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OZET

Preeklampsili gebelerde diyet enflamatuar/oksidatif indeksinin maternal enflamatuar

ve oksidatif parametrelerle iliskisinin incelenmesi

Gelismemis ve gelismekte olan ilkelerde, maternal o&liimlerin yaklasik %10-15’ini dogrudan
preeklampsi ve eklempsiye bagli 6limler olusturmaktadir. Oksidatif stres ve enflamatuar yolaklarin
preeklampsi gelisiminde etkili oldugu bilinmektedir. Bununla beraber besinler, belirli enflamatuar
yanitlar1 degistirebilir ve proenflamatuar sitokin iiretimini ve etkisini modiile edebilir. Preeklampsi
patofizyolojisinin daha kapsamli anlasilmasini saglayabilemek, teshisini ve Onlenmesini
kolaylastirabilmek icin preeklampsi ile ilgili metabolitleri ve metabolik yollar1 belirlemek &nem
tagimaktadir. Gergeklestirilen tez calismasinda, preeklampside diyet amino asit ve antioksidan aliminin
sistemik enflamatuar ve oksidatif siireclere etkilerinin belirlenmesi amaglanmistir. Caligmaya,
preeklampsi tanist almig (n=27) ve normotansif (n=57) ii¢lincii trimester (28 ila 40 hafta) 18-45 yas
araligindaki gebe kadinlar dahil edilmistir. Bu ¢aligma kapsaminda diyet enflamatuar indeksinin
maternal enflamatuar/oksidatif parametrelere etkisi incelenmistir. Ayrica, literatiirde ilk kez
preeklampsili gebelerde serum ve diyet amino asit profilleri birlikte incelenmis ve ROC egrisi
analizleriyle preeklampsi icin potansiyel risk faktorleri belirlenmistir. Yiiksek diyet inflamatuar
indeksinin (E-DII) preeklampsi i¢in bir risk faktorii oldugu saptanmis (AUC=0,848), preeklampsili
gebelerde diyet antioksidan kapasitesinin (ORAC), diyet protein, bitkisel protein, diyet lifi, omega-3,
omega-6, C vitamini, E vitamini, B1, B3, B6, B9 vitaminleri, demir, bakir, magnezyum, fosfor ve
potasyum alimlarinin anlamli olarak diisiik oldugu gériilmiistiir. Ozellikle serumda glutamin, asparajin,
fenilalanin, 3-metil histidin, sistein, treonin, valin, dalli zincirli amino asitler, elzem amino asitler,
aromatik amino asitler (AUC >0,8), diyette ise arjinin, glisin, alanin, elzem olmayan amino asitler
(AUC>0,7) diizeylerindeki degisimlerin risk faktorii olarak belirleyici ve bu amino asitlerin
preeklampside metabolik regiilasyonda onemli rol oynayabilecegi gosterilmistir. Bu doktora tezi,
preeklampsi patogenezinde diyet kaynakli inflamasyon, diisiik antioksidan kapasitesi ve amino asit
metabolizmasindaki bozukluklarin endotel disfonksiyonu ile iligkili potansiyel risk faktorleri oldugunu
ortaya koymakta; bulgular, gebelikten itibaren beslenme temelli ve multi-omik yaklagimlarin

preeklampsi riskini azaltmada 6nemli olabilecegine isaret etmektedir.

Anahtar Sézciikler: preeklampsi, diyet, enflamasyon, oksidatif stres, amino asit.
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SUMMARY

The relationship between dietary inflammatory/oxidative index and maternal

inflammatory and oxidative parameters in pregnant women with preeclampsia

In underdeveloped and developing countries, approximately 10-15% of maternal deaths are directly
related to preeclampsia and eclampsia. Oxidative stress and inflammatory pathways are known to play
a role in the development of preeclampsia. Furthermore, nutrients can alter certain inflammatory
responses and modulate the production and action of proinflammatory cytokines. Identifying the
metabolites and metabolic pathways associated with preeclampsia is crucial for providing a more
comprehensive understanding of the pathophysiology of preeclampsia and facilitating its diagnosis and
prevention. This thesis aimed to determine the effects of dietary amino acid and antioxidant intake on
systemic inflammatory and oxidative processes in preeclampsia. The study included preeclampsia-
diagnosed (n=27) and normotensive (n=57) third-trimester (28 to 40 weeks) pregnant women aged 18-
45 years. The effect of the dietary inflammatory index on maternal inflammatory/oxidative parameters
was investigated. Also, which constitutes the unique value of the study, serum and dietary amino acid
profiles in pregnant women with preeclampsia were examined for the first time in the literature, and
potential risk factors for preeclampsia were identified using ROC curve analyses. A high dietary
inflammatory index (E-DII) was found to be a risk factor for preeclampsia (AUC=0.848), and
significantly lower dietary antioxidant capacity (ORAC), dietary protein, plant protein, dietary fiber,
omega-3, omega-6, vitamin C, vitamin E, vitamins B1, B3, B6, and B9, iron, copper, magnesium,
phosphorus, and potassium intakes were observed in pregnant women with preeclampsia. It has been
shown that changes in serum levels of glutamine, asparagine, phenylalanine, 3-methyl histidine,
cysteine, threonine, valine, branched-chain amino acids, essential amino acids, aromatic amino acids
(AUC>0.8) and dietary levels of arginine, glycine, alanine, non-essential amino acids (AUC>0.7) are
risk factors and that these amino acids may play an important role in metabolic regulation in
preeclampsia. This doctoral thesis provides the first integrated analysis of dietary and serum amino acid
profiles in preeclampsia, revealing that a pro-inflammatory, low-antioxidant diet and specific amino
acid imbalances are potential risk factors, underscoring the need for early nutritional interventions and

multi-omic longitudinal studies to inform prevention strategies.

Keywords: preeclampsia, diet, inflammation, oxidative stress, amino acid.



ICINDEKILER

Etik Beyan

Kabul ve Onay

Ozet

Summary

Icindekiler

Onsoz

Simgeler ve Kisaltmalar
Sekiller

Cizelgeler

1.GIRIS

1.1. Preeklampsi Tanimi1 ve Epidemiyolojisi
1.2. Preeklampsi Risk Faktorleri

1.3. Preeklampsi Etiyopatogenezi

1.3.1. Anormal Plasentasyon ve Hipoksi
1.3.2. Immiin Sistem ve inflamasyon

1.3.3. Oksidatif Stres ve Endotel Disfonksiyon
1.3.4. Genetik ve Epigenetik Faktorler

1.3.5. Subtipler ve Klinik Cesitlilik

1.4. Preeklampside Serum Enflamatuar Sitokinler ve Total Oksidan/Antioksidan
Seviyeleri

1.5. Preeklampside Amino Asitlerin Rolii
1.5.1. Esansiyel Olmayan Amino asitler
1.5.1.1. Glutamin ve Asparajin

1.5.1.2. Arjinin ve Asimetrik Dimetilarjinin (ADMA)
1.5.1.3. Serin

1.5.1.4. Sistein

1.5.1.5. Glisin

1.5.1.6. Prolin

1.5.2. Esansiyel Amino asitler

1.5.2.1. Metiyonin, Treonin

1.5.2.2. Dalli Zincirli Amino Asitler

1.5.2.3. Aromatik Amino Asitler

1.6. Gebelik Siirecinde Beslenmenin Onemi
1.6.1. Enerji

1.6.2. Protein

1.6.3. Karbonhidrat ve Posa

1.6.4. Yag

1.6.5. Folik Asit

1.6.6. Iyot

1.6.7. Demir

1.6.8. D Vitamini

1.7. Preeklampside Diyet Inflamatuar Indeksi
1.8. Preeklampside Diyet Amino Asit Alimi

2. GEREC ve YONTEM

2.1. Arastirmanin Yeri, Zamani ve Orneklem Secimi

2.2. Aragtirmanin Yontemi ve Veri Toplama Araglari

2.2.1. 24 Saatlik Geriye Doniik Besin Tiiketim Kaydi (24HR)

ii
iii
v

vi
viii
X
X1
X1

A PA PR, PADNULWWND——

Vi



2.2.2. Beslenme Degerlendirmesi, Enerji Ayarl Diyet Inflamatuar indeksi (E-DII)
ve Diyet Toplam Antioksidan Kapasitesi

2.2.3. Sitokinlerin, Toplam Antioksidan ve Oksidan Kapasitesinin Ol¢iimii

2.2.4. Serum Orneklerinde Amino asit Diizeyleri Olgiimii

2.2.5. Besin Tiiketim Durumu ve Diyet Amino asit Aliminin Saptanmasi

2.2.6. Verilerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

3. BULGULAR

3.1. Bireylerin Demografik ve Klinik Ozellikleri

3.2. Diyet inflamatuar Indeksi ve Besin Alimlar1

3.3. Bireylerin Serum Inflamatuar ve Oksidatif Parametreleri
3.4. Bireylerin Enerji ve Besin Ogesi Karsilama Yiizdesi

3.5. Bireylerin Serum Amino Asit Diizeyleri

3.6. Bireylerin Serum Amino Asit Diizeylerinin ROC Analizi
3.7. Bireylerin Diyet Amino Asit Icerikleri

3.8. Bireylerin Diyet Amino Asit Igeriklerinin ROC Analizi

4. TARTISMA

5. SONUC ve ONERILER
KAYNAKLAR

EKLER

Ek-1. Etik Kurul Karar1

Ek-2. Etik Kurul Karari

Ek-3. Bilgilendirilmis Onam Formu Ornegi
Ek-4. Kurum izin Yazist

Ek-5. Veri Toplama Araglari

OZGECMIS

22

23
24
24
25

26
26
26
30
32
36
38
40
41

43

58
59
76
76
77
78
80
81
82

vil



ONSOZ

Doktora tezim olarak gergeklestirdigim bu arastirmada, preeklampside maternal beslenmenin
rolii kapsamli bir sekilde incelenmistir. Bu amagla Diyet Inflamatuar indeksi (DII) ve
antioksidan kapasitesinin serum inflamatuar ve oksidatif stres belirtecleri {izerindeki etkisi
incelenerek, proinflamatuar diyetlerle maternal saglik arasindaki kritik baglantilar
arastirilmigtir. Ayrica, preeklampsili gebelerde diyet ve serum amino asit profilleri ilk kez
karsilastirmali olarak degerlendirilmistir. Tez ¢aligmamin, gebelik doneminde beslenme ve

riskli gebelikler i¢in klinik stratejilere rehberlik etmesini umuyorum.

Calismamin her asamasinda bana kiymetli zamanini ayirip sabirla ve biiylik bir ilgiyle
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Ayse Nurdan GEZER ve sevgili babam Adil GEZER’e,
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1. GIRIS
1.1. Preeklampsi Tanim ve Epidemiyolojisi

Gebelikte hipertansif bozukluklar diinya genelinde gerceklesen maternal 6liimlerin
%14’tinl (%95 CI 11.4-17.4) olusturmakta ve Olim nedenleri arasinda ikinci sirada
(kanamadan sonra) yer almaktadir (Dimitriadis vd., 2023). Preeklampsi tanis1 normotensif bir
bireyde >20 gestasyon haftasi ani gelisen hipertansiyon (sistolik KB>140 mmHg, diastolik KB
>90 mmHg) ve eslik eden bir semptomun varligi ile konulmaktadir. Bu semptom proteiniiri
(idrarda protein>300 mg/24 saat (1+) ya da protein/kreatinin orani >0.3) ve/veya u¢ organ
hasaridir. Proteiniiri eksikligi durumunda trombositopeni (platelet sayis1 < 100x10°/L) veya
renal yetmezlik (serum kreatinin konsantrasyonu >1.1 mg/dL) veya bozulmus karaciger
fonksiyonu (karaciger transaminazlariin iki katina ¢ikmasi) veya pulmoner 6dem veya ilaca
duyarsiz ve alternatif teshis ve semptomu olmayan yeni baslangicli bag agris1 preeklampsi tani

kriterlerinde yer almaktadir (ACOG, 2020).

Gelismemis ve gelismekte olan iilkelerde, maternal 6liimlerin yaklasik %10-15’ini
dogrudan preeklampsi ve eklempsiye baglh oliimler olusturmaktadir (Duley, 2009).
Preeklampsi diinyada gebeligin en agir komplikasyonlarindan biri olup maternal ve perinatal
morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerindendir (Poon vd., 2019). Preeklampsili
kadinda maternal mortalite (OR: 3.73, %95CI 2.15-6.47) ve fetal mortalite (OR:3.12, %95 CI
2.77-3.51) saglikli bir kadina gore yiiksektir (Abalos vd., 2014). Preeklampsiden sag kurtulan
kadmlarin yasam beklentileri azalir ve felg, kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet riskleri
artarken, preeklampsili gebelikten dogan bebeklerde erken dogum, perinatal Slim ve
norogelisimsel engellilik ile yasamin ilerleyen donemlerinde kardiyovaskiiler ve metabolik
hastalik riskleri artar (Pittara vd., 2021; Poon vd., 2019). Diinyada gebe kadinlarin %2-%8’ini
etkileyen preeklampsi nedeniyle her yil 70.000’in iizerinde kadin ve 500.000 bebek oliimii
gerceklesmektedir (Ahmed vd., 2014; Magee vd., 2022). Diisiik gelir diizeyine sahip lilkelerde
yasayan kadinlarin yiiksek gelir diizeyli iilkelerde yasayan kadinlara gore preeklampsi olma
olasilig1 daha yiiksektir (Poon vd., 2019). Ayrica diisiik ve orta gelir diizeyindeki iilkelerde
preeklampsi iligkili infant mortalitesi yiliksek gelir diizeyindeki iilkelerden 3 kat fazladir
(Duley, 2009). Preeklampsi Tiirkiye’de maternal mortalitenin en yaygin ikinci nedenidir

(Kose vd., 2017).



Preeklampsi icin tek "tedavi" iglevsiz bir plasenta ve bebegin ¢ogunlukla preterm
dogumu olsa da, mevcut tedaviler maternal hipertansiyon ve ndbetlere odaklanmaktadir.
Preeklampsinin etiyolojisi, 6zellikle term ve postpartum preeklampsi hala belirsizdir. Preterm
preeklampsinin tahmini ve dnlenmesi onemli 6lgiide ilerlemistir. Preterm preeklampsi, 16.
gebelik haftasindan 6nce giinliik diisiik doz aspirin ile dnlenebilir ve erken gebelikte kombine
tarama ile tahmin edilebilir (Van Doorn vd., 2021). lyi bir antenatal bakim, preeklampsi
gelisimini durdurma konusunda etkili olsa da antiplatelet ajan kullanim1 disinda koruyucu bir
mekanizma bulunmamaktadir (Duley, 2009). Ote yandan, tam term ve postpartum
preeklampsi i¢in Onleyici bir tedavi ve tahmin olanaklar1 siirlidir. Bununla beraber
preeklampsi prevalansinin ilerleyisini durdurmak i¢in hastalik 6nleyici yontemlere ihtiyac
vardir. Preeklampsinin etkili bir sekilde onlenmesi, saglik acisindan fayda sunarak saglik

biitcelerinde onemli tasarruflar saglayacaktir.
1.2. Preeklampsi Risk Faktorleri

Preeklampsi ile iliskilendirilen bir¢ok risk faktorii bulunmaktadir, ancak tim bu
faktorler bir arada degerlendirildiginde dahi tahmin giicii diisiik saptanmistir (Elawad vd.,
2024). ISSHP (Uluslararasi1 Gebelikte Hipertansiyon Caligmalari Dernegi), ACOG (Amerikan
Obstetri ve Jinekoloji Dernegi) ve NICE (Ulusal Saglik ve Bakim Miikemmeliyeti Enstitiisii)
obstetrik ge¢mis (O6rnegin preeklampsi Oykiisii, kronik hipertansiyon, diyabet) ve maternal
faktorleri (6rnegin yas > 35, ¢oklu gebelik) risk faktorii olarak belirtilmistir (ACOG, 2020;
Magee vd., 2022; Webster vd., 2019). Bu kilavuzlari inceleyen bir karsilagtirma, uyum ve
kanit eksikligi oldugunu belirtmistir (Elawad vd., 2024).

Cizelge 1.1. Precklampsi klinik risk faktorleri (ACOG, 2020; Magee vd., 2022; Webster vd., 2019).

Risk
ISSHP NICE ACOG
Diizeyi
Preeklampsi Oykiisii Hipertansif gebelik oykiisii )
. Preeklampsi oykiisii
BKI>30 Kronik hipertansiyon )
(6zellikle olumsuz
Kronik hipertansiyon Tip 1 ve tip 2 diyabet
) ) sonugla)
Pregestasyonel diyabet Kronik bobrek hastaligi o )
Kronik hipertansiyon

Yiiksek  Kronik bobrek hastalig: Otoimmiin hastaliklar ) ) i
Tip 1 veya tip 2 diyabet

Otoimmiin hastaliklar (Sistemik lupus

Renal hastaliklar
(Sistemik Lupus Eritematozus,

Otoimmiin hastaliklar
Eritematozus, antifosfolipid sendrom)

. . (Sistemik Lupus
antifosfolipid sendrom)




Cizelge 1.1.(Devam) Preeklampsi klinik risk faktorleri (ACOG, 2020; Magee vd., 2022; Webster vd.,
2019).

Risk
ISSHP NICE ACOG
Diizeyi

Eritematozus,

Antifosfolipid sendrom)
Yiiksek Yardimc1 tireme teknikleri

Coklu gebelik
Ik gebelik
. Ik gebelik >35 yas
Ik gebelik ) ] .
Coklu gebelik Obezite (BKI>30)
Coklu gebelik ] ]
40 >40 yas Ailede preeklampsi oykiisii
240 yas .
Y ) BKI>35 (anne ya da kiz kardes)
Plasental abrupsiyon ) ’ o o
Orta o, Ailede preeklampsi Oykiisii  Kisisel saglik gegmisi
Oykiisii .
"y Iki gebelik aras1 siirenin 10 (diisiik dogum agirligi,
Olii dogum oykiisii
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1.3. Preeklampsi Etiyopatogenezi
1.3.1. Anormal Plasentasyon ve Hipoksi

Preeklampsinin baglangici, genellikle yetersiz trofoblast invazyonu ve spiral arterlerin
uygun sekilde yeniden sekillenmemesi ile karakterize edilen anormal plasentasyon ile
iligkilidir. Bu durum, plasental hipoksiye yol agar ve bu da anti-anjiyojenik faktorlerin,
ozellikle de sFlt-1 ve sEng gibi maddelerin salinimini tetikler. Bu faktorler, yaygin endotel
disfonksiyonu ve sistemik inflamasyona neden olur olur (Gyselaers, 2020; Rana vd., 2019;
Torres-Torres vd., 2024). Erken baslangigl preeklampside sitotrofoblast hiicrelerinin zayif
gelisimi, villoz bliylimenin bozulmasina yol agarken, ge¢ baslangigli preeklampside, gebelik

sonunda plasental oksidatif stres geligir (Németh vd., 2018).



1.3.2. immiin Sistem ve inflamasyon

Preeklampsi, immiin sistemin rol oynadigi bir durumdur. Yetersiz plasentasyon,
proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasina ve immiin hiicrelerin (6rnegin, monositler, NK
hiicreleri) aktivasyonuna yol agar. Bu hiicreler, inflamatuar kosullar1 siirdiirerek preeklampsi

patofizyolojisine katkida bulunur (Laresgoiti-Servitje, 2013; Miller vd., 2022).
1.3.3. Oksidatif Stres ve Endotel Disfonksiyonu

Oksidatif stres, preeklampsinin 6nemli bir bilesenidir. Plasental hipoksi, oksidatif
stresin artmasina ve endotel hiicre disfonksiyonuna yol agar. Bu durum, gebelik sirasinda artan
kardiyovaskiiler yiikle basa ¢ikamayan maladaptif siireglerin bir sonucudur (Dines vd., 2023;

Gyselaers, 2020; Torres-Torres vd., 2024).
1.3.4. Genetik ve Epigenetik Faktorler

Genetik ve epigenetik degisiklikler de preeklampsinin gelisiminde rol oynar. FLT1
genindeki polimorfizmler ve mikroRNA (miRNA) ekspresyonundaki degisiklikler, trofoblast
fonksiyonunu etkileyerek preeklampsiye katkida bulunabilir (Chiang vd., 2024; Torres-Torres
vd., 2024).

1.3.5. Subtipler ve Klinik Cesitlilik

Preeklampsinin farkli patofizyolojik yollarla ortaya ¢ikabilecegi ve bu nedenle farkl
klinik alt tiplerin taninmasi gerektigi 6nerilmektedir. Hastaligin baglangicina gore preeklampsi
iki kategoriye ayrilir: 34. gebelik haftasindan 6nce erken baslangicli; 34. gebelik haftasindan
sonra gec¢ baslangicli preeklampsidir (Roberts vd., 2021). Erken ve gec baslangich
preeklampsi gibi alt tipler, farkli patofizyolojik siireglerle iliskilidir (Roberts, 2024).
Preeklampsinin maternal saglik iizerindeki uzun donem etkileri de farklilik gosterir ve
preeklampsi alt tiplerinin dogum sonrasi kronik hastalik siiregleri ile ilgili kisisellestirilmis

tedavi yaklagimlarmin gelistirilmesine olanak tanir (Roberts vd., 2021).

1.4. Preeklampside Serum Enflamatuar Sitokinler ve Total

Oksidan/Antioksidan Seviyeleri

Preeklampsi, proinflamatuar yardimct T hiicresi alt gruplar tarafindan salinan
inflamatuar sitokinlerin yiiksek diizeylerine neden olan kronik immiin aktivasyonla iliskilidir.

Proinflamatuar sitokinler, tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a), interlokin 6 (IL-6) tipik olarak



yabanci patojenlere veya yaralanmalara karsi sitotoksik ve inflamatuar bir bagisiklik tepkisini
baslatmak i¢in aktiflestirilmis TH1 ve TH17 hiicreleri tarafindan salgilanir. Preeklampsi
sirasinda bu sitokinler anne dolasiminda ve plasentada 6nemli dlgiide artar ve kronik sistemik
ve lokal plasental inflamasyonla sonuclanir, bu da preeklampsi sirasinda ortaya c¢ikan
patofizyolojik komplikasyonlara neden olur (Gadonski vd., 2006). Proinflamatuar T hiicreleri
ve inflamatuar sitokinlerdeki artisa ek olarak preeklampsi, Treg'ler ve Treg'ler tarafindan
tiretilen anti-inflamatuar sitokin olan IL-10'da bir azalma ile karakterizedir. Bir dizi klinik
calisma, kontrol ve preeklampsili gebelerin dolasimindaki Treg'lerin durumunu arastirmigtir.
Calismalarin ¢ogunlugu, normal gebe kadinlarla karsilastirildiginda preeklampsili kadinlarda
Treg'lerde (CD4+/FoxP3+ veya CD4+/CD25+/FoxP3+) tutarli bir azalma gdzlemlemistir
(Rahimzadeh vd., 2016).

