursun ve kadmiyum gibi bazi elementlerin toksik etkileri 6nlenebilir (42).

2.2.1. Cinko Metabolizmasi

Cinko insan viicudundaki en yaygin 6.katyondur. Normal eriskin bir insanda ¢inko
miktar1 1.4.-2.3 g’dir (43). Bunun biiyiik kism1 kemik ve deride bulunmaktadir. Giinliik
cinko ihtiyaci eriskinde 15 mg/giin olup, gebelerde 20 mg/giin, laktasyonda 25 mg/giin
yenidoganda ve 6 aylik bebekte 3 mg/giin, 6 ay-1 yas aras1 bebeklerde 5 mg/giin ve
1-10 yas aras1 10 mg/giin seklindedir (32, 34, 37, 43).

Cinko bagirsaklarda absorbe edilmektedir. Absorpsiyonun % 601 duodenumda, % 30'u

ileumda ve % 10’nun jejenumda emildigi bildirilmistir (28).

Cinko, limenden mukoza hiicresine alindiktan sonra bir kismi plazmaya transfer
edilirken; bir kism1 da intestinal mukoza hiicresinde alikonmaktadir. Biiyiik kismi, hem
yiiksek molekiiler agirlikli proteinlere (> 75.000 dalton) veya diisiik molekiiler agirlikli
protein olan metallothioneine baglanmaktadir. Muhtemelen ¢inko intestinal hiicrede me-

tallothioneinin de novo sentezi i¢in sorumlu olan mRNA'nin regiilatoridiir (29).

Cinko plazmada en c¢ok albiimine bagli olarak taginmaktadir (37). Bunun disinda diger
proteinler, ozellikle alfa,—makroglobulin, transferrin, seriiloplazmin, haptogloblin ve
gammaglobulinler de 6nemli miktarda ¢inko baglanmaktadir (43, 29). Proteine bagh
fraksiyonun yaninda az miktarda ¢inko (totalin % 2-3'i plazmada ultrafiltre olabilen
¢ogu amino asitlere bagli olarak bulunmaktadir. Fakat daha kii¢lik bir fraksiyonu da

iyonik formdadir. Histidin, glutamin, treonin, sistein ve lizin az miktarda ¢inko baglama
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kabiliyetine sahiptir (29).

Oral ve parenteral ¢inko uygulamalarinda karacigerde birikmekte ve travma, akut

enfeksiyonlarda ¢inko plazmadan karacigere taginmaktadir (29).

Eriskinde plazma ¢inko konsantrasyonu 80-130 pg/dl’dir (45). Serum ¢inko seviyesi
bundan % 16 daha fazladir. Bu farkliligin nedeni trombositlerde belirgin miktarda ¢inko

bulunmasi ve piht1 olusumu sirasinda trombosit yikimina bagli ¢inko salinmasidir (28).

Cinko atilimi i¢in birinci yol gastrointestinal yoldur. Fakat atilim mekanizmasi tam
olarak bilinmiyor. Feges ile yaklasik olarak glinde 1-2 mg cinko ekstraselliiler

kompartmandan gastrointestinal liimene gegmektedir (43).

Bunun disinda bir miktar ¢inko idrar yolu (300-700 g/24 saat) ve ter yolu ile (1 mg/L)
de atilmaktadir. Bu ¢inko atilimlari, alinan diyet ve ¢evre 1sisinin artmasi ile degisim

gostermektedir (43).

2.2.2. insanda Cinko Eksikligi

Insanlarda ¢inko eksikligi ilk defa 1961 yilinda Prasad tarafindan Iranli erkeklerde tespit
edilmistir (32, 36, 44). O zamanlar ¢inko eksikligini gosterecek yeterli veriler yoktu. Bu
hastalarda ciicelik, anemi, hipogonadizm, hepatosplenomegali, piiriizlii ve kuru cilt,
mental uyusukluk ve geofaji vardi (32, 36, 44). Afrika'min tarimsal alanlarinda
yetiskinlerin % 3'liniin hafif ¢cinko eksikligi belirtileri gosterdikleri saptanmistir (39).

Cinko eksikligi insidans1 Ozellikle infantlar, gelisen ¢ocuklar, gebe ve laktasyondaki

kadinlar gibi yiiksek ¢inko ihtiyaci olan bireylerde siktir (39).

Insanlarda ¢inko eksikliginin muhtemnel sebepleri: Besinsel faktorler fitat, alkol,
nisastanin asir1 alinimi, toprak yeme, karaciger sirozu, malabsorpsiyon sendromu,
kronik bobrek hastaligi, yaniklar, malignensinin dahil oldugu zayiflatici durumlar,
kancal1 kurtlar, diabet, kollajen doku hastaliklari, gebelik, laktasyon ve oral kontraseptif
alanlarda goriilebilir (30).

Glutamik ve alkol dehidrogenaz dahil gesitli karaciger enzimlerinin esas komponenti
olarak c¢inkonun rolii bazi arastiricilar1 alkolizm ve karaciger hastaliklarinda cinko

metabolizmasini arastirmaya tesvik etmistir (30, 39, 45).
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Akut ve kronik alkolizmde, hepatitlerde serum ¢inko seviyelerinde belirgin bir diisme,
karaciger ¢inkosunda azalma ve idrarla atilan ¢inko miktarinda ise belirgin bir artma

saptanmustir (30, 39).

Cinko ilavesi yapilmadan total parenteral beslenme yapilan ¢ocuk ve adultlarda agir

¢inko eksikligi bulgularina rastlanmistir (30, 39).

Adrenal korteks hiperfonksiyonunda, muhtemelen kortikotropine artmis duyarlik
sonucu ¢inko eksikligi gelismistir. Kortikosteroid tedavisi sonunda da serum
cinkosunda hizli bir diisme olmaktadir (30, 39). Oral kontraseptif kullanimina bagh
serum ¢inkosunda belirgin azalma oldugu bildirilmis ve bundan oral kontraseptif ajana

bagli serum albumin seviyesindeki azalma sorumlu tutulmustur (45).

Hipertansiyon, romatizmal kalp hastalifi, myoma uteri, bazi hipertiroidi olgular

polisitemia vera, eosinofili, fokal ensefalopatide ¢inko fazlaligi goriilmektedir (45).

Cinko eksikliginin 0Ozellikle erkeklerde fertiliteyi bozdugu bildirilmektedir (28).
Jameson ve arkadaslari, ¢inko eksikliginin kadin infertilitesinin bir nedeni olabilecegini
ileri stirmiistiir. Daha sonra asir1 ¢inko eksikliginde sicanlarda iireme olmadigini ve

kanama, abortus riskinin arttigini bildirmistir (46, 47).

Cinko siilfat kismen toksik olmayan bir bilesiktir, fakat zararsiz oldugu s6ylenemez (11).
Buna karsilik bazi emaye lehimlerin yapisina giren ¢inko kloriirle temas sonucu doku
nekrozu yapar. Cinko oksitin buharimin inhalasyonu 6ldiiriicii olabilen bir kimyasal
pnomoni yapar. Asirt ¢inko alinmasi genellikle asit gidalarin galvanize kaplarda

saklanmas1 sonucu olur ve ates, bulanti, kusma, ishal ile kendini gosterir (33, 34).

2.2.3. Cinko Eksikliginde Klinik Bulgular

Diinyada ¢inko eksikliginin biiyiik problem oldugu Misir ve Iran gibi iilkelerde santral

sinir sistemi malformasyonlarinin arttig1 bilinmektedir.

Diyetsel ¢inko eksikligi bulunan siganlarin gebeliklerinin 3. giinii gibi erken bir
devrede, implante olmamis yumurtalarda blastula olusumunda bozukluk oldugu
saptanmistir (48). Bu hayvanlarda maternal ¢inko eksikligi sadece santral sinir sistemi

degil, iskelet sistemi malformasyonlarina da neden olur (49).
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Gebeliginde c¢inko eksikligi ile beslenen siganlarin fetuslarinda dogum agirliginin
azaldig1 ve bunun ic¢in gebelik boyunca c¢inko verilmesi Onerilmistir (50). Gebe
siganlarda 3.trimester sirasindaki ¢inko eksikliklerinde intrauterin gelisme geriligi ve
beyin agirliklarinda % 12, karacigerde % 35, plasentada % 7 gibi bir azalmaya neden
oldugu bildirilmektedir (51).

