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GIRIS VE AMAC

Obstetrik olgularda sik kargilagilan ve en 6nemli sorunlardan olan preeklampsi,
diger bir deyimle toksemi veya gebeligin sebep oldugu hipertansiyon, 20 haftay: asan
tum gebeliklerin % 6 - 8'inde goriilmektedir.

Birgok iilkede, gebelikte goriilen hipertansiyon, en 6nemli maternal mortalite
nedeni olarak bildirilirken, bunun yamsira Diinya Saglik Orgiti'ne gore ise perinatal
morbidite ve mortalite nedeni olarak belirtilmektedir. Yani preeklampsi prematiir
dogumlara ve maternal 6liime neden olmaktadir (1).

Total perinatal mortalitenin % 20 - 25'inin nedeninin preeklamptik olgular
oldugu tahmin edilmektedir ( 2 ). Preeklampsiye neden olan faktérler onceden
bilinmemekle birlikte, bu hastaligin patofizyolojik mekanizmalari analiz edildiginde
hemostatik sistemin aktive olmasi ile birlikte kan basmcinda yikselme, vazospazm,
Prostasiklin/Tromboksan oraninin bozulmasi ve plasentanin anormal morfolojik yapisi,
vaskiller permeabilitenin artmasi ve vaskiiler endotel hiicre hasarinin ortak etkileri ile
fetoplasentar unitede perflizyon azalmasinin, hastaligin olugsmasinda 6nemli rol
oynadig dusiniilmektedir.

Fetoplasentar tnitede perfiizyon azalmasinin sebebinin: serbest O, radikallerinin
ve lipid peroksidazlarin ( 3 ) endotel hiicrelerini aktive etmeleriyle endotel kokenli
potent vazodilatator olan relaksin faktorin salimmimin azalmas; ( yani nitrik oksit ) ve
endotelin gibi potent vazokonstritkktor faktor salinmast oldugu ileri siriilmektedir.
Butiin bu maddeler gebelikte vaskiiler tonusun ve degisik dokulara olan kan akiminin
regule edilmesinde 6nemli rol oynamaktadirlar (4).

Nitrik oksit, endoteliyal hiicrelerden salinan potent bir vazodilatatordiir, platelet
agregasyonunu ve bunlarin vaskiiler endoteliyal yuzeylere agregasyonunu inhibe eder

('5, 6). Nitrik oksidin fizyolojik rolii incelendiginde preeklampsinin patolojik orjini ile



kargilagtinlacak olur ise, nitrik oksit saliimindaki bozuklugun, bu hastaligin
patofizyolojik mekanizmasina sebep oldugu gorilmektedir. Yapilan ¢alismalarin vardigi
sonug, aralaninda tartigma ¢iksa da bunu gostermektedir. Nitrik oksit daha 10 yil dnce
sigara dumani, "smog" gibi gevre kirleticilerinin igindeki yizlerce toksik molekiilden
biri iken, bugin temel ve klinik tip bilimlerinin, hatta tim biyolojik bilimlerin
gozdelerinden biri oldu ve 1992 yilinda Science dergisi tarafindan yihn molekiili
secildi.

Calismamizda, heniiz tam bir fikir birligine vanlmamis olan preeklampsi ve
patogenezinde nitrik oksit'in roliini, preeklamptik hastalann plazma ve idrarlarinda
nitrik oksit Urinlerini degerlendirmek suretiyle kendi sartlanmizda incelemeyi

amacladik.



GENEL BILGILER

Hipertansiyon tiim gebelikierin % 10'unda gorulmektedir. American College of
Obstetricians and Gynecologists ( ACOG ), 1986 yilinda terminolojideki kansikliklari
gidermek icin gebelikte goriilen hipertansiyonu 4 gruba ayirmustir -

1 - Kronik hipertansiyon

2 - Preeklampsi

3 - Kronik hipertansiyon zemininde gelisen preeklampsi

4 - Gegici hipertansiyon.

Bu klasifikasyon, diinyadaki konu ile ilgili diger kurulusiar tarafindan da kabul

edilmis ve bu sayede tam: ve tedavi agisindan ortak bir dil konusulmaya baglanmstir.

KRONIK HIPERTANSIYON

Gebelikten once veya gebeligin 20. haftasindan dnce kan basincinin  140/90
mmHg'nin iizerinde olmasidir. Aynca hipertansiyon postpartum altinci haftadan sonra
da devam ediyorsa, kronik hipertansiyon tamsi retrospektif olarak konmaktadir.
Gorilme sikhig yaklasik % 2 'dir ( 7).

Kronik hipertansiyon gebeligin ikinci yansina kadar goérilmemisse tam koymak
zorlagmaktadir. Cankii hem normotensif hem de kronik hipertansif olgularda kan
basinc ikinei ve Ggiinci trimesterin baslarina dogru genellikle dismekte ve daha sonra
tekrar yiikselmekte ve problemin preeklampsi mi yoksa kronik hipertansiyon nedeniyle
mi oldugu kansmaktadir. Altta yatan neden % 80 esansiyel hipertansiyondur. Kronik
hipertansiyon, gebelerde kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve renal sistemlerde
bozukluklara neden olabilmektedir. Hastalar genellikle 30 yagin {izerinde, sisman ve
multipar olup, beraberinde diabet, bobrek hastalig1 gibi medikal problemleri de vardir.



KRONIK HIPERTANSIYON ZEMININDE GELISEN PREEKLAMPS|

Gebelik oncesi mevcut olan kronik hipertansiyon, bazi hastalarda ozellikle 24.
gebelik haftasindan sonra daha da ilerlemektedir. Kronik hipertansiyon tanisi konan
hastalanin gebelikleri siiresince sistolik basincin en az 30 mmHg, diastolik basincin ise
en az 15 mmHg artmasi ve bununla beraber proteiniiri veya ddemin ortaya gikmasiyla
kronik hipertansiyon zemininde gelisen preeklampsi tanis: konulmaktadir. Genelikle bu
bulgular saf preeklampsiden daha erken gorulmekte olup, kronik hipertansiyon
gebelerin % 15 - 30'unda izlenmektedir (8).

GECICI HIPERTANSIYON

Gebeligin son donemierinde ya da postpartum 24 saat icinde, hipertansiyonun
ya da preeklampsinin diger belirtilerinin ortaya ¢iktig1 bir hastahktir ( 8 ). Bu hastalikta
kan basinci fazla yiikselmez, postpartum 10. giin iginde genellikle normale doner. Bu
kadinlanin sonraki yasamilarinda esansiyel hipertansiyon olacaklarina inamlir Nullipar
kadinlarda ge¢ donemde hipertansiyon ortaya ¢iktiginda, preeklampsi, gegici

hipertansiyon ayinmi yapmak zordur. Ayinm yalnizca retrospektif olarak yapilabilir.

PREEKLAMPSI - EKLAMPSI

Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya ¢ikan yiiksek kan basinci,
proteiniiri ( 24 saatlik idrarda 300 mg'dan fazla ) ve 6demin eslik etttigi gebelige 6zgii
bir durumdur. Eklampsi ise, preeklampsi kriterlerine sahip gebede baska bir nérolojik
hastalik tarafindan yol agilmamis konvulsiyon veya koma va da her ikisinin

eklenmesiyle ortaya ¢ikan klinik bir durumdur (9).

Preeklampsi gelismesinde predispozan faktéorler :

I - Primigravid kadinlarda 6 - 8 kat daha fazla gorilmektedir.

2 - Bobrek hastaligi ve diabeti olan gebelerde hipertansiyona bagh olarak risk
artmugtir ( Her ikisi i¢in de insidansin % 50'ye kadar ¢iktign gosterilmistir ).

3 - Yas; daha ¢ok geng yasla iligkilidir. 15 yagindan kugiklerde, 30 - 34 yas

grubuna gore daha sik rastlanir. Eklampsi igin 20 yas alt: gebelerde 5 kat fazla risk
vardur.

