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OZET

Narin Tongal S. Preeklamptik Anne ve Bebeklerinde Asimetrik Dimetil Arjinin
Diizeyi ve Oksidan/Antioksidan Sistemin Rolii. Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari, Tipta Uzmanhk Tezi. Zonguldak, 2015.
Amac: Preeklampsi perinatal morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedenidir.
Preeklamptik anne bebeklerinin taninmasi, dogum sonrasi ihtiyag¢larinin belirlenmesi,
karsilastiklar1 sorunlarin bilinmesi, uygun yenidogan yogun bakim kosullarinin
hazirlanmas1 ve tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesi perinatal morbidite ve mortalite
riskinin azaltilmas1 bakimindan 6nemlidir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya Nisan 2013 ile Ekim 2014 tarihleri arasinda,
Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Kadin Dogum Servisinde takip edilen 62 gebe
ve bebegi alindi. Preeklampsisi olan 31 gebe ve bebegi Grup I, Hasta grubunu;
preeklamptik olmayan 31 gebe ve bebegi ise Grup II, Kontrol grubunu olusturdu.
Preeklampsi; 20. gebelik haftasindan sonra dort saat ara ile en az iki defa bakilan kan
basincinin  140-159/90-109 mmHg veya birka¢ dakika arayla >160/110 mmHg
olmasi, proteiniirinin spot idrarda >+1 veya 24 saatte >300 mg olmasi olarak
tanimlandi. Calismada degerlendirilmek tizere annelerden dogumdan 6nce, korddan
dogum sirasinda, bebeklerden dogumdan sonraki ilk 24 saat icinde kan 6rnekleri ve
her gebeden plasenta 6rnegi alindi. Bu ¢alismada preeklampsi tanisi olan ve olmayan
annelerin yasi, kilosu, ilk gebelik durumu, gebelik siireleri, sistolik ve diastolik kan
basinct degerleri, bebeklerin ise dogum agirliklari, cinsiyetleri, tedavisi siiresince
gelisen problemler ve komplikasyonlari, klinik ve laboratuar 6zellikleri, prognozlari,
serum asimetrik dimetil arjinin (ADMA), arjinin, nitrik oksit (NO) ve total
antioksidan kapasite (TAK) diizeyleri incelendi.

Bulgular: ki grup karsilastirildiginda prognozu etkileyebilecek antenatal faktorler
(anne yas1, diizenli gebelik takipleri, antenatal steroid uygulanma oranlari, plasenta
patolojileri ve oligohidramnioz) agisindan anlamli fark yoktu. Preeklamptik anne
grubunda ADMA diizeyinin anlamli olarak yiiksek (p<0.001), arjinin degerinin
anlamli olarak diisik oldugu (p=0.001), nitrik oksit diizeyi ve total antioksidan
kapasite arasinda ise fark olmadigi saptandi. Kord kami degerlendirildiginde

preeklamptik grupta ADMA diizeyinin anlamli olarak yiiksek (p=0.001), nitrik oksit



degerinin anlamli olarak diisik oldugu (p=0.017), arjinin diizeyleri ve total
antioksidan kapasite arasinda fark olmadigi saptandi. Plasenta 6rneginde galisilan
degerler karsilastirildiginda preeklamptik grup plasentasinda ADMA ve arjinin
degerlerinin anlamli olarak yiiksek oldugu (p<0.001), total antioksidan kapasite
diizeyinin diisiik oldugu goriildii (p=0.004). Nitrik oksit degerinin iki grup arasinda
farkli olmadigi saptandi. Bebeklerle ilgili veriler degerlendirildiginde ortalama
gebelik haftalar1 ve cinsiyetleri benzerdi. Bebek kanlar1 karsilastirildiginda anne,
kord kani1 ve plasenta 6rneklerinin aksine kontrol grubunda ADMA degerinin anlamli
yiikksek oldugu (p=0.009), preeklamptik grupta arjininin anlamli olarak yiiksek
oldugu (p=0.041), iki grup arasinda nitrik oksit ve total antioksidan kapasite
acisindan fark olmadigi saptandi. Preeklamptik anne bebeklerinde SGA orani ve
solunum sikintis1 nedeniyle hastaneye yatis anlamli oranda fazla saptandi (p=0.001
ve p=0.008). Preeklamptik grupta annenin sistolik ve diastolik kan basinci degerleri,
anne ve bebek serumundaki ADMA, NO, arjinin, TAK degerleri ile bebekte SGA ve
solunum sikintis1 gelisme riski arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Sonug: Bu caligmada preeklamptik anne grubunda serum ADMA diizeyinin literatiir
ile uyumlu olarak arttig1r saptandi. Caligma literatiirdeki preeklamptik hastalarda
nitrik oksit sentezinin azaldigi tezini desteklememektedir. Yiiksek risk altindaki
kadinlarin erken donemde belirlenmesinde asimetrik dimetil arjinin yeni bir risk

belirleyicisi olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, Asimetrik dimetil arjinin, Nitrik oksit, Arjinin,
Total antioksidan kapasite.



ABSTRACT

Narin Tongal S. Role of Asymmetric Dimethyl Arginine Level and
Oxidant/Anti-oxidant System in Preeclamptic Mothers and Babies. Biilent
Ecevit University School of Medicine, Department of Pediatrics thesis.
Zonguldak, 2015.

Aim: Preeclampsia is the major cause of perinatal morbidity and mortality.
Identification of preeclamptic mothers and babies is important to specify the
postnatal needs, to know encountered problems, to provide proper neonatal intensive
care conditions and to develop therapeutic approaches for reducing risks of perinatal
morbidity and mortality.

Material and Methods: 62 pregnant women and their babies who were followed up
in Zonguldak Biilent Ecevit University obstetrics service are involved in the study
between April 2013 and October 2014. 31 Preeclamptic pregnant and babies (Group
1), formed Patient group; 31 pregnant and babies without preeclampsia (Group I1),
formed Control Group. Preeclampsia is defined as having blood pressure 140-
159/90-109 mmHg which was measured at least two times at intervals of 4 hours or
>160/110 mmHg at intervals of couple of minutes at after 20 gestational weeks ,
having proteinurine in spot urine>+1 or >300 mg in 24 hours. Blood samples were
obtained from mothers before birth, from the cord during birth, from babies in first
24 hours after birth and placenta samples were obtained from each pregnant to
evaluate in the study. Age, weight, initial pregnancy state, pregnancy period, systolic
and diastolic blood pressure levels of mothers with and without pre-eclampsia
diagnosis, while birth weights, genders, problems and complications during
treatment process, clinic and laboratory properties, prognosis, serum asymmetric
dimethyl arginine levels (ADMA), arginine, nitric oxide (NO) and total antioxidant
capacity (TAC) levels of babies were examined in this study.

Results: There was no significant difference between two groups about antenatal
factors (age of mother, regular pregnancy follow up, antenatal steroid application,
placenta pathologies and oligohydramnios) that effect on prognosis. Mean systolic
and diastolic blood pressure of preeclamptic mothers was determined as higher than

control group (p<0.001). In the comparison of blood values, ADMA level of



preeclamptic group was significantly higher (p<0.001) while arginine value was
significantly lower (p=0.001) than control group, there was no significant difference
in nitric oxide level and total antioxidant capacity between two groups. In the
evaluation of cord ADMA level of preeclamptic group was significantly higher
(p=0.001) while nitric oxide value was significantly lower (p=0.017) than control
group and there was no significant difference in arginine and total antioxidant
capacity. Values which are studied in placenta samples showed that ADMA and
arginine values were significantly high (p<0.001), total antioxidant capacity level
was low (p=0.004) in placenta of preeclamptic group. There was no difference in
nitric oxide value of two groups. In the consideration of data of babies, mean
pregnancy weeks and genders were similar. Against the values of samples from
mother, cord and placenta, when baby blood was compared, ADMA value of control
group was significantly high (p=0.009) while arginine value of pre-eclamptic group
was significantly high (p=0.041) and there was no difference between two groups
about their nitric oxide and total anti-oxidant capacity. There was significantly high
rate of hospitalization (p=0.001 ve p=0.008) in babies of preeclamptic mothers
because of SGA (small for gestational age) rate and respiratory distress. It was not
determined a significant correlation between systolic and diastolic blood pressure
values, mother and baby serum ADMA, NO, arginine and TAC levels of mother and
SGA rate and respiratory distress development risk in baby in preeclamptic group.

Conclusion: In this study, it is determined that serum ADMA level of preeclamptic
mother group increases in accordance with literature values. This study does not
support the decrease of nitric oxide synthesis thesis in preeclamptic patients as
mentioned in literature. To determine the women with the high risk in the early

period, the asymmetric dimethyl arginine may be used as the new risk decisive.

Key Words: Preeclampsia, Asymmetric dimethyl arginine, nitric oxide, arginine,

total antioxidant system
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KISALTMALAR

ADMA : Asimetrik dimetil arjinin

NO - Nitrik oksit

TAK : Total antioksidan kapasite

PRMT : Protein arjinin metil transferaz
DDAH : Dimetil arjinin dimetil aminohidrolaz
NOS - Nitrik oksit sentaz

eNOS : Endotelyal NOS

EDRF : Endotel kaynakli gevsetici faktor
cGMP : Siklik guanozin monofosfat

ROS . Reaktif oksijen tiirleri

MDA : Malondialdehit

RDS : Respiratuar distres sendromu

NEK : Nekrotizan enterokolit

IVK . Intraventrikiiler kanama

SGA : Gestasyon haftasina gore diigiik dogum agirligi
IUGR : Intrauterin biiyiime kisitlilig
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1.GIRIS VE AMAC

Preeklampsi; gebeligin yirminci haftasindan sonra ortaya ¢ikan, hipertansiyon
ve proteiniiri ile karakterize, multisistemik bir gebelik hastaligidir. Irksal ve bolgesel
farkliliklar gozlenmesine karsin biitiin gebeliklerin yaklasik %5-7’sinde gozlenir
(1,2). Preeklampsi halen tiim diinyada maternal ve perinatal morbidite ve
mortalitenin 6nde gelen nedenlerindendir (3,4).

Preeklampsi tedavisinde maternal ve fetal mortaliteyi azaltmasi nedeniyle
gebenin dogurtulmast siklikla tercih edilir. Calismalarda artmis pressor cevaplar,
prostaglandinler, nitrik oksit, endotelinler, genetik predispozisyon, immiinolojik
faktorler, inflamatuar faktorler ve endotel hiicre aktivasyonu gibi goriisler ortaya
atilmistir. Plasentasyona ait bozukluklar, gebeligin 10-16. Haftalar1 arasinda
gerceklesirken, klinik belirti ve bulgulart genellikle 2. ve 3. trimesterde ortaya
cikmaktadir (5).

Uygunsuz plasental gelisim bir taraftan fetal biiylime geriligine yol agarken
diger taraftan maternal endotel harabiyetine yol acan faktdrlerin iiretimi ile
sonuglanir.

Son zamanlarda yapilan calismalarda preeklampsi gelisiminden 6nce ADMA
seviyelerinin yiikseldigi gozlenmistir. Yiksek risk altindaki kadinlarin erken
donemde belirlenmesinde ADMA yeni bir risk belirleyicisi olarak ortaya ¢ikabilir.
Serum ADMA diizeyleri normal gebelik esnasinda azalmaktadir, fakat preeklampsili
gebelerde ylikselmektedir. Gebelikte erken donemde ADMA diizeyi yiiksek olan
kadinlarda ADMA diizeyi ile endotelyal disfonksiyon arasinda iliski vardir (6).

Vaskiiler tonus ve yapmin korunmasinda endotelden salinan vazoaktif
mediatorlerin 6nemli rolii vardir ve bu mediatdrlerden en 6nemlilerinden birisi nitrik
oksittir (NO). Normal gebelikte hem NO iiretiminin, hem de NO’e cevabin arttig
bilinmektedir (7). Gebeligin devamini saglayan bir¢ok fizyolojik mekanizmada bu
artisin rol oynadig: diistiniilmektedir (8). Bu nedenle preeklampsinin patogenezinde
NO sisteminde meydana gelen bir fonksiyon bozuklugunun yer alabilecegi
diisiiniilmiis ve bu konuda ¢ok sayida arastirma yapilmistir (9). Ancak yapilan

caligmalarda celiskili sonuglar sunulmus, bir kisminda preeklamptik gebelerde NO



seviyelerinin arttig1 (10,11), bir kisminda azaldigr (12,13), bazilarinda ise
degismedigi raporlanmistir (14,15).

Preeklampsili veya hamilelik 6ncesinde de hipertansif olan bayanlarda lipid
peroksidasyonu artarken, antioksidan aktiviteleri azalir. Bunlarin bileskesi olarak da
oksidatif stres gelisir ve fetus bu durumdan olumsuz etkilenebilir (16,17). Bu nedenle
hamilelik siiresince belli donemlerde lipid peroksidasyon ve antioksidan
seviyelerinin arastirilmasi, gerektiginde hipertansiyonun ve preeklampsinin
komplikasyonlarin1 azaltmak i¢in E vitamini takviyesinin yapilmasi ve bol miktarda
antioksidan igeren besinlerin tliketilmesi arastirmacilar tarafindan tavsiye
edilmektedir (16-18).

Biz bu ¢alismada, saglikli gebeler ve bebekleri ile preeklamptik gebeler ve
bebeklerinden alinan kan ve plasenta 6rneklerinde serum ADMA, NO, arjinin ve
total antioksidan kapasite diizeylerini degerlendirdik ve sonuglari birbiriyle
karsilagtirarak preklampsinin Onceden tesbit edilip edilemeyeceginin ve bunun
sonucunda anne ve bebekte gelisebilecek olasi sorunlarin 6nlenip 6nlenemeyeceginin

arastirilmasini amacladik.



