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i. OZET

Amag: Asimetrik dimetilarjinin (ADMA)'in normal gebelerdeki dizeyleri ile
preeklamptik gebeler ve preeklampsiye fetal intrauterin buyime geriligi (IUGG)
tablosu eklenen gebelerdeki duzeylerinin kargilastirlmasiyla, hastaligin
etiyopatogenezindeki rolinli arastirmak ve risk altindaki gebelerin

saptanmasini saglamaktir.

Gereg ve Yontem: Uludag Universitesi Tip Fakultesine 2012 — 2013 vyillari
arasinda basvuran ve preeklampsi saptanan 20, preeklampsi ile birlikte fetal
IUGG saptanan 20 ve saglikh gebeligi bulunan 30 gebeden dogum o&ncesi
alinan periferik vendéz kandan ve dodum sonrasi umblikal korddan alinan
kandan serum ADMA duzeyleri calisildi. Hastalarin demografik bilgileri,
gebelik haftalari, kan basinglari, dogum endikasyonlari, dogum sekilleri ve
hastalara antenatal steroid yapilip yapilmadigi kaydedildi. Yenidoganlarin
umbilikal arter kan gazi pH’1, dogum agirliklari, APGAR skorlari ve yenidogan

yogun bakim gereksinimleri kaydedildi.

Bulgular: Verilerin istatistiksel analizi Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) v22.0 istatistik paket programinda yapildi. Anlamlilik dizeyi p <0.05
olarak belirlendi. Umbilikal arter kan gazi pH’1, dogum agirhgi, amniyotik sivi
endeksi ve gebelik haftasi degiskenleri kontrol grubunda diger gruplara gore
anlaml olarak daha yuksek iken, proteintri, sistolik ve diyastolik kan basinci
degiskenleri anlamli olarak daha disik bulundu (p<0.001). Maternal serum
ADMA ve bebek umblikal kord ADMA seviyeleri preeklampsi grubu ve
preeklampsi ile beraber fetal IUGG bulunan grupta, kontrol grubuna gore
anlamli olarak yuksek bulundu (sirasiyla p=0.024 ve p=0.011). Siddetli
preeklampsi grubunda, maternal serum ADMA seviyeleri hafif preeklampsi

grubuna goére anlamli olarak yuksek bulundu (p= 0.011).

Sonug: Preeklampsi ve preeklampsi ile birlikte IJUGR varliginda, maternal ve
fetal umblikal kord serum ADMA seviyeleri artmigtir. Gelecekte preeklampsiyi
ongérmede ADMA onemli bir marker olabilir. ADMA’nin gucu diger
preeklampsi 6ngoru testleriyle kargilagtiriimahdir.



Anahtar kelimeler: Asimetrik dimetilarjinin, fetus, intrauterin gelisme geriligi,

IUGG, preeklampsi, siddetli preeklampsi, 6ngoru testi.
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ii. SUMMARY

Aim: To compare asymmetric dimethylarginine (ADMA) levels between
patients with preeclampsia, patients with preeclampsia whose pregnancy
were complicated with intrauterine growth restriction (IUGR), and healthy
pregnant controls. To investigate the role of ADMA in ethiopathogenesis of
preeclampsia, and to ensure the detection of pregnancies at risk of

preeclampsia development.

Materials and Methods: Serum ADMA and umbilical cord blood
spesimens were collected from 20 patients with preeclampsia, 20 patients
with preeclampsia and IUGR, and 30 healthy pregnant controls between
2012 and 2013 at Uludag University Faculty of Medicine. Demographics,
gestational ages, blood pressure recordings of the patients, indications for
delivery, delivery routes, and administration of antenatal kortikosteroids
were recorded. Blood gas pH measurements from the umbilical artery, birth
weights, APGAR scores and neonatal intensive care requirements of

newborns were recorded.

Results: Statistical analyzes of the data were conducted with Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) v22.0 statistical software package
programme. A p-value smaller than 0.05 was accepted as the statistical
significance. While median values of the umbilical arterial blood gas pH,
birth weight, amniotic fluid index and gestational age variables in the
control group were significantly higher than the other groups, median
values of proteinuria, systolic and diastolic blood pressure variables were
significantly lower (p<0.001). Maternal and umbilical cord serum ADMA
levels were significantly higher in preeclampsia and preeclampsia with
IUGR groups than in the control group (p=0.024 and p=0.011,
respectively). Maternal serum ADMA levels were significantly higher in
preeclampsia with IUGR group compared to preeclampsia group
(p=0.011).

Vii



Conclusions: Maternal and umbilical cord serum ADMA levels are
increased in patients with preeclampsia and preeclampsia complicated with
IUGR. ADMA may be an important marker for the prediction of
preeclampsia in the future. Strength of ADMA should be tested with other

available predictive tests for preeclampsia.

Keywords: Asymmetric dimethylarginine, fetus, intrauterine growth
restriction, IUGR, preeclampsia, severe preeclampsia, predictive test.
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iii.  KULLANILAN KISALTMALAR

AC: Karin gevresi

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin
AFD: Akut fetal distres

AFi: Amniyotik sivi indeksi
AnKS: Antenatal kortikosteroid
BPD: Biparyetal ¢ap

CRL: Bas-popo mesafesi

CSF-1: Koloni stimule edici faktor
DDAH: Dimetilarjinin dimetil aminohidrolaz
DSO: Diinya Saglik Orgiitii

EGF: Endotelyal buyume faktoru
FL: Femur uzunlugu

GFR: Glomertiler filtrasyon hizi
HC: Bas cevresi

IFN: interferon

IGF-2: Insllin benzeri biyime faktorii-2
IUGG: intrauterin gelisme geriligi
IVK: intraventrikiiler kanama
LIF: Lokotrien inhibitor faktor
MAX: Maksimum

MiN: Minimum

MMP-9: Matriks metalloproteinaz

NEK: Nekrotizan enterokolit



ngr/l: Nanogram/litre

NK: Naturel killer

NO: Nitrik oksit

NOS: Nitrik oksit sentaz

NST: Non-stres test

PAI: Plazminojen aktivator inhibitoru

PG: Prostaglandin

PI: Pulsativite indeksi

PRMT: Protein arjinin metil transferaz
RDS: Respiratuvar distres sendromu

SAT: Son adet tarihi

SDMA: Simetrik dimetilarjinin

SEPE: Superempoze preeklampsi
TGF-alfa: Transforme edici buyume faktoru-alfa
TNF-alfa: Tumor nekroz faktor-alfa

TXAZ2: Tromboksan A2

UA: Umblikal arter

VEGF: Vaskuler endotelyal bluyume faktori
VCAM: Vaskduler hicre adezyon molekulu

YBU: Yogun bakim dnitesi
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1.GIRIS VE AMAG

Gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya c¢ikan hipertansiyona
proteintrinin  eglik etmesi preeklampsi olarak tanimlanmaktadir (1).
Gebeliklerin yaklagik % 5 — 6 ’sinda gorulen, maternal ve neonatal mortalite
ve morbiditeye yol agan ve sistemik etkileri olan gebelige 6zgu bir hastaliktir
(2). Preeklampsinin patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ancak artmis
sistemik inflamatuar cevaba yanit olarak, yaygin vaskuler endotelyal
disfonksiyonun ve trofoblastlarin spiral arterlere yetersiz invazyonunun énemli
bir roli oldugu dusunulmektedir. Damarlarda yaygin spazm ve multipl

organlarda hipoperfiizyonla seyreden sistemik bir hastaliktir.

Preeklampsi etiyolojisinde cesitli teoriler 6ne surtlmustir. Serbest
oksijen radikallerindeki artis, genetik yatkinlik, prostaglandin aktivitelerindeki
degisimler, endotel hicre hasari, artmis immuin sistem yaniti, anormal
koagulasyon veya trombofili, nitrik oksit duzeylerindeki degisimler, anormal
sitotrofoblastik invazyon, anormal kalsiyum metabolizmasi ©6ne sirilen

teorilerdendir (2).

Preeklampsi varliginda maternal dolasimdaki plasental hormonlar
plasenta fonksiyonlarindaki bozulmalara bagli degismektedir. Bir¢ok plasental
hormon seviyesi preeklampsi ortaya c¢ikmadan artmaktadir ve bunlar

hastaligin klinik gelisimi igin erken uyari sistemi olarak dngoérulmektedir.

Preeklampside baslica sorun artmis inflamatuar yanit nedeniyle
olusan endotel hiuicre hasaridir. Artmis inflamatuar yanita sebep olan faktorler;
trombosit ve notrofil aktivasyonu, oksidatif stres ve ortama salinan sitokinlerdir.
Onceki calismalara bakildiginda giinimiize kadar sitokinler ve endotelyal
mediatorlerle preeklampsi iligkisinin arastinldigi  birgok c¢alisma oldugu

gorulmektedir.

Endotel fonksiyonu, endotel kaynakli vazodilatator ve vazokonstriktor
faktorler tarafindan duizenlenmektedir. Bu faktorler arasinda endotel



fonksiyonunun dizenlenmesinde anahtar rolli olan molekulin nitrik oksit (NO)
oldugu dugunulmektedir. Ortamda NO azaldiginda, endotel homeostazi

vazokonstriksiyon lehine bozulmaktadir (3).

Asimetrik dimetilarjinin (ADMA), NO sentezinin anahtar enzimi olan
Nitrik oksit sentazin (NOS) endojen kompetetif bir inhibitéri olarak

tanimlanmaktadir (4,5).

Bu calismada, asimetrik dimetilarjinin (ADMA)’in normal gebelerdeki
dizeyleri ile preeklamptik gebeler ve preeklampsiye fetal IUGG tablosu
eklenen gebelerdeki duzeylerinin karsilastiriimasi ve risk altindaki gebelerin

saptanmasi amaglanmaktadir.

2.GENEL BILGILER

2.1. Saglikh Gebelerde Kan Basinci ve Regiilasyonu

Saglikli gebelik boyunca kalp ve dolasim sistemi belirgin fizyolojik
degisimlere ugrar. Kardiyak fonksiyonlardaki degisimler gebeligin ilk 8
haftasinin tamamlanmasindan sonra belirgin hale gelir. Sistemik vaskuler
direng ve tansiyon azalir. Maternal kan volumi ve metabolik hiz artar.
Gebeligin 10 ile 20. haftalar arasinda plazma volum genislemesi baslar ve
kalbin 6n yuku (preload) artar. Kardiak outputta sol yan yatar pozisyonda
yaklasik %20 artis gergeklesir ve kardiyak output gebeligin 28. haftasinda pik
yapar. Gebelikte istirahatteki nabiz yaklasik 10 atim/dk artar. Nabiz 5. gebelik
haftasinda artmaya baslar ve 31. gebelik haftasinda maksimum 15-20 atim
artisi gercgeklesir. Saglikli gebelikte renin artisi sonucunda tuz ve sivi
retansiyonu sonucunda plazma voliminde %40 artis meydana gelmektedir.
Buna bagl olarak glomerdiler filtrasyon oraninda (GFR) %30 ile %50 oraninda
artis gorulmektedir (6). Tansiyon 8. haftada dlismeye baslar ve gebenin
pozisyonuna goére degisiklik gosterir. Otururken veya ayakta iken sistolik kan

basinci stabil seyrederken, diyastolik kan basincinda 27 ile 28. gebelik



haftasinda en fazla 10 mmHg dusme gergeklesir. Son trimesterde gebelik
oncesi degerine donmektedir. Sol lateral pozisyonda ise sistolik kan basinci 5-
10 mmHg, diyastolik kan basinci ise 10-15 mmHg dusmektedir. Maksimum
disus 24 ile 35. gebelik haftalari arasinda olmakta ve miada dogru tansiyon

normal degerine gelmektedir.

2.1l. Gebelikte Hipertansiyon

Dinya Saglhk Orgutiu (DSO) tarafindan gerceklestirilmis bir galismada
gebelerde diyastolik hipertansiyona %5-33, proteinuriye %0,9-21, ddeme %1-
38 gibi ¢ok farkli oranlarda rastlaniimistir (7). National High Blood Pressure
Education Program Working Group 2000, gebelerde gorulen hipertansiyonu
hipertansiyonun baslangic zamanlamasina gére 5 gruba ayirmistir (8). Bu

siniflama su sekildedir:

1. Gestasyonel hipertansiyon
2. Preeklampsi

3. Eklampsi

4. Kronik hipertansiyon

5. Kronik hipertansiyon zemininde gelisen preeklampsi (Stperempoze

Preeklampsi)

2.11.1. Gestasyonel Hipertansiyon

Gestasyonel hipertansiyon gebelikte en sik gelisen hipertansiyon
cesididir. Preeklampsi gelismez ve kan basinci en ge¢ postpartum 12. haftada
normale donerse gegici hipertansiyon olarak tanimlanir. Gestasyonel
hipertansiyon tanisi i¢cin daha 6nce hipertansif hastaligi olmayan gebelerde,
20. gebelik haftasindan sonra kan basinci 140/90 mmHg veya daha fazla
Olguldugu, proteinuri gelismeden devam eden bir hipertansiyondur.