4 - Gegirilmig preeklampsi, riski arttinr,



5 - Cogul gebeliklerde risk 5 misli artmistir.
6 - Gestasyonel trofoblastik hastaliklarda risk 10 kat artrgtir.
7 - Nonimmun hidrops fetaliste risk 10 kat artar.

8 - Kronik hipertansiyonu olan gebelerin % 15 - 30'unda preeklampsi gelisir.

Preeklampsinin Belirtileri :

Ikinci trimesterin baslarinda kan basincinda &nemli degisiklikler olmasi
nedeniyle gergekte kronik hipertansif olan gebelere.preeklampsi tamsi konabilmektedir.
Bunun yaninda sistolik kan basincinin 30, diastolik kan basmcimn 15 mmHg artmasi
seklinde olan tammda elestirilmektedir. Mac Gillivray ve arkadaglan ikinci ve tginci
trimesterde diastolik kan basincimin, normotansif primigravid hastalarin % 73'inde 15
mmHg'nin dzerinde, % 57'sinde ise 20 mmHg'mn tizerinde arttigini géstermisler ve bu
tammiamay elestirmislerdir. Proteiniiri genellikle dipstick yontemi ile ol¢iilmekte olup,
kalitatif ( +, ++, +++ ) veya kantitatif ( gr/lt, 24 saatlik idrar 6rneginde ) olarak
belirtilir. Randomize idrarda yapilan proteinuri 6lgimini; kontaminasyon, egzersiz,
postural - ortostatik proteiniiri, dansitenin 1030'dan fazla olmas: ve pH'in 8'den fazla
olmas: gibi birgok faktor pozitif yonde etkilemektedir.

Preeklampsinin tamminda 6dem kriterinin yeri tartigtlmakta ve tamimdan
¢ikanimasi savunulmaktadir. Ciinki tiim gebeliklerin % 80'inde 6dem ve fazla kilo
aliminin goriildigii bildiriimistir. Ayrica Sibai, eklampsi ile giden hastalarnin % 40'nda
odem olmadigim gostermistir.

Retinal degisiklikler; preeklampsili kadinlann % 50'sinde retinal arterlerde
lokalize ve generalize degisiklikler olarak gorulir.

Diger bir durum olan hiperrefleksia klinikte dikkat ¢eken bir belirtidir. Birgok
kadinda konvulsiyondan énce derin tendon reflekslerinde ( DTR ) artma goruliir.

Preeklampside goriilen diger belirtiler spesifik organlarn tutulmasina bagl daha
az sikhkta ortaya ¢ikan belirtilerdir. Belirgin demi olan hastalarda asit ve hidrotoraks
olabilecegi gibi, konjestif kalp yetmezliginde de aym bulgulara rastlanabilir ( boyun
venlerinde artmug dilatasyon, gallop ritmi, pulmoner 6dem ). Hepatik biiyiime ve
hassasiyetle kendini gésteren hepatik kapsiiler distansiyon, Dissemine Intravaskiiler
Koagiilasyon ( DIC )da goriilen petesi ve yaygin kanama odaklan gibi belirtiler



gorulebilir. Preeklampsi, tedavi ve prognoz agisindan hafif ve siddetli olmak tizere iki

grupta incelenir ( Tablo - 1).

Tablo - 1 : Preeklampsi siddetini gosteren parametreler

Bozukluk Hafif Siddetli
Diastolik kan basinci < 100 mmHg > 110 mmHg
Proteinuri 0 - 30mg/dl 31 mg/dl ve tizeri
Basagnsi Yok Var
Go6rme bozuklugu Yok Var

Ust abdominal agn Yok Var
Oliguni Yok Var
Trombositopeni Yok Var
Karaciger enzim yiiksekligi Minimal Belirgin
Fetal buyume geriligi Yok Var
Pulmoner 6dem Yok Var
Serum kreatinin Normal Yikselmig

Williams Obstetrics, 18th Ed.

Preeklampsinin Patogenezi :

Preeklampsi patogenezindeki degisiklikler; pressorlere sensitivitenin artmasi,
koagulasyon zincirinin aktivasyonu ve vaskiiler permeabilitenin artmasi ve bu hastaligin
onemli bir komponenti olan vaskiiler endotelial disfonksiyonu igerir. Preeklampsi
patogenezinde endotelyal hiicre hasarinin ve bozulmus hiicre fonksiyonunun énemli rol
oynadigina ait bulgular giderek artmaktadir ( 10 ).

Endotelyal  hiicreler damar  duvanna kollogen, fibronektin ve
glikozaminoglikanlar ile tutunurlar. Kan ile direkt temasta olan endotel, tek tabaka
skuaméz epitelyal hiicrelerden ibarettir ve homeostatik diizene istirak eden stratejik
pozisyona sahiptir.

Endotel, vazoaktif stimilasyona cevap olarak vaskiiler diiz kas reaktivitesini
module eder. Prostaglandin I, ( PG I, ) ve Endotel Kékenli Relaksin Faktor ( EDRF ),
vazodilatasyondan sorumlu en énemli mediatorlerdir. Bir eikosanoid olan PG I,



miikemmel bir vazodilatator ve platelet agregasyon inhibitoriidiir. 1987'de daha once
EDRF olarak tammlanan esrarengiz mediyatorin nitrik oksit oldugu iki ayr grup
tarafindan ey zamanh olarak bildirildi. Hem daha sonra nitrik oksit olayma agirligim
koyacak olan, Ingiltere'deki Wellcome arastirma laboratuvarindan Palmer/Moncada
ekibi, hem de Amerika'dan California Universitesi'nden Ignarro ve ekibi bu bilgiyi
vayinladilar ( 11, 12).

L-arginin ile prekiirsér olarak forme edilmis ve prostaglandin sentez
inhibitorlerinin etkilerinin aksine. yalanct prekursor olan N-monometil L-arginin ilave
ediimesiyle si¢an ve insanlarda hipertansif cevap olusmustur ( 13 ).

Bununla birlikte, endotel tarafindan vaskiiler fonksiyonianin kontrolii tahmin
edilenden daha komplikedir, ¢iinki sadece degisik vazodilatator maddeler salgilamakla
kalmaz, aym zamanda salgiladiklan endotel kokenli kontraksiyon faktérleri ( EDCF) ile
de vaskiiler diiz kaslarn kontraksiyonunun ayarlanmasinda aracilik yaparlar ( 14 ).

Endotel kokenli kontraksiyonlar arasidonik asit tarafindan olusturulur ve
muhtemelen diger iki prostanoid ( 20 karbon atomlu yag asitlerinden tiireyen ve giiclii
biyolojik etkinlik gosteren endojen maddelerdir ) olan Prostagiandin H, ( PGH, ) ve
Tromboxan A, ( TxA, ) ile de devam ettirilir ( 14 ). Anoksinin olusturdugu
kontraksiyonlara endotelin ve siiperoksit anyonu sebep olabilir, bunlanin her ikisi de
EDRF'un inaktivasyonunu hiziandinir ( 15 ).

Endotel hiicre hasari ve bozulmus endotel hiicre fonksiyonu preeklampsi
patogenezinde o6nemli rol oynar. Faktor VIII iligkili antijenin artmig diizeyleri,
fibronektin'in artmuy diizeyleri, doku plazminojen aktivatérii ( tPA ) ve plazminojen
aktivator inhibitorii ( PAI ) diizeylerindeki bozukluk, PGI, / TxA; oraminda bozulma,
preeklampsi patogenezinde endotel hasanmn rol oynadigimi destekler ( 18, 19 ). Ek
olarak endotel hasariin kamti, preeklampsinin karakteristik morfolojik lezyonu ile
ortaya konur: Bu da glomeriler endoteliozis ve plasental yatak ve uterin simr
damarlanndaki ultrastriiktiirel degisikliklerdir. Preeklamptik kadinda en belirgin
anormallik, diger hipertansiyon tiplerinde izlenmeyen ve glomeriiler endotelioz olarak
nitelenen renal lezyondur ( 19).

