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OZET

Amag: Preeklampsi patofizyolojisi ile ilgili ¢calismalar ozellikle artmis arterial direng, endotel hasari ve endotel
kaynakly damar tonusunu diizenleyen mediatorler tizerinde yogunlasmistir. Bu ¢alismadaki amag vaskiiler tonusu
diizenleyen nitrik oksitin preeklampsideki roliinii belirlemektir. Maternal plazma ve idrarda nitrik oksit metabolitleri
ol¢iilerek preeklamptik hastalarda artmis arterial direncin nitrik oksit sentez miktari ile olan iliskisi incelenmistir.
Gereg ve yontemler: Calismaya klinigimizin perinatoloji departmanina ve gebe poliklinigine basvurmus 28 haftadan
biiyiik siddetli preeklampsi tanisi konulan 23 gebe dahil edilmistir. Kontrol grubunu herhangi bir dahili hastaligi veya
yiiksek tansiyon saptanmayan 30 gebe olusturmustur. Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin kan ve idrar kreatinin,
tirik asit, nitrat ve nitrit degerleri karsilastirilmistir.

Bulgular: Preeklampsi tanist konulan gebelerin ii¢ tanesinde HELLP sendromu saptanmistir. Preeklampsi tanisi
almus olan gebelerin maternal kan (1,7+0,6 ve 1,3+0,2, P=0,01) idrar kreatinin (14257 ve 106+£39, P=0,03) ile
maternal kan iirik asit (8.9+2 ve 3,71 mg/dl, P<0.001) degerleri kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Preeklampsi tanist konulan gebelerin plazma nitrit/nitrat degerleri kontrol grubuna gore anlaml oranda
yiiksek iken (26.5+7.6 ve 20.0+6.3 mg/dl, P = 0.001) idrarda benzer bulunmustur (51.9+11 ve 55.7+9.9 mg/dl, P>0.05).
Sonug¢: Bu ¢alisma preeklampsi gelisen gebelerde nitrik oksit sentezinin azaldigi hipotezini desteklememektedir.
Ayrica multisistemik etkileri olan preeklampsinin tek mediatordeki degisiklikle aciklanamayacagini diisiindiirmektedir.
Ancak nitrik oksitin preeklampsi tizerindeki roliinii aydinlatmak iizere yeni ve kapsamli ¢alismalara ihtiyag oldugunu

gostermektedir.
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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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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 (142457 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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GIRiS

Hipertansiyon tiim gebeliklerin %7 ile %10'da
goriilmektedir(l). Hipertansiyon maternal ve perinatal
morbidite ve mortaliteyi anlamli 6lgiide arttirmaktadr.
Ancak patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamuistir.
Bu etyolojiyi aydinlatabilmek, gebeleri komplikasyon-
lardan koruyabilmek, risk gruplarini tespit etmek ve
hipertansiyon gelistiginde dogumu saglikli yonlen-
direbilmek icin pek ¢ok caligma siirdiiriilmektedir.

Precklampside etyolojiyi agiklamak igin gesitli
mekanizmalar su¢lanmis olmasina karsin, bu hastaligin
patofizyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir{2).
Damar endotel disfonksiyonu ve hasari iizerinde
yogunlasan galismalar literatiirde ¢oklukla yer
bulmaktadir. Preeklampsideki temel anormallik genel
arterial kontraksiyon ve vaskiiler duyarlilik artigidir.
Arteriol vozokonstriiksiyon ve vasodilatasyondaki
mediatorler damar duvari hasart gostergeleri ve endotel
kaynakli trombosit antiagreganlar son yillardaki pek
¢ok ¢aligmanin hedefi olmustur.

Endotelyal nitrik oksit sentezi kan basincinin esas
komponenti olan vaskiiler tonusun diizenlenmesinde
normal fizyolojide dnemli bir rol oynar. Ayrica nitrik
oksit plasental kan akimini1 da kontrol etmektedir(3:4).