2.GENEL BiLGILER

2.1. Normal gebelikte kan basinci

Gebelik, kalp damar sistemi {izerinde 6nemli bir yiik olusturmaktadir (19).
Gebelikte bir takim hemodinamik degisiklikler goriilmektedir. Kan basinci gebeligin
erken doneminde diiser. Kan basincindaki diisme, vazodilatasyon sonucu olan
periferik  vaskiiler direncin diismesiyle belirgin olarak iliskilidir  (20).
Vazodilatasyondan Ostrojen ve progesteronun damar diiz kasina yaptig1 gevsetici etki
sorumludur. ilave faktdrler vazodilatatdr prostaglandin E ve prostaglandin 12
diizeylerinde artis; renin, anjiyotensin gibi vazopressorlerin etkisine karsi olan
direnctir (21). Bununla birlikte prostasiklin ve nitrik oksit gibi lokal mekanizmalarin
da rolleri vardir. Periferik vaskiiler rezistans gebeligin sonuna dogru artar, ancak yine
de gebelik oncesi seviyelerinden daha diigiikk olarak kalir. Kardiyak debi, belirgin
vazodilatasyondan dolay1 kan basincin1 korumak icin yaklasik %40 artar. Kardiyak
debideki bu artis uterus ve fetuslin yeterli oksijenizasyonunun saglanmasi ve

maternal metabolik hizdaki artigin desteklenmesi i¢in gereklidir (20).

2.2. Gebelik ve hipertansiyon

2.2.1. insidans

Gebelikte kan basinct gebeligin erken donemlerinden itibaren diismeye
baslarken, gebeligin ikinci yarisindan itibaren kan basinci artmaya baglar ve termde
gebelik oncesi degerlere doner. Hipertansif bozukluklar gebeliklerin %5-15 inde
goriiliir, uteroplasental yetmezlige bagli olarak fetal biiylime geriligi, preterm eylem,
plasenta dekolmani gibi komplikasyonlara sebep olabilmektedir. Bu nedenle

maternal-fetal morbidite ve mortalitenin 6nde gelen sebepleri arasindadir (22).



2.2.2. Terminoloji ve simiflamasi

National High Blood Pressure Education on Working Group (2000)
tarafindan yapilan siniflamaya gore gebeligin hipertansif hastaliklar1 bes gruba
ayrilmistir (24):

1) Preeklampsi

2) Gestasyonel Hipertansiyon

3) Eklampsi

4) Kronik hipertansiyon

5) Hipertansiyona superimpose preeklampsi

2.3. Preeklampsi

2.3.1. Preeklampsinin tarihgesi

Eski caglarda preeklampsi ve eklampsinin gebelik donemine ait bir hastalik
oldugu bilinmiyordu. 18. ylizyilin sonlarindan 19. yilizyilin baglarmma dogru
preeklampsi ve eklampsi semptomlari belirlenmeye baslandi (25,26).

20. ylzyilda preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya cikan
hipertansiyon, proteiniiri ve 6dem gibi klinik bulgulara sahip bir hastalik olarak
siniflandirild.

2000 yilinda NHBPEP (National High Blood Pressure Education Program)’
nin caligmalar1 sonucunda elde edilen preeklampsi tani kriterleri ve smiflandirma
kabul edildi. Preeklampsinin etiyolojisi hala tam olarak agik olmamakla birlikte tarih
boyunca hastaligin etiyolojisi, tani kriterleri ile ilgili elde edilen bilimsel gercekler

preeklampsinin anlagilmasina 6nemli katkilar saglamistir (25).



2.3.2. insidans

Nullipar kadinlarda %2- 7, multipar kadinlarda ise %0.8-5 oraninda goriiliir.
Insidans, ikiz gebelikler ve gecirilmis preeklampsi durumunda artmaktadir (23).
Preeklampsi sadece gebelige 0zgli bir bozukluktur ve gebeligin sonlanmasiyla

ortadan kalkmaktadir.

2.3.3. Tam

Klasik tanisi, 20. gebelik haftasindan sonra gelisen hipertansiyona eslik eden
proteiniiridir. Odem tamimlamadan kaldirilmigtir. 20. gebelik haftasindan sonra kan
basincinin 140/90 mmHg ve daha yiliksek olmasi ya da dnceki degerlere gore sistolik
kan basincinda 30 mmHg, diastolik kan basincinda 15 mmHg’lik artis tani
koydurucudur. Proteiniiri tanist i¢in ise 6 saat ara ile alinmisg 2 idrar Orneginde

30mg/dl veya 24 saatlik toplanmis idrar 6rneginde 300 mg protein olmasi gerekir

(23, 27).

2.3.4. Epidemiyoloji ve risk faktorleri

Precklampsi genel olarak gen¢ ve nullipar kadinlarm hastaligidir. 1k
gebeliklerinde preeklampsi gecirmis kadinlarin sonraki gebeliklerinde preeklampsi
gecirme riskleri artmistir (28).

Risk faktorleri; nulliparite, ¢ogul gebelik, diisiik sosyoekonomik diizey, mol
hidatiform, ge¢irilmis preeklampsi Oykiisli, birinci derece akrabada preeklampsi
Oykiisii, obezite, kronik hipertansiyon, diabetes mellitus, trombofili, renal hastalik,
kollajen doku hastaliklari, dislipidemi, kondom kullanim 6ykiisii, dondr spermi ile
fertilizasyon, maternal enfeksiyon, 18. ve 24. haftalarda saptanan anormal uterin

arter doppler bulgusu olmasidir (23, 29).



2.3.5. Etyoloji

Preeklampsinin etyolojisi halen tam olarak bilinmemektedir. Koryonik villuslarla
ilk karsilasan, ikiz gebelik ve mol hidatiform gibi koryon villuslara daha fazla maruz
kalan, vaskiiler hastalig1 olan ve genetik yatkinlig1 olan kadinlar preeklampsi igin risk
tagimaktadirlar.

Giincel olarak 5 6nemli etyolojik faktérden bahsedilmektedir (24, 30);

1.Anormal Trofoblastik Invazyon: Normal gebelikte, plasentasyonda maternal
vaskiiler cevap spiral arterlerin trofoblastik dokular tarafindan endovaskiiler invazyonu
ile olur. Preeklampside trofoblastik invazyonda yetersizlik vardir. Sonugta,
uteroplasental arterlerin liimeni daralir, intimadaki aterozis ve vazospazmin sonucu
olarak intervilloz perfiizyon azalir, bu da maternal endotel disfonksiyonu ile sonuglanir
ve preeklampsinin klinik tablosunun olugsmasina sebep olur (28,31).

2. iImmunolojik Faktorler: Temel faktoriin, plasental antijenlere kars: bloker
antikorlarin olusumundaki bozukluk oldugu diisiiniilmektedir.

Nullipar ya da ilk gebeliginde yeterli immiinizasyonun gelismedigi hastalarda
risk biraz daha fazladir. Preeklamptik kadinlarin, normotensif kadinlara oranla anlaml
diizeyde diisiik T Helper hiicrelerine sahip oldugu gozlenmistir (24). Son ¢alismalarda
uterin NK hiicrelerinin yeterli plasental invazyonun saglanmasinda ¢ok onemli yeri
oldugu diistintilmektedir (31).

3. Vaskiiler patolojiler ve inflamatuar faktorler: Maternal-fetal etkilesimde
trofoblast invazyonu iizerinde etkili birkag¢ sitokin {iretilir. IL-10 eksikligi, artmis
inflamatuar yanita katkida bulunabilir. Plasental yataktaki yetersiz trofoblast invazyonu,
azalmig perfiizyona bu da artmug lipid peroksidasyonu ve serbest oksijen radikallerinin
birikmesine sebep olur. Bu durum nétrofil ve makrofajlarin aktivasyonu, sonrasinda
endotelyal hiicre aktivasyonu ve sitokinlerin {iretiminde artisa neden olur.

Artmis lipid peroksidasyonu ve serbest radikaller bir vazodilator gérevi géren
nitrik oksitin inaktivasyonuna neden olur. Preeklampside; plasenta, amnion sivisi ve
plazmada sitokinler, TNF-alfa, TNF-alfa reseptorleri artmis olarak bulunmustur. Bu
durum prostosiklinde azalmaya tromboksan A2’de artmaya sebep olmaktadir (24,28).



4. Nutrisyonel Faktorler: Baz1 ¢aligmalar diyet ile preeklampsi arasinda iliski
oldugunu gostermistir. Genel populasyonda sebze ve meyveyi yiiksek oranda ihtiva eden
diyet ile beslenenlerde preeklampsi insidansmin disiik oldugu; kalsiyum, ¢inko ve
magnezyum gibi elementlerin takviyesinin preeklampsiyi 6nledigi goriilmiistiir (24, 30,
32).

Giliniimiizde gebelige bagli hipertansif bozukluklarin 6nlenmesinde, gebelikte
antioksidan tedavi (vitamin E, vitamin C, Betakaroten) verilmesinin yararlar
tartisilmaktadir. Yapilan ¢aligsmalarda, rutin antioksidan tedavinin anlamli faydasinin
olmadig1 gozlenmistir (33). Bazi ¢aligmalarda ise, vitamin E ve Vitamin C kombine
verilmesi durumunda preeklampsi riskini azalttigi ortaya konmustur (34). Kalsiyum,
antioksidan vitaminler, folik asit ve aspirinin yiiksek riskli grupta yararlari oldugu
goriilmiistiir (35).

5. Genetik Faktorler: Preeklampsi ve eklampsiye egilimde genetik faktorler de
etkindir. Tek gen modeli veya poligenik kalitim gecisini gosteren calismalar vardir.
HLA-DR4 antijenleri ve fetal anti-HLA-DR immunoglobulin antikorlari preeklampsi ile
iliskilendirilmistir (24).

Birgok HLA gen tiplerinin preeklampsi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir
(36,37). Annesi preeklampsi olanlarin gebe kizlarinda daha fazla preeklampsi goriilmesi

genetik goriisleri desteklemektedir (28, 38).

2.3.6. Patogenez

Vazospazm: Preeklamptik kadinlarda damarlardaki vazokonstriksiyona bagli olarak
damar duvar rezistansi artar, hipertansiyon ortaya ¢ikar ve es zamanli olarak
endotelyal hasar olusur. Endotel hasar1 damar duvarinda trombosit ve fibrinojen
birikimine yol acar. Bunun sonucunda iskemi, nekroz, hemoraji ve ardindan end-
organ yetmezligi olusabilir (24).

Endotelyal hiicre aktivasyonu: Intakt endotelin antikoagiilan 6zellikleri
vardir. Hasarli endotel ise koagiilasyonu destekleyici yonde endotel hiicrelerini
aktive eder ve vazopressor ajanlara duyarliligi artirir (24). Endotel hiicre hasarina
sebep olarak preeklampsiye zemin hazirlayan bir¢ok faktér olmakla beraber, temeli

vaskiiler endotelyal disfonsiyona olan bagli olan diabet, renal hastaliklar, obezite,



dislipidemi, trombofili hastaliklarda preeklampsi riski artmakla beraber,
preeklamptik hastalarin da ileriki hayatlarinda kardiovaskiiler hastalik, Tip 2 diabet

ve renal hastalik risklerinin arttig ileri stiriilmektedir (31).

2.3.7. Preeklampsinin maternal komplikasyonlar: (23,28);

—

. Eklampsi ve buna bagli nérolojik sekeller
. HELLP Sendromu

. Intrakranial hemoraji

. Kalp yetmezligi

. Pulmoner 6dem

. Akut tiibiiler ve kortikal nekroz

. Akut ve kronik bobrek yetmezligi

. Dissemine intravaskiiler koagiilopati

O 0 I O N B~ W DN

. Maternal mortalite

2.3.8. Preeklampsinin fetal komplikasyonlar (23, 24, 28);

1. Intrauterin gelisme geriligi
2. Ablasyo plasenta
3. Perinatal asfiksi

4. Prematiir dogum

2.3.9. Siiflandirmada yeni degisiklikler

--Preeklampsinin dinamik ve progresif bir siire¢ olmasi nedeniyle kilavuzlarda bazi
degisiklikler yapildi.

ACOG: Gebelikte Hipertansiyon

GESTASYONEL HIPERTANSIYON

> 20 haftada hipertansiyon gelismesi

— Onceden normotensif — Sistolik > 140 mmHg VEYA (VE/VEYA degil) —
Diastolik 90 mmHg — 4 saat arayla



+ Kan basinci en geg postpartum 6. haftada normale doner.

PREEKLAMPSI
1. De novo
— Hafif

— Siddetli

2. Kronik Hipertansiyona Superempoze
* Higbir zaman “Hafif” degil
* Morbidite artar
* Mortalite artar
* Hizla kétiilesmesi her an miimkiin;
ozellikle
— Erken basladiysa

— Eslik eden patolojiler varsa

Yeni Siniflandirma:

Tablo 1: Preeklampsi — Siddetli ozellikler gostermeyen preeklampsi

Hipertansiyon Proteiniiri
(140-159/90-109 mmhg 4 saat arayla -spot idrar protein/kreatinin>0.3
veya > 160/110 mmhg birkag¢ dakika arayla) - >300 mg/24 saat
+ - > 1+dipstick test
Sistemik tutulum Trombositopeni
(bir bulgu yeterli) -platelet < 100.000/dI

Karaciger fonksiyon bozuklugu
->x2 transaminaz diizeyi
Renal yetmezlik
-kreatinin>1.1 mg/dl
-baska renal hastalik yokken x2
Pulmoner 6dem

Serebral veya gorsel semptomlar




Tablo 2: Siddetli Preeklampsi — Siddetli 6zellikler gosteren preeklampsi

Proteiniiri

-spot idrar protein/kreatinin>0.3

Hipertansiyon - >300 mg/24 saat
(>160/110 mmhg 4 saat arayla) - >1+dipstick test
Trombositopeni
+ -platelet < 100.000/dI
Karaciger fonksiyon bozuklugu
Sistemik tutulum ->x2 transaminaz diizeyi
(bir bulgu yeterli) -sag iist kadran veya epigastrik agri

Renal yetmezlik
-kreatinin>1.1 mg/dI
-baska renal hastalik yokken x2

Pulmoner 6dem

Serebral veya gorsel semptomlar

Proteiniiri

* Preeklampsi sadece HIPERTANSIF bir durum degil, multisistemik bir
sendromdur.