Hasara ugramig damar endotel hicreleri, immunolojik reaksiyon veren
antijenlere donusirler. Siddetli preeklamptik kadinlanin gok énemli bir kisminda insan

damar endoteline karsi oto antikorlar meveutttur (120 ). Bozulmamis endotele immun



komplekslerin veya bu antivaskiler antikorlann baglanmasi, azalmig PG I, salinim,
artmig trombosit adheransi ve kompleman sistemi aktivasyonu ile endotel hasan
olusabilmektedir. Preeklamptik hastadan dogum oncesi alinan serumun invitro
kosullarda insan endotel hiicrelerine zarar vermesi, bu olgularda dolasan sitotoksik
faktorlerin oldugunu akla getirir ( 10 ).

Preeklampsi etyolojisi bilinmemektedir, fakat son yillarda preeklampsinin gesitli
belirti ve bulgulannin gikmasinda prostanoid sisteminin patofizyolojide 6nemli rolii
oldugu samilmaktadir ( 18 ). Preklampsinin baslangicinda vazoaktif ajaniara kargi damar
direncinin kinlmasi goriilir, sonra vazokonstriksiyon olusur. Diger kardiyovaskiiler
etkilerden once anjiotensin Il'ye pressér yanit ortaya ¢ikar. Preeklampside PG I, ve
TxA; imbalans: 6n plana ¢gtkmaktadir. Preeklampside rolatif bir PG I eksikligi ve TxA,
fazlah@ olduguna inamimaktadir ( 18 ).

Preeklampside primer patolojik bozukluk, spiral arterlerdedir. Renal patolojiler
sekonder patoloji olarak tammlansa da, bu degisiklikler kan basinci yitkselmesinde
sarttir.

Cesitli bilgiler PG 1, eksikliginin preeklampsi patogenezinde birincil degisiklik
olmadigim gosterir ( 21, 22 ). Bunlan soyle siralayabiliriz, Vazodilatator
prostaglandinler normotansif gebe siganlarda pressor ajanlara renal ve sistemik yanitta
rol almazlar ( 21 ). Yiiksek doz prostaglandin sentez inhibitori kullanan kadinlarda
preeklampsi siklig artmaz. Preeklamptik kadinlanin biyiik ¢ogunlugunda iriner PGI,
ekstraksiyonu normotansif kadinlara gore artmustir. PGI, sentezi, ozellikle hipoksik ve
iskemik olaylarda kurtanci rol oynar. Normotansif gebelerde fizyolojik vazodilatasyon
ve preeklampside patolojik vazokonstritksiyonu idare eden baska otokoidler olabilir.
Hamile olmayan hipertansif kadinlarda EDRF salimm yetenegi bloke edilir. Fetal
plasental dolagim EDRF'yi ( nitrik oksit ) intraselliler olarak olugturabilir.
Sirkiilasyonda bazal nitrik oksit salinimu generalize vazodilatasyon yapabilir ( 23 3
Hipertansif gebe siganlarda kan basincinda fizyolojik diiymenin tamamen endotelyal
nitrik oksit salgilanmasina bagl oldugu gésterilmigtir ( 22 ). Hayvan modellerinde
fizyolojik vazodilatasyon idaresinde PGL; sentezinin roli yoktur. Preeklamptik
kadinlardan elde edilen umbilikal kord endotel hiicrelerinde bradikininler ve
indiiklenmis nitrik oksit salinimi ciddi derecede azalmug bulunmustur.



Serbest Oksijen Radikalleri :

Endotel hasarinda serbest oksijen radikalleri ve lipid peroksidasyonu ile
immunolojik hipotezlerin iligkisi rol oynar. Serbest radikaller olduk¢a reaktiftirler.
Iskemide, immun yanitta notrofiller aktiflesir. Bu aktivasyona cevaben notrofillerde
hem O, kullamminda 2 - 20 kat artisa bagl, hem de siiperoksit ve hidrojen peroksit
sekresyonuna bagl respirasyon patlamasi denen olay gelisir ( 24 ). Ayrca arasidonik
asit de oksijen radikalleri salimmina katkida bulunur.

Siperoksit anyonu, PG I, / TxA, oramm TxA; lehine gevirir. Trombosit
agregasyonunu ve vazokonstriksiyonunu arttirir ve endotel hasar vapar. Preeklampside
maladaptasyon serbest oksijen radikali yapiminda artmaya sebep olur. Ayrica plasental
lipid peroksidasyonu, sirkiilasyondaki artmus peroksidasyon triinlerine ek bir kaynaktir.
Lipid peroksidasyonundaki bu artis 6zellikle HDL fraksiyonunda gelisir. Hiicre
membraninda iretilen lipid peroksidler HDL fraksiyonuna transfer edilerek kan
dolagimina katilir, boylece preeklampside yaygin endotelyal hasara yol agar ( 25).

Serbest radikal oksidasyon irinlerinin vaskiler PG [, sentezi, platelet
agregasyonu ve pihtilagsma iizerine etkilerinden dolay1 preeklampsi patogenezinde
serbest oksijen radikallerinin PG I, eksikligine katkida bulunmasi olasidir. Ayrica nitrik
okdit, siiperoksit anyonu tarafindan siiratle inaktive edilebilir Preeklampsideki artmug
serbest hemoglobin de nitrik oksit aktivitesini inhibe etmede yeterli olabilir. Ilaveten
superoksit anyonlar ve lipid peroksitler diz kas kontraksiyonunu baslatarak

vazokonstriksiyona sebep olabilir ( 14 ).

Preeklampsinin Onlenmesi ve Tedavi :

Preeklampsi agisindan yiiksek risk tastyan gebeler igin preeklampsi gelismesini
onlemek amaciyla gesitli teoriler one siiriilmektedir. Bu onerilerden bir tanesi olan
yatak istirahatinin faydasi gésterilememistir. Kalsiyum takviyesinin ( 1 - 2 g/giin ),
gebelik siiresince kan basincim distrdigi gosterilmis olup, bu konuda genis ¢aligmalar
devam etmektedir ( 26 ). Dustik doz aspirin tedavisi ( 60 - 100 mg ) ile ilgili olarak gok
iyl sonuglar bildirilmektedir (27).

Preeklampside anne igin en iyi tedavi yontemi dogumdur. Brown farmakolojik
ajanlar haricindeki yontemlerle preeklampsi tedavisi konusunda yaptigi derlemede,

kesin yatak istirahati, diyet ve volim desteginin tedavi agisindan ¢ok énemli olmadigim
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bildirmektedir ( 28 ). Avrupa ilkelerinde diazem ve fenitoin kullamlirken, ABD'de

tercih edilen preeklamptik ajan parenteral yolla verilen magnezyum'dur.

NITRIK OKSIT ( NITROJEN MONOKSIT, N=0 )

Son 20 yildir gesitli ajanlara karsi olan vazodilatator cevaplarin endotel
hicrelerinde salgilanan maddeler araciligiyla oldugu farkedilmistir. 1987 yilinda iki
grup birbirinden ayn olarak NO serbest radikallerinin EDRF oldugunu ileri
surmiglerdir ( 11 ). 1992 yilinda Science dergisi tarafindan yilin molekili segildi.
Aslinda bu radikalin birgok zararh etkilei de mevcuttur. Uygunsuz yerlerde ve
miktarda bulundugunda nitrik oksit, mitokondrial solunumu inhibe eder, demir-siilfuir
iceren enzimlerle iliskiye girerek, bunlann aktivitesini engeller, DNA'da hasar yapar,
serbest oksijen radikalleri ile reaksiyona girerek hidroksil radikalleri ve peroksinitrit
basta olmak iizere yikici triinlerin ortaya ¢tkmasina neden olabilir (29).

Ancak, 7 - 8 yil o6nce, bazen gergekten zehir olabilen bu gazin, insan
viicudundaki temel mediyatorlerden biri oldugu konusunda ¢ok degisik disiplinlerden
kaynaklanan kanitlar ortaya ¢tkmaya basladi. 1991 ve 1992 yillarinda birgok arastirma
yazisi yaymland: ( 29 ).

