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KISALTMALAR  

ACE : Anjiyotensin Konverting Enzim 

ADMA :  Asimetrik dimetilarginin 

Asp :  Aspartat 

BH4 :  Tetrahidrobiyopterin 

CAL :  Kalmodulin 

cGMP :  Siklik guanozin monofosfat 

DDAH :  Dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz 

DKB :  Diyastolik kan basıncı 

DMA :  Dimetilamin 

DNA :  Deoksiribonükleik asit 

eNOS  :  Endoteliyal Nitrik Oksit Sentaz 

FAD :  Flavin adenin dinükleotid 

FMN :  Flavin mononükleotid 

GC : Guanilat Siklaz 

Glu :  Glutamat 

HDL : Yüksek dansiteli lipoprotein 

iNOS :  İndüklenebilir nitrik oksit sentaz   

LDL :  Düşük dansiteli lipoprotein 

L-NMMA :  NG-monometil L-arjinin 

NADP+ :  Nikotin amid adenin dinükleotid (Okside form) 

NADPH :  Nikotin amid adenin dinükleotid (Redükte form) 

nNOS :  Nöronal nitrik oksit sentaz 

NOS :  Nitrik oksit sentaz 

PIP2 :  Fosfatidilinozitolbifosfat 

PRMT :  Protein arjinin metil transferaz 

PZR :  Polimeraz zincir reaksiyonu 

RNA :  Ribonükleik asit 

SDMA :  Simetrik dimetil arjinin 

SKB :  Sistolik kan basıncı 

SLE :  Sistemik Lupus Eritematozus 

VLDL :  Çok düşük dansiteli lipoprotein 

WHO : Dünya Sağlık Örgütü 
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1. ÖZET 

          Gebelik fizyolojik bir durum olup gebelik sırasında ortaya çıkan bazı hastalıklar 

hem anne hem de fetusta olumsuz etkilere yol açar. Bu olumsuz etkilerin en önemlisi 

preeklampsi olup obstetrik jinekolojinin önemli bir sağlık problemidir.Preeklampsi 

insidansı toplumlara göre % 2-10 arasında değişmektedir Tedavisindeki temel problem, 

fizyopatolojisinin net olarak anlaşılamamış olmasıdır.Bu durumun gelişiminde genetik 

faktörler ve nitrik oksit bağımlı vazodilatasyon önemli bir rol oynar. Bu çalışmada 

eNOS enzimindeki genetik polimorfizmin preeklampsi gelişiminde etkili olup olmadığı 

ve bu hipotezin ADMA birikimi ile ilişkisini araştırmak amaçlanmıştır. Araştırmamızda 

Glu298Asp varyantını kodlayan G/A polimorfizmi çalışılmıştır. Bu gendeki 

polimorfizm, protein yapısında değişikliğe neden olan ve NO sentezi ile ilişkili olan bir 

polimorfizmdir. Hamilelerde; Glu298Asp varyantı, ADMA, ve arjinin düzeyleri 

preeklampsili gebe grubu ve normal gebe grubu ile karşılaştırılarak değerlendirilmiştir.  

          Çalışmada; 55 preeklampsili gebe ve 54 normal gebe incelendi. eNOS 

Glu298Asp genotip dağılımlarında ve allel sıklıklarında preeklampsili gebe ve normal 

gebe grupları arasında önemli bir farklılık görülmedi. ADMA, SDMA, Arjinin ve 

ADMA/SDMA değerleri preeklampsili gebe grubunda normal gebe grubuna göre 

anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0.0001). Normal gebelerdeki Arjinin/ADMA oranı 

preeklampsili gebelere göre daha yüksek olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı. 

          Sonuç olarak;  eNOS Glu298Asp polimorfizminin preeklampsi gelişme riski  

üzerine doğrudan bir etkisi bulunmamıştır. Preeklampsi’li gebelerde;  ADMA, SDMA 

ve Arjinin ölçümlerinin preeklampsi gelişimini belirlemede faydalı olabileceği 

görülmektedir.  

Anahtar kelimeler:  ADMA, eNOS gen polimorfizmi, preeklampsi 
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2. ABSTRACT 

       Glu298Asp Polymorphism of the Endothelial Nitric Oxide Synthase Gene and 

Plasma Concentrations of Asymmetric Dimethylarginine in  Pre-eclampsia 

          Pregnancy is a physiological  state same disorders occuring is pregnancy can pose 

negative effects to both mothers and fetus , the most promient one of the these negative 

effects is preeclampsia ,which is an important health problem of obstetric gynecology 

Insıdance  of preeclampsia varies between 2 to 10 % in various nations since its 

physiopathology is not well establieshed this bring about the main difficulty in the 

treatment. Genetic factors nitric oxide (NO) dependent vasodilatation play important 

role in its development. In the current research, it was aimed to investigate whether or 

not  genetic polymorphism of endotelial nitric oxide synthase (eNOS) can play a role in 

preeclampsia and to enlighten the correlation of Asymmetric dimethylarginine (ADMA) 

accumulation with this hypotesis. G/A polymorphism  encoding Glu 298Asp variant 

was studied. Polymorphism of this gene cause alteration in protein structure and is 

related to NO synthesis . Glu 298Asp variants, ADMA and arginine levels were 

composed pregnant women with and without preeclampsia. 55 women with 

preeclamptic pregnancy and 54 normal pregnant women were included in study. The 

difference in eNOS  Glu 298Asp genotype distribution and allel frequences of 

preeclampsia and normal pregnant women were found to be statistically  insignificant . 

ADMA,SDMA , arginine and ADMA /SDMA ration were found to be significantly 

higher  in  preeclampsia pregnant women composed to women with normal pregnancy 

(p<0.0001) . In women with normal pregnancy  arginine /ADMA ratio was found to be 

increased composed to these with preeclamptic pregnancy , however this difference was 

statisticlly insignificant . 
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          In conclusion , no direct effect of  eNOS Glu 298Asp Polymorphism on 

preeclampsia risk was found .İt appears that ADMA ,SDMA and arginine 

measurements could be benificial  in determining preeclampsia development . 

 

      Key words :  ADMA, eNOS, gene polymorphism,  preeclampsia 
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3.GİRİŞ 

          Gebelik fizyolojik bir durum olup gebelik sırasında ortaya çıkan bazı hastalıklar 

hem anne hem de fetusta olumsuz etkilere yol açar. Bu olumsuz etkilerin en önemlisi 

preeklampsi olup obstetrik jinekolojinin önemli bir sağlık problemidir. Preeklampsi 

özellikle doğum öncesi bakım hizmetlerinden yeterince faydalanamayan bölgelerde sık 

görülmektedir ve maternal ölüm nedenleri arasında önemli bir yer tutmaktadır (30,88). 

Gebeliklerin yaklaşık olarak %5-10’u hipertansiyon ile birlikte seyreder ve preeklampsi 

için yüksek risk grubunu; primigravida, çok genç veya ileri yaş, diabet veya 

hipertansiyon gibi sistemik hastalığı olanlar ile önceki gebelikte preeklampsi öyküsü 

olan kişiler oluşturmaktadır (38,95,96). 

          Preeklampsi; gebeliği komplike eden, maternal morbidite ve mortaliteyi artıran, 

etyolojisi tam olarak aydınlatılmamış önemli bir sağlık sorunudur. Damar endotel 

hasarının ve vazospazmın preeklampsi fizyopatolojisinde önemli bir rol oynadığı 

Chesley  adlı araştırıcı tarafından tanımlanmıştır(20). Preeklampsi; etyolojisi tam olarak 

aydınlatılamadığı için günümüzde etkili bir primer korunma yöntemi de 

bulunmamaktadır. Son onyılda yapılan araştırmalar ile preeklampsi için bazı major risk 

faktörleri belirlenmiştir. Bu risk faktörlerinin manipülasyonu,  preeklampsi sıklığını 

azaltabilir(28).Perinatal, neonatal ve maternal morbidite ve mortaliteyi artıran 

preeklampsinin önlenmesi, perinatal ve maternal sonuçları iyileştirebilir. Bu nedenle 

preeklampsinin erken saptanması uygun koruyucu önlemlerin alınmasına yardımcı olur 

(95). Preeklampsinin öngörülebilmesi hatta erken teşhisi için yeni tanı yöntemleri 

geliştirilmesi ve fizyopatolojik bozuklukların düzeltilmesi için yeni tedavi metodları 

bulunması gerekmektedir (29). Preeklampsi fizyopatolojisinde endotel hasarının önemli 

bir rol oynaması nedeniyle, son zamanlarda plazma ADMA seviyeleri ile preeklampsi 

ilişkisini araştıran çok sayıda çalışma yapılmıştır. Bu çalışmalarda, artmış plazma 

ADMA düzeyi ile preeklampsi riskinin arttığı ve preeklampsili gebelerde plazma 
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ADMA düzeyinin yüksek olduğu saptanmıştır (70). ADMA düzeylerinin endotel 

disfonksiyonu ile seyreden okluziv vasküler hastalıklar ve aterosklerozis gibi 

durumlarda da yüksek bulunduğu bildirilmiştir (100). 

          Ellis ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada; normotensif hamile 

kontrollere göre orta ve şiddetli preeklampsili kişilerde plazma ADMA düzeylerinin  

arttığı bulunmuştur. Ayrıca;  preeklampsinin klinik belirtileri gelişmeden önce gebeliğin 

23.cü haftasından itibaren preeklampside artmış plazma ADMA düzeylerinin olduğu 

açıklanmıştır(32).Bu bulgular; plazma ADMA düzeylerinin preeklampsinin 

patogenezinde önemli bir rol oynadığını göstermektedir.  

          İnsanlarda eNOS geninin 3 değişik polimorfizm varyasyonu bulunmuştur. 

Promotor bölgede 3 tek nükleotid değişimi Thr786Cys, Ala922Gly ve Thr1468Ala. 

saptanmıştır.Bu polimorfizmlerin, transkripsiyonunun enzim düzeylerini değiştirebildiği 

gösterilmiştir. eNOS geninin Thr786Cys polimorfizmi miyokard enfarktüsü ve diyabet 

ile ilişkili bulunmuştur (71,112). Bulunan son polimorfizm ise ekson 7’nin açık okuma 

bölümünde, Glu298Asp değişimi olarak saptanmıştır. Bu polimorfizmin sonucunda 

proteinin primer yapısında ve fonksiyonunda değişim olur.Bazı çalışmalarda, bu 

polimorfizmin hipertansiyon, koroner arter hastalığı ile ilişkili olduğu belirtilmektedir 

(68,72).Çalışmamızda, plazma ADMA düzeyi ve eNOS Gen polimorfizmlerinden 

Glu298Asp ile preeklampsi arasındaki ilişkiyi araştırmak amaçlanmıştır. 

          3.1. Preeklampsi 

          3.1.1.Tanımı 

          Gebelik, tansiyonu normal olan kadınlarda tansiyonu yükseltebilir,  veya mevcut 

olan hipertansiyonu ağırlaştırabilir.Gebeliğin ortaya çıkardığı veya ağırlaştırdığı 

hipertansiyona proteinüri, ödem veya her ikisi eşlik edebilir. Preeklampsi insidansı 

toplumlara göre % 2-10 arasında değişmektedir (87). Preeklampsi sadece gebeliğe özgü 

bir bozukluktur ve gebeliğin sonlanmasıyla ortadan kalkmaktadır. Plasenta da dahil 
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olmak üzere birçok organda bozulmuş perfüzyonla seyreder. Maternal ve fetal 

morbidite ve mortalitenin önde gelen sebeplerinden biridir (87). Tedavisindeki temel 

problem, fizyopatolojisinin net olarak anlaşılamamış olmasıdır.  

          Preeklampsi, gebelikte hipertansiyona eşlik eden proteinüri ve/veya ödem ile 

karakterize olup gebeliğin başlangıcında kan basıncı normal olan bir hastada 20.ci 

gebelik haftasından sonra kan basıncının 140/90mmHg ve daha yüksek olması ya da 

önceki değerlere göre sistolik basınçta 30 mmHg diyastolik basınçta ise 15 mmHg’lık 

bir artış hipertansiyon açısından tanı koydurucudur. Proteinüri ise, 6 saat arayla alınmış 

en az iki idrar örneğinde 300mg/dL ve daha fazla protein saptanmasıdır. Preeklampside 

ödem yaygın görülmekle beraber; özellikle el sırtında ve yüzde belirgindir (3).  

      Preeklampsi için bilinen risk faktörleri, nulliparite, 20 yaşından küçük veya 35 

yaşından büyük olunması, çoğul gebelik, preeklampsi öyküsü, vasküler ve bağ doku  

hastalıkları, antifosfolipid sendromu, obezite ve Afrika ırkı kökenli olmaktır (26). 

Bunun yanında genetik ve çevresel etkenler de araştırılmaktadır. Genetik etkenler 

arasında ailesel trombofililer ön plana çıkmaktadır(88). 