* Proteiniiri, bu sendromik durumu test etmenin geleneksel bir yontemiydi.

— Ancak baz1 olgularda proteiniiri olmaksizin eklampsi ya da siddetli preeklampsi
gortlebiliyor.

— Proteiniiri miktar1 ile maternal veya fetal sonuglar arasinda giiclii bir korelasyon
saptanamiyor.

* Yeni Oneri: Precklampsi olarak smiflandirmak igin proteiniiri sart degil; tiim

sistemik belirti ve bulgular kullanilmalidir.

2.4. ADMA

2.4.1. ADMA metabolizmasi

ADMA, niikleoproteinlerde bulunan arjinin rezidiilerine, protein arjinin metil

transferaz (PRMT) enzimi tarafindan metil gruplarinin sentez sonrasi diizenlemeyle
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eklenmesi ve bu proteinlerin yikilmasi sonucunda meydana gelen ve dnemi giderek
artan bir metillenmis arjinin tiirevidir (39). (Sekil 1).

PRMT’nin baslica iki tipi vardir: PRMT1 ve PRMT?2.

PRMTI enzimi baslica histon ve histon dis1 niikleer proteinleri metillerken,

PRMT?2 ise sadece miyelin bazik proteini metillemektedir (40).

Proteinlerin yapsindaki
arjinin rezidileri

Protein arjinin metil transferaz (PRMT)
Nitrik oksit sentaz (MO5) inhibisyanu

Asimetrik dimetilarjinin (ADMA) ——————  Hitrik Oksit (ND) |
Dimetil diaminohidrolaz (DDAH)

Sitriikin

Sekil 1: ADMA sentezi ve metabolizmasi

ADMA’nin %10’luk kismi bobrekler yoluyla uzaklastirilirken, geriye kalan
%90’lik kisim ise dimetil arjinin dimetil aminohidrolaz (DDAH) tarafindan
metabolize edilmektedir (41). DDAH enziminin iki tipi bulunmaktadir. Tip 1 DDAH
aktivitesi bobrekte ve beyinde fazlayken, tip 2 DDAH aktivitesi kalpte, plasentada ve
bobrekte oldukca fazla bulunmaktadir. ADMA’nin DDAH tarafindan metabolize
edilmesi sonucunda sitriilin ve dimetilamin olusmaktadir.

ADMA konsantrasyonunun baglica belirleyicisi DDAH enzimidir. DDAH
sitozolik bir enzimd ir. DDAH’nin in vitro ve in vivo olarak asir1 tiretimi ile NOS
aktivitesi ve NO tiiretiminde artig oldugu gosterilmistir (42). Hiicre igi goreceli olarak
stabil bulunan ADMA bir hiicrede yapildiginda baska bir hiicredeki NOS enzimini
inhibe etme yetenegine sahiptir (43). Gozlemler ADMA birikiminin NO sisteminde
sinyal iletimi diizenlenmesinde 6nemli bir role sahip olabildigi gostermektedir (44).

ADMA’y1 6nemli kilan, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimini yarismali olarak

inhibe etmesidir (Sekil 2).
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Proteinlerin yapisindaki

arjinin rezidileri Arjinin
l PRMT
A NOS inhibisyonu  w NOS
DDAH
Y
Sitrilin Sitrilin + NO

Sekil 2: ADMA’nin NOS inhibisyonu

Nitrik oksit (NO) sadece endotel bagimli vazodilatasyon degil ayni zamanda
damar duvarindaki diiz kas proliferasyonu, liimendeki hiicre-hiicre etkilesimleri,
platelet adezyon ve agregasyon inhibisyonu ve monosit adezyon inhibisyonu gibi
diizenleyici fonksiyonlar1 da olan; vaskiiler dengenin saglanmasinda ve organ kan
akiminin idamesinde rol alan kilit bir molekiildiir (45,46).

ADMA, bdylesine 6nemli fonksiyonlara sahip anti-aterojenik bir molekiiliin
sentezini selektif olarak inhibe eder ve NO’in koruyucu etkilerinden vaskiiler
sistemin faydalanmasini engelleyerek patofizyolojik etkilerini gosterir (47,48).

NOS’un enzimatik aktivitesinin L-arjinin konsantrasyonu (dogal substrat) ve
ADMA’nin konsantrasyonu (endojen inhibitor) arasindaki oran (L-Arjinin/ADMA)
tarafindan diizenlendigi disiiniilmektedir. Normal L-arjinin seviyeleri varliginda
ADMA seviyelerindeki herhangi bir yiikselme, optimal NO sentaz aktivitesi ile ilgili
olarak goreceli L-arjinin yetmezligine neden olabilir. ADMA, NO sentazin yarigsmali
bir inhibitorii oldugu i¢in, inhibitor etkisi, enzimin substrati L-arjinin

konsantrasyonundaki artistan ¢ok fazla etkilenebilir (49).
2.4.2. ADMA’nin gebelikteki degisimi

Gebelik sirasinda annenin sistemik vaskiiler fonksiyonlar1 degisir; uterin kan
akimi ve kardiyak output artar, periferik direncin diigmesiyle kan basinci diiser. NO

sentez artigl, gebelikte, annedeki vaskiiler adaptasyonun O6nemli bir kismindan

sorumludur (50,51).
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Gebelikte ADMA seviyesindeki diisiikliik, normotansif gebelerdeki vaskiiler
dilatasyondan ve kan basincit degisikliklerinden o6zellikle sorumludur. ADMA
konsantrasyonlar1 normal gebelik sirasinda diiser ve birinci trimestirin sonunda
minimuma ulasir, sonra gebelik yasiyla birlikte diizeyleri artar (52). Ancak gebelikte
diisiik oldugu fakat gebelik haftalari arasinda fark olmadig1 yoniinde yaymlar da
vardir (53).

ADMA ’nin ana eliminasyon yolu DDAH tarafindan yikilmasidir, ancak renal
hiperfiltrasyon gebelik sirasindaki diisik ADMA konsantrasyonlarindan sorumlu
olabilir. Clinkii DDAH enzimi bobrek glomeriillerinde ve tubuluslarinda oldukca
yiiksek diizeylerde bulunur ve bu da renal hiperfiltrasyonla bobreklere gelen ADMA

diizeylerinde azalmaya neden olabilir (54).

2.4.3. ADMA-yenidogan

Eriskin caligmalarinin aksine ADMA’nin normal diizeyleri ile ilgili olarak
yapilmis ¢ocuk ¢alismasi ¢ok azdir. Vida ve ark.nin yenidoganlarda yaptiklar1 bir
calismada ven6z kord kaninda ADMA diizeyinin yaklasik 1.06 uM oldugu ve bu
degerin postnatal 2.glinde 0.66 uM’e geriledigi bildirilmistir. Preterm infantlarda
plazma ADMA diizeyi ilk hafta degismeden kalirken, 4.hafta 0.66-0.95 uM
diizeylerinde seyretmektedir (55,56). Cocukluk ¢aginda ADMA diizeyi eriskinlerden
yiikksek olup, dogumdan 25 yasma kadar her yil ortalama 15 Nm azalmaktadir
(56,57). Sonug olarak renal fonksiyonlara bagli olarak ADMA diizeyi yenidogan ve
erigkin donemde ytiksektir.

2.5. Nitrik oksit(NO)
Bir aminoasit olan L-arjininden "nitrik oksit sentaz (NOS)" enziminin etkisi

ile sentezlenen NO, trombosit agregasyonunu inhibe eden ve damarlarda

vazodilatasyona neden olan etkili bir serbest radikaldir (58) (Sekil 3).
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Sekil 3: Arjininden NO ve sitriillin olusumu

[k bulundugu yillarda "endotel kaynakli gevsetici faktor-endothelium derived
relaxing factor (EDRF)" olarak tanimlanan (59) ancak daha sonra NO oldugu
anlasilan (60,61) bu ¢ok kiigiik lipofilik molekiil, sitozolik guanilat siklazi aktive
ederek siklik guanozin monofosfat (¢cGMP) konsantrasyonunu artirir ve bdylece
hiicre i¢i Ca++ miktarini azaltarak vazodilatasyona neden olur.

NO gaz halinde bulunan bir molekiildiir, yar1 émrii ¢cok kisadir (yaklagik 4
saniye) ve hizla metabolitleri olan nitrit (NO2) ile nitrata (NO3) doniistir (62).

Normal gebelikte hem NO iiretiminin, hem de NO’ya cevabin arttig1
bilinmekte (58,62), gebeligin devamini saglayan bir¢ok fizyolojik mekanizmada bu
artigin rol oynadigi diistiniilmektedir (63). Bu nedenle preeklampsinin patogenezinde
NO sisteminde meydana gelen bir fonksiyon bozuklugunun yer alabilecegi
diistiniilmiis ve ¢ok sayida arastirma yapilmistir (56). Ancak yapilan bu ¢alismalarda
celigkili sonuglar bulunmus, bir kisminda preeklamptik gebelerde NO seviyelerinin
artigr  (65,66), bir kisminda azaldigi (67,68), bazilarinda ise degismedigi
raporlanmustir (69,70).

Nitrik oksit, gebelikte gii¢lii bir vazodilatatdr olarak fetoplasental dolagimin
diizenlenmesinde o6nemli rol oynar (71). Yapilan ¢alismalarda insan plasental
villuslarinda NOS varligi gosterilmistir (72,73). Plasental NOS’in endotelyal tipte
oldugu ve sinsisyotrofoblastlarin plasental eNOS(endotelyal NOS)’in esas kaynagi
oldugu enzimatik ve immiinohistokimyasal metotlar kullanilarak gosterilmistir (74).

eNOS tarafindan meydana getirilen NO’ in bazal vaskiiler tonusun
saglanmasi, trombosit aktivasyonunun onlenmesi ve endotele 16kosit adezyonunun

sinirlandirilmasinda 6nemli rol oynadig bildirilmistir (74-76).
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2.6. Oksidatif stres

Serbest oksijen radikalleri lipid peroksitlerinin olusumuna yol agarlar. Lipid
peroksidasyonu, membran lipidleri ve diger hiicre komponentlerine zarar vererek
membran gegirgenligini ve fonksiyonlarini bozarak hiicre 6liimiine neden olmaktadir.

Preeklampside artmis lipid peroksidasyon {iriinlerinin esas kaynagmin plasenta
oldugu bilinmektedir (77). Hiicrede normal metabolik yollardaki enzimatik
reaksiyonlarda enzimlerin aktif yerinde ara triinler olarak devamli sekilde serbest
radikaller olusur. Bazen bu serbest radikal ara friinler enzimlerin aktif yerinden
sizmakta, molekiiler oksijenle etkileserek serbest oksijen radikalleri olusturmaktadirlar.
Hiicrede olusan reaktif oksijen tiirleri (ROS), antioksidan savunma sistemleri tarafindan
ortadan kaldirlirlar. Bazen hiicresel savunma mekanizmasi vasitasiyla ortadan
kaldirllandan daha fazla reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusabilir. Hiicresel savunma
mekanizmasi vasitasiyla ortadan kaldirilandan daha fazla reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
meydana gelmesi oksidatif stres olarak tanimlanir.

Oksidatif stresin, serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hiicre hasariyla
bircok kronik hastaliin komplikasyonlarina katkida bulundugu disiintilmektedir.
Preeklampside de oksidatif stresin arttigin1 kanitlayan ¢alismalar yapilmistir. Sagliklt
gebelerde, gebelik nedeniyle olusan oksidatif stresin etkisiyle, artan lipid peroksidasyonu
ve serbest radikal aktivitesinin yanisira, antioksidan aktivitede de artiy meydana
gelmektedir. Boylece saglikli gebelerde oksidan ve antioksidan aktivite birbirini
dengelemektedir. Preeklampside antioksidan aktivitenin gebelik boyunca yeterince
gelismedigi bildirilmektedir (78,79).

Preeklampside  lipid  peroksidasyonunun  degerlendirildigi  calismalara
baktigimizda; preeklamptik gebelerin serum lipid peroksid diizeyleri normal gebelere
gore yiiksek bulunmus (80,81) ve hipertansiyonun siddetiyle lipid peroksit seviyeleri
arasinda korelasyon saptanmustir (81).

Wang ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada maternal lipid peroksit diizeyleri
agir preeklampside en yiiksek diizeyde bulunmustur (82). Hubel ve arkadaslarinin
caligmasinda preeklamptik grupta antepartum MDA (Malondialdehit) konsantrasyonlari
kontrol grubuna gore %50 daha yiiksek bulunmustur (83). Noyan ve arkadaslarinin

calismasinda ise, preeklamptik gebelerde hem eritrosit hem de serum MDA diizeyleri
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yiiksek saptanmustir (84). Ote yandan, preeklampside artnms lipid peroksidasyon
tirlinlerinin en biliyilk kaynagmin plasenta oldugu diisiiniilerek yapilan caligmalarda,
preeklamptik plasentalarda bu iiriinlerin normal plasentalara gore ¢ok daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir (85).

Sekhiba ve Yoshioka, erken gebelik doneminden terme kadar insan
plasentasinda lipid peroksidasyon aktivitelerindeki degisimleri incelemislerdir. Normal
gebelikte MDA nin {igiincii ayda maksimum diizeye ulastigimi, plasenta olusumunun
morfolojik olarak tamamlandigi besinci aydan sonra hizla diislip, termde minimum
diizeye indigini bildirmistir. (86).

Hubel ve arkadagslari, preeklampside uteroplasental perflizyon azalmasinin
plasentadaki hipoksi ve hasari artirarak MDA gibi lipid peroksidasyon iiriinlerinin
artistna yol agtigimi vurgulamislardir (87). Walsh ve arkadaglar1 da preeklamptik
kadinlarin trofoblast ve villoz doku kiiltlirlerini yaparak lipid peroksit diizeylerini
Olgmiigler ve normal gebeligi olan kadinlarin plasenta lipid peroksit seviyelerinden daha
yiiksek oldugunu gostermislerdir (88).

