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Ozet

Amag: Bu calismanin amaci, preeklamptik gebelerdeki nitrik oksit (NO) metabolitlerinin serum seviyelerini tespit etmek ve NO se-
viyesi ile preeklampsi arasinda bir iliski olup olmadigini ortaya ¢ikartmaktir.

Yontem: Bu prospektif, vaka kontrollli calismada preeklampsi tanisi konulmus gebe kadinlardan (n=30) ve benzer yas grubun-
daki saglikli gebelerden vendz kan ornekleri alindi. Alinan kan 6rneklerinin serum fraksiyonlarinda toplam nitrit/nitrat konsant-
rasyonu hesaplandi. Daha sonra her iki grupdaki gebeliklerin sonuglari arastirildi ve iki grup klinik 6zellikleri ile NO metabolitleri
agisindan birbirleri ile karsilastinildi. istatistiksel degerlendirme icin esli t-test ve x2 test kullanildi. 0.05'den kiiclk p degeri istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Preeklamptik ve saglikli gebelerde ortalama toplam nitrit/nitrat seviyeleri sirasiyla 59.0 + 15.55 uymol/L ve 41.0 £ 10.37
pmol/L olarak bulundu. Preeklamptik gebelerin maternal serumlarinda toplam nitrit/nitrat seviyeleri anlamli derecede daha yUk-
sekti (p<0.05). Ayrica siddetli preeklampsi tanisi alan gebelerdeki nitrit/nitrat seviyeleri, hafif preeklamptik ve saglikli gebelerle
karsilastirildiginda, anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0.05).

Sonug: Bu calismada NO metabolitlerinin maternal serum seviyeleri preeklamptik gebelerde daha yiksek saptandi ve bu ylksek-
lik preeklampsinin siddeti ile dogru orantili olarak bulundu. Bu artis, preeklampside uteroplasental kan akimini artirmaya yonelik
kompensatuar bir mekanizma olabilir.

Anahtar Soézciikler: Gebelik, nitrik oksit, preeklampsi, nitrit, nitrat.

Maternal serum concentrations of the metabolites of nitric oxide in preeclampsia

Obijective: The purpose of this study was to determine the serum levels of nitric oxide (NO) metabolites in pregnant women
with preeclampsia and to find out any relation between the pathogenesis of preeclampsia and NO levels.

Methods: In this prospective, case-control study, venous blood samples were collected from pregnant women with preeclamp-
sia (n=30) and age-matched healthy pregnant women (n=30). The serum fractions of these samples were assayed for total nit-
rite/nitrate levels. The outcomes of the pregnancies were evaluated and groups were compared to each other for the clinical
characteristics and NO metabolites. Student’s paired t-test and x2 test were used for the statistical analysis. P value less than
0.05 was considered statistically significant.

Results: The mean total serum levels of nitrite/nitrate in pregnant women with preeclampsia and healthy pregnant women we-
re 59.0 £ 15.55 pymol/L and 41.0 + 10.37 umol/L respectively. There were significantly higher total nitrite/nitrate levels in the
maternal serum of preeclamptic women (p<0.05). Also, significantly higher nitrite/nitrate levels were found in severe preeclamp-
tic women compared with those of mild preeclamptic and healthy pregnant women (p<0.05).

Conclusion: Maternal serum levels of NO metabolites were higher in pregnant women with preeclampsia and it was directly
related with the severity of the disease. This may be a compensatory mechanism to increase the blood flow to uteroplacental
unit in preeclampsia.
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Giris

Preeklampsi gebelerde gorilen en ciddi saglik
sorunlarindan birisidir ve 20 haftadan biyik gebe-
liklerin yaklasik olarak %5-8’inde ortaya ¢ikmakta-
dir.l Hipertansiyon, 6dem ve proteintri ile karak-
terize olan bu hastalik, viicuttaki tim sistemleri et-
kileyerek, hem fetal hem de maternal morbidite ve
mortaliteye neden olan ¢ok o6nemli bir gebelik
komplikasyonudur. Bugtine kadar preeklampsinin
etyolojisi ve patogenezi net olarak aydinlatilama-
mis olsa da, temel sorunun anormal sitotrofoblast
invazyonu nedeniyle gelisen azalmis plasental kan-
lanma ve buna bagh ortaya cikan yaygin endotel
hasart oldugu dustintilmektedir.2 Bu endotel hasa-
r1 sonucunda "endotelin" ve "tromboksan" gibi
maddelerin yapimi ile damar duvarinin angiotensin
II'ye olan duyarlilig: artarken, nitrik oksit (NO) ve
prostasiklin gibi vazodilator maddelerin yapiminin
ise azaldigt bildirilmistir.3

