
196

fi‹DDETL‹ PREEKLAMPS‹DE B‹R MED‹ATÖR OLARAK N‹TR‹K OKS‹T 

Taner TOPRAK, ‹smail EVREN, Erbil ÇAKAR, Necdet SÜER

Göztepe E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Klini¤i, ‹stanbul

ÖZET

Amaç: Preeklampsi patofizyolojisi ile ilgili çal›flmalar özellikle artm›fl arterial direnç, endotel hasar› ve endotel

kaynakl› damar tonusunu düzenleyen mediatörler üzerinde yo¤unlaflm›flt›r. Bu çal›flmadaki amaç vasküler tonusu

düzenleyen nitrik oksitin preeklampsideki rolünü belirlemektir. Maternal plazma ve idrarda nitrik oksit metabolitleri

ölçülerek preeklamptik hastalarda artm›fl arterial direncin nitrik oksit sentez miktar› ile olan iliflkisi incelenmifltir.

Gereç ve yöntemler: Çal›flmaya klini¤imizin perinatoloji departman›na ve gebe poliklini¤ine baflvurmufl 28 haftadan

büyük fliddetli preeklampsi tan›s› konulan 23 gebe dahil edilmifltir. Kontrol grubunu herhangi bir dahili hastal›¤› veya

yüksek tansiyon saptanmayan 30 gebe oluflturmufltur. Çal›flma ve kontrol grubundaki hastalar›n kan ve idrar kreatinin,

ürik asit, nitrat ve nitrit de¤erleri karfl›laflt›r›lm›flt›r.

Bulgular: Preeklampsi tan›s› konulan gebelerin üç tanesinde HELLP sendromu saptanm›flt›r. Preeklampsi tan›s›

alm›fl olan gebelerin maternal kan (1,7±0,6 ve 1,3±0,2, P=0,01)  idrar kreatinin (142±57 ve 106±39, P=0,03) ile

maternal kan ürik asit (8.9±2 ve 3,7±1 mg/dl, P<0.001) de¤erleri kontrol grubuna göre anlaml› derecede yüksek

bulunmufltur. Preeklampsi tan›s› konulan gebelerin plazma nitrit/nitrat de¤erleri kontrol grubuna göre anlaml› oranda

yüksek iken (26.5±7.6 ve 20.0±6.3 mg/dl, P = 0.001) idrarda benzer bulunmufltur (51.9±11 ve 55.7±9.9 mg/dl, P>0.05).

Sonuç: Bu çal›flma preeklampsi geliflen gebelerde nitrik oksit sentezinin azald›¤› hipotezini desteklememektedir.

Ayr›ca multisistemik etkileri olan preeklampsinin tek mediatördeki de¤ifliklikle aç›klanamayaca¤›n› düflündürmektedir.

Ancak nitrik oksitin preeklampsi üzerindeki rolünü ayd›nlatmak üzere yeni ve kapsaml› çal›flmalara ihtiyaç oldu¤unu

göstermektedir.
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SUMMARY

NITRIC OXIDE AS A MEDIATOR ON SEVERE PREECLAMPSIA

Objective: Recent studies dealing with the pathophysiology of preeclampsia focus mainly on vascular resistance,

endothelial damage and mediators regulating vascular tonus. The aim of this study was to evaluate the role of nitric

oxide, which is a vasoactive mediator, in preeclampsia. We measured correlation between nitric oxide synthesis and

maternal arterial blood pressure was  evaluated by measuring metabolites of nitric oxide in maternal plasma and

urine.

Material  and methods: Twenty-three pregnant women admitted for prenatal care to our antenatal unit with a diagnosis

of severe preeclampsia after 28 weeks of gestation were included in this study. Thirty normotensive patients served

as controls. Maternal serum and urine creatinin, uric acid, nitrat and nitrit concentrations in both groups were

compared.
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G‹R‹fi

Hipertansiyon tüm gebeliklerin %7 ile %10'da

görülmektedir(1). Hipertansiyon maternal ve perinatal

morbidite ve mortaliteyi anlaml› ölçüde artt›rmaktad›r.

Ancak patofizyolojisi tam olarak ayd›nlat›lamam›flt›r.

