
1 
  

T.C. 
GAZİ ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ 
TIBBİ BİYOKİMYA ANABİLİM DALI 

 
 
 
 
 
 

PREEKLAMPTİK GEBELERDE SERUM NİTRİK OKSİT, 

ASİMETRİK DİMETİLARJİNİN (ADMA), HOMOSİSTEİN 

DÜZEYLERİ VE PROTEİN OKSİDASYONU İLİŞKİSİNİN 

ARAŞTIRILMASI 

 
 

 
 
 

 
UZMANLIK TEZİ 

Dr. M. ULAŞ GÜRAKAN 

 
 
 
 
 

TEZ DANIŞMANI 

Prof. Dr. AYSEL ARICIOĞLU 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

ANKARA 

MART 2011 

 



TEŞEKKÜRLER 

 Uzmanlık eğitimim boyunca bana destek olan ve yönlendiren danışman 

hocam Prof. Dr. Aysel ARICIOĞLU’ na  

  Tez aşamasında çoğu kez yardımına başvurduğum Anabilim Dalı 

Başkanımız Prof. Dr. Hatice PAŞAOĞLU’ na, 

Bu süreç boyunca bilgi ve deneyimlerinden sıkça faydalandığım Tıbbi 

Biyokimya AD. Öğretim üyelerine,   

Kadın Doğum Hastalıkları AD. öğretim üyelerinden Doç. Dr. Aydan BİRİ, 

Araş. Gör. Dr. Tünay EFETÜRK ve Araş. Gör. Dr. Ayşen YÜCETÜRK’ e 

 Beraber çalışmaktan mutluluk ve huzur duyduğum Uzm. Dr. Uğur 

ERÇİN,  Araş. Gör. Dr. Zahid ÇIRACI ve Vet. Dr. Ahmet HÜSEYİN’ e 

 Bu süreçte daima yanımda olup beni teşvik eden annem, babam ve abime 

ve de hoşgörüsü için yeğenime, 

 

                                                                                           TEŞEKKÜRLER  

 
 

 

 

 

 



I 
  

İÇİNDEKİLER …………………………………………………………………..I 

Şekil, Tablo ve Grafikler ………………………………………………………...IV                                                                                    

Simgeler ve Kısaltmalar ………………………………………………………..VII 

İçindekiler  

1. GİRİŞ …………………………………………………………………………1 

2. GENEL BİLGİLER …………………………………………………………..4 

    2.1. Gebelikte Hipertansif Hastalıklar ………………………………………...4 

       2.1.1. Gestasyonel Hipertansiyon …………………………………………...4 

       2.1.2. Kronik Hipertansiyon ………………………………………………....5 

       2.1.3. Kronik Hipertansiyon Zemininde Gelişen Preeklampsi ……………....5 

       2.1.4. Eklampsi ………………………………………………………………6 

       2.1.5. Preeklampsi …………………………………………………………....6 

          2.1.5.1. Preeklampsi Patofizyolojisi ………………………………………..7 

          2.1.5.2. Preeklampsi Risk Faktörleri ……………………………………...20 

          2.1.5.3. Preeklampsi Komplikasyonları …………………………………..21 

    2.2. Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller …………………………………….21 

       2.2.1. Serbest Radikallerin Oluşumu ve Kaynakları ………………………..22 

       2.2.2. Serbest Radikal Türleri ………………………………………………24 

       2.2.3. Reaktif Oksijen Türleri ………………………………………………25 

       2.2.4. Serbest Radikallerin Biyomoleküllere Etkileri ………………………28 

       2.2.5. Lipid Peroksidsyonu …………………………………………………29 

       2.2.6. Protein Oksidasyonu …………………………………………………30 

          2.2.6.1. Protein Oksidasyonunun Sınıflandırılması ………………………32 



II 
  

          2.2.6.2. Global Modifikasyonla Karbonil Gruplarının Oluşumu …………33 

          2.2.6.3.Okside Proteinlerin Birikimi ……………………………………...34 

       2.2.7. Antioksidanlar ………………………………………………………..35 

       2.2.8. Preeklampsi ve Serbest Radikaller …………………………………...37 

       2.2.9. Preeklampside Antioksidan Sistem …………………………………..40 

    2.3. Nitrik Oksit (NO) ………………………………………………………...40 

       2.3.1. Nitrik Oksit Regülasyonu …………………………………………….45 

       2.3.2. Nitrik Oksit ve Preeklampsi ………………………………………….46 

    2.4. Asimetrik Dimetilarjinin (ADMA) ………………………………………48 

       2.4.1. ADMA’ nın Metabolizması ………………………………………….49 

       2.4.2. ADMA’ nın Gebelikte Değişimi ……………………………………..52 

       2.4.3. ADMA ve NO İlişkisi ………………………………………………..53 

       2.4.4. Preeklampsi ve ADMA ………………………………………………54   

    2.5. Homosistein ………………………………………………………………54 

       2.5.1. Hiperhomosisteinemi ve Gebelik …………………………………….57 

       2.5.2. Hiperhomosisteinemi ve Etkileri ……………………………………..57 

       2.5.3. Hiperhomosisteinemi ve Nedenleri …………………………………..58 

       2.5.4. Homosistein ve Preeklampsi İlişkisi …………………………………58 

       2.5.5. Homosistein, ADMA ve NO’ nun Birbirleriyle Olan Metabolik                         

                 Etkileşimleri…………………………………………………………..60 

3. GEREÇ VE YÖNTEM………………………………………………………..63 

         3.1. Çalışmaya Katılacak Grupların Belirlenmesi …………………………63 

         3.2. Hastaların Çalışmaya Alınmama Kriterleri …………………………...64 



III 
  

         3.3. Kan Alma ve Serum Hazırlama ………………………………………64 

         3.4. DENEYLER ………………………………………………………......65 

           3.4.1. Deneylerde Kullanılan Gereçler……………………………………65 

           3.4.2. Deneylerde Kullanılan Kimyasal Maddeler ……………………….65 

           3.4.3. Deneylerde Uygulanan Yöntemler ………………………………...66 

              3.4.3.1. Protein Miktarının Ölçümü ……………………………………66 

              3.4.3.2. Serum Protein Karbonil Grubu Düzeylerinin Tayini ………….67 

              3.4.3.3. Serum NO Düzeylerinin Ölçümü ……………………………...70 

              3.4.3.4. Serum ADMA Düzeylerinin Ölçümü …………………………72 

              3.4.3.5. Serum Homosistein Düzeylerinin Ölçümü ……………………75 

4.BULGULAR…………………………………………………………………..77 

        4.1. Spearman Korelasyon Analizi …………………………………………81 

5.TARTIŞMA VE SONUÇ ……………………………………………………..85 

6.KAYNAKLAR…………………………………………………………….…..98  

7.ÖZET……………………………………………………………………….....131    

8.SUMMARY………………………………………………………………..…133  

9.ÖZGEÇMİŞ………………………………………………………………......135 

 

 

 

 
 
 
 
 
 



IV 
  

ŞEKİLLERİN VE TABLOLARIN DİZİNİ 

Şekiller 

Şekil 2.1. Gebeliğe bağlı hipertansif bozuklukların gelişmesinde patofizyolojik 

hususlar …………………………………………………………………………...9 

Şekil 2.2. Preeklampsi patofizyolojisinde VEGF ve PIGF’ nin rolü ……………12 

Şekil 2.3. Endotelyal disfonksiyonun potansiyel mekanizması …………………13 

Şekil 2.4. Preeklampsi patofizyolojisinde rol oynayan mekanizmaların topluca 

gösterimi …………………………………………………………………………14 

Şekil 2.5. Lipidler, DNA, RNA ve proteinlerin oksijen/nitrojen bağımlı 

modifikasyonları ………………………………………………………………...22 

Şekil 2.6. Memeli hücrelerinde ROT ve RNT’ nin oluşumu ……………………24  

Şekil 2.7. Proteinlerde oksidasyona bağlı karbonil gruplarının oluşumu ……….31 

Şekil 2.8. Prooksidan, antioksidan ve proteolitik aktiviteler arasındaki dengeye 

bağlı olarak oksitlenmiş proteinlerin birikimi …………………………………...35 

Şekil 2.9. Preeklampsinin patogenezinde oksidatif stresin rölü ………………...39 

Şekil 2. 10. Nitrik oksit sentezi ………………………………………………….42 

Şekil 2.11. Endotelyal hücrelerde NO üretimi …………………………………..43 

Şekil 2.12. NO sentezi ve sentezde rol alan moleküller ………………………...44 

Şekil 2.13. Preeklampside L-arjinin-nitrik oksit yolağı ........................................48 

Şekil 2.14. Homosistein-ADMA etkileşimi ……………………………………..50 

Şekil 2.15. Metillenmiş arjinin türevlerinin metabolizmaları …………………...52 

Şekil 2.16. Homosistein metabolizması …………………………………………55 

Şekil 2.17. Homosistein ve ADMA arasındaki metabolik ilişki ………………...56 



V 
  

Şekil 2.18. Homosistein, ADMA ve NO’ nun endotel fonksiyon bozukluğundaki 

rolleri …………………………………………………………………………….61 

Şekil 2.19. L-arjinin, NO ve Homosistein yolağı arasındaki etkileşim………….62 

 

Tablolar 

Tablo 2.1. NOS izoformları ……………………………………………………..41 

Tablo 3.1. Lowry deneyin yapılışı ………………………………………………67 

Tablo 3.2. ADMA kitinin bileşenleri …………………………………………...72 

Tablo 3.3. ADMA için HPLC sistemi parametreleri ……………………………72 

Tablo 3.4 ADMA çalışma prosedürü …………………………………………...73 

Tablo 3.5. Homosistein çalışma prosedürü ……………………………………..75 

Tablo 3.6. Homosistein için HPLC sistemi parametreleri ………………………75 

Tablo 4.1. Serum NO, ADMA, SDMA, Protein karbonil ve Homosistein 

düzeyleri (ortalama±standart hata) ………………………………………………77 

Tablo 4.2. Spearman korelasyon analizi sonuçları ……………………………...81 

 