Bir aminoasit olan L-argininden "nitrik oksit
sentaz (NOS)" enziminin etkisi ile sentezlenen NO,
trombosit agregasyonunu inhibe eden ve damarlar-
da vazodilatasyona neden olan etkili bir serbest ra-
dikaldir.4 Tlk bulundugu yillarda "endotel kaynakls
gevsetici faktor-endothelium derived relaxing fac-
tor (EDRF)" olarak tanimlanan,’> ancak daha sonra
NO oldugu anlasilan,67 bu ¢ok kiictik lipofilik mo-
lekl, sitozolik guanilat siklazt aktive ederek siklik
guanozin monofosfat (¢cGMP) konsantrasyonunu
artirir ve boylece hiicre ici Ca++ miktarini azaltarak
vazodilatasyona neden olur. NO gaz halinde bulu-
nan bir molekuldur, yart émri ¢cok kisadir (yakla-
sik 4 saniye) ve hizla metabolitleri olan nitrit (NO2)
ile nitrata (NO3) donusiir.8 Bu nedenle NO uretimi-
nin arastirlddigt ¢calismalarin buytk kisminda onun
metabolitleri olan nitrit ve nitratin konsantrasyon-
lar1 farkli 6rneklerde (maternal plazma, serum, id-
rar ve cesitli dokular, amnios mayii, plasenta, umb-
likal ven6z kan, beyin-omurilik sivisy) ol¢ctlmustiir.

Normal gebelikte hem NO tretiminin, hem de
NO’ya cevabin arttigi bilinmekteds gebeligin deva-
mint saglayan bircok fizyolojik mekanizmada bu
artisin rol oynadigi disiinilmektedir.? Bu nedenle
preeklampsinin patogenezinde NO sisteminde
meydana gelen bir fonksiyon bozuklugunun yer
alabilecegi distintilmis ve son 10 yil icerisinde de
bu konuda c¢ok sayida arastirma yapilmistir.10 An-
cak yapilan bu calismalarda celiskili sonuclar su-
nulmus, bir kisminda preeklamptik gebelerde NO

seviyelerinin arttig1, 115 bir kisminda azaldigs,)16-18
bazilarinda ise degismedigi raporlanmistir.19- 21

Bu calisma; preeklampsinin patogenezinde nit-
rik oksit seviyelerindeki degisikliklerin roli olup
olmadigini arastirmak ve eger varsa preeklampsi-
nin siddeti ile nitrik oksit dizeyleri arasindaki ilis-
kiyi ortaya koymak amaci ile planlanmis, bu amac-
la calismaya dahil edilen olgularda serum toplam
nitrit/nitrat seviyesi bakilmuistir.