          3.1.2.  Preeklampsi  Fizyopatolojisi: 

          Preeklampsi fizyopatolojisi ile ilgili her türlü teori,  gebeliğe bağlı hipertansif 

bozukluklara karşı aşağıdaki özellikleri taşıyan kadınların daha hassas olduklarını 

gösteren gözlemleri dikkate almak zorundadır: 

1- Koryon villusa ilk kez maruz kalanlar 

2- Koryon villusa ikiz gebelik veya mol hidatiformda olduğu gibi aşırı maruz 

kalanlar 

3- Daha önce varolan bir vasküler hastalığı olanlar 

4- Gebelikte hipertansiyon gelişmesi açısından genetik predispozisyonu olanlar 

(72). 
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          Koryon villus yaşamsal olsa da, fetusu desteklemeye veya uterusun içinde 

yerleşmeye gereksinim duymaz. Preeklampsi-eklampsi fizyopatolojisinin temeli 

vazospazmdır. Bu görüş ilk olarak Volhard tarafından; tırnak yataklarında, okuler 

fundi’de ve bulbar konjunktivada direk gözlemlere dayanılarak geliştirilmiştir ve çeşitli 

etkilenmiş organlardaki histolojik değişikliklerden yola çıkılarak geçerliliği öne 

sürülmüştür(25).Vasküler daralma kan akımına karşı dirence yol açar ve arteriyel 

hipertansiyon gelişmesine olanak sağlar. Vazospazmın kendisinin de damar üzerine 

zarar verici bir etkisinin olduğu muhtemeldir. Bunun da ötesinde anjiotensin II, endotel 

hücrelerinde büzülmeye neden olur. Bu değişikliklerin endotel hücre hasarına yol 

açması olasıdır ve interendotelyal hücre trombosit ve fibrin dahil olmak üzere kan 

bileşenlerini sızdırmaya başlar ve subendotelyal depolanma gerçekleşir. Tüm bu 

vasküler değişiklikler, çevre dokulardaki lokal hipoksi ile birlikte olası bir hemoraji, 

nekroz ve ağır preeklampside bazen görüldüğü gibi fibrin depolanmasının önemi ortaya 

çıkmaktadır (72). 

          Preeklampsinin, gebelikte ortaya çıkan patogenezini derinlemesine anlayabilmek 

için, endotel hücre aktivasyonu temel nokta olarak gözükmektedir. Preeklampsi, 

fetoplasental hipoperfüzyonla sonuçlanan spiral arterlerin trofoblastik invazyonunun, 

immunolojik olarak yönlendirilen bir yetersizliğidir. Bunların sonucunda maternal 

dolaşıma faktör veya faktörlerin salınımı gerçekleşir. Endotel hücre fonksiyonunda 

yaygın değişiklikler sonucu, preeklampsi klinik sendromu ortaya çıkar. İntakt endotelin, 

antikoagulan özelliklere sahiptir  ve vasküler düz kasların agonistlere yanıtını 

yumuşatır. Diğer yandan hasarlı bir endotel, koagulasyonu destekleyici yönde endotel 

hücrelerini aktive eder ve vazopressör ajanlara karşı duyarlılığı artırır. Preeklampside, 

endotelyal aktivasyonun sonraki kanıtları arasında, glomerüler kapiller endotel 
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morfolojisindeki karakteristik değişiklikler, artmış kapiller permeabilite ve böylesi bir 

aktivite ile ilişkili maddelerin artmış kan düzeyleri sayılabilir(26,27). 

          Preeklampsi, uteroplasental iskemi, endotelyal disfonksiyon ve aktive olmuş 

koagulasyon ile karakterize multifaktöryel bir patolojidir.  

          3.1.3.Gebelik Ve Hipertansiyon 

          Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından 7 farklı ülkede yapılan bir çalışmada 

Preeklampsili gebelerde diastolik hipertansiyon %5-33, proteinüri %0.9 -21, ödem ise 

%1- 38 gibi çok farklı oranlarda bulunmuştur (103,104).Gebelikte hipertansiyon 

konusunda terminolojik farklılıklar ve karışıklıklar olması üzerine National High Blood 

Pressure Education Program Working Group 2000 gebelerde görülen hipertansiyonu 5 

gruba ayırmıştır (83): 

1)Gestasyonel Hipertansiyon 

2)Kronik Hipertansiyon 

3)Kronik Hipertansiyon Zemininde Gelişen Preeklampsi 

4)Preeklampsi 

5)Eklampsi 

          3.1.3.1. Gestasyonel Hipertansiyon 

          Gestasyonel Hipertansiyon; önceleri gebeliğin indüklediği hipertansiyon veya 

geçici hipertansiyon olarak adlandırılıyordu. Gestasyonel hipertansiyon tanısı için kan 

basıncı 140/90 mmHg ya da daha fazla bir değere ilk defa gebelik sırasında yükselmiş 

olmalı, proteinüri eşlik etmemeli, ve postpartum 12. haftaya kadar kan basıncı değeri 

normal değerine dönmelidir. Bu yüzden gestasyonel hipertansiyon tanısı ancak 

doğumdan sonra mümkün olur. Preeklampsinin başağrısı, trombositopeni, epigastrik 

hassasiyet gibi bulguları eşlik edebilir. Bu bulgular eşlik ederse hastada preeklampsi 

gelişme riski daha yüksektir (27). 
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          3.1.3.2.  Kronik Hipertansiyon 

          Kronik hipertansiyon tanısı koyabilmek için; gebelikten önce de kan basıncının 

140/90 mmHg üzerinde olması 20.ci gebelik haftasından önce de kan basıncının 140/90 

mmHg üzerinde ölçülmesi (gestasyonel trofoblastik hastalık yokluğunda) ve Postpartum 

6. hafta sonrasında da kan basıncının 140/90 mmHg üzerinde devam etmesi 

gerekmektedir (27). 

          Kronik hipertansiyon; genellikle multigravid, obez, 30 yaş üstü, diğer organ 

patolojileri (diabet, renal hastalık, SLE, v.b.) olan hastalarda sıktır. Etiyolojisi 

multifaktöriyel olmasına karşın büyük bir kısmında hipertansiyon nedeni 

bilinmemektedir (Esansiyel Hipertansiyon). Hipertansiyonda güçlü bir aile hikayesi 

mevcuttur. Hasta gebe olsun veya olmasın kronik hipertansiyon ; ventriküler hipertrofi 

ve buna bağlı kardiovasküler yetersizlik, serebrovasküler olay ve böbrek hasarına neden 

olur ve bu durum önemli bir morbidite nedenidir (27).  

          Gebelikte kronik hipertansiyonu olan kadınlarda süperempoze preeklampsi, 

dekolman plasenta, fetal gelişme geriliği ve prematürite riski artmıştır (39). Eğer hasta 

20.ci gebelik haftasına kadar görülmemişse kronik hipertansiyon tanısı koymak zorlaşır. 

Kan basıncı gebelikte özellikle 2. ci trimester ve 3 cü .trimester başlarında düşmekte ve 

daha sonra tekrar yükselmektedir. Bu yüzden preeklampsi ve kronik hipertansiyon 

ayırımı yapılamaz. Ancak postpartum hipertansiyonun devam etmesi ile ayırıcı tanı 

yapılabilir.(57). 

          3.1.3.3. Kronik Hipertansiyon Zemininde Gelişen Preeklampsi 

          Kronik hipertansiyon tanısı konmuş bir gebede 20.ci gebelik haftasından sonra 

kan basıncının yükselmesi ve buna proteinüri eklenmesi hastalığa tanı koymak için 

gereklidir. Kronik hipertansif bir gebede preeklampsi gelişmesi, gebe için önemli bir 

tehlikedir (41). 
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          Kronik hipertansif gebelerin %25 ve fazlasında süperempoze preeklampsi 

görülür. Ayrıca bu hastalarda plasenta dekolmanı riski de belirgin olarak artmıştır (92). 

Kronik hipertansiyonu olan gebeler tipik olarak 24.cü gebelik haftasından sonra daha da 

kötüleşir ve kronik hipertansiyon olmadan preeklampsi gelişen gebelere göre daha ağır 

seyreder ve kronik hipertansiyon zemininde preeklampsi gelişen hastalarda fetal 

gelişme geriliği insidansı daha fazladır (27). 

          3.1.3.4.  Preeklampsi 

          Preeklampsi gebeliğe özgü, endotel disfonksiyonu ve vazospazma sekonder 

azalmış organ perfüzyonu ile seyreden bir durumdur. Chesley proteinürinin 

preeklampsinin önemli bir bulgusu olduğunu tanımlamıştır (20,27).  

          3.1.3.5. Preeklampsi Tanı Kriterleri    

          Preeklampsi Tanı Kriterleri    

           a) 20.ci gebelik haftasından sonra daha önce normal kan basıncı ölçüleri olan 

kadında sistolik kan basıncının 140 mmHg ve üzeri ve/veya diastolik kan basıncının 90 

mmHg ve üzerinde ölçülmesi.   

           b) 24 saatlik idrarda 300 mg/dL ve üzerinde protein atılımı (8). 

          Daha önceleri sistolik kan basıncının 30 mmHg diastolik kan basıncının 15mmHg 

ve üzerinde artışı preeklampsi tanısında kullanılan bir kriter olarak kabul edilmesine 

rağmen Levin ve arkadaşları bu değerlerin sonuçlar üzerinde etkili bir prognostik faktör 

olmadığını göstermişlerdir(60).Bunun üzerine Uluslararası Hipertansiyon Çalışma 

Grubu (National High Blood Pressure Education Program Working Group 2009)  bu 

değerleri preeklampsi tanı kriterlerinden çıkarmış, ancak bu kadınların daha yakın takip 

edilmesini önermiştir (84). Kan basıncındaki günlük değişimler ve ikinci trimesterde 

kan basıncının düşüp sonradan yükselmesi, kronik hipertansif gebelerin yanlışlıkla 

preeklampsi olarak değerlendirilmesine yol açabilir (84). Preeklampside hipertansiyon, 

olguların erken ve kesin bulgusudur. Uluslararası Hipertansiyon Çalışma Grubuna göre 
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diastolik kan basıncı sesin kaybolduğu değerdir (Korotkof faz 5). Yanlış ölçümleri 

önlemek için uygun kaf kullanılmalıdır (üst kol çevresinin 1.5 katı). Kan basıncı 

hastanın 10 dakika veya daha fazla dinlenmesini takiben oturur pozisyonda alınmalıdır. 

Kan basıncı ölçümünden 30 dakika öncesine kadar, sigara veya kahve içilmemiş 

olmalıdır (84). 

          Proteinüri glomerüler hasarın göstergesidir. Proteinüri dipstik veya sülfosalisilik 

asit ile ölçülmektedir. 24 saatlik idrarda 300 mg/ dL ve üstü protein saptanması, 6 

saatlik veya daha fazla ara ile alınan en az 2 idrar örneğinde 1+’den fazla proteinüri 

olması patolojik proteinüri tanısı için yeterlidir (8). Yapılan çalışmalarda dipstik ile 

tespit edilen protein düzeyi ve 24 saatlik idrardaki protein miktarı arasında zayıf bir 

ilişki vardır. O yüzden 24 saatlik idrarda protein miktarı proteinüri için ana belirleyici 

test olmalıdır (84). 

          Preeklampsi zaman zaman renal damarlardaki spazm ile karakterize bir durum 

olduğu için farklı idrar örneklerinde değişen miktarlarda protein bulunur. İdrardaki 

protein miktarı kan, bakteri, vaginal sekresyon ve amnion sıvısının kontaminasyonuyla 

değişebilir. Dansitenin 1010 altında ya da 1030 üstünde olması, pH’nın 8 üzerinde 

olması, egzersiz ve postür de proteinüri miktarını değiştirebilir (8). Ödem; serum 

kolloid onkotik basıncının düşmesi ve kapiller permeabilitenin artmasıyla oluşur (48).  

Preeklampsili hastalarda, hem proteinüri hem de vasküler endotel hasarı ile permeabilite 

artışı ve ödem oluşur. Bazı çalışmalarda hafif ve orta derecede ödemin %80 oranında  

Görüldüğü’nün gösterilmesi, ödemin tanıdaki yerinin sorgulanmasına neden olmuştur 

(104). Ödem, birçok normal gebe kadında görüldüğü için günümüzde tanısal kriter 

olmaktan çıkmıştır (48). 
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          3.1.3.6. Eklampsi 

          Preeklampsili kadında yeni başlamış grand mal konvulsiyonların varlığı eklampsi 

olarak tanımlanır (8). Doğumdan 48-72 saat sonra hastada ilk defa görülen grand mal 

konvulsiyonda tanı büyük olasılıkla eklampsidir. Konvulsiyon ve komanın başka 

nedenleri dışlanmalıdır. Önceki iki dekadda görülme sıklığı 1/700 iken günümüzde 

insidansı 1/2000-3250 arasındadır (27).  

          Eklampside konvulsiyonlar tonik- klonik tiptedir ve doğumdan önce, doğum 

sırasında ve doğumdan sonra görülebilir. Konvulsiyonlar en çok doğumdan 48 saat 

sonra ve nulliparlarda görülmesine rağmen postpartum 10.cu güne kadar görülebilir 

(27). Eklampside mortalite oranı %14 civarında iken günümüzde azalmıştır. Mattar ve 

Sibai tarafından yapılan bir çalışmada, 399 eklampsili hasta değerlendirmiş ve major 

komplikasyonlar; %10 dekolman plasenta, %7 nörolojik defekt, %7 aspirasyon 

pnömonisi, %5 pulmoner ödem ,%4 kardiovasküler arrest, %4 akut böbrek yetmezliği, 

%1 maternal ölüm olarak tespit edilmiştir (66,93). 

          3.2. Nitrik Oksit 

          Nitrik oksit (NO), molekül ağırlığı 30 kD olan, yağda çözünen, biyolojik 

membranlardan kolaylıkla geçebilen, 3-5 sn gibi çok kısa bir yarı ömre sahip, serbest 

radikal özelliğinde renksiz bir gazdır. Nitrojen oksit türevlerinden biri olan NO radikali 

endojen olarakta sentezlenmektedir. NO sentezi bazı hücrelerde bir reseptöre bir 

stimülatörün bağlanması sonucunda veya nöronlarda sinir uyarısına cevap aşamasında 

oluşur. NO çeşitli reseptörlerin aktivasyonu sonucu L-arjinin ve oksijenden, nitrik oksit 

sentaz enzimi aracılığı ile sentezlenir (Şekil 1). NO sentezi sırasında moleküler oksijen 

ile kofaktör olarak nikotinamid adenin dinükleotidposfat, (NADPH), flavin adenin 

dinükleotid (FAD), flavin mononükleotid (FMN) ve tetrahidrobiyopterin (BH4)'e ihtiyaç 

duyulur (5,50). 
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          Nitrik oksit sentezi insanda vasküler tonüs düzenlenmesinde, kan basıncı ve 

böbrek fonksiyonunun kontrolünde kesin bir role sahiptir. NO vasküler endotelyal 

hücrelerde oluşan önemli bir vazodilatördür. NO, düz kas hücrelerine girerek 3',5'-siklik 

GMP (cGMP) oluşturmak üzere soluble (çözünebilir) (sGC) guanilat siklazı stimüle 

eder (31). 