Crosby ve arkadaglari ¢inkonun fetal biiylime ile belirgin olarak iligkili oldugunu

saptadilar (52).

Geligmenin ileriki donemlerinde ¢inko noksanlig1 hipogonadizm ve seksiiel olgunlukta

gecikmeye neden olmaktadir.

Cinko eksikliginde hypogeusia (tat duyusunda azalma) ve hyposmia (koku duyusunda

azalma) goriiliir, oral ¢inko ilavesiyle bu bulgular kaybolur (30, 39).

Bazen c¢inko eksikligine bagl irritabilite, emosyenel hastaliklar, tremor, serebral ataksi,

depresyon goriilebilir (39).

Jameson'a gore gebelikte ¢inko eksikligi sendromu maternal morbidite artmasi, anormal
tat duyusu, uzayan gebelik, yetersiz dogum agrilari, atonik kanama ve 0Ozellikle

postmatiirite olmak tizere fetusa olan risklerde artmaya neden olmaktadir (39, 47).

2.3. BAKIR

Bakirin bitki ve hayvanlarda varligi 150 yil 6nce tammlanmistir (31). Daha sonra
bakirin pigmentasyon olayinda sacglarin keratinizasyonunda, kemik formasyonu, lireme,
spinal kordun miyelinizasyonu, kardiak fonksiyonda, bag dokusu formasyonunda,

hematopoiesis ve biiylime ile iligskin defektlerde eksik oldugu vurgulanmistir (31, 33, 36, 53).

Eriskin bir insanda 80-120 mg bakir bulunmaktadir. Yaklasik olarak eriskin insanin
giinliik ihtiyaci 2.5 mg'dir. Ancak bakir miktariin yas, cins, 1tk ve cografik kosullarda
degisiklik gosterdigi bildirilmektedir (33, 36).

Total bakirin % 10'u karacigerde bulunmaktadir. Ayrica bobrek, kalp ve sacta ¢ok
miktarda bakir bulunur (33, 36, 54). Kemik ve kasda az miktarda bakir bulunmasina

ragmen, hacimlerinin biiyiik olmasi nedeniyle totalin yaris1 kadar bakir igerirler (36, 54).

Bakir bircok metalloenzimin gerekli bir komponentidir. Sitokrom oksidaz, superoksit
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dismutaz, lirikaz, scruloplazmin ve tirozinaz 6nemli birer kuproproteindirler (31, 54).

2.3.1. Bakir Metabolizmasi

Bakir insanlarda genellikle duodenumda emilir. Ust gastrointestinal sistemde iki
mekanizma ile emilmektedir. Biri enerjiye bagimli olup, amino asitlerle yapilmaktadir.
Bakir amino asitlerle kompleks kurarak absorbe edilir ve L-amino asitler bu
absorpsiyonu kolaylastirir (33, 54, 55): Pikolinik asit, bakira kars1 6zel bir baglama

affinitesi gosterir.

Oral olarak alinan bakirin bagirsakta emilimi, alinan bakirin % 50-80’idir. Bakir
emilimini etkileyen faktorler cinsiyet (kadinlarda emilim yiizdesi erkeklerden
bliyiiktiir), alinan miktar, kimyasal form ve belli diyetsel i¢eriklerdir. Sonuncusu diger
eser elementleri, siilfat, cesitli amino asitler, lifler ve bitkileri igerir. Bakir emilimi
sprue, lenfosarkoma ve skleroderma gibi ince bagirsag: etkileyen diffiiz hastaliklari olan

bireylerde yetersiz olabilir (34).

Emilen bakir; bakir — alblimin veya bakir — histidin kompleksleri hizla karacigere
taginirlar, burada ¢cogunlukla metallotiyonein benzeri bakirli protein olarak depolanir.
Bakir karacigerden cok islevli bir bakirli protein olan ve plazmadaki toplam bakirin %
95’inden sorumlu olan seruloplazmin olarak salinir. Bakir; bakir — igeren enzimlere
girmek i¢in hiicre i¢ine, seruloplazmin, transkiiprein, bakir — albumin ve bakir — amino
asit komplekslerini iceren birkac belirli tasima mekanizmasi ile tasmabilir. Kanitlar
bakirin hiicre i¢inde hareketi ve bakir igeren proteinlere girmesinin glutatyon ve

metallotiyonein ile diizenlendigini ileri stirmektedir (34).

Erigkin insan viicudu 80 — 150 mg bakir icerir. Doku konsantrasyon araligi 1.5-2.5
ng/g’dir. Karaciger bakirin esas depo yeridir ve karacigerin bakir igerigi 30-50 ng/g
kuru doku agirligidir. Goreceli olarak yiiksek miktarlar kalp, beyin ve bobreklerde de
bulunur. Kas ve kemik bakir konsantrasyonlar1 diisiiktiir, fakat biiylik kiitleleri

nedeniyle toplam viicut bakirinin % 50’sini olustururlar (28).

Bakir primer olarak fegesle atilir, bu bakir bagirsakta emilmeyen formu ve biliyer ve
gastrointestinal sekresyonlardan dogan bakir1 igerir. Biliyer bakir atilimi 0.5-1.3

mg/glin’diir. Gastrointestinal kaynaklar gastrik sividan ve soyulan mukozal hiicrelerden



20

gelen bakir igerir. Diyetle alinanin % 3’den az miktardaki bakir idrar ve terle kaybolur.

Bakirin menstruel kaybi azdir —dongii basina 0.1-0.8 mg. (33).

Karaciger bakir regiilasyonunda anahtar organdir. Buradan bakir kan diizeylerini
siirdiirmek i¢in seriiloplazmik olarak salinir. intestinal emilim mekanizmasi ve biliyer

atilimin da bakir homeostazinin diizenlenmesinde onemli rol oynadigi goriilmektedir

(28).

2.3.2. Insanda Bakar Eksikligi

Bakir eksikligi fakir bakir diyetle beslenen evcil hayvanlarda spontan kemik kiriklarinin
goriilmesiyle dikkati ¢ekmistir. Kemigin organik matriksinde kollagen olgunlagsmasinin

yetersiz olusu en biiylik nedendir (56, 57, 28).

Bakir eksikligi olusturulan sigirlarda normal myokardin fibrotik dokuya degismesi ile
ilerleyici kardiyak yetmezlik ve buna bagli ani dliimler gozlenmistir. Benzer lezyonlar
sicanlarda yapilan calismalarda 'kalbin ¢ok fazla biliylimesi ve bazilarinda apekste

anevrizmalar ve domuzlarda kalpte riiptiir seklinde gozlenmistir (33).

Bakir eksikligi olusturulan kuzularda gézlenen neonatal ataksi, santral sinir sisteminin
demiyelinizasyonu sonucu gelisir ve beynin cesitli bolgelerinde sitokrom oksidaz
aktivitesinde azalma saptanir. Bakir eksikliinin beynin katekolamin diizeylerini
azalttig1 ve dolayisiyla bakirin sinir ve ruh sagliginda 6nemli bir rol oynayabilecegi ileri

stiriilmektedir (56).

Bakir eksikligi, anemi, hipokupremi ve diisiik serum demiri ile karakterize olup,
infantlar1 daha ¢ok etkilemektedir (31, 36). Infantlarda goriilen bakir noksanlig: erigkin
insanda goriilmemektedir (36). Cocuklarda bakir noksanligi prematiirelik, malniitrisyon,

malabsorbsiyon, kronik daire, hiperalimantasyon ve uzun siit diyetinde goriiliir (57).

Hipokupremi, uzun stireli diisiik bakir ihtiva eden siit diyeti alma sonucunda yeterli
bakir1 temin edememe sonucu infantlarda goriilmekte ve anemi ile kendisini

gostermektedir (31, 33, 36).