Yontem

Bu calismaya hastanemiz ytiksek riskli gebe po-
liklinigine basvuran ve preeklampsi tanisi konul-
mus olan 30 gebe ile, kontrol grubu olarak hasta-
nemiz antenatal izlem poliklinigine basvuran ve
herhangi bir sorun saptanmayan, calisma grubu ile
benzer ozelliklere sahip 30 gebe kadin dahil edil-
di. Kontrol grubu, poliklinigimize basvuran primig-
ravid gebeler arasindan, calisma grubunu olustu-
ran preeklamptik gebelerle yas, gebelik haftas: ve
risk faktorleri acisindan eslestirilerek olusturuldu.
Calisma Helsinki deklarasyonu prensiplerine uy-
gun olarak planlandi, hastanemiz etik kurulundan
calisma icin izin belgesi ve calismaya katdmis in-
sanlardan "bilgilendirilmis onam" belgesi alind.
Calismaya dahil edilen gebelerin tamami 28. gebe-
lik haftasin1 doldurmus ancak 36. gebelik haftasin-
dan daha buytk gebelige sahip olmayan, 20 ile 35
yaslart arasinda, tedavi gebeligi, sigara icimi veya
tani konulmus baska bir sistemik hastalik (Diabe-
tes mellitus, kronik hipertansiyon, oto-immun has-
taliklar, kronik bobrek hastaliklari, tiriner enfeksi-
yon, kardiovaskuler hastaliklar, tiroid fonksiyon
bozuklugu, enfektif hastaliklar vs.) gibi risk faktor-
leri icermeyen, demir ve folik asit disinda herhan-
gi bir tedavi almayan, herhangi bir fetal anomali
saptanmayan ve tekiz gebelige sahip primigravid
kadinlardan olusmaktaydi.

Preeklampsi tanist icin ACOG kriterleri kullanil-
di.t Buna gore 20. gebelik haftasindan 6énce nor-
motensif oldugu bilinmesine ragmen, 15 dakikalik
istirahat siiresi sonrast ve 6 saat ara ile en az iki
kez, oturur pozisyonda olcllen tansiyon arteriyel
degerinin sistolik 140 mmHg, diastolik 90
mmHg'nin tzerinde olmast ve 24 saatlik idrarda
300 mg'in lzerinde proteinlri saptanmasi preek-
lampsi olarak kabul edildi. Ayni sartlarda ol¢tlen
tansiyon arteriyel degerinin sistolik 160 mmHg, di-
astolik 110 mmHg olmasi, 24 saatlik idrarda 5 g'in
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Uizerinde proteintiri saptanmasi, 24 saat icerisinde
500 ml’den az idrar ¢ikist, fetal gelisme geriligi sap-
tanmasi, trombositopeni saptanmast veya karaciger
fonksiyon bozuklugu bulunmasi halinde ise "agir
preeklampsi" tanist konuldu.

Calisma ve kontrol grubuna dahil edilen gebe-
lerin tamamindan tam kan, tam idrar, karaciger
fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, aclik
kan sekeri, viral hepatit belirtecleri, indirek co-
ombs testi, 24 saatlik idrarda protein, kreatinin kli-
rens, idrar kultirt tetkikleri ve goz dibi muayene-
si yaptirildi. Ayrica fetal iyilik halinin tesbiti icin ge-
belerin tamamina fetal monitor, ultrasonografi ve
fetal Doppler calismalart yapildi. Calismaya dahil
edilen gebelerin tamamindan serum toplam nit-
rit/nitrat degerinin saptanmast amacit ile, preek-
lampsi icin herhangi bir tedavi baslanmadan once,
24 saatlik nitrit ve nitratdan fakir diyet (Ispanak,
pancar ve pismis et icermeyen) verilmesini ve se-
kiz saatlik acligi takiben periferik venoz kan alin-
di. Alinan kanlarin serum fraksiyonlart ayrilarak ca-
lisma stiresinin sonunda topluca calisiimak tizere -
70°C’de saklandi. Serum toplam nitrit/nitrat seviye-
lerinin  6l¢timt, gebelerin tamami dogurduktan
sonra, calisma hakkinda bilgi sahibi olmayan biyo-
kimya teknisyenleri tarafindan topluca yapild.

Serum toplam nitrit/nitrat seviyelerinin 6l¢i-
miuinde Cortas ve Wakid'in tarif ettigi yontem kul-
lanildi.22 Bu yontem nitratin bakir kaplanmis kad-
miyum grantlleri ile nitrit haline indirgenmesi ve
olusan nitritin ortamda daha 6nceden bulunan nit-
rit ile beraber oOlcilmesi esasina dayanmaktadir.
Burada askorbat vb. inhibitorlerin etkisini ortadan
kaldirmak icin standart eklenmesi yontemi kulla-
nilmustir.