           Hücrede cGMP konsantrasyonunun artmasıyla, cGMP bir veya daha fazla 

protein kinazı aktive eder. Aktive protein kinazlar düz kas relaksasyonu ve damar 

dilatasyonundan sorumludurlar (50,76).  

 

Şekil 1: Nitrik oksidin NOS enzimi etkisiyle L-arginin aminoasidinden sentezlenmesi 

(74). 

          Diğer radikal türlerinden farklı olarak (oksijen ve karbon merkezli radikaller), 

nitrik oksit radikalinde paylaşılmamış elektron sadece nitrojen atomu üzerinde değil, 

nitrojen ve oksijen atomları üzerindedir. Bu özellikle nitrik oksit radikalinin reaktivitesi 

baskılanırken stabilitesini arttırmaktadır. Biyolojik şartlarda sentez yerinden uzak 

mesafelere difüzyonunu kolaylaştırır. Karbon merkezli radikaller ve oksi radikallerde, 

paylaşılmamış elektron tek atom üzerinde lokalize durumdadır. Bu türler son derece 

reaktif, kısa ömürlü ve difüzyonları kısıtlıdır (50,51). 
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Şekil 2: Nitrik oksit (NO) kaynakları ve oluşumu. Nitrik oksit sentezleyen enzim 

(iNOS) (76). 

          Endojen NO oluşturan tek kaynak nitrik oksit sentaz (NOS) enzimleridir 

(Tablo1). NOS, fizikokimyasal ve kinetik özelliklerine göre iki gruba (konstitutif ve 

indüklenebilir) ayrılır. NOS'ları sentezleyen 3 gen bulunur ve bu genlerden herbiri bir 

NOS izoformunu oluşturur (NOS1, NOS2, NOS3) Bu enzimin izoformları nöronal 

(nNOS), endotelyal (eNOS) ve indüklenebilir olmak üzere üç şekildedir. nNOS ve 

eNOS izoformları aktif hale gelmek için Ca+2’ye ihtiyaç duyduğundan konstitütif 

(yapısal) enzimler olarak adlandırılırlar. Bu enzimler tarafından üretilen düşük 

konsantrasyondaki NO sinir sistemi ve düz kaslarda hücre içi ve hücreler arası haberci 

olarak görev alır. Böylece sitoplazmik guanilat siklazı aktive eder ve hücrelerde cGMP 

derişimini arttırır. cGMP çeşitli enzimler aracılığı ile hücre içi kalsiyum derişiminin 

düzenlenmesini sağlar. Nöral NOS (nNOS) ve endotel kökenli NOS (eNOS) 

izoformlarının düşük miktarda sentezlenmesinin sebebi hücre içi iyonize kalsiyum 

konsantrasyonunun azalmasıyla enzimin inaktif duruma geçmesidir(1,18,50,76,). 

Enzimin indüklenebilir (iNOS) formu ilk önce fagositik lökositler olmak üzere 

endotoksin ve/veya değişik sitokinlere cevap olarak makrofajlar ve diğer hücre 
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tiplerinin uyarılmasıyla salgılanır. iNOS enziminin aktivitesi kalsiyumdan bağımsızdır. 

Ortamda arjinin olduğu sürece aktiftir. Bu durumda uzun süreli ve yüksek derişimde 

NO sentezini katalizleyebilir (9,18,50,76). 

Tablo 1: Nitrik oksit sentezleyen enzimler (76) 
NOS 

İzoform 

Diğer 

Adı 
Salınım Kaynak  Regülasyon NO miktarı Kromozom 

Tip I nNOS Devamlı Sinir hücreleri Kalsiyuma bağımlı Düşük 

(picomol) 

12 

Tip II iNOS İndüklendiğinde Makrofaj, damar düz kası, damar endoteli, 

miyokard, eendokart, hepatosit, immün, 

hücreler, hava yolu epiteli  

Sitokinler, endotoksin, 

veoksidanlar tarafından 

indüklenme 

Yüksek 

(nanomol) 

17 

Tip III eNOS Devamlı Vasküler endotel hücreleri, plateletler, 

miyokard ve endokart, mast hücreleri, 

nötrofiller 

Kalsiyuma bağımlı Düşük 

(picomol) 

7 

NO nitrik oksit, NOS nitrik oksit sentezleyen enzim, NNOS nöral NOS, iNOS indüklenebilen NOS, eNOS endotel kökenli NOS 

 

          Fizyolojik miktarda üretilen NO’in aktivitesi, hem içeren proteinlerle özellikle 

oksihemoglobin metilen mavisi ve süperoksit anyonu tarafından nitrata (NO3
-) ve/veya 

nitritlere (NO2) oksitlenerek sonlandırılır. Nitrik oksiti ortamdan uzaklaştıran özel bir 

enzim yoktur. NO metabolitleri böbrek yoluyla 5-8 saatte atılır. Aerobik ortamda NO 

stabil değildir. NO derişiminin artması sonucu oksidasyonu hızlanır.Bu nedenle 

ortamdaki derişimi ile ömrü arasında ters bir orantı vardır. iNOS enziminin 

indüksiyonuyla NO derişimi artar ve oksidasyonu da hızlanır. Bunun sonucunda çeşitli 

reaktif nitrojen oksit türleri oluşur. Bunlar hücresel moleküllerin nitrozilasyonuna, 

nitrasyonuna, nitrozasyonuna ve protein/enzim inaktivasyonuna neden olabilirler 

(18,38,50,51). 

          Düşük reaktiviteli NO radikali, metal içeren merkezler ve radikallerle hızlı 

tepkimeye girer. Hücre zarında lipid radikalleri ile etkileşime girmesi NO’e antioksidan 

etki kazandırır. Süperoksit ve NO’in tepkimesi sonucunda oluşan peroksinitrit (ONOO), 

hidroksil radikaliyle benzer aktiviteye sahiptir. ONOO
-
; güçlü bir oksidan olarak 

biyolojik sistemlerde membranlarda lipid peroksidasyonuna ve protein oksidasyonuna 
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neden olmakta ve ileri dekompozisyonla nitrojen dioksit ve hidroksil radikalinin 

oluşumuna yol açmaktadır (9,12,30,42).  

          NO radikalinin dekompozisyonuyla nitrojen dioksit ve hidroksil radikalinin 

oluşumu 

             NO.. + O2‾              ONOO‾ 

            ONOO‾ + H+               ONOOH 

            ONOOH    NO2 + .HO 

 

          Biyolojik olarak HO.’in yıkıcı bir molekül olduğu bilinmektedir. Peroksinitrit ise 

tirozin gibi fenolik aminoasitleri nitrolayarak toksik nitro-türevlerinin (nitrotirozin) 

oluşumuna yol açmaktadır. Ayrıca DNA, enzim, protein, lipid ve tiyol gruplarını okside 

edip inaktifleştirebildiğinden yüksek toksisiteye sahiptir (12,49,59). 

          3.2.1. Nitrik Oksit ve Preeklampsi 

          Son çalışmalarda NO’in insan uterusunda sentezlendiği ve uterusun vaskuler 

ağının parakrin kontrolünde bir rol oynadığı ileri sürülmektedir (97). Gebelik, doğum, 

steroid hormonlar ve prostoglandinler NO’in uterusdaki üretimini ve etkisini module 

eder (109). NO; gebelik sırasında plasenta, desidua ve miyometrium tarafından üretilir 

ve uterusun hareketsizliğinin devamlılığında rol oynar (34,109).Gebe olmayan uterusda 

da NOS enzimi; miyometriyum ve endometriyumda tanımlanmıştır(97). İnsan 

uterusunda NO’in potansiyel rolü spekülatiftir. Ancak implantasyondan önce ve gebelik 

sırasında uteroplasental dolaşıma karışır, mensturasyon sırasında platelet aktivasyonunu 

inhibe eder ve gebelik sırasında miyometriyal kontraktiliteyi baskılar (74). NOS 

aktivitesi özellikle ilk trimesterde villöz trofoblastlarda nispeten yüksektir. 

Miyometriyal NOS tarafından üretilen total NO’e göre, villöz trofoblast tarafından daha 

az üretilen NO, parakrin bir etkiyle uterus hareketsizliğinin devamlılığında bir rol oynar 

(82).İnsanda indüklenebilir NOS izoformu endometrium sekretorik fazda iken 

belirlenmesine rağmen, proliferatif ve inaktif endometriumda saptanmamıştır(99). 
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Mensturasyon sırasında iNOS aktivitesi proliferasyon ve sekresyon fazındakinin 6 

katıdır. Oysa asıl NOS (eNOS, nNOS) aktivitesi değişmeden kalır(98). Gebelik 

sırasında östrojen, NO üretimini modüle eder ve NO konsantrasyonu ile metabolitleri 

olan nitrat ve nitritler, cGMP ve bunu sentezleyen enzimler (13,37) ve uterus 

arterlerinde eNOS aktivitesi artar (37). Ayrıca, NO uterusdaki patolojik olgularda da rol 

oynayabilir. Mensturasyon sırasında NO üretiminin artışı menorajiye neden olur. 

Gebelik sırasında NO üretimindeki bir değişim ise preeklampsi oluşturur (21,29). 

          3.3. Gen Analizleri için Kullanılan Örnekler 

          İnsanda gen analizleri için kan iyi bir örnektir çünkü alması ve çalışması diğer 

dokulara göre daha kolaydır. Kanda çekirdeği dolayısıyla kromozomları ve DNA’sı 

olan tek hücre lökositlerdir (47). 

          3.3.1. Deoksiribonükleik Asit (DNA) 

          Deoksiribonükleik asit (DNA), dünya üzerindeki bütün canlı organizmaların 

özelliklerini belirleyen bir kimyasal maddedir. Bir ağacın yapraklarının rengini, bir 

kurdun azı dişlerinin büyüklüğünü, bir zürafanın boyunu veya ayak parmaklarımızın 

şeklini DNA belirler. DNA bir organizmanın oluşumuna ilişkin bilgileri taşır. DNA 

molekülleri, hücre çekirdeğinde bulunurlar ve vücudumuzda bulunan tüm proteinler ile 

ilgili kodlanmış bilgileri içerir (103) Nükleik asitlerin iki türü olan deoksiribonükleik 

asit (DNA) ve ribonükleik asit (RNA) temelde aynı yapısal özelliklere sahiptir. Ayrıca 

DNA molekülü prokaryotlarda (bakteriler) kromozom dışı genetik sistem olan 

plazmidlerde, ökaryotik hücrelerde genetik materyalin kromozomlar (Nukleus) dışında 

temel olarak mitokondri (hayvan ve bitkilerde) ve kloroplastlarda (sadece bitkilerde ve 

alglerde) bulunduğu bilinmektedir(103). 

          DNA molekülü, heliks (sarmal) seklinde kıvrılmış, iki kollu merdiven 

seklindedir. Kollarını, yani merdivenin kenarlarını, şeker (deoksiriboz) ve fosfat 

molekülleri meydana getirir(103). Deoksiriboz ile fosfat grupları fosfodiester bağlarıyla 
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birbirlerine bağlanmıştır. DNA molekülünün iki kolu arasındaki merdiven 

basamaklarında gelişigüzel bir sıralanma yoktur; her zaman Guanin (G), Sitozin’in (C 

ya da S); Adenin (A), Timin’in (T) karşısına gelir. Pürin (G, A) molekülü ile pirimidin 

molekülü (C, T) arasındaki hidrojen bağları ve diğer bağlar, meydana gelen heliksin 

düzgün olmasını sağlar. Pürin ve pirimidin bazları, yandaki şekerlere (deoksiriboz), 

glikozidik bağlarla bağlanmıştır. Baz, şeker ve fosfat kombinasyonu, nükleus asitlerinin 

temel birimleri olan nükleotidleri meydana getirmiştir. Dört çeşit nükleotid vardır. 

Bunlar taşıdıkları bazlara göre isimlendirilirler (A,G,T,C) (103) DNA molekülü kendini 

oluşturan nukleotidlerin sayısına bağlı olarak, büyüklüğü türden türe değişen, uzun 

zincir şeklinde bir yapı gösterir. İnsanda bu zincirin uzunluğu açıldığında yaklaşık 2 

metredir. Bütün halinde eldesi zincirin hassas ve kırılgan yapısından ötürü çok güçtür 

(79,80). 

   
               Şekil 3 :  DNA molekülünün  yapısı 
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3.4. POLİMORFİZM 

          DNA molekülündeki dizi farklılıklarının olduğu bulunduktan sonra Tıbbi genetik 

alanında birçok asama kaydedilmiştir. Bir toplumu oluşturan bireylerin kendi aralarında 

çiftleştiği bir popülâsyonda, DNA dizilerinde görülen iki veya daha fazla farklı genetik 

sınıflarının bulunması polimorfizm olarak adlandırılmaktadır (32,39).Genetik 

polimorfizm, bir popülasyonda, farklı allellere bağlı olarak genetik olarak belirlenmiş 

iki veya daha çok alternatif fenotipin görülmesidir. Eğer bir lokustaki allel frekansı en 

az 0.01 ise ve bu alleli taşıyan heterozigotların frekansı %2’den büyükse bu gen 

lokusuna polimorfik denebilir. Proteinleri kodlayan insan gen lokuslarının en az 

1/3’ünün polimorfik olduğu saptanmıştır (16, 59, 78). 