Preeklampsinin patofizyolojisinde endotel aktivasyonu ve disfonksiyonu bu hastaligin
iki ortak 6zelligidir. Oksidatif stres, preeklampside endotel disfonksiyonuna katkida bulunan
hiicresel bir siirectir ve fetoplasental etkilesiminde 6nemli bir role sahiptir. Preeklampsili
gebelerde total antioksidan ve oksidan seviyeleri preeklampsi patofizyolojisinde rol

oynamaktadir (Ozturk vd., 2011).
1.5. Preeklampside Amino Asitlerin Rolii

Amino asitler, temel amino (-NH2) ve karboksil (-COOH), bir hidrojen atomu ve
degisken bir yan zincir (R grubu) gruplar1 igeren organik bilesiklerdir. Proteinlerin yap tasi
olan amino asitler hiicre sinyal yolaklarinda, metabolizma, gen regiilasyonu, ndrotransmisyon
yani sira hormon, koenzim ve niikleik asitlerin sentezinde dnciil olarak da iglev goriirler (Wu,
2021). Metabolizmada protein sentezine katilan 20 amino asitin bir kismi sentezlenebilirken
(esansiyel olmayan amino asitler), digerleri sentezlenemez ve digaridan alinmasi gerekir

(esansiyel amino asitler).

Cizelge 1.2. Esansiyel ve esansiyel olmayan amino asitler.

Esansiyel Amino Asitler Esansiyel Olmayan Amino Asitler
Fenilalanin Alanin

Histidin Arjinin

Izolésin Asparajin

Lizin Aspartik asit

Losin Glisin




Cizelge 1.2. (Devam) Esansiyel ve esansiyel olmayan amino asitler.

Esansiyel Amino Asitler Esansiyel Olmayan Amino Asitler
Metiyonin Glutamik asit
Treonin Glutamin
Triptofan Prolin
Valin Serin
Sistein
Tirozin

Insan viicudu alanin, glutamin, glisin ve serin gibi esansiyel olmayan bazi amino asitleri
iiretebilir. Bunun yaninda diyet ile alinmasi1 gereken 16sin, lizin, metiyonin, valin esansiyel
amino asitlerdir. Bir diger grup ise yar1 esansiyel amino asitler olarak adlandirilan arjinin,
serin, sistein, tirozini igeren gruptur, bu amino asitler viicutta iiretilebilir ancak yeterli miktara
ulagabilmesi i¢in diyet alimi gerekmektedir. Ornitin, sitriilin gibi amino asitler ise metabolik
belirteg gorevi goriir. Metabolizmada amino asit profili fizyolojik ve patolojik durumlara gore
degismektedir. Bu profillerin olasi biyobelirte¢ olarak analiz edilmesine yonelik ilgi

artmaktadir (Alqudah vd., 2024).

Amino asit diizeylerindeki degisikliklerin kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisini
gosteren caligmalar artmaktadir. Amino asit diizeylerinin atrial fibrilasyonda etkisini arastiran
bir meta-analizde sitriilin, serin, D-glutamik asit, metiyonin ve valin diizeyleri bu hastalarda
yiiksek bulunmustur (Wijdeveld vd., 2024). Zhou vd. (2024), ingiltere Biobank ¢alismasindan
49422 bireyden 11 yillik takip ile 2686 yeni baslangicli hipertansiyon verilerini dahil ettikleri
calismada, izoldsin, 16sin, valin, fenilalanin, tirozin amino asitlerini hipertansiyon riski ile

pozitif korele bulmuslardir (Zhou vd., 2024).

Preeklampsinin bir¢ok patofizyolojik yolu belirlenmis olsa da baslangicini hizlandiran
spesifik metabolik yolaklardaki degisimler belirsizligini korumaktadir. “’Metabolomik
profilleme’’ yaklagimi hastaliklarin baslangici ve ilerlemesinin altinda yatan molekiiler temele
iliskin dogru ve ger¢ek zamanl bilgi saglamak ve hastaliklara yatkinlik konusunda potansiyel
risk faktorlerini daha iyi anlamak igin gii¢lii bir ara¢ olarak ortaya ¢ikmistir (Johnson vd.,
2016). Hastaliklarin tanisi, tahmini ve prognozu igin aday biyobelirtecleri belirleme ve
dogrulama amaciyla son yillarda bir dizi metabolomik ¢alisma yaymlanmistir. Genel olarak
bu belirteclerin kesif asamasinda yiiksek dogruluk, duyarlilik ve 6zgiilliik (%90"n tizerinde)
gosterdigi bildirilmistir (Trifonova vd., 2021). Metabolomikten yararlanmak preeklampsi



olusumuna iligkin anlayisimizi derinlestirebilir, semptomlar1 baglangi¢c asamasinda saptamay1
kolaylastirabilir ve yeni biyobelirtecleri ortaya ¢ikmasimi saglayabilir. Karaciger ve bobrek
hastaliklar1, noérolojik hastaliklar, diyabet, gebelikte biiyiime ve gelismeye etkisine kadar
bir¢ok ¢alisma yayimlanmistir (Fayomi vd., 2025; Horner vd., 2025; Kang vd., 2024)

1.5.1. Esansiyel Olmayan Amino Asitler

1.5.1.1. Glutamin ve Asparajin

Glutamin plazmada total serbest amino asit diizeylerinin %50’sini olusturarak en biiyiik
oranda serbest dolagan amino asittir. Esansiyel olmayan amino asitler i¢in birincil azot kaynagi
olarak bilinmektedir. Glutamat ve amonyaktan (NH3) glutamin sentaz enzimi ile sentez edilir
(Chen vd., 2020). Proteinlere katabolize olmanin yani sira, glutamin hiicreler i¢in biiyiik enerji
ve karbon/nitrojen kaynagidir. Deaminasyon adi verilen iki basamakla glutamin, glutaminaz
enzimi varliginda glutamat ve amonyaga katabolize edilir. Glutamat, glutamat dehidrogenaz
enzimi ile a-ketoglutarata metabolize olur. a-ketoglutarat ise sitrik asit dongtistinde esansiyel
olmayan amino asitlerin ve lipid sentezinde ATP {iretimi i¢in karbon kaynagidir. Buna ek
olarak glutamat glutatyon sentezinde kullanilir, ayrica nitrik oksit ve poliaminlerin {iretimi i¢in

ornitine doniistiiriiliir (Watanabe vd., 2021).

Glikolitik yolun laktat {iretim/glukoz tiikketim oran1 2°dir, ancak insan umbilikal veninde
bu oranin 0,1 oldugu saptanmistir. Bu durum glikolizin umbilikal endotelde birincil enerji
kaynagi olmadigini gostermistir. Glutamin katabolizmasi engellendiginde ya da glutamin
tilkendiginde, endotelde hiicre ici ATP diizeylerinde 6nemli 6l¢iide azalarak senesans benzeri
goriintli sergilemis ve hiicre proliferasyonu azalmistir, bu durum glutamin katabolizmasinin
endotel hiicreler i¢in 6nemli bir enerji kaynagi olabilecegini géstermistir (Unterluggauer vd.,

2008).

Asparajin, asparajinaz enzimi ile deamine olarak sitrik asit dongiistine katilir. Endotel
hiicreler, asparajine bagimli olarak glutamin katabolizmas1 ile damar biiyiimesini etkiler.
Endotel hiicreler asparajini asparajin sentaz aracilig1 ile de novo sentezleyebilir ya da digardan
alabilirler (Huang vd., 2017). Asparajin sentaz aktivitesi bozuldugunda endotel hiicre

proliferasyonunda da bozukluk meydana geldigi gosterilmistir (Kim vd., 2017).



1.5.1.2. Arjinin ve Asimetrik Dimetilarjinin (ADMA)

Arjinin, viicut proteinlerinde bulunan toplam nitrojenin %14’linii olusturur. Yari-
esansiyel bir amino asit olan arjinin, bir¢ok besinden alinabilecegi gibi insan viicudu
tarafindan da sentezlenebilir (Wu vd., 2013). Arjinin-nitrik oksit yolagi, metabolizmada
vaskiiler endotelyal fonksiyonun diizenlenmesinde rol oynar. Nitrik oksit (NO)
kardiyovaskiiler sistemde vazodilatdr, anti-aterojenik, anti-proliferatif ve antitrombotik
faktordiir (Ignarro vd., 1999). NO, endotel ve indiiklenebilir NO sentazlar (eNOS ve iNOS
tarafindan L-arjininden iiretilir. NOS un bu iki izoformu, 6zellikle ge¢ gebelikte plasental
damar tonusunun diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Hedef hiicrede nitrik oksit, ¢6ziinebilir
guanil siklazin hem grubuna baglanarak aktive eder ve hiicresel guanozin trifosfat (cGTP) ve
guanozin monofosfat (cGMP) doéniistiiriir (Kang vd., 2019). cGMP, protein kinazlari, iyon
kanallarin1 ve fosfodiesterazlari aktive eder, bu sinyalizasyon yolagi vaskiiler tonus ve diger
fizyolojik fonksiyonlara yol acgar. Krebs dongiisii enzimi akonitaz aktivitesini inhibisyonunu,
hiicre sinyal yollar1 aktivitesini ve besin metabolizmasini diizenlemek i¢in gen ekspresyonuna
etki eder (Wuvd., 2021). Vaskiiler endotelyal hiicrelerde ise nitrik oksit, guanilat siklaz (sGC)
yolagi ile siklik guanozin monofosfat (cGMP) olusumunu artirarak diiz kas hiicrelerine

yayilabilir, vazodilatasyona ve kan akiminda artisa neden olabilir (Ignarro vd., 1999).

Asimetrik dimetilarjinin (ADMA), translasyon sonrasi metillenmis proteinlerin
proteolizinin bir yan iirlinii olarak {iretilen endojen bir maddedir. ADMA'nin baslica biyolojik

islevi NOS'un inhibisyonudur (Németh vd., 2018).
1.5.1.3. Serin

L-Serin, homosistein metabolizmasina katilan esansiyel olmayan bir amino asittir Serin,
endotel hiicrelerin homosistein (HCY) almasin1 0Onleyerek endotel fonksiyonunu
etkileyebilmektedir, potansiyel olarak endoplazmik retikulum aktivitelerini diizenleyebilir,

inflamasyonu ve oksidatif stresi azaltabilir (Sim vd., 2016).

Homosistein metabolizmasinda serin, bu amino asidin remetilasyon yoluyla metionine
doniistiiriilmesinde kritik bir rol oynar. Homosistein, reaktif bir kiikiirt grubu i¢ceren bir amino
asittir, metil transfer reaksiyonlarinin bir yan {iriinii olarak metiyoninden olusur ve isleyisi
folat-metiyonin metabolik dongiisiinde metiyonin, folat ve B12 vitamini modiilasyonu ile
diizenlenir. Tek karbon metabolizmasiyla baglantili bu metabolik dongililerde enzim

mutasyonlar1 veya eksikliklerin bir sonucu olarak homosistein ve ilgili metabolitlerin artabilir



(D’Souza & Glazier, 2022). Homosistein, vaskiiler hiicrelerde birden fazla mekanizma
araciligiyla endotel disfonksiyonuna neden olur. Endotel hiicrelerde inflamasyonu ve hiicre
6liimiinii indiikleyebilir, bir vazodilatdr olan nitrik oksitin (NO) inhibisyonuna neden olabilir,
eNOS’un endojen inhibitorii olan asimetrik dimetilarjinin (ADMA) metabolizmasindan
sorumlu dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz aktivitesini inhibe edebilir, anormal lipoprotein
metabolizmasina neden olabilir, ayrica vaskiiler hiicrelere dogrudan oksidatif hasara neden
olabilir (Yuan vd., 2023). Baz1 ¢aligmalar, 1-serin ve/veya glisinin, metiyonin veya yiiksek
proteinle indiiklenen hiperhomosisteinemi hayvan modellerinde homosistein diisiiriicii

etkilere sahip oldugunu goéstermistir (Fukada vd., 2006; Sim vd., 2016).

1.5.1.4. Sistein

Silfiir igeren bir amino asit olan sistein, insan viicudunda homosisteinden
transsiilfiirasyon yoluyla (metiyoninden sisteine kiikiirt transferi ile) iki asamali bir yolda
sentezlenir ve bu siiregte temel bir kofaktor olarak fizyolojik olarak aktif B6 vitamini formu
olan piridoksal 5'-fosfat (PLP) gerekir (Pavao vd., 2022). Bunun yaninda sistein kirmiz et,
balik, kiimes hayvanlari, yumurta, siit, siit irlinleri ve tam tahillar, soya fasulyesi ve baklagiller
dahil olmak iizere farkli diyet kaynaklarindan elde edilir (Vasdev vd., 2009). Dolasimda,
sisteinin %97'si plazmada lokalizedir ve saglikli bireylerde, plazma total sistein yaklagik 250

umol/L'dir (Pavao vd., 2022).

Proteinlerdeki sistein kalintilar1 hiicre sinyal iletimi ve kontrol yollarinda da rol oynar
ve oksidatif maruziyetten korumak i¢in redoks tepkimelerinde redoks sensorii gorevi yapar
(Pavao vd., 2022). L-sistein, protein sentezinin diginda, L-glutamat ve glisinle birlikte esas
olarak glutatyon onciisii olarak gorev yapar ve glutatyon, antioksidan ve siilfidril grubu ile

gosterdigi kan basincini diizenleyici 6zellikleri ile bilinir (Vasdev vd., 2009).

1.5.1.5. Glisin

Glisin, karaciger ve bobreklerde kolin, serin, treonin ve hidroksiprolinden sentezlenir
ya da diyetle alinir. Glisin antiinflamatuar ve antioksidan ozelliklere sahip bir amino asittir,
glutatyon iiretiminde gorev alir (Wang vd., 2013). Glisinin oksidatif stres diizeylerini

diisiirerek nitrik oksit kullanimini artirabilecegi diisiiniilmektedir (Aguayo-Ceron vd., 2023).

Viicutta glisin diizeyleri enzim degradasyonu yoluyla diizenlenir. Glisin, vaskiiler
tonusun korunmasinda, endotel hiicre zarlarinda bulunan hiicre i¢i kalsiyum girigini azaltan

glisin kapili bir kloriir kanalina baglanip aktive ederek etki gosterebilir (El Hafidi vd., 2006).



1.5.1.6. Prolin

Prolin, hiicre farklilasmasi, redoks reaksiyonlar1 ve apoptozdaki rolleriyle bilinmektedir
(Patriarca vd., 2021). Prolinin biiyiik kismi glutaminden sentezlenir ancak sitrik asit dongiisii
ve iire dongiisii de prolin ara {iriinlerinin olusmasina katkida bulunur. Prolinin kolajen
yapimina katilma ve hiicre dis1 matrikste bulunmasi nedeniyle vaskiiler tonus ve kan
basincinin diizenlenmesinde rolii oldugu diistiniilmektedir (Karna vd., 2020). Prolin vaskiiler

endotelyal biiyiime faktorii araciligiyla vaskiiler biiylimeyi uyarmaktadir (N. Liu vd., 2019).
1.5.2. Esansiyel Amino Asitler
1.5.2.1. Metiyonin, Treonin

Metionin homosistein olusturmak i¢in enzimatik reaksiyona ugrar, sonrasinda sirasiyla
sistatiyonin ve sistein tiretilir (van Guldener vd., 2003). Metiyonin, temel bir amino asittir;
metabolik yan {triinleri arasinda yer alan homosistein, yiikseldiginde ADMA iiretimini
indiikleyebilir, endotel fonksiyonunu bozabilir ve kan basmcini artirabildigi diisiiniilmektedir

(Boger vd., 2001).

Treonin, esansiyel bir amino asit olup hayvan c¢aligmalarinda gebelik doneminde
gereksinimi arttig1 bilinmektedir (Elango & Ball, 2016). Treoninden fakir diyetlerin
mitokondriyal disfonksiyon, ATP iiretiminde azalma ve hipertansiyonla iliskisi ¢alisilmistir

(Tuttle vd., 2012).
1.5.2.2. Dalh Zincirli Amino Asitler

Lbsin, izol6sin ve valin dahil olmak tizere DZAA’lar, hiicre ve organizma diizeylerinde
normal bilylime ve islev icin gerekli olan, diyetten elde edilen bir amino asit alt grubudur
(Ruiz-Canela vd., 2016). DZAA’lar biiyiik oranda karaciger yerine iskelet kaslarinda
metabolize edilmekte olup kanda alanin ve glutamat salinimina yol acgarlar. Fiziksel aktivite
ve stresli kosullar sirasinda kaslara enerji saglamada 6nemli bir rol oynarlar. Ayrica diger
amino asit ve proteinlerin sentezi i¢in oncii gorevi goriirler (Mann vd., 2021). DZAA’lar
mTOR aktivasyonu ile memeli hiicre biiylimesi, migrasyon, hipertrofi, insiilin direnci ve
regiile edebilirler (Zhenyukh vd., 2017). DZAA’larin her birinin metabolizmada kendine 6zgii
bir katabolik yolu vardir. Mitokondriyal matriks icerisinde gerceklesen katabolizma siirecinde
16sin, Asetil-CoA (ketojenik) iiretir, valin propiyonil CoA (glukoneojenik) ve izoldsin hem

propiyonil CoA hem de Asetil-CoA iiretir (Arany & Neinast, 2018). Son dénemde yapilan
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caligmalar DZAA diizeylerinin kardiyovaskiiler hastaliklar ile pozitif korelasyonda oldugunu
ve vaskiiler hastaliklar i¢in faydali biyomarkerlar olabilecegini géstermistir (Ruiz-Canela vd.,
2016). Bu etkiyi, NF-kB yolunun aktivasyonu ve oksidatif stres yoluyla inflamatuar faktérlerin
ve ROS ekspresyonunu indiikleyerek gosterdikleri, bu sekilde endotel bagimli vazodilator

yanit1 inhibe ettikleri belirtilmistir (Zhenyukh vd., 2017).

DZAA’lar ve hipertansiyon arasindaki baglantiya dair 6nceki tartigmalari genisleterek,
bilimsel literatiirde ¢esitli mekanizmalar 6nerilmistir. Bir hipotez, DZAA’larin hacimli veya
hidrofobik yan zincirlerinin, biyoaktif peptitler ile kan basinci regiilasyonunda énemli bir
enzim olan anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) arasindaki etkilesimi kolaylastirabilecegini
One slirmiistiir (Mahbub vd., 2020). DZAA’larn yiiksek plazma konsantrasyonlarmin, artan
baglanma afinitesi yoluyla ACE aktivitesini artirarak hipertansiyon gelisimine katkida
bulunabildigi belirtilmistir. Onerilen bir diger mekanizma ise, endotel hiicrelerinde L-arjininin
NO doniisiimiinii engelleyebilen ve bdylece vazodilatasyonu bozabilen 16sini ele almustir.
Loésin transaminasyonu, her ikisi de artan hipertansiyonla iliskilendirilen glutamat ve alanin
olusumunu uyarabilir. DZAA’lar ayrica kalsiyum veya siklik AMP (cAMP) sinyal yollarini
degistirerek kan basinci diizenlenmesini etkileyebilir (Mahbub vd., 2020).

1.5.2.3. Aromatik Amino Asitler

Aromatik amino asitler olan fenilalanin tirozin ve ftriptofan noérotransmitter ve
hormonlarin olusumunda 6nemli rol oynar. Tirozin, insanlarda fenilalaninden sentezlenir ve
ndrepinefrin sentezinde prekiirsor olarak gorev alir ve damarlardaki sempatik tonusu
etkileyebilir(Fernstrom & Fernstrom, 2007). Tirozin, esansiyel amino asitlerden fenilalaninin
hidroksilaz enzimi ile hidroksiyasyona ugramasi ile olugan, esansiyel olmayan bir amino
asittir. Katekolaminler (adrenalin ve noradrenalin) tirozin tiirevlerinden sentezlenir (Fernstrom
& Fernstrom, 2007). Bunun yaninda tirozin tiroid hormonlar1 yapisinda bulunur ve metabolik
hizin diizenlenmesini saglar. Tirozin ve fenilalanin igin DSO giinliik &nerilen alim diizeyini
25 mg/kg belirlemistir (WHO, 2007). Tirozin fenilalaninden {iretildigi icin bu alim diizeyleri
fenilalanin agirlikli olmasi gerektigi belirtilmistir. Proteinden zengin besinler olan et, balik,
siit Uirtinleri, yagli tohumlar tirozin kaynagidir (Kapalka, 2010). Hayvan ¢alismalarinda tirozin
uygulamasinin alfa reseptorler iizerindeki merkezi katekolamin etkisi ile ile kan basincini
diisiiriici etkiye sahip oldugu gosterilmistir (Sved vd., 1979; Yamori vd., 1980). Buna karsin

fenilalanin ve triptofan esansiyel amino asit olup diyetle alinmalar1 gerekmektedir.
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Fenilalanin ve triptofan esansiyel amino asitler olup diyetle alinmalar1 gerekmektedir.
Esansiyel bir amino asit olan triptofan kaynaklar1 yumurta, peynir, et (6zellikle hindi), balik,
bugday, piring, patates, ve soya fasulyesidir (Kapalka, 2010). DSO, triptofan igin &nerilen
giinliik alim diizeyini 4 mg/kg/giin belirlemistir (WHO, 2007). Triptofan, serotonin sentezinin
Onciisiidiir ve kan basmcini diisiiriicli roli ile bilinmektedir. Serotonin, vazokonstriksiyonu
etkileyen monoaminerjik bir nérotransmitterdir, ancak triptofan, serotonin ve kan basmcinin
diismesi arasindaki iliskinin altinda yatan kesin mekanizmalar bilinmemektedir (Friedman,
2018). Diyet aromatik amino asit alimmin kan basinci lizerine etkisine dair yapilan ¢alismalar
hipertansiyon baslangi¢ riskinde artigla pozitif énemli bir iligki gostermistir (Siomkajto vd.,

2017; Teymoori vd., 2019; Yamaguchi vd., 2017)
1.6. Gebelik Siirecinde Beslenmenin Onemi

Gebelik doneminde optimal beslenme, annenin ve fetiisiin sagligi i¢cin makro ve
mikrobesinlerin yeterli ve dengeli alinmasi amaciyla prekonsepsiyonel donemden baslar
(Bastemur vd., 2025). Enerji, protein, vitamin ve mineral gereksinimleri gebelikte artar; bu
artis hem annenin homeostazini korumak hem de fetiisiin biiylimesini desteklemek igin

gereklidir (Danielewicz vd., 2017).

Gebelik siirecinde gozlenen ilk degisimlerden biri viicut agirligi degisimidir. Bu
donemde fazla kilo alim1 ya da kilo kayb1 annede diisiik, preeklampsi, gestasyonel diyabet gibi
farkli komplikasyonlar, bebekte ise gelisme geriligi, konjenital anomaliler, preterm dogum,
makrozomi ile iliskilidir (Gong vd., 2022). Normal beden kiitle indeksi (BK1I) araliginda olan
bir birey (BKI: 19.5-24.9) gestasyonel kilo alim1 11 ve 16 kg arasinda olmalidir.