Insanda bakir eksikligine bagli kollagen ve bag dokusu bozukluklari bildirilmistir. Bakir
eksikligine bagli olarak insanda epilepsi, multipl skleroz, progressif serebral

dejenerasyon, deri ve saclarda depigmantasyon goriilmektedir (33).
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Bakirdan eksik diyetle beslenme, hipoproteinemi, nefrotik sendrom, Wilson hastaligi

gibi durumlarda serum bakir diisiik olarak bulunmustur (31, 33).

Bakir fertilitede de rol oynar. Tavsanlarda oviilasyon bakir tarafindan indiiklenir. Bakir
eksikligi olan koyun ve sigirlarda abortus ve intrauterin 6liim insidansi yiiksek olarak
bildirilmistir (56). Plazma bakir konsantrasyonu, infertil kadinlarda belirgin olarak

diisiik bulunmus ve Fallop tiip aktivitesinin bozuldugu gdsterilmistir (58).

Kwarshiorkor hastaliginda da diismiis serum demir konsantrasyonu ile birlikte diistik

serum bakir ve seruloplazmin degerleri bulunmustur.

Uzamig penisilamin kullanimi1 serum bakir ve ¢inko seviyesini diisiiriir ve duyu
bozukluguna neden olur (36). Bakir toksisitesi nadirdir, 15 mg.’dan fazla bakir alimi ile
olusur. Fakat Wilson sirozu, bakirli rahim i¢i araglarin uzun siire kullanimi ve uzun
stireli bakir stilfath fungusit tiirii ila¢ tedavisi bulanti, epigastrik yaniklar ile bakir

toksisitesinin gelistigi- bildirilmistir (33, 54).

Bakir toksisitesi, hepatik nekroz, gastrointestinal kanama, oliguri, azotemi,
hemoglobiniiri, hematiiri, proteiniiri, hipotansiyon, tasikardi, konvulsiyon ve koma

sonucu oliim seklinde kendini gostermektedir (54).

2.4. MAGNEZYUM

Magnezyum yeryliziinde ¢ok bol bulunan bir elementtir. Vertebrada doérdiincii bol
bulunan iyondur. Magnezyum viicutta bircok farkli biyolojik progese katilir ve insan

hayatinda esas rol oynayan bir elementtir (30, 59).

Magnezyum normal degeri plazmada /.57-2.05 meq/L, serumda 1.672.05 meq/L
arasinda degisir. Kadin ve erkek arasinda fark yoktur. Insan serumunda bulunan
magnezyum % 70 serbest bulunur, kalan1 beta poprotein veya gamma—globine baglanir

(60).

Yenidogandaki seviyesi eriskin insandaki diizeydedir. Yalmiz kadinlarda menstriiel
siklusla degisiklik gosterir. Mensesde en yliksektir (60). Magnezyumun fotosentezde de

o6nemli rolii vardir (30) .
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2.4.1. Magnezyum Metabolizmasi

Magnezyum total insan viicudunda 22.7-35.0 meq/kg bulunur. 70 kg agirligindaki bir
insanda yaklasik 24 g magnezyum vardir. En fazla kemik ve kas dokusunda bulunur, %

89 gibi. En yliksek konsantrasyonda ise karaciger ve kaslarda bulunur (30).

Erigkin bir insanin giinlik magnezyum ihtiyact 20-40 meq' dir. Cocuklarda giinliik
thtiyag 12.5 meq'dir (30). Oral alinan magnezyum ince bagirsakta absorbe olur.
Kalsiyum emiliminde vitamin-D'nin rolii oldugu gibi, magnezyumun emiliminde ise
bircok faktorler etkendir. Absorbe edilen magnezyumun biiyiik kismi bobrek yoluyla
atilir. Ancak absorbe olamayan magnezyum fekal yolla atilir (28, 59). Thiazid
diiiretikleri idrarda magnezyum, kalsiyum, potasyum ve sodyum atilimini arttirir.
Proteiniirisi olan bobrek hastaliklarinda idrarda magnezyum atilimi artar (30, 59).
Paratiroid hormon, plazma magnezyum konsantrasyonunu negatif feedback yoluyla
kontrol eder. Magnezyum yetmezligi olan paratiroidleri saglam olan ratlarda
hiperkalsemi ve hipofosfatemi goriiliir. Plazma iyonik kalsiyum konsantrasyonu

yiikselir (30, 59).

Paratroidektomi yapilmis ratlarda magnezyum yetmezliginde plazma iyonik kalsiyum
konsantrasyonu diigmektedir. Magnezyum yetmezliginde paratiroid hormon miktar1 da

artmaktadir (30, 59).

2.4.2. insanda Magnezyum Eksikligi

Klinik olarak magnezyum eksikligi yapan nedenler sunlardir: Gastrointestinal ve
beslenme bozukluklar;; uzun siire parenteral beslenme, uzun siiren diare,
malabsorbsiyon, kisa boy bagirsak, alkolizm, akut ve rekiirrent pankreatitis, metabolik
asidoz, diabetik ketoasidoz, Kwashiorkor olgularinda magnezyum eksikligi goriiliir
(59). Renal hastaliklar ve uzun siire ditiretik kullanimi, hipertiroidizm, osteotis fibrosa
kistika ile beraber olan hiperparatiroidizm, aldosteronizm, ¢ok fazla laktasyon,
kongenital hipoparatiroidizm, hiperparatiroidisli annenin dogurdugu infant, diabetik
annenin infantt ve exchange transfiizyonlarda magnezyum eksikligi goriiliir (30).
Yaniklarda uzun siire parenteral s1vi alinmasi ayrica fazla sivi kaybi olmasi nedeniyle
hipomagnezyum olusur. Komplike cerrahi problemlerde ve biiyiik travmalarda hasta

uzun siire oral alamadig1 i¢in hipomagnezyum goriiliir (30). Hipomagnezyumun renal
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nedeni, renal tubuler nekroz, kronik glomeriilonefrit ve piyelonefrittir. Magnezyum
eksikliginde kaslarda segirme ve tremor olusur. Bu bulgular dilde de olur. Koreiform

hareketler, vertigo, ataksi, nistagmus meydana gelir (28, 30, 59).

Ayrica kaslarda zayiflik ve karpal spazm gelisir. Hipomagnezyumda konvulsiyonlar,
terleme, tasikardi, apati, depresyon, delirium, koma ve 6liim oldugu bildirilmistir (30,

59).

Hipomagnezyum oOzellikle infantlarda ve c¢ocuklarda tetani, kaslarda rigidite,
opistotonus, kardiak semptomlar, aritmi, ventrikiiler tasikardi ve ventrikiiler fibrilasyon
olusturur. Alkolizmle beraber olursa, tasiaritmiler ve ani 6limler meydana gelir (30).
Magnezyum toksisitesi ciddi bobrek yetmezliklerinde ve eklampsili hastalarda yiiksek
doz magnezyum siilfat verilmesiyle kendisini gosterir. Fazla magnezyum ise

noromuskiiler blok yapar (28, 30).



3. GEREC VE YONTEM

Haziran 2003 ile May1s 2004 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin

Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalina miiracaat eden ve preeklampsi kriterlerine uyan

30 preeklamptik ve 20 saglikli gebe ¢aligsmaya alindi.

Calismaya kabul edilen preeklamptik gebelerde su 6zellikler arand:

1.

2.

Gebeliklerinin 26—40 hafta arasinda olmasi,

Sistolik kan basincinin 140 mmHg veya {izeri, diastolik kan basincinin 90 mmHg
veya lizeri olmasi ya da ilk trimesterde Olciilen kan basinci degerlerinde 30 mmHg
veya daha fazla ve diastolik kan basinci degerlerinde 15 mmHg veya daha fazla artig

olmasi,

Gebelik Oncesinde ya da ilk trimesterde sistolik kan basincinin 140 mmHg veya
tizeri, diastolik kan basincinin ise 90 mmHg veya tizerinde herhangi bir 6l¢iimiin

olmamasi,

24 saatlik idrarda 300 mg/dl den fazla proteiniiri olmas1 (dipstik ile ++ ve iizeri)

ve/veya 6demin olmasi (iist ekstremitede ve/veya alt ekstremitede +++ ve tizeri).