          Polimorfizm;  gen lokusunda iki veya daha fazla allel yer alabilmesinde (genetik 

polimorfizm) tüm birey düzeyinde (fenotipik polimorfizm) proteinlerin ve kan grubu 

bileşiklerinin varyant formlarında (biyokimyasal polimorfizm), kromozomların 

morfolojik özelliklerinde (kromozomal polimorfizm) veya DNA düzeyinde nükleotid 

farklılıkları (DNA polimorfizmi) şeklinde görülebilir (77). 

          Burada yalnızca tekrarlayan mutasyonlarda en düşük sıklıkta görülen allel 

korunmaz. Bir gen lokusu, nadir alleller en az %1 frekansına sahip oldukları ve sonuçta 

bu alleller için heterozigotlar en az % 2 oranında görüldükleri takdirde polimorfik 

olarak tanımlanabilir (77). 

          Eğer belli bir allelin varlığı ya da yokluğu herhangi bir avantaj ya da dezavantaj 

sağlamıyorsa, polimorfizm doğal olarak kabul edilir. Bir polimorfizm popülasyon için 

yarar belirtebilir. Polimorfik bir popülasyonda genetik tek tip popülasyona kıyasla 

belirli çevre şartlarına ve değişikliklere daha iyi hazırlanmış bireylerin bulunma şansı 

vardır (77). Genellikle polimorfizm fenotipten anlaşılmaz. Daha çok laboratuar 

yöntemleri ile saptanır. DNA’nın nükleotid baz dizilerindeki bireysel farklılık 

belirlenebilir.  
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Eğer dizideki bir değişiklik kodonda da bir değişikliğe neden oluyorsa, ilgili bölgeye 

farklı bir amino asit katılacaktır. Bu, gen ürünü incelenmesi ile gösterilebilir (77). 

Polimorfizm kimi zaman geçici olabilir, fakat kimi zamanda fenotipler kuşaklar boyu 

aynı sıklığı sürdürebilir; heterozigot üstünlüğünün de söz konusu olduğu bu durum 

dengeli polimorfizm olarak adlandırılır (8). 

          3.5. Endotelyal Nitrik Oksid Sentetaz (eNOS) 

          Endotelyal Nitrik Oksid Sentetaz (eNOS); 134 kD’luk iki benzer monomerden 

oluşan bir dimerdir ve fonksiyonel olabilmesi için dimerik formda olması gerekir. 

Monomerleri kodlayan gen 7q35-36 kromozomu üzerinde bulunur ve 21 kb’lik 26 

ekson taşır. Enzimin dimerik hale gelmesi, hem molekülünün bağlanması ile başlar; 

hem’in yokluğunda enzim monomer halde kalır. Dimerik hale geçince enzime 

tetrahidrobiopterin (BH4) bağlanması mümkün olur ve dimer kararlı hale gelir. Kararlı 

hale geçiş aynı zamanda çinko iyonlarına da bağlıdır (5). Dimerin fonksiyonel 

aktivitesi, bağlanan BH4 molekülünün sayısına bağlıdır. BH4 bağlanmamış bir dimer O2 

üretebilirken, bir BH4 molekülü bağlanmış eNOS dimeri hem O2 hem de NO üretir. 

Yüksek düzeyde BH4 varlığı ise doymuş bir dimer yaratarak sadece NO sentezleyen bir 

enzim oluşmasını sağlar. Monomerlerin fonksiyonel olarak farklı olan iki kısmı vardır; 

katalitik bölümü ihtiva eden N-terminal oksijenaz (amino asit 1-491) ve NADPH, FAD 

ve FMN bağlanma bölümlerinin bulunduğu redüktazdır (amino asit 492-1205). Enzimin 

hücre içindeki yeri net olarak belirsizdir. Golgi cisimciği, plazma membranı ve en çok 

da plazmalemmal kaveolada bulunduğu tespit edilmiştir. Kaveolada kaveolin adlı 

kaplayıcı proteinle sarılı olan eNOS inaktif haldedir. Hücre içi serbest kalsiyumun 

artması ile enzim bu proteinden ayrılır ve aktif hale gelir ve serbest kalsiyum düzeyi 

düşene kadar aktif kalır. Aktive olmuş enzim ortamdaki L-Arjinin, oksijen ve 
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NADPH’dan oldukça fazla NO üretimi yapar. Her ne kadar eNOS enzimi bazal bir 

düzeyde üretilse de hipoksi, östrojen gibi hormonlar, yükseltgenmiş düşük dansiteli 

lipoproteinler (LDL) ve mekanik güç gibi faktörler ekspresyonu artırabilir (111). 

          3.5.1. İnsanda eNOS Gen Polimorfizmleri 

          Bir gen veya DNA dizisinin alternatif formlarından (allel) birinin toplumda 

%1’den fazla bulunduğu durumlar polimorfizm olarak adlandırılmaktadır. İnsanlarda 

eNOS geninin 3 değişik polimorfizm varyasyonu bulunmuştur(24).Polimorfizmlerin; 

intron 18’de; Ala27Cys ve intron 23’de; Glu10Thr, tek nükleotid değişimi olduğu 

gösterilmiştir.  Bunun yanında intron 4, 12 ve 23’de değişken tekrarları vardır. Bunların 

sonucunda normal fonksiyonel bir enzim oluşsa da polimorfizmler transkripsiyon ve 

işlev hızlarında değişime sebep olabilmektedir. İntron 13’de polimorfizmi olan 

bireylerde artmış koroner arter hastalığı riski olduğu, intron 4’de polimorfizmi olan 

bireylerde ise artmış diyabetik nefropati riski olduğu saptanmıştır(68,73,113). Promotor 

bölgede 3 tek nükleotid değişimi saptanmıştır; Thr786Cys, Ala922Gly ve Thr1468Ala. 

Bu polimorfizmlerin, transkripsiyonu ve dolayısıyla enzim düzeylerini değiştirebildiği 

gösterilmiştir. Thr786Cys polimorfizmi miyokard enfarktüsü ve diyabet ile ilişkili 

bulunmuştur (19,113). 

          Bulunan son polimorfizm ise ekson 7’nin açık okuma bölümünde, Glu298Asp 

değişimi olarak saptanmıştır. Bu polimorfizmin sonucunda proteinin primer yapısı 

bozularak, enzimde fonksiyonel değişiklikler oluşturmaktadır. eNOS geni 7. eksonunda 

Guanin (G) nükleotidinin Timin (T) ile yer değiştirmesi enzim yapısında 298 numaralı 

glutamat’ın (Glu) aspartat’a (Asp) dönüşmesine neden olmaktadır. Bu polimorfizm ile 

eNOS geninde 100 kDa ve 35 kDa ürünler ve sonuçta parçalanmaya eğilimli protein 

ürünleri oluşmaktadır. Yani bu polimorfizm eNOS proteininde fonksiyonel etki 

yapmaktadır (14,69). 
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          3.5.2.  eNOS Gen Polimorfizmleri ve Preeklampsi 

          eNOS gen polimorfizmleri ile çeşitli hastalıklar arasında ilişki olup olmadığı 

farklı hasta gruplarında çalışılmıştır. NO’nun gebeliğin major vazodilatatörü olduğu, 

trombosit ve lökosit agregasyonunu da inhibe ettiği bilinmektedir (15). Normal plasenta 

villuslarını döşeyen sinsisyotrofoblast hücrelerinin eNOS kaynağı olduğu bildirilmiştir 

(87). Preeklampsilerde eNOS immün reaktivitesine ilişkin çok az sayıda ve farklı 

sonuçlar rapor edilmiştir (22).  Plasenta; fetomaternal bir organ olup, fetal kısmı koryon 

tabakasından, maternal kısmı ise desidua bazalisten köken alır. Nitrik oksit, gebelikte 

güçlü bir vazodilatatör olarak fetoplasental dolaşımın düzenlenmesinde önemli rol 

oynar (11). Yapılan çalışmalarda insan plasental villuslarında NOS varlığı gösterilmiştir 

(6). Plasental NOS’ın endotelyal tipte olduğu ve sinsisyotrofoblastların plasental eNOS 

tarafından meydana getirilen NO’in bazal vasküler tonusun sağlanması, trombosit 

aktivasyonunun önlenmesi ve endotele lökosit adezyonunun sınırlandırılmasında önemli 

rol oynadığı bildirilmiştir (62,87). Bu bilgiler preeklampside, eNOS dağılımının ve 

fonksiyonlarının değişebileceğini düşündürmektedir.        

          3.6. ASİMETRİK DİMETİL ARJİNİN (ADMA) 

          Asimetrik Dimetil Arjinin (ADMA); plazmada dolaşan, idrarla atılan, hücre ve 

dokularda bulunan doğal olarak oluşan bir aminoasit olup nitrik oksit sentaz 

(NOS)’ların endojen bir inhibitörüdür ve bu yönüyle de son zamanlarda ilgiyi üzerine 

çekmiştir (23). Proteinlerdeki arjinin kalıntılarının, Protein Arjinine Metiltransferaz 

(PRMT)’ların etkisi ile metillenmeleri sırasında ADMA sentez edilmektedir. NOS'ın üç 

izoformu, endojen metillenmiş arjininler olan asimetrik dimetil arjinin (ADMA) ve 

monometilarjinin (L-NMMA) tarafından inhibe edilirler (64). ADMA'nın bir 

steroizomeri olan simetrik dimetilarjinin (SDMA), hemen hemen ADMA 

konsantrasyonlarına eşit miktarda mevcut olup; NOS'ı inhibe etmez .  
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          Bu metilarjininler, proteinlerdeki arjinin rezidülerinin protein arjinin 

metiltransferazları (PRMT) tarafından metillenmesiyle sentezlenirler (67).  

 
Şekil 4: Arjinin ve metil arjinin türevlerinin oluşumları (50). 

 

          ADMA sentezinde rol alan PRMT tip1 enzimi tarafından arjinindeki guanidin 

nitrojenlerinden birine iki metil grubunu eklemesiyle ADMA oluşturur.  PRMT tip2 ise 

guanidin nitrojenlerinin her birine bir metil grubu eklemesiyle SDMA yı oluşturur. Her 

iki PRMT enzim tipinden biri tarafından monometil grubu eklenmesiylede L-NMMA 

oluşur (64). 

          Proteinler hidrolize edildikleri için, serbest ADMA ve L-NMMA sitoplazmaya 

geçer ve NOS'ların substratı olan L-arjinin ile yarışarak NO üretiminin inhibisyonuna 

yol açarlar (71). SDMA sadece idrarla atılırken; ADMA ise hem DDAH tarafından 

yıkılarak hem de idrarla vücuttan atıldığı düşünülmektedir.  

          ADMA ve L-NMMA'nın temizlenmesinin başlıca yolu; dimetilarjinin 

dimetilaminohidrolazlar (DDAH) tarafından L-sitrullin ve metilaminlere hidrolizidir. 

Bu nedenle, Arjinin-NO-ADMA yolağında yer alan nitrit/nitrat, NOS aktiveleri, NOS 

ekspresyonları, arjinin, ADMA, SDMA, DDAH aktiviteleri, DDAH ekspresyonlarının 

ölçümleri ve değerlendirilmeleri çok önem arz etmektedir. ADMA metabolizması 
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aydınlatıldıkça molekülün kaderinin tayininde böbreğin tek organ olmadığı iyice 

anlaşılmıştır. Sonuçta pek çok hastalıkta yükselmesinin olabileceğine dair çalışmaların 

yapılmasına neden olmuştur. Belirgin olarak tüm geleneksel risk faktörleri ve yeni risk 

faktörlerinin ise büyük çoğunluğu endotel disfonksiyonu ile ilişkili bulunmuştur (17).  

Endotel fonksiyonunun devamında en önemli yolak NOS aracılığı ile üretilen NO 

varlığı olarak kabul edilmektedir. Bu yolak üzerine ise en etkin molekül olarak ADMA 

gözlenmiştir (17,65).  

          Sonuçta tüm risk faktörleri ADMA artışı üzerinden anahtar role sahip endotel 

disfonksiyonuna yol açabilmektedirler. Bu durum ADMA'yı risk faktörlerinin 

etkilerinin kavşak noktası haline getirmektedir. ADMA tarafından üretimi belirgin 

olarak azaltılan NO sadece vazodilatör etkiye sahip değil aynı zamanda da vasküler 

hastalığın gelişiminde önemli olan lökosit adezyonu, platelet agregasyonu ve damar düz 

kas hücre proliferasyonunu da engellemektedir (17,53). 

          3.6.1. ADMA ve Preeklampsi 

          Hamilelik esnasında maternal sistemik vasküler fonksiyonlar değişir; uterin kan 

akımı ve kardiak verim artarken periferal direnç ve kan basıncı düşer. Deneysel ve 

klinik çalışmalardan elde edilen kanıtlar kuvvetlice göstermektedir ki artmış NO 

sentezi, hamilelikte maternal vasküler adaptasyonun önemli bir bölümünden sorumludur 

(94,106).Pek çok çalışma normotensif hamileliklerde, ADMA düzeyleri ile kan basıncı 

değişimi arasında ilişki olduğunu gösterir. Hamile olmayan normotensif kontrollere 

kıyasla normal hamilelerde düşük ADMA düzeylerinin bulunması, normotensif 

hamileliklerde ADMA düzeylerindeki düşmenin, maternal vasküler dilatasyon ve kan 

basıncı değişimlerinden kısmen de olsa sorumlu olduğunu akla getirir.   