Grafikler 

Grafik 3.1. 280 nm’ deki BSA protein standart eğrisi ………………………….69 

Grafik 3.2 540 nm’ deki nitrat standart eğrisi ………………………………….71 

Grafik 3.3. ADMA’ ya ait kromatogramın görüntüsü…………………………..74 

Grafik 3.4. Homosisteine ait kromatogramın görüntüsü………………………...76 

Grafik 4.1. Serum NO düzeylerinin gruplar arasındaki farkı 

(ortalama±standarthata)   ………………………………………………………...78 



VI 
  

Grafik 4.2. Serum ADMA düzeylerinin gruplar arasındaki farkı 

(ortalama±standart hata) …………………………………....................................78 

Grafik 4.3. Serum SDMA düzeylerinin gruplar arasındaki farkı 

(ortalama±standart hata) …………………………………………………………79 

Grafik 4.4. Serum Protein karbonil düzeylerinin gruplar arasındaki farkı 

(ortalama±standart hata) …………………………………………………………79 

Grafik 4.5. Serum Homosistein düzeylerinin gruplar arasındaki farkı 

(ortalama±standart hata) …………………………………………………………80 

Grafik 4.6. Serum ADMA ile SDMA düzeyleri ile arasındaki güçlü pozitif 

korelasyon grafiği …………………………………………………......................82 

Grafik 4.7. Serum ADMA ile Homosistein düzeyleri ile arasındaki güçlü pozitif 

korelasyon grafiği ………………………………………………………………..83 

Grafik 4.8. Serum SDMA ile Homosistein düzeyleri ile arasındaki güçlü pozitif 

korelasyon grafiği ………………………………………………………………..84 

 

  

 

 

 

 

 
 



VII 
  

SİMGELER VE KISALTMALAR 
 

 
ADMA: Asimetrik Dimetilarjinin 

AT2: Anjiyotensin 2  

BH4: Tetrahidrobiopterin 

BSA: Bovin Serum Albumin 

CAT: Katalaz 

CaM: Kalmodülin 

cGMP: Siklik Guanozin Monofosfat 

D-AA: D-Amino Asit 

DDAH: Dimetilarjinin Dimetilaminohidrolaz 

DM: Diabetes Mellitus 

eNOS: Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz 

FAD: Flavin Adenin Dinükleotit 

FMN: Flavin Adenin Mononükleotit  

Flt1: Fms-Like Tirozin Kinaz 1 

GST: Glutatyon Transferaz 

GPx: Glutatyon Peroksidaz 

HELLP: Hemoliz, Karaciger Enzimlerinde Yükselme, Düşük Platelet Sayısı 

HNE: 4-Hidroksi-2-Nonenal 

H2O2: Hidrojen Peroksit 

H2O
. : Perhidroksil Radikali  

HOBr:  Hipobromöz Asit 

HOCI: Hipoklorik Asit 



VIII 
  

IUGR: İntrauterin Gelişme Geriliği 

iNOS: İndüklenebilir Nitrik Oksit Sentaz 

L. : Lipid Radikali 

L-NMMA: N-Monometil-L-Arjinin 

LOO. : Lipid Peroksil Radikali 

LOOH. : Lipid Hidroperoksil Radikali  

MDA: Malondialdehit 

MSR: Metiyonin Sülfoksit Redüktaz 

MPO: Myeloperoksidaz 

MTHFR: Metilen Tetrahidrofolat Redüktaz 

NADP: Nikotinamid Adenin Dinükleotid Fosfat 

NO: Nitrik Oksit 

NO. : Nitrik Oksit Radikali 

N2O: Nitröz Oksit 

NO2
. : Nitrojen Dioksit Radikali 

NOS: Nitrik Oksit Sentaz 

nNOS: Nöronal Nitrik Oksit Sentaz 

O2
.- : Süperoksit radikali 

OH. : Hidroksil radikali 

ONOO- : Peroksinitrit 

PCO: Protein Karbonil 

PDGF: Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü 

PRMT: Protein Arjinin Metiltransferaz 



IX 
  

R. : Alkil Radikali 

RNT: Reaktif Nitrojen Türleri 

RO. : Alkoksil Radikali 

ROO. : Peroksil Radikali 

ROOH. :Hidroperoksit Radikali 

RS. : Till Radikali 

ROT: Reaktif Oksijen Türleri 

SAM: S-Adenozil Metiyonin 

SAH: S- Adenozil Homosistein 

SDMA: Simetrik Dimetilarjinin 

SOD: Süperoksit Dismutaz 

SOR: Serbest Oksijen Radikalleri 

VEGF: Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü 

vWF: Von Willebrand Faktör 

XO: Ksantin Oksidaz 



1 
  

1.GİRİŞ 

Preeklampsi; gebeliğin 20. haftasından sonra ortaya çıkan hipertansiyona 

ödem ve proteinürinin eklenmesidir (1). 

Preeklampsi, gebeliği komplike eden, maternal morbidite ve mortaliteyi 

artıran, etyolojisi tam olarak aydınlatılamamış önemli bir sorundur. Damar 

endotel hasarı ve vazospazmın preeklampsi patofizyolojisinde önemli bir rol 

oynadığı düşünülmektedir (2). 

Oksidan/antioksidan sistem preeklampsi patofizyolojisinde sorumlu 

olduğu düşünülen faktörlerin başında gelmektedir. Fakat tek başına hastalığın 

ortaya çıkmasında etkinliği henüz tartışmalı olup diğer birçok faktörle ilişkisi 

araştırılmaktadır (3). 

Preeklampsideki oksidatif stresin varlığı çeşitli çalışmalarda rapor 

edilmiştir (4). Reaktif oksijen türlerinin (ROT) hücresel seviyeleri antioksidan 

kapasiteyi aştığı zaman oksidatif stres meydana gelmekte ve preeklampsi 

patogenezinde etkili olabilmektedir (5). 

Vasküler yapının ve tonusun devam ettirilmesinde endotel çok önemli rol 

oynar. Endotel fonksiyonu, endotel kaynaklı vazodilatatör ve vazokonstrüktör 

faktörler tarafından düzenlenmektedir. Bu faktörler arasında endotel 

fonksiyonunun düzenlenmesinde anahtar rolü olan molekülün nitrik oksit (NO) 

olduğu düşünülmektedir. Ortamda NO azaldığında, endotel homeostazı 

vazokonstrüksiyon lehine bozulmakta ve endotel disfonksiyonu başlamaktadır (6).   
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Asimetrik dimetilarjinin (ADMA), NO sentezinin anahtar enzimi olan 

Nitrik oksit sentazın (NOS) endojen kompetitif bir inhibitörü olarak 

tanımlanmaktadır (7,8). L-arjinin hücre içi metil transferazlarla metillenerek 

metillenmiş L-arjinin metaboliti ADMA’ ya dönüşür (9). 

ADMA’ nın, preeklampsi gelişen kadınlardaki endotelyal disfonksiyonla 

ilişkili olduğu düşünülmektedir (10). 

ADMA konsantrasyonları ve oksidatif stres arasındaki ilişki birçok 

çalışmada araştırılmıştır (11,12). Vasküler yapıdaki oksidatif stres ADMA 

üretimini stimüle ederek ya da yıkımını inhibe ederek endojen NOS aktivitesini 

önemli oranda inhibe edebilmektedir. NO vasküler ve kardiyak fonksiyonların 

önemli bir düzenleyicisidir. NO sentezinin ADMA düzeylerindeki yükseklik 

nedeniyle inhibe edilmesi preeklampsi dahil çeşitli hastalıkların vasküler 

patofizyolojisine katkıda bulunabilmektedir (8,13,14,15). 

Preeklampsi patofizyolojisinde endotel hasarının önemli rol oynaması 

nedeniyle, son zamanlarda homosistein ile preeklampsi ilişkisini araştıran çok 

sayıda çalışma yapılmıştır. Bu çalışmalarda, preeklamptik gebelerde plazma 

homosistein düzeyinin yüksek olduğu ve artmış homosistein düzeyinin, 

preeklampsi riskini arttırdığı saptanmıştır (16). 

Yapılan çalışmalarda homosisteinin, oksidatif stres ve endotelyal 

disfonksiyona neden olarak preeklamptik değişikliklerden sorumlu olabileceği 

ileri sürülmektedir (17,18). Ayrıca, vit B6, vit B12 ve folik asit alımıyla 
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homosistein plazma konsantrasyonunun düştüğü ve bunların erken gebelikte 

kullanılmasıyla, preeklampsi riskinin azaltılabileceği ifade edilmektedir (1). 

Yaptığımız çalışmada,  preeklampsili gebelerden alınan venöz kandan; 

1-) NO miktar tayini, 

2-) ADMA ve SDMA miktar tayini, 

3-) Homosistein miktar tayini, 

4-) Oksidatif stresin göstergesi olarak protein karbonil miktar tayini yapılmıştır. 

Literatürde, bu parametrelerin bir ya da ikisinin birlikte incelendiği 

çalışmalar olmasına rağmen, preeklampsili gebelerde bu üç parametrenin (NO, 

ADMA, homosistein) protein karbonil düzeyleriyle birlikte değerlendirildiği bir 

çalışmaya rastlanılmamıştır. 

Bu çalışmanın amacı; preeklampsi patofizyolojisinde sorumlu olduğu ileri 

sürülen NO, ADMA ve homosistein düzeylerinin, hastalığın ortaya çıkışındaki 

rolünü ve hastalığın gelişiminde etkin rol aldığı düşünülen oksidatif stresle 

(protein karbonil düzeyleri) ilişkisini incelemektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Gebelikte Hipertansif Hastalıklar   

Gebelikte hipertansif hastalıklar sık görülmekte olup, hemoraji ve 

infeksiyonla birlikte gebeliğe bağlı maternal mortalite ve morbiditenin çoğundan 

sorumlu ölümcül üçlüden birisidir (19). 

Gebelikte hipertansiyon konusunda terminolojik farklılıklar ve 

karışıklıklar olması üzerine, Ulusal Yüksek Kan Basıncı Eğitim Programı Çalışma 

Grubu (Çalışma grubu) (2000) gebelerde görülen hipertansiyonu 5 gruba 

ayırmıştır (20): 

1.Gestasyonel hipertansiyon 

2.Kronik hipertansiyon 

3.Kronik hipertansiyon zemininde gelişen preeklampsi (Süperimpoze 

preeklampsi)    

4. Eklampsi 

5. Preeklampsi 

2.1.1. Gestasyonel Hipertansiyon 

Gestasyonel hipertansiyon tanısı;  

Kan basıncının, 140/90 mmHg ya da daha fazla değere ilk defa gebelik 

sırasında yükselmesi, proteinürinin eşlik etmemesi ve postpartum 12. haftaya 

kadar kan basıncı değerlerinin, normal değerine dönmesi ile konur. Bu yüzden 
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gestasyonel hipertansiyon tanısı koymak, ancak doğumdan sonra mümkün 

olmaktadır (6). 