Amerikan Tip Enstitiisii (IoM), gebelik siirecinde agirlik kazanimi belirlenmesinde
gebelik oncesi BKI degerlerinin esas alinmasimi énermektedir (IOM & NRC, 2009). Avrupa
Gida Giivenligi Otoritesi, gebelik siiresince viicut agirliginda ortalama 12 kg artisin optimal
maternal ve fetal sonuglar ile iligkili oldugunu belirtmektedir (EFSA, 2017). Preeklampsi riski,
yiiksek BKI ile iligkilidir. Bu nedenle, kadinlarin gebelik ncesi saglikli bir viicut agirligina

ulagmalar1 ve gebelik sirasinda asir1 kilo alimmdan kaginmalari 6nerilir (Perry vd., 2022)

(Cizelge 1.3.).
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Cizelge 1.3. : Gebelik siiresince onerilen agirlik kazanimi ve artis hizi (Rasmussen& Y aktine, 2009)

Gebelik Oncesi BKI  BKI (kg/m2) Toplam Agirhk Onerilen agirhk artis
DSO Kazamm (kg) hiz1 (kg/ay)

Zayf <185 12.5-18.0 2.3

Normal 18.5-24.9 11.5-16.0 1.8

Hafif sisman 25.0-29.9 7.0-11.5 1.2

Obez >30 5-9 0.9

Avrupa, Amerika, Dogu Akdeniz, Bat1 Pasifik bolgesi ve Giineydogu Asya'dan 135.566
gebe kadini1 kapsayan gebelik sirasinda makro besin ve enerji alimina iligskin yakin zamanda
yapilmus sistematik bir derleme ve meta-analiz, enerji, karbonhidrat, yag ve protein alimlarinin
sirastyla 2036 kcal/giin (8519 kJ/giin), 262 g/giin, 74 g/giin ve 78 g/giin oldugunu gostermistir.
Kadinlarin ortalama giinliik karbonhidrat aliminda Yunanistan'da 170 g/giinden Cin'de 345
g/giine kadar genis bir degiskenlik oldugunu ve ortalama alimlarin farkli baglamlarda 175
g/glinliik tavsiyenin {izerinde oldugu saptanmistir. Bununla birlikte enerji alimlar1 diisiik
saptanmistir (Khammarnia vd., 2024). Gelisimin kritik dénemlerinde bozulmus maternal
beslenme, fetal doku gelisimi {izerinde uzun vadeli etkilere sahip olabilir, gebelikle iligkili ve

neonatal komplikasyonlardan koruyucu olabilir (Khammarnia vd., 2024).
1.6.1. Enerji

Gebelik siiresince almmas1 gereken ortalama enerji yas, boy, gebelik oncesi BKI ve
fiziksel aktivite diizeyine gore belirlenmektedir. Yetersiz enerji alimi, ozellikle zayif
kadinlarda, diisiik dogum agirligina ve dogumsal anomalilere yol agabilir (Bastemur vd.,
2025). Dengeli enerji/protein takviyesi saglikli dogum agirligina ulagsmaya yardimci olabilir,

maternal ve fetal sagligim korunmasini destekleyebilir (Mousa vd., 2019).

Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA), gebelik dis1 yas grubu ve fiziksel aktivite
diizeylerine (PAL) gore hesaplanan ortalama gereksinimlere (AR) ek olarak 1. trimesterda 70
kkal/giin, 2. trimesterda 260 kkal/giin, 3. trimesterda ise 500 kkal/glin enerji alinmasi
gerektigini belirtmistir (EFSA, 2017). Amerikan Tip Enstitiisii’'ne gore ilk trimesterde
(konsepsiyondan 13. Haftaya kadar gecen siire) tahmini enerji gereksinimleri (EER) PAL
kategorisine gore gebe olmayan bireyler ile ayni sekilde hesaplanir. Bunun nedeni,
embriyonun ve plasentanin hiicre bliinmesi ve farklilasmasi yoluyla olusmasi ve bunun da
ekstra kalori gerektirmemesi gosterilmistir. Ikinci (+340 kcal/giin) ve {igiincii (+450 kcal/giin)

trimesterlerde, EER denklemi, fetiis, plasenta, meme ve uterus dokusu biiylimesi, plazma
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hacmi genislemesini desteklemek igin gerekli olan yeni dokunun birikimi igin bir artig igerir
(IOM & NRC, 2009). Bu donemde fiziksel aktiviteye ayrilan enerji, enerji harcamasinin bityiik
bir kismini olusturur, ACOG, 2021 yilinda yayimladig: kilavuzda gebeligin 12. haftasindan
itibaren haftada en az 3-4 giin, 30-60 dakika (Borg skalasinda 12-14), dakikada kalp atim say1s1
140’1 gegmeyecek sekilde ve tercihen uzman denetimli orta yogunluklu egzersiz 6nermektedir

(Syed vd., 2021).
1.6.2. Protein

Yeterli protein alimi, gebelik siirecinde maternal ve fetal dokularin sentezi i¢in
onemlidir. Gebelikte protein gereksinimi total enerjinin %10-35’1 arasinda degismektedir
(Mousa vd., 2019). Gebeligin erken doneminde viicut protein dongiisii gebe olmayan bir
kadinla ayn1 diizeyde oldugu belirtilirken, 2. ve 3. trimesterde protein sentezinde %15 ve %25

artig ve agirlik kazanimina bagl olarak protein ihtiyac artar (Elango & Ball, 2016).

FAO/DSO Uzman Komitesi, fetal ve maternal doku birikimini desteklemek icin
sirastyla gebeligin birinci, ikinci ve iiglincii trimesterinde 0.82 g/kg diizeyine ek 1 g/giin, 9
g/glin ve 31 g/giin protein alimm 6nermistir (WHO, 2007). EFSA 2017 kilavuzunda, gebe
kadinlar i¢in, gebe olmayan kadinlara uygulanan PRI (Niifus Referans Alim1) olan 0.83 g/kg’a
ek olarak, birinci, ikinci ve ii¢iincil trimesterlerde sirasiyla 1, 9 ve 28 g/giin protein i¢in PRI
onerilmektedir (EFSA, 2017). Amerika Birlesik Devletleri Tarim Bakanligi Dietary
Guidelines for Americans 2020-2025 kilavuzunda, Amerikan Tip Enstitiisii (IOM) 2005
verilerine dayanarak gebe kadinlarda Onerilen giinliik protein aliminin (RDA) gebelik
stiresince ve emzirme doneminde viicut agirligi basma 1,1 g/gilin proteinin yeterli oldugunu ve
bunun da yaklasik 25 g/giin ek proteine denk geldigini belirtmistir (Phillips, 2021). Saglik
Bakanlig1 Tiirkiye Beslenme Rehberi’nde gebelik siiresince alinmasi gereken protein miktari
diyetle alinan toplam enerjinin %12-20’si olacak sekilde, 0.8-1 g/kg 6nerilmektedir (TUBER,
2022).

Son donem Onerilerinde, gebelik dénemi i¢in mevcut protein Diyet Referans Alimi
(DRI) degerlerinin mevcut dnerilerden yiiksek oldugu diisliniilmektedir. 2005 yilinda IOM
tarafindan belirlenen proteinler igin yetigkin yeterlilik DRI'leri, azot dengesi calismasi
verilerinden tiliretilmistir (Harrison, 2020). "G0sterge amino asit oksidasyonu" adi verilen bir
yaklasim kullanilarak Elango vd (2016), sirasiyla gebeligin erken ve ge¢ doneminde ortalama
protein gereksinimini 1,2 ve 1,52 g/kg/gilin olarak tahmin etmislerdir; bu, gebe kadinlar igin

mevcut 0,88 g/kg/giin olan protein Tahmini Ortalama Gereksiniminden (EAR) daha yiiksektir.
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Protein ihtiyact gebelik boyunca artsa da, bireysel amino asit ihtiyaglarinin farklilik

gosterebilecegi belirtilmistir (Elango & Ball, 2016).
1.6.3. Karbonhidrat ve Posa

Glikoz, fetiis i¢in birinci metabolik yakittir. Gebelik siirecinde glisemik indeksin
dengeli ayarlanmasi ve lif oran1 yiiksek karbonhidratlar kan glukozunun saglikli araliklarda
kalmasina ve fetal gelisime katkida bulunabilir (Hernandez vd., 2013). Dietary Guidelines for
Americans 2020-2025 (DGA 2020-2025) rehberi Amerikan Tip Enstitiisii rehberine gore
gebelik siirecinde total karbonhidrat alimina iliskin tahmini ortalama gereksinim (EAR) ve
Onerilen diyet alim1 (RDA) sirastyla 135 ve 175 g/giin’diir, bu diyetin toplam enerji igeriginin
%45-60’ma denk gelmektedir. Ayrica, 25-36 g/giin ya da 14g/1000 kcal diyet lifi
konstipasyonun onlenmesi, preeklampsi ve dislipidemi riskinin azaltilmasi i¢in énerilmistir
Ayrica tam tahillar, meyve ve sebzelerin tiiketimi Onerilmektedir (Phillips, 2021). Tiirkiye
Beslenme Rehberi’nde gebe bireyler i¢in karbonhidratlarin yeterli alim miktar1 175 g/kg/giin,
posa ise 25 g/giin onerilmistir (TUBER, 2022).

1.6.4. Yag

Yaglar, hiicre zarlarimin bilesenleri islevi dahil olmak tizere ¢esitli 6nemli roller oynar
ve hiicrelerin ve dokularin diizglin gelisimi i¢in hayati énem tasir. Gebelik doneminde
preeklampsi riskinin azaltilmas1 amaciyla tekli ve ¢oklu doymamis yag tiiketiminin artirilmasi
ve yiiksek riskle baglantili olan doymus ve trans yag aliminin sinirlandirilmasi 6nerilir (Arvizu

vd., 2019).

EFSA gebelik doneminde diyetin toplam yag igeriginin enerjinin %20-35’1 olmasi
(RDI), doymus ve trans yaglarin miimkiin oldugunca diisiik olmas1 gerektigi, 4 g/giin linoleik
asit (Al), 0.5 g/giin alfa linolenik asit (Al), eikosapentaenoik asit ve dokosahekzaenoik asit
toplam 250 g/giin (Al), ek olarak 100-200 g/giin araliginda dokosahekzaenoik (AI) olmasi
gerektigi Onerilerini belirtmistir (EFSA, 2017). DGA 2020-2025°te, diyet toplam yag alimmin
%25-35 (AMDR), doymus yag %10’dan az, 18:2 linoleik asit icin AMDR %5-10'dur, AI 13
g/glindiir (Al). 18:3 alfa linolenik asit igin AMDR %0,6-1,2'dir ve Al 1,4 g/giin 6nerilmistir
(Phillips, 2021). Kilavuzlar artik gebe kadinlarin giinde en az 200 mg DHA tiiketmesini
onermektedir. Fetal beyin gelisiminin biiylik kismu  gebeligin  ikinci yarisinda
gergeklestiginden, DHA alimi bu donemde 6zellikle 6nemlidir ¢iinkii fetiisiin beyin ve goz

gelisimiyle baglantilidir. Gebelik siiresince demir, ¢inko iyot ve omega-3 beyin ve sinir
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gelisiminde 6nemli rol oynar; bunun yaninda A, B6, B12 ve folik asit DNA oksidasyonu ve

metilasyon i¢in 6nem tagimaktadir (Heland vd., 2022).
1.6.5. Folik Asit (Folat)

Folat (B9), yesil yaprakli sebzeler, kurubaklagiller ve turunggillerde bulunan suda
eriyen bir B grubu vitamindir (De-Regil vd., 2015). Folik asit, folatin sentetik formudur Folat
DNA ve RNA sentezi, metilasyon ve transaminasyonda gorevlidir (EFSA, 2014). Disiik folat
seviyeleri erken dogum, diisiikler, diisiik dogum agirlig1 ve ndral tiip defekti ve konjenital kalp
anomalileri ile iliskilidir (De-Regil vd., 2015). DSO, maternal anemisi olan gebelere 400 mcg
folik asit takviyesi almalarin1 énermektedir (WHO, 2016). DGA (RDA) VE TUBER (Al),
gebelikte giinde 600 mcg folat/giin almmasini dnermektedir. (Phillips, 2021; TUBER, 2022).
Folat, folik asite gore biyoyararlanimi daha diisiik bir formdur. 1 DFE (Diyet Folat Esdegeri),
1 mcg dogal besin kaynakli folata veya 0,6 mikrogram sentetik folik aside esdegerdir (EFSA,
2014). TBSA 2017 verilerine gore, 19 yas ve iizerindeki gebelerin %12.,4’iiniin kan folat
diizeyi 6 ng/mL’nin altinda, %85,9’unun ise 20 ng/mL nin altinda saptanmistir (TBSA, 2019).

1.6.6. Iyot

Iyot, tiroid bezinde titoksin (T4) ve triiyodotironin (T3) iiretimi icin gereklidir. Saghkli
fetal beyin ve sinir sistemi gelisimi ve gebelikte fetiis i¢in gerekli olan maternal tiroid hormon
iiretimi nedeniyle maternal iyot gereksinimleri %50 nin iizerinde artis gosterir (Beluska-
Turkan vd., 2019). Iyot eksikligi, perinatal mortalite, diisiik dogum agirligi, kretenizm ve zeka
geriligi, neonatal tiroid bozukluklari dahil olmak iizere olumsuz dogum sonuglarini
artirabilmektedir (Harding vd., 2017). Gebelik siiresince iyot dnerilen giinliik alim diizeyleri
IOM’ye gore 220 mcg/giin, DSO’ye gore iyotlu tuza erisimi az bolgelerde (<%20) 250
mcg/giindiir. Yeterli alim diizeyi EFSA igin 200 mcg/giin ve TUBER e gore 200 mcg/giin’diir
(Kiely vd., 2021; TUBER, 2022). Avrupa Bolgesi'ndeki pek ¢ok iilkede iyotlu tuz, diyette iyot
temini saglar, ancak gii¢lii tuz iyotlama programlar1 olmayan iilkelerde diyet kaynaklarinin
bilinmesi 6nemlidir (WHO, 2024). 2019 yilinda, Avrupa’da idrar iyot konsantrasyon verileri
incelenen yetmis on bir {lilkenin dokuzunda gebe kadinlarmn medyan UIC <150 pg/l
saptannustir (Ittermann vd., 2020). Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) son raporuna gore,
Tiirkiye’de gebe kadmlarm ortanca (medyan) idrar iyot konsantrasyonu (UIC) 94 ng/L olarak
bildirilmistir (WHO, 2024).
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1.6.7. Demir

Demir, oksijeni kirmizi kan hiicrelerinden dokulara tagiyan hemoglobin i¢in temel
elementtir. Demir, gebelikte viicuttaki kan voliimii arttik¢ca bebegin kan temini i¢in gereklidir
Maternal demir eksikligi anemisi, erken dogum, perinatal mortalite ve fetal biiylime geriligi
riskini artirir (Pavord vd., 2020). Demirin “’hem’’ ve “’hem olmayan’’ olarak 2 formu bulunur.
Kirmizi et, balik ve kiimes hayvanlarindan elde edilen hemoglobin ve miyoglobinde bulunan
hem demir, hem olmayan demirden 2-3 kat daha kolay emilir Hem olmayan demir

kurubaklagiller, koyu yesil yaprakli sebzelerde bulunur (Pavord vd., 2020).

Gebelikte plasenta ve embriyo gelisimi i¢in 360 mg, hematopoez i¢cin 500 mg, dogumda
kaybedilen kan voliimii i¢in 150 mg demir gereksinimi vardir (Sangkhae vd., 2023). Maternal
anemi, 1. ve 3. trimesterde 110 g/, 2. trimesterde 105 g/I’den diisiik hemoglobin seviyesi
olarak tanimlanir (WHO, 2016). DSO verilerine gore gore genelinde gebe kadinlarin
%38.2’sinin anemik oldugu tahmin edilmektedir Diinya genelinde gebe kadinlarda demir
eksikligine bagli anemi prevalansi % 38.2, Avrupa’da %26, Amerika’da %18 oranmdadir
(Pasricha vd., 2021). DSO Pozitif Bir Gebelik Igin Dogum Oncesi Bakim Onerileri rehberine
gore perikonsepsiyonel 30-60 mg/giin elementer demir takviyesi Onerilmektedir (WHO,
2016). DGA 2020-2025, gebelik siiresince demir igin Onerilen gilinliik alim diizeyini 27
mg/giin (RDA) belirtmistir (Phillips, 2021). TUBER, ise gebelerde demir icin yeterli alim
miktarmi 16 mg/giin (PRI) belirtmistir (TUBER, 2022). Saglik Bakanlig1, ¢ Gebelere Demir
Destek Programi (GDDP)’’ kapsaminda gebeligin 4. ayinin basindan (ikinci trimestir) itibaren
gebelik siiresince altiay ve dogum sonrasi ii¢ ay olmak iizere toplam dokuz ay siireyle 40-60

mg/giin elementer demir takviyesi dnerilmektedir (Saglik Bakanligi, 2007).
1.6.8.D Vitamini

D vitamini, en 6énemli kaynagi olan (%90) giineslenme sirasinda ultraviyole B (UVB)
etkisiyle ciltte sentezlenir. Kalan %10’ lik kismi uskumru, somon, balik yagi ve yumurta sarisi
gibi besinler ile alinmaktadir. TBSA 2017 verilerine gore 15 yas ve lizeri tiim bireylerde %88.8
oran ile serum 25-OH vitamin D diizeyi 30ng/mL’nin altindadir (TBSA, 2019). Diisiik
maternal D vitamini diizeyleri, bebekte diisiik serum kalsiyum ve siddetli eksikliklerde kemik
metabolizmasinda bozukluklara yol acabilir. D vitamini gereksinimi besinler ile yeterince
saglanamadigi i¢in, lilkemizde besinlerin D vitamini ile zenginlestirmesinin tesviki 6nem arz

etmektedir (TUBER, 2022).
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Maternal D vitamini yeterli alim diizeyleri i¢in uluslararasi kilavuzlarda farkli dneriler
bulunmaktadir. ACOG, gebelik sirasinda optimum bir serum D vitamini seviyesi yoktur.
Amerikan Tip Akademisi (eski adiyla IoM, suan NAM) 600 [U/giin alimin1 6nerirken, Avrupa
Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA), ilk kez Avrupa'daki gebe kadinlar i¢in IoM’ye benzer bir
diizeyde (600 IU/gilin, 15 pg/giin) D vitamini Onerileri yayimlamistir (Palacios vd., 1996).
T.C. Saglik Bakanlig1 “’Gebelere D Vitamini Destek Programi’’ kapsaminda, gebeligin 12.
haftasindan baslamak tizere postpartum en az 6 ay emzirme siireci dahil olmak iizere 1200 [U

(30mcg)/giin (9 damla) tek doz D vitamini alinmasi dnerilmektedir (Saglik Bakanligi , 2011).
1.7. Preeklampside Diyet inflamatuar indeksi

Diyet inflamatuar indeksi, farkli besin Ogelerinin inflamasyon iizerine etkisinin
incelendigi insan, hayvan ve hiicre kiiltirii ¢alismalarindan yola g¢ikarak 2009 yilinda
Cavicchia vd. (2009) tarafindan olusturulmusgtur. Daha sonra Shivappa vd. (2014) tarafindan
2014 yihinda gelistirilen diyet inflamatuar indeksi (Dif), Amerika Birlesik Devletleri,
Avustralya, Bahreyn, Birlesik Krallik, Danimarka, Giliney Kore, Hindistan, Japonya, Meksika,
Yeni Zelanda, Tayvan olmak tizere 11 iilke veri tabaninda inflamasyon ve diyet iligkisine dair
6500 galigmay1 ve Cavicchia vd. (2009), 2007-2010 yillarindaki literatiir tarama sonuglarini
dahil ederek 1943 makale iizerinden, diyetin inflamasyon durumunda roliinii ortaya koymustur

(Shivappa vd., 2014).

DII, bireyin diyet kalitesinin serum pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar gostergeleri
olan IL-1f, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a ve C-reaktif protein iizerine etkilerinin incelenerek
olusturulan maksimum anti-inflamatuardan maksimum proinflamatuara kadar bir siireklilikte
degerlendirmektedir (Tabung vd., 2015). Diyet Inflamatuar Indeksi (DII) kullanilarak yapilan
caligmalar, yiiksek DII skorlarinin preeklampsi ve diger gebelik komplikasyonlari ile iliskili
oldugunu gostermektedir (de Freitas vd., 2022; Hong vd., 2024; Sen vd., 2016).

Diyet inflamatuar indeksi, bir besin parametresi proinflamatuar etkili ise “’+1°’, anti-
inflamatuar ise °’-1’°, olarak degerlendirmistir. Buna ek olarak besin parametresi
proinflamatuar belirte¢lerin birini artirip digerini azaltiyor ise ya da antiinflamatuar
belirte¢lerden birini artirtp digerini azaltiyor ise etkisi “’0°’ olarak belirlenmistir. Bununla
birlikte besin parametresi proinflamatuar ve antiinflamatuar belirte¢ gruplarinin her ikisinde
birden artma ya da azalmaya neden oluyorsa etkisi ’0’’ olarak belirlenmistir (Shivappa vd.,

2014).
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1.8. Preeklampside Diyet Amino Asit Alimi

Besinler, belirli inflamatuar yanitlar1 degistirebilir ve proinflamatuar sitokin tiretimini
ve etkisini modiile edebilir (Xu vd., 2009). Amino asitler biyokimyasal yolaklarda
immunmodiilatuar iglevlere sahip olup antioksidan, nitrik oksit, histamin ve hidrojen peroksit
tiretiminde de gorev almaktadirlar. Gebelikte, plasenta tarafindan anneden fetal dolagima aktif
taginirlar (Battaglia & Regnault, 2001). Amino asit kaynaklar1 fetal biiyiime i¢in gerekli besin
kaynaklarindan olup fetal enerji gereksinimlerinin %20-40’11 karsilamaktadir (Kalhan &
Assel, 1991). Arjinin, glisin, histidin, taurin, sitriilin gibi bazi amino asitlerin dogrudan serbest
oksijen radikallerini yakalayabildigi 6ne siiriilmiistiir (Xu vd., 2009). Lésin, izoldsin ve valin
dall1 zincirli amino asitlerinin periferik kan mononiikleer hiicrelerinde reaktif oksijen tiirleri
salmmmint ve proinflamatuar etkiyi artirdigi belirtilmistir (Zhenyukh vd., 2017). 880
preeklampsili ve kontrol gebe iizerinde yapilan bir ¢alismada gebeligin 3. trimesterinde diyet

metiyonin i¢erigi preeklampsi riski ile ters iligkili bulunmugtur (Ma vd., 2022).