          Hamilelik sırasında ADMA’nın düşüşü için pek çok olası açıklama 

düşünülebilinir. Vazodilasyon, normal gebeliklerde kardiyak çıkışı ve plazma 

hacmininin artışını tetikleyen ilk ve çok önemli bir hemodinamik değişimdir (86).                                                                                  
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Dolaşımdaki plazma hacminin artışından dolayı ADMA düzeylerinde fizyolojik azalma 

olası bir açıklama değildir. Tahminen günde 300 µmol ADMA üretilir, bunun 250 

µmol’ü DDAH tarafından metabolize edilir, oysa çok az bir miktarı ise böbrekler 

tarafından atılır (36). ADMA için anahtar eliminasyonun renal ekstraksiyon olmamasına 

ve DDAH tarafından enzimatik degradasyon olmasına rağmen gebelik sırasında renal 

hiperfiltrasyon düşük bulunması ADMA düzeyleri için etken olabilir(34). DDAH, 

glomerulus ve renal damarlar içindeki endotelyal hücrelerde bol miktarda ve renal 

tübüler hücrelerde kısmen bulunmaktadır. ADMA düzeylerinde azalma, renal tüplerde 

DDAH tarafından ADMA’nın bozulmasında artma nedeniyle olabilir. Artmış 

endotelyal-hücre geçirgenliği ve platelet birimi gibi endotelyal disfonksiyon veya 

uygunsuz endotelyal-hücre aktivasyonu preeklampside çok genel klinik bulgulardır 

(102). Redman ve arkadaşları bu tür endotelyal aktivasyonun, pıhtılaşma ve 

komplement sistem gibi intravasküler lökositleri de içeren daha genel inflamatuar 

reaksiyonun bir bölümü olduğunu gösterdiler (83). Anahtar bir bulgu; bu maternal 

inflamatuar cevap üçüncü trimestırda sağlıklı bir hamileliğin özelliğidir fakat 

preeklampsidekinden daha az şiddetlidir. Hatta hamilelik tipik olarak belirgin 

inflamatuar cevap ile karakterizedir ve preeklampsi ile sağlıklı hamilelik arasındaki 

farklılıklar, sağlıklı hamile ve hamile olmayan kadınlar arasındakine göre daha az 

belirgindir (83).  

          1990’lı yıllarda yapılan çalışmalarda, nitrik oksit ve endojen NOS inhibitörlerinin 

rolü keşfedilmeye başlandı. İlk defa preeklampsili hamile kadınlarda artmış ADMA 

düzeyleri, Fickling ve arkadaşları tarafından gösterilmiştir(35). Hamilelikle indüklenmiş 

hipertansiyonlu hastaların ADMA konsantrasyonlarının, sağlıklı hamile kadınlardaki 

ADMA konsantrasyonlarıyla aynı düzeyde olduğu ,fakat preeklampsili hastalarda 

ADMA konsantrasyonlarının önemli ölçüde yüksek olduğu bildirilmiştir. Fickling ve 
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arkadaşlarının bu (35) bulguları, Petterson ve arkadaşları (81), Holden ve arkadaşları  

(46) ile Ellis ve arkadaşları (32) tarafından yapılan çalışmalarla da  gösterildi. 

          Preeklampsinin klinik belirtileri gelişmeden önce gebeliğin 23. haftasından 

itibaren Preeklampside artmış ADMA düzeyleri bildirilmiştir(90). Bu bulgular 

göstermektedir ki ADMA, preeklampsinin patogenezinde rol oynamaktadır. Erken 

gebelikte ADMA üzerine yapılan araştırmalar ile ADMA’nın  preeklampsi için prediktif 

bir test olduğu gösterilmiştir(33). Preeklampside artmış ADMA düzeylerinin orijini 

henüz açık değildir. Plasental iskemi ve reperfüzyon sonrasında gelişen oksidatif stresin 

temel patojenik sebepler olduğu kabul edilmektedir (92). 

          3.6.2. ADMA ile İlişkili Hastalıklar ve Fizyopatalojisi 

          3.6.2.1. Renal Hastalıklar 

          Son dönem böbrek yetmezliği olan hastalarda yapılan çalışmalarda ADMA 

düzeyleri yüksek olarak bulunmuştur. Böbrek yetmezliği olan hastalarda biriken 

ADMA miktarı ile gelişen endotel disfonksiyonu arasında ilişki vardır. Hemodiyaliz 

hastalarında gelişen endotel disfonksiyonu, kardiyovasküler olaylar ve mortalitede 

ADMA sorumlu faktörlerden birisi olabilir. Hemodiyaliz ile ADMA vücuttan 

uzaklaştırılabilir fakat hemodiyaliz sonrası hemen yüksek değerlere geri döner (101). 

          3.6.2.2.Diyabet 

          Tip 1 ve Tip 2 diyabette yapılan hayvan çalışmalarında ve aşikar Tip 2 diyabetli 

veya insulin rezistansı olan hastalarda yükselmiş ADMA düzeyleri bulunmuştur 

(77,108). Kronik vasküler komplikasyonlar;  diyabetli hastalarda ana morbidite ve 

mortalite sebeplerindendir. Artan kanıtlar; NOS inhibitörü ADMA’nın diyabetle 

yakından ilişkili olduğunu göstermiştir. Ayrıca serum ADMA düzeyinin artışı 

makroanjiyopatisi olan hastalarda olmayanlara göre çok daha belirgin olarak 

bulunmuştur (110). Yapılmış olan çalışmalarda insulin rezistansı ile ADMA düzeyleri 
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arasında kuvvetli bir ilişki olabileceği gösterilmiştir. Yine yapılan çalışmalarda 

glukozun kendisinin DDAH aktivitesini baskılayabileceği sonucuna varılmıştır (61). 

          3.6.2.3. Kardiyovasküler Hastalıklar 

          Arjininden NO oluşumu ADMA gibi çeşitli arjinin analogları tarafından inhibe 

edilir. Bu analoglar trombüs oluşumu ve ateroskleroza sebep olabilir. Akut koroner 

sendromlu olgularda yapılan çalışmalarda ADMA düzeyleri yüksek olarak bulunmuştur, 

Bu hastaların medikal tedavi sonrası ADMA düzeylerinin azaldığı gözlenmiştir (107). 

Azuma ve arkadaşları karotid arterlerine balon uygulanan tavşanların rejenere 

endotelyumunda sağlıklı olanlara göre düşük intraselüler arjinin ve yüksek ADMA 

düzeyleri bulmuşlardır. Bu bulgular rejenere endotelyumda DDAH aktivitesinin düşük 

olduğunu ve arjinin düzeyinin yetersiz olduğunu düşündürmektedir (10). 

          ADMA düzeyleri kalp yetmezliği olan hastalarda da artar. ADMA’nın ventrikül 

kontraksiyonu ve kalp hızını azaltma kapasitesi vardır. ADMA’nın kardiyak 

fonksiyondaki rolü ve kalp yetmezliğindeki endotel fonksiyonundaki rolü tam 

aydınlatılamamıştır (101). Yüksek ADMA düzeylerinin kardiyovasküler olay 

insidansının artması yanında konsantrik sol ventriküler hipertrofi ve karotid arter intima 

media kalınlığının artması ile de kuvvetli bir ilişki gösterdiği yapılan çalışmalarda 

gösterilmiştir (114). Karotid intima media kalınlığı güçlü kardiyovasküler risk 

belirteçidir (44). Plazma ADMA konsantrasyonları; klinik olarak belirgin aterosklerozu 

olanlarda olmayanlara göre daha yüksek olarak bulunmuştur (52). 

          Kardiyovasküler patoloji için tedavinin amacı artmış ADMA’nın etkilerini 

ortadan kaldırmak veya ADMA düzeylerini azaltmaktır. Teorik olarak arjinin 

ADMA’nın yerini alabilir, NOS aktivitesini tamir edebilir. Arjininin 

hiperkolesterolemili hastalarda endotel disfonksiyonunu ve periferal vasküler hastalığı 

olan hastalarda da yürüme zorluğunu düzelttiği gözlenmiştir.  
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          Bu hastalarda ADMA düzeylerini azaltmada diğer bir alternatif yol DDAH 

ekspresyonunu veya aktivitesini artırmaktır (16). 

          3.6.2.4. Alzheimer 

          Bu hastalarda homosistein ve ADMA’nın düzeylerinin arttığı NO düzeylerinin ise  

azaldığı bulunmuştur. ADMA’ nın etkisi ile NO düzeyleri azaldığı için serebral kan 

akımı bozulur. NO sitoprotektif genlerin ekspresyonunu artırdığı için nöroprotektif 

etkiye sahiptir ve öğrenme ile ezberleme üzerine etkilidir. L-Arjininin oral yolla alımı 

ile serebrovasküler hasarlı yaşlı hastaların kognitif fonksiyonlarında düzelme olabilir 

(54). 

          3.6.2.5. Karaciğer Yetmezliği ve Siroz 

          Multiple organ yetmezliği olan hastalarda ve son dönem karaciğer hastalarında 

bozulmuş karaciğer fonksiyonları ADMA düzeylerinin yükselmesine neden olabilir 

(114).Dekompanse dönemdeki hastalarda artmış ADMA konsantrasyonları 

hepatoselüler hasara cevabı yansıtabilir. DDAH’lar karaciğer dahil çok sayıda dokuda 

yaygın olarak dağılmıştır. ADMA dekompanse sirozlu hastalarda yükselirken SDMA 

için gruplar arasında farklılık bulunmamıştır. Mevcut sonuçlarda ADMA/SDMA 

oranının yükselmesinin gözlenmesi DDAH aktivitesinin azalmasına işaret eder (78). 

          3.6.2.7.  Hemorajik Şok 

          ADMA üretiminin hipoksi gibi hücresel stres durumlarında arttığı 

düşünülmektedir(105).Doku hipoksisi ve oligüri şiddetli hemorajik şokun iki 

karakteristik bulgusu olup ADMA düzeylerinin hemorajik şokta yükseldiği 

görülmüştür. Şiddetli hemoraji durumunda oluşan oligüriden dolayı azalmış üriner 

atılım nedeniyle ADMA düzeyleri artar. ADMA birikimi nedeniyle Arjinin-NO 

yolağının bozulmasından dolayı akut hipovolemide sistemik kan basıncının 

sürdürülmesinde ADMA etkili olabilir (2). 
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4.GEREÇ VE YÖNTEM 
                 
          Bu çalışma; İnönü Üniversitesi Turgut Özal Tıp Fakültesi Hastanesi Kadın 

Hastalıkları ve Doğum Klinigine 2007-2008 döneminde başvuran 25-39 gebelik 

haftaları arasında tek canlı gebeliği olan preeklampsi kriterlerine göre tanı konmuş 54 

preeklampsili gebe ile 55 nonkomplike gebe üzerinde yapılmıştır.  

          Preeklampsi tanısı konulması için (National High Blood Pressure Education 

Program Working Group 2000 ) kriterleri’ ne uygun olarak gebelik öncesinde 

hipertansiyon şikayeti olmaması ve bu gebelikte, altı saat ara ile yapılan en az iki 

ölçümde kan basınçları 140/90 mmHg veya üzerinde olması ve beraberinde eşlik eden 

24 saatlik idrarda 300 mg/dL’nin üzerinde protein ya da yapılan en az iki idrar 

analizinde 1+ veya üzerinde protein olması şartları arandı. 

          Çalışma ve kontrol gruplarının her ikisinde de daha önce kronik hipertansiyon, tip 

I ve tip II diyabet, kronik böbrek hastalığı veya herhangi bir vasküler hastalık öyküsü 

olan,  40 yaş üstünde ve çoğul gebeliği olan kişiler çalışmaya dahil edilmemiştir .  

       Çalışmaya dahil edilen tüm gebelerin ayrıntılı anamnezleri alınarak obstetrik 

değerlendirilmeleri yapıldı. Gebelerin demografik özellikleri, gebelik haftaları, önceki 

gebelik öyküleri kaydedildi. Ayrıca hastaneye yatışta rutin olarak istenen kan 

biyokimyasal parametrelerinin ( AST , ALT, LDH)  düzeyleri ölçüldü. 

          Örneklerin Hazırlanması   

          Çalışmaya dahil edilen gebelerden normal rutin biyokimyasal analizler ve DNA 

izolasyonu için K3EDTA içeren 2 ayrı tüpe 2’şer mL  venöz kan örneği  alındı. 

Biyokimyasal analizler için alınan kan örnekleri  3500 devirde 10 dakika (Heraeus 

Biofuge Stratos; Kendo Laboratory Products, Osterode-Germany). santrifüj  edilerek  

plazmaları ayrıldı. Plazma örneğinde rutin biyokimyasal testler çalışıldıktan sonra 

ADMA ,SDMA ve Arjinin düzeyleri çalışılıncaya kadar uygun koşullarda plazma  
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saklandı. Ayrica; DNA izolasyonları yapabilmek için ise aynı hastalardan K3EDTA 

içeren ayrı tüplere 2’şer mL venöz kan örnekleri toplanarak izolasyon yapılana kadar     

(-70) ºC de saklandı. 

          DNA İzolasyonu ve Genotiplendirme 

          DNA İzolasyonu 

          Lökosit örneklerinden ticari bir DNA izolasyon kiti ( QIAamp DNA Blood Mini 

kit QIAGEN  Hilden , Germany ) kullanılarak DNA izolasyonu yapıldı.  

         1,5 mL ’lik eppendorf tüpüne 25 µL proteinaz  K ve  200 µL serum eklendikten 

sonra  üzerine 200 L  liziz tamponu eklenerek iyice karıştırılır (10-20 saniye ) ve 70 ºC 

’ de 10-15 dakika bekletildikten sonra  210 µL ℅ 96-100 ’ lük etanol eklenerek 

karıştırılır. Örneğin tamamı silika membran kolonuna (Nucleospın Blood column ) 

aktarılarak 6.000 x g ’ de 1 dakika santrifüj edilir. Eğer örnekler membrandan  tamamen 

geçemiyorsa santrifüjün hızı artırılarak  (14.000x g) bu aşama tekrarlanır. Silika 

membran kolonu çıkarılarak yeni bir eppendorf tüpe takılır ve üzerine 500 µL yıkama 

tamponu  (Wash1 Buffer) eklenerek 1 dakika  14.000x g ’de santrifüj edilir. Silika 

membran kolonu yeni bir tüpe takılır, üzerine 600 µL (Wash2 Buffer) tamponu  

eklenerek 1 dakika  14.000x g ’de santrifüj edilir. Tekrar silika membran kolonu yeni 

bir tüpe takılır ve üzerine bir şey eklemeden 1 dakika  14.000x g ’de santrifüj edilir.     