H1 histamin reseptorlerinin uyartlmasinin intrasel-
liler kalsiyum miktarmi dolayistyla nitrik oksit sentezini
arttirarak umblikal kan akimi artisina da yol agtig1
gbsterilmistir®®). Potent bir vazodilatatdr olan nitrik
oksitin trombosit agregasyonunu da inhibe ettigi
bilinmektedir(®).

Biitiin bu bulgular bize nitrik oksit sentezinin
preeklampsi patafizyolojisindeki roliinii arastirmaya
itmistir.

Plasmadaki nitrik oksit metabolitleri nitrit ve nitrattir.

Bu son {iriinler nitrik oksit sentezinin gostergeleridir.
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Biz bu ¢aligmamizda agir preeklamptik hastalarda
nitrik oksit sentezinin degerlendirilmesini amagladik.
Bu mediatdriin preeklamptik hastalardaki sentez
miktarini aragtirdik. Nitrik oksitin normal dongiistiindeki
sapmanin preeklampsi patofizyolojiside rolii olup

olmayacagini sorguladik.

GEREC VE YONTEMLER

Caligmamiza Goztepe Egitim Hastanesi Etik
Kurulunun onay1 alindiktan sonra Goztepe Egitim
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nin
Perinatoloji Boliimii’ne bagvuran siddetli preeklampsi
ve eklampsi tanist alan 28 haftadan biiyiik 23 hasta
alindi. Kontrol grubuna ise aynt donemde gebe
poliklinigimize bagvuran ve preeklampsi yada gebelige
ait herhangi bir hipertansiyon tablosu bulunmayan, ek
bir dahili ve obstetrik patolojisi olmayan 28 haftadan
biiyiik 30 hasta dahil edildi.

Tansiyon arterial sistolik 160 mmHg ya da diastolik
110 mmHg tizerinde 6lgiilen, idrar 6rneklerinden alman
rastlantisal kalitatif protein 6lglimii +2 degerinin
iizerinde saptanan hastalar siddetli preeklampsi tanisi
ile galisma grubuna dahil edildi. Serum LDH degeri
600 U/Lden ytiksek, karaciger enzimlerinden SGOT
70 U/L degerinin lstiinde ve trombosit 6lgiimleri
100000/mm?3'iin altinda tespit edilen hastalar HELLP
sendromu olarak tani aldi ve siddetli preeklampsi
grubuna dahil edildi. Eklampsi bulgular1 gosteren
olgular da arastirmamizda ¢aligma gurubunda degerlen-
dirmeye alind1.

Turnike yardimi ile heparinli enjektorlere alinan
vendz kan ornekleri tiipe konulduktan sonra oda
sicakliginda en fazla bir saat bekletilip 2500 g giiciinde

20 dakika santrifiij edildi. Plasma ve idrar 6rnekleri
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en fazla 5 ay bekletildi. Literatiirde nitrit ve nitrat don-
mus plasmada en az 1 yil stabil oldugu gsterilmistir(?.

Idrar iirik asit ve kreatinin ile plasma kreatinin
degerleri Goztepe Hastanesi Biokimya Laboratuarlari’nda
caligildi. Plasma Orneklerinden kreatinin ve iirik asit
idrar 6rneklerinde kreatinin miktar tayininde Olympus
AV 5223 otoanaliziatorii ile gerceklestirildi. Plasma
tirik asit i¢in normal degerler 2,3-6.1 mg/dl, kreatinin
igin normal degerler 0,7-13. mgdl olarak tayin edildi.

Plazma ve idrar total nitrit+nitrat degerleri I. U.
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Biokimya Anabilim Dali
Laboratuarlari’nda ¢alisildi. Plasma ve idrar 6rnekleri
20 bin devirde santrifiij edilerek asili partikiiller
¢okturtildii. Daha sonra nitrat rediiktaz ile nitrat nitrite
doniistiiriildi. Ardindan Nitrite/Nitrate Colarimetrik
Metod (Boehringer Mannheim Cat no: 1746081) i¢in
Shwadzu UV Visibl 1201 spektrofotometrisi kullanildi.
Nitrit degerleri 28.1 normal/L sodyum nitrit igeren
standart solusyona dayanarak belirlendi.