Preeklampside oksidatif stres artar. Serbest oksijen radikalleri lipid
peroksitlerinin olusumuna yol agarlar. Lipid peroksidasyonu, membran lipidleri ve diger
hiicre komponentlerine zarar vererek membran gegirgenligini ve fonksiyonlarimi bozarak
hiicre 6liimiine neden olmaktadir. Preeklampside artmus lipid peroksidasyon iiriinlerinin
esas kaynaginin plasenta oldugu bilinmektedir (89).

Oksidan/ antioksidan sistemle ADMA arasindaki yakin iligkiyi gosteren
calisgmalarin sayis1 da giderek artmaktadir. Oksidatif stresin ADMA’nin  hem
yapimindaki hem de yikimindaki enzim aktivitelerini degistirerek etki ettigine dair

kanitlar vardir (90).

2.7. Hamilelikte antioksidan savunma mekanizmasi

Normal kosullarda olusan lipid peroksidasyonunda devreye giren antioksidan
sistem, hamilelikte de ayn1 sekilde rol almaktadir (91). Yapilan ¢cogu ¢alismalarda serum
antioksidan aktivitesinin lipid peroksidasyonundaki artis oraninda arttig1 tespit edilmistir.

Hamilelikte antioksidan diizeyinin, hamileligin ilk trimestirinde yaklasik

% 50, son trimestirinde ise % 80-90 oraninda arttig1 ve gebeligin sona ermesiyle birlikte
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tekrar diislise gectigi goriilmiistiir. Antioksidan diizeyindeki artis preeklampsili
gebelerde daha yavastir ve her donem igin preeklamptik olmayan gebelerin antioksidan
seviyelerinden daha diisiiktiir (91,92).

2.8. Total antioksidan kapasitenin degerlendirilmesi

Total antioksidan kapasite (TAK) serumdaki enzimatik olan ve olmayan tiim
antioksidanlarin durumunu yansitabilmektedir (93,94). Plazma, serum, idrar ve diger
biyolojik drneklerde sayisiz antioksidan bulundugundan bunlarin tek basina 6l¢timii hem
cok pratik olmamakta, hem de biyosistemdeki toplam antioksidan durumu
yansitmamaktadir. Toplam antioksidan aktivite, antioksidan durumu Ozetlemek
acisindan, bilinen ya da heniiz kesfedilmemis olan antioksidanlarin tek bagina

olgiilmesinden daha ¢ok bilgi verebilir (95).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Nisan 2013 ile Ekim 2014 tarihleri arasinda Zonguldak Biilent
Ecevit Universitesi Kadin Dogum servisinde takip edilen yaslar1 18 ile 42 arasinda
degigsmekte olan 62 gebe ve dogum sonrasi bebekleri ile yapilmis prospektif klinik
bir ¢aligmadir.

Preeklampsisi olan 31 gebe ve bebegi Grup I, hasta grubu; preeklamptik
olmayan 31 gebe ve bebegi ise Grup II, kontrol grubu olarak belirlendi.

Calismada Grup I ve Grup II’i olusturan annelerin yaslari, Kilosu, ilk gebelik
durumu, gebelik siireleri, sistolik ve diastolik kan basinci degerleri, bebeklerin
dogum agirliklari, cinsiyetleri, tedavisi siiresince gelisen komplikasyonlar klinik ve
laboratuvar 6zellikleri, prognozlari ile ilgili veriler incelendi.

20. gebelik haftasindan sonra dort saat ara ile en az iki defa bakilan kan
basinct 140-159/90-109 mmHg veya birkag¢ dakika arayla >160/110 mmHg olan,
spot idrarda >+1 veya 24 saatte >300 mg proteiniirisi olan hastalar preeklamptik
olarak kabul edildi.

Gebelik ile ilgili bilgiler hastanemizdeki kayit bilgilerinden ve annelerden
ayrintili bilgi alinarak &grenildi. Major konjenital anomalisi olan ve cerrahi
gerektiren patolojisi olan bebekler ¢alisma dis1 birakildi.

Preeklamptik term ve preterm gebeler ile preeklamptik olmayan term ve
preterm gebelerden olusan 2 grup arasinda anne kani, kord kani, bebekten alinan 2cc
kan ve plasenta 6rnegi ile ADMA, NO, arjinin ve total antioksidan kapasite c¢aligildi.

Kan ornekleri tiiplere alinarak serumun tam kandan ayrilmasi i¢in 10 dakika
boyunca 3000 rpm'de santrifiij edildi. Numuneler analiz yapilana kadar polietilen
tiplere aktarilarak -80°C'de saklandi. Biitiin dokular, analize kadar derin
dondurucuda (-80°C) depolandi. Plasental dokular makasla kii¢iik parcalar halinde
kesildikten sonra buz soguklugunda on hacimlik 150 mM KCI i¢inde cam teflon
homojenlestirici (Ultra Turrax T18 IKA BASIC) kullanilarak homojenize edildi
(5000 rpm'de 2 dakika boyunca). Homojenat 15 dakika boyunca 5000 x g'de
santrifiije tabi tutuldu, analiz i¢in kullanildi. Toplam nitrit ve nitrat (NO kararl
metaboliti) serum ve dokudaki diizeyleri Griess reaksiyonu ile Olgiildii. Kisaca,

stilfanilamit ¢ozeltisi eklenip ve beklendikten sonra, N-1-naphtylethylenediamine
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dihidrokloriir ¢ozeltisi ilave edildi. Daha sonra, absorbansi 540 nm'lik dalga boyunda
bir mikrookuyucu ile Ol¢lilmiistiir. Numunelerin nitrit konsantrasyonlari, nitrit
standart referans egrisiyle karsilastirilarak belirlendi.

TAK (Toplam antioksidan kapasite) diizeyleri Shimadzu UV 1601
spektrofotometre (Shimadzu Corporation Kyoto, Japonya) kullanilarak kolorimetrik
yonteme dayali bir ticari kit (Immundiagnostik, Bensheim, Almanya) ile ol¢iildii.
Disardan belli miktarda eklenen hidrojen peroksit (H202) ile antioksidanlarin
reaksiyona girmesi neticesinde antioksidan kapasite belirlendi. Antioksidanlar belli
miktarlardaki H202’yi ortadan kaldirmaktadir. Kalan H202, fotometrik olarak renkli
bir iiriin olan TMB’ye enzimatik reaksiyonla doniiserek belirlendi.

Serum ve doku ADMA konsantrasyonlari, ticari bir enzim-baglantili
immiinosorban (ELISA) kit (Immundiagnostik, Bensheim, Almanya) ile birlikte
imiino miktar ile Ol¢iildi. Serum ve doku arjinin seviyeleri imalat¢inin protokolii
izlenerek ELISA kitleri (Cusabio Wuhan, Cin) kullanilarak 6l¢iildi.

Calismanin istatistikleri SPSS 19.0 paket programinda yapildi. Calismada yer
alan kategorik degiskenlere ait tanimlayici istatistikler frekans ve yiizde ile siirekli
degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ortalama, standart sapma, medyan, minimum
ve maksimum degerleriyle verildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro Wilk testi ile incelendi. Normal dagilim gosteren degiskenlerin 2 grup
karsilastirmalarinda bagimsiz orneklem t testi, normal dagilim gostermeyen
degiskenlerin 2 grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi kullanildi. Siirekli
degiskenler arasi iligskiler Spearman korelasyon analizi ile incelendi. Kategorik
degiskenlerin grup karsilastirmalarinda Yates ki-kare ve Fisher kesin ki-kare testleri
kullanild1. Caligmadaki tiim istatistiksel analizlerde p degeri 0.05’in altindaki

karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Arastirmanin Genel Ozellikleri

Calisma Nisan 2013 ile Ekim 2014 tarihleri arasinda Zonguldak Biilent
Ecevit Universitesi Kadin Dogum servisinde takip edilen yaslar1 18 ile 42 arasinda
degismekte olan 62 gebe ve dogum sonrasi bebekleri ile yapildi.

Olgular 31’er kisilik “Preeklampsi grubu - Grup I” ve “Kontrol grubu - Grup

11 olmak iizere iki grup olarak incelendi.

4.2. Gruplarin Demografik, Laboratuvar ve Klinik Ozellikleri

Preeklampsi tanisi almis hasta grubu ile normotansif olan kontrol grubu anne
yast acisindan karsilastirildiginda, preeklamptik grubun yas ortalamasi 28,94 + 5,99
iken, kontrol grubunun yas ortalamasi 28,84 + 4,92 idi. Anne yasi agisindan fark
saptanmadi (p=0.945) (Tablo 3).

Preeklamptik grupta kontrol grubuna goére anne agirliginin anlamli olarak
daha fazla oldugu belirlendi (p=0.007)(Tablo 3).

Preklamptik grupta ortalama gebelik haftasi1 36.4 hafta, kontrol grubunda 36.8
hafta olarak saptandi. iki grup arasinda gebelik siiresi agisindan anlamli fark
saptanmadi (p=0.98) (Tablo 3).

Preeklampsinin risk faktorlerinden nullipar olma agisindan gruplarin
karsilastirilmasinda kontrol grubunda 9, preeklamptik grupta 14 annenin ilk dogumu
oldugu saptandi. Istatistiksel olarak iki grup arasmnda anlamli fark saptanmadi
(p=0.293) (Tablo 3).

Preeklamptik grubun ortalama sistolik kan basinci 153,45 + 14,67 mmHg,
diastolik kan basinc1 91,77 + 11,05 mmHg idi. Kontrol grubunun ortalama sistolik
kan basmci 111,12 + 8,81 mmHg, diastolik kan basinci 68,58 + 6,29 mmHg idi.
Gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli saptandi (p<0.001). Kalp tepe
atimi1 da preeklamptik grupta anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0.039) (Tablo 3).
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Gruplarda yer alan annelerin aliman kan orneklerinin karsilagtirilmasinda
gruplarin beyaz kiire, hemoglobin ve platelet degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 3).

Iki grup arasinda annelerin bilinen hastaliklari agisindan belirgin fark

saptanmadi, her iki grupta birer anne sigara i¢iyordu.

Tablo 3: Annelerin demografik ve laboratuvar oézellikleri

Grup | (n=31) Grup Il (n=31)
Ort+SD Ort+SD p
Min-max Min-max
Anne yasi 28.9 £ 5.9 28.8 = 4.9 0.945
(y1l) (18-42) (21-37) '
Anne kilosu 85.7 + 19.2 74.5 + 10.7 0.007*
(kg) (54-130) (50-93) '
Gebelik siiresi 36.4 + 2.9 36.8 + 2.9 0.980
(hafta) (30-40) (33-38) '
Nulliparite 14/31 9/31 0.293
(%) (%45.1) (%29) ‘
Sistolik kan basincl 153.4 +14.6 111.1 + 8.8 <0.001*
(mmHg) (140-190) (90-126) '
Diastolik kan basinci 91.7 + 11.0 68.5 = 6.2 <0.001*
(mmHg) (60-110) (55-82) '
Kalp tepe atim 84.61 + 8.76 81.45 + 13.53 0.039*
(/dk) (72-102) (66-136) '
Anne beyaz Kiire sayisi 12780.64 + 3223.6 11887.09 + 2975.2 0261
(/mm3) (5400-17400) (5700-20300) '
Anne hemoglobini 11,05+ 1.37 10,72+ 1.21 0313
(g/dl) (8,8-13,7) (8,1-13,4) '
Anne platelet sayisi 201677.4 + 65587.8 203064.5 + 58525.17 0.933
(/mm3) (90000-355000) (111000-384000) '

Kontrol grubunda gebelik haftas1 agisindan 22 bebek term, 7 bebek gec
preterm, 2 bebek orta derecede preterm olarak; preeklamptik grupta 18 bebek term, 9
bebek gec preterm, 4 bebek ileri preterm olarak dogdu. 34 (0/7) ile 36 (6/7) hafta
arasindaki dogumlar1 ge¢ preterm; 32 (0/7) ile 33 (6/7) hafta arasindaki dogumlari
orta derecede preterm; 32 (0/7) altindaki dogumlar ise ileri preterm dogum olarak

tanimlamistir (96).

Preeklamptik anne bebegi tanisi ile takip edilen yeni doganlarin sayis1 31 olup

bu saymin 14’0 (%45.2) erkek, 17’si (%54.8) kiz bebeklerden, kontrol grubundaki
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yenidoganlarin sayisi ise 31 olup bunun 17°si(%54.8) erkek 14’ i(%45.2) kiz
bebeklerden olustu. Her iki grubu olusturan bebekler cinsiyet agisindan
Karsilastirildiginda  istatistiksel ~olarak anlamli  bir fark tespit edilmedi
(p=0.611)(Tablo 4).

Preeklamptik anne bebeklerinin dogum agirligi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik bulundu (p=0.001) (Tablo 4).

iki grup arasinda kord Ph ve APGAR skoru agisindan fark saptanmadi (Tablo 4).

Gruplarda yer alan bebeklerin kan oOrneklerinin laboratuvar agisindan
karsilastirilmasinda gruplarin beyaz kiire, hemoglobin, hematokrit ve platelet
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4).

Yenidogan yogun bakima yatist gereken 11 preeklamptik anne bebeginin
yogun bakimda median kalis siiresi 26 (6-58) giin, kontrol grubunda yatis gereken 3
hastanin median yatis siiresi 2 (2-30) giindii.

Hastaneye yatirilan bebeklerin yatis nedenlerinde preeklamptik bebeklerin
solunum sikintist nedeniyle yatiglarinin anlamli olarak fazla oldugu gorildii
(p=0.008).

Preeklamptik grupta yatis sonrasi antibiyotik baslama orani istatistiki olarak
anlamli fazla saptandi (p=0.026).