Daha sonra silika membran kolonunu 1,5 mL ’lik eppendorf tüpüne yerleştirilir ve 

üzerine önceden ısıtılmış (70°C) Elüsyon tamponundan 100 µL eklenerek oda ısısında 1 

dakika bekletildikten sonra 1 dakika 14.000x g ’de santrifüj edilir. Son olarak silika 

membran kolonu atılarak tüpte biriken sıvıdaki DNA kaynagının 10 μl’si PCR 

karışımında kalıp DNA olarak kullanılır. 
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          eNOS geni Glu298Asp polimorfizmi için Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) 

ve PZR Ürünlerinin Restriksiyon Endonükleaz Enzimleri ile Kesimi 

          Preeklamsili hastalarda  eNOS geni Glu298Asp polimorfizmini çalışabilmek için  

kulanılan  kimyasal maddelerin tümü analitik saflıkta(Sigma-Aldrich Co. St. Louis, 

MO, ABD) olup bu maddelerin  listesi aşağıda verilmiştir. 

Primerler : Integrated DNA Technologies,  

TaqDNA Polimeraz, 10X PCR buffer  

MgCl2,  

Tris(Hydroxymethyl) Aminomethane  

dNTP’ler (Larova GmbH, Teltow, Almanya) 

Thermocycler (Bio-Rad Laboratories, ABD; Model: PTC-200 ) 

Ultraviyole Transilluminatör (Bio-Rad Laboratories, ABD; Molecular Imager Gel 

Doc XR System) 

Borik asit, EDTA.2H2O (Merck, Darmstadt, Almanya) 

Ethidium bromide (10mg/ml) (Dr.Zeydanlı Hayat Bilimleri, Ankara, Türkiye) 

100 bp+1.5 kb DNA ladder,  Agaroz (Bioron GmbH, Ludwigshafen, Almanya) 

Ban II (New England Biolabs, Cambridge, İngiltere) 

1 X TBE Tamponu: 21,8 gr Tris, 11.2 gr borik asit ve 1.66 gr EDTA.2H2O 2 L distile 

suda çözülerek hazırlandı.  

          Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)  

          eNOS geni Glu298Asp polimorfizmi ile ilgili bölgenin PZR ile çoğaltılması için 

kullanılan   primer dizileri:  F-5’ AAGGCAGGAGACAG TGGATGGA 3’ ve  

R-5’ CCCAGTCAATCCC TTTGGTGCTCA 3’dir. (4) 
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           2,5 mM lık dNTP karışımı  hazırlanması 

  PZR reaksiyon karışımı için 10 mM lık 4 dNTP (dATP , dGTP , dCTP, dDTP ) 

den 200 μL bir eppendorf  tüpünde alınıp karıştırılarak PZR’ da kullanmak üzere 2.5 

mM lık dNTP karışımı aşağıdaki oranlarda kullanılarak  hazırlanır 

                      10 mM    dATP          200 μL 

                        10 mM    dGTP          200 μL 

                         10 mM    dCTP          200 μL      

                                 10 mM    dDTP          200 μL 

Daha sonra PZR tamponu hazırlanır bunun içinde bir tüpe 10x taq buffer , 2.5 mM lık 

dNTP ,12.5 mM MgCl2 çözeltisinin  her birinden 200 μL alınıp aşağıdaki oranlarda 

distile su  kullanılarak hazırlanır. 

                          10x taq buffer            200 μL 

                          2,5 mM  dNTP           200 μL 

                          12,5 mM    MgCl2      200 μL 

                          Distile su                     400 μL 

            Primer Amplifikasyon Master Mix Hazırlanması 

Aşağıda belirtilen oranlar kullanılarak karışım hazırlanır. 

PZR Tamponu  karışımdan     25     μL x örnek sayısı 

Primer 1                                   1       μL x örnek sayısı 

                        Primer 2                                  1       μL x örnek sayısı 

Taq plimeraz enzim (0,5U )    0,3    μL x örnek sayısı 

                        Distile su                                 22,7  μL x örnek sayısı 

 



 33 

Hazırlandıktan sonra her bir numune için 40 μL master mix  ve 10 μL ekstraksiyon 

ürünü koyulup PZR için uygun hale getirilerek thermocyclerda amplifikasyona 

bırakıldı. 

                               

PZR UYGULAMASI 

95º    4 dk    1  döngü    ön denatürasyon  

95º   1  dk    32 döngü   denatürasyon 

54º  1  dk    32 döngü     baglanma  

72º  1  dk    32 döngü     sentez  

72º  5 dk     1 döngü       uzama 

 

Reaksiyon sonucu oluşan PZR ürünü 1X TBE tamponu içerisinde hazırlanmış % 2’lik 

agaroz jelde elektroforeze tabi tutulduktan sonra ethidium bromide (10 mg/ml) ile 30 dk 

süre ile boyandı ve Ultraviole (UV) transilluminatörde incelenerek sonuçlar 

gözlemlendi. Oluşan bantların moleküler ağırlığını saptamak amacıyla 100 bp ’lik DNA 

ladder kullanıldı. 

          BanII endonükleaz ile kesim reaksiyonu 

          eNOS geni Glu298Asp polimorfizmi için 248 baz çiftlik PZR ürününün 

restriksiyon endonükleaz (RE) kesimini gerçekleştirmek amacıyla 10 μl PZR ürünü, her 

örnek için 1μl  Ban II enzimi, 1,5 μl 10X NEB tamponu  ve 2,5 μl steril distile su  

konularak  iyice karıştırılıp 3-5 sn santrifüjlenerek 37 oC’de 2 saatlik inkubasyona 

bırakıldı. BanII enzimi için kesim bölgesi içeren homozigot bireylerde (GG)163 ve 85 

baz-çiftlik iki ayrı bant gözlendi. Heterozigot bireylerde ise (GT) 248, 163 ve 85 baz çift 

uzunluğunda 3 bant gözlendi. BanII enzimi için kesim bölgesi içermeyen bireylerde 

(TT) sadece 248 baz çift uzunluğunda bant gözlendi. Restriksiyon endonükleaz işlemine 
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maruz bırakılan ürünler % 2’lik agaroz jelde  elektroforeze tabi tutulduktan sonra 

boyanıp görüntülendi. 

 

          Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ve RFLP ile Genotiplendirme Bulguları 

          Endotelyal nitrik oksid sentaz geni Glu298Asp genotiplerinin saptanması amacıyla 

248 bç uzunlugundaki PZR ürünlerinden oluşan DNA parçalarının uzunlukları Şekil 5’ de 

verilmiştir. Ban II enzimi kesim bölgesinin bulunması 163 bç ve 85 bç’ lik iki DNA 

parçasının olusmasına neden olurken, kesim bölgesinin bulunmaması 248 bç’ lik tek 

parçanın gözlenmesiyle sonuçlanır. Kesim ürünleri %3’ lük agaroz jelde yürütülüp UV ısık 

altında polaroid film ile fotografları çekildi. 

Her örnek için kesim olup olmadığı, 100 bç DNA ladder moleküler ağırlık 

merdiveni standartına göre değerlendirildi. eNOS Glu298Asp genotipleri, restriksiyon 

bölgesinin her iki allelde de bulunmaması normal (Glu/Glu), restriksiyon bölgesinin her iki 

allelde de bulunması mutant (Asp/Asp), restriksiyon bölgesinin sadece bir allelde 

bulunması heterozigot (Glu/Asp) şeklinde açıklanır (Şekil 11, 12).  
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Şekil 5. Glu298Asp polimorfik bölgesine spesifik primerler kullanılarak elde edilen 248 

bç’lik  PZR ürününün  ultraviyole transilluminatördeki görüntüsü. M: DNA ladder (100bp) 

          

 ADMA Düzeylerinin Ölçümü 

          L-Arjinin, SDMA VE ADMA ölçümleri HPLC (High Performance Liquid 

Chromatography) cihazında  EUREKA    (Head Quarter: Via E. Fermi 25  60033 

Chiaravalle (AN) ITALY )   kiti kullanılarak fluorescence  dedektörüyle ölçülerek  

kromotogramlar analiz edilmiştir. Analiz Basamakları; 

1. Basamak (Türevlendirme) 

1,5   mL’ lik cam veya plastik bir tüpe 

200  μL      Reagent H  – Test Solution   

200  μL      Reagent O – Buffer Solution N° 2  

 30   μL      Reagent J – Starter Solution 

 30   μL      Reagent L – Derivatization  Solution konularak 5 s karıştırılır. 
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Basamak 2   

20 °C’ de (oda ısısında) 20 dk bekletilir.    

Basamak 3 

Reagent Q – Stabilizing Solution ’ dan 100 μL eklenir. Ve bu solüsyondan standartların 

kromatogramdaki yerlerinin belirlenmesi için  100 μL  alınarak HPLC cihazına enjekte 

ettirilir.   

Standartların Hazırlanması 

Standartları üçünü birlikte tek kromatogramda görmek için; 100 μL ADMA ,100 μL 

Arjinin , 100 μL SDMA standartlarından alınır ve 700 μL distile su eklenerek 

karıştırılır. Her bir standartın konsantrasyonu 5 μmol/L dir. 

 Örneklerin  Hazırlanması 

Ön Kolonların Aktivasyonu  kolonlardan sırasıyla 1 er mL reagent A,B,C geçirilir.  

Reagent A – Conditioning Solution 1 

Reagent B – Conditioning Solution 2 

Reagent C – Conditioning Solution 3 

Elüent’ ler atılarak ön kolonlar aktive edilir. 

Örneklerin Dilüsyonu: örneklerden (numune veya standart) 400 μL alınır, dilüsyon 

solüsyonundan (Reagent D – Dilution Solution) da 1000 μL alınarak karıtırlır. 

Örneklerin Ön kolonlara Aplikasyonu:Dilüsyon yapılan örneklerden 1 mL alınarak 

önkolondan geçirilir ve elüent atılır. 

Ön kolonların Yıkanması 

Ön kolonlardan sırasıyla  1 er mL E,F,G solüsyonları geçirilir. 

1,0 mL of Reagent E – Wash Solution 1                                 

1,0 mL of Reagent F – Wash Solution 2                                 

1,0 mL of Reagent G – Wash Solution 3                         
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  Daha sonra ön kolonlar kurutulur. Toplanan ön kolonlar temiz tüplere yerleştirilir ve 

ön  kolonlardan 1,0 mL  Reagent I – Eluting Solution  geçirilir, elüent toplanır ve 5 s 

karıştırılır. 

Örneklerin Türevlendirilmesi: 

1,5 mL’ lik cam veya plastik bir tüpe 

200 μL  of elüent   

200 μL  of Reagent N  – Buffer Solution N° 1 

200 μL of Reagent O – Buffer Solution N° 2  

  30 μL of Reagent J – Starter Solution 

  30 μL of Reagent L – Derivatization Solüsyonlardan   konularak 5 s karıştırılır ve  

  20 °C’ de (oda ısısında) 20 dakika bekletilir. Daha sonra Reagent Q – Stabilizing     

Solution ’ dan 100 μL eklenir ve 5 s karıştırılarak  HPLC cihazında 100 μL enjeksiyon 

yapılarak kromotogramlar değerlendirilir. 

          Biyokimyasal Ölçümler 

          Örneklerin  plazma , AST, ALT, LDH düzeyleri ve 24 saatlik idrar proteini 

Olympus AU 600 (Olympus Optical Co. Ltd, Tokyo-Japan) otoanalizöründe Olympus 

marka ticari kitler kullanılarak spektrofotometrik olarak ölçüldü. 
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İstatistiksel Değerlendirme 

          Çalışmadan elde edilen sonuçların biyoistatistiksel değerlendirmesi için Turgut 

Özal Tıp Fakültesi Hastanesi kütüphanesindeki SPSS (Statistical Package for Social 

Sciences) for Windows 12.0 paket programı kullanıldı. Biyokimyasal parametrelerin 

kontrol ve hasta grupları arasında karşılaştırılmasında Student’s t testi kullanılmış ve 

sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak ifade edilmiştir. Genotipler arasındaki 

değişkenlerin değerlendirilmesi ise tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ile yapılmıştır. 

eNOS genotipleri ile allellerinin görülme sıklığının ve gruplar arası farklılıklarının 

değerlendirilmesinde 2 testi kullanılmıştır. p<0.05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edilmiştir. İstatistiksel olarak anlamlı olmayan sonuçlar ise tabloda  Anlamlı degil  

(AD)  olarak ifade edilmiştir. 
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5. BULGULAR 

          Çalışma grubu tamamen sağlıklı 54 normal gebe ve 55 preeklamptik gebe olmak 

üzere toplam 109 gebeden oluşturuldu.Normal gebelerin yaş ortalamaları (29.64±5.91) 

ve preeklamptik gebelerin yaş ortalamaları ise (32.00±6.57) olarak belirlendi. Normal 

gebelerde gebelik hafası ortalamaları (33.88±4.19) iken preeklamptik gebelerin gebelik 

haftası ortalamaları (33.47±4.10) olarak belirlendi. 

          Yaş ve gebelik haftasına göre gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir       

farklılık bulunmadı (AD). Preklamptik gebelerin sistolik ve diastolik kan basınçları 

ortalaması(164.00±10.00 mmHg- 106.00±9.00 mmHg) iken normal gebelerin sistolik ve 

diastolik kan basınçları ortalaması(121.00±9.00 mmHg-78.00±5.00 mmHg) olarak 

bulundu. Gruplar arasındaki  farklılık  istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,0001) . 

          Her iki grupta da  AST, ALT ve LDH  değerleri  arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulundu (p<0.0001). Proteinüri  değerleri   preeklamptik gebelerde bir tanı 

kriteri olduğundan  normal gebelere oranla  daha yüksek olarak bulundu(Tablo 2). 