Literatiir incelemesi sonucunda saglikli gebelerde aminoasit alimlariin incelenmesi
ve preeklampsili gebelerde serum aminoasit diizeyleri, enflamatuar ve oksidatif siireglere dair
caligmalar olmasma karsin preeklampside diyet enflamatuar indeksinin, makro/mikrobesin
icerikleri, aminoasit ve antioksidan alimmin sistemik enflamatuar ve oksidatif siireglere
etkilerinin heniiz bilinmedigi goriilmektedir. Diger yandan, preeklampside diyet aminoasit
alimlarmma dair literatiir bulunmadigr saptanmistir. Bu amacgla bu tez ¢aligmasinda,
preeklampsili gebelerin diyet makro/mikrobesin igerikleri, aminoasit ve antioksidan alimlari
ile diyet enflamatuar indekslerinin maternal enflamatuar/oksidatif parametrelere etkisi, ayrica

serum aminoasit profilleri incelenmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Arastirmanin Yeri, Zamam ve Orneklem Secimi

Mevcut vaka kontrol ¢aligmasina, preeklampsili gebelerde diyet inflamatuar indeks ve
antioksidan kapasiteyi maternal inflamatuar ve oksidatif parametrelerle iligskilendirmek, ayrica
diyet amino asit icerikleri ile kan amino asit konsantrasyonlarimi iliskilendirerek preeklampsi
sendromunun ayrintili etiyoloji ve patogenezi igin potansiyel ipuglarmi incelemek iizere 25
Kasim 2023-10 Haziran 2024 tarihleri arasinda Tiirkiye Saglik Bakanligi Ankara Sehir
Hastanesi Perinatoloji Boliimii'ne yatirilan, preeklampsi (n=27) ve normotansif (n=57) tanisi
almus, ticlincii trimester (28 ila 40 hafta) 18-45 yas araligindaki gebe kadinlar dahil edilmistir.
Calisma Helsinki Bildirgesi'ne uygundur ve kurumsal klinik aragtirma etik komitesi tarafindan
onaylanmistir (Etik Kurul Onay Numaralart: E2-23-5666 ve TABED-2-24-674). Preeklampsi
hastalari, ACOG Uygulama Biilteni No. 222: Gestasyonel Hipertansiyon ve Preeklampsi'de
belirtilen tan1 kriterlerine gore teshis edilmis ve doguma kadar Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
perinatoloji kliniginde izlenmistir (ACOG, 2020). Kronik otoimmiin hastaliklari, fetal
anomalileri, enfeksiyonu, membran riiptiirli, diyabetik gebeligi ve coklu gebelikleri olan

gebeler galismaya dahil edilmemistir.

Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri:

Arastirmaya Ankara Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Hastanesi
polikliniklerine bagvuran preeklampsi, siddetli bulgularin eslik ettigi preeklampsi tanilar ile
tedavi gormiis ya da eslik eden hastaligi olmayan saglikli 18-45 yas arasi, 18-35 kg/m2
araliginda beden kiitle indeksine sahip tekli gebelik, 28 ila 40 aras1 gestasyonel haftada goniillii

gebelerin verileri dahil edilmistir.

Preeklampsi, onceden normal kan basinci degerine sahip bir kadinda 20 haftalik
gebelikten sonra en az 4 saat arayla iki kez maternal sistolik kan basincinin > 140 mmHg
ve/veya diyastolik kan basmcinin > 90 mmHg veya tek deger sistolik kan basime1 > 160 mmHg
ile beraber proteiniiri (24 saatlik idrarda >300 mg veya protein:kreatinin orani >0,3) olmasi

veya proteiniiri olmadan asagidakilerden en az birinin eslik etmesi

e Trombositopeni (trombosit sayis1 <100 x 10°/L) ,
e Bobrek yetmezligi (serum kreatinin >1.1 mg/dL (97 mikromol/L) veya baska bobrek
hastalig1 yoklugunda serum kreatinin konsantrasyonunun iki katina ¢ikmasi)

e Normal konsantrasyonun en az iki kat1 karaciger transaminaz seviyeleri
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e  Pulmoner 6dem

e Kalici serebral veya gorsel semptomlar ile tantmlanmistir (ACOG, 2020).

Arastirmadan Hari¢ Tutulma Kriterleri:
e Kronik hipertansiyon,

o Cogul gebelik

e Konjenital anomaliler (IUGR)

e Enfeksiyon

e Preterm prematiir membran riiptiirii
e Diabetes mellitus

e  Otoimmiin hastaliklara sahip bireyler arastirmadan hari¢ tutulmustur.

Grup Ornek sayisi, Laskowska vd. (2006) ‘‘Evaluation of maternal and umbilical serum
TNF-a levels in  preeclamptic = pregnancies in the intrauterine normal
and growth-restricted fetus’’ adli ¢alismasina dahil edilen preeklampsi ve kontrol gruplarinin
TNF-a verileri kullanilarak hesaplanmigtir. Ankara Sehir Hastanesi Perinatoloji Anabilim Dali
preeklampsi ve kontrol gebelerde yapilan bu ¢alismada %95 gii¢ ve 0.05 lik istatistiksel fark
elde edebilmek i¢in en az 52 kisi alinmasi uygun bulunmustur. Hesaplama, ‘GPower 3.1.9.6°
paket programi kullanilarak yapilmig ve p<0,05 istatistiksel fark olarak kabul edilmistir (Faul
vd., 2009).

2.2. Arastirmanin Yontemi ve Veri Toplama Araclarn

Calisma, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Hastanesi
polikliniklerine bagvuran goniillii gebelere uygulanan anket araciligiyla gerceklestirilmistir.
Anket sosyodemografik 6zellikler, 24 saatlik geriye doniik besin tiikketim kaydi béliimlerinden

olusmaktadir.
2.2.1. 24 Saatlik Geriye Doniik Besin Tiiketim Kaydi (24HR)

Hastalarm besin alimina iligkin bilgiler, ardisik 3 giin boyunca alinan 24 saatlik geriye
doniik besin tiiketim kayit yontemiyle toplanmugtir. Tiiketim miktarlar1 bardak ve kasik gibi
ev Olciileri ile alinmistir. Gidalarin porsiyon boyutlarimi 6lgmek igin bir fotograf atlasi
kullanilmigtir (Rakicioglu vd., 2012). Giinliik enerji ve besin tiiketimi, dijital bir beslenme

veritabani arac1 kullanilarak hesaplanmistir (Ebispro for Windows, Stuttgart, Almanya;
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Tiirkge Versiyonu (BeBiS9) istanbul programi Bundeslebensmittelschlussel (BLS) 3.01B ve
USDA-SR verilerini kullanir).

24HR, bireyin dnceki 24 saat i¢indeki besin alimini degerlendirmenin bir yoludur. Ideal
olarak, ardisik olmayan, rastgele giinlerde birden fazla 24HR kullanilmalidir. 24HR geleneksel
olarak goriismeyi yapan kisi tarafindan telefonla veya sahsen yonetilmektedir (Casey vd.,
1999). Diyet alimlarindaki giinden giine biiyiik degisiklikleri hesaba katmak i¢in birden fazla
24HR'ye ihtiyag¢ vardir. Haftanin giinii (hafta i¢i ve hafta sonu), uzman tarafindan uygulaniyor
olmasi ve rapor edilen enerji alimlarini etkiledigi bilinmektedir (Bailey, 2021). 24 saatlik geri
cagirmanin bir¢ok avantaji vardir. Bir uzman yonetip yanitlar1 kaydettiginde, yanitlayanin
okuryazar olmasi gerekli degildir. Hatirlama siiresinin yakinligi nedeniyle, katilimcilar
genellikle diyetle aldiklar1 besinlerin ¢ogunu hatirlayabilmektedir. Katilmcilarin {izerinde
nispeten az bir ylik oldugundan, 24 saatlik geri ¢agirma yontemi genis bir popiilasyon

yelpazesinde faydalidir (Thompson & Subar, 2017).

2.2.2. Beslenme Degerlendirmesi, Enerji Ayarh Diyet inflamatuar indeksi (E-

DII) ve Diyet Toplam Antioksidan Kapasitesi

Bireylerin besin alimlari hesaplandiktan sonra, besin 6gesi alimlarinin yeterliligini
degerlendirmek amaciyla referans olarak Tiirkiye i¢in TUBER, Avrupa i¢in EFSA ve Amerika
icin U.S. Department of Agriculture (USDA) Dietary Guidelines for Americans 20202025
kilavuzlar: kullanilmistir. (EFSA, 2024; TUBER, 2022; U.S. Department of Agriculture and
U.S. Department of Health and Human Services, 2021).

E-DII'nin hesaplanma siirecinde, her bir besin 6gesinin inflamasyona etkisi, bireyin bu
0geyi ne kadar tiikettigine dayanarak analiz edilir. E-DII puanini hesaplamak i¢cin 30 mevcut
gida parametresi kullanilmistir: enerji, protein, karbonhidrat, toplam yag, kolesterol, doymus
yaglar, coklu doymamis yag asitleri, tekli doymamis yag asitleri, n-3 yaglari, n-6 yaglar, lif,
kafein, B-karoten, A, C, E, D, B6, B12 vitaminleri, tiamin, riboflavin, niasin, folat ve ¢inko,
magnezyum, demir, selenyum, kafein, alkol ve siyah-yesil ¢ay tiiketimi. Z skoru hesaplamak
icin, her besin veya gida parametresinin kiiresel veritabanindan alinan ortalama tiikketim
miktar1 bireysel tiiketimden ¢ikarilmis ve kendi standart sapma degerine bdliinmiistiir. Olusan
degerin o besin maddesinin inflamatuar etkisine gore bir skorla carpilmasi ile gida
parametresinin DII puani hesaplanmistir. Bu islem tiim besin maddeleri i¢in tekrarlanmis ve
bir bireyin diyetinin toplam inflamatuar yiikii hesaplanmistir. Her bireyin puani enerji alimine

gore diizenlendikten sonra, E-DII puanlar1 elde edilmistir (Shivappa vd., 2014).
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Diyetin toplam antioksidan kapasitesini belirlemek igin, BeBiS programi kullanilarak
elde edilen 24 saatlik geriye doniik besin tiiketim kayitlar1 analiz edilmistir. Bu analizlerde,
literatlirde tanimlanmis iki farkli yontem esas almmistir: Toplam Oksijen Radikal Emilim
Kapasitesi (ORAC) ve Demir Indirgeyici Antioksidan Giicii (FRAP). FRAP yoéntemiyle
hesaplanan diyetin antioksidan icerigi (mmol), Carlsen vd. (2010) tarafindan gelistirilen ve
3100'den fazla gidayi iceren kapsamli bir veri tabanina dayanmaktadir. Bu veriler, Tiirkiye
dahil ¢esitli iilkelerde tiiketilen gidalarin 100 gramlik porsiyonlari i¢in hesaplanmigtir. BeBiS
programi ile bu FRAP temelli veri tabani karsilastirildiginda, benzer sonuglar verdigi

gosterilmistir (Oztag & Giines, 2022).

Diyetin antioksidan kapasitesini belirlemek i¢in kullanilan bir diger yontem olan ORAC
testi ise, gidalarin serbest radikalleri temizleme ve inflamasyona karsi koruyucu etkilerini
yansitir. Bu hesaplamada, her bir gidanin daha 6nce yaymlanmis ORAC degeri ile bireyin o
gidadan tiikettigi miktar ¢arpilarak toplam diyet ORAC skoru elde edilmistir (Haytowitz &
Bhagwat, 2010).

2.2.3. Sitokinlerin, Toplam Antioksidan ve Oksidan Kapasitesinin Olciimii

Sitokin diizeyleri dl¢iimii i¢in bireylerden alinan kan 6rnekleri 4 °C’de 5 dakika 3000
rpm’de santrifiij edilmistir. Elde edilen siipernatantlar sitokin, toplam antioksidan ve oksidan
seviyelerinin Ol¢limii i¢cin kullanilmistir. Tiim O6l¢iimler bir UV-VIS Spektrofotometresi
(Epoch; BioTek, ABD) ile spektrofotometrik olarak belirlenmistir. Insan TNF, IL-6 ve IL-10
ELISA Kkitleri (e-BioSciences ELISA Ready SET-Go Affymetrix, Thermo Scientific) sitokin
seviyelerinin kantitatif tespiti i¢in enzim bagli immiinosorbent test yontemi ile uygulanmistir.
Capture antikoru (100 pg/ml), 1 ml fosfat tamponlu salin (PBS) i¢inde 1 pg/ml olacak sekilde
hazirlanmig ve yiiksek afiniteli baglanma mikrokuyu plakalarinin her bir kuyusuna 100 pL
eklenmistir. Plakalar 16 saat inkiibe edildikten sonra, 200 pL bloklama soliisyonu ile bloke
edilmistir. Numuneler ve standartlar eklenmis, 2 saat inkiibe edilmis ve ardindan plakalara
detection antikoru eklenmistir. Plakalar dort kez yikandiktan sonra substrat soliisyonu
eklenmis ve 15 dakika inkiibe edilmistir. Durdurma soliisyonu eklenmis ve absorbans
degerleri 450 nm’de bir ELISA okuyucusunda okunmustur. TNF-a, IL-6 ve IL-10 i¢in standart
egri araliklar1 degerlendirilmis olup, kitlerin tespit limitleri sirastyla TNF-a: 16-2500 pg/mL,
IL-6: 302000 pg/mL ve IL-10: 15-1000 pg/mL olarak belirlenmistir.

Toplam antioksidan status (TAS) (Erel, 2004) ve toplam oksidan status (TOS) (Erel,
2005), ticari kitler (Rel Assay Kit Diagnostics, Tiirkiye) kullanilarak spektrofotometrik
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yontemle Ol¢iilmiistiir. Hesaplamalar, standartlarin veya numunelerin AAbs degerleri
tizerinden yapilmistir. TAS 0Ol¢lim yonteminin deney prensibi, ABTS radikal katyon
dekolorizasyon deneyine dayanmaktadir. Bu yontemde asetat tamponu (0,4 mol/L, pH: 5,8)
ve ABTS (30 mmol/L, pH: 3,6) reaktif olarak kullanilmistir. Numunelerdeki antioksidanlar,
660 nm’de spektrofotometri ile zamana bagli olarak Slciilen konsantrasyonlariyla orantili
sekilde agartma hizim1 artirmistir. Renk degisim orani toplam antioksidan konsantrasyonu
(TACQ) ile ters orantili bulunmustur. Reaksiyon hizinin kalibrasyonunda suda ¢oziinen bir E
vitamini analogu olan Trolox kullanilmistir. TOS &lgiimleri ise, numunelerdeki ferrik iyona
kars1 ferroz iyon selatdr kompleksi olusumuna dayanan tampon ve substrat ¢ozeltileri ile
gerceklestirilmistir. Analiz metodolojisinde ferrik iyon—selatdor kompleksi esas alinmis,
kalibrator olarak hidrojen peroksit (H20:) kullanilmistir. Sonuglar H20: esdegeri/L olarak

hesaplanmis ve standart birim konsantrasyonu umol/L cinsinden ifade edilmistir.
2.2.4. Serum Orneklerinde Amino Asit Diizeyleri Ol¢iimii

Kantitatif amino asit analizinde, 6rnek ve i¢ standartlar bir Eppendorf tiipiinde
birlestirilmis ve 30 saniye vortekslenmistir. 2-8 °C'de 5 dakika bekletildikten sonra 10.000
rpm'de 5 dakika santrifiij edilmistir. Elde edilen iist siv1 bir tabaga alinarak 40 °C'de azot
altinda 30 dakika kurutulmusgtur. Kurutma iglemi tamamlandiktan sonra RECIPE Amino Acids
and Acylcarnitines (Miinchen/Germany) kit reaktifi B pipetleme ile tlirevlendirilmistir.
Aliiminyum folyo ile kapatilarak 60 °C'de 15 dakika inkiibe edilmistir. Inkiibasyondan sonra
azot altinda 5 dakika kurutulmustur. RECIPE Amino Acids and Acylcarnitines
(Miinchen/Germany) kit reaktifi C (¢oziicil) eklenmistir. Aliiminyum folyo ile kapatilarak 250
rpm'de 1 dakika calkalayicida bekletilmistir. Enjeksiyona hazir hale gelen 6rnek insert-flakon
igerisine almmustir. Thermo TSQ Quantis LC-MS/MS cihazinda gerekli ayarlamalar
yapildiktan sonra 10 pL iist sivi enjekte edilmistir (Bundesausschuss, 2017; Harms &
Olgemodller, 2011; Nennstiel vd., 2019; CLSI, 2010 2013; Dietzen vd., 2009; Fingerhut, 2009).

2.2.5. Besin Tiiketim Durumu ve Diyet Amino asit Aliminin Saptanmasi

Diyet toplam amino asit icerigi, 24 saatlik geriye doniik kayitlar ile dijital bir beslenme
veritaban1 aract kullanilarak hesaplanmistir (Ebispro for Windows, Stuttgart, Almanya;
Tiirkce Versiyonu (BeBiS9) istanbul programi Bundeslebensmittelschlussel (BLS) 3.01B ve
USDA-SR verilerini kullanir).
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2.2.6. Verilerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Orneklem biiyiikliigiinii hesaplamak icin G Power analiz progranmi kullanilmistir.
Istatistiksel analizler IBM SPSS siiriim 26.0 yazilimi (IBM, Armonk, NY, ABD) ile yapilmis,

veri dagilimlar1 tek 6rnekli Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir.

E-DII, ORAC, IL-6, IL-10, TNF-a, TAS/TOS, besin alimlari, serum ve diyet amino asit
diizeyleri gruplar arasinda karsilagtirilmistir. Katilimcilarin baslangic &zelliklerini analiz
etmek icin ortalama + SD ile tanimlayici istatistikler kullanilarak demografik veriler medyan
ve minimum-maksimum degerler cinsinden ifade edilmistir. Siirekli degiskenler arasindaki
iligkileri degerlendirmek icin Pearson korelasyonlar1 alinmis ve kategorik degiskenler ile
sonugclar arasindaki iligkileri analiz etmek i¢in lojistik regresyon kullanilmigtir. Risk faktoriinii
degerlendirmek i¢in ROC egrisi yiiriitiilerek E-DII'nin optimum kesme noktasini belirlemek
icin Youden indeksi (J) kullanilmistir. Two-tailed p degeri < 0,05 istatistiksel olarak anlaml
kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Bireylerin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas, gravida, parite veya abortus durumlar1 arasinda
farklilik anlamlh bulunmamistir (p>0,05). Gebelik dncesi (p<0,001) ve dogum &ncesi BKI
(p<0,01) beklendigi gibi c¢alisma grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Gestasyonel yas ve dogum agirhigi kontrollerde anlamli olarak daha yiiksek saptanmigtir

(p<0,001) (Cizelge 3.1.).

Cizelge 3.1. Preeklampsi hastalarinin ve saglikli gebe kadinlarin demografik ve klinik 6zellikleri.

Preeklampsi (n=23) Kontrol (n=30) P
Maternal yas (y1l) 29 (20-40) 27,5 (20-40) 0,106
(medyan, IQR)
Gravida (medyan, IQR) 1 (1-5) 1 (1-5) 0,344
Parite (medyan, IQR) 0 (0-3) 0 (0-3) 0,778
Abortus (medyan, IQR) 0 (0-2) 0(0-2) 0,813
Sistolik kan basinci 146,5+11,7 110,1£6,9 0,000%**
Diyastolik kan basmci 88,549,3 70,246,9 0,000%**
Dogum haftasi 35,612,1 38,6£1,2 0,000%**
Gebelik 6ncesi BKI 27,8+3,8 23,4£3,8 0,000%**
Dogum oncesi BKIi 31,543 28,3+4 0,001%*
Dogum agirhgi (gram) 2367,4+782,5 3299,1+£399,1 0,000%**

* Degerler ortalama + standart sapma olarak gosterilmistir. *0,01 <p < 0,05; **0,001 <p < 0,01; ***p < 0,001
anlamlilik diizeyi.

3.2. Diyet inflamatuar indeksi ve Besin Alimlar1

Cizelge 3.2. Preeklampsi hastalarinin ve saglikli gebe kadimnlarin giinliik diyetle enerji ve besin dgesi
alim diizeyleri, DII, TAC ve CRP, TAS, TOS, IL-6, IL-10 VE TNF-a degerleri.

Preeklampsi (n=23) Kontrol (n=30) p
E-DII 2,67+2,8 -2,19+£3.9 0,000%**
ORAC (pmol TE) 6109,7+3210 9058,7+4218,8 0,007**
Antioksidan 3,8244,65 7,69£15,5 0,253
(mmol/giin)
Enerji (kcal/giin) 17431287 1864+188 0,036%*
Enerji (kcal/kg) 26,08+4,81 30,21£3,63 0,000%**
Protein (g/giin) 65,37 72+8,7 ,003*%*
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Cizelge 3.2. (Devam) Preeklampsi hastalarmin ve saglikli gebe kadinlarin demografik o6zellikleri,

giinliik diyetle enerji ve besin dgesi alim diizeyleri, DII, TAC ve CRP degerleri.

Preeklampsi (n=23) Kontrol (n=30) P
Protein (g/kg) 0,75+0,14 0,97+0,2 0,000%**
Hayvansal protein 31,149,58 30,86+11,31 0,935
(g/giin)
Protein (%) 15,6127 15,811,3 0,887
Bitkisel protein (g/giin)  33,7+10,4 41£8,4 0,007**
Karbonhidrat (g/giin) 204,6+55,5 202,3439,7 0,801
Karbonhidrat (g/kg) 2,3340,7 2,7610,6 0,022*
Karbonhidrat (%) 47,5£8,6 44,574 0,289
Yag (g/giin) 71,3+16,3 82,6+17,9 0,022*
Yag (g/kg) 0,83+0,2 1,11£0,3 0,000%**
Yag (%) 36,817,6 39,6174 0,285
Doymus yag asitleri (g)  30,4+6,4 30,7+8,9 0,983
Tekli doymamis yag 23,2346,38 30,08+8,86 0,003**
asitleri
Coklu doymamis yag 11,40+3,59 15,6317,54 0,016%*
asitleri
Kolesterol (mg) 395+120 364+159 0,592
Diyet Lifi (g/giin) 20,10+7,11 26,92+5,93 0,000%*
Omega-3 (g/giin) 2,1+1,3 13,3£6,5 0,027%*
Omega-6 (g/giin) 9,60+3,29 13,27£6,45 0,016*
EPA (mg/giin) 22,2431 59,3+10,6 0,08
DHA (mg/giin) 210,9+11,1 249,3+22.9 0,426
18:2 Linoleik asit 9,2243,32 12,9246,43 0,015*
(g/giin)
18:3 Linolenik asit 1,23+0,48 1,81+1,10 0,024*
(g/giin)
A vitamini (mcg/giin ) 890,47+395,94 1249,40+687,46 0,030
D vitamini (mcg/giin) 4,50+3,51 4,95+4,93 0,715
E vitamini (mg/giin) 9,96+3,31 14,24+5,30 0,001**
K vitamini (mecg/giin) 83,4+64,76 128,82+99,67 0,063
C vitamini (mg/giin) 98,79+34,66 144,36£57,36 0,001**
Tiamin (mg/1000kkal) 0,80+0,23 0,99+0,16 0,002**
Riboflavin(mg/giin) 1,45+0,27 1,54+0,31 0,262
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Cizelge 3.2. (Devam) Preeklampsi hastalarmin ve saglikli gebe kadinlarin demografik o6zellikleri,
giinliik diyetle enerji ve besin dgesi alim diizeyleri, DII, TAC ve CRP degerleri.