6 yenidoganda (%9.7) dogum 34 haftanin altinda gerceklesti, bunlarin 4
tanesi preeklamptik grupta (%6.4), 2 tanesi kontrol grubundaydi (%3.2); iki grup
arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.67).

Gruplar hastalarda goriilen saglik problemleri bakimindan karsilastirildiginda
RDS (Respiratuar distres sendromu) oranlarinda belirgin bir farklilik saptanmadi
(p=0.612), kontrol grubunda 33 haftalik 1 hastada, preeklamptik grupta sirayla 30-
32-34 haftalik olmak iizere 3 hastada klinik ve radyolojik olarak RDS tanisiyla
surfaktan ihtiyaci gelisti. Preeklamptik grupta yenidogan yogun bakimdaki takipleri
sirasinda 1 hastada pnomotoraks, 1 hastada evre IIA NEK (nekrotizan enterokolit)
gelismigtir. Prematiire hastalarin ROP (prematiire retinopatisi) takibinde sorun
yasanmadi. Intraventrikiiler kanama (IVK) nedeniyle sekel gelisimi izlenmedi.
Perinatal asfiksinin klinik bulgulari, ensefalopati, konviilziyon, ¢oklu organ tutulumu

her iki grupta da gelismedi.
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Gruplar arasi tedavi karsilastirilmasinda kan kiltiirti ile kanitlanmis Sepsis
oranlar1 arasinda farklilik olmamasmma ragmen preeklamptik grupta antibiyotik
tedavisi hastalarin klinik takibiyle daha yiiksek oranda baslandi (p=0.026).

Gruplarda yer alan bebeklere verilen tedaviler agisindan yapilan
karsilastirmada fototerapi, dopamin, surfaktan, pentaglobin, kafein, mekanik
ventilator uygulamasi, eritrosit transflizyon ihtiyac1 acisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Kontrol grubunda hi¢bir bebek
icin inotropik destek gereksinimi olmazken, preeklampsi grubunda 3 bebekte
inotropik destek gereksinimi oldu. Ancak istatistiki fark saptanmadi (p=0.238).

Iki grupta da bebek 6liimii olmadi.

Tablo 4: Bebeklerin demografik ve laboratuvar ézellikleri

Grup | (n=31) Grup Il (n=31)
Ort £ SD Ort = SD P
Min-max Min-max
Bebek cinsiyeti
(K/E) 17/14 14/17 0.611
Dogum agirh 2493.87 + 972.24 3262.90 + 629.83 0.001*
(gram) (850-3900) (1910-4050) '
Disitk dogum 18/31 4131 0.001*
agirhg
7.31 £ 0.05 731 £ 0.37
Kord Ph (7.15-7.41) (7.26-7.39) 086
8.03 + 1.07 8.22 + 1.23
1.dk.APGAR (5-9) (4-9) 0.244
9.32 + 0.70 9.45 + 0.88
5.dk APGAR (8-10) (7-10) 0.226
Bebek beyaz kiire 10229.03 + 4071.13 10806.45 + 1972.29 0197
sayisi (/mm3) (5100-25900) (7800-15100) '
Bebek hemoglobini 15.2 + 1.04 1472 + 1.31 0.108
(g/dI) (12,7-18,1) (12-17,1) '
Bebek platelet sayis1 | 285387 + 111939.2 | 273700.0 + 77608.72 0.724
(/mm3) (170000-659000) (115000-461000) '
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Tablo 5: Anne serumunda ADMA, NO, arjinin, TAK diizeyleri

Grup I (n=31) Grup Il (n=31)
Anne P
Ort+SD Ort+SD
ADMA (umol/L) 0.92 +0.288 0.652 +0.146
<0.001*
Arjinin (umol/L) 35.17 +£17.50 41.27 +15.67
0.001*
Nitrik oksit (umol/L) 26.74 +£12.82 25.80 +13.03
0.735
TAK (umol Trolox
289.43 £72.44 291.82 +70.00 0.972

Equivalent/L)

Anne kan degerleri karsilastirildiginda preeklamptik grupta ADMA diizeyinin

anlamli olarak yiiksek (p<0.001), arjinin degerinin anlamli olarak diisiik (p=0.001)

oldugu, nitrik oksit ve antioksidan kapasite arasinda ise fark olmadig: saptandi.

Tablo 6: Kord kami ADMA, NO, arjinin, TAK diizeyleri

Grup I (n=31 Grup Il (n=31
Kord kani P ) Pl ) P
Ort+SD Ort+SD
ADMA (umol/L) 0.887 + 0.05 0.589 +0.17 0.001*
Arjinin (umol/L) 40.16 +£21.52 40.57 £ 25.70 0.693
Nitrik oksit (umol/L) 14.92 + 8.64 20.077 £14.11 0.017*
TAK (umol Trolox
) 284.24 + 49.67 289.96 +54.28 0.349
Equivalent/L)

Kord kani degerlendirildiginde preeklamptik grupta anlamli olarak ADMA

diizeyinin yiiksek (p=0.001), nitrik oksit degerinin anlamli olarak diisiik (p=0.017)

oldugu, arjinin ve total antioksidan kapasite arasinda ise fark olmadig1 saptandi.
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Tablo 7: Bebek serumunda ADMA, NO, arjinin, TAK diizeyleri

Grup I (n=31 Grup Il (n=31
Bebek Pl ) P ) P
Ort+SD Ort+SD
ADMA (umol/L) 0.723+0.48 0.759 = 0.48 0.009*
Arjinin (umol/L) 45.11 +13.83 38.45+9.93 0.041*
Nitrik oksit (umol/L) 25.90 + 12.83 27.49+8.78 0.571
TAK (umol Trolox
297.17 £ 83.34 326.67 +71.52 0.140
Equivalent/L)

Bebek kanlar1 karsilagtirildiginda kontrol grubunda ADMA degerinin anlamli
yiikksek oldugu (p=0.009), preeklamptik grupta arjininin anlamli olarak yiiksek
oldugu(p=0.041),iki grup arasinda nitrik oksit ve total antioksidan kapasite arasinda

fark olmadig1 saptandi.

Tablo 8: Plasenta 6rnegi ADMA, NO, arjinin, TAK diizeyleri

Grup I (n=31) Grup Il (n=31)
Plasenta P
Ort+SD Ort+SD

ADMA (umol/g prot) 0.466 = 0.36 0.433 +£0.014 <0.001*
Arjinin (umol/g prot) 29.31+18.89 15.60 + 6.26 <0.001*

Nitrik oksit (umol/g prot) 6.40 +4.11 4.20+1.50 0.065

TAK (mmol Trolox
) ) 0.35+0.15 0.50+0.21 0.004*
Equivalent/mg protein)

Plasenta orneginde calisilan degerler karsilastirildiginda preeklamptik grup
plasentasinda ADMA ve arjinin degerlerinin anlamli olarak yiiksek ( p<0.001), total
antioksidan kapasitenin diisiikk oldugu goriildii (p=0.004). Nitrik oksit degerinin iki

grup arasinda farkli olmadigi saptandi.
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Anne kan basinci ile anne ADMA, arjinin, NO, TAK diizeyleri arasinda
korelasyon saptanmadi.

Preeklamptik grupta sistolik kan basinci degeri artttkga bebek ADMA
degerinin arttig1, arada zayif derecede bir korelasyon oldugu saptandi (p=0.048,
r=0.359). Kontrol grubunda kan basinci ile bebek ADMA diizeyi arasinda korelasyon
saptanmadi.

Preeklamptik grupta bebek kilosu arttik¢a bebek nitrik oksit diizeyinin arttig1,
arada orta derecede bir korelasyon saptandi1 (p=0.002, r =0.543). Diger parametreler
acisindan korelasyon saptanmadi.

Kontrol grubunda bebek kilosu ile bebek serumundaki parametreler arasindan
korelasyon saptanmadi.

Preeklamptik grupta gebelik haftas1 arttikga bebek nitrik oksit diizeyinin
arttigi, arada zayif derecede bir iliski saptand1 (p=0.023, r =0.407). Gebelik haftasi
ile bebek ADMA, arjinin, TAK diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi.

Kontrol grubunda gebelik haftasi ile bebek ADMA, arjinin, NO, TAK
diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi.

Her iki grupta da gebelik haftasi ile anne ADMA, arjinin, NO, TAK diizeyleri

arasinda korelasyon saptanmadi.
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5.TARTISMA

Preeklamptik anne bebeklerinin taninmasi; dogum sonrasi ihtiyaglarinin
belirlenmesi, karsilastiklar1 sorunlarin bilinmesi, uygun yenidogan yogun bakim
kosullarinin hazirlanmasi ve tedavi yaklasimlariin gelistirilmesi perinatal morbidite
ve mortalite riskinin azaltilmasi1 bakimindan 6nemlidir. Calismamizda saglikli ve
preeklamptik gebeler ve bebeklerinden alinan kan ve plasenta 6rneklerinde serum
ADMA, NO, arjinin ve total antioksidan kapasite diizeylerini degerlendirdik ve
sonuclar1 karsilagtirarak yiiksek risk altindaki kadinlarin 6nceden tesbit edilip
edilemeyeceginin ve bunun sonucunda anne ve bebekte gelisebilecek olasi sorunlarin
Onlenip 6nlenemeyeceginin arastirilmasini amagladik.

Yakin takip ve tedaviden yararlanabilecek populasyonu belirlemek i¢in, hangi
hastalarin preeklampsi gelisimi i¢in risk altinda oldugunu tahmin etmek Snemlidir.
Anne ve fetus tlizerine etkisi goz Oniline alindiginda gebeligin hipertansif hastaliklar
hekim tarafindan ¢ok iyl bilinmeli ve yonetilmelidir. Gebeligin hipertansif
hastaliklarinin ¢ogunda etyoloji belirsiz olup, olusumu engellenememektedir. Erken
tan1 ve hipertansiyonun kontrolu gebeligin hipertansif hastaliklarinin ydnetiminde
onemli yer tutmaktadir. Bu sebeple gebelerin antenatal takiplerin 6nemi konusunda
bilgilendirilmesi ve takiplerin 6nemle yapilmasinin maternal ve fetal morbidite ve
mortaliteyi 6nemli olcilide azaltacag diisiiniilebilir.

Preeklampsi gelisiminin temel mekanizmalar1 ve etyolojisi halen tam olarak
bilinmemekle birlikte, endotel hiicre hasarinin klinik tablonun olusumunda 6nemli
katkis1 oldugu kabul edilmektedir. Bu nedenle de endotelyal hiicre hasarim
belirlemede bir¢cok belirte¢ iizerinde ¢alisma yapilmis ve yapilmaya devam
etmektedir (97,98). Yapilan calismalarda preeklampsi gelisiminden 6nce ADMA
seviyelerinin yiikseldigi gozlenmistir.

Preeklamptik anne bebekleri ile ayni gebelik haftasindaki diger bebekler
karsilastirildiginda perinatal prognozlari agisindan farkli sonuclar bildirilmistir.
Preeklampsi, anneye bagli SGA nedenleri i¢inde siklikla goriilmektedir. Helvaci ve
arkadaslar1 yaptiklar1 calismada SGA (gestasyon haftasina gore diisiik dogum
agirlig) olarak kabul edilen bebeklerin %31 inin preeklamptik anne bebegi oldugunu

saptamiglardir (99). Bizim c¢alismamizda da kontrol grubunda 4 bebekte (%12.9),
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preeklamptik grupta 18 bebekte (%58.1) SGA saptandi. Calismamizda preeklamptik
anne bebeklerinin dogum agirligi kontrol grubuna gore anlamli olarak dugiiktii.
Preeklampsideki temel bozukluk maternal spiral arterlerde trofoblastik invazyonun
yetersiz veya hi¢ olmamasi sonucu uteroplasental ve sistemik dolasimda endotel
hasar1 ve sonug olarak da anormal plasentasyonun olmasidir. Bdylece uteroplasental
dolasimda yiiksek direng gelisir ve plasental perfiizyonda azalma olur, fetusa giden
kan azalir (100). Preeklampside fetoplasental perfiizyon bozuldugu igin IUGR
(intrauterin biiytime geriligi) gelisebilmektedir.

Calismamizda kontrol grubu ile hasta grubu arasinda sigara i¢imi, plasenta
anomalileri ve annenin diger hastaliklar1i ag¢isindan fark olmamasi nedeniyle
preeklamptik hasta grubunda SGA oraninin fazla olmasinin nedeninin fetoplasental
perflizyon bozukluguna bagli gelismis oldugu sdylenebilir.

Calismamizda preeklamptik bebeklerde anlamli olarak daha fazla solunum
stkintist gorildi. Schiff ve arkadaslarinin (101) yaptiklari ¢alismada daha Onceki
caligmalarin aksine preeklampsinin fetal akciger matiirasyonuna katki saglamadigi
belirtilerek, akciger matiiritesinin arttigi belli bir gestasyonel yas olmadigini
bildirmiglerdir. Benzer olarak Koksal ve arkadaslari (102) yaptiklari ¢alismada
solunum sikintist gelisen yenidoganlarin  %29’unun annesinde preklampsi
saptamalar1 bu ¢alismay1 destekler niteliktedir. Preeklamptik grupta kontrol grubuna
gore solunum sikintisinin daha yiiksek oranda olmasinin ileri preterm sayisinin bu
grupta daha fazla olmasina ve preeklampsinin akciger matiirasyonu {izerine yarattig
olumsuz etkilere bagl oldugunu diisiinmekteyiz.

Gebelik siiresi agisindan her iki grup arasinda fark olmamasina ragmen
ortalama gestasyonel haftalarinin 36,64 + 2.36 (30,0-40.14) olmasi ¢alismamizda
prematiire ve ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerin yeterli sayida olmadigini
gostermektedir. Prematiire ve term bebekler arasinda karsilagtirma yapmamiza imkéan
verecek hasta sayimizin olmamasi ¢alismamizin kisithiliklar: arasinda yer almaktadir.