Bu etyolojiyi ayd›nlatabilmek, gebeleri komplikasyon-

lardan koruyabilmek, risk gruplar›n› tespit etmek ve

hipertansiyon geliflti¤inde do¤umu sa¤l›kl› yönlen-

direbilmek için pek çok çal›flma sürdürülmektedir.

Preeklampside etyolojiyi aç›klamak için çeflitli

mekanizmalar suçlanm›fl olmas›na karfl›n, bu hastal›¤›n

patofizyolojisi henüz tam olarak ayd›nlat›lamam›flt›r(2).

Damar endotel disfonksiyonu ve hasar› üzerinde

yo¤unlaflan çal›flmalar literatürde çoklukla yer

bulmaktad›r. Preeklampsideki temel anormallik genel

arterial kontraksiyon ve vasküler duyarl›l›k art›fl›d›r.

Arteriol vozokonstrüksiyon ve vasodilatasyondaki

mediatörler damar duvar› hasar› göstergeleri ve endotel

kaynakl› trombosit antiagreganlar son y›llardaki pek

çok çal›flman›n hedefi olmufltur.

Endotelyal nitrik oksit sentezi kan bas›nc›n›n esas

komponenti olan vasküler tonusun düzenlenmesinde

normal fizyolojide önemli bir rol oynar. Ayr›ca nitrik

oksit plasental kan ak›m›n› da kontrol etmektedir(3,4).

H1 histamin reseptörlerinin uyar›lmas›n›n intrasel-

lüler kalsiyum miktar›n› dolay›s›yla nitrik oksit sentezini

artt›rarak umblikal kan ak›m› art›fl›na da yol açt›¤›

gösterilmifltir(5). Potent bir vazodilatatör olan nitrik

oksitin trombosit agregasyonunu da inhibe etti¤i

bilinmektedir(6).

Bütün bu bulgular bize nitrik oksit sentezinin

preeklampsi patafizyolojisindeki rolünü araflt›rmaya

itmifltir.

Plasmadaki nitrik oksit metabolitleri nitrit ve nitratt›r.

Bu son ürünler nitrik oksit sentezinin göstergeleridir.

Biz bu çal›flmam›zda a¤›r preeklamptik hastalarda

nitrik oksit sentezinin de¤erlendirilmesini amaçlad›k.

Bu mediatörün preeklamptik hastalardaki sentez

miktar›n› araflt›rd›k. Nitrik oksitin normal döngüsündeki

sapman›n preeklampsi patofizyolojiside rolü olup

olmayaca¤›n› sorgulad›k.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Çal›flmam›za Göztepe E¤itim Hastanesi Etik

Kurulunun onay› al›nd›ktan sonra Göztepe E¤itim

Hastanesi Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Klini¤i’nin

Perinatoloji Bölümü’ne baflvuran fliddetli preeklampsi

ve eklampsi tan›s› alan 28 haftadan büyük 23 hasta

al›nd›. Kontrol grubuna ise ayn› dönemde gebe

poliklini¤imize baflvuran ve preeklampsi yada gebeli¤e

ait herhangi bir hipertansiyon tablosu bulunmayan, ek

bir dahili ve obstetrik patolojisi olmayan 28 haftadan

büyük 30 hasta dahil edildi.

Tansiyon arterial sistolik 160 mmHg ya da diastolik

110 mmHg üzerinde ölçülen, idrar örneklerinden al›nan

rastlant›sal kalitatif protein ölçümü +2 de¤erinin

üzerinde saptanan hastalar fliddetli preeklampsi tan›s›

ile çal›flma grubuna dahil edildi. Serum LDH de¤eri

600 U/Lden yüksek, karaci¤er enzimlerinden SGOT

70 U/L de¤erinin üstünde ve trombosit ölçümleri

100000/mm3'ün alt›nda tespit edilen hastalar  HELLP

sendromu olarak tan› ald› ve fliddetli preeklampsi

grubuna dahil edildi. Eklampsi bulgular› gösteren

olgular da araflt›rmam›zda çal›flma gurubunda de¤erlen-

dirmeye al›nd›.