2.1.2. Kronik Hipertansiyon 

Kronik hipertansiyon tanısı; 

Gebelikten önce, kan basıncının 140/90 mmHg ve üzerinde olması, 20. 

gebelik haftasından önce kan basıncının 140/90 mmHg ve üzerinde ölçülmesi ve 

postpartum 6. haftadan sonra, kan basıncının 140/90 mmHg ve üzerinde devam 

etmesi ile konur (1). 

   Hasta 20. gebelik haftasına kadar görülmemişse kronik hipertansiyon 

tanısı koymak zorlaşır. Kan basıncı gebelikte, özellikle 2.trimester ve 3.trimester 

başlarında düşmekte ve daha sonra tekrar yükselmektedir. Bu yüzden preeklampsi 

ve kronik hipertansiyon ayırımı yapılamaz. Ancak doğum sonrası hipertansiyonun 

devam etmesi ile ayırıcı tanı yapılabilir (21). 

2.1.3. Kronik Hipertansiyon Zemininde Gelişen Preeklampsi  

Kronik hipertansiyon tanısı konmuş bir gebede, 20. gebelik haftasından 

sonra kan basıncının yükselmesi ve buna proteinürinin eklenmesidir. Kronik 

hipertansif bir gebede preeklampsi gelişmesi, gebe için önemli bir tehlikedir.   

Kronik hipertansiyonu olan gebeler tipik olarak 24. gebelik haftasından sonra 

daha da kötüleşir ve kronik hipertansiyon olmadan preeklampsi gelişen gebelere 

göre daha ağır seyreder (1).  



6 
  

2.1.4. Eklampsi 

Preeklamptik kadında, yeni başlamış grand mal konvülsiyonların varlığı 

eklampsi olarak tanımlanır (22). Doğumdan 48-72 saat sonra hastada ilk defa 

görülen grand mal konvülsiyonda, tanı büyük olasılıkla eklampsidir. Konvülsiyon 

ve komanın başka nedenleri dışlanmalıdır (1). 

2.1.5. Preeklampsi 

Preeklampsi, endotel disfonksiyonu ve vazospazma sekonder, azalmış 

organ perfüzyonu ile seyreden gebeliğe özgü bir durumdur (1). 

Preeklampsi tanısı (22); 

Daha önce normal kan basıncı ölçüleri olan kadında, 20 gebelik 

haftasından sonra sistolik kan basıncının 140 mmHg ve üzeri ve/veya diyastolik 

kan basıncının 90 mmHg ve üzerinde ölçülmesi, 

 24 saatlik idrarda 300 mg ve üzerinde protein atılımı veya en az 6 saat 

aralıklarla alınan iki spot idrar örneğinde dipstik ile en az +1 ve üzeri proteinüri 

saptanmasıyla konur. 

 Preeklampside hipertansiyon, olguların erken ve kesin bulgusudur. 

Çalışma gurubuna göre diyastolik kan basıncı sesin kaybolduğu değerdir 

(Korotkof faz 5). Yanlış ölçümleri önlemek için uygun kaf kullanılmalıdır (üst kol 

çevresinin 1,5 katı). Kan basıncı hastanın 10 dakika veya daha fazla dinlenmesini 

takiben oturur pozisyonda alınmalı ve kan basıncı ölçümünden 30 dakika öncesine 

kadar sigara ve kahve içilmemiş olmalıdır (20). 



7 
  

Proteinüri, glomerüler hasarın göstergesidir (22). Yapılan çalışmalarda 

dipstik ile tespit edilen protein düzeyi ve 24 saatlik idrardaki protein miktarı 

arasında zayıf bir korelasyon saptanmıştır. Bu nedenle 24 saatlik idrarda protein 

miktarı, proteinüri için ana belirleyici test olmalıdır (20). Preeklampsi zaman 

zaman renal damarlardaki spazm ile karakterize bir durum olduğu için farklı idrar 

örneklerinde değişen miktarlarda protein bulunur. 

İdrardaki protein miktarı kan, bakteri, vajinal sekresyon ve amnion sıvısı 

kontaminasyonuyla değişebilir. Dansitenin 1010’ nun altında ya da 1030’ un 

üstünde olması, pH’ ın 8’ in üzerinde olması, egzersiz ve postür de proteinüri 

miktarını değiştirebilir (23). 

Ödem, serum kolloid onkotik basıncının düşmesi ve kapiller 

permeabilitenin artmasıyla oluşur (24). Preeklamptik hastalarda, hem proteinüri 

hem de vasküler endotel hasarı nedeniyle permeabilitenin artması ödem 

oluşturmaktadır.  

Bazı çalışmalarda hafif ve orta derecede ödemin %80 oranında 

görüldüğünün gösterilmesi, ödemin tanıdaki yerinin sorgulanmasına neden 

olmuştur. Ödem, birçok normal gebe kadında da görüldüğü için günümüzde 

tanısal kriter olmaktan çıkartılmıştır (1). 

2.1.5.1. Preeklampsi Patofiztolojisi 

Preeklampsi patofizyolojisi için genel olarak kabul edilen görüş, uterin 

spiral arterlerin yetersiz trofoblastik invazyonunun; plasental iskemi, oksidatif 
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stres, inflamasyon ve sonuç olarak maternal endotelyal hücre disfonksiyonuna yol 

açtığıdır (25). 

Damar endoteli; yapısal, metabolik ve endokrin fonksiyonları olan aktif bir 

organdır. Endotel damar tonusunu düzenlemek için prostaglandin I2 ( PGI2 ), NO 

ve prostaglandin E (PGE) gibi vazodilatör maddeler salgılar (26). Endotel 

hasarıdan dolayı vazodilatatör maddelerin salınımı azalırken, endotelin ve 

trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) gibi vazokonstrüktör maddelerin 

salınımı ise artmaktadır. Bunun sonucunda da vazospazm meydana gelmekte ve 

birçok organın kan akımında azalma görülmektedir (27). 

Preeklampsi-eklampsi patofizyolojisinin temeli vazospazmdır. Bu görüş 

ilk kez Valhard (1918) tarafından öne sürülmüş ve Hinselmann (1924), 

Landesman ve ark. (1954) bunu doğrulayan gözlemler yapmışlardır (1). 

Günümüzde, damar endotel hasarı ve vazospazmın preeklampsi patofizyolojisinde 

önemli rol oynadığı düşünülmektedir. Vazospazm, kan akımına karşı direnç ve 

arter basıncında artış oluşturmaktadır. Damar endotel hasarı ve vazospazm 

oluşumunda; artmış presör cevap, prostoglandinler, NO, endotelin, vasküler 

endotelyal büyüme faktörü (VEGF), genetik predispozisyon, immüolojik ve 

inflamatuar faktörler ve bu faktörlerin oluşturduğu endotelyal hücre disfonksiyonu 

arasında, yakın ilişki olduğu gösterilmiştir (22). 

Gebelikte, fetus ve plasentanın oksijen ve besin ihtiyacının karşılanması 

için uterin kan akımı yaklaşık 10 kat artar. Bunun oluşabilmesi için spiral 
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arterlerin fizyolojik değişimi gereklidir. Spiral arterlerin uteroplasental arterlere 

dönüşümü, fizyolojik değişiklik olarak adlandırılmaktadır (28). 

 

Şekil 2.1. Gebeliğe bağlı hipertansif bozuklukların gelişmesinde patofizyolojik hususlar (1) 

Preeklampside meydana gelen bu fizyolojik olaylar sadece arterin desidua 

da seyreden kısmında sınırlıdır. Myometrium içindeki damarların invazyonu ve 

dilatasyonu oluşamaz. Bu nedenle, gebeliğin ilerleyen dönemlerinde fetoplasental 
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kan akımında artış olmayacak ve preeklamptik gebelerde görülen fetal gelişme 

geriliği ortaya çıkacaktır (29,30,31). 

Bu değişimi oluşturan, trofoblastik hücrelerin damarları invaze etmesidir.  

İnvazyon sırasında trofoblastik hücrelerin bir kısmı NO gibi vazodilatatör ajanlar 

salgılarlar ve trofoblastların spiral arterleri invaze etmelerinden önce, bu arterler 

üzerine etki edererek invazyon için uygun bir ortam sağlarlar (32). Bu şekilde 

trofoblastlar spiral arterlerin lümenlerini invaze edip hem bu damarları esnetir 

hem de çaplarını genişletirler (33). 

Bu değişimlere bağlı olarak, spiral arterlerin çapı 15-20 mikrondan 300-

500 mikrona çıkmaktadır. Böylece,  intervillöz mesafedeki akım direnci 

azaltılarak yüksek akımlı hale getirilmekte ve anne ile fetus arasındaki alışveriş 

arttırılmaktadır (28).  

Preeklampside asıl problem trofoblastların invazyonundaki bozukluktur 

(34). Bu bozukluk sonucunda, spiral arterler yüksek rezistanslı damarlar olarak 

kalırlar (35).  

Nitrik oksit, trofoblastlastik hücrelerin invazyonunda önemli bir rol 

oynamaktadır (36). Bu nedenle, NO sentezinde ya da yarılanma ömründeki bir 

azalma, trofoblast invazyonu ve damar gelişiminde bozuklukların görülmesine yol 

açabilmektedir (33). 

Normal gebelerde epitelyal hücreler (trofoblastlar)  endotelyal hücrelere 

dönüşmektedir. Normal farklılaşma sırasında, invaze olan trofoblastlar adezyon 
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moleküleri ekspresyonunda değişiklik yaparak, epitele özgü adezyon molekülleri 

yerine, endotele özgü adezyon moleküllerini eksprese etmeye başlarlar (35,37). 