Nitrik oksidin sindirim sisteminin koordinasyonundan, kan basincimn
diizenlenmesine, nonspesifik antimikrobik direngten, toksik radikallerden, karacigerin
korunmasina kadar birgok alanda vazgegilmez islevleri oldugu bulundu ( 29 ).

Nitrik oksidin " messenger " ( = haberci ) olarak ilk bakigta dikkati ceken
ozelligi, memelilerde biyolojik araci olarak islev goren bilesikler arasinda en kuciik ve
en hafif molekiil ve simdiye kadar bilinen tek gaz olmasidir. Soyle ki, kolayca, hizla
bircok hiicreye ulasip, sonra da birden yok olabilen, nerede ise her hiicrede

sentezlenebilen ve her hiicrede efektor sistemi bulunan " evrensel " bir aracidir
( Tablo - 2).
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Tablo - 2 : Nitrik oksidin baz1 6zellikleri

Nitrik oksidin baz1 dzellikleri

- Biyolojik olarak aktif olan en kiigiik molekiillerden biri

- Her yerde ve her zaman var olabilen, birkag saniye siiren yar 6miirlii, gaz yapisinda
bir molekiil

- Birlesmemis elektronunun olmasi nedeniyle baska molekiillerle hizla reaksiyonlara
girebilen serbest bir radikal

- Dustik molekul agirhg ve lipofilik yapisi nedeniyle kolay ve hizi bir sekilde
Okaryonik membranlardan ve prokaryotik hiicre duvarlarindan gegebilme yetenegi

- Hemen her hiicre tarafindan iiretilebilme ve her hiicre uzerinde fizyolojik ve/veya
patolojik etkinlik

Bugiin artik endotel kaynakli nitrik oksidin hem hayvanlarda hem de insanda
surekli bir vazodilatator etki yaparak vaskiiler tonusun fizyolojik regiilatorii oldugu

ortaya konmustur ( 30 ).

Nitrik Oksit Sentezi :

Nitrik oksit olusumundaki substrat semi-esansiyel aminoasit olan L - arginin'dir.
Terminal guanido nitrojen atomu nitrik oksit sentetaz ( NOS ) enzimi ile
serbestlestirilerek bir molekiil L - sitrullin ve bir molekdl nitrik oksit elde edilmektedir.
Reaksiyon, molekiiler oksijen ve kofaktdr olarak Rediikte Nikotinamid Adenin
Dintikleotid Fosfat ( NADPH ) gerektirir.

Nitrik oksidin ortaya ¢iktiktan sonra 3 - S saniyelik yan émrii vardir. Hizla,
bashca hemoglobin olmak iizere (in vitro ) siiperoksit anyonu tarafindan notralize
edilir. Nitrik oksit sentetaz enziminin, endotelyal, noral ve makrofaj olarak izoformlan
elde edilmistir. Bunlarn icinde iki ana enzim tipi tammlanmugtir :

1 - Yapisal NOS ( ¢cNOS ) . Hicre iginde siirekli var olan ve vaskiler tonus ile
norotransmisyon gibi ince isler icin, araliklarla ve ¢ok kiigiik miktarlarda nitrik oksit
ureten sistemdir. Noronlar, endotel hiicreleri, endokard, miyokard, trombositlerde
bulunur. Kofaktér olarak kalsiyum / kalmodulin'e bagimhdir ve intraselliller Ca™
diizeyini yiikselten agonistlere yamit verir. Ca™ yukselmesi kalmodulinin NOS'a
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baglanmasini uyanr ve aninda pikomolar dizeylerde nitrik oksit sentezlenir. Ca™
selasyonu yapan maddeler ve kalmodulin inhibitérleri ile bu yolla saglanan nitrik oksit
sentezi Onlenebilir.

2 - Indiiklenebilen NOS (INOS ) :Baska hiicresel aracilar tarafindan daha zaman alict
bir sekilde ( transkripsiyon diizeyinde ) ve daha uzun siireli uyarilip, biiyiik miktarlarda
( digerinden en az 1000 kat daha fazla ) nitrik oksit ureten, kalsiyumdan bagimsiz olan
sistemdir. Endotel hiicreleri, damar diiz kas hiicreleri, makrofaj, notrofil, kardiyak
miyosit ve endokard hiicrelerinde gosterilmistir. Prototip makrofajdir. Burada sitokin
uyansi sonucunda, birkag saat sonra baslayan ve gunler siiresince nanomolar dizeyde
suren NO sentezi s6z konusudur. Sitokinler tarafindan aktive edilmis makrofajlarin
tikettigi L - arginin'in 1/3'G NO iiretmek icin kullamlir. Sentez uyansi.esas olarak
endotoksin ve interleukin - 1 ( IL - 1 ), Tumoér Nekrozis Faktor ( TNF ), Gama
interferon ( IF - v ) tarafindan yapilir. Bazi hicrelerde sentez Interleukin - 8 ( IL - 8 )
Interleukin - 10 ( IL - 10 ), transforming growth factor - B gibi maddelerce

yavaslatilabilir; glikokortikoidlerle enzimin indiiksiyonu énlenebilir ( Tablo - 3 ).

Tablo - 3: Sitokinler tarafindan uyanimig hiicrelerde NO sentezini inhibe eden maddeler

Sitokinler tarafindan uyanimus hiicrelerde NO sentezini inhibe eden maddeler

1. Inditksiyonun inhibitorleri
Deksametazon ve hidrokortizon
Sikloheksimid ve aktinomisin D
Interlokin-4 ve interlokin-10

2. NOS ve kofaktor inhibitorleri

Karbonmonoksit
Katalaz
2,4 - diamino - 6 - hidroksipirimidib

3. Substrat inhibitérieri
L - NG - monometil arginin ( LNMA )
NG - nitro - L - arginin metil ester ( L - NAME )

L - kanavanin
Aminoguanidin
7 - nitroindazol
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Bu iki enzimin genleri 1992 yilinda klonlanmugtir ( 31 ). Her iki enzimatik
sistem L - NG- monometil arginin ( LNMA ), NG- nitro - L - arginin metilester
(L - NAME ) ya da NG - nitro - L - arginin ( L - NNA ) gibi arginin analoglari
tarafindan kompetitif olarak inhibe edilebilir. Bu enzim izoformlar aym hiicrede birlikte
bulunabilirler. Ornegin; endotel hiicresi nitrik oksit tiretimi agisindan TNF - « ile uzun
sureli uyarilirken, bradikinin ile de kisa siireli uyarilabilir.

Néronlar ve makrofajlar TNF - o ya da lipopolisakkaritler ile uyarlirsa,
indiiklenebilen NOS aktif hale gelirken yapisal NOS'un messenger RNA's1 baskilanir
( down regiile edilir ). Transkripsiyon denetlenmesi sirasinda bir ters igleven kontrol
mekanizmasi gosterilmistir.

Nitrik oksit kiigiik lipofilik molekiil olup, bulundugu hiicre i¢inden hizla diffiize
olarak komsu hedef hiicrelere girer. Burada sitolozik guanilat siklaz'in heme grubuna
baglanir ve boylece enzim aktivasyonuna sebep olarak guanozin trifosfatin ¢cGMP'a
donisum hizim 50 - 200 kat arttinir ( Sekil - 1 ). cGMP diizeyinin artmasi. serbest
kalsiyum'un intraselliller baglanmasini hizlandirarak vaskiiler endotelyal yiizeylere
adezyonu inhibe eder. Dokularda 10 saniyeden daha kisa yasayan NO hizla stabil son
trtnlerinden biri olan NO, ( nitrit ), NOs (nitrat ) ve peroksi nitrit'e ( ONOO" ) okside
donigir. Bu denli labil bir gaz olmasi, yapilan ¢alismalarda NO'nun direkt ol¢iimiiniin
guglesmesine neden olmakta ve bunun yerine indirekt bir gésterge olarak NO, ve NO;
kullamimaktadir.
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Sekil - 1 : Nitrik oksidin sentezi, inhibisyonu ve etki mekanizmasi.