. Ultrasonografik olarak fetusta konjenital veya yapisal anomali saptanmamis olmasi,

Annede fetusun gelismesine etki edebilecek herhangi bir sistemik hastaligin

olmamasi,

Sigara kullanilmamasi,
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Caligmaya alinan preeklamptik gebelerde 6 saat arayla yapilan en az iki ol¢limde

sistolik kan basinct 160 mmHg ve {lizerinde, diastolik kan basinci 110 mmHg veya

tizerinde ise glinde 5 gr (dipstik ile +++ veya ++++) proteiniiri varsa 24 saatte 400 ml
veya altindaki idrar c¢ikis1 goriiliirse, serebral veya gorsel semptomlar olusursa,
epigastrik agri, pulmoner 6dem veya siyanoz, karaciger fonksiyon bozuklugu veya
trombositopeni geligirse agir preeklampsi olarak kabul edildi. Hastalarda hemoliz
bulgular1 (anormal preeklampsi olarak kabul edildi. Hastalarda hemoliz bulgulari
(anormal periferik yayma, bilirubin veya laktik dehidrojenaz artis1), yiikselmis karaciger
enzim diizeyleri (yliksek serum glutamik asit oksalotransferaz) ve trombositopeni
(100.000/mm™’den az) gelisirse HELLP sendromu olarak degerlendirildi. Ayrica
preeklampsi bulgular1 34.gebelik haftasindan Once baslamigsa erken baslangigh
preeklampsi, 34.hafta veya sonrasinda baglamissa ge¢ baslangicli preeklampsi olarak

siiflandirildi.
Caligmaya alinan saglikli gebelerde su 6zellikler arandi :
1. Gebeliklerin 37-40 hafta arasinda olmasi,

2. Gebelik 6ncesinde veya gebeliklerinin herhangi bir doneminde sistolik kan
basincinin 140 mmHg veya iizeri, diastolik kan basincinin ise 90 mmHg veya

tizeri bir 6l¢limiin olmamasi,

3. 24 saatlik idrarda 300 mg/dl’den fazla proteiniiri olmamasi (iist ekstremite

ve/veya alt ekstremite +++ ve iizeri),

4. Ultrasonografik olarak fetusta konjenital veya yapisal anomali saptanmamis

olmamasi,
5. Fetusun gelismesine etki edebilecek herhangi bir sistemik hastaliginin olmamasi,
6. Sigara kullanilmamasi,
7. Gebeliginde ¢inko, bakir ve magnezyum tedavisi almamig olmast.

Caligmada kontrol grubu term gebeligi olan saglikli gebelerden seg¢ildi. Kontrol
grubundaki gebeler ve preeklamptik hastalar servise kabul edildikten sonra hicbir tedavi
uygulanmadan, plazma c¢inko, bakir ve magnezyum diizeylerini saptamak igin,
heparinden gegirilmis enjektorle 10 ml vendz kan alinip deiyonize tiiplere alindi.

Ornekler 3000 rpm'de 10 dakika santrifiij edilip elde edilen plazmalar yeni deiyonize
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tiiplere alinarak analiz giiniine kadar derin dondurucuda -25 °C’de saklandi.

Calismada kullanilan tiim malzemeler 4N nitrik asitte 24 saat bekletilerek yikanmus,
deiyonize edilmis ve herhangi bir kimyasal kontaminasyona sebep olmamak i¢in azami

dikkat gosterilmistir.

Plazma ¢inko, bakir ve magnezyum Olciimleri Hittachi Z-8000 Polarized Zeeman

Atomic Absorpsiyon spektrofotometresinde yapildi.

3.1. PLAZMA CINKO OLCUMU (57)

Plazma c¢inko belirlenmesi, 0.5 ml plazma iizerine 2 ml deiyonize su ilave edildikten

sonra, Zeeman efektli atomik absropsiyon spektrofoto-metresinde dl¢iilerek yapildi.

Plazma c¢inko 6l¢limii i¢in hazirlanan standartlar, numunelerden kaynaklanan viskosite

farkini ortadan kaldirmak i¢in, % 5°lik gliserollii ortam i¢inde hazirlandi.

Onceden hazirlanan stok ¢inko standard: (1 g/L) Analar marka saf ¢inko tozunun 10 kez
dilue edilmis 100 ml nitrik asit ¢ozeltisinde 1 gramin ¢dziinmesi ve bunun deiyonize su
ile litreye tamamlanmasiyla hazirlandi. Bu stok standarttan 1 ml alinip % 5’lik gliserol
ile 100 ml’ye tamamlanarak ara stok standart hazirlandi. Bu ara stok standarttan da 10
ng/dl’lik standart i¢in 1 ml, 15 pg/dl’lik standart i¢in 1.5 ml, 20 pg/dl’lik standart igin 2
ml, 30pg/dl i¢in 3 ml, 40 pg/dl icin 4 ml ve 60 pug/dI’lik standart i¢in 6 ml ayr1 balon
jojelere pipetlendi. % 5°lik gliserol ile 100 mI’ye tamamlandi. Elde edilen bu 10 pg/dl,
15 pg/dl, 20 pg/dl, 30 pg/dl, 40 pg/dl ve 60 pg/dl’lik standart soliisyonlar,
numunelerden kaynaklanan diliisyon sebebi ile 50 pg/dl, 75 pg/dl, 100 pg/dl, 200 pg/dl
ve 300 pg/dl’lik konsantrasyonlara es degerdir.

Hazirlanan standart soliisyonlar atomik absorpsiyon spektrofotometresinde okunduktan

sonra; numuneler cihazin kendi bilgisayar1 tarafindan c¢izilen grafik {izerinden

degerlendirildi (Sekil-1).

Calismaya baslarken ¢inko metodu giivenirlilik agisindan incelendi. Bunun igin rastgele
toplanan plazmalarda, ¢inko Ol¢iimli yapildiktan sonra, kiigiikten biiyiige dogru
siralandi. Daha sonra normal ve yiiksek sinirda olan numunelerden birer plazma havuzu
yapildi. Her bir plazma havuzundan 10 adet ¢inko 6l¢iimii yapildiktan sonra elde edilen

degerler istatistiksel olarak degerlendirildi (Tablo 3).



27

00°¢

(1/3w) DNOD

18130 uoAseiques oyuI)) * IS

€0°¢

86°1

(Al

610
€L°0
10°1

| 600
Sav




28

Degisme katsayisinin (D.K.) kiiclik olmasi caligmanin hassasiyetini artirmaktadir.
Normalde kabul edilen aralik % 0—-10 arasinda olup, bizim ¢aligmamizda elde ettigimiz

degerler ¢inko 6l¢iimii metodunun giivenilir oldugunu géstermektedir.

Tablo 3: Plazma Cinko Tayin Metodunun Degisim Katsayilari

Plazma havuzu n X+ Sx D.K (%)
Normal ¢inko 10 133.53 £ 1.25 2.96
Yiiksek ¢inko 10 147.70 + 1.90 4.38

3.2. PLAZMA BAKIR OLCUMU (57)

Ayrilan plazma, deiyonize su ile esit miktarda karistirilarak, Zeeman effektli atomik
absorpsiyon spektrofotometresinde degerlendirildi. Vizkosite faktoriinii ortadan
kaldirmak igin standartlar % 10 gliserol soliisyonu iginde hazirlandi. Ilk &nce stok bakir
sollisyonu (1 g/L) i¢in 1 gram bakir 10 kez dilue edilmis 100 ml nitrik asit soliisyonunda
eritildikten sonra deiyonize su ile litreye tamamlandi. Yine bir ara stok standart (1
mg/dL) % 10’luk gliserol ile hazirlandi. Bundan da 25 pg/dL, 37.5 pg/dL, 50 pg/dL, 75
ug/dL, 100 pg/dL ve 150 pg/dL’lik konsantrasyonlardaki standartlar % 10’luk gliserol
ile hazirlandi. Bu konsantrasyonlar numunelerden ileri gelen diliisyon sebebi ile

50pg/dL, 75ng/dL, 100pg/dL, 200pg/dL ve 300ug/dL konsantrasyonlara es degerdir.

Plazma bakir degerleri, atomik absorpsiyon spektrofotometresinin kendi bilgisayari

tarafindan c¢izilen grafik lizerinden degerlendirildi (Sekil 2).