Turnike yard›m› ile heparinli enjektörlere al›nan

venöz kan örnekleri tüpe konulduktan sonra oda

s›cakl›¤›nda en fazla bir saat bekletilip 2500 g gücünde

20 dakika santrifüj edildi. Plasma ve idrar örnekleri

Results: HELLP syndrome was diagnosed in three patients with preeclampsia. Maternal serum (1,7±0,6 ve 1,3±0,2

mg/dl, P=0,01) and urine (142±57 ve 106±39 mg/dl, P=0,03) creatinin and maternal serum uric acid (8.9±2 ve 3,7±1

mg/dl, P<0.001) concentrations were significantly higher in patients with preeclampsia. Although plasma nitrit/nitrat

concentrations in patients with preeclampsia were significantly higher (26.5±7.6 ve 20.0±6.3 mg/dl, P = 0.001),they

were comparable in maternal urine. (51.9±11 ve 55.7±9.9 mg/dl, P>0.05).

Conclusion: This study does not support the hypothesis that the nitric oxide synthesis is decreased in patients with

preeclampsia. Furthermore, it clarifies that pathophysiological changes of preeclampsia might not be explained with

changes of a single mediator. There is a need for more larger studies explicating the role of nitric oxide in preeclampsia.

Key words: hypertension, nitric oxide, preeclampsia, pregnancy
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en fazla 5 ay bekletildi. Literatürde nitrit ve nitrat don-

mufl plasmada en az 1 y›l stabil oldu¤u gösterilmifltir(7).

‹drar ürik asit ve kreatinin ile plasma kreatinin

de¤erleri Göztepe Hastanesi Biokimya Laboratuarlar›’nda

çal›fl›ld›. Plasma örneklerinden kreatinin ve ürik asit

idrar örneklerinde kreatinin miktar tayininde Olympus

AV 5223 otoanaliziatörü ile gerçeklefltirildi. Plasma

ürik asit için normal de¤erler 2,3-6.1 mg/dl, kreatinin

için normal de¤erler 0,7-13. mgdl olarak tayin edildi.

Plazma ve idrar total nitrit+nitrat de¤erleri ‹. Ü.

Cerrahpafla T›p Fakültesi Biokimya Anabilim Dal›

Laboratuarlar›’nda çal›fl›ld›. Plasma ve idrar örnekleri

20 bin devirde santrifüj edilerek as›l› partiküller

çöktürüldü. Daha sonra nitrat redüktaz ile nitrat nitrite

dönüfltürüldü. Ard›ndan Nitrite/Nitrate Colarimetrik

Metod (Boehringer Mannheim Cat no: 1746081) için

Shwadzu UV Visibl 1201 spektrofotometrisi kullan›ld›.

Nitrit de¤erleri 28.1 normal/L sodyum nitrit içeren

standart solusyona dayanarak belirlendi.

‹statistiksel analizlerde veriler bilgisayar ortam›na

aktar›lm›fl yorumlanmas› için student T testi kullan›ld›.

Tüm istatiksel analizler SPSS 11.5 bilgisayar paket

program›nda analiz edildi. Tüm grafik çal›flmalar› Systat

Version 5.0 “Copyright 1990-1992, Systat Inc “ve

Microsoft Excell Version 5.0" Copyright 1985-1993,

Microsof Corporation” programlar› ile gerçeklefltirildi.

BULGULAR

Çal›flma grubunun yafl ortalamas› 28,6±6,  kontrol

grubunun yafl ortalamas› 26.8±5 olarak saptand›. Her

iki grup aras›nda yafl aç›s›ndan fark yoktu (P=0,2>0.05).

Olgular›n tümü üçüncü trimesterdeydi. Preeklampsi

grubunda örnek al›nd›¤›nda gebelik haftas› 32±3

saptand›. Kontrol grubunda ise 30±4 hafta idi.