KAYNAK HUCRE HEDEF HUCRE
L - arginin
LNMA

NOS ; L-NNA

l‘ L-NAME

]
NO H
Oksihemoglobin

NOS : Nitrik oksit sentetaz
LNMA,L-NNA,L—NAME:L-argirﬁnananglan

Fizyolojik ortamda esas belirleyici olan, NO etkisindeki vazodilatasyondur.

Hipertansiyon, vazospazm, hatta ateroskleroz olusumunda NO ile iligkili mekanizmalar
suclanmaktadir.



MATERYAL VE METOT

Bu galisma Karadeniz teknik Universitesi Tip Fakiiltesi kadin hastahklan ve
Dogum Ana Bilim Dali'na Ekim 1997 ve Mayis 1998 tarihleri arasinda bagvuran toplam
60 gebe tzerinde yapimistir. Bunlarin 20 tanesi normotensif olan kontrol grubunu
olustururken, 40 tanesi hipertensif olup, denek grubunu olusturmustur. Kontrol
grubunu olusturan gebeler saghkli, sistemik hastalig olmayan, dogum yapmak igin
basvuran gebeler arasindan segildi. Hipertansif denek grubunun hastalan; basagns,
viicudunda sisme, gérme bozuklugu, bebek hareketlerinde azalma vb. sikayetlerle
bagvurmuglard.

Gebelerin tamam: tekiz gebelige sahip olup, gebeligin iiciincii trimesterinde
bagvuran hastalar calismamiza dahil edilmiglerdir. Hastanemize ilk basvurduklarinda
alinan anamnezde kronik hipertansiyon, diabet, renal veya kardiak hastaligi olanlar
¢aligmaya dahil edilmemiglerdir.

Normotensif gebeler, preeklamptik gebeler ile maternal idrar ve plazma
ornekleri agisindan karsilastinldilar. Hastalarin kan basincinin 140 / 90 mmHg'nin
uzerinde olmasi veya bazal degerin bilinmesi halinde sistolik basincin 30 mmHg,
diastolik basmncin 15 mmHg artmasi hipertansiyon olarak kabul edilmigtir. Kan
basinglan en az 15 dakikalik yatak istirahatinden sonra, oturur pozisyonda olgiilmiistiir.
15 dakikalik istirahat sonrasi kan basinc yuksek bulunaniar hospitalize edilmiglerdir.
Alinan idrar tetkiklerinde 2 (+) veya daha fazla proteiniri gozlenen veya Odemin
mevcut oldugu olgularda ACOG'un terminoloji komitesinin verdigi kriterlere gore
preeklampsi tanist konmustur. Proteiniiri miktan dipstick yontemi ile bakilmig olup,

proteiniiri miktan

0-30mg/dl .................. (+)
31-100 mg/dl ................ {#)
101 -300 mg/dl .............. (+++)

301 mg/dl tizeri ................ (++++) olarak belirlenmistir.
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Preeklamptik hastalann hepsinde detayh sistem sorgulamasi ve fizik muayene
yapimus, karaciger, bobrek fonksiyon testleri, tam idrar tetkikleri ve hemogram
istenmistir. Bu islemler sonrasinda hafif ve agir preeklamptik gruplar belirlenmistir
(Tablo-1).

Preeklamptik ve kontrol gruplarindan periferik venoz kan drnekleri ilk yattiklan
donemde, antikoagiilan olarak EDTA ( 1 mg/ml ) ihtiva eden tiiplere alindi ve 3000
rpm'de 10 dakika santrifiij edilerek, plazmalan elde edildi. Her hastadan sabah spot
idrarlar toplandi. Tim numuneler ¢alisilincaya kadar - 70 °C'de saklandi.

Tum Ornekler her tirli medikal tedaviden ( MgSO, , Alfa metil dopa, kalsiyum

kanal blokerleri ) 6nce alinmustir.

Nitrit / Nitrat tayini :

Prensip : Oksitlenmis NO, NO; ve NO, olusturur. Bu kararli son iriinler
spektrofotometrik yontemlerle olgiilebilirler. Tayinler Han Moshae ve arkadaslarinin
metoduna gore yapildi ( 32).

Nitrit tayini : Greiss reaksiyonu kullamlarak olguldu. Plazma numuneleri dort kat ve
idrar numuneleri ie 20 kat distile su ile seyreltildi. Deproteinizasyon amaciyla 1/20
oraninda son konsantrasyon 15 g/L olacak sekilde ¢inko siilfat ( Zn,S0O, ) ilave edildi
ve oda sicakliginda 5 dakika 10 000 g'de santrifiij edildi. Daha sonra 100 ul
supernetan, 100 ul Greiss reaktifi ile kanstirildi. 10 dakika oda sicakliginda renk
olusumu beklendi ve spektrofotometre ile 540 nm'de okundu.

Greiss reaktifi - 1 g / L salfanil amid, 25 g / L fosforik asid ve 0,1 g/ L
N - 1 Naftiletilendiamin ihtiva etmektedir. 0 - 100 umol / L'lik araliklarla sodyum nitrit
¢ozeltileri hazirlanarak, kalibrasyon grafigi cizildi. Bu grafik yardimiyla plazma ve
idrarda nitrit seviyeleri belirlendi.

Nitrat tayini : Nitrat seviyeleri, Nitrat Reditktaz ( E. C 1. 6. 6. 2 ) ile enzimatik
doniisiim isleminden faydalanilarak olguldi. Nitrit tayininde oldugu gibi plazma 4 kat,
idrar ise 20 kat distile su ile seyreltildi. NADPH, FAD ve Nitrat Rediiktaz; son
konsantrasyonu sirastyla SO pmol /L, 5 umol / L ve 200 U /L olacak sekilde 100 uL
numuneye ilave edildi. Numuneler 37 °C'de 20 dakika inktibe edildikten sonra Laktat
dehidrogenaz ( 10 mg / L ) ve sodyum piruvat ( 10 mmol / L ) ile kanstinld:.
Numuneler NADPH'I okside etmek amaciyla yine 37 °C'de 5 dakika inkiibe edildi.
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Boylece numunedeki tiim nitratlar nitrite dénistiirilmiis oldu. Numunelerdeki toplam
Nitrit + nitrat seviyelerini belirlemek igin Greiss reaktifi ile nitrit tayini yapildi.

0 - 100 umol / L'lik araliklarda sodyum nitrat ¢ozeltileri hazirlanarak
kalibrasyon grafigi ¢izildi. Bu grafik yardimiyla plazma ve idrarda nitrit + nitrat
seviyeleri belirlendi. Numunelerdeki nitrat duzeyi ise nitrit + nitrat seviyelerinden, nitrit
seviyeleri ¢ikanlarak hesaplandi.

Idrarda kreatinin tayini : Idrarda kreatinin tayini Jafte reaksiyonu ile yapildi.
Alkali ortamda pikrat'in kreatininle verdigi kompleks spektrofotometrik olarak, Hitachi
747 cihazi ile olgiildii.

Istatistiksel analiz :

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS student version paket programi kullanidr.
Veriler olgtisel ve bagimsiz oldugu igin, parametrik varsayimlan yerine getiren
parametrelerde ( Yas, gravida, gebelik haftasi, dogum haftasi, idrar nitrati, idrar
nitrit + nitrat / kreatinin oran, plazma nitrit + nitrat, plazma nitriti, plazma nitrat1 )
normal, hafif preeklamptik ve agir preeklamptikler karsilastinlirken tek yonli varyans
analizi uyguland:. Post Hoc analiz i¢in Newman - Keulus yontemi kullamidi.

Parametrik varsayimlan yerine getirmeyen parametrelerde ( diastolik ve sistolik
kan basinci ) ti¢ grup karsilastinlirken Kruskall - Wallis Varyans analizi kullanildi. Post
Hoc analiz i¢in Mann Whitney - U testi, yanima diizeyi asagiya cekilerek kullamld:.
Yamlma diizeyi (P : 0.05/3 =0.0167 ) olarak alind:.