Plazma ¢inko tayin metodunda yapildigi gibi plazma bakir tayin metodunun
giivenirliligi arastirildi. Hazirlanan plazma havuzlarindan yapilan 10 adet Slgiim ile

degisme katsayisi (D.K.) hesaplandi (Tablo 4).

Tablo 4: Plazma Bakir Tayin Metodunun Degisim Katsayilari

Plazma havuzu n X + Sk D.K (%)
Normal bakir 10 123.60 + 0.52 1.33
Yiksek bakir 10 155.40 £ 0.78 1.58

Degisme katsayisinin diisiik bulunmasi kullandigimiz metodun giivenilir oldugunu

gostermektedir.
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3.3. PLAZMA MAGNEZYUM OLCUMU (57)

Plazma magnezyum belirtisi, asidik lantanyum oksit ¢ozeltisi ile 50 defa dilue edilmis
olan plazma orneklerinde, Zeeman efektli atomik absorpsiyon spektrofotometresinde

Olctilerek yapildi.
1. Lantanyum oksit : 0.5 g La,O3 /dL

2. LaIlI tuz ¢ozeltisi : Yukarida hazirlanan La,Os ¢ozeltisi igerisinde 164 mg NaCl
(2.8 mmol Na/L), 7.5 mg KCI (0.1 mmol K/L) ¢6ziindiiriilerek hazirlandi.)

3. Stok magnezyum standart1 : (1g Mg II/L) (41.15 mmol/4) 1 g metalik toz Mg
(IT), 50 ml 6 N HCI igerisinde ¢oziildii (Asit eklenirken ani 1sinma nedeni ile su

altinda sogutularak yapilir).

4. Ana stok standart : (1 g Mg II/L) (41.15 mmol/L) 1g metalik Mg (II), 50 ml 6 N

HCl igerisinde ¢6ziildii. La,0O5 tuz ¢ozelti ile litreye tamamlanda.

5. Ara Stok Standart : 0.4115 mmol/L : 1 ml ana stok standart 100 ml’ye La,O3 tuz

¢oOzeltisi dilue edildi.

Hazirlanan bu ara stok standarttan da 0.243 mg/L standart i¢in 2.43 ml, 0.486 mg/L’lik
standart icin 4.86 ml, 0.729 mg/L’lik standart i¢in 7.29 ml ve 0.972 mg/L’lik standart

i¢cin 9.72 ml ayr balon jojelerle La;O5 tuz diliienti ile 100 ml’ye tamamlandi.

Hazirlanan standart c¢ozeltiler atomik absorpsiyon spektrofotometresinde okunduktan
sonra cihazin kendi bilgisayar1 tarafindan ¢izilen grafik ilizerinden numuneler

degerlendirildi (Sekil 3). Sonuclar diliisyon katsayisi ile carpildi.

1 litrelik balon jojeye 5g La,Os tartilarak konuldu. Yaklagik 800 ml tridistile deiyonize
su tizerine 10 mL konsantre hidroklorik asit (HCIl) ilave edildi. Coziilerek litreye

tridistile deiyonize su ile tamamlandi. Cozelti oda sicakliginda stabildir.

Plazma, cinko ve bakir metodunda yapildigi gibi magnezyum oOl¢iimii metodunun
giivenirligi arastirildi. Hazirlanan plazma havuzlarindan yapilan 10 adet olciim ile

degisme (D.K) katsayis1 hesaplandi (Tablo 3).
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Plazma c¢inko ve bakir metodunda yapildigi gibi magnezyum tayin metodunun
giivenirligi arastirildi. Hazirlanan plazma havuzlarindan yapilan 10 6l¢iim ile degisme

(D.K) katsayis1 hesaplandi.

Tablo 5: Plazma Magnezyum Tayin Metodunun Degisim Katsayilari

Plazma havuzu n X+ Sx D.K (%)
Normal magnezyum 10 9.5+0.09 2.8
Yiiksek magnezyum 10 37.8+0.47 3.9

Degisme katsayisinin  kiiciik olmasi, metodunun giivenirligini ve c¢aligmanin

hassasiyetini artirmaktadir.

3.4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIiRME

Verilerin  istatistiksel analizinde ANOVA testleri kullanildi  tim istatistiki

karsilagtirmalarda, anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.




4. BULGULAR

Caligmaya alinan kontrol grubundaki 20 gebenin ve preeklamptik gruptaki 30 gebenin
klinik bazi verileri Tablo 6’da gosterilmistir. Eklampsi grubundaki hasta sayisi1 ¢ok az

(dort hasta) oldugu icin degerlendirmeye alinmadi.

Tablo 6: Calisma gruplariin klinik 6zelliklerinin karsilagtirilmasz.

Kontrol grubu | Preeklamptik grup
n:20 n:30
X+SD X+SD t p
Yas (y1l) 26.615.2 30.7£6.6 2.3 10.024
Gravida 2.0£+1.1 3.5£2.5 2.3 10.023
Parite 1.3+0.5 2.2+1.6 2.3 10.021
Sistolik kan basinci (mmHg) 110.2+6.5 166.1£14.8 15.8 | 0.001
Diastolik kan basinci (mmHg) 64.0£8.2 105.8+£10.5 14.9 | 0.001
Gebelik siiresi (hafta) 38+9+1.2 34.9+4.2 4.0 |0.001
Dogum Agirlig1 (gram) 33244563.1 2418+1009.8 3.6 |0.001
Plasenta Agirlig1 (gram) 533.0199.1 486x185.9 1.0 | 0.289
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Preeklamptik olgularda ortalama maternal plazma ¢inko diizeyi 0.81£0.03 mg/L, normal
gebelerde ise ortalama maternal plazma c¢inko diizeyi 0.70£0.01 olarak bulundu.

Preeklamptik grup ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi.

(P<0.01). (Tablo 7).

Tablo 7: Preeklamptik ve Normal Gebelerde Maternal Plazma Cinko Diizeyleri ve

Ortalamalar Arasi Farkin Kontroli

Maternal Plazma
Gruplar N Cinko (mg/L) SD p
X +Sx
Preeklampsi 30 0.81+0.03 0.19
<0.01
Normal Olgular 20 0.70+0.01 0.06

Kordon plazma ¢inko diizeyi preeklamptik olgularda ortalama 1.27+£0.05 mg/L, normal
olgularda ise kordon plazma ¢inko diizeyi ortalama 1.17+0.02 mg/L olarak bulundu.

Preeklamptik olgular ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi
(P>0.05). (Tablo 8).

Tablo 8: Preeklamptik ve Normal Gebelerde Kordon Plazma Cinko Diizeyleri ve

Ortalamalar Arasi1 Farkin Kontroli

Kordon Plazma
Gruplar N Cinko (mg/L) SD p
X +Sx
Preeklampsi 30 1.27+0.05 0.27
>0.05
Normal Olgular 20 1.1740.01 0.02

Preeklamptik ve normal olgularin maternal plazma ¢inko diizeyleri, preeklamptik ve
normal olgularin kordon plazma ¢inko diizeylerinden istatistiksel olarak oldukc¢a diigiik

bulundu. (P<0.01). (Tablo 9). (Sekil 4).
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Tablo 9: Preeklamptik ve normal olgularin, maternal plazma ¢inko diizeyleri ile kordon

plazma cinko diizeylerinin karsilastirilmasi

Maternal Plazma Kordon Plazma
Gruplar N Cinko (mg/L) Cinko (mg/L) P
X+S- X+8%
X
Preeklampsi 30 0.81£0.03 1.27£0.05 <0.01
Normal Olgular 20 0. 70+0.01 1.17£0.01 <0.01
Cinko mg/L

A
D Maternal serum ¢inko

2T I:I Kord serum ¢inko

Y

Preeklampsi Normal Gebeler

Sekil 4. Maternal ve Kord Plazmasi Cinko Degerleri

Maternal plazma bakir diizeyi preeklamptik gebelerde ortalama 2.62+0.11 mg/L iken,
normal gebelerde ortalama 2.72 +0.06 mg/L idi. Preeklampsi grubu ile normal gebeler

arasindaki ortalama farklar istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (P>0.05) (Tablo 10).
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Tablo 10: Preeklampsi ve Normal Gebelerde Maternal Plazma Bakir Diizeyleri ve

Ortalamalar Arasi Farkin Kontroli

Maternal Plazma

Bakar (mg/L)

Gruplar SD t p
N —
X +Sx
Preeklampsi 30 2.6240.11 0.58
Normal 0.89 >0.05
20 2.724+0.06 0.28
Olgular

Kordon plazma bakir diizeyi preeklamptik olgularda ortalama 0.83£0.05 mg/L

bulunurken, normal olgularda kordon plazma bakir diizeyi 0.66+0.02 mg/L olarak tespit

edildi. Preeklamptik olgularla normal olgular arasindaki kordon plazma bakir diizeyi

arasi fark, istatistiksel olarak anlamliydi (P<0.01). (Tablo 11).