Preeklampsi grubunda sistolik tansiyon ortalama

170±16 mmHg olarak saptand›. Kontrol grubunda ise

sistolik tansiyon 115±16 mmHg idi. Her iki grup

aras›nda sistolik tansiyon de¤erleri aç›s›ndan  bir fark

bulundu (P<0.001). Ayn› flekilde preeklampsi grubunun

diastalik tansiyonu 104±10mmHg olarak saptanm›fl

iken, kontrol grubunun diastolik tansiyonu 76±10

mmHg olarak bulundu. Diastolik tansiyonlar aç›s›ndan

fark saptand› (P<0.001) ve bu bekledi¤imiz bir sonuçtu.

Preeklampsi grubumuzdaki üç olgunun karaci¤er

fonksiyon testlerinin sonuçlar› ve trombosit de¤erleri

HELLP sendromu ile uyumlu bulundu. Bu hastalar›n

karaci¤er enzim de¤erleri yüksek saptand› ve trombosit

de¤erlerinde ciddi azalma bulundu.

Preeklampsi grubunun plasma kreatinin de¤erleri

1,7±0,6 mg/dl kontrol grubunun ise 1,3±02 mg/dl idi.

Her iki grup aras›ndaki plasma kreatinin de¤erleri

aç›s›ndan fark vard›. (P=0,01). Ayr›ca HELLP sendromu

tablosu olan hastalar›n kreatinin de¤erleride oldukça

yüksek olarak gözlenmifltir.

Ayn› flekilde idrar kreatinin de¤erleri de preeklampsi

grubunda 142±57 mg/dl kontrol grubunda 108±40

mg/dl olarak saptand›. ‹drar kreatinin de¤erleri aç›s›ndan

da çal›flma ve preeklampsi gruplar› aras›nda istatistiksel

fark tespit edildi (P=0,03). Preeklamptik hastalarda

kreatinin de¤erleri daha yüksek olarak bulundu.

Ayn› flekilde her iki grup aras›nda fark saptanan

di¤er bir biokimyasal parametre ise ürik asit de¤erleriydi

(P<0.001). Preeklampsi grubunda ürik asit de¤erleri

8.9±2 mg/dl idi ve normal de¤erler aras›nda bulundu.

Tablo I:

Çal›flmam›zda amaçlanan nitrik oksit sentezinin

göstergesi olarak total nitrit-nitrat de¤erlerinin belirlen-

mesi idi. Preeklampsi grubunda saptanan plazma total

nitrit-nitrat de¤erleri 26.5±7.6 mg/dl idi. Buna karfl›n

kontrol grubunda ise 20.0±6.3 mg/dl olarak saptand›.

Çal›flma grubunda plasma nitrit-nitrat de¤erleri anlaml›

derecede yüksek olarak gözlendi (P=0.009) (Tablo I). 

Taner Toprak ve ark.

Parametreler Çal›flma Kontrol ‹statistiksel

Grubu Grubu De¤er

Yafl (y›l) 28,6±6 26,8±5 P=0.2

Gestasyonel yafl

(hafta) 32±3 30±4 P>0.05

Sistolik TA

(mmHg) 170±16 115±16 P<0.001

Diastolik TA

(mmHg) 104±10 76±10 P<0.001

Proteinüri >+2 20/23 0/30

Ürik Asit (mg/dl) 8.9±2 3,7±1 P<0.001

Serum Kreatinin

(mg/dl) 1,7±0,6 1,3±0,2 P=0,01

‹drar kreatinin 142±57 106±39 P=0,03

Plasma total nitrit+

nitrat de¤erleri

(mg/dl) 26.5±7.6 20.0±6.3 P=0.009

‹drar nitrit+nitrat

de¤erleri (mg/dl) 51.9±11 55.7±9.9 P>0.05

TJOD Derg 2010; 7: 196- 201



fiekil 1:

Ancak idrar nitrit-nitrat de¤erlerinin karfl›laflt›r›l-

mas›nda ayn› fark saptanmad›. Preeklampsi grubunun

idrar nitrit-nitrat de¤eri 51.9±11 mg/dl,iken kontrol

grubunda bu de¤er 55.7±9.9 mg/dl idi. P de¤eri 0.30

olarak saptand› ve bu anlaml› fark›n olmad›¤› yönünde

de¤erlendirildi (P>0.05).

fiekil 2:

TARTIfiMA

Bilindi¤i gibi preeklampsi ve eklampsi çok öncelerden

beri maternal fetal mortalite ve morbilite art›fl›nda önemli

bir etken olmufltur. Bugüne kadar yap›lan pek çok çal›flma

hastal›¤›n teoriler hastal›¤› tan›mlanmas›n› de¤ifltirememifltir.