Yenidogan yogun bakima yatis1 gereken 12 preeklamptik anne bebeginin
yogun bakimda median kalig siiresi 26 (6-58) giin, kontrol grubunda yatis gereken 3
hastanin median yatig siiresi 2 (2-30) giindiir. Preeklamptik grupta 4 kat fazla yatis

gerekmesine ragmen kontrol grubunda yatisi gereken hasta sayisinin az olmasi
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nedeniyle istatistiki olarak degerlendirilemedi, ancak ¢ikan sonucun preeklampsinin
bebekler lizerine etkisi agisindan klinik olarak anlamli oldugu diistiniildii.

Preeklampsi-ADMA iliskisini ilk kez Fickling ve arkadaslar1 géstermis,
preeklampsili gebelerde ADMA diizeyini saglikli gebelere gére anlamli oranda
yiiksek saptamislardir (103). Pettersson ve arkadaslart hem arjinin hem de ADMA
diizeyini ¢alismislar, preeklamptik gebelerde arjinin diizeyleri agisindan bir fark
olmadigini ve plazma arjinin/ADMA oranmin diisiik oldugunu gostermislerdir (104).
Savvidou ve arkadaglart ADMA yiiksekliginin preeklampsinin klinik isaretlerinden
daha once gelistigini ve kadinlarda anormal uterin arter doppler dalgalariyla birlikte
oldugunu, gebeligin 23. haftasinda ADMA diizeylerinin arttigini1 rapor etmislerdir
(105). Speer ve arkadaslari preeklampside maternal ADMA konsantrasyonlarinin
hamileligin yarisinda yilikselmeye basladigini ve doguma kadar bu yiiksekligi
korudugunu bulmuslardir (106). Buna karsilik Kim YJ ve arkadaslari yapmis
olduklar1 ¢alismada ise L-Arjinin seviyelerinin preeklampsili gebelerde normal
gebelere gore onemli Ol¢iide diisiik bulmalarina karsin ADMA seviyelerinde 6nemli
bir degisiklik tespit etmemislerdir (107).

Calisgmamizda preeklamptik annelerin serumunda, bebek kord kaninda ve
plasenta 6rneklerinde dlgiilen ADMA degerinin kontrol grubuna gére anlamli olarak
yiiksek oldugu bulunmustur. Bu sonuglar ADMA’nin preeklampsinin patogenezinde
rol oynadig: diislincesini desteklemektedir. Tsukahara ve arkadaslar1 yenidoganlarin
umblikal kord kaninda ADMA konsantrasyonlarinin yetiskinlere, saglikli ¢gocuklara
ve emziren kadinlara gore iki kat daha fazla oldugunu bulmuslardir. Arastiricilar
umblikal ADMA konsantrasyonlarimin  dogumun seklinden veya maternal
preeklampsiden  bagimsiz  oldugunu  belirtmislerdir  (108). Calismamizda
bekledigimizin aksine serum ADMA diizeyi postnatal donemde kontrol grubu
bebeklerde preeklamptik bebeklere gore daha yiiksek saptanmistir. Eriskin
caligmalarinin aksine ADMA'nin normal diizeyleri ile ilgili olarak yapilmis ¢ocuk
calismast ¢ok azdir. Calismalarin az sayida olmasi, calismalarda net verilerin
olmamas1 nedeniyle kontrol grubu bebeklerde ADMA yiiksekligi agisindan daha

genis kapsamli ¢alismalarin yapilmasi gerektigi diistiniilmiistiir.
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Akut inflamatuvar yanit sirasinda plazma aminoasit doniisimiiniin yiiksek
oldugu gosterilmistir (109-112). Bu yiiksek plazma aminoasit doniisiimii endojen
mediyatorler tarafindan uyarilan inflamatuvar ve hipermetabolik durum ile
aciklanabilir (113).Viicut protein yikiminin artmasi sonucu endojen aminoasitlerin
plazmaya gegisi artar , bir yandan disaridan alinan gida ve ilaglarla ve proteolizis ile
proteinden indirgenerek L-Arjinin diizeyi artarken, bir yandan da L-Arjininin
katildig1 birgok metabolik yol ile pargalanmasi sonucu azalabilmektedir (114).
L-Arjinin tretimi bir yandan artarken, diger yandan da tiiketilmesi L-Arjininin
plazma diizeyinde stabil olmayan degisikliklere neden olabilir (114,115). Birgok
sentez ve metabolizma yoluna katilan L-Arjininin plazma diizeyi degiskenlik
gosterebilir (114). Noris ve arkadaslar1 preeklampsili gebelerde L-arjinin diizeylerini
umblikal kord kaninda ve villoz dokularda daha diisiik bulmuslardir (116). Bizim
calismamizda ise kord kani diizeylerinde arjinin agisindan fark olmadigi, bebek ve
plasenta diizeylerinin ise Noris ve arkadaslarinin yaptig1 calismadan farkli olarak
preeklamptik grupta anlamli olarak arttig1 saptanmistir. Kim YJ ve arkadaslarinin
caligmasina benzer olarak preeklamptik anne grubunda ise arjinin degerleri kontrol
grubuna gore anlamli oranda diisiik bulunmustur. Preeklamptik annelerde artan
ADMA diizeyi arjinin metilasyonu ve proteoliz ile saglandigi igin arjinin
diisiikligiinii agiklayabilir. Teorik olarak arjinin, ADMA'nin yerini alabilir, NOS
aktivitesini tamir edebilir. Artmis ADMA'nin etkilerini ortadan kaldirmak veya
ADMA seviyelerini azaltmak igin arjininin tedavide kullanilabilir (117). Arjinin
destegi saglamak ADMA’nin NOS aktivite inhibisyonunun {istesinden gelerek
endotel disfonksiyonunu diizeltici miidahale olarak degerlendirilebilir.

Cesitli calismalarla endotelyal kaynakli nitrik oksitin vaskiiler tonusun
stirdiiriilmesinde 6nemli rol oynadigi ortaya konmustur. Azalmis nitrik oksit
sentezinin preeklamptik hastalarda artmis vaskiiler dirence yol actig1 iddia edilmistir.
Ancak calismalar sonucunda preeklamptik hastalarda NO iiretimi {izerinde
birbirinden farkli goriisler vardir.

Davidge ve ark.(118) ¢alismalarinda preeklamptik gebeler ile saglikli gebeler
arasinda serum nitrik oksit miktarinda herhangi bir degisiklik saptamamasina
ragmen, bazi arastirmacilar yaptiklari ¢alismalarda preeklamptik gebelerde serum

NO diizeylerinde artis saptamiglardir (119-121). Benedetto ve arkadaslari ise
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preeklampsinin agirligt ile orantili olarak nitrik oksit sentezinin arttigini
belirtmislerdir (122). Hata ve Seligman’in yaptiklari ¢alismalarda ise preeeklampsi
grubunda serum NO diizeylerinde azalma oldugunu gostermislerdir (123,124).

Calismamizda preeklamptik anne serumunda yiiksek konsantrasyonda
ADMA saptanmasina ragmen NO agisindan Davidge ve arkadaslarinin(118) yaptigi
calismayla benzer sekilde iki grup arasinda farklilik saptanmamistir. Calismamiz
literatiirde farkli goriisler iceren calismalara ek olarak preklampsi patogenezinde
nitrik oksit sentezinin baskilandig1 hipotezini desteklememektedir. Nitrik oksit labil
bir molekiildiir, pek ¢ok doku ve hiicrede sentezlenmektedir. Bu nedenle plazma
nitrik oksit diizeyi tek basina endotel kaynakli nitrik oksiti yansitmayabilir.
Calismamizda anne serumunda iki grup arasinda fark saptanmamasinin nedeni nitrik
oksit saliniminin insanlarda baska faktorlere de bagli olarak degisebilecegi olabilir.
Hipertansif hastaliklardan baska; sistemik hastaliklarin varligi, beslenme, ¢evresel
faktorler, kisinin yasi, uygulanan immunohistokimyasal teknik, alinan plasenta
bolgesine bagli olarak da degisebilir. Ancak preklamptik gruptan alman kord
kanlarinda nitrik oksit diizeyinde anlamli azalma saptanmistir (p=0.017). Plasenta ve
bebek kani caligmalarinda ise anne sonuclari ile uyumlu olarak anlamli fark
saptanmamistir (p=0.065, p=0.57). Nitrik oksitin preeklampsi patofizyolojisinde
oynadigi rolii aydinlatmak ve endotel fonksiyon bozuklugunun isleyisini ortaya
koymak i¢in daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Akyol ve arkadaslarimin yaptigi c¢alismada preeklampsili hastalarin kord
kanlarinda, ADMA, MDA (malondialdehit) diizeylerinin ve antioksidan enzimlerin
aktivitesinin arttigini bulmuslardir (125). Budak ve ark. yaptigi ¢alismada normal ve
preeklamptik gruplar arasinda total antioksidan kapasite agisindan istatistiksel olarak
fark saptamamuslardir (126). Literatiirde birbirinden farkli olarak total antioksidan
kapasitenin arttig1 (127) ve azaldigimi (128) gosteren galismalar vardir. Preeklampsi
ve plasental disfonksiyona bagli olarak gebelerde artan oksidatif stres ve gelisen
yetersiz antioksidan savunmanin gebelerle birlikte prenatal olarak bebekleri de
etkiledigi gosterilmistir (129-131). Bizim caligmamizda iki grup arasinda total
antioksidan kapasite diizeyleri arasinda fark olmadigi saptandi.  Preeklamptik
gebelerde artan serbest radikallere bagli endotel hiicre hasarini ortadan kaldirmak

icin antioksidan sistemlerin devreye girdigi ileri siiriilmektedir. Preeklampsiden
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etkilenen organ olan plasentada kullanima bagli azalmasi beklenen total antioksidan
kapasitenin diisiik olmasi1 bu tezi desteklemistir. Annenin ve bebegin kaninda her iki
grupta normal saptanan total antioksidan kapasite tlim viicut sistemini yansittigindan
diger bolgelerden gelen antioksidan maddelerin varligimin bu duruma neden oldugu
sOylenebilir.

Preeklamptik grupta annenin sistolik ve diastolik kan basinci degerleri, anne
ve bebek serumundaki ADMA, NO, arjinin, TAK degerleri ile bebekte SGA ve
solunum sikintis1 gelisme riski arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi. Bu sonug
ADMA yiiksekliginin preeklamsi ile iligkili oldugunu gostermekle birlikte,
ADMA’nin SGA ve solunum sikintis1 gibi preeklamsinin perinatal komplikasyonlar1
ile iligkili olmadigin1 ortaya koymustur.

Sonu¢ olarak hastaliklarin patogenezini anlamak ve bunlart tedavi ile
iliskilendirmek, yeni tedavi protokollerinin gelistirilmesi ve hatta hastaliklar
olugsmadan saglikli kisilerin risk faktorlerinin belirlenmesi agisindan son derece
onemlidir. Kardiyovaskiiler sistem {izerine bir¢ok diizenleyici etkisi bulunan nitrik
oksiti inhibe etmesi nedeni ile son zamanlarda iizerinde sik arastirma yapilan
molekiillerden biri olan ADMA, ¢alismamizda preeklamptik annelerde yiiksek
bulunmustur. Preeklamptik annelerin erken donemde tesbitinde bir risk belirleyicisi

olarak ADMA 'nin kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

1- iki grup arasinda gebelik siiresi agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.98).

2- Preeklamptik anne bebeklerinin dogum agirlig1 kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli oranda diisiik bulundu (p=0.001).

3- Hastaneye yatirilan bebeklerin yatis nedenleri acisindan preeklamptik bebeklerde
anlamli oranda solunum sikintis1 nedeniyle yatista artis oldugu goriildii (p=0.008).

4- Anne kan degerleri karsilastirildiginda preeklamptik grupta ADMA diizeyinin
anlaml olarak yiiksek (p<0.001), arjinin degerinin anlamli olarak diisiik (p=0.001)
oldugu, nitrik oksit ve antioksidan kapasite arasinda ise fark olmadig1 saptandi.

5- Kord kani degerlendirildiginde preeklamptik grupta anlamli olarak ADMA
diizeyinin yiiksek (p=0.001), nitrik oksit degerinin anlamli olarak diisiik (p=0.017)
oldugu, arjinin ve total antioksidan kapasite arasinda ise fark olmadig1 saptandi.

6- Bebek kanlar1 karsilastirildiginda kontrol grubunda ADMA degerinin anlamli
yiikksek oldugu (p=0.009), preeklamptik grupta arjininin anlamli olarak yiiksek
oldugu (p=0.041),iki grup arasinda nitrik oksit ve total antioksidan kapasite arasinda
fark olmadig1 saptandi.

7- Plasenta Orneginde calisilan degerler karsilastirildiginda preeklamptik grup
plasentasinda ADMA ve arjinin degerlerinin anlamli olarak yiiksek ( p<0.001), total
antioksidan kapasitenin diisiik oldugu goriildii (p=0.004). Nitrik oksit degerinin iki
grup arasinda farkli olmadig1 saptandi.

8- Calismamizda preeklamptik annelerin serumunda, bebek kord kaninda ve plasenta
orneklerinde ol¢iilen ADMA degerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
oldugu bulunmustur. Bu sonuglar ADMA’nin preeklampsinin patogenezinde rol
oynadig1 diislincesini desteklemektedir.

9- Kardiyovaskiiler sistem flizerine bir¢ok diizenleyici etkisi bulunan nitrik oksiti
inhibe etmesi nedeni ile son zamanlarda {zerinde sik arastirma yapilan
molekiillerden biri olan ADMA, calismamizda preeklamptik annelerde yiiksek
bulunmustur. Preeklamptik annelerin erken donemde tesbitinde bir risk belirleyicisi

olarak ADMA ’nin kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.

33



7. KAYNAKLAR

1. Eva ML, Smets A, Allerdien VA, Attie TJI, Go B, John MG, Van VB, Cees BM,
Oudejans A. Novel biomarkers in preeclampsia. Clinica Chimica Acta, 2006; 364: 22-32

2. Brosens JJ, Pijnenborg R, Brosens IA. The myometrial junctional zone spiral
arteries in normal and abnormal pregnancies. Am J Obst Gynecol 2002; 187: 16-23.