Preeklamptik kadınlardan elde edilen trofoblastlarda ise, endotele özgü adezyon 

molekülü ekspresyon gösterilememiştir (35). Bunun sonucunda, sitotrofoblastların 

invazyon ve farklılaşması bozulmaktadır.  

Sitotrofoblastların farklılaşmasını sağlayan faktörler arasında VEGF ve 

plasental büyüme faktörü (PIGF) bulunmaktadır. VEGF, Vaskülogenez ve 

vasküler permeabilite kontrolünde önemlidir (1). Trofoblastlarda bulunan VEGF 

reseptörü “Fms-like tirozin kinaz 1” (Flt1)’ dir. VEGF-Flt1 etkileşimi ise NO 

salınımına yol açmaktadır (38). Yapılan çalışmalarda VEGF ve Flt1’ in 

preeklampsililer de düşük düzeylerde olduğu bulunmuştur (39). Flt1’ in başka bir 

formu olan soluble Flt1 (sFlt1) ise, preeklampsili hastalarda yüksek düzeylerde 

bulunmakta ve VEGF’ nin Flt1 reseptörlerine bağlanmasını önleyerek 

sitotrofoblastların invazyon ve farklılaşmasını bozabilmektedir (40).  

Preeklampside, arginaz II enzim aktivitesinin arttığı da gösterilmiştir (41). 

Bu durum,  NO’ nun prekürsörü olan arjininin yıkılmasıyla sonuçlanmakta ve NO 

düzeylerini azaltmaktadır. NO düzeylerindeki azalma ise, vazodilatasyonda 

azalmaya ve relatif olarak vazokonstrüksiyonda artmaya yol açmaktadır (3). 

Normal gebeler infüze edilen vazopresörlerden kolay etkilenmez. 

Preeklamptik gebelerin ise, özellikle anjiotensine karşı artmış vasküler duyarlılığı 

olduğu gösterilmiştir (1). Cunningham ve ark.(1975), Gant ve ark. (1974) 
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körelmiş presör cevap gelişiminin, prostoglandin ve benzeri maddelerin vasküler 

endotelyal sentezi ile ilişkili olduğunu düşündüren çalışmalar yapmışlardır (1). 

 

 

 

Şekil 2.2. Preeklampsi patofizyolojisinde VEGF ve PIGF’ nin rolü (33) 
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Şekil 2.3. Endotelyal disfonksiyonun potansiyel mekanizması (42) 

Şekilde gösterildiği gibi uteroplasental perfüzyondaki kronik bir azalma 

hipertansiyona yol açmaktadır.  

Normal gebelikte artmış prostaglandin üretimi; vasküler tonus, kan basıncı 

ve sodyum dengesinde merkezi bir rol oynayabilmektedir (1). 

Prostoglandin ve benzeri maddelerin hangi mekanizma ile gebelikte 

vasküler reaktiviteyi yönlendirdikleri tam olarak bilinmemektedir. Ancak birçok 

çalışmada, normal gebelerde antiagregan ve vazodilatatör PGI2’ nin artığı, 

vazokonstrüktör ve agregan tromboksan A2 (TxA2)’ nin azaldığı gösterilmiştir (1). 
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Normal gebelikle kıyaslandığında preeklampside, PGI2 düzeyinin anlamlı 

olarak azaldığı, TxA2’ nin anlamlı olarak yükseldiği ve sonuçta 

vazokonstrüksiyonun geliştiği gösterilmiştir (43). Ayrıca TxA2 düzeyi ile 

preeklampsi şiddetinin doğru orantılı olduğu da saptanmıştır (43,44). 

Endotel vazodilatatör maddeler salgıladığı gibi endotelin denilen çok 

güçlü bir vazokonstrüktör madde de salgılar (1,43). Bazı çalışmalarda endotelin 

miktarının normal ve preeklamptik gebelerde farklılığı gösterilememişken (1) 

başka bir çalışmada, gebelik hipertansiyonu olan hastalarda amniotik sıvıda 

endotelin 1 düzeyinin artığı göterilmiştir (45). 

 

Şekil 2.4. Preeklampsi patofizyolojisinde rol oynayan mekanizmaların topluca gösterimi (33) 
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Şekilde görüldüğü gibi, kan basıncını düzeltmek amacıyla sayıları artan 

bradikinin B2 reseptörleri, anjiyotensin 2 tip1 reseptörleri ile dimer yapmaktadır. 

Oluşan bu dimer anjiyotensin 2’ ye oldukça duyarlıdır ve maternal tansiyonun 

yükselmesine sebep olmaktadır (33). 

 Preeklampsi patogenezinde önemli olabilen diğer bir faktör ise genetik 

predizpozisyondur. Preeklampsi ve eklampsinin kalıtsal olabileceği yönünde 

çalışmalar vardır. Anne ve kız kardeşte preeklampsi varlığında görülme riski artar. 

Killpatrick ve ark. (1989), multifaktöriyel kalıtımın rolünü göstermiş; ancak 

Hayvard ve ark.(1992) bunu doğrulamamıştır (1). 

Preeklampside immünolojik faktörler de önemli rol oynamaktadır. Krause 

ve ark (1987) normal gebelerde lökositlerin kemotaksisinin ve yapışma 

fonksiyonlarının 2. trimesterden başlayarak giderek azaldığını göstermişlerdir (1). 

Gebe kadınlardaki bu immünolojik baskılanma, bazı kadınlarda otoimmün 

hastalıklardaki düzelmeyi ve enfeksiyonlara daha kolay yakalanmayı kısmen 

açıklayabilir. Preeklampside ise blokan antikorlar azalmakta, sitokinler ve 

nötrofiller aktive olmaktadır (1). 

Gebeliğe bağlı hipertansif bozukluklar açısından risk, plasentadaki 

antijenik bölgeleri bloke eden antikorların oluşumunda bir bozukluk söz konusu 

olursa, fark edilecek düzeyde artar. Bu durum, ilk gebelikte olduğu gibi bir önceki 

gebeliğin efektif bir immünizasyon gerçekleştirmede yetersiz kaldığı koşullarda 

da ortaya çıkabilir (46). 
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Nulliparlarda daha sık izlenmesi, partner değiştirenlerde sıklığının 

azalması immünolojik görüşü desteklemektedir (1). 

Hayashi (2003), sistemik sitokin dengesizliği ve sistemik immün 

maladaptasyonun preeklampsi patogenezindeki önemini göstermiştir (47). Faas ve 

ark. (2000), Gervasi ve ark. (2001) preeklampsinin dolaşımdaki lökositlere bağlı 

olduğunu düşünmüşlerdir (1). Desidua’ da aktive olduğunda zararlı maddeler 

salgılayabilecek bol miktarda hücre mevcuttur ve bunlar daha sonra endotelyal 

hücre hasarına neden olan mediatörler olarak işlev görebilmektedirler (1). 

Gebeligin erken dönemlerinde plasental vaskülarizasyon gelişimindeki 

anormallikler, plasental hipoksiye neden olmaktadır. Plasental hipoksi sonucu 

maternal sirkülasyona salınan immünolojik ve inflamatuar faktörler (AT2 tip1 

reseptör otoantikoru, TNF, IL-6, IL-8 gibi sitokinler) ve antianjiogenik faktörler 

(soluble Flt1, soluble endoglin) (48,49,50) gibi bir kısım faktörlerin, maternal 

endotelyal disfonksiyona neden olarak, hipertansiyon ve hastalığın diger 

belirtilerinin gelişimine yol açtığı ileri sürülmektedir (51).  

Preeklamptik kadınlarda, generalize endotelyal disfonksiyonun birçok 

laboratuvar kanıtı mevcuttur. Dolaşımdaki hücresel fibronektin, faktör 8 antijen 

ve trombomodulin konsantrasyonlarının artışı endotelyal disfonksiyonu 

destekleyici bulgulardır. Ayrıca koagulasyon kaskadına ait bir faktör olan von 

Willebrand faktör (vWf) de endotel zedelenmesinin belirteci olup, preeklampside 

arttığı gösterilmiştir (52,53). Bozulmuş akım aracılı vazodilatasyon (54,55), 

endotelyal kaynaklı vazodilatatörlerin (NO, PGI2) üretiminin azalması ve yine 
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endotelyal kaynaklı vazokonstriktörlerin (endotelin, TxA2) üretiminin artması, 

AT2’ ye artmış duyarlılık (56) endotelyal disfonksiyonu destekleyen diger 

laboratuvar kanıtlarıdır. İnvitro yapılan bir çalışmada, preeklamptik kadınlardan 

alınan serumların, insan umblikal ven endotel hücre kültürlerinde, endotelyal 

aktivasyona neden olduğu gösterilmiştir (57). 

NO, endotel hücrelerinde NOS tarafından L-arjininden sentezlenen 

vazodilatatör bir maddedir. Gebeliğe bağlı hipertansif hastalıklarda, NO’ nun 

yokluğu veya azalmış konsantrasyonunun rol oynadığı düşünülmektedir. Conrad 

ve Vernier (1989) NO geri çekilmesinin, gebe hayvanlarda preeklampsiye benzer 

bir klinik tablo oluşturduğunu göstermişlerdir. NO yıkım ürünlerinin, 

preeklamptik kadınlarda arttığı ve bunun uteroplasental ünitedeki azalmış kan 

akımı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. NO inhibisyonuyla ortalama arter 

basıncında artma, kalp hızında azalma olduğu ve bazı hayvanlarda gebeliğin 

indüklediği vazopressör duyarsızlığın geri döndüğü gösterilmiştir. NO, 

fetoplasental perfüzyonun karekteristiği olan düşük basınçlı vazodilate durumu 

koruyor gibi gözükmektedir (46). 

Bir endojen NOS inhibitörü olan ADMA, vasküler hastalık ve endotelyal 

disfonksiyonun oluşumunda yeni bir risk faktörü olarak öne sürülmektedir.  

Hipertansiyon, ateroskleroz, hiperkolesterolemi ve diyabetik hastalarda yüksek 

plazma ADMA düzeyleri gözlemlenmiştir (10). 

Birçok çalışmada ADMA’ nın preeklampside artığı gösterilmiştir. Gönüllü 

insanlarda ADMA infüzyonunun endotel vazodilatasyonunu bozduğu, sistemik ve 
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renal vasküler rezistansı artırdığı ve kardiyak output’ u azalttığı belirlenmiştir. Bu 

veriler ADMA’ nın kronik olarak yüksekliğinin, vasküler hastalığa yol 

açabileceğini düşündürmektedir (10). 