Gestasyonel hipertansiyonun kesin tanisi ancak dogumdan sonra konulabilir.



Proteinlri, trombositopeni, bas agrisi, epigastrik hassasiyet gibi bulgular
gestasyonel hipertansiyonlu gebelerin yaklasik %50’ sinde gorulur. Gebelerde
tansiyon ylkseldiginde erken tibbi destek c¢ok 6énemlidir. Clnkl eklampsi
ndbetleri proteintri olusmadan gerceklesebilmektedir (9). Gestasyonel
hipertansiyon tum dogumlarin %5-10" unda gorulmektedir. Saghkh nullipar

kadinlarda sikhgi %6-17, saglikh multipar kadinlarda ise %2-4’ tur
2.11.2. Preeklampsi

Preeklampsi, neredeyse tim organ sistemlerini etkileyebilen gebelige
6zgu bir sendrom olaran tanimlanmaktadir (1). Preeklampsi proteinurinin eslik
ettigi basit gestasyonel hipertansiyondan daha komplike bir durumdur. Fetusta
ise gelisme kisithhgi, fetal distress, 6lum ve erken doguma, annede renal,
hepatik, serebral ve koagllasyon sistemlerinde bozukluklara neden olabilir.
Preeklampsi, 20. gebelik haftasindan sonra hipertansiyona eslik eden
proteintrinin  oldugu bir hastaliktir. Preeklampsi ve eklampsi diger
hipertansiyon ¢esitlerine gore gebelikte daha kotu bir prognoza sahiptir. Genel
populasyonda ortalama insidans %5-6 olarak kabul edilmektedir. Gegirilmis
preeklampsi dykisi olanlarda insidans % 16’ dir. ikiz gebelerde tek gebeligi

olanlara oranla preeklampsinin sikhidi da artmaktadir.

2.11.2.1 Preeklampsi Risk Faktorleri

% Cogdul gebelik

% Nefropati

% Vaskuler ve konnektif doku hastaliklari
% Obezite

% Preeklampsi dykusu

% Antifosfolipid antikor sendromu

% 35 yasindan buyuk olmak

s Pregestasyonel diabet 6ykusu

% Nulliparite

% Kronik hipertansiyon

s Ailede preeklampsi dykusu (1)



2.11.2.2 Preeklampsi Tani Kriterleri

Gelismekte olan ulkelerde preeklampsi ve eklampsi, gebelikte
maternal mortalitenin %30 ’‘undan sorumlu tutulmaktadir. Preeklampsi;
gestasyonel trofoblastik hastaliklar, cogul gebelik ve hidrops fetalis gibi
durumlarda 20. gebelik haftasindan 6nce de goérilebilir (10). Kan basing
yuksekligi, preeklampsi tanisi igcin en Onemli parametredir. Hipertansiyon,
preeklampsinin genellikle en erken ve en sik gorulen klinik bulgusudur.
Hipertansiyon tanisi, gebeligin baslangicinda kan basinci normal olan bir
hastada 20. gebelik haftasindan sonra en az 6 saat araliklarla, en az iki kez
yapilan Olgumlerde sistolik kan basincinin 140 mmHg veya uzerinde ve
diyastolik kan basincinin 90 mmHg veya Uzerinde olmasiyla konulur. Kan
basin¢ dlcimu 6ncesi hasta en az 10 dakika dinlendirilmeli ve son 30 dakika
icinde kafein almamis ve sigara igmemis olmahdir (8).

Proteinlri ise 300mg/24 saat olarak tarif edilir (8). 24 saat idrar
toplama imkan yoksa proteinlri en az 6 saat arayla yapilan iki lgimde idrarda
30mag/dl protein (en az +1, dipstik ile) olarak tanimlanmaktadir (11). Yapilan bir
calismada, dipstik testindeki proteinin 24 saatlik idrardaki protein orani ile zayif
korelasyon gosterdigi bulunmustur. Bu nedenle, 24 saatlik idrarda protein
Olgumu, proteinuri kesin tanisi igin gerekli gorulmektedir. Preeklampsi zaman
zaman renal damarlardaki spazm ile karakterize bir durum oldugu igin farkli
idrar érneklerinde degisen miktarlarda protein bulunur. idrardaki protein miktari
kan, bakteri, vajinal sekresyon ve amnion sivisi kontaminasyonuyla degisebilir.
Dansitenin 1010 ’un altinda ya da 1030 ’un Ustinde olmasi, pH ’In 8 ’in
Uzerinde olmasli, egzersiz ve postur de proteinuri miktarini degistirebilir.
Siddetli proteindri, 24 saatlik idrarda en az 5 gr protein varligi olarak
tanimlanmugtir. idrar dipstik testi siddetli proteiniiri tanisinda kullanilmamalidir.
Proteinlri yoklugunda preeklampsi tanisi, gestasyonel hipertansiyona; bas
agrisi, goérme bulanikhgi, bulanti ve kusmaya eslik eden sag Ust kadran veya
epigastrik agri, intrauterin gelisme geriligi, trombositopeni ve karaciger enzim
yiksekligi gibi bulgularin eslik etmesiyle konulabilmektedir. Odem, serum
kolloid onkotik basincinin dusmesi ve kapiller permeabilitenin artmasiyla

olusur. Odem, bir cok normal gebe kadinda gériildiigu icin gliniimiizde tanisal



kriter olmaktan ¢ikmistir. Preeklampsinin 6demi patolojiktir ve elleri, yuzu, tim
vicudu igerir. Ozellikle sabahlari goriliir, ancak preeklampside 6dem
bulunmayabilir. Karacigerde iskemi sonucu infarkt hatta subkapsuler kanama
olusarak siddetli agriya yol agabilir ve az da olsa karaciger riptlra gelisebilir.
Renal tutulum agir oldugu zaman, renal damar vazospazm ve glomeruler
filtrasyondaki azalmaya bagh olarak plazma kreatinin seviyesi artar.
Preeklamptik hastalarda glomertler lezyonlara badli ge¢ dénemde proteindri
ortaya ¢ikar. Hipertansiyonun proteindri ile birlikteliginin perinatal mortalite ve
morbidite riskini artirdigi gosterilmigtir. Preeklampside retinal arter vazospazm
ve retina dekolmanina bagli olarak gorme bozuklugu izlenebilir.
Mikroanjiyopatik hemoliz nedeniyle trombositopeni ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica
mikroanjiyopatik hemoliz nedeniyle hemoglobinemi, hemoglobinlri ve
hiperbiliribinemi  olusmasi hastaligin  agirhgini  gosterir.  Preeklamptik
hastalarda eklampsi gelisiminin  nedeni olarak serebral vazospazm

dusundlmektedir (12).

Siddetli Preeklampsi Kriterleri (11):

1) 6 saatlik ara ile iki defa yapilan d6lgumlerde sistolik kan basincinin 160
mmHg vel/veya daha fazla, diyastolik kan basincinin ise 110 mmHg ve/veya

daha fazla olmasi

2) 24 saatlik idrarda 5 g veya daha fazla proteinurinin olmasi veya dipstik ile 3-

4 (+) proteinurinin olmasi

3) Fetal buyume geriligi

4) Pulmoner 6dem veya siyanoz

5) Mikroanjiyopatik hemolitik anemi
6) Trombositopeni

7) Serebral veya viziel bozukluklar

8) Oliguri ( <400 ml/24 saat)



9) Serum kreatinin seviyesinde artig

10) Suregelen epigastrik agri, bulanti veya kusma

L)

Lumen g
R -~
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e P I \‘..\\ il ’
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Mol Adyentitia ?
a) b)

Sekil-1: a) Saglikl gebelikte myometriyal arter kesiti; b) Preeklampside damar

[Umeni daralmis, duvar kalinligi artmis ve duvar kalinligi/lamen orani artmigtir.

Siddetli preeklampsi tanisi igin yukaridaki kriterlerden herhangi birinin
hastada bulunmasi gerekmektedir. Klinik takiplerde dipstikle 2+ proteinUrinin
olmasi veya 24 saatte 2 gr veya Uzerinde olan proteinuri siddetli preeklampsi

varhigini disundurmektedir (1).

Hafif ve siddetli preeklampsi ayrimi  yapilmasi  6nemlidir.
Preeklampsinin  kesin  tedavisi dogumdur.  Siddetli  preeklampside
antikonvulzan tedavi veriimesi sarttir. Clnku konvulsiyonlar sirasinda agir
intrakraniyel kanamalar gelisebilir (1). Dogum disindaki butin tedavi ve
yaklasimlar semptomatiktir. Dogum her zaman anne acgisindan tercih edilecek
tedavi yontemidir. Ancak fetls agisindan dogum her zaman yararh bir tercih
olmayabilir. Dolayisiyla kesin tedavi olan dogumun zamanlamasina anne,
fetus ve gebelik haftasi dusunulerek ayrintili risk bilgilendirmesi sonrasi aile ile
birlikte karar verilir. Epigastrik agri, gorme bozukluklar, bas agrisi

konvdlsiyonlarin baglayabilecegini isaret eder.



2.11.3. Eklampsi

Eklampsi, gestasyonel hipertansiyon ya da preeklampsi olan bir
hastada grand mal nobetlerin ortaya ¢gikmasi olarak tanimlanir. Dogumdan 48
- 72 saat sonra hastada ilk defa gértlen grand mal konvulsiyonda tani buyuk
olasilikla eklampsidir. Konvulsiyon ve komanin baska nedenleri diglanmalidir.
Onceki on yillara oranla giinimiizde sikh@i giderek azalmaktadir (13).

Eklampside konvulsiyonlar tonik - klonik tiptedir ve dogumdan oénce,
dogum sirasinda ve dogumdan sonra gorulebilir. Postpartum konvulziyonlarin
%50 ’si dogumdan sonraki ilk 48 saatte ortaya cikar. Ancak postpartum 6.
haftaya kadar gorllebilmektedir. Konvulziyonlar ve mental durum
degisikliklerinin en &énemli nedeni hipertansif ensefalopatidir. Eklampsi,

preeklamptik hastalarin %1 ’inde ve tim dogumlarin %0.1-0.5 ’inde géruldr.

2.11.3.1. Eklampsi Komplikasyonlari (14)

% Dekolman plasenta % 9-10
¢ Norolojik defekt % 8
< Aspirasyon pnémonisi % 7
< Pulmoner 6dem % 5
% Kardiovaskuler arrest % 5
« Akut bobrek yetmezligi % 4

«+ Maternal 6lim % 1

2.11.4. Kronik Hipertansiyon

Sistolik kan basinci 2140 mmHg, diyastolik kan basinci 290 mmHg
olan ve gebelik dncesinde de bu degerlerde bulunan, ya da 20. gestasyonel
hafta Oncesi ortaya ¢ikan, ya da postpartum 12 haftadan uzun slren
hipertansiyon olarak tanimlanir. Bu durum primer hipertansiyon (esansiyel

hipertansiyon) olarak, ya da birgok tibbi hastaliklara sekonder olarak ortaya



cikabilir. Kronik hipertansiyon genellikle multigravid, obez, 30 yas Ustu, diger

organ patolojileri olan hastalarda siktir (1).

Sebebi ¢ok faktorli olmasina karsin buyuk bir kisminda hipertansiyon
sebebi bilinememektedir. Hipertansiyonda aile hikayesi ile iliski mevcuttur.
Gebe olan veya olmayanlarda kronik hipertansiyon ventrikiler hipertrofi ve
buna bagl kardiovaskuler yetersizlik, serebrovaskuler hemoraji veya iskemi

ve bobrek hasarina neden olur (15).

Kronik hipertansiyonu olan gebe kadinlarda gebelikle iligkili
komplikasyon gelisme olasihgr artmaktadir. Bunlardan baslicalar fetal gelisme
geriligi, dekolman plasenta, stiperempoze preeklampsi ve artmis prematurite
riskidir. Tansiyon yuksekligi 20. gebelik haftasina kadar gértilmemisse kronik
hipertansiyon tanisi koymak zorlagir. Kan basinci gebelikte 6zellikle 2.
trimester ve 3. trimester baglarinda dismekte ve daha sonra tekrar
yukselmektedir. Bu yuzden preeklampsi ve kronik hipertansiyon ayirimi
yapillamaz. Fakat postpartum hipertansiyonun devam etmesi ile tani

konulabilir.