Preeklampsi (n=23) Kontrol (n=30) P
Pantotenik asit 5,14+0,95 5,7310,94 0,026*
(mg/giin)
Niasin (mg/1000kkal) 11,28+3,78 13,95+3,81 0,014*
B6 vitamini (mg/giin) 1,3340,45 1,63+0,29 0,005%*
B12 vitamini (meg/giin)  3,24+0,98 3,46+1,31 0,500
Folat (mcg/giin) 259,4+64,77 364,31+81,88 0,000%*%*
Demir (mg/giin) 7,84+1,93 10,01+1,53 0,000%**
Kalsiyum (mg/giin) 889,41+173,52 869,35+231,35 0,730
Selenyum (mg/giin) 21,56£18,8 19,60+£27,20 0,770
Iyot (mcg/giin) 107,96+23,42 125,09+68,31 0,256
Cinko (mg/giin) 8,2612,04 9,12+1,36 0,071
Bakir (mg/giin) 1,3540,46 1,82+0,41 0,000%**
Magnezyum (mg/giin) 289,28+72,23 331,214£51,57 0,017*
Fosfor (mg/giin) 1014,46+150,13 1126,96+141,26 0,007**
Sodyum (mg/giin) 2630,01+963,47 2731,04+1195,82 0,742
Potasyum (mg/giin) 2436,77+657,81 3116,24+487,77 0,000%**
TAS/TOS 0,8 +0,2 1+0,9 0,858
TOS pmol/L 10,9442 9,8+3,4 0,247
TAS mmol/L 0,8240,3 0,78+0,4 0,052
TNF-a pg/mL 171 £144.8 76,3+59,4 0,001**
IL-10 pg/mL 4484231 102,3£86,1 0,000%**
IL-6 pg/mL 76,1£162,4 54,8+44.9 0,248
CRP 14,1£17,9 8,2+6,7 0,599

* Degerler ortalama + standart sapma olarak gosterilmistir. *0,01 < p < 0,05; **0,001 < p < 0,01; ***p < 0,001
anlamlilik diizeyi.

Preeklampsili gebelerde E-DII'nin arttig1, kontrollerde ise ortalama -2,19 seviyesinde
oldugu (p<0,001) saptanmistir. Calisma ve kontrol gruplar1 arasindaki E-DII, ORAC,
karbonhidrat, protein, yag, omega-3, kolesterol alimlar1 ve BKI seviyelerinin lojistik
regresyon analizi Cizelge 3.2°de gosterilmistir. Yiikselen E-DII skoru preeklampsi riskinin
artmastyla anlamli sekilde iligkili bulunmustur (OR = 1,508, %95 CI: 1,205-1,888, p <0,001).
E-DII'deki her bir birim artis i¢in preeklampsi gelistirme olasilig1 yaklasik % 46 artmaktadir
(Cizelge 3.2.).
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Diyet ORAC seviyeleri preeklampside saglikli kontrole kiyasla ortalama anlamli
sekilde daha diigiik saptanmistir (OR = 1,000, %95 CI: 1,000—1,000, p =0,015). Preeklampside
DII ve ORAC diizeyleri arasindaki iligkiyi belirlemek i¢in ¢oklu regresyon yapilmistir.
Birlesik modelin genel dogrulugu %77,4 olup, preeklampsi ve kontrol gruplarmi
siniflandirmada kabul edilebilir bir performansa isaret etmektedir. Hosmer ve Lemeshow
Testi, modelin uyum iyiligini dogrulamistir (Ki-kare = 10,077, df = 8, p = 0,260). ORAC
Oonemli bir bagimsiz iliski gosterirken, E-DII ile birlestirildiginde modele katkisi ihmal
edilebilir diizeyde saptanmistir ve bu preeklampsi igin bir risk faktorii olarak
kullanilabilirligini gostermistir (Cizelge 3.3.). Bununla birlikte, diyet total antioksidan

kapasitesi degerlendirildiginde, gruplar arasinda anlamli bir fark gozlenmemistir (p>0,05).

ROC Curve

0.8

0.6

Sensitivity

0.4

0.2

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity

Sekil 3.1. Preeklampside risk faktorii olarak diyet inflamatuar indeksi ROC analizi.

Sekil 3.1., E-DII'nin ROC egrisini gostermektedir. E-DII icin AUC (Egri altindaki alan)
degeri 0,848'dir (95% CI: 0,739-0,957, p <0,001). E-DII i¢in optimum cut-off degeri, %78
sensitivite ve %80 spesifite ile preeklampsi i¢in risk faktorii olarak 1,61 olarak belirlenmistir.
Sonuglarimiz, preeklampsili hastalarin enerji (g/giin) (p=0,04), protein (g/glin) (p=0,003),
bitkisel protein (g/giin) (p=0,007), lif (g/giin) (p<0,001) ve omega-3 (p=0,03), omega-6, 18:2
linoleik asit, 18:3 Linolenik asit, diyet lifi, C vitamini, E vitamini, B1, B3, BS, B6, folat, demir,
bakir, magnezyum, fosfor ve potasyum alimlari alimlarmin kontrol grubuna kiyasla anlamli

olarak diisiik oldugunu gostermistir. Kilogram basina alim hesaplandiginda, yag (p<0,001) ve
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karbonhidrat (p=0,02) alimlarinin da preeklampsili hastalarda daha diisiik oldugu saptanmustir;
bunun tersine, doymus yag asitleri ve kolesterol alimlarinda istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik saptanmamistir (Cizelge 3.2.). Daha yiiksek protein aliminin (g/kg), preeklampsi
riskini 6nemli dl¢iide azalttig1 saptanmigtir (OR = 0,001, %95 CI: 0,000-0,038, p = 0,001).

3.3. Bireylerin Serum Inflamatuar ve Oksidatif Parametreleri

TNF-a diizeyleri preeklampsi grubunda yiiksek (p<<0,001) ve IL-10 diizeyleri anlaml
derecede diisiik bulunmustur (p <0,001). Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir ancak IL-6 diizeyleri de ¢alisma grubunda yiiksek bulunmustur (p = 0,248)
(Cizelge 3.2). E-DII ile maternal serum TNF-a arasinda pozitif bir korelasyon (r = 0,329, p =
0,016) ve E-DII ile ORAC arasinda gii¢lii bir negatif korelasyon (r = -0,526, p <0,001)
bulunmustur. ORAC ile TNF-a arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur (r = -0,289, p =
0,036).

Cizelge 3.3. Gebelerin giinliik diyetle enerji ve besin dgesi alim diizeylerinin, BKI, DII, ORAC ve
preeklampsi arasindaki iligkiye gére regresyon analizi (Odd ratio ve %95 CI, n 53).

Coefficient S.E. Odds 95% CI  95% CI p
Ratio Lower Upper

E-DII 411 ,115 1,508 1,205 1,888 ,000%**
ORAC (nmol TE) ,000 ,000 1,000 1,000 1,000 ,015%
Enerji (kcal/kg) -,252 ,075 177 ,671 ,899 ,001
Karbonhidrat -1,035 475 ,355 ,140 ,902 ,030%
(g/kg)
Protein (g/kg) -7,507 2,161 ,001 ,000 ,038 ,001**
Bitkisel protein -9,220 2,871 ,000 ,000 ,028 ,001**
(g/kg)
Yag (g/kg) -3,944 1,260 ,019 ,002 ,229 ,002%%*
Kolesterol ,001 ,002 1,001 997 1,005 ,584
Omega 3 (g) -918 ,454 ,399 ,164 972 ,043*
Gebelik oncesi BKI 294 ,087 1,342 1,131 1,593 ,001*%*
Dogum 6ncesi BKI  ,266 ,093 1,304 1,088 1,563 ,004+*

Bireylerin enerji gereksinimlerinin hesaplanmasinda, Tiirkiye Beslenme Rehberi 2022
(TUBER, 2022)'de belirtilen yontemlere uygun olarak, yas ve cinsiyete gére uygun Henry
(2005) denkleminden yararlanilmistir. Obez bireylerde dinlenme enerji harcamasi (DEH)

hesaplamasinda diizeltilmis viicut agirligi kullanilmis, toplam enerji harcamasi (TEH) i¢in tiim
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bireylerde fiziksel aktivite seviyesi (PAL) 1.4 olarak kabul edilmistir. degerlendirme sonucunu
onemli Olgiide etkileyebilecegini gdstermektedir. Bireylerin makro ve mikro besin dgesi
alimlari, Tiirkiye (TUBER 2022), Avrupa (EFSA) ve ABD (USDA DGA 2020-2025)
beslenme referans degerleriyle karsilastirmali olarak degerlendirilmistir (Cizelge 3.3.).
Bulgular, preeklampsi grubunda 6zellikle D vitamini, demir, iyot, ¢inko, selenyum, folat ve
potasyum gibi bazi mikrobesinlerde ¢cogu rehbere gore %30—73 oraninda yetersiz alindigina
isaret ederken; toplam yag, doymus yag ve sodyum alimlarmin %105-184 gibi 6nerilenin
iizerinde oldugunu ortaya koymustur. Bu durum, preeklampside gozlenen inflamasyon,
oksidatif stres ve endotel disfonksiyonu gibi mekanizmalarla iliskili olabilecek kritik besin
Ogelerinde dengesizlik bulundugunu gostermektedir. Referans alinan kilavuzlara gore
yeterlilik oranlarinin degisebilmesi ise, degerlendirmelerde hangi beslenme rehberinin esas
alimdiginin  sonuglar1 6nemli Olgiide etkileyebilecegini ortaya koymaktadir. Bu veriler,
preeklampsi riskinin azaltilmasi ve maternal-fetal sagligin korunmasi amaciyla, hedefe

yonelik ve bireysellestirilmis beslenme yaklasimlarinin gerekliligini vurgulamaktadir.
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3.4. Bireylerin Enerji ve Besin Ogelerini Karsilama Yiizdesi

Cizelge 3.4. Preeklampsili gebe ve saglikli gebe kadinlarin giinliik diyetle enerji ve besin dgesi alim diizeylerinin TUBER, USDA ve EFSA giinliik ortalama onerilen
alim diizeylerini karsilama yiizdeleri. Karsilama yiizdeleri gebelerin enerji ve besin 6gesi alim diizeylerinin medyan degerler iizerinden hesaplanmustir.

Makroniitrientler, Tiirkiye
. Preeklampsi Kontrol USDA DGA Preeklampsi Kontrol Preeklampsi Kontrol
Vitamin ve (TUBER EFSA
%RD %RD 2020-2025 %RD %RD %RD %RD
Mineraller 2022)
Makroniitrientler
1939.26 (PE)
1886.25 7.9 MJ/giin+
2400-2600
Enerji (kcal/giin) (kontrol) %71 %78 %72 %77 2.1 MJ/glin %72 %77
(AMDR)
+500 (AD)
kcal/giin
Karbonhidrat 45-60 (175g- 45-65
%97-116 %96-115 %97-104 %96-115 45-60 (RI) %97-116 %96-115
(Enerji %) 210 g) (AMDR)
0,83 g/kg
+28 g/giin,
0,83 g/kg 71 g/glin 1,15 (PE) ve
Protein (g/giin) %71 %70 %91 %101 %71 %70
+28 g/giin (RDA) 1,20
(kontrol)
(PRD)
10-35
Protein (Enerji %) 12-20 %78-130 %79-131 %44-156 %45-158
(AMDR)
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Cizelge 3.4. (Devam) Preeklampsili gebe ve saglikli gebe kadimnlarm giinliik diyetle enerji ve besin 6gesi alim diizeylerinin TUBER, USDA ve EFSA giinliik ortalama
Onerilen alim diizeylerini karsilama yiizdeleri. Karsilama yiizdeleri gebelerin enerji ve besin 6gesi alim diizeylerinin ortalama degerleri lizerinden hesaplanmustir.

Makroniitrientler, Tiirkiye
.. Preeklampsi Kontrol USDA DGA Preeklampsi Kontrol Preeklampsi Kontrol
Vitamin ve (TUBER EFSA
%RD %RD 2020-2025 %RD %RD %RD %RD
Mineraller 2022)
25-35
Yag (Enerji%) 20-35 %105-184 %113-198 %105-147 %113-158 20-35 (RI) %105-184 %113-198
(AMDR)
Miimkiin
Doymus yag (g) <10 (DGA) %156 %148
oldugunca az
+100-200
EPA+DHA 250 + (100-
%66-93 %388-123 mg gilin %105-210 %124-249
(mg/giin) 200 DHA)
DHA (PRI)
18:2 Linoleik asit Enerjinin
13 (AD) %71 %99 %383 %64
() %41 (AI)
18:3 Linolenik asit Enerjinin
1,4 (AD) %87 %129 %127 %114
() %0,5’i (AI)
34-36
Lif (g/giin) 25 %380 %107 (14g/1000 %383 %103 25 (Al %380 %107
keal)
Vitaminler
A vitamini 750-770 700 RE/giin
700 (PRI) %127 %178 %115-118 %162-166 %127 %178
(mg/giin) (RDA) (PRI)
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Cizelge 3.4. (Devam) Preeklampsili gebe ve saglikli gebe kadmlarin giinliik diyetle enerji ve besin dgesi alim diizeylerinin TUBER, USDA ve EFSA giinliik ortalama
Onerilen alim diizeylerini karsilama yiizdeleri. Karsilama yiizdeleri gebelerin enerji ve besin 6gesi alim diizeylerinin ortalama degerleri tizerinden hesaplanmustir.

Makroniitrientler, Tiirkiye
A Preeklampsi Kontrol USDA DGA Preeklampsi Kontrol Preeklampsi Kontrol
Vitamin ve (TUBER EFSA
%RD %RD 2020-2025 %RD %RD %RD %RD
Mineraller 2022)
C vitamini
105 (PRI) %93 %137 80-85 (RDA)  %]115-122 %169-180 105 (PRI) %93 %137
(mg/giin)
D vitamini
15 (AD) %30 %32 15 (RDA) %30 %32 15 (AD %30 %32
mcg/giin)
E vitamini
11 (AD) %90 %129 15 (RDA) %66 %94 11 (AD) %90 %129
(mg/giin)
K vitamini
70 (AI) %119 %184 90 (AI) %92 %143 70 (AI) %119 %184
(mcg/giin)
0,4 mg/1000 0,1 mg/MJ
Tiamin (mg/giin) %115 %132 1,4 (RDA) %57 %70 %100 %126
kcal (PRI) (PRI)
Riboflavin
1,9 (PRI) %76 %381 1,4 (RDA) %103 %110 1,9 (PRI) %76 %381
(mg/giin)
1,6 NE/MJ
Niasin (mg/giin) 6,6 (PRI) %98 %113 18 (RDA) %62 %77 (PRI) %90 %111
Pantotenik asit
5 (AD)
(mg/giin)
B6 vitamini
1,8 (PRI) %73 %90 1,9 (RDA) %70 %385 1,8 (PRI) %70 %385

(mg/giin)
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Cizelge 3.4. (Devam) Preeklampsili gebe ve saglikli gebe kadinlarm giinliik diyetle enerji ve besin dgesi alim diizeylerinin TUBER, USDA ve EFSA giinliik ortalama
Onerilen alim diizeylerini karsilama yiizdeleri. Karsilama yiizdeleri gebelerin enerji ve besin 6gesi alim diizeylerinin ortalama degerleri tizerinden hesaplanmustir.

Makroniitrientler, Tiirkiye
.. Preeklampsi Kontrol USDA DGA Preeklampsi Kontrol Preeklampsi Kontrol
Vitamin ve (TUBER EFSA
%RD %RD 2020-2025 %RD %RD %RD %RD
Mineraller 2022)
B12 vitamini
4,5 (AI) %72 %76 2,6 (RDA) %124 %133 4,5 (AI) %72 %76
(mcg/giin)
Folat (mcg
600 (PRI) %73 %102 600 (RDA) %73 % %102 600 (PRI) %73 %102
DFE/giin)
Mineraller
Demir (mg/giin 16-27 (PRI %29-49 %37-63 27 %29 %37 16 (PRI %49 %63
(mg/giin) (PRI) (PRI)
950-1000
Kalsiyum (mg/giin) (PRI) %89-94 %87-91 1000-1300 %68-89 %67-87 1000 (PRI) %89 %87
Iyot (meg/giin) 200 (AD) %54 %63 220 %49 %57 200 (AD) %54 %63
9,1-14,3
Cinko (mg/giin) (PRI) %58-92 %70-110 12 %66 %83 +1.6 (PRI) %69-98 %86-122
Magnezyum
300 (AD %96 %104 400 (RDA) %72 %83 300 (AD %96 %104
(mg/giin)
Fosfor (mg/giin) 550 (AD) %184 %241 700 (RDA) %145 %189 550 (AD) %184 %241
Selenyum (mcg/giin) 70 (AD) %31 %36 70 (A]) %31 %36
2300
Sodyum (mg) 2000 (AID) %132 %137 %114 %119
(CDRR)
Potasyum (mg) 3500 (AD) %70 %89 2600 (AI) %94 %120 3500 (AD) %70 %89

35



3.5. Bireylerin Serum Amino Asit Diizeyleri

Cizelge 3.5. Preeklampsi ve kontrol gruplarinda maternal 6zellikler ve perinatal sonuglart.

Preeklampsi (n=27)  Kontrol (n=57) P
Maternal yas (y1l) 30,17 (11) 28,05 (9) ,140
(IQR)
Gravida (medyan, IQR) 2,13 (3) 2,18 (2) ,624
Parite (medyan, IQR) 0,78 (2) 1,12 (2) ,145
Abortus (medyan, IQR) 0,30 (1) 0,39 (1) ,863
Gebelik 6ncesi BKI 28,84 (5,82) 24,69 (6,2) ,000%**
Dogum haftasi 35,09+2,93 38,67+1,37 ,000%**
(medyan,IQR)
Apgar(0 (medyan, IQR) 7 (2) 7,56 (1) ,004%*
Apgar5S (medyan, IQR) 8,43 (1) 8,89 (0) ,006**
Dogum agirhigr (gram)  2367,39 (1280) 3322,35 (670) ,000%**

* Degerler medyan (IQR) olarak gosterilmistir (*0,01 <p < 0,05; **0,001 <p <0,01; ***p < 0,001 anlamlilik

diizeyi).

Precklampsi grubunda, kontrol grubuna kiyasla gebelik éncesi BKI anlamli olarak daha

yiiksek, dogum haftasi ve dogum agirlig1 ise anlamli derecede daha diisiik bulunmus; ayrica

Apgar skorlar1 da preeklampsi grubunda anlamli sekilde daha diisiik bulunmustur (p<0,01)

(Cizelge 3.5).

Cizelge 3.6. Precklampsili ve saglikli gebe kadinlarin serum amino asitleri.

Preeklampsi (n=27)  Kontrol (n=57) p
1 metil histidin (umol/L) 5,33+7,94 3,13+3,37 ,029%
3 metil histidin (umol/L) 2,34+0,78 1,55+0,44 ,000%**
Alanin (umol/L) 457,25+122,53 391,87+76,19 ,023*
Alfa amino biitirik asit 15,92+10,95 12,53+6,82 ,261
(nmol/L)
Arjinin (umol/L) 201,87+44,07 222,4+70,08 ,235
Asparajin (umol/L) 55,6+11,35 40,67+9,89 ,000%**
Aspartik asit (umol/L) 47,09+15,13 41,38+16,93 ,077
Fenilalanin (umol/L) 127,67+28.,89 95,28+21,99 ,000%**
Glutamik asit (umol/L) 131,29+45.,41 127,5+61,9 292
Glutamin (umol/L) 464,72+68,29 327,42+75,6 ,000%**
Glisin (umol/L) 262,72+48,8 228,56+£52,91 ,004%*
Histidin (umol/L) 117,02+36,97 91,51+17,36 ,000%**
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Cizelge 3.6. (Devam) Preeklampsili ve saglikli gebe kadinlarin serum amino asitleri.

Preeklampsi (n=27) Kontrol (n=57) p
Hidroksi-l-prolin (umol/L) 10,34+3,21 13,99+11,83 ,292
izolésin (umol/L) 75,47+£27,88 57,45+13,87 ,002%*
Losin (umol/L) 158,63+37,79 124,55428,3 ,000%**
Lizin (umol/L) 193,82+50,89 150+£40,61 ,000%**
Metiyonin (umol/L) 29,33+7,90 21,82+4,23 ,000%*%*
Ornitin (umol/L) 47,76+£20,3 48,55+30,1 ,672
Prolin (umol/L) 217,10+£54,17 179,03+50,42 ,003**
Serin (umol/L) 179,74+32,32 165,49+38,88 ,055
Sistein (umol/L) 3,174£2,42 2,234+0,36 ,002%*
Sitriilin (umol/L) 25,4+6,29 20,2945,81
Taurin (umol/L) 77,99+28.,67 77,83+27,99 ,962
Treonin (umol/L) 260,17+104,2 167,68+45,55 ,000%**
Triptofan (umol/L) 43,82+8,81 37,37+9,73 ,002%*
Tirozin (umol/L) 62,29+13,1 51,06+8,23 ,000%**
Valin (umol/L) 233,02+56,29 163,61+31,29 ,000%**
Arjinin/Ornitin 5,07+2,58 6,54+4,35 ,203
Arjinin/Sitriilin 8,23+£2,08 11,73+4,72 ,000%**
Arjinin/Prolin 0,98+0,32 1,33+0,51 ,003%*
Glutamin/ Glutamik asit 3,96+1,49 3,15£1,52 ,031%*
Ornithine/Proline 0,22+0,84 0,27+0,13 ,261
Prolin-OHProlin 22,21+6,44 17,4+9,71 L011%
Sitriilin/Ornitin 0,62+0,26 0,54+0,29 ,178
DZAA (nmol/L) 467,12+113,1 345,57+67,65 ,000%**
Esansiyel amino asitler 1238,944+267,09 907,852+173,17 ,000%*%*
(numol/L)
Esansiyel olmayan amino 2082,86+312,13 1774,70+£254,82 ,000%**
asitler (umol/L)
Aromatik amino asitler 233,78+47,43 183,72+33,52 ,000%**
(nmol/L)
Siilfiirlii amino asitler 110,49+30,91 102,21+30,08 ,245

(metiyonin, sistin, taurin)

(umol/L)

* Degerler ortalama + standart sapma olarak gosterilmistir (¥*0,01 < p < 0,05; **0,001 < p < 0,01; ***p < 0,001
anlamlilik diizeyi). DZAA: Losin, izoldsin, Valin. Esansiyel Amino Asitler: Valine, 1zoldsin, Lésin, Triptofan,
Fenilalanin, Treonin, Metiyonin, Lizin, Histidin. Esansiyel Olmayan Amino Asitler: Alanin, Arjinin, Asparajin,
Aspartik Asit, Sistin, Glutamin Asit, Glutamin, Glisin, Prolin, Serin, Tirozin. Aromatik Amino Asitler; Fenilalanin,
Tirozin, Triptofan.

37



Sonuglarimiza gore, preeklampsi hastalarinda serum 1-metil-histidin (p=,029), 3-metil-
histidin (p=,000), alanin (p=,023), asparajin (p=,000), sitriilin (p=,000), sistein (p=,002),
glutamin (p=,000), glisin (p=,004), histidin (p=,000), izoldsin (p=,002), lizin, (p=,000)
metiyonin (p=,000), fenilalanin (p=,000), treonin (p=,000), triptofan (p=,000), valin (p=,000)
amino asit diizeylerini saglikli kontrollere gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p<<0,05)

(Cizelge 3.6).

Serum amino asit oranlarina baktigimizda, arjinin/sitriilin (p=,000) ve arjinin/prolin
(p=,003) oram1 preeklampsili kadinlarda kontrol grubuna goére anlamli olarak diisiik
saptanmistir. Ayrica, serum glutamin/glutamik asit (p=,031), prolin/OH-prolin (p=,011),
DZAA (p=,000), esansiyel (p=,000) ve esansiyel olmayan (p=,000) amino asitler ve aromatik
amino asitler (p=,000) preeklampsi grubunda kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek

bulunmustur (Cizelge 3.6).
3.6. Bireylerin Serum Amino Asit Diizeylerinin ROC Analizi

Cizelge 3.7. Preeklampside risk faktorii olarak serum amino asitlerin diizeylerini degerlendirmek igin
yapilan ROC analizi.