[statistiksel analizlerde veriler bilgisayar ortamma
aktartlmig yorumlanmast igin student T testi kullanildi.
Tiim istatiksel analizler SPSS 11.5 bilgisayar paket
programinda analiz edildi. Ttim grafik ¢alismalar1 Systat
Version 5.0 “Copyright 1990-1992, Systat Inc “ve
Microsoft Excell Version 5.0" Copyright 1985-1993,
Microsof Corporation” programlart ile gergeklestirildi.

BULGULAR

Calisma grubunun yas ortalamasi 28,6+6, kontrol
grubunun yag ortalamasi 26.8+5 olarak saptandi. Her
iki grup arasinda yas agisindan fark yoktu (P=0,2>0.05).
Olgularin timii Gigiincl trimesterdeydi. Preeklampsi
grubunda ornek alindiginda gebelik haftas: 32+3
saptandi. Kontrol grubunda ise 30+4 hafta idi.
Preeklampsi grubunda sistolik tansiyon ortalama
170+16 mmHg olarak saptandi. Kontrol grubunda ise
sistolik tansiyon 115+16 mmHg idi. Her iki grup
arasinda sistolik tansiyon degerleri agisindan bir fark
bulundu (P<0.001). Ayni sekilde preeklampsi grubunun
diastalik tansiyonu 104+10mmHg olarak saptanmig
iken, kontrol grubunun diastolik tansiyonu 76+10
mmHg olarak bulundu. Diastolik tansiyonlar agisindan
fark saptandi (P<0.001) ve bu bekledigimiz bir sonugtu.
Preeklampsi grubumuzdaki {i¢ olgunun karaciger
fonksiyon testlerinin sonuglari ve trombosit degerleri

HELLP sendromu ile uyumlu bulundu. Bu hastalarin
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karaciger enzim degerleri yiiksek saptandi ve trombosit
degerlerinde ciddi azalma bulundu.

Preeklampsi grubunun plasma kreatinin degerleri
1,7+0,6 mg/dl kontrol grubunun ise 1,3+02 mg/dl idi.
Her iki grup arasindaki plasma kreatinin degerleri
agisindan fark vardi. (P=0,01). Ayrica HELLP sendromu
tablosu olan hastalarin kreatinin degerleride oldukga
yliksek olarak gbzlenmistir.

Ayni sekilde idrar kreatinin degerleri de preeklampsi
grubunda 142+57 mg/dl kontrol grubunda 108+40
mg/dl olarak saptandi. idrar kreatinin degerleri agisindan
da galisma ve preeklampsi gruplari arasinda istatistiksel
fark tespit edildi (P=0,03). Preeklamptik hastalarda
kreatinin degerleri daha yiiksek olarak bulundu.

Ayni sekilde her iki grup arasinda fark saptanan
diger bir biokimyasal parametre ise iirik asit degerleriydi
(P<0.001). Preeklampsi grubunda firik asit degerleri
8.9+2 mg/dl idi ve normal degerler arasinda bulundu.

Tablo I:

Parametreler Calisma Kontrol Istatistiksel
Grubu Grubu Deger

Yas (y1il) 28,616 26,845 P=0.2

Gestasyonel yas

(hafta) 3243 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

Proteintiri >+2 20/23 0/30

Urik 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

Idrar kreatinin 142457 106+39 P=0,03

Plasma total nitrit+

nitrat degerleri

(mg/dl) 26.5+7.6 20.0£6.3 P=0.009

Idrar nitrit+nitrat

degerleri (mg/dl) 51.9+11 55.749.9 P>0.05

Calismamizda amaglanan nitrik oksit sentezinin
gostergesi olarak total nitrit-nitrat degerlerinin belirlen-
mesi idi. Preeklampsi grubunda saptanan plazma total
nitrit-nitrat degerleri 26.5+7.6 mg/dl idi. Buna karsin
kontrol grubunda ise 20.0+6.3 mg/dl olarak saptandi.
Calisma grubunda plasma nitrit-nitrat degerleri anlamli
derecede yiiksek olarak gozlendi (P=0.009) (Tablo I).