2.11.5. Kronik Hipertansiyon Zemininde Geligen Preeklampsi

Kronik Hipertansiyon Zemininde Gelisen Preeklampsi (SEPE) daha
once hipertansif olan hastada 20. gestasyonel hafta sonrasinda ortaya ¢ikan
proteiniri olarak tanimlanmaktadir. Oncesinde tansiyon ylksekligi ve
proteinurisi olan kadinlar gebeligin ikinci yarisindan sonra kan basincinda artis
(sistolik 2160 mmHg ya da diyastolik 2110 mmHg) oldugunda ve karaciger
enzimleri artig1 veya trombositopeni eslik ettigi zaman siddetli preeklampsi

olarak kabul edilmektedirler.

Kronik hipertansiyonun hafif seklinde preeklampsi orani %6-19
arasinda iken gsiddetli seklinde bu oran %55-100 olarak degdismektedir. Bu
hastalarda kullanilan antihipertansif tedavi preeklampsi gelismesini
engellemede yetersiz kalabilmektedir. Roberts ve ark.’lari (16) tarafindan 2004

yilinda yapilan bir galismada SEPE’ nin anne ve fetus acisindan tek basina



hipertansiyon ve preeklampsiye gore daha kotu bir prognoza sahip oldugu

gosterilmisgtir.

2.11l. Preeklampsi Patofizyolojisi

Preeklampsi etyolojisi tam olarak bilinmeyen bir teoriler hastahgidir.
Bir cok teori One sdrulmustur, ancak bunlarin ¢odu zaman iginde
dogrulanamamigstir. Fakat preeklampsinin trofoblastik doku varlinda ortaya
cikan bir hastalik oldugu bilinmektedir. Gebeligin sonlanmasiyla tedavi ediliyor
olmasi bunu desteklemektedir. Preeklampsi patofizyolojisinin temeli vaskuler
konstriksiyondur. Bu dusunce ilk kez Valhard (17) tarafindan dne surulmustur.
Hinselmann (18), Landesman ve ark. (19) bunu dogrulayan calismalar
yapmiglardir. Son yapilan c¢alismalarda, damar endotel hasari, yetersiz
trofoblastik invazyon, plasental iskemi ve vazospazmin preeklampsi
patofizyolojisinde oncelikli rol oynadigi dusunulmektedir. Saglikl gebelikte
fetislin besin ve oksijen ihtiyacinin karsilanmasi icin yaklasik uterin kan akimi
yaklasik 9 kat artar. Bunun gerceklesebilmesi icin spiral arterlerin fizyolojik
gelisimi gereklidir. Spiral arterlerin uteroplasental arterlere degisimi, fizyolojik

olarak dusunulmektedir.
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Sekil-2: Preeklampsi patofizyolojisinde anormal plasentasyon
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2.111.1. Genetik Faktorler

Genetik faktorler preeklampsi etyolojisinde oldukg¢a fazla g¢alisma ile
arastiniimistir. Preeklampsi ve eklampsinin gelisimi bir resesif gene veya tam
olmayan penetransa sahip dominant bir gene bagli olabilir. Penetrans fetal
genotipe bagh olabilir. Yapilan galismalarda bazi arastirmacilar eklampsili
kadinlarin kiz ¢gocuklarinda gelinlerine gére daha yuksek risk saptamiglar ve
resesif bir genden bahsetmislerdir. Preeklampsi ve eklampsinin kalitsal
olabilecegi yonunde calismalar vardir. Kiz kardes ve annede preeklampsi
varliginda hastanin kendisinde preeklampsi gorulme riski artar. Gibson F ve
ark. (20), genetik kalitimin patogenezdeki 6nemini géstermis; ancak Brock DJ
ve ark. bunu kanitlayamamislardir (21). Preeklampsi olusumunda genetik
faktorlerin rol oynadigi genel anlamda kabul goérmekle birlikte, genetik gecis
paterni tam olarak gosterilememistir. Oksidatif stres, plasentasyon kan
basincinin dizenlenmesi, spiral damarlarin yeniden yapilanmasi ve endotel
hicre fonksiyonlarinda rol alan ¢ogu gen ayni zamanda preeklampsi
olusumundan sorumlu genler olarak da dusunulmektedir. Enquobahrie ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada hastalara gen taramasi yapilarak
preeklamptik gebelerdeki plasental gen expresyonu degerlendiriimis ve
oksidatif stres, immun sistem, inflamasyon ile baglantili olan 50 'den fazla

genin expresyonunun arttigi gosterilmistir (22).

2.111.2. immiinolojik Faktorler

Saglikli gebelerde IOkositlerin  kemotaksisinin  ve adezyon
fonksiyonlarinin 2. trimesterden itibaren giderek azaldigi bilinmektedir.
Preeklampside, immin sistemi aktive olmaktadir. Noétrofil, monosit, makrofaj,
NK hicreler, CD+4 ve CD8+ T hucreler aktive olmustur. Notrofil, monosit ve
lenfositlerin hiperaktivasyonuna yol acarak sistemik endotel disfonksiyonuna
ve sonu¢ olarak da preeklampsi tablosunun olugsmasina neden olabilir (25).
Preeklampsi ile immun sistem arasinda iligki olabilecegini gosteren ¢alismalar
mevcuttur. Preeklampsi riski, gebelik oncesi iliski suresi kisaldikga
artmaktadir. Gebelik dncesi iligki suresi arttikga preeklampsi riski progresif

olarak dustugu bildirilmistir (23, 24). Bu bulgular gebelik 6ncesi paternal sperm
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ile kisa sureli temasin preeklampsi riskini arttirdigi sonucunu dogurmaktadir.
Saglikh gebeliklerde Thl ve Th2 lenfosit orani Th2 lehinedir. Preeklampside
ise Th1 hucrelerin aktivasyonu Th2 ’lerden fazladir (25). Th1/Th2 dengesi Thl
lehine degisir ve Th1 lenfositlerin salgiladiklar sitokin dizeyleri preeklamptik
olgularin plazmalarinda yuksektir (26). Meydana gelen fetis karsiti immunite
preeklampsi tablosunun gelismesine neden olur (27). Multipl partnere sahip
olanlarda preeklampsi sikliginin azalmasi ve nulliparlarda daha sik goérulmesi

immunolojik goérusu destekler niteliktedir (1).

2.111.3. inflamatuar Faktérler

Preeklampside inflamatuar faktorler de rol oynamaktadir. Maternal
kandaki aktif IOkositlerin artmis durumuna bagli bir hastalik olarak
degerlendiriimektedir. Saglikll gebelerde |6kositlerin  kemotaksisinin  ve
adezyon fonksiyonlarinin 2. trimesterden itibaren giderek azaldigini
gostermiglerdir (1). Gebe kadinlardaki bu inflamatuar baskilanma, kimi
gebelerdeki otoimmun hastaliklardaki dizelmeyi ve enfeksiyonlara daha sik ve
kolayca yakalanmayl az da olsa anlamlandirmaktadir. Preeklampside ise
bloke edici antikorlar azalmakta, noétrofil ve sitokin seviyelerinde artma

gerceklesmektedir (1).

2.111.4. Endotelyal Hucre Aktivasyonu

Endotel hdcre hasari ve sonrasinda gelisen endotel fonksiyon
bozuklugu preeklampsi hastaliginda saptanan klinik bulgular anlamlandirir.
Preeklampsideki kliniginde rol oynayan semptomlarin sebebi yaygin endotel
disfonksiyonudur. Endotel hicreleri endotelin, prostoglandin, nitrik oksit
salinimi ile damar ¢eperinin tonusunu, damar yuzeyinin antitrombotik yapisini,
trombosit ve I6kositlerin adezyonunun dizenlenmesini saglar (28).
Preeklamptik hastalarda yaygin endotel hasarini gosteren oldukga fazla veri
mevcuttur. Preeklamptik hastalarda trombomodulin, VCAM, fibronektin, faktor
VIII antijen gibi endotel hicresi hasar belirtecleri artmistir. Endotel bagiml
vaskiler tonus  kontrolinin  kaybediimesi ve  vazokonstruksiyon

hipertansiyona, glomeriler vaskller permeabilitenin artmasi proteinuriye;
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kapiller  permeabilitenin  artmasi ucuncu bogsluga  sivi kaybi,
hemokonsantrasyon ve ddeme; koagulasyon mekanizmasinin bozulmasi ise
yaygin damar ici pihtilasmaya neden olur. Poston ve ark.larinin yaptiklari bir
calismada endotelyal disfonksiyonun, myometrial spiral arterlerin yetersiz
remodelizasyonuna baglh gelisen hipoksi veya hipoksi/reperfizyon sonucu
olusan oksidatif stresten kaynaklandigi gosterilmigtir (29).

2.111.5. Nitrik Oksit ve Asimetrik Dimetilarjinin (ADMA)
Gebelige bagh hipertansif hastaliklarda nitrik oksitin (NO) yoklugunun

veya azalmis konsantrasyonunun roll oldugu dastnulmektedir. NO, endotel
hicreleri  tarafindan L-arginin’den sentezlenmektedir. Gebelige bagh
hipertansif hastaliklarin  etiyolojisinde azalmig konsantrasyonunun rol
oynayabilecegi dusunulmektedir. Conrad ve Vernier (30) hayvanlarda NO
miktarini azaltmislar ve sonucunda gebe hayvanlarda preeklampsiye benzer
klinik semptomlar dizininin olustugunu gdstermislerdir. NO yikim drtnlerinin,
preeklamptik kadinlarda arttigi ve bunun uteroplasental Unitedeki azalmis kan
akimi dogrudan baglantili oldugu kanitlanmigtir (31). Morris ve ark. serumda
NO miktarindaki degisikliklerin, hipertansiyonu kiskirtan bir olaydan ziyade

hipertansiyonun sonucu oldugunu belirtmiglerdir (32).

Saglikli gebelik sirasinda ADMA dizeyi azalirken, preeklampside
artmaktadir (33). Yapilan c¢alismalarda ADMA ’nin preeklampside arttigi
gosterilmigtir. Endojen nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitord olan ADMA,
vaskuler hastalik ve endotelyal disfonksiyonun olusumunda yeni bir risk
faktorl olarak 6ne surtlmektedir. Hipertansiyon, ateroskleroz, hiperlipidemi ve
diyabet hastalarinda yuksek plazma ADMA duzeyleri gozlemlenmistir (33).
GoOndllt insanlarda ADMA inflzyonunun endotel vazodilatasyonunu bozdugdu,
sistemik ve renal vaskuler rezistansi artirdigi ve kardiyak outputu azalttig
belirlenmistir. Bu veriler ADMA ’'nin kronik olarak yuksekliginin, vaskuler
hastaliga yol acabilecegini dusindirmektedir (34). Glncel c¢aligsmalarda
preeklampsi gelismeden 6nce ADMA seviyelerinin yukseldigi gosterilmistir. Bu
sebeple yuksek risk altindaki kadinlarin erken donemde belirlenmesinde,
ADMA yeni bir risk belirteci olarak ortaya ¢ikabilir (34).
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2.111.6. Artmig Vazopressor Yanit

Preeklamptik gebelerde anjiotensin dlzeyi, renin duzeyi ve anjiotensin
converting enzim mRNA expresyonu normal gebelere oranla belirgin olarak
yuksek bulunmustur (36). Artmis vazopressor yanitin gebeligin indUkledigi
hipertansiyonun baslangicindan 6nce var oldugu Daley ve ark. tarafindan

yapilan bir ¢alismada gosterilmistir (35).