Ancak ortaya konan yeni bulgular patofizyolojiyi anlama-

m›za yard›m etmektedir. Bugün endotel hücrelerinin

fonksiyon bozuklu¤unun hastal›¤›n olufl mekanizmas›nda

büyük rol oynad›¤› bilinmektedir (2,8). Bunlarda

prostasiklin yap›m› azal›fl› ve prostasiklin ile tromboksan

A2 aras›ndaki dengenin bozuluflu iyi dökümante edilmifltir.

Ancak hastal›¤›n sebebini yada bu dengenin bozulma

sebebini tam ortaya koyamad›¤›ndan çal›flmalar di¤er

vazoaktif mediatörler üzerinde de sürdürülmektedir.

Endotel hücrelerinde üretilen ve vazomotor tonus

üzerine oldukça etkili bir di¤er temel mediatör de nitrik

oksittir. Çeflitli çal›flmalarla endotelyal kaynakl› nitrik

oksitin vasküler tonusun sürdürülmesinde önemli rol

oynad›¤› ortaya konmufltur. Bu bilgi ›fl›¤›nda birçok

araflt›rmac› preeklampsi patogenezinin nitrik oksit

yap›m›nda azalmaya ba¤l› olabilece¤ini düflünmüfl ve

bu konudaki hipotezlere dayanarak birçok çal›flma

yap›lm›flt›r. Ancak yap›lan pek çok çal›flmada çok

farkl› sonuçlar elde edilmifltir. Baz› çal›flmalarda

plasmada nitrik oksitin h›zla metabolize oldu¤u

düflünülerek idrar nitrat ve nitrit de¤erleri ölçülmüfltür.

Bizim çal›flmam›zda orta ve a¤›r preeklamptik

hastalarda potent vazodilatatör olan nitrik oksit

sentezinin azald›¤› hipotezine dayand›r›lm›flt›r. Azalm›fl

nitrik oksit sentezinin preeklamptik hastalarda artm›fl

vasküler dirence yol açt›¤› iddia edilmifltir. Çal›flmam›z-

da nitrik oksit sentezinin preeklamptik ve normal

gebelik aras›nda farkl› olup olmad›¤› araflt›r›lm›flt›r.

Bulgular›m›z preeklamtik hastalarda nitrik oksit

metabolitlerinin plasmada artm›fl oldu¤unu göstermifltir.

Ancak ayn› anlaml› fark nitrik oksit sentezinin daha

stabil bir belirteci olan idrar ölçümlerinde saptanamam›flt›r.

Preeklampsi ve kontrol grubunun idrar örneklerinde

total nitrit ve nitrat de¤erleri aç›s›ndan fark yoktur.

Silver ve arkadafllar›n›n 21 a¤›r preeklamptik gebe

üzerinde yapt›¤› karfl›laflt›rmal› bir çal›flmada da bizim

çal›flmam›za benzer flekilde nitrik oksit metabolitlerinin

plazma düzeyleri yüksek olarak saptanm›flt›r(9). Preeklamp-

side nitrik oksit sentezini artm›fl bulan di¤er baz› çal›flmalar-

da da bu art›fl›n preeklampsiye karfl› oluflan endoteldeki

vazodilatasyon cevab›n›n bir sonucu olabilece¤i düflünül-

müfltür(10,11). Davidge ve arkadafllar›n›n preeklamptik

gebeler üzerine yapt›klar› çal›flmada da plazma nitrik

oksit metabolitleri düzeyinde farkl›l›k saptamam›fllard›r(12).

Bu bizim bulgular›m›za uymamaktad›r. Bütün bu bulgular

a¤›r preeklampsi patogenezinde nitrik oksit sentezinin

bask›land›¤› hipotezini desteklememektedir.