 

Tablo 2: Grupların Demografik ve  Klinik Özellikleri 

Parametre Preeklampsi 

(n:55) 

Normal Gebe 

(n:54) 

P  

Age (years) 

Gebelik haftası* 

Sistolik kan basıncı (mmHg) 

Diastolik kan basıncı (mmHg) 

Proteinuri (g/24 h idrar) 

AST (U/L) 

ALT (U/L) 

LDH (U/L) 

32.00±6.57 

33.47±4.10 

164.00±10.00 

106.00±9.00 

0.97±1.39 

59.94±72.75 

47.36±58.51 

385.36±149.30 

29.64±5.91 

33.88±4.19 

121.00±9.00 

78.00±5.00 

- 

18.87±4.62 

14.29±5.51 

218.9±63.00 

AD 

AD 

<0.0001 

<0.0001 

- 

<0.0001 

<0.0001 

<0.0001 

* Numunelerin toplandığı andaki gebelik haftası     

* Anlamlı değil  (AD)              
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Hasta ve Kontrol Grubu  ADMA, SDMA ve   Arjinin  Düzeyleri  

          Plazma ADMA, SDMA, ADMA/SDMA ,  Arjinin ve Arjinin/ADMA  düzeyleri 

ortalama ± Standart Hata  olarak  tablo 3’de gösterilmektedir. 

 

Tablo 3 : Preeklampsili  ve Normal Gebelerin  ADMA, SDMA ve Arjinin   Düzeyleri 

Parametre Preeklampsi 

(n:55) 

Normal Gebe 

(n:54) 

P  

ADMA (μmol/L) 

SDMA (μmol/L) 

L-Arjinin (μmol/L) 

ADMA/SDMA oranı 

L-Arginin/ADMA oranı 

3.25±1.42 

2.03±0.93 

90.72±56.62 

2.12±1.72 

37.33±39.86 

1.24±0.20 

0.92±0.27 

50.18±27.45 

1.51±0.77 

40.53±21.21 

<0.0001 

<0.0001 

<0.0001 

<0.05 

AD 

 * Anlamlı değil  (AD)       

 

          Preeklampsili gebelerde ADMA ortalama değerleri 3.25±1.42 μmol/L olarak 

bulunurken normal gebelerde bu deger 1.24±0.20 μmol/L olarak bulundu. Preeklampsili 

hastalarda plazma  ADMA düzeylerinde görülen artış  normal gebelerin plazma ADMA 

düzeyleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bulundu ( p<0.0001). Aynı 

şekilde preeklamptik gebelerde SDMA ortalama değerleri  2.03±0.93 μmol/L olarak 

bulunurken normal gebelerin SDMA ortalama degerleri 0.92±0.27 μmol/L olarak 

bulundu. ADMA da olduğu gibi SDMA’ nın da preeklamptik gebelerdeki artışı  

istatistiksel olarak anlamlı bulundu ( p<0.0001). 

          Normal gebelerdeki L-Arjinin ortalama değeri 50.18±27.45 μmol/L iken 

preeklamptik gebelerde bu  değer  90.72±56.62  μmol/L olarak saptandı. Bu 

preeklampsili gebelerin  L-Arjinin  düzeylerinde görülen artış da istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur ( p<0.0001). 

          Preeklampsili gebe grubunda ADMA/SDMA oranı 2.12±1.72 olarak bulunurken, 

normal gebe grubunda bu oran 1.51±0.77 olarak tesbit edildi. Aynı şekilde 
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ADMA/SDMA oranı ise preeklamptik gebelerde 37.33±39.86; normal gebelerde ise 

40.53±21.21 olarak bulundu. Normal gebelerin oranlarına göre; Preeklampsili 

gebelerdeki ADMA/SDMA oranındaki bu yükseklik istatistiksel olarak anlamlı iken 

(p<0.05), L-Arginin/ADMA oranındaki değişim istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 

Preeklampsili gebe grubunda;  plazma ADMA düzeyleri normal gebe grubuna göre 

oldukça yüksek bulundu (3.25±1.42 μmol/L ve 1.24±0.20 μmol/L). Plazma ADMA 

düzeylerinde görülen bu değişim istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.0001).  

  
 

Şekil 6 : Preeklampsili ve Normal gebelerin ADMA düzeylerinin değişimi 

 

Plazma  SDMA düzeyleri; preeklampsili  gebelerde;  2.03±0.93 μmol/L  iken  normal 

gebe grubunda 0.92±0.27 μmol/L olarak saptandı. SDMA düzeyleri arasındaki bu 

farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p <0.0001). 
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    Şekil 7 : Preeklampsili ve Normal gebelerin SDMA Düzeyleri 

 

Normal gebelerdeki plazma Arjinin düzeyleri 50.18±27.45  μmol/L;  preeklampsili 

gebelerde ise 90.72±56.62  μmol/L olarak ölçüldü. Preeklampsili gebelerde arjinin 

düzeyleri açısından görülen farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur                  

(p<0.0001). 

 

Şekil 8 : Preeklampsili ve Normal gebelerin L-Arjinin Düzeyleri 



 43 

Preeklampsili gebe grubunda  ADMA/SDMA ortalaması 2.12±1.72 olarak bulunurken, 

normal  gebe grubunda 1.51±0.77 olarak saptandı. Preeklampsili gebelerde 

ADMA/SDMA oranındaki  yükseklik istatistiksel yöndende anlamlı bulundu(p<0.05).  

 
Şekil 9 :  Preeklampsili ve normal Gebelerin  ADMA/SDMA ortalamaları 

 

Preeklampsili gebe grubunda Arjinin/ADMA ortalaması 37.33±39.86 olarak 

bulunurken, normal gebe grubunda 40.53±21.21 olarak bulundu. Normal gebelerdeki   

Arjinin/ADMA oranı  preeklampsili gebelere göre daha yüksek olmasına rağmen  

istatistiksel  olarak anlamlı bulunmadı.  
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Şekil  10 :  Preeklampsili   ve normal Gebelerin L-Arjinin/ADMA   ortalamaları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 11 : PZR ürünlerinin kesimi ile elde edilen Glu298Asp genotipleri 

 

M: 100 bç DNA moleküler agırlık merdiveni; 1,  4, 6, 8,  12, 13,14. kuyular  

Glu/Asp genotipi;2, 3,5,7,9,10, . kuyular Glu/Glu genotipi; 11. kuyu Asp/Asp genotipi 
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Şekil 12 : PZR ürünlerinin kesimi ile elde edilen Glu298Asp genotipleri 

 

Glu298Asp genotipleri M: 100 bç DNA moleküler agırlık merdiveni; 1,5.  kuyular 

Glu/Asp genotipi; 2,4,6. kuyular Glu/Glu genotipi; 3,7. kuyular Asp/Asp genotipi. 

          

 Glu298Asp Genotip Dağılımı İle  Glu298Asp Allel Sıklığının Preeklamptik 

Gebe ve Normal Gebelerdeki Dağılımları 

          Preeklampsili ve normal gebelerde Glu298Asp genotip dağılımı ile G ve A allel 

sıklığı tablo 4’ de gösterilmiştir. Preeklampsili gebe grubunda GG, GA ve AA genotip 

sıklığı sırası ile % 52.7 ,% 41.8 ve % 5,5;  normal gebe grubunda ise bu oranlar sırası ile 

% 63.0 ,% 37.0 ve % 0,0 olarak bulundu. Preeklampsili gebe ve normal gebe grupları 

eNOS gen sıklıkları açısından karşılaştırıldığında genotip dağılımlarının istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık göstermedigi saptandı  (2 =3.59 , P =0.16 ). 

          Normal gebe grubunda G alleli  % 81.5 ,  A alleli % 18.5  oranlarında bulunurken 

preeklampsili gebe grubunda G alleli % 73.6 , A alleli ise % 26.4 oranında bulundu. Her 

iki grupda da en sık bulunan allel G alleli olup A ve G allel sıklığı bakımından gruplar 

arasında önemli bir farklılık bulunmadı. ( 2 =1.92 , P =0.16 ). 
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Tablo 4: Preeklampsili ve Normal Gebelerde Glu298Asp genotip dağılımı ile  G ve A 

allel sıklığı  

Genotip Preeklampsi 
(n:55) 

Normal  Gebe 
(n:54) 

 

eNOS (genotip) 
GG 
GA 
AA 

 
29 (52.7%) 
23 (41.8%) 

3 (5.5%) 

 
34 (63.0%) 
20 (37.0%) 

0 (0%) 

 
2 =3.59 
P =0.16 

eNOS (Allel) 
G allele 
A allele 

 
73,6% 
26,4% 

 
81,5% 
18,5% 

 
2 =1.92 
P =0.16 

OR (%95 CI)  0.63 (0.33-1.21) 

 

 

Tablo 5:Preeklampsi ve Toplam Hamilelerde eNOS Gen Polimorfizmin Plazma 

ADMA, SDMA ve Arjinin Konsantrasyonu Üzerine Etkisi 

 Preeklampsi 
(n:55) 

Toplam hamile 
(n:109) 

 GG GA AA GG GA AA 
ADMA 

SDMA 

Arjinin 

3.26±1.11 

2.10±.95 

85.55±54.57 

3.13±1.77 

1.97±.91 

99.18±62.43 

4.18±1.25 

1.8±1.21 

75.74±20.92 

2.18±1.25 

1.49±.88 

64.69±45.51 

2.23±1.61 

1.44±.88 

78.97±54.17 

4.18±1.25* 

1.83±1.21 

75.74±20.92 

*(P<0.05), Toplam popülasyondaki GG ve GA genotipleriyle ilişkilidir. 

 

          Total popülasyondaki genotip  dağılımları karşılaştırıldığında   AA genotipi  GG 

ve  GA genotip dağılımlarına göre daha fazla görülmekte olup istatistiksel açıdan 

anlamlı bulunmuştur (P<0.05 ). 
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6. TARTIŞMA 

          Preeklampsi, genellikle gebeliğin 20 ci.haftasından sonra ortaya çıkan, artan kan 

basıncına proteinürinin eşlik ettiği klinik bir tablodur. Günümüzde halen maternal 

mortalite, erken ve geç dönemde oluşan maternal morbidite, perinatal mortalite, doğum, 

intrauterin büyüme kısıtlılığı gibi komplikasyonların önde gelen sebeplerinden birisidir. 

İnsan gebeliğinin nedeni halen bilinemeyen bir multi sistem hastalığıdır. Sistemik 

vasküler direnç artışı, platelet agregasyonunda artış, koagülasyon sisteminin 

aktivasyonu ve endotel disfonksiyonunun görüldüğü plasentasyona karşı gelişen 

anormal cevap ile karakterizedir (92).  

          Preeklampsinin etyolojisi çok fazla araştırılmıştır. Normal hamilelikte maternal  

kardiyovasküler  hemodinamikler  açısından önemli bir değişim olmaktadır. Kan 

volümünde ve kardiyak atımdaki artışa rağmen, kan basıncı hamileliğin ilk yarısında 

düşer sistemik arteriolar vazodilatasyona bağlı bu düşme terme doğru hamilelik 

öncesindeki düzeylere geri döner. Bu vazodilatasyonda endotelyel nitrik oksit sentaz  

(eNOS) tarafından L-Arjininden yapılan endotel kökenli medyatör olan nitrik oksitin 

(NO) artmış sentezi önemli rol oynar (43,85). Preeklampsi  patogenezinde NO’ ın rolü 

çok tartışmalı olmasına rağmen bir çok çalışma hamileliğin hipertansif hastalıklarında 

NO’ in azalmış olduğunu desteklemektedir (106) . 

          Preeklampsinin önemli bir genetik yere sahip olduğu düşünülmektedir.(58,89) Bir 

çok çalışma preeklampsi ile değişik gen polimorfizimleri arasında bir ilişki olduğunu 

göstermektedir(19,56). Yakın zamanda yapılan çalışmalarda preeklampsi ile sık görülen 

eNOS gen Glu298Asp polimorfzmi taşıyıcılığı birbiriyle ilişkilendirilmiştir(91). Bu 

varyantın preeklampsi de bir risk faktörü olduğu ve  hamilelikte azalmış endotel bağımlı 

vazodilatasyon ile  ilişkili olduğu bildirilmiştir (95). 
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          Çalışmamızda  preeklampsi  gelişiminde  eNOS  gen  polimorfizminin   ve nitrik 

oksitin endojen bir inhibitörü olan asimetrik dimetil arjininin (ADMA)` ın potansiyel bir 

katkısının olup olmadığını   araştırdık.  

          Bu çalışmada  hamile Türk kadınları arasında preeklampsi gelişme riski ile eNOS  

Glu 298 Asp gen  polimorfizmi arasında bir ilişkiyi araştırmak amaçlanmış olup 

çalışmamızda  preeklampsili ve normal gebelerde Glu298Asp genotip dağılımı ile G ve 

A allel sıklığı saptandı. Preeklamptik gebe grubunda GG, GA ve AA genotip sıklığı 

sırası ile % 52.7 ,  % 41.8   ve  % 5,5; normal gebe grubunda ise bu oranlar sırası ile 

%63.0 , % 37.0 ve % 0,0 olarak bulundu. preeklampsili gebe ve normal gebe grupları 

eNOS gen sıklıkları açısından karşılaştırıldığında genotip dağılımlarının istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık göstermedigi saptandı  (X2 =3.59, P =0.16 ). 