Plasma Nitrit Nitrat degerlerinin kargilastirilmast

26.5

20.0

I siddetli Preeklampsi grubu [l Kontrol grubu

Sekil 1:

Ancak idrar nitrit-nitrat degerlerinin karsilastiril-
masinda ayni fark saptanmadi. Preeklampsi grubunun
idrar nitrit-nitrat degeri 51.9+11 mg/dl,iken kontrol
grubunda bu deger 55.7+£9.9 mg/dl idi. P degeri 0.30
olarak saptandi ve bu anlamli farkin olmadig1 yoniinde
degerlendirildi (P>0.05).

Idrar Nitrit Nitrat degerlerinin karsilastiriimast
55.7

1
I siddetli Preeklampsi grubu [l Kontrol grubu

Sekil 2:

TARTISMA

Bilindigi gibi preeklampsi ve eklampsi gok 6ncelerden
beri maternal fetal mortalite ve morbilite artiginda dnemli
bir etken olmustur. Bugiine kadar yapilan pek ¢ok ¢alisma
hastaligin teoriler hastaligi tanimlanmasini degistirememistir.
Ancak ortaya konan yeni bulgular patofizyolojiyi anlama-
miza yardim etmektedir. Bugiin endotel hiicrelerinin
fonksiyon bozuklugunun hastaligin olus mekanizmasinda
biiyiik rol oynadigi bilinmektedir (2-8). Bunlarda
prostasiklin yapimi azalis1 ve prostasiklin ile tromboksan
A2 arasindaki dengenin bozulusu iyi dokiimante edilmistir.
Ancak hastaligin sebebini yada bu dengenin bozulma
sebebini tam ortaya koyamadigindan galismalar diger
vazoaktif mediatdrler iizerinde de siirdiiriilmektedir.

Endotel hiicrelerinde iiretilen ve vazomotor tonus
tizerine oldukga etkili bir diger temel mediatdr de nitrik
oksittir. Cesitli ¢aligmalarla endotelyal kaynakli nitrik
oksitin vaskiiler tonusun siirdiiriilmesinde énemli rol

oynadigi ortaya konmustur. Bu bilgi 1s181inda birgok
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arastirmaci preeklampsi patogenezinin nitrik oksit
yapiminda azalmaya bagli olabilecegini diisiinmiis ve
bu konudaki hipotezlere dayanarak birgok galigma
yapilmistir. Ancak yapilan pek ¢ok ¢alismada ¢ok
farkli sonuglar elde edilmistir. Bazi ¢alismalarda
plasmada nitrik oksitin hizla metabolize oldugu
diistiniilerek idrar nitrat ve nitrit degerleri 6l¢tilmiistiir.

Bizim ¢aligmamizda orta ve agir preeklamptik
hastalarda potent vazodilatator olan nitrik oksit
sentezinin azaldigi hipotezine dayandirilmistir. Azalmig
nitrik oksit sentezinin preeklamptik hastalarda artmis
vaskiiler dirence yol agtig1 iddia edilmistir. Calismamiz-
da nitrik oksit sentezinin preeklamptik ve normal
gebelik arasinda farkli olup olmadig: arastirilmustir.
Bulgularimiz preeklamtik hastalarda nitrik oksit
metabolitlerinin plasmada artmig oldugunu gostermistir.
Ancak ayn1 anlamli fark nitrik oksit sentezinin daha
stabil bir belirteci olan idrar dlgiimlerinde saptanamamustir.
Preeklampsi ve kontrol grubunun idrar drneklerinde
total nitrit ve nitrat degerleri agisindan fark yoktur.