Degiskenler arasindaki iliski icin parametrik varsayimlari yerine getiren
parametrelerde Pearson Korelasyon Analizi, parametrik varsayimlan yerine getirmeyen

parametrelerde Spearman Rank Korelasyonu uygulandi.



BULGULAR

Cahsma grubunu olusturan 60 gebenin, 20'si normotansif olup, kontrol grubu
olarak degerlendirilirken; preeklampsi tanisi konan 40 hasta kendi aralarinda klinik ve
laboratuar bulgularma gore hafif ve siddetli olmak tizere 20'ser kisilik iki grupta
degerlendirilmistir. Preeklamptik gebeler bir sure klinikte izlendikten sonra. hastalik
siddetine ve fetal iyilik durumuna gore uygun zamanda spontan, eylem indiksiyonu
veya C/S ile dogurtuldular. Normal gebeler ortalama 48 saat icinde spontan veya
eyleme yardim ile dogurtuldular. Hastalarin demografik bulgulani Tablo - 4'de
gosterilmigtir.

Tablo - 4 : Tum olgulardaki klinik parametreler ( Ortalama + SH )

Normotansif Hafif preeklampsi  Siddetli preeklampsi

(n=20) (n=20) (n=20) P

Maternal yag (yil)  28.1+0.88 31.1+1.43 29.1+1.09 0.2746
Parite 2.440.32 3.740.50 2.740.49 0.1050
Gebelik haftas 38.840.59 37.0+0.64 35.05+0.77 0.0010
Dogum agirlig: (gr)  3235.0+155.14 2905.0+185.9 2520.04255.32 0.0500
Sistolik kan basmci

(mmHg ) 114.5+1.53 150.0+1.47 173.5+3.27 0.0001
Diastolik kan

basmer ( mmHg ) 72.5+0.99 96.8+0.98 113.0+1.42 0.0001

Yapilan istatistiksel incelemelere gore dogumdaki gebelik hafiasi, siddetli
preeklamptik gebelerde, hafif preeklamptik ve normal gebelere gore anlaml digiiklik
gostermektedir. Dogum agirhgindaki azalma gebelik haftasinda oldugu gibidir.
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Preeklampsinin giddeti arttik¢a azalmaktadir. Preeklampsi tamisinda ana faktér olan kan

basinglari da her ti¢ grup igin anlamh farkhlik gostermis, siddetli preeklamptik grupta
en yuksek bulunmugtur ( Tablo - 4 ).

Plazma NO urunlerinin (NO, , NO; ) plazma diizeyleri Tablo - S ve Sekil - 2'de
gortlmektedir.

Tablo - 5 : Plazma Nitrik Oksit parametreleri ( Ortalama+ SH )

Normotansif ~ Hafif preeklampsi Siddetli preeklampsi

(n=20) (n=20) (n=20) P
Nitrit (umol /L) 5.2+ 0.36 6.0+ 0.37 7.0£0.39 0.0041
Nitrat (umol / L) 16.5+0.72 10.1+£0.69 72.0£0.82 0.0000
Nitrit+Nitrat (umol / L ) 21.7£0.95 26.1+0.83 28.7+1.74 0.0000

Plazma nitrit diizeylerinin yapilan ANQVA testiyle ii¢ grup arasinda anlaml
farklilik gosterdigi tesbit edilmistir. Bu farkhiik normal gebelerle agir preeklamptik

gebelerin plazma nitrit diizeyleri arasinda daha belirgin bulunmustur.

Sekil - 2 : Plazma nitrit diizeyleri
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Normal gebelerle, hafif preeklamptik grubun ve hafif preeklamptik grupla agir
preeklamptik grubun plazma nitrit duzeyleri arasinda 6nemli farklilik gozlenmemigtir
(Sekil-2).
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Plazma nitrat diizeyleri normal gebelerle agir preeklamptik grup arasinda ¢ok

daha anlamh olmak iizere her ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark tespit
edilmigtir ( Sekil - 3 ).

Sekil -3 : Plazma nitrat diizeyleri
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Plazmada toplam nitrit ve nitrat diizeyleri de her ii¢ grupta anlamli farklihk

gostermistir. Sekil - 4'de gorildagi gibi bu anlamli farkhilkiar preeklamptik hastalarda
plazma nitrik oksit iirtinlerinin artis1 seklindedir.

Sekil - 4 : Plazma nitrit + nitrat diizeyleri
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Idrar nitrik oksit wriinleri, total nitrit + nitrat olarak degerlendirilmistir. Ciinkii
idrar nitratimin yaminda nitrit degerleri totalde 6nemli degisiklik olusturmayacak kadar
dugik dizeylerdedir. Ayrca bireyler ve gruplar arasi idrar volimi ve glomeriiler
filtrasyon, gok heterojen bir dagilim gosterdiginden idrar NO riinlerinin atthm oranin
biraz olsun standardize edebilmek amactyla total idrar nitrit + nitratin idrar kreatinine
orani degerlendirilmistir ( Sekil - 6 ). Her u¢ grubun idrarda nitrik oksit atilim irtinler
Tablo - 6 ve Sekil - 5'de verilmistir.

Tablo - 6 : Idrarda NO atim miktan

Normotansif ~ Hafif preeklampsi ~ Siddetli preeklampsi

(n=20) (n=20) (n=20) P
Nitrit+ Nitrat 829+29 700+31 600+29 0.0001
Nitrit+Nitrat/K reatinin 0.80+0.05 0.70+0.06 0.60+0.05 0.0517

Total idrar nitrit + nitrat diizeyleri normal ve agir preeklamptik grupta ¢ok
anlamh olmak iizere; diger gruplar arasinda da istatistiksel olarak anlamh farkllik
gosterdigi tespit edilmistir. Sekil - S'de goruldugi gibi bu anlamh farklihk normal
gebelerden agir preeklamptik gruba dogru azalan idrar nitrit + nitrat konsantrasyonlan
seklindedir.

Sekil - 5 : Idrar nitrit + nitrat duzeyi
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Sekil - 6 : Idrarda NO metabolitlerinin kreatinine oram
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Sonugta preeklamptik gebelerde plazma nitrik oksit urinlerinde artma, idrar
nitrik oksit urtinlerinin atithminda ise bir azalma oldugu, fakat bu atiimin miktan idrar
kreatinini ile standardize edildiginde fazla anlamh bir azalig olmadig1 goriilmektedir.

Her u¢ galisma grubunda parite ile yas arasinda sirayla anlamh korelasyonlar
gozlenmistir ( r=0.54, P < 0.05; r=0.58, P < 0.05; r=0.64, P < 0.05 ). Yas arttik¢a
parite de artmuis bulunmustur. Dogum agirhg ile gebelik haftas: karsilagtinldiginda
preeklamptik gruplarda 6nemli pozitif korelasyonlar gozlenmistir. Hafif preeklampside
r=0.85, P < 0.01; agir preeklampside r=0.78, P < 0.01 bulunmustur ( Tablo - 4 j 1

Idrar total nitrit + nitrat diizeylerinin her ¢ grupta ortalama degerlerinde
gozlenen azalma seyri ile diastolik ve sistolik kan basinglaninin ortalama degerleri
arasinda belirgin bir ters orant: goze carpmaktadir. Kan basinc yukseldikge, idrarla
atilan nitrit + nitrat dizeylerinde azalma gorulmektedir ( Tablo - 6 ). Plazma NO
urinleri dizeyi, kan basinglan ile kargilastinldiginda, aksine dogru orantii olarak
artmaktadir ( Tablo - 5 ).



TARTISMA

Etyolojisi hala tam olarak ortaya konamamus oian preeklampsi, cesitli sistem
organlarinde vaskiler lezyonlar, vazospazm, artmis trombosit aktivasyonu, renal ve
hepatik fonksiyonlarda bozulma ile giden bir hastaliktir (33 ). Gliniimizde preeklampsi
tim perinatal 6limlerin % 20 - 25'inden sorumlu olmas: nedeniyle obstetrik olgularin
en onemli sorunlanindan biri olma 6zelligini devam ettirmektedir {2

Calismaya alinan preeklamptik ve normotansif hastalar, yas ve parite a¢isindan
istatistiksel olarak anlamh farklihk gostermiyordu. Sistolik ve diastolik kan basinglan
dogal olarak anlamli derecede farkliyd: ( Tablo - 4 ).