2009 yilinda yapilan bir galigmada, preeklamptik olmayan normal
gebeler, gebe olmayan kadinlar ve preeklamptik gebelerde anjiotensin
dizeyleri, renin anjiotensin sistemi komponentlerinin mRNA ’lari ve uterus
fundusunda reseptor bolgeleri karsilastiriimistir. Gebe olmayan grupta uterin
plasental yatakta anjiotensin 2 peptid dlzeylerinin ve anjiotensinojen,
anjiotensin konverting enzim, anjiotensin reseptor tip 1 ve tip 2, mRNA
ekspresyonunun normal gebelerden daha distik dizeyde oldugu
gosterilmistir. Preeklamptik grupta ise anjiotensin dizeyi, renin dizeyi ve
anjiotensin converting enzim mRNA expresyonu normal gebelere oranla

belirgin olarak yluksek bulunmustur (36).
2.111.7. Prostaglandinler

Saglikli gebelik boyunca eikosanoidin etkileri denge halinde iken
preeklamptik gebelerde denge TXA2 lehine ters donmustir (37). Gebelik
boyunca maternal ve fetoplasental dokulardaki prostaglandinlerin Uretimi
artmaktadir. Prostasiklin vaskuller endotelden uretilen potent vasodilator ve
trombosit agregasyonunu inhibe edici etkiye sahip bir Grtnddr.

Tromboksan A2 (TXA2) ise trombosit ve trofoblastlar tarafindan
Uretilen gucla vasokontriktér ve trombosit agregasyonun arttirici etkiye sahip
bir eikosanoiddir. Prostaglandinlerin uteroplasental ve umbilikal damarlarda
uretilir.  Uretim ve yikimindaki  degisiklikler —preeklampsi  gelisim
mekanizmasinda rol almaktir (38).
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2.111.8. Endotelin

Preeklampsi etyolojisinde rol aldigi dusunulen diger bir Grin de
endotelindir. Endotelin potent bir vazokontriktérdlir ve endotelin-1 insan
endoteli tarafindan sentez edilen tek ¢esididir. Yapilan bir calismada endotelin
miktarinin normal ve preeklamptik gebelerde farkhligi gosterilememisken (1)
diger bir calismada, gebelik hipertansiyonu olan hastalarda amniyotik sivida
endotelin-1 dlizeyinin arttigi gosterilmistir (39). Cunningham FG ve ark. 'nin
yaptidi bir galismada plazma endotelin-1 dogum eyleminde olan veya olmayan
normotansif gebelerde artar ve bu galismada preeklamptik kadinlarda bile

yuksek seviyeler bildirilmistir (1).
2.111.9. Vaskiiler Endotelyal Buyume Faktoru (VEGF)

VEGF insan plasentasinda bulunmaktadir. Preeklampside maternal
dolasimda oksidatif stres Urlnleri artar, antioksidan aktivite ise azalir (40).
VEGF gebeligin ilk trimesterinde plasental vaskularizasyon gelisiminde énemli
rol oynar. VEGF ’in uteroplasental kan akimini normale ¢evirmeye c¢alisan bir
regulatuar mekanizma oldugu dusunulmektedir. Glikoprotein yapisinda olup
endotel hdcreleri icin  mitojeniktir. Vaskllogenezde ve mikrovaskuler
permeabilite kontrolinde 6nemlidir. VEGF’nin serum seviyeleri gebeligin ilk
yarisinda gebeligin karakteristik Ozellikleri olan trofoblast ve uterin vaskuler
olaylarla es zamanlh olarak yukselir. Preeklampsili gebelerin serumlarinda
yuksek oldugu bildirilmistir, ayrica artmis uteroplasental damar direncine
paralel olarak VEGF ’de artis tespit edilmistir. Uteroplasental kan akimini
normale c¢evirmeye c¢alisan bir kompensatuar mekanizma oldugu
dusundlmektedir (10). Plasental oksidatif stres artisinin nedeni, spiral arter
organizasyonundaki problemler sonucu ortaya ¢ikan hipoksi ve iskemi-
reperflizon hasaridir (41). Oksidatif stress sonucu ortaya cikan serbest
radikaller lipid peroksidasyonuna, protein ve DNA hasarina neden olur (29).
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|  Genetik faktérler | s ii‘nmﬁnolbl'fli faktorier | |  Cevresel faktérier |

Yetersiz Trofoblast invazvonu, Plasentasvon Defekti ‘

’.’
Plasental iskemi— Hipoksi J
mmmme
Plasental Bivoloiik Molekiillerin Anormal Aktivasvonu
-TNF-a -EGF -CSF-1 -Endotelin (ET)
-I-1a/B -TGFa/B -HIF-1a/B -alBl inteerin
-IL-6 -IGF-1I -VHL -Fibronektin
-IL-10 -VEGF -p53 -MMP-9
-IFN -PAI-1 -p21 -A/MMP-2, B/MMP-2
-PG -UF -Bcl-2 -hCG

Dolasimdaki Biyolojik Molekullerin Artisi

ﬁ

Sistemik Endotél{al Disfonksivon

'

Vazodilatatoér/Vazokonstriktor Mediator Dengesinde Bozulma

ﬁ

Preeklampsi Klinik Belirtileri

Sekil-3: Preeklampsi patofizyolojisi ve rol oynayan biyolojik molekdller (Tnr:

Timér nekroz faktérl, IL: interlokin, IFN: Interferon, PG: Prostaglandin, EGF: Endotelyal biyime faktérii, TGF:
Transforme edici blyime faktorti, VEGF: Vaskuler endotelyal buyime faktori, CSF: Koloni stimule edici faktor, MMP:

Matriks metalloproteinaz, HCG: insan koryonik gonadotropini)

2.1V. intrauterin Gelisme Geriligi (ilUGG)

intrauterin  gelisme kisithligi, perinatal morbidite ve mortalitenin
prematiiriteden sonra ikinci sikliktaki nedenidir. intrauterin gelisme geriligi
fetls ile maternal yapi arasindaki fizyolojik yapinin bozulmasiyla ortaya ¢ikar.
Perinatal mortalite ve morbiditenin belirgin olarak arttidi, plasental yetmezligin
on planda oldugu bir durumdur. Tahmin edilen fetus agirliginin gestasyonel
yasa gore 10. persantilin altinda olmasi UGG icin en sik kullanilan
tanimlamadir. Fakat 3. ve 5. persantilin altinda olmasi veya ortalamanin iki
standart sapma altinda olmasi da tanida kullaniimaktadir (42). Fetal gelisme
acisindan persantil oranlari  dislrildikee, gercek IUGG olgularinin
yakalanmasi artmakta ancak sinirda olan olgular gézden kagmaktadir. Bu
nedenle bu grup bebeklerin tanimlanmasinda 3., 5. ve 10. persantillerin klinik

acidan kullanilmasi gerekebilmektedir.
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Sekil-4: IUGG tanisinda kullanilan persentil edrisi

intrauterin gelisme kisitlili§i olan fetuslara tani konamamasi, terme
yakin acgiklanamayan olumlerin %50 ’sinden fazlasini olusturur. Vicut
Olcimlerindeki kigulme ile birlikte hipotermi, pulmoner hemoraji, metabolik
asidoz, mekonyum aspirasyonu ile hipoglisemi, polistemi gibi spesifik
metabolik anormallikleri de icermektedir. Bu nedenle UGG ’nin erkenden
tanimlanmasi ¢ok onemlidir. Serebral palsi gorilme olasihdr da artmistir.
IUGG'nin neonatal sonugclar perinatal asfiksi ve neonatal adaptif problemler,
kisa ve uzun dénem sekeleri kapsar. lUGG saptanan infantlarda perinatal
mortalite orani normal fetuslara gore ortalama 15 kat artar (43). Gebelikte
maternal dolasimla intervilloz alan arasindaki iliskiyi spiral arterler saglar.
Spiral arterlerde 6nemli fizyolojik degisiklikler meydana gelir ve kan akimi on
misli artarak fetus ve plasentanin metabolik ihtiyaglarini kargilar. Kiguk
muaskuller spiral arterlerin  buylk vaskuler yapilar haline donlismesi
uteroplasental dolasimi dusuk rezistansl sistem haline getirir. Vaskuler
rezistanstaki azalma diyastolde kan akiminin artisina yol acar. intrauterin

gelisme geriligi bu fizyolojik strecin bozulmasi sonucunda gelisir. Maternal
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spiral arterlere bozulmus trofoblastik invazyon, preeklampsi, IUGG, intrauterin
olim ve ablasyo plasenta ile yakindan iligkilidir (43). Simetrik ve asimetrik
olmak Uzere iki IUGG tipi bulunmaktadir. 1970’li yillarda bu iki durumu
ayirmada HC/AC oranini kullaniimaya baslandi. Fetlsun karin gevresiyle fetal
basin 6lcimu arasindaki iliski IUGG paternini simetrik veya asimetrik olarak
belirler. Simetrik [IUGG’de fetal bliylime, hiicresel hiperplazinin baskin oldugu
gebeligin erken ddnemlerinde etkilenmistir ve fetal hlcrelerin sayisinda
azalmaya yol acan genetik hastaliklar, andploidi, viral enfeksiyonlar ve ilag
maruziyeti gibi olaylar sonucunda olusur. Yaklasik %20-30 fetls simetrik,
%70-80 ise asimetrik olarak bulunur. Simetrik [IUGG’nin erken baslangigli bir
durum ile iligkili olduguna inanilir ve buttin dlgimler etkilenir (bas, abdomen ve
fetal ekstremite uzunluklari). Asimetrik IUGG daha gec baslar ve rolatif olarak
kafa korunurken abdominal ¢evre azalir. Bu durum bas koruyucu etki olarak
isimlendiriimektedir. [IUGG etyolojisinde rol alan faktorler fetal, plasental ve
maternal olmak Uzere 3’e ayrilmaktadir. Fetal nedenler. konjenital
enfeksiyonlar, genetik sendromlar, konjenital malformasyonlar, teratojenik
maddelerdir. Plasental nedenler: plasental infarkt, plasenta akreata, parsiyel
dekolman, tek umblikal arter, ¢odul gebelik, plasenta sirkumvallata’dir.
Maternal nedenler ise kronik hipertansiyon, preeklampsi, eklampsi, otoimmun
hastaliklar, diabet, ciddi anemi, sigara ve kokain kullanimi ve maternal
siyanotik kalp hastahgidir. Asimetrik IUGG siklikla fetoplasental yetmezlik
(preeklampsi, kronik hipertansiyon, ileri evre diabet) veya nutrisyonel yetmezlik
ile iligkilidir, fetal kanin vital organlara redistriblsyonu ve sayidan ziyade fetal
hicre blUyumesinde (hucresel hipertrofi) azalma ile iliskilidir. Bu bebekler
perinatal hipoksi, neonatal hipoglisemi yoninden daha fazla risk altinda
olmalarina ragmen uygun takiple uzun sureli prognozlari iyidir. Simetrik
gelisme geriligi olanlarda perinatal hipoksi gorilmezken beyin hucrelerinin

toplam sayisinda azalmaya bagh sinirsel gelismede bozukluk saptanabilir (44).

Gebelik yasinin tam olarak ortaya konmasi, IUGG tanisinda en énemli
onceliktir. Bu amagcla tum gebelerde menstriel oyku dogru olarak alinmahdir.
IUGG'li fetuslerin yénetiminde dncelikle prognozu kétl olabilecek risk altindaki

fetiislerin dogru olarak saptanmasidir. [UGG tanisi, fetal biometrik dlgiimlerin
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kombine edilmesiyle tahmini fetal agirlik tayiniyle konulur. En sik dlgulen BPD,
HC, AC, FL ’dir. Tani tahmini fetal agirhgin gestasyonel yasa gore %10
persentilin altinda olmasiyla konur. Son adet tarihi bilinmeyen, IUGG’ den
stiphe edilen durumlarda tanida HC/AC, FL/AC gibi oranlar, transserebellar
cap, femur uzunlugu, epifizyal merkezlerin tespiti yardimci olabilir. IUGG tanisi
icin dogru son adet tarihi (SAT) c¢ok Onemlidir fakat gestasyonel yasi
saptamada tek basina her zaman guvenilir degildir. Yapilan bir galigmada SAT
gebelerin yaklasik %90 ’inda elde edilebilir fakat bu son adet tarihlerinin %45
I dogru degildir (45). Birinci trimesterde yapilan ultrasonografi son adet
tarihine gore kesin olarak gebelik yasini saptayabilmektedir. SAT ’den kesin
emin olunsa bile ge¢c ovulasyon nedeniyle ilk trimestirde yapilan CRL (bas-
popo mesafesi) OlcimU daha guvenilirdir. Son trimestere dogru ultrason
kullanarak fetal yasin tespit edilmesi daha gug olur. Yapilan bir ¢alismada
dogum agirligi gestasyonel yas i¢in 10. persentil altinda olanlarda perinatal
mortalite ve morbiditede artis saptanmistir (46). Dogum éncesi IUGG ’nin
nedeni arastiriimalidir. Tespit edilen etyolojik nedene gbre hastaya uygun bilgi
verilmeli, fetal gelisim ve anatomik degerlendirme igin ultrason yapilmalhdir.
Erken gebelik haftalarinda yapilan ultrasonografilerle gebelik haftasinin
belirlenmesi dnemlidir. Glincel pratikte IUGG'li fetiislerin %50 ’den fazlasinda
antenatal degerlendirmede suphelenilmez.