Cut-off Sensitivity Specificity p AUC Asymptotic 95%

(Area confidence
under interval
curve)

Lower Upper
Bound Bound

1-metil-histidin 1,89 73 ,55 ,020 ,664 ,541 787
3-metil-histidin 1,58 ,85 ,83 ,000 ,825 ,723 ,928
Alanin 390,44 ,65 ,53 ,027 ,656 ,515 ,798
Asparajin 47,72 81 78 ,000 ,838 ,746 ,929
Fenilalanin 106,05 81 78 ,000 ,818 ,707 ,928
Glutamin 381,83 ,85 78 ,000 ,930 ,875 ,985
Glisin 245,69 73 ,64 ,004 ,705 ,579 ,831
Histidin 97,64 77 ,66 ,000 ,785 ,674 ,896
izolésin 59,27 ,65 ,54 ,004 ,704 ,575 ,833
Losin 125,89 77 ,64 ,000 ,783 ,670 ,895
Lizin 160,94 77 74, ,000 ,782 ,670 ,894
Metiyonin 243 73 72 ,000 774 ,649 ,899
Prolin 185,36 73 ,66 ,003 ,709 ,587 ,830
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Cizelge 3.7. (Devam) Precklampside risk faktorii olarak serum amino asitlerin diizeylerini
degerlendirmek i¢in yapilan ROC analizi.

Cut-off Sensitivity  Specificity p AUC Asymptotic 95%

(Area confidence
under interval
curve)
Serin 170,1 ,60 ,62 ,042 ,644 ,518 ,769
Sistein 2,28 17 ,68 ,002 , 719 ,584 ,854
Sitriilin 19,49 ,85 ,64 ,000 , 752 ,638 ,866
Treonin 192,1 ,88 ,80 ,000 ,853 , 757 ,949
Triptofan 37,18 ,81 ,66 ,001 ,732 ,611 ,852
Valin 176,12 17 ,66 ,000 ,850 ,755 ,945
Arjinin/sitriilin 0,09 17 ,64 ,000 , 759 ,653 ,865
Arjinin/Prolin 0,88 0,77 0,60 ,002 , 721 ,607 ,836
Glutamin/ 3,26 ,66 ,54 ,041 ,644 519 ,770
glutamik asit
Proline/ 16,46 ,73 ,60 ,004 ,701 ,584 ,817
Hydroxy-proline
DZAA 360,01 0,77 0,70 ,000 827 , 723 ,932
Esansiyel Amino 991,97 0,85 0,78 ,000 ,859 ,765 ,954
Asitler
Esansiyel 1881,4 0,81 0,74 ,000 , 791 ,673 910
Olmayan Amino 1
Asitler
Aromatik Amino 196,92 0,84 0,75 ,000 ,812 ,701 ,924
Asitler

*DZAA: Losin, 1zolosin, Valin. Esansiyel Amino Asitler: Valine, Izol6sin, Losin, Triptofan, Fenilalanin, Treonin,
Metiyonin, Lizin, Histidin. Esansiyel Olmayan Amino Asitler: Alanin, Arjinin, Asparajin, Aspartik Asit, Sistin,
Glutamin Asit, Glutamin, Glisin, Prolin, Serin, Tirozin. Aromatik Amino Asitler; Fenilalanin, Tirozin, Triptofan.

Serum amino asit degerlerinden elde edilen Receiver Operating Characteristic (ROC)
egrisi altindaki alan (AUC) degerlerine gore, glutaminin preeklampsi ayirt etme
performansinin mitkemmel diizeyde oldugu goriilmiistiir (AUC=0.930, %95 CI: 0.875-0.985).
Diger yandan, 3-metil-histidin (AUC=0.825, %95 CI: 0.723-0.928), asparajin (AUC=0.838,
%95 CI: 0.746—0.929), fenilalanin (AUC=0.818, %95 CI: 0.707-0.928), treonin (AUC=0.853,
%95 CI: 0.757-0.949) ve valin (AUC=0.850, %95 CI: 0.755-0.945) iyi diizeyde ayricilik
gostermigtir (AUC 0,80-0,90) (Cizelge 3.7.).
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Esansiyel amino asitler (AUC=0.859, %95 CI: 0.765-0.954) ve dalli zincirli amino
asitler (DZAA; AUC=0.827, %95 CI: 0.723-0.932) de gruplar aras1 ayirici giicii yiiksek
profiller sunmustur. Ayrica aromatik amino asitler (fenilalanin, tirozin, triptofan)

(AUC=0.812) ve esansiyel olmayan amino asitler (AUC=0.791) risk faktoriidiir (Cizelge 3.7.).

3.7. Bireylerin Diyet Amino Asit I¢erikleri

Cizelge 3.8. Preeklampsili ve saglikli gebe kadinlarin diyet amino asit igerikleri.

Preeklampsi (n=27) Kontrol (n=57) P
Alanin (mg) 2702,48+377,88 3171,46+619,12 ,001%*
Arjinin (mg) 3382,07+720,49 4019,44+790,10 ,001%*
Aspartam (mg) 5433,48+951,44 6330,29+1176,41 ,002%%*
Fenilalanin (mg) 3357,97+188,11 3204,09+418,32 ,068
Glutamik asit (mg) 14551,78+2608,51 16350,25£2754,41  ,010%*
Glisin (mg) 2398,41+£379,10 2826,05+572,29 ,001**
Histidin (mg) 1601,33+261,66 1797,04+327,70 ,024%*
izolésin (mg) 3658,84+651,57 3189,81+491,58 ,043*
Losin (mg) 5560,03+602,69 5149,79+631,07 ,080
Lizin (mg) 3855,52+775,33 4271,44+1102,74 211
Metiyonin (mg) 1448,54+204,39 1433,07+£259,25 ,748
Prolin (mg) 5070,99+776,70 5517,56+999,49 ,074
Sistin (mg) 957,87+247,58 1014,16+185,61 ,102
Serin (mg) 3379,20+579,89 3707,65+623,22 ,065
Tirozin (mg) 2592,63+196,64 2469,43+445,74 ,023%*
Treonin (mg) 2506+422,98 2798,46+551,99 ,028*
Triptofan (mg) 795,784+97,44 817,36+130,70 476
Valin (mg) 3935,26+574,09 3638,66+493,53 ,062
Arjinin/prolin 0,66+0,12 0,74+0,18 ,032%*
Esansiyel amino asitler (g) 32,83+3,76 33,65+4,84 ,954
Esansiyel olmayan amino asitler 33,95+4,99 37,91+£5,86 ,005%*
(®
DZAA (mg) 13149,68+1380,28 12027,55€1377,72  ,033*
Aromatik Amino Asitler (mg) 6746,37+369,75 6490,88+928,17 ,046*
Siilfiirlii Amino Asitler (mg) 2305,60+382,72 2504,18+461,95 981

*0,01 < p < 0,05; **0,001 < p < 0,01; ***p < 0,001 anlamlilik diizeyi. Degerler ortalama + standart sapma
olarak gosterilmistir. DZAA: Lésin, Izolésin, Valin; Esansiyel Amino Asitler: Valine, 1zoldsin, Lésin, Triptofan,
Fenilalanin, Treonin, Metiyonin, Lizin, Histidin; Esansiyel Olmayan Amino Asitler: Alanin, Arjinin, Asparajin,
Aspartik Asit, Sistin, Glutamin Asit, Glutamin, Glisin, Prolin, Serin, Tirozin; Aromatik Amino Asitler; Fenilalanin,
Tirozin, Triptofan; Siilfiirlii Amino Asitler: Metiyonin, Sistin, Taurin.
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Sonuclarimiza gore, preeklampsi hastalarinin diyetle alanin, arjinin, aspartam, glutamik
asit, glisin, histidin, izol6sin, tirozin, treonin alimlari kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur.
Ayrica alt grup analizi yapildiginda diyet arjinin/prolin oranlari, esansiyel olmayan amino
asitler alimlar1 da kontrol grubuna gore diisiik saptanmistir. Bunun yaninda , dalli zincirli
amino asitler ve aromatik amino asit alimlar1 kontrol grubuna goére yiiksek saptanmistir

(p<0,05) (Cizelge 3.7).
3.8. Bireylerin Diyet Amino Asit Iceriklerinin ROC Analizi

Cizelge 3.9. Preeklampside risk faktorii olarak diyet amino asit diizeylerini degerlendirmek i¢in yapilan
ROC analizi.

Cut-off  Sensitivity Specificity p AUC Asymptotic

(Area 95%
under confidence
curve) interval

Lower Upper
Bound Bound

Alanin 2889,31 ,70 77 ,001 ,74 ,01 ,87
Arjinin 3760,12 ,78 ,70 ,001 75 ,66 91
Glutamik asit 15397,93 , 74 ,60 ,010 ,68 ,53 ,81
Glisin 2635,35 ,74 ,60 ,001 ,73 ,61 ,88
Histidin 1696,98 ,66 ,60 ,024 ,66 ,53 ,82
izolésin 3307,81 ,70 ,60 ,043 ,03 ,54 ,82
Treonin 2570,73 ,65 ,60 ,028 ,65 ,53 ,82
Tirozin 24759 ,70 ,60 ,043 ,66 ,54 77
Arjinin/prolin ,7370 ,70 ,60 ,014 ,65 ,56 ,84
Esansiyel amino 33,83 ,70 55 ,096 A1 55 ,84
asitler

Esansiyel olmayan 35,62 ,70 ,67 ,005 ,70 ,61 ,87
amino asitler

DZAA 12451,03 ,67 ,63 ,003 ,70 ,58 ,82
Aromatik 6631,17 ,67 ,60 ,049 ,65 ,52 ,75

Diyetle alman amino asitlerin preeklampsi ve saglikli gebeler arasinda ayiric1 giiciini
belirlemek amaciyla yapilan ROC analizinde, bir¢ok amino asitin anlamli ayrim giiciine sahip

oldugu tespit edilmistir. En yiikksek AUC degeri arjininde bulunmus olup, AUC: 0.75 (95%
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CIL: 0.66-0.91, p = 0.001) olarak hesaplanmistir. Bunu alanin (AUC: 0.74, p = 0.001) ve glisin
(AUC: 0.73, p = 0.001) takip etmistir (Cizelge 3.9).

Toplam dall1 zincirli amino asitler (AUC: 0.70, p = 0.003) ve esansiyel olmayan amino
asit alimi1 da anlamli ayiricilik gostermis (AUC: 0.70, p = 0.005), esansiyel amino asitler ise
(AUC: 0.67, p=0.033) degeri ile orta diizeyde ayrim giiciine sahip olmustur. Aromatik amino
asitler (fenilalanin, tirozin, triptofan) icin elde edilen AUC degerinin anlaml bir ayiriciliga
sahip oldugu belirlenmistir (p < 0.05). Bu sonuglar, preeklampsi gelisiminde diyetle alinan
bazi amino asitlerin potansiyel belirte¢ olarak degerlendirilebilecegini gdstermektedir

(Cizelge 3.9).
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4. TARTISMA

Bu doktora tez ¢aligmasinda, preeklampsi patogenezinde beslenme ve metabolik
faktorlerin roliinii kapsamli bir sekilde inceleyen iki temel analiz gerceklestirilmistir. Ilk
olarak, yiliksek diyet inflamatuar indeksinin (E-DII) preeklampsi i¢in bir risk faktdrii oldugu
saptanmis (AUC=0,848), preeklampsili gebelerde diyet antioksidan kapasitesinin (ORAC),
diyet protein, bitkisel protein, diyet lifi, omega-3, omega-6, C vitamini, E vitamini, B1, B3,
B6, B9 vitaminleri, demir, bakir, magnezyum, fosfor ve potasyum alimlarinin anlaml olarak
diisiik oldugu saptanmigtir. Ayrica literatiirde ilk kez preeklampsili gebelerde serum ve diyet
amino asit (AA) profilleri birlikte incelenmis ve ROC egrisi analizleriyle preeklampsi igin
potansiyel risk faktorleri belirlenmistir. Ozellikle serumda glutamin, asparajin, fenilalanin, 3-
metil histidin, sistein, treonin, valin, dall1 zincirli amino asitler, elzem amino asitler, aromatik
amino asitler (AUC >0,8), diyette ise arjinin, glisin, alanin, arjinin/prolin, elzem amino asitler,
elzem olmayan amino asitler (AUC>0,7) diizeylerindeki degisimlerin risk faktorii olarak
belirleyici ve bu amino asitlerin preeklampside metabolik regiilasyonda o6nemli rol

oynayabilecegi gosterilmistir.

Saglikli gebeliklerde, trofoblast hiicrelerinin invazyonu yoluyla spiral arterlerin
infiltrasyonunu saglayan sitokinler ile regiile sistemik inflamatuar yamit gozlenir.
Preeklampside inflamatuar yanit bozulur, bu durum anormal endotel, nétrofil ve monosit
aktivasyonuna yol acar ve annede inflamasyona neden olur (Tenoério vd., 2019). Beslenme,
inflamasyonun siirdiiriilmesinde kritik rol oynamaktadir. Gebeligin maternal inflamatuar
durumunu degistirdigi bilinmektedir ve olumsuz proinflamatuar sitokin diizeyleri, gebelik

komplikasyonlari ve olumsuz dogum sonuglariyla iligkili olabilir (McCullough vd., 2017).

DII, 45 besin parametresinin alt1 inflamasyon belirtecinden en az biriyle iliskisini
inceleyen 1,943 makalenin bir incelemesidir. Yiikselen DII degeri pro-inflamatuar etkinin
arttigini gosterirken, diisiik bir deger, anti-inflamatuar etkide artisi temsil eder (Shivappa vd.,

2014).

Gebelik baslangicindaki BKI, preeklampsi gelisiminde etkilidir. Ayrica, preeklampsili
gebe kadinlarin dogum &ncesi BKI seviyelerinin daha yiiksek oldugu gériilmektedir. Obezite
maternal hiperinsiilinemi, inflamasyon ve oksidatif stres ile baglantilidir, anjiyojenik faktorler

ve adipokinler degisir (Wang vd., 2024). Gebelik dncesi yiiksek BKi'ye sahip kadinlarin diyet
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inflamatuar ylikliniin arttig1 ve diyet antioksidan kapasitesinin azaldig1 dnceki ¢aligmalarda

belirtilmistir (Sheikhi vd., 2017; Shin vd., 2017).

Calismamizda, E-DII preeklampsili grupta énemli dl¢iide daha yiiksek saptanmistir.
Preeklampside diyetin inflamatuar potansiyelini inceleyen calisma sayisi oldukca siirlidir.
Bu calismada diyet inflamatuar indeksinin serum inflamatuar parametreler ile iligkisini
arastirirken, Hong ve meslektaslarimin preeklampsi ve DII hakkindaki meta-analizinden
onemli noktalar1 dikkate aldik (Hong vd., 2024). Liu vd. (2023), Cin'de yiiriittiikleri
caligmalarinda, besin tiiketim siklig1 ile hesaplanan diyet inflamatuar indeksinin inflamatuar
biyobelirtegler ve preeklampsi iizerindeki etkisini kapsamli bir sekilde degerlendirmistir.
Genel olarak, dogum oncesi BKI degerlendirilmemis ve makro besin alimlar viicut agirligma
gbre ayarlanmamistir, bu durum analizi sonuglarini etkileyebilir. Bu calismada, her iki
parametreyi de degerlendirdik. Bu ¢aligma ile sonuglarimiz ortiismekle beraber bu ¢aligsmada,

E-DI’'nin AUC degeri, preeklampside giiglii bir risk faktdrii oldugunu gostermistir.

Bir diger 6nemli bulgu ise, ¢calisma grubunda besin aliminin, toplam enerjinin, toplam
proteinin, bitki bazli proteinin ve lif alimmin kontrol grubuna gdre anlamli olarak diisiik
olmasidir, bu durum inflamatuar ve oksidatif siiregle iligkili olabilir. Bu sonuglar,
preeklampsili gebelerin daha diisiik protein ve enerji alimina sahip oldugunu gosteren
'Hipertansiyonu Durdurmak Igin Diyet Yaklasimlari (DASH)' tarzi diyetin etkileri {izerine
yakin zamanda yapilan bir Cin vaka kontrol ¢alismastyla uyumludur (Cao vd., 2020).

Omega-3 yag asitlerinin endotel doku disfonksiyonuna karsi koruma sagladigi
bildirilmistir. Danimarka'da yapilan bir kohort aragtirma ¢aligmasi, daha fazla omega-3 yag
asidi tiiketmenin preeklampsi riskinin azalmasiyla iliskili oldugunu bulmustur (Arvizu vd.,
2019). Tutarh sekilde ¢alismamizda, omega-3 yag asidi alimmin preeklampsili kadinlarda

daha diistik oldugu saptanmaistir.

Bu tez ¢alismasinda, preeklampsi hastalarinda diyet antioksidan kapasitesi ile serum
oksidan/antioksidan durumu arasindaki iliski belirlenmistir. ORAC diizeyleri, preeklampsili
kadinlarda 6nemli Ol¢iide daha diigiikk bulunmustur. Toplam ORAC ile preeklampsi riski
arasinda bir iligki bulamayan Sheikhi vd. (2017) aksine ¢alismamizda, ORAC'im diisiik AUC
degeri ve lojistik regresyondaki iliski diizeyi, Ozellikle E-DII ile karsilastirildiginda,
preeklampsi icin bir risk faktorii olarak sinirlt bir etkisi oldugunu diisiindiirmektedir. Tersine,

ORAC ile serum oksidan/antioksidan durumu arasinda bir korelasyon bulunamamastir.
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Besin dgesi yeterliliginin Tiirkiye Beslenme Rehberi (TUBER 2022), ABD Beslenme
Rehberi (USDA DGA 2020-2025) ve Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA) referans alim
diizeylerine gore degerlendirmesi sonucunda preeklampsili kadinlarin bir¢ok makro ve mikro
besin dgesi acisindan hem yetersiz hem de fazla alim gosterdigi belirlenmistir. Ozellikle D
vitamini, demir, iyot, ¢inko ve selenyum gibi besin dgelerinde preeklampsi grubunda anlaml
diizeyde yetersizlik gézlenmistir. Cinko ve selenyum gibi antioksidan minerallerin yetersiz
alimi, oksidatif stres ve inflamasyon yolaklar1 {izerinden preeklampsi patogenezinde rol
oynayabilir. Calismamizda preeklampsili ve kontrol gebeler arasinda diyet selenyum alimi
farki anlamli degildir. Sonuglarimiz 2500°den fazla gebede selenyum alimi, serum selenyum
diizeyi ve gebelikte hipertansif bozukluklar arasinda bir iliski bulunmayan Norve¢ ¢aligmasi
ile uyumludur. Aym1 kohortta, annelerin diyet selenyum aliminin, takviye veya serum
selenyum diizeyinin degil, gebelik siiresinin uzamasi ve erken dogum riskinin azalmasiyla
anlamli bir sekilde iliskili oldugu bulunmustur. (Holmquist vd., 2021). Preeklampsi ile iligkili
olarak D vitamini ¢inko ve selenyum gibi mikroniitrientlerin plazma diizeylerinde ve diyetle
alimlarinda farkliliklarin raporlandig: bir¢cok ¢alisma mevcuttur (Akbari vd., 2018; Liu vd.,
2019) Ozellikle D vitamini eksikliginin plasental implantasyon, bagisiklik regiilasyonu ve
vaskiiler fonksiyonlar iizerindeki etkileri nedeniyle preeklampsi riskini artirabilecegi meta-

analiz calismasinda saptanmistir (Alimoradi vd., 2024).

D vitamini alimi tim kilavuzlara gore %30 diizeyinde kalarak ciddi yetersizligi
gostermektedir. Demir alim1 ise USDA referansina gore %29, EFSA’ya gore %49 diizeyinde
olup, preeklampsi acisindan onemli bir eksiklik alanini ortaya koymaktadir. Demir eksikligi
ise hem maternal anemi riskini artirmakta hem de preeklampsi ile iligkili plasental hipoksi ve

disfonksiyonu derinlestirebilmektedir (Dzhabbarova vd., 2019).

C vitamini, K vitamini, tiamin ve magnezyum gibi dgelerde genel olarak yeterli alim
saptanirken; E vitamini, B6 vitamini ve riboflavin gibi bazi vitaminlerde gruplar arasi
farkliliklar gozlenmistir. Ornegin, riboflavin alimi preeklampsi grubunda EFSA ve TUBER e
gore yetersiz (%76), ancak USDA’ya gore yeterlidir (%103). Riboflavin ve B6 gibi B grubu
vitaminlerin diisiik alimi, metilasyon dongiisii, homosistein metabolizmas1 ve endotel

fonksiyonlar1 agisindan kritik 6neme sahiptir (Lobos & Regulska-Ilow, 2021).

Lif alimu ise her ii¢ referans degere gore preeklampsi grubunda sinirli diizeydedir (%80-

83). Diyet lifinin diisiik olmasi, hem bagirsak mikrobiyotasi aracilifiyla inflamasyon
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regiilasyonunu hem de insiilin duyarliligini olumsuz etkileyebilir; bu da preeklampsi riskini

artirabilecek ¢evresel faktorlerden biridir (Cao vd., 2020).

Toplam yag ve doymus yag tiiketimi her iki grupta da 6nerilen {ist sinirlarin tizerindedir.
Doymus yag alim1 USDA’ya gore preeklampsi grubunda %156 ile oldukga ytiksektir. Doymus
yag aliminin yiiksekligi, maternal lipid profili ve endotelyal disfonksiyon {izerinde olumsuz
etkiler olusturabilir; bu durum preeklampsi gelisiminde rol oynayan kardiyometabolik

dengesizliklerin bir gdstergesi olabilir (Li vd., 2021).

Ayrica potasyum ve sodyum alim dengesine bakildiginda, sodyum alimi her iki grupta
da asir1 yiiksekken (%132-137), potasyum alimi yetersiz bulunmustur. Sodyum-potasyum
dengesinin bozulmasi, kan basinci regiilasyonunda rol alan renin-anjiyotensin sistemi
iizerinden preeklampsi riskini artirabilir. Bu dengesizlik de hipertansiyon riskini artirabilecek

bir beslenme paterni ile uyumludur (Yilmaz vd., 2017).

B12 vitamini ve folat alimlari, USDA kriterlerine gore yeterli goriinse de, EFSA ve
TUBER referanslaria gore preeklampsi grubunda smirda ya da yetersiz diizeydedir. B12
vitamini ve folat gibi metilasyonla iliskili besin Ogelerinin eksiklikleri, hem vaskiiler
fonksiyonlar1 hem de fetal norolojik gelisimi olumsuz etkileyebilir; bu nedenle bu 6gelerin
marjinal diizeyde alim bile klinik agidan anlamli sonuglar dogurabilir (Lobos & Regulska-

Tlow, 2021).