Normal hamilelik sırasında ADMA düzeyi azalırken, preeklampside 

artmaktadır (10). Son zamanlarda yapılan çalışmalarda preeklampsi gelişmeden 

önce ADMA seviyelerinin yükseldiği gözlemlenmiştir. Bu nedenle yüksek risk 

altındaki kadınların erken dönemde belirlenmesinde, ADMA yeni bir risk belirteci 

olarak ortaya çıkabilir (58). 

Endotelyal disfonksiyonun, myometrial spiral arterlerin yetersiz 

remodelizasyonuna (yeniden şekillenme) bağlı gelişen hipoksi veya 

hipoksi/reperfüzyon sonucu oluşan oksidatif stresten kaynaklanabileceğine dair 

güçlü kanıtlar vardır (59). 

Gebelik, plasental mitokondrial aktivitenin arttığı, özellikle süperoksit 

anyonları olmak üzere reaktif oksijen türlerinin artışının izlendiği oksidatif stres 

durumdur. Preeklampsi ise ROT’ lar da aşırı artışın olduğu bir hastalık tablosudur 

(60). 

Gebelikte, oksidatif stres patlamasıyla ilk trimesterde intervillöz sahaya 

kan akımı sağlanmaktadır. Preeklampside ise, geç gebelik döneminde etkin 

antioksidan defansın yetersizliği görülmüş ve bunun trofoblast apopitozisine ve 

plasental vasküler reaktivitede değişikliğe yol açtığı düşünülmüştür. Preeklampsi 
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ve fetal gelişme geriliği gibi durumlarda SOR’ un daha fazla üretildiği de 

gösterilmiştir (60). 

Preeklamptik kadınlarda artmış oksidatif stres ve azalmış antioksidan 

aktivite, preeklampsinin önceden tahmin edilmesinde protein karboniller gibi 

oksidatif stres belirteçlerinin faydalı olma olasılığını artırmıştır. 

Oksidatif stresin etkilerini gösteren çalışmalar gebeliğe bağlı hipertansif 

hastalıkları önlemede, antioksidan tedaviye olan ilgiyi arttırmış ve vit E, vit C ve 

β-karoten ile ilgili çalışmalar yapılmıştır (1). 

Preeklampsi patogenezinde, hiperhomosisteinemi de yer almaktadır. 

Hayvan modelleri ve insanlarda yapılan birçok çalışmada, 

hiperhomosisteineminin endotelyal disfonksiyona neden olduğu gösterilmiştir 

(61,62). Homosisteinin sülfidril grubunun oksidasyonu sırasında ortaya çıkan 

serbest radikallere bağlı gelişen oksidatif stresin, endotel hücrelerine zarar verdiği 

ileri sürülmektedir. Yapılan bir çalışmada, preeklamptik hastalarda plazma 

serbest/oksitlenmiş homosistein oranı, antepartum ve postpartum dönemde, 

kontrol grubuna göre düşük bulunarak, homosisteinle oksidatif stres ilişkisi 

gösterilmiştir (63). Hiperhomosisteineminin endotelyal kaynaklı NO aracılı 

vazodilatasyonda bozulmaya yol açtığı ileri sürülmektedir (61). 

Hiperhomosisteineminin NO’ nun hızlanmış oksidatif inaktivasyonu gibi 

alternatif mekanizmalar aracılığı ile NO’ nun biyoyararlanımını azaltması da 

olasıdır (62). Hiperhomosisteinemi sırasındaki endotel disfonksiyonunun bir diğer 

potansiyel mekanizması, NO üretiminin ADMA tarafından inhibisyonudur (64). 
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ADMA düzeyindeki artışın sebebi, ADMA' yı sitrülline ve dimetilamine hidrolize 

eden dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz (DDAH) katabolizmasında azalma 

olmasıdır. Yapılan bir çalışmada, metiyonin yüklemesi yapılan insanlarda, plazma 

ADMA düzeylerinin arttığı ve buna bağlı olarak endotelyal kökenli 

vazodilatasyonun bozulduğu gösterilmiştir (64). 

Homosistein endoplazmik retikulum stresini uyarır, proinflamatuar 

yanıtları stimüle eder ve Ras gibi regülatuar proteinlerin metilasyonunu değiştirir. 

Bu etkilerin her biri endotel hücre hasarına neden olan yolların aktivasyonuna 

sebep olabilmektedir (65).  

Sonuç olarak bugünkü bilgiler ışığında endotel hücre aktivasyonu 

preeklampsi patogenezinde temel noktadır. Hayman ve ark. çalışmalarında, 

endotel hücre fonksiyonlarındaki değişiklikler sonucu preeklampsideki klinik 

bulguların ortaya çıktığını göstermişlerdir  (1). 

2.1.5.2. Preeklampsi için Risk Faktörleri (22) 

1- Daha önceki gebeliğinde preeklampsi veya eklampsi hikayesi 

2- Nulliparite (hiç doğum yapmamış olmak) 

3- İleri anne yaşı (40 yaş üstü) 

4- Çoğul gebelik 

5- Kronik hipertansiyon 

6- Kronik renal hastalık 

7- Genetik (anne ve/veya kız kardeşte preeklampsi öyküsü varsa risk artar) 
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8- DM 

9- Antifosfolipid sendromu 

10- Non-immun hidrops fetalis 

11- Gestasyonel trofoblastik hastalık 

2.1.5.3. Preeklampsi Komplikasyonları (66) 

1-Fetal Komplikasyonlar: Fetal gelişme geriliği, perinatal ölüm (plasenta 

dekolmanına bağlı), erken doğum, oligohidroamnios, fetal asfiksi. 

2-Maternal Komplikasyonlar: Konvülsiyonlar, akut böbrek yetmezliği, kalp 

yetmezliği, pulmoner ödem, intrakranyal kanama, körlük, karaciğer subkapsüler 

hematomu ve rüptürü, trombositopeni, dissemine intravasküler koagülasyon, 

HELLP sendromu. 

2.2. Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller 

Vücudumuzda dengede olan oksidan ve antioksidan sistemler arasındaki 

düzenlemenin oksidan sistem lehine bozulmasına “oksidatif stres” denilmektedir. 

Serbest radikal ise, dış orbitalinde bir veya daha fazla paylaşılmamış 

elektron bulunduran, kararsız halde olan atom veya atom gruplarıdır. Kararlı hale 

gelmek için diğer moleküllerle reaksiyona girme eğilimindedirler (67,68,69,70). 

Organizmada artan serbest radikaller; DNA, lipid, protein ve karbonhidratlar gibi 

makromolekülleri etkileyerek hücre aktivitelerini bozar (71,72,73,74,75). SOR’ 

un neden olduğu hücre hasarının, birçok kronik hastalığın komplikasyonlarına 
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katkıda bulunduğu düşünülmektedir. DM, ateroskleroz, amfizem/bronşit, 

preeklampsi, alkolik karaciğer hastalığı, yaşlanma, serebrovasküler bozukluklar, 

iskemi/reperfüzyon hasarı gibi durumlarda SOR’ un neden olduğu hücre hasarı 

söz konusudur (76). 

 Şekil 2.5. Lipidler, DNA, RNA ve proteinlerin oksijen/nitrojen bağımlı modifikasyonları 

(77) 

2.2.1. Serbest Radikallerin Oluşumu ve Kaynakları 

Bir serbest radikal 3 yolla ortaya çıkabilir (78,79,80);  

1- Kovalent bağ taşıyan normal bir molekülün homolitik yıkımı sonucu her bir              

parçada ortak elektronlardan birinin kalmasıyla,  

X : Y → X˙ + Y˙ 
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 2- Bir molekülün heterolitik olarak bölünmesi ile kovalent bağı oluşturan her iki 

elektronun atomlardan birisinde kalmasıyla, 

X : Y → X¯+ Y+ 

3- Ya da normal bir moleküle bir elektronun eklenmesi veya molekülün bir 

elektron kaybetmesi ile oluşabilirler. 

  A + e¯ → A˙¯ 

  A → A˙+  +  e¯ 

Serbest radikaller hücrenin tüm bölümlerinde oluşabilme özelliğindedirler 

(110,111). Radikal oluşumu hücre tiplerine göre değişiklik göstermesine rağmen, 

tüm aerobik hücrelerde belirli düzeylerde üretilirler (67,81,82,83,84). Normal 

metabolizma sırasında ortaya çıkabilecekleri gibi ekzojen kaynaklar aracılığıyla 

da oluşabilirler (67,68,85,86,87). 

Endojen Kaynaklar; mitokondriyal elektron transport zinciri, mikrozomal 

elektron transport zinciri, fagositik hücreler, ksantin oksidaz gibi oksidan 

sistemler, iskemi/reperfüzyon gibi oksidatif stres yapıcı durumlar, oto oksidasyon 

reaksiyonlardır (67,88). 

Ekzojen Kaynaklar; iyonize radyasyon, sigara ve hava kirliliği, alkol, 

ilaçlar, aşırı demir ve bakır alımı gibi diyetsel nedenler, asbest, güneş ışığı, ısı 

şoku, strestir (90,91). 
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2.2.2. Serbest Radikal Türleri 

Canlı sistemlerde üretilen serbest radikal türlerinden en önemli grubu ROT 

oluşturur (91,92,93,94). Süperoksit radikali (O2˙ ֿ◌), hidroksil radikali (OH˙), 

alkoksil radikali (RO˙), peroksil radikali (ROO˙) ve hidroperoksit radikali 

(ROOH˙) başlıca oksijen radikalleridir. Nitrojen orijinli olan radikallerin (RNT) 

başlıcaları; NO˙ ve nitrojen dioksit (NO2˙) dir (85,95). 

 

Şekil 2.6. Memeli hücrelerinde ROT ve RNT’ nin oluşumu (85, 96) 

*(Sit: Sitrülin, D-AA: D-Amino asit, BH4: Tetrahidrobiopterin, Gly: Glisin, L˙: Lipid 

radikali, SOD: Süperoksit dismutaz, MPO: Myeloperoksidaz) 
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Normal koşullarda oksijenin %98 ’i mitokondride bulunan “sitokrom 

oksidaz” tarafından indirgenir ve 4 elektron alarak H2O oluşturur (93). 