Rutin gebe muayeneleriyle fetisun olgumlerinin buyume egiliminde
olup olmadiginin tespiti 6nemlidir. Pratikte fundus-pubis olgimleri ile fetusun
blylumesi arasinda, gebeligin 18-30. gebelik haftalarinda paralellik vardir. Bu
Olcumlerde 4 cm azlik olmasi uyarici olmakla beraber olgularin ancak ~ %18-
40 ’inda tespit edilebilen bir durumdur (47). Fetal gelisimin
degerlendiriimesinde en sik kullanilan tetkik ultrasonografidir. Ultrasonografi
fetal agirhgin hesaplanmasini; BPD, AC, FL oOlciminu saglayarak buyime
bozuklugunun saptanmasini saglar. Fetal buyumenin takibi igin yapilmasi
gebelikte yapilmasi gereken ultrason sikhgi tartigilan bir konu olmakla beraber
genel olarak 10-14. haftalarda, 18-22. haftalarda, 32-34. haftalarda olmak
Uzere 3 kez yapilmasi oOnerilmektedir. Fetal gelisme geriligi dusunulen
gebeliklerde 2 haftalik araliklarla ultrasonografik degerlendirmelerin yapilmasi
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Onerilmektedir (48). Seri olarak yapilan, fetal bas, abdominal g¢evre, bas
cevresi ve femur uzunlugu ile degerlendirme yapilarak tahmini fetal buyume
oranlar tespit edilebilir. [UGG fetoplasental kan akimi azalir ve fetal renal
perfuzyonun azalmasiyla fetal idrar azalmakta ve amnion sivisi bu nedenle
azalmakta ve oligohidroamnios gelismektedir. Amniotik sivi degerlendirmesi
mutlaka yapilmalidir.

Oligohidramnios ve umblikal arterde kayip veya ters akim varliginda 3
gun aralarla, duktus venosus indekslerinde bozulma durumunda gunluk takip
gerekir (49). Fetal asidemi, 6lu dogum riski ve klinik bozulmanin hizi takip
sikligini belirlemede kritik 6neme sahiptir. End diastolik akim varliginda ve
umblikal arter doppler pulsativite indeksi (PIl) yuksek ve ek bulgu yok ise 2
hafta arayla doppler yapilmasi takip igin yeterlidir. Fetliste beyin koruyucu etki

baslamigsa haftalik doppler takibi sarttir.
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Sekil-5: a- Normal uterin arter dopler; b- Uterin arterde end diyastolik akim

kaybi ve reverse akim olusumu
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2.V. Arjinin Sistemi ve Asimetrik Dimetilarjinin (ADMA)

2.V.l. Arjinin Cesitleri

Arjinin aminoasiti nitrik oksitin yapitasidir. Temelde vicutta 3 formda
bulunur. Bu U¢ form L-Arjinin, Simetrik dimetilarjinin (SDMA), Asimetrik
dimetilarjinin (ADMA) seklindedir. Asimetrik dimetilarjinin kompetetif Nitrik
oksit sentaz (NOS) inhibitéradiar. ADMA, NO sentezinin anahtar enzimi olan
Nitrik oksit sentazin (NOS) endojen kompetitif bir inhibitdéri olarak
tanimlanmaktadir.  Metil  arjininler  proteinlerdeki  arjinin  rezidulerinin
posttranslasyonel modifikasyon ile metillenmesi sonucu olusan turevlerdir. Bu
reaksiyonda protein arjinin metil transferaz (PRMT) enzimi katalizleme goérevini
Ustlenir ve bu enzim sayesinde proteinlerin icindeki arjinin’in guanido azotuna
1 veya 2 metil grubu aktarimi gergeklesir. Bu reaksiyonlar sirasinda PRMT

grubu enzimler S-adenozil metiyonini metil vericisi olarak kullanirlar (50, 51).
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Sekil- 6: L-Arjinin, asimetrik dimetil arjinin ve simetrik dimetil arjinin’in kimyasal

yapisi (52).
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Tip 1 ve Tip 2 olmak uzere iki ¢esit PRMT enzimi bulunmaktadir.
PRMT enzim iglevi sonucu monometilasyon ya da dimetilasyon olusur (50).
Dimetilasyon sonucunda, Tip 1 PRMT reaksiyonu ile ADMA olusur, Tip 2
PRMT reaksiyonu ile SDMA olusur (51). SDMA renal yolla atilir. Vicutta
biyolojik olarak inaktiftir ve nitrik oksit sentazi (NOS) inhibe etmez (52).

2.V.lIl. Preeklampside Asimetrik Dimetilarjinin(ADMA) ve Nitrik Oksit

Asimetrik Dimetilarjinin dizeyleri renal hastaliklar, alzheimer, karaciger
yetmezIigi, siroz, kardiovaskuler hastaliklar, preeklampsi ve diyabet gibi ¢ok
sayida hastalikla iligkilendirilmistir. Lentz SR ve ark. ’nin yaptiklar bir
calismada ADMA seviyeleri saglikli gebelikte azalip preeklampsili gebelerde
yukseldigi gosterilmistir (53). Glncel calismalarda, preeklampsi gelisiminden
daha 6nce ADMA seviyelerindeki artis gosterilmistir. Daha 6nceki gebeliginde
preeklampsi gecirmis ve yuksek risk altindaki kadinlarin erken dénemde
belirlenmesinde, ADMA vyeni bir risk belirteci olarak ortaya c¢ikabilir. Saglkli
gebelikte ADMA seviyesindeki dusuklik, normotansif gebelerdeki annedeki
vaskuler dilatasyondan ve tansiyon degisikliklerinden sorumludur. ADMA
duzeyleri saglikli gebelik sirasinda duser ve birinci trimesterin sonunda en alt
noktasina ulasir, sonra gebelik yasiyla birlikte duzeyleri artar (54). Maeda ve
ark. ADMA seviyelerinin gebelikte distk oldugunu, ancak ADMA seviyelerinin
gebelik haftalarina gore dedismedigini gdstermiglerdir (55). Preeklampsi
gelisen gebelerin ikinci trimesterdeki serum ADMA seviyeleri yuksek iken
preeklampsi gelismeyen ve SGA gorulen gebelerin serum ADMA seviyeleri
normaldi (53, 57). Yukselen ADMA seviyelerinin preeklampsi patogenezinde
onemli rol alabilecegi ¢esitli yazarlarca savunulmustur (58, 59). Bazi yazarlar
ise, preeklampsili gebelerde L-Arjinin seviyelerini normal gebelere gére dnemili
Olcide dusuk bulmalarina karsin ADMA seviyelerinde onemli bir degisiklik
bulamamistir (60, 61).
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Sekil- 7: ADMA ’'nin biyokimyasal yolunun sematik gosterimi

Protein veya polipeptid igeren arjinin reziduleri, N-metiltransferaz
enzimi ile metilasyona ugrar. Bu reaksiyonda metil vericisi S-
adenozilmetionindir. Daha sonra metillenmis arjinin proteolitik yikima
ugrayarak hucre sitoplazmasinda serbest ADMA olusur. ADMA, bu asamadan
sonra dolagimda tespit edilebilir. ADMA, nitrik oksit sentazin substrati olan L-
Arjinin ile yarisarak NO sentezlenmesini bloke eder. NO vazodilatasyonu
uyarir, kan basincini dugurur. Trombositlerin agregasyonu ve adezyonunu
inhibe eder. Monosit ve I6kositlerin endotele adezyonunu ve duz kas hucre
proliferasyonunu inhibe eder. Superoksit radikalinin vaskuler Gretimini azaltip
LDL oksidasyonunu azaltir (52, 62). Bdylece, endotelyal disfonksiyon ve

preeklampsi patofizyolojisi olusur.

SDMA’'nin NOS enzimi Uzerine direkt olarak inaktive edici etkisi yoktur,
fakat arjinin ve ADMA ile hicre igine giris yolunu yarisarak NO uretim hizinda
dolayh yoldan etkisi vardir. ADMA vicuttan idrarla veya enzimatik reaksiyon
sonrasinda yikilarak atilir. ADMA’'nin yikimi dimetilarjinin dimetil aminohidrolaz
(DDAH) enzimiyle sitrilin ve dimetilamine yikilmasi seklindedir (63, 64).
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3. GEREG VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Klinigi'ne Kasim 2012 ile Ekim 2013 tarihleri arasinda bagvuran 30 saglikh
gebeler, 20 preeklamptik ve 20 preeklampsi ve intrauterin gelisme geriligi
(IUGG) birlikteligi olan hastalar calismaya dahil edildi. Calisma igin, Uludag
Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurulu'ndan etik kurul onayi alindi (02/10/2012
tarin ve 2012-21/3 sayili karar). Calisma hakkinda tum hastalardan
aydinlatilmis onam alindi. Cogul gebeligi ve sigara kullanimi bulunanlar, kronik
bdbrek hastalig, tip 1 ve 2 diabetes mellitus, kronik hipertansiyon, gestasyonel
diabetes mellitus, bag dokusu hastaligi gibi preeklampsi ve damar hasari
riskini arttiran hastaligi olan gebeler ¢calisma disi birakildi.

Katihmcilarin kan basinglari Working Grup (2000)'da gosterildigi
sekliyle 10 dakika veya daha fazla dinlenme periyodunu takiben oturur
pozisyonda Olc¢uldl. Sistolik kan basinci Korotkof 1. oskiltasyon sesi, diastolik
kan basinci Korotkof 5. oskultasyon sesi esas alinarak kaydedildi. Gebelik
takiplerinde tansiyon yuksekligi olmayan, dnceden tanisi konmus herhangi bir
sistemik hastaligi bulunmayan, fetal olgimleri haftasiyla uyumlu olan ve
gebelik boyunca herhangi bir komplikasyon izlenmeyen 30 hasta, saglikli gebe
grubu olarak c¢alismaya dahil edildi. 10 dakikalik dinlenmeden sonra kan
basinci yluksek olan gebeler dinlenmeye alinarak 6 saat sonra tekrar kan
basinglar ol¢ildi ve kan basinci 140/90 mmHg ve Ustlinde olan gebeler
hipertansif olarak degerlendirildi. Bu gebelerden spot idrar analizinde 1+ ve
Uzeri protein saptananlardan 24 saatlik idrarda protein dlgimu istendi. 24
saatlik idrarda 300 mg ve Uzerinde proteinuri tespit edilen gebelere
preeklampsi tanisi konularak preeklampsi grubuna dahil edildi. Preeklampsi
tanisi konulan ve preeklampsiye ek olarak fetal dlgimlerinde gerilik saptanan
hastalar, ‘Preeklampsiye eslik eden IUGG’ grubuna dahil edildi.

Calismaya alinan hastalarin gebelik haftalari son adet tarihlerine gore
hesaplandi. Son adet tarihi bilinmeyen veya supheli olan hastalarin 1.
trimester ultrasonografisinde kaydedilmis olan CRL 6lgimi kullanilarak
gebelik haftalari hesaplandi. Gebelik haftasi tam olarak tespit edilemeyen
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hastalar galismaya dahil edilmedi. Tum olgularda; ultrasonografik olarak
Olcllen biparietal c¢ap, femur uzunlugu ve abdominal c¢evre Olgimleri
kullanilarak fetal agirlik saptandi. IUGG tanisi, tahmin edilen fetal agirhgin 10.
persantilin altinda olmasi durumunda konuldu. Ultrason ile amniyotik sivi
hacmi ve plasental yerlesim degerlendirildi. Tum kadranlarda amniyotik sivi
vertikal olarak Olguldd. Dort kadran toplaminin 5 cm ’den az olmasi
oligohidroamnios olarak degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen tim gebelerin hastaneye basvurularinda
anamnezi alindi, obstetrik degerlendirmeleri ve ultrasonografik incelemeleri
yapildi. Katilimcilarin demografik 6zellikleri, gestasyonel haftalari, kan basing
degerleri, fetal dlgimleri, amniotik sivi indeksleri, plasenta lokalizasyonlari
kaydedildi. Dogum sonrasi ise hastalarin dogum sekli, antenatal steroid
uygulanip uygulanmadigi, yenidoganlarin 1. ve 5. dakika APGAR skorlari,
yenidogan yogun bakim ihtiyaci kaydedildi.