Calismada tim veriler ortalama + standart sap-
ma olarak verildi. Istatistiksel degerlendirmeler
SPSS Ver. 11.0 (Chicago, IL, ABD) programi kulla-
nilarak, bagimsiz gruplar t-testi ve ki kare testi ile
yapildi, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Calismaya 10 tanesi hafif, 20 tanesi ise agir pre-
eklampsi tanist almis 30 preeklamptik gebe ile
kontrol grubu olarak 30 saglikli gebe dahil edildi.
Calismaya dahil edilen gebelerin genel Ozellikleri
karsilastirildiginda  preeklamptik gebe grubu ile

kontrol grubunu olusturan saglikli gebeler arasin-
da yas ve nitrit/nitrat serum seviyelerinin kontrolu
icin 6rnegin alindigi gebelik haftast acisindan an-
lamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Buna karsin ¢a-
lisma grubunu olusturan preeklamptik gebelerde
ortalama sistolik ve diastolik tansiyon arteriyel de-
gerleri ile 24 saatlik idrarda saptanan protein mik-
tart anlamli seviyede yiksek bulundu (p<0.05).
Preeklamptik gebelerin ortalama gebelik siiresi ve
yenidoganlarin ortalama dogum agirligi da kontrol
grubuna nazaran anlamli derecede diisiik bulundu
(p<0.05). Ayrica calisma grubunda sezaryen oran-
lart %63.3 ile kontrol grubunda saptanan %33.3
oranina nazaran anlamli derecede yiiksek saptandi
(p<0.05). Calisma grubunda bir gebede perinatal,
bir gebe de ise postnatal fetal kayip gozlenirken,
kontrol grubunu olusturan gebelerin hicbirisinde
fetal kayip izlenmedi. Calismaya dahil edilen gebe-
lerin genel 6zellikleri ve gruplar arasindaki farklar
Tablol’de sunulmustur.

Calisma grubunu olusturan preeklamptik gebe-
lerde maternal serum ortalama nitrit/nitrat seviyesi
59.0 £ 15.55 pmol/L bulundu. Kontrol grubunda
ise bu deger 41.0 + 10.37 pmol/L olarak saptand:
ve iki grup arasinda istatistiki acidan anlamlt bir
fark vardi (p<0.05) (Tablo 2). Hafif ve agir preek-
lamptik gebeler ayri ayr degerlendirildiginde, ma-
ternal serum ortalama nitrit/nitrat degerleri sirast
ile; 51.8+13.63 umol/L ve 73.8+6.0 pmol/L olarak
saptandi. Agir preeklampsi grubunda saptanan de-
ger hem hafif preeklampsi grubuna hem de kont-
rol grubuna nazaran istatistiksel acidan anlaml de-
recede yiiksek bir degerdi (p<0.05).

Tartisma

Glintimuze kadar yapilan bir ¢cok calismada, ge-
belik esnasinda en azindan damar yataginda ve
uterusta NO yapiminin arttigi ve bu artisin kontrak-
tiliteyi dogum eylemi baslayana kadar azaltarak
uterusun sessiz kalmasini sagladig: ve damarsal ya-
pilarin gebelige adaptasyonunda 6nemli rol oyna-
dig1 bildirilmistir.48 Bu amacla yapilan arastirmalar-
da normal gebelikte plazma ve idrarda ¢cGMP ve
nitrit/nitrat miktarmnin artti@l, yani dolayli olarak
NO {Uretiminin artti@1 gosterilmistir.9 Buradan yola
cikarak, preeklamptik gebelerde ortaya cikan kli-
nik bulgularin aciklanmasinda normal gebelerin
tersine NO yapiminda bir azalma olabilecegi fikri
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Tablo 1. Calismaya dahil edilen gebelerin genel 6zellikleri.