Benedetto ve arkadafllar›  nitrik oksid sentezinin

preeklampsinin a¤›rl›¤›  ile orant›l› olarak artt›¤›n› iddia

etmifltir(13). Ancak bu görüfl her ne kadar a¤›r preeklampsi

olgusu say›m›z istatistik anlaml›l›k düzeyine eriflmese de

bizim bulgular›m›zla desteklenmemifltir.

Ancak literatürde, nitrik oksit sentezini artm›fl bulan

yay›nlar›n aksine, orta ve a¤›r preeklamptik gebelerde

serum nitrit ve nitrat düzeyinde normotansif gruba göre

azalma tespit etmifl çal›flmalarda yay›nlan-m›flt›r(14,15).

Nitrik oksit sentez aktivitesini ölçen çal›flmalar

genellikle plazma örnekleri üzerinden yürütülmüfltür.

Plazma ölçümleri, doku nitrik oksit sentezi aktivitesi

ölçümleri ile desteklenmifltir. Ancak nitrik oksitin

metobolitleri olan nitrit ve nitrat idrar ile de at›lmaktad›r.

Davidge ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda plazma
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Plasma Nitrit Nitrat de¤erlerinin karfl›laflt›r›lmas›

26.5
20.0

fiiddetli Preeklampsi grubu Kontrol grubu

‹drar Nitrit Nitrat de¤erlerinin karfl›laflt›r›lmas›

55.7
51.9

fiiddetli Preeklampsi grubu Kontrol grubu
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ölçümlerinin yan›nda idrar nitrit ve nitrat de¤erlerinde

karfl›laflt›rm›flt›r. Bu çal›flmada 14 preeklamptik, 20

normatansif hasta ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. Plazma nitrit

nitrat de¤erleri preeklamptik ve normotansif grupta

farkl› bulunmazken idrar de¤erlerinde preeklamptik

grupta anlaml› bir azalma saptanm›flt›r(12). Bizim

çal›flmam›zda ise bulgular bu sonuçlar› desteklememek-

tedir. Plazma nitrit nitrat de¤erlerinde preeklamptik

grupta anlaml› bir art›fl saptanm›flken idrar nitrit nitrat

at›l›m›nda gruplar aras›nda fark gözlenmemifltir.

Davidge arkadafllar› azalm›fl nitrit nitrat at›l›m›n›n

nitrik oksit sentezinin azalmas›n›n sonucu olabilece¤ini

iddia etmifllerdir.

Plazma nitrik oksit metabolitleri ölçümleri aras›nda

bir fikirbirli¤i oluflmam›flt›r. Mc Carthy ve arkadafllar›

hem plazma nitrit nitrat düzeylerinde hem de kültür

edilmifl endotel hücrelerindeki nitrik oksit sentetaz

aktivitesinde artma tespit etmifllerdir. Bütün bu sonuçlar

›fl›¤›nda preeklampsinin sadece nitrik oksit sentez

eksikli¤ine ba¤lanmas› fikrinin tekrar gözden geçiril-

mesini önermektediler(16). Bu bulgular bizim çal›flmam›z

sonuçlar› ile uyumludur.

Pek çok çal›flma, vasküler sistem regülasyonunda

rol oynayan ve vasodilatasyon sa¤layan nitrik oksit

sentezinin östrojen etkisi alt›nda artt›¤›n› göstermifltir.

Rosselli ve arkadafllar› yapt›¤› çal›flmada postmenopozal

hormon replasman tedavisi olan hastalarda serum nitrit

ve nitrat de¤erlerini ölçmüfltür. Hormon replasman

tedavisi amac› ile devaml› transdermal 17ß östradiol

uygulanan çal›flma grubu ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. Serum

nitrit nitrat de¤erleri çal›flma grubunda yüksek bulunmufl

ve östrojen tedavisinin nitrik oksit sentezini artt›rd›¤›

gösterilmifltir(17). Ayn› flekilde gebelikteki artm›fl östrojen

düzeylerinin de nitrik oksit sentezini artt›rarak vasküler

tonusun sa¤lanmas›na ek katk›da bulunmaktad›r.