Saglikli gebelerde dogum karari, spontan agrilarin baslamasi, erken
membran rUptlrinin olmasi ve preterm eylem gelismesi Uzerine alindi.
Preeklamptik gruplarda ise dogum karari, olguya gore degismekle birlikte,
non-stress testte (NST) spontan veya ge¢ deserelasyon olmasi, NST'de non-
reaktivite durumunun dizelmemesi, biyofizik profil (BFP) skorunun 6 ’nin
altinda olmasi, BFP skorunun 6 bulunup 8-12 saat sonra tekrarinda skorun
dizelmemesi, doppler incelemesinde umbilikal arterde ters akim varlgi,
duktus venozusta diastolik komponentte azalma veya ters akim varligi,
umblikal vende pulsasyon izlenmesi, agir preeklamptik gebelerde maternal
endikasyon gelismesi, preeklamptik gebelerde fetal akciger matirasyonu
sonras! durumlarindan birinin gelismesi veya birkaginin birlikte olmasina goére
verildi. Dogum oncesi yeterli zaman elde edilebilen preeklamptik gebeler ile
preeklampsi + IUGG birlikteligi bulunan gebelere dogumdan once, fetal
akciger maturasyonunun saglanabilmesi igin 12 ya da 24 saat ara ile 2 kez 12
mg kortikosteroid [Celestone Chronodose® (Betametazon sodyum fosfat +
betametazon asetat)] uygulamasi yapildi. Bebekler dogduktan sonra, 1. ve 5.
dakika APGAR skorlamasi pediatri uzmani tarafindan yapildi.
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Umblikal arter kan gazi, tum yenidoganlarin kord kanindan dogum
sonrasl plasenta ayrilmadan alindi. Tum gruplardaki gebelerin tanilari
konulduktan sonra antekubital venden ve dogum sonrasi umblikal venden 5 cc
kan alinip 8000 rpm de 10 dakika sure ile santriflij edildi. Tum o&rnekler,
cahsilacak gune kadar Eppendorf tuplerinde -80°C derecede saklandi. Hasta
toplama doneminin sonunda saklanmakta olan ornekler oda isisinda
¢6zduraldi. ADMA dizeyleri, Human Asymmetrical Dimethylarginine (ADMA)
ELISA Kit (Sunred Biological Technology Co. Ltd, Shanghai, PRC) kullanilarak
ve kitin prospektiusine uyularak ng/L cinsinden olguldu. ELISA deneylerinde
Synergy HT Multi-Mode Microplate Reader (Biotek Instruments, Inc.,
Winooski, VT, US) 450 £ 10 nm otomatik ELISA okuyucu ve LabSystems
Wellwash 4 Microplate yikayici (LabSystems Oy, Helsinki, Finland) kullanildi.
Tam oOlgimler, hasta grubu, tanisi ve sonuglari bilinmeyerek yapildi.

Verinin istatistiksel analizi SPSS 22.0 (Statistical Package for Social
Sciences) istatistik paket programinda yapildi. Verinin normal dagilim gdsterip
gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Normal dagilmayan veri icin iki
grup kargilastirmasinda Mann-Whitney U testi ve ikiden fazla grup
kargilagstirmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi. Degiskenler arasindaki
iligkiler Spearman korelasyon katsayisi ile incelendi. Kategorik verinin
incelenmesinde Pearson Ki-kare testi ve Fisher’in Kesin Ki-kare testi kullanildi.

Anlamlilik diizeyi p < 0.05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin, yas, idrar proteini, umbilikal arter kan
gazi pH "1, dogum agirhd:, AFI, sistolik kan basinci, diastolik kan basinci ve
gebelik haftasi degigkenlerinin medyan, minimum ve maximum degerleri
Tablo-1 'de gosterilmektedir. Her ¢ grup arasinda yas degiskeni acisindan
istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmadi (p=0.661). Kontrol grubu ile
preeklampsi ve preeklampsi + IUGG gruplari arasinda idrar proteini, umbilikal
arter kan gazi pH ', dogum agirhgi, AFIi, sistolik kan basinci, diastolik kan
basinci ve gebelik haftasi degiskenleri agisindan gozlenen farklar istatistiksel

olarak anlamli bulundu.

Tablo-1: Kontrol ve c¢alisma grubunda demografik, klinik ve laboratuar

verilerinin istatistiksel analizi

Kontrol Grubu Preeklampsi Grubu | Preeklampsi + IUGG Grubu
n=30 n=20 n=20 P
Yas 30.5 (18-42) 32 (22-43) 31.50 (21-40) 0.661
idrar proteini <0'001:
(@] 0.15 (0.1-0.22) 1.10 (0.36-23) 2.30 (0.3-19) <0.001"
0.841
UA kan gazi <0'001:
7.32 (7.24-7.6) 7.28 (7.04-7.33) 7.25 (7.01-7.48) 0.003
(pH) 0.659"
Dogum agirhg: <0'0011,
3180 (2010-4450) | 2040 (580-3780) 1835 (670-2900) <0.001
(gr) 0.301"
<0.001*
AFi (cm) 12 (6-18) 9.50 (6-11) 5 (4-7) <0.001%
<0.001"
<0.001*
Sistolik tansiyon 110 (100-135) 157.5 (145-180) 160 (140-180) <0.001*
0.327%
<0.001*
Diastolik tansiyon 70 (60-95) 95 (70-110) 100 (90-110) <0.001%
0.052"
<0.001*
Gebelik haftas 39 (36-40) 35 (26-39) 34 (27-38) <0.001%
0.547%
C s - <0.001*
Yenidogan YBU 0 (%0) 8 (%40) 11 (%55) <0.001%
geregi (+) 0.342"

AFI: Amniotik sivi indeksi, idrar proteini: 24 saatlik idrarda protein miktari (gram), IUGG: intrauterin
gelisme geriligi, n: Hasta sayisi, UA: Umbilikal arter, YBU: Yogun bakim (nitesi *kontrol grubu ile
preeklampsi grubu arasindaki farkin p degeri, *kontrol grubu ile preeklampsi + IUGG grubu arasindaki
farkin p degeri, Lppreeklampsi grubu ile preeklampsi + IUGG grubu arasindaki farkin p degeri
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Umblikal arter kan gazi pH ’1, dogum agirhgi, AFl ve gebelik haftasi
medyan degerleri, kontrol grubunda diger gruplara goére anlaml olarak daha
yuksek bulundu (p<0.001). Proteinuri, sistolik kan basinci ve diyastolik kan
basinci medyan degerleri kontrol grubunda diger gruplara gére anlamli olarak
daha dusuk saptandi (p<0.001).

AFI, preeklampsi + IUGG grubunda preeklampsi grubuna gore anlamli
olarak daha duglUkti (p<0.001). AFI disindaki degiskenler agisindan
preeklampsi ve preeklampsi+lUGG gruplari arasinda istatistiksel olarak

anlaml farkhlik saptanmadi (Tablo-1).

Anne serum ADMA seviyeleri, preeklampsi grubu ile preeklampsi +
IUGG grubunda, kontrol grubuna goére anlamli olarak ylksek bulundu
(sirasiyla p=0.024 ve p=0.011) (Tablo-2) (Sekil-8). Preeklampsi + UGG
grubunda, preeklampsi grubuna goére anne serum ADMA seviyeleri istatistiksel

olarak ylksek saptandi (p=0.019).

Umbilikal kord ADMA seviyeleri preeklampsi grubu ile preeklampsi +
IUGG grubunda, kontrol grubuna goére anlamli olarak ylksek bulundu
(sirasiyla p=0.029 ve p=0.018) (Tablo-2) (Sekil-9). Preeklampsi + UGG
grubunda, preeklampsi grubuna goére umbilikal kord ADMA seviyeleri
istatistiksel olarak yuksek saptandi (p=0.021).

Tablo-2: Gruplar arasinda anne serum ADMA ve umbilikal kord ADMA

konsantrasyonlarinin karsilastiriimasi

Kontrol Grubu Preeklampsi Grubu | Preeklampsi + IUGG Grubu
n=30 n=20 n=20 p

0.024*
Anne ADMA 4778 (914 - 61000) 8945 (900 - 81000) 11563 (2044 - 97000) 0.011%
(ng/1) ¥

0.019
Umbilikal kord ADMA 0.029*
i 4603 (903 - 59420) 8344 (815 - 79532) 10079 (1945 - 95321) 0.018"
el 0.021"

Degerler medyan (minimum - maximum) olarak verilmistir. ADMA: Asimetrik dimetilarjinin (ng/l), *kontrol
grubu ile preeklampsi grubu arasindaki farkin p degeri, “kontrol grubu ile preeklampsi + IUGG grubu

arasindaki farkin p degeri, l“preeklampsi grubu ile preeklampsi + [IUGG grubu arasindaki farkin p degeri
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Sekil-8: Gruplara gore anne serum ADMA (asimetrik dimetilarjinin)
konsantrasyonlari
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Preeklampsi grubunda, dogum sonrasi yenidogan yodun bakim
unitesine (YBU) yatis oranlari antenatal kortikosteroid (AnKS) yapilan
hastalarda yapilmayanlara gére anlamli olarak daha fazla goérulda (p=0.028)
(Tablo-3). Preeklampsi + IUGG grubunda da yine ayni sekilde AnKS yapilan
hastalarda yenidogan YBU ’'ne yatig oranlari yapilmayanlara gére anlamli
olarak fazlaydi (p=0.008). AnKS vyapilan ve yapilmayan hastalarin 1. ve 5.
dakika APGAR skorlarina bakildiginda, preeklampsi grubunda AnKS yapilan
ve yapilmayan hastalar arasinda anlaml fark yoktu (sirasiyla p=0.617 ve
p=1.000). Preeklampsi + IUGG grubunda da AnKS yapilan ve yapilmayan
hastalarin 1. ve 5. dakika APGAR skorlari arasinda APGAR>6 olan hasta
sayisinda fark yoktu (sirasiyla p=0.613 ve p=1.000). Her iki grupta da AnKS
yapilanlarda 1. ve 5. dakika APGAR skoru >6 olan hasta sayisi
yapilmayanlara gore fazlaydi. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.617, p=0.613). Kontrol grubunda hig bir hastaya AnKS yapilmadidi igin

karsilastirma yapilamadi.

Tablo-3: Her bir grupta antenatal kortikosteroid (AnKS) uygulanip

uygulanmamasina gore yogun bakima yatis gereksinimi ve APGAR skorlarinin

incelenmesi
* Preeklampsi Preeklampsi +
Kontrol Grubu Grubu p UGG Grubu p
ANnKS (-) | AnKS (+) | AnKS (-) | AnKS (+) ANnKS (-) | AnKS (+)
n=30 n=0 n=9 n=11 n=5 n=15
Yenidogan
. 0 0 1 (5%) 7 (35%) 0 11 (55%)
YBU (+)
0.028 0.008
Yenidodan
. 30 (%100) 0 8 (40%) | 4 (20%) 5 (25%) 4 (20%)
YBU (-)
1. dakika
30 (%100) 0 6 (%66.7)| 9 (%81.8)| 0.617 | 4 (%80) 9 (%60) 0.613
APGAR > 6
5. dakika
30 (%100) 0 9 (%100) |11 (%100)| 1.000 | 4 (%80) | 12 (%80) 1.000
APGAR > 6

*Kontrol grubunda yogun bakima yatan hasta olmamasi nedeniyle istatistiksel karsilastirma
yapilamamistir. AnKS: Antenatal kortikosteroid (Celestone Chronodose®), YBU: Yogun bakim unitesi
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Preeklampsi + IUGG grubunda, umbilikal arter kan gazi pH '1 7.2 'nin
altinda olanlarla Ustinde olan yenidodanlarin, anne ve umbilikal arter ADMA
seviyeleri karsilastirildi. Kan gazi degiskeni agisindan anne ADMA ve
kord ADMA seviyelerinde bir fark

saptanmadi (sirasiyla p=0.547 ve p=0.602). Preeklampsi ve preeklampsi +

umbilikal istatistiksel olarak anlaml
IUGG gruplarinda, akut fetal distres nedenli sezaryen yapilanlarla diger
endikasyonlarla sezaryen yapilan hastalar karsilastirildiginda, AFD nedeniyle
ya da diger endikasyonlar nedeniyle sezaryen yapilan durumlarda anne ADMA
ve bebek ADMA seviyelerinde istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmadi

(Tablo-4).