Preeklampsinin siddeti arttikca, gebelik haftasimin ve dogum agirligimn
digmesi, perinatal mortalite, morbidite ve prematir dogumdaki roliini
desteklemektedir ( 1 ).

Preeklampsideki patofizyolojik degisiklikler ( pressorlere sensitivitenin artmast,
koagiilasyon zincirinin aktivasyonu ve vaskiiler permeabilitenin artmas: ) bu hastahigin
onemli bir komponenti olan vaskiiler endotelyal disfonksiyonu belirtir. Preeklampsi
patogenezinde endotel hiicre hasarmin ve bozulmus endotel hiicre fonksiyonunun
onemli rol oynadigina dair bulgular giderek artmaktadir (19).

Uterus ve trofoblastik doku arasindaki anormal immiin reaksiyonlar veya
yuzeyel implantasyon, spiral arterlerin bozulmasiyla sonuglanarak normal gebelikteki
karakteristik morfolojik degisikliklerin olusmasim Snler {21 ).

Zeeman ve arkadaglani 1989 yilinda normal ve preeklamptik gebelerdeki
endotelyal hicre fonksiyonlarmi arastirmuslar. Preeklamptik hastalarda feto - plasentar
unitenin kot perflizyonunun nedenini, artmuig serbest oksijen radikalleri ve lipid
peroksidlerin, endotelyal hiicreleri etkileyerek EDRF'nin salgilanmasin azaltmasiyla
izah etmeye caligmglardir. Boylece labil nitrozo prekiirsorlerinin nitrik okside
dénustiminiin azaldiginin gézlenmesi, nitrik oksidin patogenezde rol alabilecegi fikrini
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desteklemistir. 1987 yilinda Palmer ve arkadaslan, nitrik oksidin kan damarlanm
doseyen endotel hiicrelerinden salindigini gostermisler ve o tarihten guniumiuze kadar
vaskiiler kontraktilite ve relaksasyonda endotelin gibi baska vazoaktif bilesiklerle
birlikte nitrik oksidin de endotel fonksiyonlaninda ¢ok 6nemli bir roli olabilecegi
80rlsu artan bir destek gormistiir (6, 11 ).

Birgok aragtirmact gebelikte nitrik oksit ile kan basinci regilasyonu arasinda
6nemli bir iliski oldugunu gosteren calismalar yapmglardir. Fakat arastirma sonuglan
incelendiginde ortak bir fikir birligine varilamamistir. Plazma NO metabolitlerinin
miktarinin preekiamptik gebelerde degismedigini, dustigini ve arttigint rapor eden
¢aligmalar vardir ( 34, 35, 36 ). Preeklamptik gebelerden dogan infantlarin umbilikal
damarlaninda, normal gebelerden dogan infantlara gore daha az NO sentezlendigini
gosteren caligmalar da vardir ( 37).

Calismamizda plazma nitrit ve nitrat duzeylerini preeklamptik gruplarda anlami
derecede artmus gozledik. Bu sonu¢ Nobunaga T ve arkadaslannin bulgulanyla
uyumluluk gostermektedir ( 38 ) ( Tablo - 5 ).

Ieri siiriilen bir hipoteze gore, fetoplasentar tiniteden kaynaklanip dolasima
gecen bazi ajanlann endotelyal NOS  aktivitesine stimiilasyon veya inhibisyon
yapabilecegi yoniindedir. Davidge T ve arkadaslari preeklamptik hastalarin plazmalarin
i vitro endotel hiicreleriyle inkiibe ettiklerinde, endotelyal NOS aktivitesinin arttigim,
dolayisiyla nitrik oksit uriinlerinden nitrit ve nitrat  diizeylerininde arttigim
gostermislerdir. Aym arastirmacilar 1996 yilinda yaptiklar bir aragtirmayla endotelyal
NOS'un aktivitesinin lipoprotein veya lipoprotein kompleksleri gibi buyiik kompleks
bilesiklerle olabilecegini gostermislerdir.

Preeklamptik hastalarda gozlenen lipid metabolizma bozukluklan birgok
calisma ile gosterilmis ve hipertrigliseridemi bu bozukluklarin baginda gosterilmistir.
Aynica hipertrigliseridemik tabloya artmus, kiigiik ve daha yogun olan LDL'nin ( digik
dansiteli lipoprotein ) eglik ettigi de gosterilmistir. LDL'nin bu fonksiyonu oksidatif
olaylara gok yatkin olup, damar fonksiyonlarimin negatif etkilenmesinde ¢nemli yer
tutar ( 39).

Okside lipid birimleri ve oksidatif stresin, preeklampsi patofizyolojisinde énemli
rol oynadigini bildiren ¢alismalar mevcuttur ( 40 )- Yine yapilan ¢alismalar, disuk

konsantrasyonlardaki okside LDL'nin sigir aortik endotel hiicrelerini uyardigim1 ve
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NOS'un mRNA sentezinin arttigi gosterilmistir ( 41 ). Fakat tim bunlann tersine,
okside LDL'nin endotel kaynakli damar gevsemesini bozdugu ( 42 ) ve insan
nétrofillerinde NOS aktivitesini azalttigi gosterilmigtir ( 43 ). Bu farkli géziemler,
sistemin ¢ok daha kangik ve bir ¢ok faktorin karsilikli  etkilegebilecegini
dusindirmektedir.

Diger alternatif bir mekanizma, artmus kan basinct veya artmus endotelial
surtinme ( Shear stress ) kuvveti nitrik oksit sentezini uyarabilir ( 44). Yapilan bir
caliymada hipertansif ratlarda nitrik oksit ve siklik guanozin monofosfat ( ¢cGMP )
duzeylerinin arttig1 gosterilmistir ( 45 ).

Mevcut literatiir bilgilerinin biyiik gogunlugu preeklamptik hastalann plazma
nitrit ve nitrat diizeylerinin pek degismedigi veya azaldigi yoniindedir ( 35, 44 ). Biz ise
plazma nitrit ve nitrat duzeylerini artmus bulmustuk. Literatiirde gozlenen bu
degisikliklerin bir gok nedeni olabilir. Hasta grubunun meveut calismalar igin heterojen
olmast en 6nemli faktorlerdendir. Hasta hikayesi iyl alinarak, sadece gebelikte gozlenen
preeklamptik hastalar alimip, kronik hipertansifler, bobrek bozuklugu olanlar ve
diabetliler caliyma digt birakilarak homojen bir grup olusturuimahdir. Calismamizda bu
konuya 6zen gésterilmistir.

Diger onemli bir konu da, nitrik oksit Griinlerinin ( NO,, NO; ) beslenme ve
diyet ile yakan iligki igerisinde olmasidir ( 46 ). Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda bu kontrol
zayif kaldigindan, plazma ve idrar nitrit ile nitrat diizeyleri bariz olarak etkilenmektedir.
Calismamizda en az 12 saatlik aghk donemini takiben plazma 6rnekleri alindigindan,
diyetsel etki minimum diizeye indirilmeye caligimistir. Son olarak soylenebilecek bir
yorum, nitrik oksidin sadece endotel kaynakli olmayip, birgok doku ve hiicreden
sentezlenerek salgilanmasidir. Bu nedenle plazma ve idrar nitrit ve nitrat diizeyleri tam
anlamiyla endotelial nitrik oksit sentezini yansitmaz. Tiim bu nisbi dezavantajlara
ragmen, literatirdeki mevcut caliymalar plazma ve idrar nitrit ve nitrat duzeylerinin
endotelial nitrik oksid iiretimi hakkinda kaba da olsa bir bulgu verecegi yoniindedir.