Referans alim diizeylerinin karsilastirmali olarak sunulmasi, besin 6gesi yeterliligi
konusunda daha kapsamli bir degerlendirme imkani1 saglamakla birlikte, yorumlarin referansin
ait oldugu toplumsal baglam iginde ele alinmasi gerektigini gostermektedir. TUBER, EFSA
ve USDA gibi kilavuzlar; hedef niifusun yas, cinsiyet, antropometrik 6zellikler ve yasam tarzi
gibi degiskenlerini dikkate alarak olusturulmustur. Bu nedenle aymi birey igin farkh
referanslara gore yapilan degerlendirmeler farklilik gosterebilmektedir. Ayrica preeklampsi
grubunda spesifik mikroniitrient yetersizlikleri ile karakterize edilen bir diyet Oriintiisii
mevcuttur. Bu 6riintii, hastaliin patofizyolojisinde rol oynayabilecek metabolik ve vaskiiler

yolaklar1 besin temelli yaklasimlarla hedefleme ac¢isindan 6nem tagimaktadir.
Calismamizda, preeklampsi ve kontrol gebeler arasinda diyet iyot igerikleri arasinda

anlamli bir fark bulunmamistir. Bununla birlikte ¢alismamizin yine 6nemli bir bulgusu

gebelerin diyet iyot alimlar1 referans degerlerin altinda kalmis olmasidir. Preeklampsili
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gebelerde diyet Norveg’te iireme ¢agindaki kadinlarda hafif ila orta diizeyde eksikligi goriilen
bir popiilasyonda yiiriitiilen biiyiik 6lcekli MoBa caligmasi, yetersiz maternal iyot alimimnin
obstetrik sonuglarla olan iligkisini ortaya koymustur. Yaklasik 80,000 anne-cocuk ¢iftinde
yapilan bu ¢alismada, iyot alim1 tiroid fonksiyon bozuklugu ile iliskili bulunmasa da, UIC ile
serbest T3 ve T4 diizeyleri arasinda ters yonlil bir iliski saptanmistir. Daha 6nemlisi, yetersiz
maternal iyot alimimin fetal bliytime geriligi ve preeklampsi riskinin artmasi ile iliskili oldugu

bildirilmistir (Abel vd., 2020).

TNF-0, inflamasyon, endotel disfonksiyonu ve anjiyogenez ile preeklampsi
patogenezinde 6nemli bir rol oynar (Possomato-Vieira & Khalil, 2016). Calisgmamizda serum
TNF-a diizeyleri E-DII ile pozitif, ORAC ile negatif korelasyon gostermistir. [L-6 da akut faz
reaktanlarinin sentezinden sorumlu 6nemli bir sitokindir ve endotel hiicrelerinde apoptoza
neden olur. Beklendigi gibi preeklampsi grubunda serum TNF-a'da anlamh artig ve IL-6'da
artis gozlenmistir. IL-6'daki anlamliligin eksikliginin olas1 bir agiklamasi 6rneklem biiyiikligii
faktoriiyle iliskili olabilir. Daha biiylik 6rneklem biiyiikliigline sahip bir ¢alismaya gore,
saglikli gebelige kiyasla preeklampside daha yiiksek IL-6 konsantrasyonlart belirtilmistir
(Serrano vd., 2020). Ancak, diger c¢alismalardan elde edilen veriler higbir fark
gostermemektedir (Kara vd., 2019).

Calismamizda preeklampsi tanis1 almis gebelerin serum ve diyet amino asit profilleri
degerlendirilmis, kontrol grubu ile karsilagtirmali olarak risk faktdrii potansiyelleri ROC
analizleri ile ortaya konmustur. Sonuglarimiz, preeklampsi hastalarinda serum 3-metil-
histidin, glutamin, asparajin, fenilalanin, treonin, valin diizeylerinin preeklampside potansiyel
risk faktorii olarak 6ne ¢iktigini gostermistir. Buna ek olarak sitriilin, glisin, sistein, histidin,
izoldsin ve 16sin diizeyleri preeklampsili gebelerde anlamli olarak yiiksek saptanmigtir. ROC
analiz sonuglari, glutaminin yiiksek ayiricilik diizeyi (AUC=0.930) ile dikkat ¢ekerken, 3-
metil-histidin, asparajin ve fenilalanin gibi amino asitler de yiiksek diizeyde diskriminatif
ozellik gostermistir. Bu bulgular, s6z konusu metabolitlerin preeklampsi tanisinda potansiyel

risk faktorii olabilecegini gostermektedir.

Preeklampsili ve saglikli gebelerin maternal amino asit diizeyleri birgok c¢aligmada
karsilastirilmistir. Serum 6rneklerinde glisin, izoldsin, fenilalanin, histidin, valin ve glutamin
preeklampsi ile iligskili en ¢ok degisiklik goriilen amino asitlerdir (Yao vd., 2022).
Calismalarda histidin (Evans vd., 2003; Liu vd., 2020; Lopez-Quesada vd., 2003), fenilananin
(Lopez-Quesada vd., 2003; Prameswari vd., 2022), izolosin (Evans vd., 2003; Lopez-Quesada
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vd., 2003), sistein (Evans vd., 2003; Lopez-Quesada vd., 2003), glutamat (Kremenski vd.,
1990; Liu vd., 2020; Prameswari vd., 2022), glutamin (Evans vd., 2003; Lopez-Quesada vd.,
2003), prolin (Evans vd., 2003; Lopez-Quesada vd., 2003), ve tirozin (Evans vd., 2003; Liu
vd., 2020; Lopez-Quesada vd., 2003; Zhang & Wu, 2022) konsantrasyonlarinin kontrollere
gore daha yiiksek oldugu saptanmigtir. Bunun yaninda arjinin (Liu vd., 2020; Nascimento vd.,
2019; Teran vd., 2012), 16sin (Liu vd., 2020) metiyonin ve alanin diizeyleri i¢in ¢aligmalarda
farkli sonuclar belirtilmistir. Benzer sonuglar1 destekler nitelikteki ¢alismada preeklampsili
gebelerde plazma aromatik amino asitler, sistein, treonin ve glutamik asit
konsantrasyonlarinda artis gozlemlemislerdir (Li vd., 1996). D’aniello vd. (2001) 20
preeklampsi ve 20 kontrol gebe serumunda HPLC ile 6l¢iilen amino asit konsantrasyonlarinda
preeklampsili gebelerin serum arjinin diizeylerinin kontrol gebelere gore 5 kat diisiik oldugunu

saptamiglardir.

Preeklampsili ve kontrol gebelerin serum amino asit diizeylerini incelemek amaciyla
gerceklestirdigimiz meta-analizde preeklampside belirli serum amino asit diizeylerinde
farkliliklar olustugu saptanmistir (Gezer ve Yazihan, 2023). Bununla birlikte diyet amino asit

profilinin belirlenmesine ihtiya¢ duyuldugu goriilmiistiir.

Amino asitlerin preeklampsi ve kardiyovaskiiler hastaliklardaki rolii ile iliskili olarak
farkl hipotezler mevcuttur. Bu hipotezler inflamasyon, endotel disfonksiyonu, oksidatif stres,
protein metabolizmasindaki bozulma ve plasental amino asit transport mekanizmasindaki
degisiklikler cercevesinde sekilenmektedir. Preeklampsi, patofizyolojik olarak yaygin
endotelyal disfonksiyon ve antianjiyojenik faktor eksikligi/dengesizligi ile karakterize bir
hastaliktir (Yang vd., 2024). Erken gebelikte anne {ire sentezinde, idrar {ire atiliminda ve
amino asit konsantrasyonunda es zamanl bir azalma meydana gelir ve gebelik boyunca diisiik
kalir. Iyi beslenen gebe kadinlarda azot diizeyleri korunur ve fetiise yeterli besin saglanabilir.
Bu nedenle serum diizeylerinin yaninda diyetin amino asit Oriintiisiiniin de belirlenmesi

preeklampsi patofizyolojisinin anlagilmasina katkida bulunabilir (Elango & Ball, 2016).

Diyet amino asit alimlar literatiirde farkli hastaliklarin ilerleyisi ve tedavisinin
diizenlenmesi amaciyla incelenmistir. Avrupa Kanser ve Beslenme Prospektif Arastirmasi
(EPIC) kohortunda protein ve amino asit alimlarim ilgili kan konsantrasyonlariyla
karsilastirmak amaglanmistir. izoldsin, 18sin, lizin, metiyonin, treonin, triptofan ve valin

amino asitleri i¢in ve arjinin ve sistein yari esansiyel amioasitleri i¢in zayif pozitif
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korelasyonlar go6zlenirken esansiyel olmayan amino asitler i¢in negatif korelasyon

gozlenmistir (Iguacel vd., 2021).

Tuttle vd. (2012) (yaygin kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarda farkli diyet amino
asitlerinin kan basinci iizerine etkilerini degerlendirdikleri ¢caligmalarinda metiyonin ve alanin
alimlari, yiiksek kan basinci ile pozitif olarak iliskiliyken, treonin ve histidin alimlar1 ters
iliskide bulunmustur. Diyetteki glutamik asitin, bitkisel protein ile kan basinc1 (KB) arasindaki
ters iligkiye katkida bulunabilecek bagimsiz kan basinci diigiiriicii etkilere sahip olabilecegi
goriilmiistiir (Stamler vd., 2009). Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) olan ve olmayan gebe
kadinlarda amino asitlerin plazma konsantrasyonlar1 karsilagtirilmis ve dolasimdaki lizin,
tirozin ve valin konsantrasyonlari, insiilin direncini ve sekresyonunu degistirerek GDM ile

bagimsiz ve pozitif bir sekilde iliskili bulunmustur (Park vd., 2015).

Calismamizda serum glutamin diizeyleri preeklampsili gebelerde kontrollere gore
yiiksek saptanmistir. Ayrica ROC analizinde yiiksek AUC seviyesi (0.93) diizeyi ile glutamin

seviyelerinin preeklampsi gelisiminde énemli bir risk faktorii olabilecegi saptanmustir.

Insan serumunda en yaygin serbest amino asit olan glutamin, hiicre Smrii ve
biiyiimesinde 6nemli bir rol oynar. Dahasi, temel olmayan amino asitler i¢in birincil azot
kaynagi olmasiyla bilinir. Glutamin, inflamatuar yanitlar1 diizenleyerek vaskiiler endotel hiicre
onarimint destekler ve oksidatif stresi inhibe edebilir (Durante, 2023). Glutamin
metabolizmasindaki bozukluk, ao-ketoglutarat eksikligine yol agarak TCA dongiisiini
engelleyebilir ve endotel hiicre proliferasyonunu durdurabilir (Kim vd., 2017). Bununla
birlikte glutamin, arjinin sentezinde prekiirsoér olarak gorev alir. Bu sayede nitrik oksit
iretimini tetikler. Dolayisiyla glutamin metabolizmasindaki bozulmalar preeklampsi ve

hipertansiyon gelisimiyle iligkili olabilir.

Glutaminin glutaminaz enzimi ile yikimi sonucu ortaya ¢ikan glutamat, NO sentezinde
anahtar rol oynayarak vaskiiler tonusun diizenlenmesine katkida bulunur. Plasentanin yiiksek
nitrojen gereksinimleri, yliksek oksidatif stres ile maternal kanda yiiksek glutamat ve serin
diizeylerine yol agabilmektedir (Igamberdiev & Kleczkowski, 2018). Glutamatin
aminotransferaz aktivitesi ile iliskili olmas1 nedeniyle anormal glutamat diizeyleri karaciger
iliskili yolaklarmn devrede oldugunu gostermektedir (Kelly & Stanley, 2001). Malméo Onleyici
Saglik Projesi kapsaminda, yiiksek serum glutamat ve dalli zincirli amino asitler (DZAA)

diizeyleri ile koroner arter hastalig1 ve diyabet arasinda gii¢lii bir iliskili saptanmigtir. Ayrica,
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ani koroner olaylarda glutamat, histidin ve asparajin seviyelerinin bagimsiz bir risk faktorii
olarak one ¢ikmasi, bu metabolitlerin kardiyometabolik disfonksiyonda onemli bir pay1
olabilecegini diislindiirmektedir (Ottosson vd., 2018). Ancak, glutamatin etkileri baglama
bagimli gériinmektedir. Bir yandan, nitrik oksit (NO) sentezini diizenleyerek vazodilatasyon
yoluyla kan basincim diisiiriicii bir etki gosterebilir (Jennings vd., 2015). Ote yandan,
inflamatuvar ortamlarda (6rnegin preeklampsi veya diyabet) glutamatin indiiklenebilir NO
sentaz (iNOS) aktivasyonunu artirmasi, agirt NO {iretimi ve bunun oksidatif stresle birleserek
peroksinitrit (ONOQO™) olusumuna yol agmasi, endotel disfonksiyonunu ve hipertansiyonu
siddetlendirebilir. Ayrica, glutamatin Ca?>" artisina yol ag¢masi, vaskiiler diiz kas

kontraktilitesini artirarak hipertansiyonu tetikleyebilir (Amaral vd., 2013).

Bununla birlikte calismamizda preeklampsili gebelerde diyet glutamik asit diizeyleri
kontrol grubuna goére digiik saptanmistir. Glutamik asit nitrik oksit (NO) sentezini
destekleyerek vazodilatasyon saglayabilir, ayrica antioksidan iglev gosteren glutatyon
molekiiliiniin yapisinda bulunur. Glutamat, glutatyon sentezinde kritik bir rol oynayarak
oksidatif stresi azaltir ve endotel fonksiyonlarini iyilestirebilir. Bitkisel proteinler, dzellikle
glutamik asit agismdan zengindir, bu durum bitki bazli diyetlerin kardiyovaskiiler koruyucu
etkileri ile iliskilendirilmistir. Sonu¢larimizla uyumlu sekilde Stamler vd. (2009), Cin,
Japonya, Birlesik Krallik ve Amerika Birlesik Devletleri'ndeki 17 popiilasyon drneginden 40
ila 59 yagslann arasindaki 4680 kisiyle yaptiklar1 kesitsel epidemiyolojik INTERMAP
calismasinda artan diyet glutamik asit aliminin sistolik ve diyastolik kan basincinda diisme ile
iligkili oldugunu bulmuslardir. Bu ¢aligmada, ortalama glutamik asit alimi %20, 1 protein (15,7
g/giin) olup, Japonya'da %17,8 proteinden Cin'de %?24,1 oranlar ile iilkeler arasinda
farkliliklar goriilmiistiir. Diyet ve yasam tarzi faktorlerine gore ayarlama yapilinca, % 4,7 daha
yiiksek (2 SD) glutamik asit alimi, sistolik kan basincinda 1,5 mm Hg disis ile
iliskilendirilmistir. (Stamler vd., 2009). Bu sonuglar1 Ingiltere TwinsUK kohortu verilerinde
18-75 yas aras1 1898 ikiz kardes kadinin dahil edildigi bir ¢calisma destekler niteliktedir. Ayni
calismada arjinin, sistein, glutamik asit, glisin, histidin, 16sin ve tirozin alimlar1 kan basinci ile
ters korelasyon gostermistir. Calismamiza benzer sekilde total ve bitkisel kaynaklardan alinan
protein diizeylerinde artis kan basinci diizeyleriyle negatif korelasyon gdstermistir (Jennings
vd., 2015). Bununla birlikte 3086 kisiyi kapsayan Rotterdam ¢aligsmasinda diyet glutamik asit,
arjinin ve sistein alimi ile hipertansiyon arasinda anlamli bir iliski bulunmamaistir (Altorf-van
der Kuil vd., 2013). Beslenme aliskanliklarina bagli olarak glutamik asitin alindig1 besin
kaynaklarimm farkli olusu bu durumu agiklayabilir. Glutamin ise, anti-inflamatuar ve

antioksidan 6zellikleri nedeniyle endotel fonksiyonlarini koruyucu bir etki gosterebilir.
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Calismamizda preeklampsili gebelerde serum asparajin diizeylerinin saglikli kontrol
gebelere gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bununla birlikte serum asparajin diizeyleri,
yiksek AUC degeri (0.83) ile preeklampsi gelisiminde onemli bir risk faktorii olarak
degerlendirilebilir. Endotel hiicrelerde glutamin, asparajin sentezi i¢in azot kaynagidir. Bu
bulgular, Pavlova vd. (2018) in vitro ¢alismalartyla uyumlu olarak, glutamin eksikligi veya
smirli glutamat alimmna karsi asparajin iizerinden bir metabolik adaptasyon gelistigini
diisiindiirmektedir. Asparajinin, endotel hiicrelerde bozulmus glutamin metabolizmasi
nedeniyle olusan endotel disfonksiyonu diizelttigi gdzlenmistir. Glutamin katabolizmasi
bozuldugunda endotel hiicreler alternatif azot kaynaklarina yonelebilir (Huang vd., 2017).
Asparajin  sentaz (ASNS) aktivitesindeki artisin, endotel hiicrelerin  glutamin
metabolizmasindaki bozuklugu kompanse etmeye yonelik oldugu diisiiniilmektedir. Bununla
birlikte bu degisikliklerin, endotel proliferasyonunu etkileyerek anormal damar olusumuna yol

acabilecegi belirtilmistie (Kim vd., 2017).

Calismamizda, arjinin diizeyleri preeklampsi grubunda kontrole goére anlaml
olmamakla birlikte diisiik bulunmustur. Anlamlilik bulunmamasi mevcut ¢alismalar ile bizim
calismamizin 6rneklem biiytikliikleri arasidaki farkliliga baglanabilir. Nitrik oksit, sentez i¢in
L-arjinini Oncii olarak kullanir (Forstermann & Sessa, 2012). Gebelikte yeterli maternal
vaskiiler adaptasyonun (azalmig kan basinct ve vaskiiler direng ve artmis kardiyak c¢iktr)
saglanmasi i¢cin NO sentezinde artig gereklidir. Nitrik oksit vazodilatasyonu, 16kositlerin kan
damarlarma yapismasini ve trombosit agregasyonunu diizenleyerek endotel biitiinliigiinii
koruyan giiclii bir sinyal molekiiliidiir (Sanchez-Aranguren vd., 2014). Ancak preeklampsili
gebelerde NO diizeyleri normotansif gebelere kiyasla diisliktlir. Nitrik oksidin azaltilmig
aktivitesi, vazokonstriksiyon ve endotel disfonksiyonu gibi preeklampsinin klinik

semptomlarina neden olabilir (Baylis vd., 1998).

Calismamizda serum sitriilin diizeyleri preeklampsi grubunda kontrollere gore yiiksek
bulunmustur. Tersine, preeklampsi ve kontrol gruplari arasinda arjinin diizeyleri agisindan
anlamli bir fark goriilmedigini belirtilmisti. Bulgularimiz Karakus vd. (2024) tarafindan
yapilan ¢alisma ile uyumludur. Ure déngiisiindeki yolaklarin preeklampsi gelisiminde nemli
oldugunu 6ngoérityoruz. Sitriilin diizeylerinin yiiksekliginin, sitriilinin arjinine doniigim
basamaginda endotel disfonksiyonu nedeniyle arjininosiiksinat sentaz (ASS) ya da
arjiniosiiksinat liyaz (ASL) enzim aktivitesinin azalmasi olabilir. Asparajin diizeylerinin
yliksek olmasi, aspartat metabolizmasinin aktif oldugunu gostermektedir. Fakat bu yol arjinine

ulagamiyorsa, aspartat ya da asparajin birikebilir. Ornitin diizeylerinde anlamli diisme
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olmamasi, tire dongiisii ilk basamaklarmin ¢alistiini ancak son basamaklara dogru bir
bozukluk olabilecegini gostermektedir. Ajininosiiksinat liyaz eksikliginin endotel bagimli

hipertansiyon formuna neden olabildigi belirtilmistir (Kho vd., 2018).

Diyet arjinin alimlar1 kontrol grubuna goére anlamli olarak diisiik bulunmustur. Diyetle
alinan amino asitlerin ROC analizinde arjininin (AUC=0,78) en yiiksek ayiric1 giice sahip
olmasi, preeklampsi patofizyolojisinde endotel fonksiyonu ve nitrik oksit senteziyle iligkisini
bir kez daha vurgulamaktadir. Arg'nin oral yoldan uygulanmasiyla plazmadaki fizyolojik
arjinin konsantrasyonlarinin %25'ten fazla artirilmasi, saglikli yetigskin insanlarda ve diger
memelilerde sistemik ve vaskiiler nitrik oksit (NO) iiretimini artirdig1 gosterilmistir (Aggarwal
vd., 2019). 7 meta-analizin incelendigi bir semsiye derlemede, hipertansif yetiskinlerde oral
arjinin uygulamasi sistolik ve diyastolik kan basincinda diisiis (sirasiyla 2.2-5.4 ve 2.7-3.1
mmHg) sagladig1 saptanmistir (McRae, 2016). 2771 katitlimecmnin dahil edildigi bir kesitsel
calismada, diyet arjinin alimlari ve serum nitrik oksit konsantrasyonlar1 arasinda pozitif

korelasyon saptanmistir (Mirmiran vd., 2021).

Calismamizda serum ve diyet kaynakli arjinin diizeyleri degerlendirilmis olmakla
birlikte, arjinin metabolizmasmin kritik bir iirlinii olan asimetrik dimetilarjinin (ADMA),
endotel disfonksiyonu ve kardiyovaskiiler patofizyolojideki rolii nedeniyle literatiirde dikkat
¢cekmektedir. ADMA diizeyleri ¢alismamizda analiz edilmemistir; ancak arjinin-NO sentaz
ekseni ve arjinin yolaklar1 goz oniine alindiginda, ADMA'nin potansiyel etkileri tartismaya
dahil edilmistir. Metiyoninin metabolik bir yan iiriinii olan yiikselmis homosistein, asimetrik
dimetilarjinin (ADMA) {iretimini tesvik ederek endotel fonksiyonunu bozabilir (Boger vd.,
2001). Asimetrik dimetilarjinin (ADMA), endojen nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitoriidiir,
vazodilatasyon ve endotelyal fonksiyonlarin diizenlenmesinde gorev almaktadir (Pettersson
vd., 1998). Preeklampsi hastalarinda gézlenen NO biyoyararlaniminin azalmasinda yiiksek
ADMA diizeylerinin 6nemli bir rolii oldugu diisiiniilmektedir. Yuan vd. (2017) meta-
analizinde, ADMA diizeylerinin preeklampsi baslangicindan dnce ylikselmeye basladig1 6ne
striilmigtiir. Plazma/serum ADMA diizeylerinin farkli kardiyovaskiiler hastaliklarla
iliskisinin incelendigi metaanaliz calismalarinda ADMA konsantrasyonlarinin preeklampsi,
hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi gruplarinda yiiksek oldugu saptanmustir.
(Németh vd., 2018; Xuan vd., 2016). 3320 hastanin dahil ediligi 11 yillik bir ¢alismanin
sonuclarina gore, yilksek ADMA diizeyleri her tiirlii nedene bagh 6liim orani ile iliskili
bulunmustur (Béger vd., 2009). Pettersson vd. (1998) {igiincii trimesterde preeklampsili
hastalarda 0,55 pmol/L, kontrollerde ise 0,36 pmol/L ADMA seviyeleri gozlemlemistir
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(p<0,05). Yuan vd. (2022) ise ikinci ve i¢iincii trimester gebelerde ADMA diizeyini

kontrollere kiyasla daha yiiksek saptamiglardir.

Calismamizda preeklampsili gebelerde serum ve diyet DZAA kontrollere gore yiiksek
saptanmistir. DZAA diizeyleri preeklampsi risk faktorii olarak hem diyet hem de serumda

ayricilik diizeyi yiiksek bulunmustur.