Silver ve arkadaslarmm 21 agir preeklamptik gebe
iizerinde yaptig1 karsilagtirmali bir galismada da bizim
calismamiza benzer sekilde nitrik oksit metabolitlerinin
plazma diizeyleri yiiksek olarak saptannugsti®). Preeklamp-
side nitrik oksit sentezini artmig bulan diger baz1 galismalar-
da da bu artigin preeklampsiye karsi olugan endoteldeki
vazodilatasyon cevabimn bir sonucu olabilecegi diistiniil-
miistiir(10.11)_ Davidge ve arkadaslarinin preeklamptik
gebeler lizerine yaptiklart ¢alismada da plazma nitrik
oksit metabolitleri diizeyinde farklihk saptamamuglardir(!2),
Bu bizim bulgularimiza uymamaktadir. Biitiin bu bulgular
agir preeklampsi patogenezinde nitrik oksit sentezinin
baskilandig1 hipotezini desteklememektedir.

Benedetto ve arkadaslar1 nitrik oksid sentezinin
preeklampsinin agirligt ile orantili olarak arttigini iddia
etmistir(13). Ancak bu gériis her ne kadar agir preeklampsi
olgusu sayimiz istatistik anlamlilik diizeyine erismese de
bizim bulgularimizla desteklenmemistir.

Ancak literatiirde, nitrik oksit sentezini artmig bulan
yayinlarin aksine, orta ve agir preeklamptik gebelerde
serum nitrit ve nitrat diizeyinde normotansif gruba gore
azalma tespit etmis ¢alismalarda yaymlan-mustir(14:15),

Nitrik oksit sentez aktivitesini 6l¢en ¢aligmalar
genellikle plazma 6rnekleri lizerinden yuritiilmiistir.
Plazma 6l¢timleri, doku nitrik oksit sentezi aktivitesi
Olgtimleri ile desteklenmistir. Ancak nitrik oksitin
metobolitleri olan nitrit ve nitrat idrar ile de atilmaktadir.
Davidge ve arkadaslarinin galismasinda plazma
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6lglimlerinin yaninda idrar nitrit ve nitrat degerlerinde
karsilagtirmistir. Bu ¢alismada 14 preeklamptik, 20
normatansif hasta ile karsilastirilmistir. Plazma nitrit
nitrat degerleri preeklamptik ve normotansif grupta
farkli bulunmazken idrar degerlerinde preeklamptik
grupta anlaml1 bir azalma saptanmistir(12). Bizim
calismamizda ise bulgular bu sonuglari desteklememek-
tedir. Plazma nitrit nitrat degerlerinde preeklamptik
grupta anlamli bir artig saptanmisken idrar nitrit nitrat
atiliminda gruplar arasinda fark gézlenmemistir.
Davidge arkadaslar1 azalmis nitrit nitrat atiliminin
nitrik oksit sentezinin azalmasinin sonucu olabilecegini
iddia etmiglerdir.

Plazma nitrik oksit metabolitleri dlgtimleri arasinda
bir fikirbirligi olusmamigtir. Mc Carthy ve arkadaglari
hem plazma nitrit nitrat diizeylerinde hem de kiiltiir
edilmis endotel hiicrelerindeki nitrik oksit sentetaz
aktivitesinde artma tespit etmislerdir. Biitiin bu sonuglar
151g1nda preeklampsinin sadece nitrik oksit sentez
eksikligine baglanmasi fikrinin tekrar gézden gegiril-
mesini dnermektediler(!0). Bu bulgular bizim ¢alismanz
sonuglari ile uyumludur.

Pek ¢ok galigma, vaskiiler sistem regililasyonunda
rol oynayan ve vasodilatasyon saglayan nitrik oksit
sentezinin Ostrojen etkisi altinda arttigin1 gostermistir.
Rosselli ve arkadaglari yaptigi galismada postmenopozal
hormon replasman tedavisi olan hastalarda serum nitrit
ve nitrat degerlerini 6l¢gmiistiir. Hormon replasman
tedavisi amaci ile devamli transdermal 178 dstradiol
uygulanan ¢alisma grubu ile karsilagtirilmigtir. Serum
nitrit nitrat degerleri ¢aliyma grubunda yiiksek bulunmus
ve Ostrojen tedavisinin nitrik oksit sentezini arttirdigi
gosterilmistir(17), Ayni sekilde gebelikteki artmis dstrojen
diizeylerinin de nitrik oksit sentezini arttirarak vaskiiler
tonusun saglanmasina ek katkida bulunmaktadir.
Gebelikte goriilen bu abartili cevap vazokonstriiktor
etkilere kars1 vasodilatasyonu saglayarak periferik
direnci diisiirmektedir. Bu bilgilerin 1518inda preeklamp-
tik hastalarda nitrik oksit sentez azlig1 ile periferik
direngte olusan artigin klinik tabloyu olusturabilecegi
ileri stiriilmiistiir.