Tablo 11: Preeklampsi ve Normal Gebelerde Kordon Plazma bakir diizeyleri ve

Ortalamalar Arasi Farkin Kontroli

Kordon
Plazma
Gruplar N SD p
Bakir (mg/L)
X +Sx
Preeklampsi 30 0.83+0.05 0.26
<0.01
Normal Olgular 20 0.66+0.02 0.10

Preeklamptik ve normal olgularin kordon plazma bakir diizeyleri, preeklamptik ve

normal olgularin maternal bakir diizeylerinden istatistiksel olarak oldukg¢a diigiik

bulundu. (P<0.01). (Tablo 12). (Sekil 5).
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Tablo 12: Preeklamptik ve normal olgularin, maternal plazma bakir diizeyleri ile

kordon plazma bakir diizeylerinin karsilastirilmasi

Maternal Plazma Kordon Plazma
Gruplar Bakar (mg/L) Bakar (mg/L) P
N _ Y 4+ S—
X+S- X+ Sx
X
Preeklampsi 30 2.62+0.11 0.8310.05 <0.01
Normal Olgular 20 2.7240.06 0.6610.02 <0.01
Bakir mg/L
A
4t ‘:I Maternal serum bakir
l:’ Kord serum bakir
3 ——
2 -

3

:

Precklampsi

A

Normal Gebeler

Sekil 5. Maternal ve Kord Plazmas1 Bakir Degerleri

Maternal plazma magnezyum diizeyi preeklamptik gebelerde ortalama 10.35+0.21 mg/L

bulunurken, normal gebelerde plazma magnezyum diizeyi ortalama 10.28+0.19 mg/L

olarak tespit edildi.

Preeklamptik olgular ile normal gebeler arasindaki maternal plazma magnezyum

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (P > 0.05). (Tablo 13).
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Tablo 13: Preeklampsi ve Normal Gebelerde Maternal Plazma Magnezyum Diizeyleri

ve Ortalamalar Aras1 Farkin Kontroli

Maternal Plazma
Gruplar Magnezyum (mg/L) SD p
N — [e—
X +Sx
Preeklampsi 30 10.35+0.02 1.15
>0.05
Normal Olgular 20 10.28+0.19 0.89

Kordon plazma magnezyum diizeyi preeklamptik olgularda ortalama 11.72+0.22 mg/L
bulunurken, normal olgularda kordon plazma magnezyum diizeyi ortalama 12.02+0.19
mg/L olarak bulundu. Preeklamtik olgular ile normal gebeler arasindaki kordon plazma

magnezyum diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. (P>0.05)

(Tablo 14).

Tablo 14: Preeklampsi ve Normal Gebelerde Kordon Plazma Magnezyum Diizeyleri ve

Ortalamalar Arasi Farkin Kontroli

Kordon Plazma
Magnezyum
Gruplar SD p

N (mg/L)

X +Sx
Preeklampsi 30 11.72+0.22 1.21

>0.05

Normal Olgular 20 12.02+0.19 0.83

Preeklamptik olgularda maternal ortalama plazma magnezyum diizeyi 10.35£0.21 mg/L
iken, kordonda 11.72+0.22 mg/L, normal gebelerde maternal ortalama plazma

magnezyum diizeyi 10.28+0.19 mg/L iken, kordonda 12.024+0.19 mg/L olarak bulundu.
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Kordon plazma magnezyum diizeyleri, maternal plazma magnezyum
diizeylerinden niimerik deger olarak yiiksek olmasina karsin, istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunamadi. (P>0.05). (Tablo 15). (Sekil 6).

Tablo 15: Preeklamptik ve Normal Olgularin Maternral Plazma Magnezyum Diizeyleri

ile Kordon Plazma Magnezyum Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Maternal Plazma
Kordon Plazma
Magnezyum .
Gruplar Magnezyum P
N (mg/L) -
B (mg/L) X+£S7
X+ S;
Preeklampsi 30 10.35+0.02 11.72+0.22 >0.05
Normal Olgular 20 10.28+0.19 12.02+0.19 >0.05
Magnezyum mg/L
A
254 I:’ Maternal magnezyum
I:I Kord magnezyum
201
15T
10T
5 -4
Preeklampsi Normal Gebeler -

Sekil 6. Maternal ve Kord Plazmas1 Magnezyum Degerleri




5. TARTISMA VE SONUC

Tiim diinyada maternal ve perinatal morbidite ve mortalitenin en énemli nedeni olan
preeklampsinin patofizyolojisini aydinlatmak i¢in binlerce ¢aligma yapilmis olmasina
ve bir¢ok teori One siiriilmesine ragmen, etyoloji ve patogenezi hala tam olarak agikliga

kavusturulabilmis degildir.

Calismaya kabul edilen preeklamptik gruptaki gebelerin yaslar ile gebelik ve dogum
sayilar1 kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.05). Yine
gebelik siireleri ve dogum agirliklar1 karsilastirdiginda da kontrol grubu ile
preeklamptik grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goze carpmaktadir
(p<0.05). Bu farkin gebelerin ardisik olarak secilmesinden ve kontrol grubundaki
gebelerin daha ¢ok primigravid ve dolayisiyla daha geng olmalarindan kaynaklandig:
diisiiniilmektedir. Benzer bulgular aymi klinikte yapilan bir diger caligmada da
saptanmistir (61). Yine 307 preeklamptik ve 619 saglikli gebe iizerinde fetal gelisimi
degerlendiren retrospektif bir ¢alismada gebelik siireleri preeklamptik grupta kontrol
grubuna gore anlaml diizeyde diisiik bulunmustur (62). Siddetli preeklamside en 6nemli
tedavi secenegi dogumun gerceklestirilmesidir (63). Preeklamptik gruptaki gebelerin
%80'inin agir preeklampsi tanis1 almasindan ve gebeliklerinin ¢cogunun prematiir olarak
sonlanmasindan dolay1 gebelik siireleri ve dogum agirliklar1 kontrol grubundan anlaml
olarak diisitk bulunmustur. Ayrica intrauterin gelisme geriliginin preeklamptik
hastalarda, saglikli gebelere gore daha sik goriilmesi de bu bulguyu destekler
niteliktedir (62, 64).
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Kontrol grubunda 533 + 99 gr olan plasenta agirligi, preeklamptik grupta 486 + 185 gr.
olarak tespit edilmis olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0.05). Demir
ve arkadaslarinin caligmasinda preeklamptik grupta plasenta agirligi kontrol grubuna
gore anlamli olarak diisiik bulunmussa da, Barden ve arkadaslarmin ve Ozsener ve
arkadaglarinin yaptiklar ¢aligmalarda aradaki farkin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu

gosterilmistir (61, 65, 66).

Serum ¢inko, bakir ve magnezyum diizeylerinin yorumlanmasi bazi faktorlere baglidir.
Bu faktorler; diyetle alim, bagirsaklardan emilim, sindirim sisteminden ve bobreklerden
atilm gibi metabolik faktorler, plazma ve dokulara dagilim ve yenidoganin

matilirasyonudur (1, 67).

Calismamizda normal olgularda maternal ortalama plazma ¢inko diizeyi, kordon
ortalama plazma ¢inko diizeyinden anlamli olarak diisiik bulunmustur. Bu bulgular daha

once yapilan aragtirmalarla uyum igindedir (68, 71).