          Normal gebe grubunda G alleli  % 81.5,  A alleli % 18.5  oranlarında bulunurken 

preeklampsili gebe grubunda G alleli % 73.6,  A alleli ise % 26.4 oranında bulundu. Her 

iki gruptada en sık bulunan allel G alleli olup A ve G allel sıklığı bakımından gruplar 

arasında önemli bir farklılık bulunmadı ( X2 =1.92 , P =0.16 ). 

          eNOS Glu298Asp gen polimorfizmi ile ilgili olarak Yoshimura ve arkadaşlarının 

Japon popülasyonunda yaptığı bir çalışmada Asp alleli ciddi preeklampsili kadınlarda  

% 28.8 oranında bulunurken mevcut kontrol grubunda ise % 14.1 oranında bulunmuştur 

(P<0.01) (112). Bizim çalışmamızda; preeklampsili gebe grubunda Asp alleli % 26.4 

oranında bulunurken ,normal gebe grubunda  Asp alleli % 18.5 oranlarında 

bulunmuştur. Bulgularımız; Yoshimura ve arkadaşlarının yapmış olduğu bu çalışmanın 

bulgularıyla uyumlu bulunurken, Serrano ve arkadaşlarının bulgularıyla uyumsuz 

bulundu (91,112). Bu polimorfizm;  Japon popülasyonunda yapılan bir çalışmada ciddi 

preeklampsi gelişiminde artmış riskin bir belirleyicisi olarak bildirilmiştir (112).  
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          Aynı  araştırmacılar  tarafından yapılan bir başka çalışmada da Japon kadınları 

arasında ayrılmış plasenta ve Asp298 alleli arasındaki ilişki gösterilmiştir.Bu Asp298 

varyantının; plasental  iskemi ve devamında  ayrılma  ile sonuçlanan arteriolar 

vazokonstriksiyona sebeb olabileceği hipotezini’de desteklemektedir (55).   

          Çalışmamızda Asp allel frekansı preeklampsili kadınlarda  % 26.4 iken normal 

hamilerde %18.5 olarak bulundu. Sonuçlarımız; Japon araştırıcıların çalışma 

sonuçlarından farklı olmasına rağmen insidans, etiyoloji, gestasyonel hipertansiyon ve 

preeklampsi bulgularında etnik ve sosyo ekonomik farklılıkların önemi 

unutulmamalıdır. Ayrıca; preeklampsi fizyopatolojisinde; diyet, obezite, stres ve gebelik 

sırasındaki diğer sosyal öğeleri içeren çevresel risk faktörleri de etkili olabilir ve bu 

çevresel faktörler ırklar arasında tamamen farklılık gösterebilir(55).  

          Bu çalışmada; preeklampsi bulgularına bağlı olarak preeklampsi hafif ve ciddi 

olarak ayırt edilmemiş ancak  Japon araştırıcılar tarafından yapılan bir  çalışmada eNOS 

polimorfizimiyle hafif preeklampsi arasında bir ilişki görülmezken (112) diğer bir  

başka çalışmada  ise eNOS polimorfizimiyle hafif preeklampsi arasında bir  ilişki 

bulunmuştur (40).Yoshimura ve arkadaşları gelişmekte olan bir ülke olan 

Bangladeşh’de  yaptıkları çalışmada Japon olmayan bir popülasyonda preeklampsi ile 

Glu 298 Asp  polimorfizmi arasında bir ilişki bulmamıştır. Bunun nedeni olarak ta  

gelişmekte olan bir ülkedeki preeklampsi insidansının çok yüksek olmasına bağlı olarak 

genetik ilişkilerin saptanmasının zor olması şeklinde açıklamıştır (112). Hakli ve 

arkadaşları tarafından Fin popülasyonunda yapılan bir çalışmada ise Asp 298 

polimorfizmi ile preeklampsi  arasındaki ilişki  bulunmamıştır (40). Çalışmamızda da 

diğer bazı çalışmalarda olduğu gibi preeklampsi ile Glu 298 Asp  polimorfizmi arasında 

kesin bir ilişki  bulunmuştur. 
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          1980-1990 yılları arasında yapılan çalışmalar preeklampsili kadınlarda 

prostasiklin ve tromboksan A2 dengesizliğinin önemi üzerine odaklanmıştır.       

          Sonraki yıllarda yapılan çalışmalarda ise;  nitrik oksit ve endojen NOS 

inhibitörlerinin rolü keşfedilmeye başlanmıştır.İlk defa preeklampsili gebelerde artmış 

ADMA seviyeleri, Fickling ve arkadaşları tarafından gösterilmiştir(35).Hamilelikle 

indüklenmiş hipertansiyonlu hastalarda ADMA konsantrasyonları, sağlıklı hamile 

kadınlarla aynı, fakat preeklampsili hastalardaki değerden önemli ölçüde düşük olarak 

bulunmuştur.Fickling ve arkadaşlarının (35) bulguları; Petterson ve arkadaşları (81), 

Holden ve arkadaşları(45) ile Ellis ve arkadaşları(32) tarafından  yapılan çalışmalar ile 

uyumlu olarak bulunmuştur. 

          Bu çalışmanın bulgularına zıt olarak Maas ve arkadaşları tarafından yapılan bir 

çalışmada normotensif kontrol grubuna kıyasla Kolombiyalı preeklempsili kadınlarda 

plazma ADMA konsantrasyonlarında önemli farklılıklar bulunmamıştır(63). Bu 

çalışma, preeklampsili kadınlar ve normotensif kontrollerin ADMA düzeyleri arasında 

fark olmadığını gösteren  tek çalışmadır (63). 

          Yapılan çalışmalarda; nitrik oksitin  endojen bir inhibitörü olan asimetrik dimetil 

arjininin(ADMA) konsantrayonlarının preeklampsili hastalarda, normal hamilelere göre 

belirgin olarak yüksek olduğu gösterilmektedir (46). Holden ve arkadaşları tarafından 

yapılan bir çalışmada; normal hamilelik esnasında ADMA konsantrasyonunun 

azaldığını, ilk trimestırın sonunda minimum düzeylere düştüğü daha sonra hamilelik 

boyunca arttığı bildirilmiştir. Bu çalışmada; normal hamileliklerin tüm basamaklarında 

kandaki plazma ADMA konsantrasyonları ile kan basıncı arasında önemli bir ilişki 

olduğu bulunmuştur(45).  

          Çalışmamızda; ADMA düzeyleri, preeklampsili gebelerde 3.25±1.42 μmol/L  

normal gebelerde ise 1.24±0.20 μmol/L olarak bulundu. Bu sonuçlar Holden ve 
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arkadaşları tarafından yapılan çalışmanın sonuçları ile uyumlu bulundu (45).                       

Preeklampsili kadınlarda plazma L-arjinin düzeyleriyle alakalı bazı çelişkili sonuçlar 

mevcuttur.  

          Pettersson ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada; plazma arjinin 

düzeylerinin preeklampsili ve normotensif kontrol hastalarında benzer düzeylerde 

bulunduğu ve plazma ADMA düzeylerinin normotensif hamile kadınlara oranla 

preeklampsili hastalarda yükseldiği bulunmuştur (81). Sonuçlarımıza göre normal 

gebelerdeki L-Arjinin düzeyleri 50.18±27.45 μmol/L iken preeklampsili gebelerde bu 

düzey 90.72±56.62  μmol/L olarak saptandı ve bu preeklamptik gebelerin  L-Arjinin 

düzeylerinde görülen artış  istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.0001). 

Sonuçlarımız;  Pettersson ve arkadaşları(81) tarafından yapılan  çalışmanın sonuçları ile  

uyumluluk gösterirken  Maas ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmanın  

sonuçlarıyla farklı bulundu (63). Preeklampsili kadınlardaki L-arjinin düzeyleri normal 

hamile kadınların düzeylerinden belirgin olarak daha yüksek bulundu. Maas ve 

arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada Preeklampsi gelişen kadınlarda L-arjinin 

konsantrasyonun düşük olduğu  belirtilmiştir (63).  

          Endotel nitrik oksit üretimi ve endotel disfonsiyonu etkileyen en önemli faktör  

ADMA veya L-arjinin konsantrasyonlarının net etkisinden ziyade ADMA     

konsantrasyonu ve L-arjinin konsantrasyonu arasındaki denge olabilir (62).                              

Preeklampside   L-arjinin /ADMA oranının önemi diğer çalışmacılar tarafından yapılan 

çalışmalar  ile de gösterilmiştir(7). Petterson ve arkadaşları,  ADMA ve plazma arjinin 

konsantrasyonlarınının her ikisini de preeklampsili ve normotensif hamile kadınlarda  

ölçmüştür. Arjinin düzeylerinin;  preeklampsili  kadınlar ve normotensif kontrol 

grubunda değişmediği plazma arjinin/ADMA oranlarının ise  preeklampsili grupta 

azaldığı bildirilmiştir (81).Bu çalışmalardaki ADMA ve L-arjinin düzeylerinde görülen 
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uyumsuzluklar kan basıncı, etnik grup ve örnek  analizi gibi birkaç nedene bağlı 

olabileceği düşünülmektedir(81).          

          Alexander ve arkadaşları tarafından yapılan bir deneysel fare modelinde hem 

gebe farelere hem de rahim kanama basıncında kronik bir azalma gösteren farelere L-

arjinin ilavesi arteriyel basınçta azalma ile sonuçlanmıştır. Bu durum tüm fare 

vücudunun her yerinde NO üretimi artışı ile ilişkilendirilmiştir(7). Bu yüzden L-arjinin 

ilavesinin preeklampsi vakalarında hipertansiyonun hafiflemesi için faydalı olduğu 

kanıtlanırken, NO yolunun bozulmasında preeklampsi fizyopatolojisi ile 

ilişkilendirilmesinde önemli bir rol oynayacağını  bildirmişlerdir (7). 

          Türk kadınlarında preeklampside plazma ADMA düzeylerine dair bir 

değerlendirme olmadığı için etnik grubun etkisi değerlendirilememiştir. ADMA 

molekülü  bir NOS inhibitörü olmasına rağmen, SDMA molekülü  inhibitör  bir etkiye 

sahip olmayıp böbrekler yolu ile vücutdan atılmaktadır (90). 

          ADMA molekülü temel olarak iki dimetil arjinin dimetilaminotransferazlarla 

(DDAH I and II) metabolize edilir(90). Çalışmamızda plazma SDMA düzeyleri ile  

ADMA/ SDMA oranlarının normal hamile kontroller ve preeklampsili hastalar arasında 

önemli farklılıklar gösterdiği saptandı.  Savvidou ve arkadaşları tarafındandan yapılan 

bir çalışmada: ADMA molekülünün;  DDAH tarafından metabolize edildiği  buna 

karşılık SDMA atılımının değişmeden kaldığı gösterilmiş ve  yüksek ADMA/ SDMA 

oranının nedeni olarak  DDAH aktivitesinin bozulması  gösterilmiştir (90). Ellis ve 

arkadaşlarının yaptığı bir  diğer çalışmada ise  plazma  ADMA düzeylerinin normal 

hamile kontrollere oranla hafif ve ciddi preeklampsili hastalarda  yükseldiği 

bulunmuştur (32). İlginç olarak; normotensif kontrol gruplarına göre SDMA 

düzeylerinin, ADMA düzeylerinden daha çok artış göstermesi şiddetli preeklampsisi 

olan 24-32 haftalık ve 36-40 haftalık gebelerde düşük ADMA/SDMA oranına neden 
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olur. ADMA/SDMA oranının renal eliminasyonunun 1/1 oranında olduğu kabul 

edilirse, düşük ADMA/SDMA oranı ADMA’nın düşük üretim oranına ve artmış 

metabolik temizlenmesine işaret eder (32). Savvidou ve arkadaşları yapmış olduğu bir 

çalışmada preeklampsinin klinik belirtileri gelişmeden önce gebeliğin 23 haftasından 

itibaren preeklampside artmış ADMA düzeylerinin varlığını göstermiştir(90). Bu 

bulgular ADMA’nın, preeklampsi patogenezinde önemli bir rol oynadığını ve  erken 

gebeliklerde ADMA’nın  preeklampsi için prediktif  bir test  olduğunu göstermiştir(90). 

          Çalışmamızdaki diğer ilginç bir bulguda preeklampsi ve toplam hamilelerde 

eNOS gen polimorfizminin ADMA konsantrasyonu üzerindeki etkisidir. AA genotipi;  

GG ve GA genotiplerine oranla daha yüksek ADMA düzeylerini göstermektedir.          

Özellikle bu durum belirgin olarak tüm  popülasyonda farklı olarak bulunurken 

(P<0,05). eNOS genotipi ve plazma SDMA ve L-arjinin düzeyleri arasında herhangi bir 

ilişki bulunmamıştır. Çalışmamız; eNOS genotipi ile  ADMA, SDMA ve arjinin 

düzeyleri arasındaki ilişkiyi araştıran ilk çalışmadır. İstatistiksel olarak anlamlı 

olmasına rağmen Asp allel frekansı normal hamilelere oranla preeklamptik gebelerde 

daha yüksek olarak saptanmıştır(%5,5 ve % 0,0 ). Asp allel frekansındaki  bu 

farklılıklar  eNOS genotipleri açısından ADMA  düzeylerinin etkilenebileceği 

bulgusunu ortaya çıkarmıştır.  

          Çalışmamızda örnek sayılarının az olmasının nedenlerinden biri olarak  

preeklampsili gebelerde preeklampsinin düşük bir  insidansının olması  ve 

preeklampsinin kesin tanısındaki karmaşıklık  söylenebilinir. 

          Sonuç olarak bu çalışmada elde edilen bulgular eNOS gen polimorfizminin 

ADMA konsantrasyonunda belirgin değişimlere neden olduğunu göstermektedir. Ancak 

bu değişimlerin preeklampsi riski ve eNOS gen polimorfizmi ile ilişkisini veya 

preeklampsideki eNOS genotipinin rolünün açıklayabilmek için daha büyük populasyon 
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çalışmalarına veya bu bulguların meta-analiz ile teyid etme çalışmalarının yapılmasına  

ihtiyaç duyulmaktadır Bulgularımız; ADMA’nın preeklampsi patogenezinde bir rol 

oynadığını ve erken gebeliklerde ADMA üzerine ilave araştırmaların yapılmasının 

ADMA’nın preeklampsi için prediktif bir test olarak kullanılması  yönünde katkı 

sağlayacağı düşünülmektedir. 
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