Gebelikte görülen bu abart›l› cevap vazokonstrüktör

etkilere karfl› vasodilatasyonu sa¤layarak periferik

direnci düflürmektedir. Bu bilgilerin ›fl›¤›nda preeklamp-

tik hastalarda nitrik oksit sentez azl›¤› ile periferik

dirençte oluflan art›fl›n klinik tabloyu oluflturabilece¤i

ileri sürülmüfltür.

Nitrik oksit sentezini etkeleyen daha farkl› para-

metreler üzerinde de çal›flm›flt›r. Bunlardan birisi nitrik

oksit sentetaz inhibitörü olan dimetil arginin üzerine

Fickling ve arkadafllar› taraf›ndan yap›lan çal›flmad›r.

Bu çal›flmada preeklamptik gebelerde plazma dimetil

arginin düzeyi yüksek olarak bulunmufltur. Bununda

nitrik oksit sentezini azaltan bir etken oldu¤u düflünül-

müfltür(18). Sorrel ve arkadafllar› serbest hemoglobin

konsantrasyonundaki art›fl›n preeklamptik gebelerde

nitrik oksiti inaktive ve edebilece¤i görüflünü ileri

sürmüfllerdir(19).

Tüm bu çal›flmalar›n planlanmas›nda ve verilen

de¤erlendirilmesinde gözard› edilen baz› noktalar

vard›r. Bunlardan birisi al›nan diet ile nitrit düzeylerinde

oluflabilecek de¤iflikliklerdir. Yay›nlanan çal›flmalar›n

hepside standart bir diet kontrolü yap›lmaks›z›n

uygulanm›flt›r. Bunda da preeklamptik kad›nlar›n tan›

konduktan k›sa bir süre sonra do¤um yapmalar›n›n

pay› vard›r. Bir di¤er önemli noktada bu çal›flmalarda

renal klirensteki de¤iflikliklerin gözard› edilmifl olmas›

ve spot idrar›n kullan›lmas›d›r. Çünkü 24 saatlik idrarda

nitrit nitrat  ve kreatinin bakma daha do¤ru olmakla

birlikte pratik bir uygulama de¤ildir. Ayr›ca nitrik oksit

labil bir moleküldür ve endotel d›fl›nda santral ve

periferik sinir sistemi, böbrek, trombosit polimorfo-

nükleer lökositler gibi pekçok doku ve hücrede de

sentezlenmektedir. Bu nedenlerden dolay› plazma ve

idrar nitrat ve nitrit düzeyi tek bafl›na endotel kaynakl›

nitrik oksiti yans›tmayabilir.

Bütün bu çal›flmalar›n ›fl›¤›nda kendi bulgular›m›z›

da katarak preeklampsideki patofizyolojinin tek bafl›na

nitrik oksit üretim yetersizli¤ine ba¤lanmas› bizce de

uygun de¤ildir. Nitrik oksit sentez azl›¤›n›n kesin

olarak saptanmas› bile, ki bizim bulgular›m›z bu hipotezi

desteklememektedir, preeklampsinin multisistemik

etkilerini aç›klamakta yetersiz kal›r. Ancak yine de

preeklampside nitrik oksitin patofizyolojide rol oynayan

muhtemel bir mediatör olmad›¤›n› söylemek içinde

henüz veriler yeterli de¤ildir. Ayr›ca nitrik oksit sentez-

inin hipertansiyon gelifltikten sonra kompansatuar

olarak artmay›fl›da preeklampsiden sonra geliflen bir

sentez defekti olabilece¤ini düflündürür. Bundan sonraki

çal›flmalar›n bu noktay›da gözönüne olmas› gerekmek-

tedir.

Literatürde farkl› görüfller içeren çal›flmalara ek

olarak bizim bilgilerimiz preeklampik  hastalarda nitrik

oksit sentezinin azald›¤› sav›n› desteklememektedir.

Ancak nitrik oksitin preeklampsi patofizyolojisinde

oynad›¤› rolü ayd›nlatmak ve endotel fonksiyon

bozuklu¤unun  iflleyiflini ortaya koymak için intrauterin

geliflme gerili¤i olgular›n› da ayr› bir grup olarak içine

alan  yeni ve daha kapsaml› çal›flmalara ihtiyaç

görülmektedir.
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