Kiimi ve ark (68), Cavdar ve ark (69), Kili¢ ve ark (70), tarafindan degisik zamanlarda
yapilan ¢alismalarda Tiirkiyede’ki anne ve bebek cinko diizeyleri incelenmis ancak bu
caligmalarin higbirinde diyetle ¢inko alim1 kantitatif olarak irdelenmemistir. Bu nedenle
Tiirkiye i¢in bu konuya ait referans olusturabilecek bir yayina rastlanmamistir. Bizim

caligmalarimizin sonuglari bu ¢alismalardan elde edilen sonuglara benzerdi.
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Tablo 16: Bazi1 ¢alismalarda kord serumu ve maternal serumda ¢inko ve bakir degerleri

Cinko Bakar
Anne Serumu Kord Kam Anne Serumu Kord Kam
(pg/d) (pg/dl) (pg/dI) (ng/d)
Ortalam+SD Ortalam+SD Ortalam+SD Ortalam+SD
Bizim ¢alismamiz 70+0.19 1.17+0.02 2724028 0.66+0.10
Krachlar
97.7+20.3 36.4+11.2
ark.(72)
Kiimi ark. (68) 93.47433.12 112.11£37.29 97.08+38.20 20.5448.52
Cavdar ark.(69) 73.4+1.5 114+2.4
53.59+11.1/ 222.99+41.29/
55.554£20.9* 236+52.02*
Odland ark.(73)
(32-94/20.9— (117-362/102—
107.84) 435)
Rathi SS (71) 69.0+£3.22 72.77+5.14
Schramel (74) 550470 170420 119.0+23.0 49.0+11
Lombeck (77) 92.8420.3 38.8+14
Salmenpera (76) 196.0+£20.0 29.0£7.0
Kilig (70) 68123 96128
Casanova
68123 96128
ark.(75)

* Rus ve Norveg grubu

Almanya’da yapilan bir ¢alismanin sonuglarina baktigimizda oldukca yiliksek ¢inko
degerleri goriilmektedir (74). Diyetteki et, balik ve siit {irlinleri gibi yliksek protein
iceren gidalar ¢inko yoniinden oldukca zengindir. Sebze ve hububatlardan zengin
beslenmede ise ¢inkonun bagirsaklardan emilimi

Aradaki

engellenerek biyoyararlilig

azalmaktadir. farkin lilkemizdeki beslenme aliskanhiklart ile iliskili

olabilecegini akla getirmektedir.

Caligmamizda normal olgularda maternal bakir diizeyleri kordon kani diizeylerinden
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Tablo 16’da goriildiigii gibi degisik iilkelerde ve
bakir

iilkemizde yapilan c¢alismalarda maternal bakir diizeyleri kordon kani

diizeylerinden yiiksek bulunmustur (68, 72 — 76).
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Wasowicz ve ark. (78) yaptiklari ¢aligmada serum bakir konsantrasyonu gebelerde gebe
olmayan kadinlardan yiliksek bulmustur. Gebelik siiresince maternal serum bakir
diizeylerindeki artis karaciger ve diger dokulardaki depo bakirin mobilizasyonuna

baglanmistir.

Calismamizda; gerek maternal bakir diizeyleri (2.7240.06 mg/L), gerekse kordon kan
bakir diizeyleri (0.66+0.02) daha oOnce iilkemizde yapilan benzer c¢alismayla
karsilastinldiginda  yiiksek bulunmustur (79). Ispanya ve Norveg’'te yapilan
calismalarda, maternal bakir diizeyleri bizim sonuglarimiza benzer ancak kordon kani
cinko diizeyleri diisiik bulunmustur (73 — 75). Bu durum annelerin beslenmesine,
bolgesel farkliliklara ve su anda bilemedigimiz baska nedenlere bagli olabilir. Bu

konuda bagka caligmalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir.

Preeklampsinin etyopatagenezini aydinlatmak i¢in bircok c¢aligma yapilmaktadir.
Etyapatogenez lizerinde durulan kanilardan birisi de biyokimyasal anormalliklerdir.
Ozellikle, magnezyum metabolizmasi ve c¢inko yetersizligi, iizerinde ¢alisilan

konulardir (80).

Magnezyum, tiamin pirofosfat gerektiren tiim enzimlerde bir kofaktdr olarak gorev
yapar. Kokarboksilaz ve koenzim A’nin aktivatoriidiir. Hiicre transport sisteminde
adenozin trifosfataz’1 aktive ederek sodyum / potasyum pompasi i¢in enerji saglar (80,
81). Magnezyum azalmasi ile asetil kolin serbestleserek néromuskiiler ve santral sinir
sisteminde kaslar da irritabilite, uyum giigliigii, tetani ve konviilsiyonlar baslar.
Magnezyum artis1 ile de genel sedasyon ve sinir sisteminde depresyon meydana gelir

(82, 83).

Calismamizi olusturan preeklamptik grupta tespit edilen plazma ortalama magnezyum
diizeyleri ile normal olgularda bulunan magnezyum diizeyleri arasindaki farklilik
istatistiksel olarak 6dnemli bulunamadi (p>0.05). Caligmamizda da tespit ettigimiz gibi,
birgok caligmada preeklamptik olgularda bulunan plazma magnezyum diizeyleri ile
saglikli gebeler arasindaki farklilik istatistiksel olarak 6nemli bulunamamistir (p>0.05).

(81, 84).

Ayni sekilde maternal plazma magnezyum diizeyleri ile kordon plazma magnezyum
diizeyleri arasinda ve normal olgularin maternal ve kordon plazma magnezyum

diizeyleri arasinda da istatistiksel agidan 6nemli bir farklilik bulamadik. (p>0.05)



44

Bircok arastirmada serum magnezyum seviyesinin {g¢iincli trimestirde Ozellikle
gebeligin son 46 haftasinda en diisiik seviyeye ulastig1 belirtilmektedir (83, 85, 86). Bu
azalma fizyolojik faktorlerle izah edilmektedir. Plazma hacminin artiginin yani sira
fetusun magnezyum ihtiyacim karsilamak icin fetiise magnezyum transferi de rol
oynamaktadir (85). Ayrica, artan glomeriiler filtrasyon hizi, aldosteron ve deoksi
kortikosteron miktarlar1 iiriner magnezyum atilimini hizlandirmakta, sonugta gebelikte
serum magnezyum degerleri diismektedir (87). Mende ve ark. (85), bu konuyla ilgili
olarak yaptiklar1 arastirmada, gebelikte artan tiroid stimiilasyonunun da magnezyumun
azalmasinda rol oynadigini rapor etmislerdir. Altura ve arkadagslar1 (88), termde yeni
dogan bebeklerden alinan umblikal arter ve ven kanindan yaptiklart invitro
caligmalarda, magnezyum azliginda damar bazal tonusunun arttigi, magnezyum
konsantrasyonu artirildiginda ise damar bazal tonusunun diistiiglinii bildirmislerdir.
Ayni arastiricilar magnezyum azliginda bradikinin, anjiotensin II, seratonin ve
prostaglandin F2a’ya kars1 damarlarda kontraktil cevabin arttigini ileri stirmiislerdir.
Holl ve arkadaslar1 da (89), gebelige bagli hipertansiyonun en agir sekli olan
eklampsinin parenteral MgSO, tedavisine cevap vermesinin, ilacin genel sedatif ve orta

derecede vazodilatator etkisi nedeniyle olustugunu belirtmislerdir.

Goriildigi gibi bulgularimizda ve diger arastirmacilarin tespit ettikleri gibi maternal,
kordon ve normal olgularin plazma magnezyum diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulanamamistir. Magnezyum ihtiyaca bagli olarak kemiklerden
mobilize olabilecegini ve bdylece kan dengesini biiylik Ol¢lide koruyabilecegini

diisiinmekteyiz.

Maternal ve kordon serumunda yaptigimiz ¢alismada, maternal serum c¢inko diizeyi
preeklampside 0.81 £ 0.03 mg/L, normal gebelerde ise 0.70 £ 0.01 mg/L bulduk,
aralarindaki fark istatistiksel agidan anlamliydi (p<0.01) (Tablo 7).