Tablo-4: Anne ADMA ve umbilikal kord ADMA dlzeylerinin kan gazi pH i,

sezaryen endikasyonu ve dogum sekli agisindan karsilastiriimasi*®

Anne ADMA Umbilikal kord ADMA
(ng/l) (ng/l) P
KangazipH | 5593 5 (2044-73000 5362 (1945-71903
. — — §
Preekl i + UGG Grub <7.2 (n=6) ( ! ( )| o5
reeklampsi rubou #
Kan gazi pH 6251 (2761-97000) | 5899 (2632-9532) | 0-602
>7.2 (n=14)
AFD nedeniyle
5366.5 (446127361 5293 (4326-26459 §
Preekl i Grub C-S (n=6) ( ! ( ) | oas
reeklampsi Grubu = #
Diger nedenle | 5976 900_81000) | 5762.5 (815-79532) | 0-998
C-S (n=10)
AFD nedeniyle
5846 (2044-13791) | 5762 (1945-12459 §
. C-S (n=9) ( ) ( ) | 0.607
Preeklampsi + IUGG Grubu Dic deni 0.864"
lger nedenie | g195 5 (3316-73000) | 5719 (3210-71903) :
C-S (n=6)
Vajinal dogum | 5471 5 (2836-61000) | 5015 (2830-59420) | 4 778
(n=16) '
Kontrol Grubu S 0.052"
ezaryen 4497 (914-10432) 4229 (903-9650) :
(n=14)
z’ajiﬂr’;a' dogum | 51175 (3804-6133) | 5329 (3795-5078) | 4378
n= :
Preeklampsi Grubu S 0.554"
ezaryen 5574,5 (900-81000) | 5482,5 (815-79532) :
(n=16)
VajiS"a' dogum | gg3g (2761-97000) | 8623 (2632-95321) | o 4458
n= '
Preeklampsi+lUGG Grubu (S ) 0.497"
( ezfsr;’e” 5868 (2044-73000) | 5762 (1945-71903) -
n=

*Kontrol ve preeklampsi gruplari icin kan gazi pH degiskeni karsilastirilamamigtir. ®Kontrol grubu icin
sezaryen endikasyonu degiskenine gére istatistiksel karsilastirma yapilamamistir. ADMA: Asimetrik
dimetilarjinin duzeyi, AFD: Akut fetal distres, C-S: Sezaryen seksiyo, §iIgiIi bagimsiz degisken icin anne
ADMA olcumleri arasindaki farkin p degeri, #ilgili bagimsiz degisken icin umbilikal kord ADMA &lgtmleri
arasindaki farkin p degeri,
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Anne serum ADMA degerlerinin kontrol grubu, preeklampsi grubu ve

preeklampsi + IUGG grubunda dogum seklinden bagimsiz oldugu saptandi
(sirasiyla p=0.077, p=0.437 ve p=0.445). Umbilikal kord ADMA seviyelerinin
her G¢ grupta da dogum seklinden bagimsiz oldugu saptandi (ayni sirayla
p=0.052, p=0.554 ve p=0.497).

Sistolik tansiyon, diyastolik tansiyon ve umbilikal arter kan gazi pH ’i

ile anne serum ve umbilikal kord ADMA seviyeleri arasindaki korelasyon test

edildi. Bu korelasyon analizi sonucunda her u¢ grupta da tansiyon ve pH

degerleri ile ADMA degerleri arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo-5).

Tablo-5: Her bir grup icin sistolik, diyastolik tansiyon ve kan gazi pH

degiskenlerinin anne serum ADMA ve umbilikal kord ADMA d&lgimleri ile

korelasyonu

Kontrol Grubu Preeklampsi Grubu Preeklampsi + IUGG Grubu
Anne ADMA Bebek ADMA Anne ADMA Bebek ADMA Anne ADMA Bebek ADMA
r p r p r p r p r p r p
Sistolik
. 0.288 0.123 0.305 0.101 0.138 0.563 0.139 0.558 0.348 0.132 0.409 0.074
tansiyon
Dlya,s‘tOIIk 0.281 0.133 0.243 0.195 -0.416 0.068 -0.378 0.100 0.299 0.200 0.353 0.126
tansiyon
:rTet:‘I::I)kHal -0.188 0.320 -0.267 0.530 0.046 0.848 -0.016 0.947 0.098 0.681 0.051 0.832

Spearman korelasyon analizi uygulanmigtir.
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5. TARTISMA VE SONUG

Preeklampsi patofizyolojisinin tam olarak anlagsilamamis olmasi
nedeniyle gecgerli bir 0Ongoru testinin ve profilaksinin  geligtiriimesini
engellemektedir. Preeklampsi etiyolojisinde cesitli teoriler 6ne surulmagtur.
Serbest oksijen radikallerindeki artis, genetik yatkinlik, prostaglandin
aktivitelerindeki degisimler, endotel hucre hasari, artmig immun sistem yaniti,
anormal koagulasyon veya trombofili, nitrik oksit duzeylerindeki degisimler,
anormal sitotrofoblastik invazyon, anormal kalsiyum metabolizmasi 0One
surulen teorilerdendir (2).

Preeklampside baslica sorun artmis inflamatuar yanit nedeniyle
olusan endotel hicre hasaridir. Endotel fonksiyonu, endotel kaynakli
vazodilatator ve vazokonstriktor faktorler tarafindan dizenlenmektedir. Bu
faktorler arasinda endotel fonksiyonunun dizenlenmesinde anahtar roli olan
molekiltn nitrik oksit (NO) oldugu duistntlmektedir.

Endemann ve ark. 'nin yaptigi ¢alismada ortamda NO azaldiginda,
endotel homeostazinin vazokonstruksiyon lehine bozulmakta oldugu ve
endotel disfonksiyonunun basladigi gosterilmistir (3). Tran ve ark. ile Béger ve
ark. 'nin arastirmalarinda asimetrik dimetilarjinin’in (ADMA), NO sentezinin
anahtar enzimi olan nitrik oksit sentazin (NOS) endojen kompetitif inhibitori
oldugu ve NO miktarini dustrdugu gosterilmigtir (4, 5).

ADMA duzeyleri renal hastaliklar, alzheimer, karaciger yetmezligi,
siroz, kardiyovaskuler hastaliklar, preeklampsi ve diabet gibi ¢ok sayida
hastalikla iligkilendirilmistir. Bu nedenle calismamiza yukaridaki hastaliklar
olan gebeler dahil edilmemisgtir.

L-arjinin, NOS ’in substratidir ve ADMA ’'nin NOS ’iI bloke etmesini
Onler. L-arjinin seviyelerindeki azalma NO sentezini azaltir. Parkc ve ark. L-
arjinin seviyelerinin preeklamptik kadinlarda saglikli gebe kadinlara gore
anlamli olarak disuk oldugunu saptayarak, azalmis L-arjinin seviyelerinin
preeklampsi gelisiminde rol oynadidi teorisini ileri surmuslerdir (69).
Hernandez Diaz ve ark. vyaptiklari prospektif kohort calismada, tim
gebeliklerin preeklampsi ile komplike olma riskinin %4.1, daha 6nce bir kez

preeklampsi ile komplike olan gebelige sahip olanlarda gelecekteki gebelikte
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preeklampsi gorulme riskinin %14.7, daha o6nce iki kez preeklampsi olan
gebelerde ise bu riskin %31.9 ’a yukseldigini saptamislardir. Bu sebeple,
yuksek riskli gruba diyetle L-arjinin destegi verilmesinin gebelikte preeklampsi
gelisimini onleyebilecegi ve maternal mortalite ve morbiditeyi azaltabileceqgi
belirtiimektedir (70).

Preeklampsi gelisim riski yuksek olan gebe hastalar Gzerinde yapilan
randomize kontrolli calismada hastalardan bir gruba diyetle L-arjinin ile
beraber antioksidan vitamin, diger gruba sadece antioksidan vitamin ve son
gruba da plasebo verilmigtir. Calismanin sonucunda elde edilen veriler L-
arjinin destegdi verilen grupta preeklampsi gelisme oraninin %12.7, sadece
antioksidan alan grupta %22.5, sadece plasebo alan grupta ise %30.1 oldugu
saptanmigtir. Diyetle L-arjinin destegi, anlamli ve ciddi oranda preeklampsi
gelisme riskini azaltmaktadir (71). Neri ve ark. 'nin yaptiklarn bir ¢caligmada
diyetle L-arjinin destegi verilen hastalarda kan basinci agisindan anlamli fark
saptanmamis fakat L-arjinin grubunda daha az hastada antihipertansif ilaca
gereksinim duyulmustur. L-arjinin destegi verilen grupta maternal ve neonatal
komplikasyonlarin azalma egiliminde oldugu gorulmustur (72).

ilk kez Fickling ve ark. 'nin yaptigi calismada ADMA ile preeklampsi
iligkilendirilmigtir. Bu calismada saglikh gebeler ile preeklampsili gebelerin
ADMA seviyeleri karsilastirilmistir. ADMA seviyesi, saglikli gebelere gore
preeklampsi grubunda anlamli olarak ylksek bulunmustur (65). Yine
Pettersson ve ark. da yaptiklari ¢alismada preeklampsili gebelerde ADMA
seviyesini yuksek bulmuslardir. Preeklamptik kadinlarla, normotansif kontrol
grubu arasinda arjinin dizeyleri agisindan bir fark olmadigini ve plazma
arjinin/ADMA oraninin preeklampsi grubunda disik oldugunu gdstermiglerdir
(64). Savvidou ve ark. 'nin yaptigi bir gcaismada ADMA seviyelerindeki
yukselisin 23. gebelik haftasinda preeklampsinin klinik bulgularindan énce
geligtigi ve uterin arterdeki gentiklenme ile birlikteligi gosterilmistir (67). Tum bu
bulgular ADMA 'nin preeklampsi patofizyolojisinde rol aldigini géstermektedir.

Saglikli  gebelerde serum ADMA seviyeleri dusuktir. ADMA
seviyesindeki dusuklik, normotansif gebelerdeki vaskuller dilatasyondan ve

kan basinci degisikliklerinden sorumludur. ADMA seviyesi normal gebelik
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sirasinda duser ve birinci trimesterin sonunda minimuma iner, sonra gebelik
yasiyla birlikte artar (54). Ancak gebelikte dusuk oldugu, bununla birlikte
gebelik haftalari arasinda fark olmadigi yéninde yayinlar da vardir (55, 56).

Bu calismada, preeklampsi grubunda anne serum ADMA seviyeleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak yuksek bulunmustur. Yine bu ¢aligmada,
preeklamptik gebelerin fetal umbilikal kord serum ADMA seviyeleri kontrol
grubundaki fettslerin umbilikal kord serum ADMA seviyelerine gore anlamli
olarak yuksek bulunmustur. Bu bulgular literatliri destekler niteliktedir. Jianhua
ve ark. 'nin yaptigi bir galismada, siddetli preeklampsili hastalarla hafif
preeklampsili hastalar karsilastirildiginda ADMA seviyesi siddetli preeklampsi
grubunda anlaml olarak yuksek bulunmustur. Bu calisma ile paralel olarak
bizim calismamizda da preeklampsi ile preeklampsi + IUGG grubu arasinda
maternal serum ADMA seviyelerinde istatistiksel anlaml farklihk bulundu.
Siddetli preeklampsi grubunda fetal umbilikal kord serum ADMA seviyeleri de
hafif preeklampsi grubuna gére anlaml olarak yuksek bulundu. Literatirle
uyumlu olan bu bulgular ADMA ’'nin az da olsa preeklampsi derecesini
belirlemede bir belirteg olarak kullanilabilecegini gdostermektedir (66).