3. Pijnenborg R, Roberston WB, Brosens I, Dixon G. Trophoblastic invasion and the
establishment of haemochorial placentation in man and laboratory animals. Placenta
1981; 2: 71-91.

4. Prefumo F, Sebire NJ, Thilaganathan B. Decreased endovascular trophoblast
invasion in first trimester pregnancies with high-resistance uterine artery Doppler
indices. Hum. Reprod 2004; 19: 206-9.

5. Papageorghio AT, Yu CK, Bindra R, Pandis G, Nicholaides KH; Fetal Medicine
Foundation Second Trimester Screening Group. Multicenter screening for
preeclampsia and fetal growth restriction by transvaginal uterine artery Doopler at 23
weeks of gestation. Ultrasound Obstet Gynecol 2001;18:441-9.

6. Lentz SR, Rodionov RN, Dayal S. Hyperhomocysteinemia, endothelial
dysfunction, and cardiovascular risk: the potential role of ADMA. Atherosclerosis
Supplements 2003; 4: 61-5.

7. Buhimschi 1A, Saade GR, Chwalisz K, Garfield RE. The nitric oxide pathway in pre-
eclampsia: pathophysiological implications. Hum Reprod Update 1998; 4(1): 25-42.

8. Rosselli M, Keller PJ, Dubey RK. Role of nitric oxide in the biology, physiology
and pathophysiology of reproduction. Hum Reprod Update 1998; 4(1): 3-24.

9. Lowe DT. Nitric oxide dysfunction in the pathophysiology of preeclampsia. Nitric
Oxide 2000; 4(4): 441-58.

10. Ranta V, Viinikka L, Halmesmaki E, Ylikorkala O. Nitric oxide production with
preeclampsia. Obstet Gynecol 1999; 93(3): 442-5.

34



11. Karabulut AB, Oztiirk LC, Sezgin N, Hascalik S, Kafkasli A. Precklamptik gebe
kadinlarda ve bebeklerinin kordon kaninda, nitrik oksit metabolitleri olan nitrit ve

nitratin plazma diizeylerinin arastirilmasi. indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi

2001; 8(1):1-4.

12. Mutlu-Turkoglu U, Aykac-Toker G, Ibrahimoglu L, Ademoglu E, Uysal M.
Plasma nitric oxide metabolites and lipid peroxide levels in preeclamptic pregnant
women before and after delivery. Gynecol Obstet Invest 1999; 48(4): 247-50.

13. Miiderris II, Ozgelik B, Muhtaroglu S. Preeklampsi ve eklampside maternal
serum nitrik oksid ve total antioksidan aktivite seviyelerinin onemi. Tiirkiye

Klinikleri Jinekoloji Obstetrik Dergisi 2002; 12(1): 25-9.

14. Egerman RS, Andersen RN, Manejwala FM, Sibai BM. Neuropeptide Y and
nitrite levels in preeclamptic and normotensive gravid women. Am J Obstet Gynecol
1999; 181: 921-3.

15. Diejomaoh FM, Omu AE, Al-Busiri N, Taher S, Al-Othman S, Fatinikun T,
Fernandes S. Nitric oxide production is not altered in preeclampsia. Arch Gynecol
Obstet 2004; 269(4): 237-43.

16. Verit FF, Erel O, Sav M, et al. Oxidative stress is associated with clinical severity
of nausea and vomiting of pregnancy. Am J Perinat 2007;24:545-8

17. Eiben B, Glaubitz R. First-trimester screening: an overview. J Histochem
Cytochem 2005; 53:281-3.

18. Mikhail MS, Anyaegbunam A, Garfinkel D, Palan PR, Basu J, Romney SL.
Preeclampsia and antioxidant nutrients: Decreased plasma levels of reduced ascorbic
acid, alpha-tocopherol, and beta-carotene in women with preeclampsia. Am J Obstet
Gynecol 1994;171:150-7.

19. Onder MR, Akilli A. Hipertansiyon. Izmir: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi;
1998.s.91.

35



20. Onbasioglu M. Fetal Trombofilinin Preeklampsi ve Intrauterin Biiyiime Geriligi
Olgularinda Etkisi (tez). Adana: Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi;2008

21. Biiyiikasitk H. Preeklampsiyi Ongdrmede Ikinci Trimester Maternal Serum
Fibronektin Olgiimiiniin Yeri (tez). Istanbul: Haseki Egitim ve Arastirma

Hastanesi;2006.

22. Driul L, Damante G, D'Elia A, lanni A, Springolo F, Marchesoni D. Genetic
thrombophilias and uterine artery Doppler velocimetry and preeclampsia. Int J
Gynaecol Obstet. 2005; 88(3):265-70.

23. Bailis A, Witter F. Hypertensive disorders of pregnancy. Kimberly B. Fortner,
MD; Linda Szymanski, MD; Harold E. Fox, MD; Edward E. Wallach, MD. Johns
Hopkins Manual of Gynecology and Obstetrics. Lippincott Williams&Wilkins 2007,
180-191.

24. Gary C, Norman FG, Kenneth JL, Larry CG, Jonh CH, Katharine DW. Williams
Obstetrics, 22st edition, McGraw-Hill. 2005; 761-809.

25. Sibai N, Caritis SN. Prevention of pre-eclampsia with low dose aspirin in healthy

nulliparaus pregnant women. Eng J. Med, 1993; 329: 1213

26. Chesley LC. Hypertensive disorders in pregnancy. NY: Appleton-Century-
Crofts.1978.

27. ACOG practice bulletin. Diagnosis and management of preeclampsi and
eclampsia. Number 33, January 2002. American College of Obstetricians and
Gynecologists. Int J Gynaecol Obstet 2002; 77(1):67-75.

28. Mungan T. Gebelik ve Hipertansiyon. Cicek M. N, Akyiirek C, Celik C, Haberal
A. Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Bilgisi 2006; 451-68.

29. Knight M, Duley L, Henderson-Smart DJ, King JF. Antiplatelet agents for
preventing and treating pre-eclampsia. Cochrane Database Syst Rev. 2007; (2):
CD000492.

36



30. Leeman L, Fontaine P. Hypertensive disorders of pregnancy. Am Fam Physician.
2008; 78(1):93-100.

31. Cudihy D, Lee RV. The pathophysiology of pre-eclampsia: current clinical
concepts. J Obstet Gynaecol. 2009; 29(7): 576-82.

32. Adamova Z, Ozkan S, Khalil RA. Vascular and cellular calcium in normal and
hypertensive pregnancy. Curr Clin Pharmacol. 2009;4(3):172-90.

33. Rumbold A, Duley L, Crowther CA, Haslam RR. Antioxidants for preventing
pre-eclampsia. Cochrane Database Syst Rev. 2008; 23; (1):CD004227

34. Rumbold A, Crowther CA. Vitamin E supplementation in pregnancy. Cochrane
Database Syst Rev. 2008; 23;(1):CD004227.

35. Grill S, Rusterholz C, Zanetti- Déillenbach R et al. Potential markers of

preeclampsia-a review. Reprod Biol Endocrinol. 2009; 14; 7:70.

36. O'Brien M, Dausset J, Carosella ED, Moreau P. Analysis of the role of HLA-G in
preeclampsia. Hum Immunol. 2000;61(11):1126-31.

37. Zhang Z, Jia LT, Zhang LL. Polymorphism of HLA-A and HLA-B in pre-
eclampsia. Beijing Da Xue Xue Bao. 2009;18;41(4):418-25.

38. Skjaerven R, Vatten LJ, Wilcox AJ, Renning T, Irgens LM, Lie RT. Recurrence
of preeclampsia across generations: exploring fetal and maternal genetic components
in a population based cohort. BMJ. 2005; 15; 877.

39. Vallance P, Leiper J. Cardiovascular biology of the asymmetric
dimethylarginine: dimethylarginine dimethylaminohydrolase pathway. Arterioscler
Thromb Vasc Biol 2004; 24:1023-30.

40. Ghosh SK, Woon KP, Kim S. Purification and molecular identification of two
protein methylases | from calf brain. Myelin basic protein and histon spesific
enzymes. J Biol Chem 1988; 263:19024-33.

37



41. Tran CT, Leiper JM, Vallance P. The DDAH/ADMA/NOS pathway. Atheroscler
Suppl 2003; 4:33-40.

42. Dayoub H, Achan V, Adimoolam S, Jacobi J, Stuehlinger MC, Wang BY et al.
Dimethylarginine dimethylaminohydrolase regulates nitric oxide synthesis: genetic
and physiological evidence. Circulation 2003; 108:3042-3047.

43. Nijveldt RJ, Teerlink T, van Leeuwen PA. The asymmetrical dimethylarginine
(ADMA)-multiple organ failure hypothesis. Clin Nutr 2003; 22:99-104.

44. Das |, Khan NS, Puri BK, Hirsch SR. Elevated endogenous nitric oxide synthase
inhibitor in schizophrenic plasma may reflect abnormalities in brain nitric oxide
production. Neurosci Lett 1996; 215:209-211.

45. Cooke J, Dzau V. (1997) Derangements of the nitric oxide synthase pathway, L-

arginine, and cardiovascular disease. Circulation 96: 379-382.
46. Napoli C, Ignarro LJ. (2001) Nitric oxide and atherosclerosis. Nitric Oxide 5: 88-97

47. Vallance P, Leone A, Calver A, Collier J, Moncada S. (1992) Endogenous
dimethylarginine as an inhibitor of nitric oxide synthesis. J. Cardiovasc. Pharmacol.
20 (Suppl. 12):S60-62

48. Rees DD, Palmer RM, Schulz R, Hodson HF, Moncada S. (1990)
Characterization of three inhibitors of endothelial nitric oxide synthase in vitro and in
vivo. Br. J.Pharmacol.101:746-52

49. Boger, R., H. Asymmetric dimethylarginine, an endogenous ihibitor of nitric
oxide synthase, explains the “l-arginine paradox” and acts as a novel cardiovascular

risk factor. J. Nutr. 2004; 134: 2842-2847

50. Sladek SM, Magness RR, Conrad KP. Nitric oxide and pregnancy. Am J Physiol
1997, 272:441-63. 51.Williams DJ, Vallance PJ, Neild GH, Spencer JA, Imms FJ.
Nitric oxide-mediated vasodilation in human pregnancy. Am J Physiol 1997
272:748-52.

38



52. Holden DP, Fickling SA, Whitley GS, Nussey SS. Plasma concentrations of
asymmetric dimethylarginine, a natural inhibitor of nitric oxide synthase, in normal

pregnancy and preeclampsia. Am J Obstet Gynecol 1998; 178:551-6.

53. Maeda T, Yoshimura T, Okamura H. Asymmetric dimethylarginine, an
endogenous inhibitor of nitric oxide synthase, in maternal and fetal circulation. J Soc
Gynecol Investig 2003; 10:2-4.

54. Fliser D. Asymmetric dimethyl arginine (ADMA): the silent transition from an

“uraemic toxin” to a global cardiovascular risk molecule. Eur J Clin Invest 2005;

35:71-9.

55. Vida G, Sulyok E, Ertl T, Martens-Lobenhoffer J, Bode-Boger SM. Plasma
asymmetric dimethylarginene concertration during the perinatal period. Neonatology
2007, 92: 8-13.

56. Liicke T, Kanzelmeyer N, Kemper MJ, Tsikas D, Das AM. Developmental
changes in the L-arginine/nitric oxide pathway from infancy to adulthood: plasma
asymmetric dimethylarginine levels decrease with age. Clin Chem Lab Med 2007,
45: 1525-30.

57. Tsikas D. A critical review and discussion of analytical methods in the L-
arginine/nitric oxide area of basic and clinical research. Anal Biochem 2008,
379:139-63.

58. Weiner CP, Thompson LP. Nitric oxide and pregnancy. Semin Perinatol 1997;
21(5): 367-80.

59. Furchgott RF, Zawadzki JV. The obligatory role of endothelial cells in the
relaxation of arterial smooth muscle by acetylcholine. Nature 1980; 288(5789): 373-6.

60. Ignarro LJ, Buga GM, Wood KS, Byrns RE, Chaudhuri G. Endothelium-derived
relaxing factor produced and released from artery and vein is nitric oxide. Proc Natl
Acad Sci USA 1987; 84(24): 9265-9.

39



61. Palmer RM, Ferrige AG, Moncada S. Nitric oxide release accounts for the
biological activity of endothelium-derived relaxing factor. Nature 1987; 327(6122):
524-6.

62. Buhimschi 1A, Saade GR, Chwalisz K, Garfield RE. The nitric oxide pathway in pre-
eclampsia: pathophysiological implications. Hum Reprod Update 1998; 4(1): 25-42.

63. Rosselli M, Keller PJ, Dubey RK. Role of nitric oxide in the biology, physiology
and pathophysiology of reproduction. Hum Reprod Update 1998; 4(1): 3-24.

64. Lowe DT. Nitric oxide dysfunction in the pathophysiology of preeclampsia.
Nitric Oxide 2000; 4(4): 441-58.

65. Ranta V, Viinikka L, Halmesmaki E, Ylikorkala O. Nitric oxide production with
preeclampsia. Obstet Gynecol 1999; 93(3): 442-5.

66. Karabulut AB, Oztiirk LC, Sezgin N, Hascabk fi, Kafkasl> A. Preeklamptik gebe
kadinlarda ve bebeklerinin kordon kaninda, nitrik oksit metabolitleri olan nitrit ve
nitratin plazma diizeylerinin arastirilmasi. Inénii Universitesi TIp Fakiiltesi Dergisi

2001; 8(1):1-4.