Normal gebelerde maternal serumda ¢inko diizeyi 0.97 + 0,23 mg/L, preeklamptik
gebelerde serum ¢inko diizeyi 1,11+£21 mg/L, olarak bildirilmistir. Preeklampside bizim

bulgularimizla uyum ic¢indedir (90).

Preeklampsi sendromunda maternal serum ¢inko diizeyinin yiiksek bulunmas1 plasental
transferdeki degisikliklere bagli olabilir. Ayrica Ostrojenler ile serum proteinleri de

¢inko diizeylerini etkileyebilir.
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Kordon plazma ¢inko diizeyini preeklampside 1.27+0.05 mg/L bulmamiza karsin,
normal gebelerde 1.174+0.01 mg/L bulduk. Gruplarin ortalama degerleri arasindaki fark
istatistiksel agidan 6nemsizdi (p>0.05) (Tablo 8).

Bizim calismamizda kordon plazma ¢inko diizeyini maternal serum ¢inko diizeyinde

belirgin olarak yiiksek bulduk (Sekil 4).

Yapilan ¢aligmalarda bizim bulgularimiza paralel olarak maternal serum ¢inko diizeyi
kord serum ¢inko diizeyinden diisiik oldugu rapor edilmistir. Ancak bu bulgularin
aksine Sikorski ve arkadaslarinin maternal serum ¢inko seviyesinin kordon serum ¢inko

seviyesinde daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (91).

Kordon serumunda, ¢inko diizeyinin maternal serum ¢inko diizeyinden yiiksek
konsantrasyonlarda bulunmasi, cinkonun aktif olarak anneden gebelik {iriinlerine
taginmasina baglh olabilir. Post—partum yaklasik onuncu giinden sonra gebe olmayan
kadinlardaki seviyeye ulagmasi gebelikteki ¢inko konsantrasyonunun azalmasi gebelik
diliisyonuna dstrojenlerin ve proteinlerin ¢inko baglama kapasitelerindeki degisikliklere

bagli olabilir.

Gebelikte serum bakir konsantrasyonunun énemi bilinmektedir. Bakir oksidaz, sitokrom
oksidaz, superoksit dismutazi da igeren birgok metalloenzimlerin esansiyel bir
elementidir. Intravaskiiler bakirm % 93'i seruloplazmine baghdir. Yiiksek bakir
konsantrasyonunda seruloplazmin bakir konsantrasyonunu diigiirecek herhangi bir
faktorden daha onemli bir rol oynar ve boylece diffiize olabilen bakir fraksiyonu artar.
Bakir yetersizligi yenidoganda apne, kemik hastaligi, 6dem, anemi ve ndtropeniye

neden olabilir (92).

Uzun siire oral kontraseptif kullandiktan sonra gebe kalan kadinlarda maternal serum
bakir konsantrasyonu artmakta, fakat kord serumunda bakir diizeyi diismektedir.
Yiikselmis 0Ostrojenlerin neden oldugu plazma seruloplazmin seviyesindeki artma
gebelikte gozlenmektedir. Serumdaki artmis bakir seviyesi kismen bu sebeple

aciklanabilir (93).

Bizim ¢alisjmamizda maternal plazma bakir diizeyi preeklampside 2.62+0.11 mg/L,
normal gebelerde ise 2.72+0.06 mg/L bulduk. Bu iki grubun ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (P>0.05).
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Sikorski ve arkadaslari1 maternal serum bakir diizeyini normal gebelerde 1.36 mg/L

olarak bildirmislerdir (91).

Burrows ve arkadaslar1 preeklampsi seyri esnasinda serum bakir diizeylerinin normal

gebelere gore onemli bir farklilik olusturmadigini bildirdiler (94).

Friedman ve arkadaslar1 preeklamptik hastada normale gore diisiik serum bakir
diizeylerini bildirdiler ve bulgularin toksemik hastalarin plasenta ve kanlarinda diisiik
mono ve diaminooksidaz ve diger bakir kapsayan enzim diizeyleri bildirilen raporlarla
uygunluk gosterdigini savundular (95). Bizim olgularimizda da preeklampsi grubunda

maternal serum bakir1 yiiksek olmasina karsin, aralarindaki fark anlamli degildi.

Kordon plazmasinda bakir diizeyini preeklampside 0.83+0.05 mg/L, normal olgularda
0.66+0.02 mg/L bulduk. Yapilan ¢alismalarda normal gebelerde kord kanindaki bakir
diizeyi 0.63 mg/L bulunmustur (91);

Calisgmamizda kord plazma bakirin1 maternal serum bakirma gore ¢ok diisiik bulduk.
Maternal ve kord serumundaki bakir diizeyleri iizerinde yapilan tiim caligmalarda bizim
bulgularimiza uygun olarak kordon bakir diizeyi maternal serum bakir diizeyinde

belirgin bir sekilde diisiik oldugu gézlenmektedir (93, 96, 97).

Beard ve arkadaglar1 maternal serum bakir diizeyini 2.09 +£8.9 mg/L, kordon serumunda

ise 0.38 + 5.2 mg/L olarak bildirmislerdir (93).

Calismamizda normal gebelere karsin preeklampsi de kord bakir diizeyini belirgin
sekilde yiiksek bulduk (Tablo 11). Maternal ve kord plazma bakir diizeyleri arasinda

belirgin fark olmasi plasentanin bakir1 aktif transportuna bagli olabilir.

Sonug olarak; gelismekte olan iilkelerde, gebe kadinlarda eser element eksikligi risk
teskil edebilir. Bu nedenle eser element diizeyleri ¢evresel ve beslenme aligkanlig ile
yakin iligkili oldugundan eser element diizeylerinin 6l¢iimii gebe kadinlar i¢in 6nemli
oldugu kanisina varilmigtir. Ayn1 zamanda eser element (Zn, Cu, Mg) diizeylerinin

6l¢iimiiniin preeklampside bir markir olarak kullanilabilecegi kanisina varilmistir.
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EKLER



EK 1. KULLANILAN KiMYASAL MADDE, ARAC VE GERECLER
1.1. Kimyasal Maddeler

Tridistile deiyonize Su

Lantanyum oksit (Merck)

Hidroklorik Asit (Merck)

Nitrik Asit (Merck)

1.2. Arag ve Gerecler

Kuvrats Tridistile Deiyonize Su Cihazi1 (Heracus)
Santrifiij (Hettich EB 3S)

Atomik Absorpsiyon Spektrometresi (Hitachi Z—-8000)
Hassas Terazi (Libror AEU-210)

Manyetik ve Mekanik Karistiricilar

+4 Derecelik Buz Dolabi

Derin Dondurucu

10 mI’lik Plastik Santriftyj Ttipleri

Mikro pipetler

Plastik Siseler ve Huniler

Idrar Toplama Kaplar1

Plastik Meziirler

Balon Jojeler



EK 2. ENSTRUMANTAL SARTLAR

Ek Tablo 2.1. Cinko i¢cin enstrumental sartlar

Lamba Akim
Dalga Boyu
Slit (Yarik)
Atomizer
Oxidant
(Hava)

Fuel

(C2H»)

Alev Yiiksekligi

:5.0mA
:213.8 nm

: 1.3 nm

: Hava — C,H,
: 1.60 kg/cm?
: 9.5 I/dk

: 0.20 kg/cm’
:2.0 1/dk

: 7.5 mm



EKk Tablo 2.2. Bakir icin enstrumental sartlar

Lamba Akim : 7.5 mA
Dalga Boyu :324.8 nm
Slit (Yanik) : 1.3nm
Atomizer : Hava — C,H,
Oxidant : 1.60 kg/cm®
(Hava) : 9.5 1/dk
Fuel : 0.30 kg/cm’
(C2Hy) : 2.3 1/dk

Alev Yiiksekligi : 7.5 mm



Ek Tablo 2.3. Magnezyum icin enstrumental sartlar

Lamba Akim : 7.5 mA
Dalga Boyu :285.2 nm
Slit (Yanik) : 1.3nm
Atomizer : Hava — C,H,
Oxidant : 1.60 kg/cm®
(Hava) : 9.5 1/dk
Fuel : 0.20 kg/cm’
(C2Hy) : 2.0 1/dk

Alev Yiiksekligi : 7.5 mm
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