Ozellik Preeklampsi Normal Gebelik P Degeri
(n=30) (n=30)

Yas (Yil) (Ortalama=SD) 29.06+5.40 28.06+4.01 ad
Ornek alindiginda gebelik haftasi (Ortalama +SD) 32.6+2.8 32.1+3.0 ad
Dogumda gebelik haftasi (Ortalama+SD) 35.2+2.7 38.1+2.1 <0.05
Sistolik Kan Basinci (mmHg) (Ortalama+SD) 153+19 11448 <0.05
Diastolik Kan Basinci (mmHg) (Ortalama=SD) 113+14 736 <0.05
24 Saatlik idrarda protein (g) (Ortalama+SD) 4.28+1.02 0.18+0.22 <0.05
Dogum agirhgi (g) (Ortalama+SD) 2488+751 32264276 <0.05
Sezaryen dogum orani 19 (%63.3) 10(%33.3) <0.05
Perinatal 6lim 2 (%6.66) 0 ad

SD: Standart sapma
ad: Anlamli degil

Tablo 2. Maternal serum nitrit/nitrat konsantrasyonlari.

Maternal serum ortalama

nitrit/nitrat miktari (umol/L)

Preeklampsi (n=30)
Hafif preeklampsi (n=10)
Agir preeklampsi (n=20)
Normal gebelik (n=30)
P degeri

59.0+£15.55a
51.8+13.63a
73.8+6.0a,b
41.0+£10.37
<0.05

Not: Degerler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir.
aKontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli (p<0.05)
bHafif preeklampsi grubu ile karsilastinldiginda anlamli (p<0.05)

ortaya atilmis ve bu amacla preeklampside NO sis-
teminin muhtemel roliint ortaya ¢ikarmaya yone-
lik onlarca calisma yapilmis ve yayinlanmistir.10-21
Bu calismalarin buytik cogunlugunda maternal ve-
ya fetal plazmada, ¢ok kisa yarllanma 6mrii olan
NO yerine, onun metabolitleri olan NO2z ve/veya
NOs seviyeleri bakilmustir.1-14.1621 Bununla birlikte
preeklamptik gebelerin amnios mayiinde,? beyin-
omurilik sivisinda?é veya kordon kanindai2is NO
metabolitlerini arastiran ¢alismalar da yayinlanmus-
tir. Bu calismalar sonucunda celiskili sonuglar ra-
porlanmis ve preeklampsinin patogenezinde NO
sisteminin rolt olabilecegi ortaya konulsa da, bu-
nun nasil oldugu tam olarak acikliga kavusmamis-
tir. Bu amacla son yillarda daha ileri tekniklerle ya-
pilan calismalarda NO metabolitleri yerine, NO
sentezinde rol alan NOS izoenzimleri arastirilmis,
ancak yine farkli sonuclar raporlanarak, preek-
lamptik gebelerde NOS mRNA Uretiminin dusti-
g2 veya degismedigi,? ya da preeklamptik gebe-
ler ile normotansif gebeler arasinda immin boya-

ma ile bakilan NOS izoenzim seviyelerinde bir fark
olmadig: bildirilmistir.??

Bizim calismamizda ise preeklamptik gebelerde
maternal serum ortalama nitrit/nitrat seviyeleri nor-
motansif saglikli gebelere nazaran belirgin derece-
de yiiksek bulunmustur. NO’un etkileri gbz éntine
alindiginda preeklamptik bir gebede NO etkinligi-
nin azalmast ve buna bagl olarak ortaya cikan va-
zokonstriksiyonun preeklampsinin patogenezinde
rol oynamast beklenirken, tam tersine NO metabo-
litlerinin artmasi, preeklampsi patogenezinde NO
sisteminin dogrudan rolii olmadigini, ancak olusan
preeklampsi bulgularint azaltmaya ve uteroplasen-
tal kan akimint artirmaya yonelik kompensatuar bir
mekanizma olabilecegini dustindirmektedir. Bu
sonu¢ daha once yapilan bazt calismalarla da
uyumlu bir sonucturt-14 Ayrica calismamizda, agir
preeklampsi grubunda NO metabolit seviyelerinin
daha da ytiksek bulunmasi, bu diistinceyi destek-
leyen bir bulgu olarak kabul edilebilir. Benzer se-
kilde Pathak ve ark.lar1 da yaptiklart calismada
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preeklamptik gebelerdeki serum nitrit/nitrat sevi-
yelerini normotensif gebelere nazaran anlamli de-
recede daha yiiksek bulmuslar ve preeklampsinin
siddeti ile nitrit/nitrat seviyeleri arasinda dogru
oranti  saptadiklarini  bildirmislerdir.28 Yine Sha-
amash ve ark.’lar1 2000 yilinda yaptiklart calismada
preeklampsinin siddeti ile NO metabolitlerinin ma-
ternal fetal dolagimindaki miktart arasinda pozitif
iliski oldugunu gostermislerdir.t2 Preeklamptik ge-
beler ile normotensif gebeler arasinda serum nit-
rit/nitrat seviyeleri acisindan bir fark saptanmadigi-
nt bildiren bir calismada dahi, agir preeklampsi
grubunda NO Uretimi daha fazla bulunmustur.2!
Tum bu bulgular, bizim populasyonumuzda sapta-
nan ve preeklampsinin siddeti arttikca NO Uretimi-
nin de arttigini gosteren sonucu destekler nitelikte
bulgulardir.