67. Mutlu-Turkoglu U, Aykac-Toker G, Ibrahimoglu L, Ademoglu E, Uysal M.
Plasma nitric oxide metabolites and lipid peroxide levels in preeclamptic pregnant
women before and after delivery. Gynecol Obstet Invest 1999; 48(4): 247-50

68. Miiderris II, Ozgelik B, Muhtaroglu S. Preeklampsi ve eklampside maternal
serum nitrik oksid ve total antioksidan aktivite seviyelerinin 6nemi. Tiirkiye

Klinikleri Jinekoloji Obstetrik Dergisi 2002; 12(1): 25-9.

69. Egerman RS, Andersen RN, Manejwala FM, Sibai BM. Neuropeptide Y and
nitrite levels in preeclamptic and normotensive gravid women. Am J Obstet Gynecol
1999; 181: 921-3.

70. Diejomaoh FM, Omu AE, Al-Busiri N, Taher S, Al-Othman S, Fatinikun T,
Fernandes S. Nitric oxide production is not altered in preeclampsia. Arch Gynecol
Obstet 2004; 269(4): 237-43.

40



71. Norman JE, Cameron IC. Nitric oxide in human uterus. Rev Reprod 1996; 1: 61-68.

72. Myatt L, Brockman DE, Eis ALW, Pollock JS. Immunohistochemical localization of
nitric oxide synthase in the human placenta. Placenta 1993; 14: 487- 495.

73. Eis ALW, Brockman DE, Pollock JS, Myatt L. Immunohistochemical
localization of endothelial nitric oxide synthase in human villous and extravillous
trophoblast populations and expression during syncytiotrophoblast formation in vitro.
Placenta 1995; 16: 113-126.

74. Zarlingo TJ, Eis AL, Brockman DE, Kossenjans W, Myatt L. Comparative
localization of endothelial and inducible nitric oxide synthase isoforms in
haemochorial and epitheliochorial placentae. Placenta 1997; 18: 511- 520.

75. Buttery LDK, McCarthy A, Springall DR, Sullivan MH, Elder MG, Michel T,
Polak JM. Endothelial nitric oxide synthase in the human placenta: regional
distribution and proposed regulatory role at the feto-maternal interface. Placenta
1994, 15: 257-265.

76. Conrad KP and Davis AK. Nitric oxide synthase activity in placentae from

women with pre-eclampsia. Placenta 1995; 16: 691-699.

77. Henriksen T. The role of lipid peroxidation and oxidative lipid derivatives in the
development of preeclampsia. Semin Perinatol 2000;24.29-32.

78. Kharb S, Gulati N, Singh V, Singh GP. Superoxide anion formation and glutathione
levels in patients with preeclampsia. Gynecol Obstet Invest 2000;49.28-30.

79. Kharb S. Total free radical trapping antioxidant potential in preeclampsia. Int J
Gynecol Obstet 2000;69:23-6.

80. Serdar Z, Gur E, Develioglu O, Colakogullar1t M, Dirican M. Placental and
decidual lipid peroxidation and antioxidant defenses in preeclampsia. Lipid

peroxidation in preeclampsia. Pathophysiology 2002;9(1):21.

41



81. Yoneyama Y, Sawa R, Suzuki S, Doi D, Yoneyama K, OtsubaY, Araki T.
Relationship between plasma malondialdehyde levels and adenosine deaminase
activities in preeclampsia. Clin Chem Acta 2002;322:169-73.

82. Wang Y, Walsh SW, Guo J, Zhang J. The imbalance between thromboxane and
prostacyclin in preeclampsia is associated with an imbalance between lipid peroxides
and vitamin E in maternal blood. Am J Obstet Gynecol 1991;165:1695-1700.

83. Hubel CA, McLaughlin MK, Evans RW, Hauth BA, Sims CJ, Roberts JM.
Fasting serum triglycerides, free fatty acids and malondialdehyde are increased in
preeclampsia, are positively correlated, and decrease within 48 hours postpartum.
Am J Obstet Gynecol 1996;174:975-82.

84. Noyan T, fiekeroglu MR, Diilger H, Kamac1 M. Preeklampsi ve saglikli gebelikte
lipid peroksidasyonu ve antioksidan durum. T Klin T1p Bilimleri 2002;22.461-465.

85. Walsh SW, Wang Y. Secretion of lipid peroxides by the human placenta. Am J
Obstet Gynecol 1993;169:1642-1666.

86. Sekhiba K, Yoshioka T. Changes of lipid peroxidation and superoxide dismutase
activity in the human placenta. Am J Obstet Gynecol 1979;135:368-371.

87. Hubel CA, Roberts JM, Taylor RN. Lipid peroxidation in pregnancy: New
perspectives on preeclampsia. Am J Obstet Gynecol 1989;161:1025-1034.

88. Walsh SW, Wang Y. Trophoblast and placental villous core production of lipid
peroxides and thromboxane, and prostacyclin in preeclampsia. J Clin Endocrinol
Metab 1995;80,1888.

89. Henriksen T. The role of lipid peroxidation and oxidative lipid derivatives in the
development of preeclampsia. Semin Perinatol 2000;24.29-32

90. Sydow K, Miinzel T. ADMA and oxidative stress. Atheroscler Suppl 2003; 4:41-51.

42



91. Wisdom SJ, Wilson R, McKillop JH, Walker JJ. Antioxidant systems in normal
pregnancy and in pregnancy-induced hypertension. Am J Obstet Gynecol
1991;165:1701-4.

92. Mutlu-Turkoglu U, Ademoglu E, Ibrahimoglu L, Aykac-Toker G, Uysal M.
Imbalance between lipid peroxidation and antioxidant status in preeclampsia.
Gynecol Obstet Invest 1998;46:37-40

93. Erel O: A novel automated direct measurement method for total antioxidant
capacity using a new generation, more stable ABTS radical cation. Clin Biochem
2004;37:277-285.

94. Erel O: A novel automated method to measure total antioxidant response against
potent free radical reactions. Clin Biochem 2004;37:112-1109.

95. Isik A, Koca S: Behget hastaliginda total antioksidan cevap ve oksidatif stres.
Firat Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi 2006;20:415- 421.

96. Engle WA, Tomashek KM, Wallman C. Late-Preterm Infants: A Population at
risk. Pediatrics 2007;120:1390-401.

97. Satter N, Clark P, Greer IA, et al. Lipoprotein (a) levels in normal pregnancy

complicated with preeclampsia. Atherosclerosis 2000; 148:407-11.

98. Van den Elzen HJ, Wladimirof JW, Cohen-Overbeek TE, et al. Serum lipids in
early pregnancy and risk of preeclampsia. Br J Obstet Gynecol 1996;103(2):117-22

99. izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2014; 4(1):44-50

100. Salafia C, Shiverick K: Cigarette smoking and pregnancy Il: vascular effects.
Placenta. 20(4):273-9; 1999

101. Schiff E, Friedman SA, Mercer BM, Sibai BM. Fetal lung maturity is not
accelerated in preeclamptic pregnancies. Am J Obstet Gynecol, 1993; 169: 1096- 1101.

102. Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi Dergisi 28 (1): 9-12, 2002

43



103. Fickling SA, Williams D, Vallance P, Nussey SS, Whitley GS. Plasma
concentrations of endogenous inhibitor of nitric oxide synthesis in normal pregnancy
and preeclampsia. Lancet 1993; 342:242-3.

104. Pettersson A, Hedner T, Milsom I. Increased circulating concentreations of
asymmetric dimethylarginine (ADMA), an endogenous inhibitor of nitric oxide
synthesis, in preeclampsia. Acta Obstet Gynecol Scand 1998; 77:808-13.

105. Savvidou MD, Hingorani AD, Tsikas D, Frolich JC, Vallance P, Nicolasides
KH. Endothelial dysfunction and raised plasma concentration of asymmetric
dimethylarjinine in pregnant woman who subsequently develop preeclampsia. Lancet
2003; 361:1511-7.

106. Speer PD, Powers RW, Frank MP, Harger G, Markovic N, Roberts JM.
Elevated asymmetric dimethylarginine concentrations precede clinical preeclampsia,
but not pregnancies with small-for-gestational-age infants. Am J Obstet Gynecol
2008; 198:112.

107. Kim YJ, Park HS, Lee HY. Reduced Larginine level and decreased placental
eNOS activity in preeclampsia. Placenta 2006; 27(4-5): 438-44.

108. Tsukahara H, Ohta N, Tokuriki S, Nishijima K, Kotsuji F, Kawakami H, et al.
Determination of asymmetric dimethylarginine, an endogenous nitric oxide synthase
inhibitor, in umbilical blood. Metabolism 2008; 57:215-20.

109. Castillo I, Yu YM, Marchini S, et al: Phenylalanine and tyrosine kinetics in
critically ill children with sepsis. Pediat Res 35: 580, 1994

110. Jahoor F, Desai M, Herndon DN, et al: Dynamics of protein metabolism
response to burn injury. Metabolism 37: 330, 1988 http://dx.doi.org/10.1016/0026-
0495(88)90132-1

111. Lyons J, Rauh-Pfeiffer A, Ming-Yu Y, et al: Cysteine metabolism and whole
blood glutathione synthesis in septic pediatric patients. Crit Care Med 29: 870, 2001

44



112. Ming Y-Y, Ryan CM, Castillo L, et al: Arginine and ornitine Kinetics in
severely burned patients: Increased rates of arginine disposal. Am J Physiol
Endocrinol Metab 280: E509, 2001

113. Carcillo JA, Cunnion RE: Septic shock. Crit Care Clin 13: 553, 1997

114. Argaman Z, Young VR, Noviski N, et al: Arginine and nitric oxide metabolism

in critically ill septic pediatric patients. Crit Care Med 31: 591, 2003

115. Boger RH, Bode-Boger SM: The clinical pharmacology of L-arginine. Annu
Rev Pharmacol Toxicol 41: 79, 2001

116. Noris M, Todeschini M, Casis P, Pasta F, Cappellini A, Bonazzola S, et al. L-
arginine depletion in preeclampsia orients nitric oxide synthase toward oxidant
species. Hypertension 2004; 43:614-22. Epub 2004 Jan 26.

117. Boger RH, Bode-Boger SM, Sydow K, Heistad DD, Lentz SR. Plasma
concentration of asymmetric dimethylarginine, an endogenous inhibitor of nitric
oxide synthase, is elevated in monkeys with hyperhomocyst(e)inemia or
hypercholesterolemia. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2000, 20: 1557-64.

118. Sandra T. Davidge PhD. Christopher P. Stranko BS and James M. Urine but not
plasma nitric oxide metabolites are decreased in women with preeclampsia . Am. J.
Obstet. Gynecol. 1996; 174: 1008- 13

119. Nabunaga T, Tokugava Y, Hashimoto K, Kimura T, Matsuzaki N, Nitta Y,
Fujiya T, Kidoguchi KI, Azuma C, Saji F. Plasma nitric oxide levels in pregnant
patients with preeclampsia and essential hypertension. Gynecol Obstet Invest
1996;41:186-193.

120. Tirk Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi Dergisi, (TJOD Derg), 2010; Cilt: 7 Sayi:
3 Sayfa: 196- 201

121. Richard K.Silver MD Michael J.Kupfermine MD.Tanya L. Russel BA.
Evaluation of nitric oxide as a mediator of severe preeclampsia. Am. J. Obstet.
Gynacol. 1996; 175: 103- 17.

45



122. Benedetto C, Marozio L, Neri I, Giarola M, Volpe A, Facchinetti F. Increased
L-citrulline/L-arginine plasma ratio in severe preeclampsia. Obstet Gynecol. 2000;
96: 395- 99.

123. Hata T, Hashimato M, Kanenishi K, Akiyama M, Yanagihara T, Maumura S.
Maternal circulating nitrite levels are decreased in both normal normotensive
pregnancies and and pregnancies with preeclampsia. Gynecol Obste Invest 1999;48:
93-7.

124. Seligman. SP. Buyon JP. Clancy RM. Young BK. Abramson SB. The role of
nitric oxide in the pathogenesis of preeclampsia. Am. J. Obstet. Gynecol. 1994; 171.:
944- 8.

125. Yeni Tip Dergisi 2015;32:13-16
126. Ist. T1ip Fak. Mecmuas1 67:3, 2004

127. Kharb S: Total free radical trapping antioxidant potential in pre-eclampsia. Int J
Gynaecol 2000; 69: 23.

128. Shaarawy M, Aref A, Salem ME, Sheiba M: Radical scavenging antioxidants in
pre-eclampsia and eclampsia. Int J Gynaecol Obstet 1998; 60:123.

129. Wijnberger LDE, Krediet TG, Visser GHA, Van Bel F, Egberts J. Early
neonatal antioxidant capacity after preexisting impaired placental function. Early
Hum Dev 2003; 71:111-116.

130. Saugstad OD. Mechanisms of tissue injury by oxygen radicals: implications for
neonatal disease. Acta Paediatr 1996; 85:1-4

131. Moison RMW, De Beaufort AJ, Haasnoot AA, Dubbelman TMAR, Van
Zoeren-Grobben D, Berger HM. Uric acid and ascorbic acid redox ratios in plasma
and tracheal aspirate of preterm babies with acute and chronic lung disease. Free
Radic Biol Med 1997; 23:226-234.

46



7. EKLER
Ek 1: Etik Kurul Onay:

T.LC.
BULENT ECEVIT UNIVERSITES]
Kiinik Arastirmalar Etik Eurul Baskanlgs

TOPLANTI TARIHI : 22/01/2013
TOPLANTI NO : 2013402

KARARLAR

4- B.EU. Tip Fakidtesi Cocuk Saghps ve Hastaliklarr Anahilim Dali 8retim iyesi
Vrd. Doc. Dr. Ibrahim Btem PISKIN’in sorumlulugunda yapilacak olan 2012-156-
25/12 Protokol no'lu *Precklamptik Anne ve Bebelderinde Asimetrik Dimetil
Arginin Dilzeyi ve Oksidan/Anticksidan Sistemin Rolii” konuiu ¢alismamn Etik
Kurul ilkelerine uygun olduguna,

Qy birligi ile karar verilmastir.

ASLI giBipin

47



	SEDEF kapak
	SEDEF 20.08