O2 +4H+4e-        2H2O 

Bir kısım oksijen ise toksik reaktif türlere dönüşür (97,98,99). Çünkü 

oksijen ortamda çok bulunan, elektrofilik ataklara açık bir moleküldür (93,94).  

2.2.3. Reaktif Oksijen Türleri (ROT) 

Süperoksit radikali (O2˙
-
) : 

Oksijenin tek bir elektron alarak indirgenmesi ile kararsız bir yapı olan 

süperoksit radikali (O2˙
-) oluşur. 

O2 + e- → O2˙
- 

Süperoksit, metabolik yolda enzim veya geçiş metalleri katalizörlüğünde 

diğer bileşiklerle etkileşerek sekonder ROT’ a dönüşebilir (68,69,88). 

Ksantin oksidaz’ ın ksantin veya hipoksantini indirgemesi, NADPH’ ın 

NADPH oksidaz ile oksidasyonu, mitokondriyal elektron transport sistemi O2
.- 

radikalini oluşturan başlıca mekanizmalardır (68,100,101). 

Süperoksit dismutaz, O2˙
-’ nin H2O2’ e dönüşümünü dismutasyonla 

katalizleyen enzimdir (102). 
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Hidrojen Peroksit (H2O2): 

Oksijenin 2 elektron alıp redüklenmesi ve yapıya iki hidrojen atomunun 

eklenmesi veya süperoksitin bir elektron alıp redüklenmesi ve yapıya iki hidrojen 

atomunun eklenmesi ile oluşur (69,102). 

O2 + 2e- + 2H+ → H2O2 

O2
.- + e- + 2H+ → H2O2 

Yapısında paylaşılmamış elektron içermediğinden radikal olarak kabul 

edilmez, fakat Fe ve Cu gibi geçiş metal iyonlarının varlığında kolaylıkla yıkılıp 

en reaktif radikal olan OH˙ oluşturur (69,91). Sitotoksik H2O2 potansiyel 

oksitleyici özelliği nedeniyle biyolojik sistemlerden katalaz ve peroksidaz 

enzimleri ile uzaklaştırılır (91). 

Hidroksil Radikali (OH˙): 

Hidroksil radikali hidroksil iyonunun nötral formudur. Biyolojik 

sistemlerde üretilen güçlü bir oksidan olduğundan kuvvetli hasarlar oluşturur 

(69,101). Hidroksil radikalinin başlıca tepkimeleri; elektron transfer tepkimeleri, 

hidrojen çıkarma ve katılma tepkimeleridir (91). DNA’ da serbest radikal zincir 

reaksiyonları ve kimyasal baz değişiklikleri yaparak mutasyonlara ve onkojenik 

aktivitenin artmasına neden olur (68,103,104). 
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Toksik OH˙ oluşumunda Fe, Cu gibi bazı metal iyonları da rol alabilir. 

Fe+3 ’ ün O2˙
-’ yi indirgemesiyle ile oluşan Fe+2, H2O2 ile reaksiyona girerek OH˙’ 

ı oluşturabilir, bu durum“Fenton Reaksiyonu” olarak adlandırılır (105). 

Fe+3+ O2
.- → Fe+2+ O2 

Fe+2 +H2O2 → Fe+3+ OH˙ + OH- 

Demir tarafından katalizlenen diğer bir reaksiyonda Haber Weis 

reaksiyonudur. Bu reaksiyonda ferrik demir katalizörlüğünde süperoksit 

radikalinin, hidrojen peroksitle etkileşmesi hidroksil radikalini oluşturur 

(68,69,106). 

O2˙
- + H2O2 → O2 + OH˙ + OH¯ 

Hipoklorik Asit (HOCl): 

Hem içeren myeloperoksidaz enzimi, fagositik hücrelerin sitoplazmasında 

H2O2 ve Cl- iyonlarından HOCl oluşturur (94,107).   

H2O2 + HCl → HOCl + H2O 

Perhidroksil Radikali (HO2
.
): 

Perhidroksil radikali süperoksitten daha kuvvetli oksidandır ve O2˙’ nin 

protonlanması ile oluşur (69,96). Bu radikal, LOOH varlığında ya da bağımsız 

olarak, yağ asidi peroksidasyonunu başlatır (108). 
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2 O2
. + H2 → 2HO2˙  

Peroksil radikali (ROO˙): 

Lipid, nükleik asit, karbohidrat, protein gibi biyolojik moleküllerin OH˙ ile 

reaksiyonu sonucu karbon merkezli radikaller (alkil radikali (R˙)) oluşur. Bunlar 

oksijen ile reaksiyona girerek ROO˙’ yu oluşturur. ROO˙, Lipid 

peroksidasyonunu başlatır ve çok uzun ömürlüdür (69,109). 

 R˙ + O2 → ROO˙ 

ROO˙’ dan bir oksijen atomunun çıkarılması sonucu RO˙radikali oluşur 

(69). 

Till radikali ( RS˙): 

RS˙ merkezinde sülfür atomu içerir ve OH˙’ ın, tiyollerle reaksiyonundan 

proton koparması sonucu oluşur (69). 

Nitrik oksit ve NO2˙ çiftleşmemiş elektronlara sahip olduğundan serbest 

radikallerdir. Nitröz oksit ise serbest radikal değildir.  

L-Arg → L-Sitrülin + NO. 

2.2.4. Serbest Radikallerin Biyomoleküllere Etkileri 

Serbest radikaller oldukça reaktif moleküllerdir. Hücrenin çeşitli 

bileşenleri ve hücre dışı makromoleküllerle etkileşerek hücrede yapısal ve 
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fonksiyonel bozukluğa neden olurlar (96). Serbest radikaller hücrede ilk olarak 

membran lipid kompenentleriyle karşılaşır ve lipid peroksidasyonu başlatırlar 

(110). 

2.2.5. Lipid Peroksidasyonu 

Hücre memranında bol bulunan çoklu doymamış yağ asitleri, serbest 

radikallere oldukça duyarlıdır (94). Bu yağ asitlerinin oksidatif hasara uğraması 

ile lipid peroksidasyonu başlar (68).  

Lipid peroksidasyonu, yağ asitlerinin yapısındaki hidrojen atomunun 

zincir başlatıcı radikale (R˙) veya OH˙ gibi kararsız yapılara transferi sonucunda, 

karbon merkezli lipid radikalinin oluşması ile başlar. Karbon merkezli lipid 

radikali (L˙) moleküler oksijenle tepkimeye girer ve lipid peroksil radikali (LOO˙) 

oluşur (69,111). 

LH + OH. → L. + H2O 

L˙ +O2 → LOO˙ 

LOO˙, membran yapısındaki diğer poliansature yağ asitlerini etkileyerek 

yeni lipid radikallerinin oluşumuna neden olabilir ya da yapısına bir hidrojen 

atomu alarak lipid hidroperoksite (LOOH˙) dönüşür (69,111). 

LOO˙+ LH → LOOH + L˙ 



30 
  

Lipid peroksidasyonu; lipid peroksitlerinin, hidrokarbon gazları ve 

aldehitlerin en önemlisi olan MDA gibi ürünlere dönüşmesi ile sona ermektedir 

(68,69,112). Lipid peroksidasyonu sonucu oluşan MDA, membran 

komponentlerinin çapraz bağlanmasına ve polimerizasyonuna neden olmakta ve 

bunun sonucunda da; deformasyon, iyon transportunda bozulma, enzim 

aktivitesinde azalma ve hücre yüzey bileşenlerinin agregasyonu gibi membran 

özelliklerinde değişimlere yol açmaktadır. Aldehitler diğer moleküllerle (amino 

asitler, proteinler, nükleik asitlerin bazları) reaksiyona girerek hücrede; sitotoksik, 

hepatotoksik, mutajenik, genotoksik hatta proliferatif etki gösterebilirler 

(71,96,113,114). Lipid peroksidasyonu membran permeabilitesi ve 

mikroviskozitesini önemli ölçüde etkiler (67). Serbest radikallerin lipid 

peroksidasyonuna yol açarak çeşitli hastalıkların oluşmasında rol oynadığını 

gösteren çok sayıda çalışma vardır (96). 

2.2.6. Protein Oksidasyonu 

Protein oksidasyonu, ROT veya diğer oksidan metabolitler ile proteinlerin 

kovalent modifikasyonu sonucu oluşmaktadır (115,116). 

Proteinlerde yapısal değişikliğe yol açan başlıca mekanizmalar; protein 

karbornil gruplarının oluşumu, metal katalizli protein oksidasyonu, protein tiyol 

gruplarının kaybı, nitrotirozin ve ileri protein oksidasyon ürünlerinin oluşumudur 

(117). 
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Araştırmacılar protein oksidasyonuna yol açan ana mekanizmaların, 

polipeptid omurgasındaki çeşitli amino asitlerin α-karbon atomlarından OH. 

radikalinin etkisiyle hidrojen atomunun çıkarılması sonucunda başladığını 

saptamışlardır. Protein oksidasyonu esas olarak OH. ile başlar. Diğer taraftan 

oksidasyon sürecinde O2 ile birlikte O2˙ ve onun protonlanmış formu olan HO2˙’ 

nin varlığı da gereklidir. Adı geçen bu reaktif oksijen bileşikleri amino asitlerin 

yan zincirlerinin oksidasyonuna, protein-protein çapraz bağlarının oluşumuna ve 

protein omurgasının oksidasyonu yolu ile proteinlerin parçalanmasına neden olur 

(115,118,119). 

 Şekil 2.7.’ de görüldüğü gibi x ve gama ışınlarıyla suyun radyolizisinden 

veya H2O2’ nin metal katalizli yıkımından açığa çıkan (reaksiyon a ve b) OH˙ 

radikali polipeptid omurgasındaki α-karbon atomundan α-hidrojen atomunun 

uzaklaştırılmasına neden olur. Peptid zincirindeki α-hidrojen atomunu kaybetmiş 

olan amino asit kalıntısı karbon merkezli radikal haline dönüşür. 