Plazma nitrik oksit tirinlerinin ana atihm yolunun bébrekler olmas nedeniyle,
idrar nitrit ve nitrat diizeylerinin olgimi son willarda yapilan galismalarda siklikla
gorilmektedir. Fakat literatiirdeki bulgulara gore plazmada oldugu gibi idrar nitrit ve
nitrat diizeyleri hakkinda, preeklamptik hastalar igin tam bir fikir birligi yoktur Baz
aragtirmacilar bu degerlerin degismedigini sdylerken, bazilan da azaldifini tesbit
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gebelerin ¢ocuk dogum agirliklannda gozledigimiz bu azalma, bu mikrosirkiilasyon
bozuklugunun temel klinik bir bulgusu olarak yorumlanmaktadir ( Tablo - 4 ).

Plasental doku diizeyinde gozlenen bu vaskiiler farkh davraniglarda nitrik
oksidin agik roliniin, gebeligin seyri sirasinda olusan bir etkene sekonder mi, yoksa bu
hastalarda kaltsal faktoriere bagli mu ortaya ¢iktifim gosteren ileri caliymalara
gereksinim vardir. Fakat preeklamptik tablonun, ¢zellikle primipar kadinlar, geng yas
gebeligi, ¢ogul gebelik, kronik hipertansiyon, gestasyonel trofoblastik hastalik,
nonimmun hidrops fetalis gibi olaylarda insidansin arttigr disiniiliirse, buradaki baz

faktorlere bagl sekonder etkilesme hipotezi daha 6n planda olmas: gerekir.



SONUCLAR VE ONERILER

Guniimiizde tiim perinatal 6liimlerin % 20 - 25'inden sorumiu olan ve obstetrik
olgularin en énemli sorunlarindan biri olma ozelligini devam ettiren preeklampsinin
etyolojisi hala tam olarak ortaya konamamustir. Semptomlar ve patofizyolojik
degisiklikler olusmadan tamiya gotirebilecek, 0zglin erken tam testleri bulunamamustir
ve hala kesin ve tek tedavisi gebeligin sonlandinimasidir. Preeklampside olusan
patofizyolojik degisiklikler vaskiiler endotelyal disfonksiyonu desteklemektedir. Nitrik
oksit, endotel hiicrelerinden sentezlenen potent bir vazodilatatordiir. Caligmamizda
preeklamptik gebelerde iiriner ve belki de plazmada nitrik oksit metabolitlerinin
azaldigi yolundaki hipotezi arastirdik. Fakat plazma NO metabolitlerinin dizeyini
preeklampsinin siddetiyle dogru orantili olmak iizere artmug bulduk. Bu sonug az sayida
caligmayla uyumluluk gosteriyordu. Belki de artmig NO uretimi, kan akimim
arttirabilmek i¢in kompansatuar bir cevaptl. Aym zamanda bébrek fonksiyonlarindaki
bir atthm bozukluguyla da alakal olabilecegini diisiindiik. Boylece idrardaki atiim
azalmasim agiklamak da miimkiin olabilir.

Nitrit diizeyleri diyet ile farklihk gostermektedir. Biz 12 saatlik aglik sonrasinda
plazma 6rneklerini aldik. Belki daha uzun siireli diyet gerekmektedir.

Nitrik oksidin endotel disi birgok kaynaktan salgilanmasi da plazma
duzeylerindeki farklihg agiklayabilir. Plasenta ve kord kanindan ¢abgilacak 6rneklerle,
belki de bu farklilik azaltilabilir,

Cahgmamizda gruplar 20'ser hastadan olusuyordu ve gebeligin 3. trimesteri
genis bir zaman dilimini kapsiyor. Vaka sayisi arttinlarak ve aym gebelik haftasinda
ornekler alinarak daha homojenize gruplar elde etmek miimkiin olabilecektir.

Preeklamptik hastalann plasental ve kord endotelyal NOS ( nitrik oksit
sentetaz ) aktivitesinin ol¢iilmesinin, patofizyolojiyi a¢iklamada daha spesifik olacagin

distinmekteyiz.
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Caligmamizda idrar NO metabolitleri sabahki spot idrar &meklerinden
bakilmistir. Preeklamptik gebelerde 24 saatlik idrarda nitrit ve nitrat bakilmasinmn daha
saglikh olabilecegini diisiinmekteyiz.

Nitrik oksit, gniimiizde belki de en ¢ok tartigilan ve aragtirilan mediyatérdiir.
Reseptorii olmayan bir norotransmitterdir. Beyinde 6grenme ve hatirlama konusunda
uzun suredir aranan maddenin NO oldugu diisiniilmektedir. Erkekte cinsel uyarnin
pelvik sinirlerde NO iireterek vazodilatasyon ve ereksiyona neden oldugu
ispatlanmustir. Sepsiste gozlenen kardiovaskiiler degisikliklerin agin NO sentezine bagh
oldugu gosterilmistir.

Tum bu caligmalar deneysel asamadadir. Preeklamptik hastalarda da yogun
olarak NO metabolitlerinin rolii arastinlmaktadir. Fakat heniiz ortak bir gorus birligi
belirmemistir.

Butin galismalann 1511 altinda NO metabolitlerinin preeklamptik hastalarda

standart bir laboratuvar bulgusu olacagina inaniyoruz.



OZET

Bu ¢alismada, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiitesi Kadin Hastahklan
ve Dogum Ana Bilim Dal'na Ekim 1997 ile Mayis 1998 Tarihleri arasinda basvuran
toplam 60 gebenin venéz kan ornekleri ve idrarlarinda nitrik oksit metabolitlerinin
dizeyleri arastiriimustir.

Calismaya alinan hastalardan 20'si normotansif, 20'si hafif preeklamptik ve 20'si
agir preeklamptik gebeydi. Dokularda on saniyeden daha kisa yasayan NO hizla stabil
son urtnlerinden olan NO, ( Nitrit ), NOs ( Nitrat ) ve ONOO ( Peroksi nitrit )'e
okside olur. Bu yiizden ¢ahismamizda direkt olarak nitrit ve nitrat degerleri
olgtlmustiir.

Plazma nitrik oksit drinlerinin ( nitrit ve nitrat ) diizeyleri 3 grupta da
istatistiksel olarak anlamhi farklihk gostermis ve agir preeklamptik gebelerde daha fazla
olmak tizere artmi§ bulunmusgtur.

[drarda nitrit diizeyleri gok duisiiktir. Bu yizden total nitrit + nitrat diizeyi
oleulmustir. Agir preeklamptik gebelerde belirgin olmak iizere idrar NO
metabolitlerinin diizeyi azalmus bulunmustur. Bireysel farkliliklan standardize etmek
i¢in idrar kreatinine oranlandiginda sedece normal gebeler ve agir preeklamptik gebeler
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmas: dikkat ¢ekiciydi.

Sonug olarak preeklamptik grupta plazma NO iirunlerinde artma, idrar NO
urunlerinin atihminda ise azalma gorulmustiir.



SUMMARY

This study was carried out of the Department of Obstetrics and Gynecology at
Karadeniz Technical University between October 1997 and May 1998. Urine and
venous blood samples were taken from 60 pregnant women and assayed for the stable
metabolites of NO.

20 of the women were normotensive 20 were mild preeclamptic and 20 were
severe preeclamptic. Because of NO lives for less than 10 seconds in tissue before
rapidly oxidising and forming NO,, NOs, ONOO:;, these stable metabolites were
measured.

The levels of plasma nitric oxide metabolites ( nitrate and nitrite ) were found
to differ statistically among the 3 groups. Those of the severe preeclamptic group were
significantly higher.

In the urine samples the amount of nitrite was much lower so total nitrate and
nitrite levels were calculated. The levels of nitric oxide metabolites were found to be
significantly lower in the severe preeclamptic group.

Urine concentrations of nitrate and nitrite, standardized by creatinine excretion,
were compared and significant differences were found between the normotensive and
severe preeclamptic group.

In preeclamptic women the level of plasma nitric oxide metabolites increased

while that of urine nitric oxide metabolites decreased.
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