IUGG perinatal mortalite ve morbiditeyi artirir, preeklampsi ile beraber
IUGG varligi siddetli preeklampsi varligini tanimlar. Bilardo ve ark. yaptiklari
calismada IUGG bulunan 30 haftanin altindaki bebeklerde kotl perinatal
sonug oranini %45, perinatal mortaliteyi %36 olarak bulmuslardir (73).
Berkowitz ve ark. IUGG bulunan fetuslerde erken dogum oraninda artis,
azalmig dogum agirligi, azalmig amniotik sivi ve yenidogan Unitesine artmis
yatis saptamiglardir (74). Bizim calismamizda da dogum agirhdi, dogum
yapilan gebelik haftasi ve amniyotik sivi indeksi kontrol grubuna oranla
preeklampsi ve preeklampsi + IUGG grubunda anlamli olarak daha dusuk
bulundu. Yenidogan yogun bakima yatma gereksinimi ise preeklampsi
grubunda anlamli olarak saptandi. Calismamizda dogum agirligi, dogum
yapilan gebelik haftasi ve yenidogan yogun bakim gereksinimi agisindan hafif
preeklampsi ile siddetli preeklampsi gruplari arasinda anlamli farklilk
saptanmadi. Amniyotik sivi indeksi agisindan ise hafif preeklampsi ile siddetli

preeklampsi gruplari arasinda anlamli fark mevcuttu(p<0,001).
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Roberts ve ark. 'nin yaptiklari metaanalizde 34. haftadan 6nce olan
preterm dogumlarda antenatal kortikosteroid kullaniminin neonatal mortalite
ve morbiditeyi, respiratuar distres sendromunu (RDS) ve intraventrikiler
kanamay (IVK) azalttigina dair kanitlara ulasilmistir (75). Yirmibir calismayi
iceren bu metaanalizde antenatal kortikosteroid uygulamasinin maternal 6lim,
koryoamnionit ve puerparal sepsis riskini arttirmadigl bildirilmistir. AnKS
uygulamasiyla, neonatal 8lim, RDS, iVK, nekrotizan enterokolit, yenidogan
Unitesine yatis oranlari anlamh oranda azalir (76). Bizim c¢alismamizda da
AnKS yaplilanlarla yapilmayanlarin yenidogan yogun bakim Unitesine yatis ve
APGAR skorlar karsilastirildi. Kontrol grubundaki hi¢ bir hastaya AnKS
yapilmadigi i¢in kontrol grubu karsilastirmaya dahil edilemedi. Preeklampsi
grubunda AnKS yapilan hastalarin bebeklerinde yapilmayanlara gore anlamli
olarak daha fazla oranda yenidogan yogun bakim ihtiyaci saptandi. Benzer
sekilde, AnKS yapilan preeklampsi + IUGG grubundaki annelerin bebeklerinde
de AnKS yapilmayan gruba gére daha fazla yenidogan yogun bakim ihtiyaci
saptandi. Bu durum, AnKS yapilan hasta grubunun daha erken haftada dogum
yapmasina, yenidogan bebek dogum agirliklarinin diaslik olmasina ve
yenidogan prematuritesine baglanmistir.

Amniyotik sivi plasental fonksiyon ve fetal iyilik halinin indirekt yoldan
degerlendirme imkani sunar. Plasental disfonksiyon ve fetal hipoksemi
sonucunda kanin redistribisyonu ile fetal beyine giden kan miktari artar,
bobreklere giden kan azalir. Bunun sonucu oligohidramnios geligir. Ultrason
degerlendiriimesine amniyotik sivinin eklenmesi kotu perinatal sonugclari
dizeltir (77). Bizim ¢calismamizda da amniyotik sivi indeksi kontrol grubuna
gore calisma grubunda(preeklampsi ve preeklampsi + IUGG grubu) anlamli
olarak daha dusuktu. Hafif preeklampsi ile Preeklampsi + IUGG gruplari ayrica
degerlendirildiginde ise Preeklampsi + IUGG grubunda AFi anlamli olarak
disUk bulundu. Calismamizdaki bu bulgular literatirle uyumluydu.

Lokatelli ve ark. 'nin yaptiklari bir caligmada ise izole oligohidramniozun
disuk dogum agirh@ icin bagimsiz bir risk faktord oldugunu belirtmislerdir
(78). Golan ve ark. 'nin yaptiklari bir metaanalizde ise 2. ve 3. trimesterde olan

toplam 25000 gebenin maternal komplikasyonlari ve fetal sonuclari
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degderlendirilmistir. TUm hastalarin %24.5 ’inde IUGG, %29.1 ’'inde mekonyum
boyali amniyotik mayi, %7.9 ’unda fetal distres gorulmustar. Fetal
malformasyon orani %11, intrauterin fetal 6lim %5.5, dogum eylemi sirasinda
asfiksi gelisimi %11.5, perinatal mortalite %10.7 oraninda goérulmustar (79).

Bir metaanalize gore IUGG sahip fetiiste oligohidramnioz bulunmasi
durumunda anormal NST, dusuk APGAR skoru, mekonyum aspirasyonu, fetal
strese bagli sezeryan riski artarken, asidoz ile iliski saptanmamistir (79).
Calismamizda yenidogan umblikal arter kan gazi pH<7.2 ile pH>7.2 olan
hastalarda anne ve bebek ADMA seviyeleri karsilastirildi. Anne ve bebek
ADMA seviyelerinde anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla p=0.547 ve
p=0.602). Asidotik dogdan yenidoganlarda ADMA seviyeleri artmamisti.
Calismamizda sistolik tansiyon, diyastolik tansiyon ve umblikal arter kan gazi
pH I ile anne ve bebek ADMA seviyeleri arasinda korelasyon test edilmistir.
Bu korelasyon analizi sonucunda her U¢ grupta da tansiyon ve pH degerleri ile
ADMA degerleri arasinda korelasyon saptanmamistir (Tablo-5). Hasta
sayisinin yetersizligi bu durumda etkili olmus olabilir. Hasta sayisinin yuksek
oldugu yeni ¢calismalarda korelasyon agisindan anlamli fark bulunabilir.

Tsukahara ve ark. umblikal ADMA konsantrasyonlarinin dogumun
seklinden veya maternal preeklampsiden bagimsiz oldugunu belirtmiglerdir
(81). Speer ve arkadaslari ise preeklampside maternal ADMA
konsantrasyonlarinin hamileligin yarisinda yukselmeye basladigini ve doguma
kadar bu yuUksekligi korudugunu bulmuslardir (82). Calismamizda her t¢ grubu
da dogum sekli ve ADMA agisindan karsilastirdik. Kontrol grubu, preeklampsi
ve preeklampsi + IUGG grubunda anne ve bebek ADMA seviyeleri dogumun
seklinden bagimsizdi. Normal vajinal dogum ile sezaryen olan hastalarda
ADMA seviyelerinde fark saptanmadi. Bizim ¢alismamiz da literatlrle uyumlu
olarak ADMA seviyelerinin dogumun seklinden bagimsiz oldugunu gdsterdi.
Calismamizda akut fetal distres nedenli sezaryen vyapilanlarla diger
endikasyonlarla sezaryen uygulanan hastalar karsilastirildi. Preeklampsi ve
preeklampsi + IUGG grubunda yapilan karsilastirmada AFD ile diger
endikasyonlar arasinda anne ADMA ve bebek umblikal kord ADMA

seviyelerinde anlamli fark yoktu. Neonatal 6lim gérilen 4 vakamizin dogum
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agriliklari ortalama 671 gramdi. Neonatal olum gorulenlerin anne ADMA
seviyeleri ortalamasi 13956 ng/l idi. Olim gérilmeyenlerin ortalamasi ise 7651
ng/l idi. Fetal o6lim gorulenlerde ortalama ADMA daha ylksekti. Bu
yenidoganlarin Olumlerinde yenidogan dogum agirliklarinin duguk olmasi ve
prematuritenin de onemli bir rol oynadigi agikardir. Gelecekte yapilacak olan
¢ok merkezli ve fazla sayida hasta Uzerinde yapilacak galigmalarla neonatal
olumleri ongérmede yeni bulgulara ulasilabilir.

Eide ve ark. antioksidan enzim aktivitesindeki artisi oksidatif strese
kompansatuvar bir reaksiyon olarak degerlendirmiglerdir. Strese cevap olarak
uretilen bir enzim olan hem oksijenaz 1 ekspresyonunun arastirildigr bir
calismada preeklampside ekspresyonun arttigi tespit edilmistir. Hem
desiduada hem de serumda tespit edilen artis, asiri bir maternal inflamatuvar
cevap olarak degerlendirilmistir. Preeklampsili hastalarin stperoksit dismutaz
(SOD) seviylerinde dnemli dlglide artis bulunurken, antioksidan vitaminlerden
olan askorbik asit, plazma E vitamini dizeylerinde 6nemli bir azalma
belirlenmistir (83).

Holmes ve ark. yaptiklari galismada oral antioksidan verilmesi ile
preeklampsinin Onlenip 6nlenemeyecegini arastirmiglardir. Bununla ilgili
yapilan bir derlemede kuglk ama ©Onemli bir hipotez olarak C ve E
vitaminlerinin gebeligin ortasinda verilmesinin preeklampsi riskini azaltacagi
sonucuna varilmig, fakat daha genis hasta gruplarinda bu konunun
arastiriimasi gerektigi belirtilmigtir (84).

2006 yilinda vyapillan bir calismada siddetli ve orta siddetteki
preeklampside serum demir, bakir ve E vitamini dizeyleri ile oksidatif stres
marker duzeyleri arastiriimistir. Siddetli preeklampside E vitamini dizeyi
onemli dlgide duslk bulunmus, diyete bu vitaminin eklenmesinin en azindan
preeklampsinin siddetinin azaltilmasinda ve oksidatif hasarin 6nlenmesinde
onemli olabilecegdi vurgulanmistir (85). Rumbold ve ark. ’'nin yaptiklari
arastirmada ise gebelikte diyetle vitamin E desteginin preeklampsi riskine
herhangi bir etkisinin olmadigi sonucuna variimistir (86). Ayrica E vitamininin
tek basina veya diger bazi vitaminlerle birlikte verilmesinin gebelik sirasinda

yararli olabilece@ini mevcut verilerle savunamayacaklarini belirtmislerdir.
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2004 yihinda yayinlanan bir derlemede ise preeklampsi etiyolojisinde
oksidatif stresin varligi kabul edilse bile, C ve E vitaminlerinin preeklampsiyi
engellemede etkisinin olabilecedini ileri sirmenin mevcut verilerle erken
olacagi 6éne surulmustar (87). Dlnya saghk 6rgutinin yaptigi cok merkezli bir
calismada preeklampsi gelisim riski yuksek olan populasyonda diyetle C ve E
vitamini destegi verilmesinin preeklampsi, eklampsi ve gestasyonel
hipertansiyon gelisimini azaltmadigi sonucuna variimistir. Yine ayni ¢alismada
bu vitaminlerin verilmesinin SGA, dusuk dogum agirhdi ve perinatal élumleri
azaltmadigr gosterilmistir (88). Noris ve ark. 'nin galismasinda, L-arjinin
azalmasinin NOS Uzerinden oksidan turlerini degistirebilecegi ileri surulmus ve
preeklampsili hastalarda L-arjinin dizeyleri umblikal kord kaninda ve vill6z
dokularda daha disik bulunmustur. Bu bilginin i1siginda NO aktivitesinin bu
hastalarda yetersiz oldugu ve oksidatif stresin bununla iligkisi olabilecegi
bildirilmistir (89).

Sonug olarak, ¢alismamizda literatlirle uyumlu olarak preeklampsi ve
preeklampsi + IUGG grubunda anne serum ve bebek umblikal kord ADMA
seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli olarak fazla bulundu. Preeklampsi
siddetlendikce ADMA seviyeleri de artmaktaydi. ADMA seviyeleri literaturle
uyumlu olarak dogumun seklinden ve sezeryan endikasyonlarindan
bagimsizdi. AnKS vyapilan hastalarda yenidogan yogun bakim yatigi daha
fazla gortldid. Bu durum AnKS’in daha erken haftadaki gebelere yapilmasina
ve yenidogan prematuritesine baglandi. Olgu sayisinin azhidir nedeniyle
APGAR<6 ve APGAR>6 olan hastalarda ADMA seviyeleri karsilastirilamadi.
Yapilan korelasyon analiziyle tansiyon degerleri ve bebek umblikal kord kan
gazi pH 1 arasinda korelasyon olmadigi gosterildi. Gelecekte preeklampsiyi
ongoérmede ADMA 6nemli bir marker olabilir. Bunun igin prospektif randomize
calismalara ihtiyag vardir. Bu markerin tespiti i¢cin preeklampsi riski olan
gebelere gebeligin erken donemlerinde seri ADMA olgumleri ve uterin arter
dopleri yapilabilir. Bu hastalar doguma kadar takip edilerek, preeklampsisi olan
ve olmayanlarin takibi ile ADMA igin bir cut-off deger olusturulabilir. Bdylece
erken gebelik haftasinda uterin arter dopleri ile serum ADMA seviyeleri

birlestirilerek kombine testler olusturulabilir. Kombine test sonucunda erken
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gebelik haftasinda preeklampsi Ongorulen gebelere diyetle L-arjinin ve
antioksidan vitamin destegi ile preeklampsinin dnlenmesine caligilabilecegi

kanisina varildi.
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