 

Şekil 2.7. Proteinlerde oksidasyona bağlı karbonil gruplarının oluşumu (119,120)  
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Oluşan karbon merkezli radikal moleküler, oksijen ile hızlı bir şekilde 

reaksiyona girer (reaksiyon d) ve daha sonra alkil hidroperoksiti verecek olan alkil 

peroksil radikal ara ürününü oluşturur. Alkil hidroperoksit, alkoksil radikali 

(reaksiyon h) üzerinden hidroksi protein türevini verir (reaksiyon j). Reaksiyon 

basamaklarının pek çoğunda Fe+2 ve Cu+ varlığında HO2
. ile etkileşim önem taşır 

(reaksiyon e,g,i). Bu metabolik yolda oluşan alkil, alkil peroksil ve alkoksil 

radikal ara ürünleri aynı veya farklı protein moleküllerindeki amino asitlerin R 

yan zincirleri ile etkileşerek yeni karbon merkezli radikallerin oluşumuna yol 

açar. Oluşan bu yeni karbon merkezli radikaller ile yukarıdaki reaksiyonlar 

tekrarlanır. Oksijen yokluğunda reaksiyon d gerçekleşmez. Oluşan karbon 

merkezli radikal diğer bir karbon merkezli radikal ile etkileşerek protein-protein 

çapraz bağlarının oluşumuna yol açar (121). 

Protein oksidasyonunun sonuçları; enzim aktivitesinde azalma, protein 

fonksiyonlarının ve proteaz inhibitör aktivitenin kaybı, protein agregasyonu, 

proteolize artmış ya da azalmış yatkınlık, reseptör aracılı endositozun bozulması, 

gen transkripsiyonundaki değişimler ve immünojen aktivitedeki artış olarak 

sıralanabilir (115,122). 

2.2.6.1. Protein Oksidasyonunun Sınıflandırılması 

Proteinler birçok mekanizma ile okside olabildikleri için birden fazla 

protein oksidasyon türü vardır (115). Proteinlerin oksidatif modifikasyonu, 

oksitlenen rezidü ile oluşan ürün özelliğine göre 2 gruba ayrılabilmektedir (123). 
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1. Global Modifikasyon: Birden çok rezidünün değiştiği ve birden çok ürünün 

oluştuğu (karbonil gruplarının oluşumu gibi) modifikasyonlardır. 

2. Spesifik Modifikasyon: Hem oksitlenen rezidünün, hem de oluşan ürünün 

oldukça spesifik olduğu modifikasyonlardır. 

Protein oksidatif modifikasyonunun, farklı tipleri için bir tek belirteç 

yoktur (115). Fakat PCO grupları oksidatif kaynaklı hücresel hasarın en genel 

belirteçlerinden biri olarak kabul edilmekte ve yaygın olarak kullanılmaktadır 

(115,119,123,124). Bu durumun başlıca nedenleri; PCO gruplarının birçok farklı 

mekanizma ile ortaya çıkabilmesi, stabil olması ve basit ama duyarlı yöntemlerle 

ölçülebilmesi olarak sayılabilir (125). 

2.2.6.2. Global Modifikasyonla Karbonil Gruplarının Oluşumu 

Karbonhidrat ve lipidlerden türeyen ve organizmada biriken reaktif karbonil 

bileşiklerinin öncelikle proteinler olmak üzere, biyomoleküller üzerinde 

oluşturduğu geri dönüşümsüz nonenzimatik modifikasyonların tümüne “karbonil 

stres” denilmektedir (126). 

Glutamil oksidasyonu, proteinlerin α-amidasyon metabolik yoluyla 

bölünmesi veya lizin, arjinin, prolin ve treonin amino asitlerinin doğrudan 

oksidasyonu sonucu PCO türevleri oluşur. Aynı zamanda proteinlerdeki lizin 

gruplarının lipid peroksidasyon metabolitleri (4-hidroksi-2-nonenal, 

malondialdehit), indirgen karbohidratlar yada bunların oksidasyon ürünleri veya 
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diğer reaktif karbonil türevleri ile reaksiyonu sonucu da PCO türevleri oluşabilir 

(119). 

2.2.6.3. Okside Proteinlerin Birikimi 

Oksidatif hasara uğrayan proteinler onarılamaz ve bu nedenle, proteazlarla 

yıkılırlar (127). Okside protein düzeyi, protein oksidasyon oranı ile okside protein 

yıkım oranı arasındaki dengeye bağlıdır (116).  

Okside proteinlerin birikimi, biyomoleküllerin katalitik ve yapısal 

bütünlüğünün kaybına ve metabolik düzenleyici yolları kesintiye uğratarak 

hücresel fonksiyonların bozulmasına neden olmaktadır (127).  

Protein karbonil türevleri, oksidatif protein hasarının belirlenmesinde en 

çok kullanılan belirteçlerden birisidir ve lipid peroksidasyon ürünleri ile 

kıyaslandığında bazı yönlerden daha avantajlıdır. Çünkü protein oksidasyonunun 

yaygın bir türüdür, erken oluşurlar ve daha uzun süre dolaşımda stabil halde 

bulunurlar. Hücreler de okside olmuş proteinler, saatler veya günler içinde 

yıkılırken (131,132,133) lipid peroksidasyon ürünleri ise dakikalar içerisinde 

detoksifiye edilebilir (134). Protein karbonillerin kimyasal stabilitesi laboratuvar 

ölçümleri ve saklanmaları için daha kullanışlıdır (135). 
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Şekil 2.8. Prooksidan, antioksidan ve proteolitik aktiviteler arasındaki dengeye bağlı olarak 

oksitlenmiş proteinlerin birikimi (130) 

*(MSR: metionin sülfoksid redüktaz, GPX: glutatyon peroksidaz, CAT: katalaz, RSH-PX: 

tiyol spesifik peroksidaz, GST: glutatyon transferaz) 

2.2.7. Antioksidanlar 

 Antioksidanlar, oksidatif hasara karşı moleküllerin oksidasyonunu 

geciktiren veya engelleyen moleküller olarak tanımlanmaktadır (91,136,137,138). 
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Serbest radikallerin ve antioksidanların düzeyleri arasındaki dengenin 

korunamadığı durumlarda, hücre hasarı ve ölümüne kadar giden birçok patolojik 

değişiklik meydana gelmektedir (136,137,139). 

Organizmada antioksidan mekanizmalar pro-oksidan maddelere karşı 

koruyucu olarak bulunmaktadır. Bunlar zararlı oksidanları ortadan kaldırır veya in 

vivo olarak ROT tarafından oluşturulan hasarı onarırlar (140). 

Antioksidanlar etki mekanizmalarına göre 4 gruba ayrılırlar (139,140): 

1. Süpürücü etki gösterenler; yeni radikal oluşumunu engeller ve oluşan 

radikalleri daha az zararlı hale getirirler. SOD, GPx, ferritin ve seruloplazmin gibi 

metal bağlayıcı proteinler bu tür etkiye örnektir. 

2. Giderici etki gösterenler; Oksidanlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini 

inhibe ederler. β karoten, vit C ve vit E bu tür etkiye örnektir. 

3. Zincir kırıcı etki gösterenler; Zincirleme olarak devam etmekte olan 

reaksiyonları belli aşamalarda kırarak, oksidan etkiyi durdururlar. Bunlara örnek 

olarak, ürik asit, bilirubin ve albumin verilebilir. 

4. Onarıcı etki gösterenler; Bu gruptaki antioksidanlara örnek olarak; DNA 

tamir enzimleri ve metiyonin sülfoksit redüktaz sayılabilir. 
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2.2.8. Preeklampsi ve Serbest Radikaller 

Preeklampsi oluşumunda, potansiyel hücre ya da doku hasarına yol açan 

oksidan maddeler ve bunları önleyici etki gösteren antioksidan maddeler arasında 

dengenin bozulmasıyla karakterize oksidatif stresin, önemli rolü olduğuna ilişkin 

çeşitli görüşler bulunmaktadır (142,143). 

Preeklampside yetersiz trofoblast invazyonu ve bozulmuş uterin arter 

remodelingi nedeniyle uteroplasental kan akımı azalmakta ve plasental iskemi 

gelişmektedir. Uteroplasental dokuların yetersiz perfüzyonu ise hem plasenta 

hemde desidua bazaliste kontrolsüz serbest radikal üretimini uyarabilmektedir 

(144). 

 İntervillöz boşluklarda hipoksi–reperfüzyon fenomeninin bir varyantı 

geliştiğinde, plasentada bir oksidatif stres durumu oluştuğu öngörülmektedir 

(145). 

Normal gebelik sırasındaki plasental oksidatif stresin etkisi; SOD, katalaz, 

GPx ve tiyoredoksin sistemini içeren endojen antioksidan proteinlerin yanı sıra 

protein bazlı olmayan C ve E vitamini, selenyum bileşikleri, lipoik asit ve 

ubikinon gibi antioksidanlar aracılığıyla durdurmak, modifiye etmek ve tahrip 

etmek suretiyle kontrol edilmektedir (5). 

Preeklampside ise antioksidan kapasitenin azaldığı birçok çalışmada 

gösterilmiştir.  
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Preeklampsinin özeliği olan artmış oksidatif stres seviyelerinin 

kontrolünde, antioksidan sistemlerin normal gebelikteki up regülasyonun 

yetersizliği, hastalık için olası bir neden olarak ileri sürülmektedir (5). 

Preeklamptik hastalarda gözlenen serum antioksidan seviyelerindeki 

azalma büyük olasılıkla artmış lipid ve protein oksidasyonundan dolayı 

antioksidan kullanımının artmış olmasından kaynaklanmaktadır (146). 

Antioksidan sistemdeki bu yetersizlik ise, endotelyal disfonksiyona neden olan 

diğer bir faktör olabilmektedir (146). 

Birkaç çalışmada, preeklamptik plasentada lipid hidroperoksit, PCO ve 

nitrotirozin rezidülerinin ölçümünü içeren aşırı hücresel oksidasyon ürünleri 

incelenmiştir (5). Bu çalışmaların büyük çoğunluğunda preeklamptik plasentada 

lipid ve protein oksidasyon seviyelerinin arttığı gösterilmiş ve preklamptik 

kadınların plasentasında ROT’ un aşırı üretildiği konusunda, bu alandaki 

araştırmacılar arasında görüş birliği sağlanmıştır (5). 