Nitrik oksit sentezini etkeleyen daha farkli para-
metreler izerinde de ¢alismistir. Bunlardan birisi nitrik
oksit sentetaz inhibitdrii olan dimetil arginin iizerine
Fickling ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢aligmadir.
Bu galismada preeklamptik gebelerde plazma dimetil
arginin diizeyi yiiksek olarak bulunmustur. Bununda

nitrik oksit sentezini azaltan bir etken oldugu diisiiniil-
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miistiir18). Sorrel ve arkadaslar1 serbest hemoglobin
konsantrasyonundaki artigin preeklamptik gebelerde
nitrik oksiti inaktive ve edebilecegi goriisiini ileri
stirmiislerdir(19),

Tiim bu galismalarin planlanmasinda ve verilen
degerlendirilmesinde gbzardi edilen bazi noktalar
vardir. Bunlardan birisi alinan diet ile nitrit diizeylerinde
olusabilecek degisikliklerdir. Yayinlanan ¢aligmalarin
hepside standart bir diet kontrolii yapilmaksizin
uygulanmistir. Bunda da preeklamptik kadinlarin tani
konduktan kisa bir siire sonra dogum yapmalarinin
pay1 vardir. Bir diger 6nemli noktada bu galismalarda
renal klirensteki degisikliklerin gézardi edilmis olmasi
ve spot idrarin kullanilmasidir. Clinkii 24 saatlik idrarda
nitrit nitrat ve kreatinin bakma daha dogru olmakla
birlikte pratik bir uygulama degildir. Ayrica nitrik oksit
labil bir molekiildiir ve endotel disinda santral ve
periferik sinir sistemi, bobrek, trombosit polimorfo-
niikleer 16kositler gibi pekgok doku ve hiicrede de
sentezlenmektedir. Bu nedenlerden dolay1 plazma ve
idrar nitrat ve nitrit diizeyi tek basina endotel kaynakli
nitrik oksiti yansitmayabilir.

Biitiin bu calismalarin 151¢1nda kendi bulgularimizi
da katarak preeklampsideki patofizyolojinin tek bagina
nitrik oksit iiretim yetersizligine baglanmasi bizce de
uygun degildir. Nitrik oksit sentez azliginin kesin
olarak saptanmast bile, ki bizim bulgularimiz bu hipotezi
desteklememektedir, preeklampsinin multisistemik
etkilerini aciklamakta yetersiz kalir. Ancak yine de
preeklampside nitrik oksitin patofizyolojide rol oynayan
muhtemel bir mediatoér olmadigini sdylemek iginde
hentiz veriler yeterli degildir. Ayrica nitrik oksit sentez-
inin hipertansiyon gelistikten sonra kompansatuar
olarak artmayisida preeklampsiden sonra gelisen bir
sentez defekti olabilecegini diisiindiiriir. Bundan sonraki
galismalarin bu noktayida gézoniine olmasi gerekmek-
tedir.

Literatiirde farkli goriigler igeren ¢aligmalara ek
olarak bizim bilgilerimiz preeklampik hastalarda nitrik
oksit sentezinin azaldigi savini desteklememektedir.
Ancak nitrik oksitin preeklampsi patofizyolojisinde
oynadigi roli aydinlatmak ve endotel fonksiyon
bozuklugunun isleyisini ortaya koymak icin intrauterin
gelisme geriligi olgularini da ayri bir grup olarak igine
alan yeni ve daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag
goriilmektedir.
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