NO tretimi ve salinimindaki bu artisin, preek-
lamptik gebelerde ortaya ¢ikan endotel hasart ve
oksidatif strese bagli olarak olustugu ileri stirtl-
mus, ayrica trombositler, trofoblastlar, desidual ve
myometrial hiicrelerin de artmis NO {retiminin
kaynagini olusturabilecegi dustiinilmustir.’3 Bu
kaynaklardan salinan fazla NO, preeklamptik ge-
belerde goriilen vazokonstriksiyon, trombosit agre-
gasyonu ve buna bagli olarak azalan utero-plasen-
tal kan akimini artirmaya yonelik kompensatuar bir
mekanizma olabilir. Preeklampsi gelisen gebelerin
teorik olarak dort farkli donemden gectikleri ileri
sturilmiis ve bu hipoteze gore preeklampsiye ne-
den olan tahmini etken ortaya ¢ikmadan onceki
herhangi bir bulgunun saptanmadigi dénemin ilk
evreyi, tahmini etkenin ortaya c¢ikmast sonrasi
kompensatuar mekanizmalarla dengenin devam
ettirilebilmesi nedeniyle herhangi bir klinik bulgu-
nun ortaya ¢cikmadigi donemin ikinci evreyi, hafif
klinik bulgularin ortaya c¢ikmasina ragmen kom-
pensatuar mekanizmalarin halen etkin olmasmna
bagli olarak ciddi bulgularin goriilmedigi donemin
uctinct evreyi ve artik kompensatuar mekanizma-
larin yetersiz kaldigs, ciddi klinik bulgularin goril-
digli donemin de dordinci evreyi olusturdugu
ileri stirilmusttir.8 Bu hipoteze gore ikinci ve ticlin-
ci evrelerdeki kompensatuar mekanizmalarin te-
melini NO sistemi olusturmakta, preeklampsiye
neden olan muhtemel etken ortaya c¢iktiktan sonra
NO tretimi ve salinimi artmaya baslayarak, gebeli-
gin ileri evrelerine kadar ciddi bulgularin ortaya

citkmasint 6nlemekte, ancak belli bir asamadan
sonra NO seviyelerinin ¢ok yiiksek olmasina rag-
men bu yeterli olamamakta ve agir preeklampsi
tablosu ortaya cikmaktadir. Bizim ¢alismamizda el-
de edilen bulgular da bu hipotezi desteklemekte-
dir.

Sonucg

Bu calismada preeklamptik gebelerin maternal
serumlarinda toplam nitrit/nitrat seviyeleri normo-
tensif, saglikli gebelere nazaran anlamli seviyede
daha yuksek bulunmustur. Bu ytkseklik preek-
lampsinin siddeti ile dogru orantili olarak artmak-
tadir. Gebelerde karsilasilan en ciddi sorunlardan
birisi olan preeklampside, NO sisteminin, uteropla-
sental kan akimint artirmaya yonelik koruyucu bir
roli olabilir. Ancak preeklampsi patogenezinde
NO sisteminin kesin roliinti ortaya ¢ikartmak icin,
gebeligin farkli donemlerinde NO seviyelerini dog-
rudan gosterecek, prospektif calismalara ihtiyac
vardir
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