Dalli zincirli amino asitler (DZAA'lar) ile glutamat-glutamin metabolik dongiisii
arasinda fonksiyonel bir baglanti bulunmaktadir. Beslenme yoluyla alinan DZA A'lar, merkezi
sinir sisteminde nitrojen grubu tasimmasinda kritik gorev iistlenmektedir. Bu siiregte, dalli
zincirli amino asit aminotransferazlar (DZAT'lar) araciligiyla DZAA'larin glutamat sentezine
doniisiimii gerceklesmektedir (Holecek, 2021). Flores-Guerrero vd. tarafindan yiiriitiilen
prospektif bir ¢aligma, yiiksek plazma DZAA’lerin erken baslangigl hipertansiyon riskinin
artmasiyla iliskili oldugunu ve bu iligkinin yas, cinsiyet, beden kiitle indeksi ve lipit profili

ayarlandiktan sonra da devam ettigini gostermistir (Flores-Guerrero vd., 2019).

2024 yilinda, Mendelyen randomizasyonla birlestirilen bir meta-analiz, artan serum
DZAA seviyelerinin hipertansiyon riskinin artmasiyla anlamli sekilde iliskili oldugunu
gostermis ve duyarlilik analizleri de istikrarli sonuglar gostermistir. Kategorik degiskenlerin
ilgili alt grup analizinde, izoldsin, 16sin ve valin seviyelerinin tiimii hipertansiyon riskini
artirmistir. OR degerleri 1,55 (%95 CI, 1,25 1,93), 1,55 (%95 CI, 1,32 1,82) ve 1,63 (%95 CI,
1,39 1,91) (Cai vd., 2024).

Evans vd. (2003) (n=60) ve Lopez-Quesada vd. (2003) caligmalarinda, preeklampsi
grubunda izoldsin ve valin konsantrasyonlarmmin anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Diger baz1 ¢aligmalarda ise valin, izoldsin ve 16sin diizeylerinin preeklampsi
grubunda kontrol grubuna kiyasla yliksek oldugu gézlenmis, ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (Pameswari, 2022; Glew, 2003). Ek olarak, Bahado-Singh vd. (2017)
tarafindan 59 PE ve 115 kontrol gebe iizerinde yapilan ¢calismada, valin ve 16sin diizeylerinin
preeklampsi grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu raporlanmistir.
Benzer sekilde, Glew vd. (2003), Kuutti-Savolainen vd. (1979) ve Pameswari vd. (2022)
caligmalarinda preeklampsi grubunda 16sin diizeylerinin yliksek oldugu gézlenmis, ancak bu

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
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Preeklampsili gebelerde serum amino asit diizeylerindeki degisimleri incelemek
amaciyla 2023 yilinda gerceklestirdigimiz meta-analizde 3. trimester preeklampsili gebelerde
serum fenilalanin, ADMA, tirozin, izoldsin, homosistein diizeyleri kontrol gebelere gore

anlamli olarak yiiksek saptanmistir (Gezer ve Yazihan, 2023).

100 PE ve 158 kontrol ile yapilan Kuutti-Savolainen vd. (1979) calismasinda ise ters
sekilde kontrol grubu serumda valin yiiksek saptanmistir. Bu caligmada literatiire benzer
sekilde izolosin diizeyleri preeklampsi grubunda daha yiiksek bulunurken anlamlilik
gbzlenmemistir. Ayn1 zamanda, bazi ¢aligmalar, diyetle artan DZAA aliminin hipertansiyon
riskini artirdigini bulmustur (Teymoori vd., 2017). Calismamizda literatiirle tutarli sekilde
diyet DZAA diizeyleri preeklampsi grubunda kontrol grubuna gore yiiksek saptanmistir.

Calismamizda preeklampsili gebelerde fenilalanin, tirozin, triptofan ve toplam aromatik
amino asit diizeyleri kontrol gebelere gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Gestasyonel
hipertansiyon ve preeklampside gerceklesen bu degisimler nitrik oksit yolaklar: ile
iligkilendirilmistir. Tirozin maternal plasentadaki anjiyogenez yolaklarini etkileyerek nitrojen
biyoyararlanimini azaltabilir (Liu vd., 2020). Lopez-Quesada vd. (2003) calismasinda,
preeklampsili olgularda maternal serum tirozin diizeyleri kontrol grubuna kiyasla anlaml
diizeyde yiiksek bulunmustur. Benzer sekilde, diger bazi calismalarda da preeklampsi
grubunda tirozin diizeylerinin yiiksek oldugu bildirilmis olmakla birlikte, bu farklar
istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine ulagsmamistir (Bahado-Singh vd., 2017; Evans vd.,

2003; Kuutti-Savolainen vd., 1979; Prameswari vd., 2022).

Fenilalanin vazodilatasyonda rol alan aromatik amino asit hidroksilasyonu igin
kofaktor olan tetrahidrobiopteri (BH4) {iretimini engelleyebilir Aromatik amino asitlerin
yiiksek oranda bulundugu durumlarda BH4 oksidasyonu, endotel lizerinde degisikliklere
neden olablir (Ichinose vd., 2008). Triptofan, monoaminerjik nérotransmitterlerden serotonin
Onciisiidiir. Serotonin reseptorleri sempatik-vaskiiler kavsakta adrenerjik sinirlerde bulunur,
bu durum vaskiiler tonus tizerindeki gorevini agiklar (Watts vd., 2012). L-triptofan uygulamasi
hayvanlarda kan basincinda diisiise neden olmustur (Ardiansyah vd., 2011). Bununla birlikte
hipertansif hastalarda serotonerjik sistemde bozukluklar gosterilmis olup triptofanin kan
basinct lizerindeki etkileri net degildir. Bu farkliligin, triptofan alimi iligkili diyet
aligkanliklarina baglanabilecegi belirtilmistir (Kamal vd., 1984) Glew vd. (2003), Lopez-
Quesada vd. (2003) ve Pameswari vd. (2022) calismalarinda, preeklampsi (PE) grubunda

maternal serum fenilalanin diizeyleri kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek
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bulunmustur. Benzer sekilde, diger bazi ¢alismalarda da PE grubunda fenilalanin diizeylerinin
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu goézlenmis, ancak bu farklar istatistiksel olarak
anlamlilik diizeyine ulagsmamistir (Bahado-Singh vd., 2017; Evans vd., 2003; Kuutti-
Savolainen vd., 1979).

Calismamizda, serum sistein diizeyleri preeklampsili kadinlarda kontrollere gore
yiiksek bulunmustur. Homosisteinden sentezlenen sistein, vaskiiler endotelyal nitrik oksit
(NO) sentaz (eNOS) gibi ¢esitli enzimlerin aktivitelerini, aktif bolgelerinin bir pargasi olarak
gecici katalitik ara driinlerin olusumuyla diizenleyebilir (Pavido vd., 2022). Fan vd. (2017)
tarafindan yapilan bir meta-analizde, total homosistein diizeylerindeki her 5 pmol/L artig i¢in

hipertansiyon riskinde 1,32 kat artis oldugu saptanmustir.

Calismamizda preeklampsili ve kontrol gruplar arasinda diyet sistein alimi agisindan
anlamli fark bulunmamasi, 6rneklem biiyiikliigiimiizle iliskili olabilir. Daha genis 6rneklemli
caligmalarda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar ortaya ¢ikma olasiligi goz
ard1 edilmemelidir. Sistein ve metiyonin viicutta depolanmaz, bu nedenle giinliik alim diizeyi
dogrudan metabolik siirecleri etkileyebilir. Diyetle alinan herhangi bir fazla Cys, idrar ve safra
yoluyla atilmak {izere (¢ogunlukla karacigerde) siilfat ve taurine oksitlenir, protein ve
glutatyon sentezinde kullanilir veya glukoneojenik bir 6ncii olarak pirlivata donistiiriiliir (Yin
vd., 2016). Metabolizmada sistein arz1 diisiik oldugunda, hiicre dis1 glutatyon degredasyonu,
yeterli hiicre i¢i konsantrasyonu korumak i¢in sistein salinimina katkida bulunur. Bu nedenle,
glutatyon, bir Cys rezervuari gorevi goriir (Go & Jones, 2013). Preeklampsi gibi oksidatif
stresin artti§1 durumlarda, diigiik sistein alimmin bu stresin siddetlenmesine katkida
bulunabilecegi diisiiniilmekteydi, ¢iinkii sistein glutatyon sentezinde sinirlayici faktor olarak
bilinmektedir. Hiicre dis1 glutatyonun pargalanmasi yoluyla sistein temini kisa vadeli bir telafi
mekanizmasi olsa da (Pavao vd., 2022), bu siire¢ kronik sistein eksikliginde yetersiz kalabilir.
Yetiskin erkeklerde gilivenilir alim diizeylerinin L-metiyonin ve L-sistein igin

gereksinimlerinin sirasiyla 12,6 ve 21 mg/kg/giin oldugu belirtilmistir (Di Buono vd., 2001).

Calismamizda preeklampsili gebelerde serum metiyonin diizeyleri kontrol gebelere
gore yiiksek saptanmistir. Metiyoninin metabolik bir yan {iriinii olan yiikselmis homosistein,
asimetrik dimetilarjinin (ADMA) {iretimini tegvik ederek endotel fonksiyonunu bozabilir ve
boylece nitrik oksit sentezini inhibe edebilir (Béger vd., 2001). Hayvanlarda ve insanlarda
metiyonin takviyesini igeren ¢alismalar, yiiksek homosistein seviyeleri araciligiyla kan basinci

iizerindeki dolayl etkisine isaret etmistir (Ditscheid vd., 2005; Robin vd., 2003). Metiyonin
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diizeyleri c¢aligmalarda celigkili sonuglar gostermektedir. Evans vd. (2003) calismasinda
(n=60) ve Lopez-Quesada vd. (2003) (n=148) ¢aligmalarinda preeklampsi grubunda metiyonin
diizeyleri kontrol grubuna gore anlamh sekilde yiiksek bulunmustur. Buna karsin Prameswari
vd. (2022) ¢alismasi (n=64) ise preeklampsi grubunda anlamli sekilde daha diisiik metiyonin
diizeyleri bildirmistir. Bu diisiikliigii, metiyonin alimimin olas1 bir eksikligi veya oksidatif

strese yanit olarak artan kullanimina baglamislardir (Guo vd., 2022; Prameswari vd., 2022).

Histidin, karnosin Onciisii olarak oksidatif stres sirasinda peroksidasyon nedeniyle
olusan hiicre zar1 yag asitlerinin doymamuis aldehitlerinin yok ederek antioksidan etki gosterir
(Prokopieva wvd., 2016). Bu nedenle, yiiksek histidin seviyeleri, erken baslangicl
preeklampsideki oksidatif stres ile iliskilendirilmistir. Histidinden zengin glikoprotein (Hrg)
koagiilator sistem ve anjiogenik yolaklarla iletisim halindedir. Bu proteinde muhtemel bir
diisiikliigiin PE’de koagiilator sistem ve anjiyogenik yolaklarla iliskili olabilecegi belirtilmistir
(Bolin vd., 2011). Hrg proteini histidin ve prolinden zengin kisimlar ile antianjiogenik
islevlerini yiiriitiir. Preeklampsili gebelerin kaninda yiiksek histidin ve serin diizeyleri Hrg nin
fizyolojik islevleri ile ilgili olabilecegi diistiniilmektedir (Liu vd., 2020). Evans vd. (2003)
calismasmnda (n=60) preeklampsi grubunda anlamli diizeyde daha yiiksek histidin

konsantrasyonlar1 bildirilmistir.

Calismamizda preeklampsili kadinlarin serum glisin diizeyleri kontrol bireylere gore
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Serin diizeyleri ise preeklampsi grubunda daha diisiik
saptanmig, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0.55). Yiiksek serin ve
glisin seviyelerinin glikoliz defektleriyle ilgili oldugu bilinmektedir. Preeklampsi,
plasentadaki ana besin kaynagi olan glikoz fonksiyonunu etkiler. Glikoliz enzimlerinde ya da
kullanilabilirliginde azalma, diisiik piriivat ve laktat iiretimine neden olur ve fetiis i¢in daha az
enerji dretilir (Prameswari vd., 2022). Benzer sekilde preeklampsi ile glisin diizeylerinin
incelendigi Lopez-Quesada vd.. (2003) (n=148) calismasinda glisin diizeyleri preeklampsi
grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Buna karsin Prameswari (2022)
calismasinda (n=64) glisin diizeyleri preeklampsi grubunda anlamli sekilde daha diisiik
bulunmustur. Bununla birlikte diyet glisin alimlar preeklampsili gebelerde kontrol grubuna
gore diisiik saptanmistir. ROC analizinde diyet glisin alimlar1 preeklampsi riski agisindan
yiksek ayiricilik gostermistir (AUC=,74). Glisinin kan basincma etkisini inceleyen bir
calisma, perinatal glisin takviyesinin, yavrulari annenin diisiik protein alimiyla programlanan

hipertansiyona kars1 korudugunu gostermistir (Jackson vd., 2002). Nutritional Health Atlas
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projesine dahil edilen 673 hipertansif Cinli verilerinde yapilan arastirmaya gore diyet glisin

diizeyleri ile hipertansiyon arasinda negatif korelasyon saptanmigtir (Rahemi vd., 2024).

Glutamat ve metiyonin diizeyleri de literatiirde preeklampsi ile iligkilendirilmektedir.
Prameswari vd. (2022) 64 preeklampsili gebede serum amino asit konsantrasyonlarmin
incelemislerdir. Preeklampsi grubunda serum glutamat, serin, fenilalanin diizeyleri kontrol
grubuna gore yiiksek saptanmistir. Bu sonuglari, Liu vd. (2022) preeklampsili gebelerin serum
ve kord kaninda 18 amino asit konsantrasyonlarmi degerlendirdikleri ¢alisma destekler
niteliktedir. Bu g¢alismada ek olarak preeklampsili gebelerin maternal kan Orneklerinde

glutamat ve serin diizeyleri saglikli gebelere gore yliksek bulunmustur.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu doktora tez ¢alismasi, preeklampsi patogenezinde inflamasyon, oksidatif stres,
diyetin antioksidan ve antiinflamatuar duruma etkisi ve amino asitlerin preeklampsi

gelisiminde kritik rol oynadigini ortaya koyan bulgular sunmaktadir.

Preeklampsili gebelerde diyet inflamatuar indeksi onemli bir risk faktorii olarak
belirlenmistir. Buna ek olarak preeklampsi grubunda diyet antioksidan kapasitesi (ORAC),
diyet protein, lif, omega-3, omega-6, C ve E vitamini, B grubu vitaminleri (B1, B3, B6, B9)
ile eser elementler (demir, bakir, magnezyum, fosfor, potasyum) alimlar1 kontrol grubuna gore
anlaml olarak diisiik saptanmistir. Bu bulgular gebe kadinlarin diyetinde yiiksek inflamatuar
yiik ve diisiik antioksidan kapasitesinin endotel disfonksiyonuna ile iliskili olaak preeklampsi

riskini artirabilecegini diisiindiirmektedir.

Preeklampside serum ve diyet amino asit profillerinin birlikte analizi literatiirde ilk kez
bu ¢aligmada gergeklestirilmigtir. Serumda glutamin, asparajin, fenilalanin, 3-metil histidin,
sistein, treonin, valin, dalli zincirli amino asitler ve aromatik amino asitlerin (AUC >0,8)

preeklampsi i¢in belirleyici potansiyel risk faktorleri olabilecegi bulunmustur.

Diyette arjinin, glisin, alanin, arjinin/prolin oram1 ve elzem amino asit (AUC >0,7)
diizeylerindeki degisimler, serum ve diyet amino asitlerinin farkli biyokimyasal yolaklar
araciligiyla endotel disfonksiyonuna yol acabildigini, vaskiiler diiz kas fonksiyonlarini
bozdugunu ya da proinflamatuar etkileri oldugunu gostermektedir. Bunlarin sonucunda
preeklampside amino asit metabolizmasinda dengesizliklerin oksidatif stres, endotel hasari,

plasental iskemi ve maternal sistemik inflamasyon ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.

Bu c¢aligmada bulgulari, preeklampside diyet kaynakli inflamasyon ve amino asit
metabolizmasinda degisimlerin risk faktorii oldugunu gostermektedir. Preeklampsi riskinin
azaltilmasi icin gebelik doneminde ve belki de 6ncesinden baglayarak beslenme takibi dnem
tagimaktadir. Altta yatan mekanizmalarin tam olarak aydinlatilmasi i¢in i¢in longitiidinal ve
multi-omik entegre yaklasimlarina ihtiyag vardir. Gelecek c¢aligmalar, multidisipliner

stratejilerle preeklampsi riskinin azaltilmasina yonelik yaklagimlarin 6niinii acabilir.
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Ek-3. Bilgilendirilmis Onam Formu Ornegi

ANKARA SEHIR HASTANESI )
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM KLiNiGi

BiLGILENDIRILMIiS GONULLT ONAM FORMU

-Calismanin Ade “‘Preeklampsili gebelerde diyet enflamatuar/oksidatif indeksinin
maternal enflamatuar ve oksidatif parametrelerle iliskisinin incelenmesi’”,

Caligmanin amaet preeklampside divet aminoasit ve antioksidan ahmlar ile diyet
inflamatuar indekslerinin maternal aminoasit ve enflamatuar/oksidatif parametrelerle iligkisini
incelemek ve bilimsel literatfire giincel verilerle katki saglamaktir.

-Aragtima sonucunda elde edilen bilgilerle gonlilli katlimerya herhangi bir ilag
tedavisi va da girigimsel islem uygulanmayacaktie. Aragtirmanin herhangi bir asamasinda
goniilliiller mazaret bildirmeden, herhangi bir ceza ve vaphrim uygulanmaksizin, gerekge
ghstererek ya da ghstermeyerek aragtirmaya katilmaktan vazgegebilirler. Aragtirma sonucu ile
ilgili yaymnlarda gondillilerin kimlik bilgileri gizli tutulacaktir. Aragbrma devam ederken
aragtirma konusu ve uygulamalan ile ilgili gonilliilerin katihm istefini etkileyebilecek bir
durum geligirse, ghniilliler bu durumla ilgili bilgilendirilecektir. Aragtirmada gdrev alanlar,
etik kurul diyeleri ve kurum safhk personeli giniillilerin orijinal tbbi kayitlarma dofrudan
erigebilecektir. Mevzuat geregi goniillinin kimligi ile ilgili kayitlar gizli ttulacaktir. Ister
dogrudan, ister dolayll olsun aragtirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana
gelebilecek herhangi bir saflik sorununun ortaya gikmasi halinde hastalara gerekli ubbi
miidahale yapilacak ve bu tibbi mildahalelerle ilgili olarak hastalar parasal bir yilk altma
girmeyecektir. Goniilliler, aragtirma hakkinda, kendi haklan hakkinda veya aragtirmayla ilgili
herhangi istenmedik zararli bir etkinin olugmas: durumunda daha fazla bilgi almak igin ...... -

not teletondan [ -

-Goniillilerden doldurmalan istenen hasta takip bilgi formu diginda ekstra tetkik olarak
maternal kanda IL-4, IL-5, IL—6, IL-10, IFN gama ve TWNF-a'mn (tlimbr nekroz fakiri),
TAS, TOS ve aminoasit diizeylerine (rutin gebelik haftasina uypun tetkikler ve obstetrik
usgharig) bakilacaknr.

-Gionilllinin aragirmaya katlmim istefe baglidie ve gonilld istedifi zaman, herhangi bir
cezayd veya yaptinima maruz kalmaksizin, hichir hakkmi kaybetmeksizin aragtimaya
katilmayi reddedebilir veya aragtirmadan ¢ekilebilir.

-Aragtirma igin gerekli kan numunesi, klinikte yatarak tedavi grmekte olan ghndllilerden
rutin kan tetkikleri igin kan numunesi alimiyla ayni anda ve aym iglemle alinmalktadir.

- Caligmaya katilan génilliye herhangi bir fdeme yaplmayacak, goniilliiden de herhangi bir
maddi katk istenmeyecektir.

- Gondllinin  kimlifini  ortaya qikaracak kaymlar gizli  totulacak, kamuoyuna
agiklanamayacak; aragtirma sonuglannin yayunlanmas: halinde dahi géndllinin kimligin
gizli kalacakur. Izleyiciler, yoklama vapan kigiler, etik kurul, kurum ve difer ilgili saflik
otoriteleri  gbnllliniin  orijinal tubbi kayilarina dogrudan  erigebileceklerdir.  Yamli
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bilgilendirilmis gonidlll olur formunun imzalanmasiyla gonilll sbz konusu erigime izin
vermig olur.

- Bilgilendirilmis Gonidilli Olur Formundaki tim agklamalan okudum. Bana, vukarida
konusu ve amaci belirtilen aragtirma ile ilgili yazili ve sizlll agiklama agafida adi belirtilen
hekim tarafindan yapildl. Aragtirmaya gOndlli olarak kanldifie, istedifiim zaman perekgeli
veya perckgesiz olarak aragirmadan ayrilabilecefimi ve istefime bakilmaksizin aragtirmact
tarafindan aragtirma diga birakilabilecegimi biliyorum.

-Bana yapilan tiim agiklamalan ayrintilarivla anlamig bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir dilgiinme siresi sonunda adi gegen bu aragtirma projesinde "katilunct” olarak yer
alma kararim aldum. Bu konuda vapilan daveti biiyilk bir memmunivet ve gbnillilik
igerisinde kabul ediyorum.

~Yukandaki bilgileri doktorumla ayrntil olarak tartigtiim ve kendisi biitiin sorularm
cevapladi. Bu bilgilendirilmig olur belgesini okudum ve anladim. Bu aragtirmaya katilmayi
kabul ediyor ve bu onay belgesini kendi hiir irademle imzaliyorum. Bu onay, ilgili highir
kanun ve yonetmelifi gegersiz kilmaz. Doktorum saklamam igin bu belgenin bir kopyasini
calisma sirasinda dikkat edecegim noktalar da igerecek sekilde bana teslim etmistic.

Egitime katkiya onay: Bu galigma siiresince toplanan weriler, yalmzea akademik
aragtrma amaci ile kullamilacak wve yalmzca ulusaliuluslararas: akademik toplantilarda
ve/veya yaymmlarda kullanilacakur.

- Sz konusu aragtirmaya, hichir bask: ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay:
kabul ediyorum.

Griniillinin Tamk:

Adi/Soyadi: AdvSoyads:

Tarih: Tarih:

imza: Imza

Araghirmact Acragtirmaci

Ady/Soyadi: Dyt.iclal GEZER AdvSovade:Dr.Ayse BASTEMUR
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Ek-5. Veri Toplama Araclar

24 SAATLIK GERIYE DONUK BESIN TUKETIM KAYDI
Hafta igi:
Hafta Sonu:
Besin | wlanitken Miktar
oGoN | ™ | Kullanian __ el | Arik () | Vet Miktar
Yemek Malzemeler Olgid & (2)
Adi g
Sabah
Kugluk
(Ara)
Oile
Tkindi
(Ara)
Alkgam
Gece
(Ara)
Swmiktan:. {mL}
Cay miktan, - (mL}
Tiirk kahwesi miktan:........... imL}
Grandl kalwe miktan, -
Diifier sivy miktan:. ...
Toplam sy miktan: ... {mL)
1
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