Oksidatif stres altında lipidler kadar proteinlerde ROT’ un ana hedefi olup 

(146), ROT aracılı hasar için PCO’ lar oldukça duyarlı belirteçlerdir (147). 

Zusterzeel ve arkadaşları preeklamptik gebelerde, sağlıklı gebelere göre 

yüksek plazma karbonil seviyelerini göstermişlerdir (146). Zusterzeel ve 

arkadaşlarının yaptıkları daha güncel bir çalışmada ise, preeklamptik gebelerin 

plasental ve desidual dokularında PCO seviyelerinin yüksek olduğunu rapor 
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etmişler ve araştırmacılar bu veriler ışığında, preeklampside plasental ve desidual 

dokuların ROT üretimine destek sağladığı sonucuna ulaşmışlardır (146). 

 

 

Şekil 2.9. Preeklampsinin patogenezinde oksidatif stresin rölü (144)  

Yayınlanmış çalışmalar oksidatif protein hasarı belirteci olan yükselmiş 

PCO seviyelerinin bir dizi hastalıkla ilişkili olduğunu göstermesine rağmen 

preeklampside protein oksidasyonunu araştıran sınırlı sayıda çalışma mevcuttur. 
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2.2.9. Preeklampside Antioksidan Sistem  

Preeklampside artmış O2
. üretimi, lipid peroksid artışı, oksitlenmiş 

proteinler ve DNA söz konusudur (148). Preeklampsideki oksidatif stresi 

azaltmak amacıyla Vit C ve E efektif antioksidanlardır. Gebelik ve 

preeklampsideki kullanımları da araştırılmaktadır. Eksojen antioksidanların 

kullanımı kolay olsa da transport sırasında tükenmeleri, doğru hücresel 

kompartmanı hedefleyememeleri ve geri dönüşlü olmamaları sınırlayıcı 

etkenlerdir (152). 

2.3. Nitrik Oksit (NO) 

 Endotel kaynaklı gevşetici faktör (EDRF) olarak da bilinen nitrik oksit 

eşleşmemiş bir elektron taşıyan yüksüz bir moleküldür. NO’ nun bu özelliği onu 

eşsiz bir mesajcı yapar. Yüksüz olduğu için membranlardan kolayca geçer ve 

eşleşmemiş bir elektrona sahip olması nedeni ile diğer moleküllerle hızlıca 

reaksiyona girer (149). Serbest radikal olan NO’ nun yarılanma ömrü kısa olup, 

hızla nitrit ve nitrata dönüşür. Bu yüzden serum nitrit ve nitrat düzeyleri, nitrik 

oksit oluşumunun göstergesi olarak in vitro ve in vivo olarak kullanılabilirler 

(150). 

Nitrik oksit vücutta bulunan bir amino asitolan L-arjininden 

sentezlenmektedir. Bu metabolik yolda görev yapan enzim NOS dur. Bu enzimin 

3 çeşit izoformu bulunmaktadır. Bu izoformlar; indüklenebilir NOS (iNOS), 
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nöronal NOS (nNOS) ve endotelyal NOS (eNOS) olarak isimlendirilmektedirler 

(151). 

Tablo 2.1. NOS izoformları (153) 

Her üç izoformun da NO sentezleyebilmesi için kalsiyum regülatör 

protein olan kalmoduline ihtiyacı vardır. eNOS ve nNOS’ un kalmodüline 

bağlanabilmesi için ortamda artmış kalsiyuma ihtiyacı varken,  ortamda düşük 

konsantrasyonda kalsiyum bulunması durumunda bile iNOS kalmodüline 

bağlanabilmektedir. Dolayısıyla intraselüler kalsiyum miktarı ile esas olarak 

eNOS ve nNOS aktivitesi regüle edilmektedir (154). 

Nitrik oksitin arjininden sentezi NOS enzimi ile iki basamakta gerçekleşir. 

Tepkimenin ilk basamağında L-arjinin amino asiti guanidin-nitrojen 

terminalinden NOS enzimi tarafından hidroksillenir. Enzime sıkı bağlı olan stabil 

ara ürün ise, ikinci aşamada sitrülin ve NO’ ya çevrilir (9). 
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 Şekil 2. 10. Nitrik oksit sentezi (155) 

NO’ nun sentezlendiği reaksiyonda kofaktör olarak flavin mono nükleotit 

(FMN), flavin adenindinükleotit (FAD), kalmodulin (CaM), tetrahidrobiopterin 

(BH4), kosubstrat olarak ise nikotinamid adenin dinükleotit’ in indirgenmiş şekli 

(NADPH) ve oksijen kullanılmaktadır. Reaksiyon sırasında oluşan sitrülinin, 

endotel hücre kültüründe yapılan çalışmalar sonucunda üreden gelen bir azot 

atomunun eklenmesiyle arjinine geri dönüştüğü gösterilmiştir (154). 

Kan damarlarındaki kanın akış hızının artması, endotel hücreleri üzerinde 

mekanik bir kuvvet (shear stres) oluşturarak NO’ nun sentez ve salınımını arttırır 

(155). Shear stres potasyum kanallarının aktivasyonuna neden olarak 

hiperpolarizasyona yol açar. Hiperpolarizasyon ise hücreye Ca+2 girişine neden 

olarak NO sentezini arttırır. Ayrıca epinefrin, norepinefrin, histamin, vazopressin, 
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asetilkolin, bradikinin, ADP, ATP, trombin, insülin, endotelin ve 5-

hidroksitriptamin gibi moleküller, endotel hücre reseptörlerine bağlanıp fosfolipaz 

C enzimini aktive ederek, Ca+2 aracılığıyla eNOS enzim aktivasyonuna yol açarlar 

(157,158). 

Nitrik oksit; endotel hücrelerinde caveolae’ da (hücre memranındaki 

invajinasyonlar) lokalize endotelyal NOS’ un, enzimatik etkisiyle prekürsörü olan 

L-arjininden sentezlenir. Caveolin-1, calmoduline bağlanır ve eNOS aktivitesini 

inhibe eder. Kalsiyumun calmoduline bağlanması Caveolin-1’ i ayırır ve eNOS’ u 

aktive ederek NO üretimine yol açar (156). 

Şekil 2.11. Endotelyal hücrelerde NO üretimi (159)  

* ( GTP: Guanozin trifosfat, cGMP: siklik guanozin monofosfat) 
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Aşağıdaki şekilde görüldüğü gibi eNOS, 2 globuler protein modülünden 

oluşmaktadır (redüktaz ve oksijenaz segmentleri), bu iki segment esnek protein 

yapı ile birbirine bağlanmıştır. Redüktaz segmenti, NO sentezi için NADPH’ a 

bağlanarak dehidrojenasyonu katalize etmek için gerekli olan elektronları üretir. 

Elektronlar esnek protein yapıdan oksijenaz segmentine transfer edilir. Bu 

elektron transferi, calmodulin’ in enzime bağlanmasıyla aktive edilir. Oksijenaz 

segmenti ise, NO üretimi için gerekli olan katalitik merkezden oluşur ve hem, L-

arjinin, BH4’ ü bağlar (160). 

 Şekil 2.12. NO sentezi ve sentezde rol alan moleküller (154) 

Endotel hücresi tarafından sentezlenen NO, difüzyonla düz kas hücrelerine 

geçerek guanilat siklazı aktive edip cGMP seviyesini arttırır. cGMP düz kas 

hücresi içindeki cGMP bağımlı protein kinazı aktive eder. Bunun sonucunda 

potasyum kanalları fosforile, Ca+2 kanalları hiperpolarize olur. Hücre içi Ca+2 

miktarı azalır ve bu da düz kas hücresinde gevşemeye yol açar. NO, cGMP 
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yolundan başka sodyum ve potasyum kanallarını doğrudan aktive ederek de 

vazodilatasyona katkıda bulunur (161). 

2.3.1. Nitrik Oksit Reğülasyonu 

Tetrahidrobiopterin, eNOS aktivitesini düzenleyen bir kofaktördür. 

Sağlıklı insanlarda bu kofaktörün uygulanması herhangi bir etki oluşturmaz, fakat 

hiperkolesterolemik veya sigara içen kişilerde bozulmuş olan NO aktivitesini 

düzeltebildiği gösterilmiştir. NOS substratı olan L-arjinin ve BH4 yetmezliği, 

eNOS’ un ayrışmasına yol açmaktadır. Reaksiyon NO yerine O2
. üretimiyle 

sonuçlanmakta ve bu etki NOS uncoupling’ i olarak adlandırılmaktadır (156, 

158).  

NO aktivitesinin en önemli düzenleyicilerinden biri O2˙  anyonudur. O2˙ 

anyonları çoğunlukla NADPH oksidaz ile sentezlenmekte ve NO’ nun 

kararsızlığına neden olmaktadır. O2˙ ve NO unstabil moleküllerdir ve reaksiyona 

girerek ONOO- bileşiğini oluştururlar. Peroksinitrit, proteinlerdeki tirozin 

rezidülerinin nitrasyonuna neden oldugu gibi lipid peroksidasyonunu uyarıcı 

etkiye de sahiptir (162).   Peroksinitritten diğer SOR türleri (OH˙) oluşur. NO, bu 

durumdan antioksidan özellikteki endotele bağlı süperoksid dismutaz enzimi ile 

korunmaktadır. Normal metabolizmanın bir ürünü olarak tüm hücrelerde devamlı 

sentezlenen süperoksit anyonu, diğer serbest radikallerle reaksiyona girebilir veya 

SOD tarafından hidrojen peroksit ve oksijene dönüştürülebilir (156,157,158). 
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2.3.2. NO ve Preeklampsi 

Nitrik oksit, hamilelikte kan akımı ve kan basıncının düzenlenmesinde 

önemli rol oynayan potent bir vazodilatatördür. Yapılan çalışmalarda 

preeklampside NO düzeyinin azaldığı saptanmış olup, bunun preeklampsideki 

endotelyal disfonksiyon ile ilgili olabileceği düşüncesine varılmıştır. 

 Nitrik oksit, gebelikte güçlü bir vazodilatatör olarak fetoplasental 

dolaşımın düzenlenmesinde önemli rol oynar. Yapılan çalışmalarda insan 

plasental villuslarında NOS varlığı gösterilmiştir (163). 

Plasental NOS’ un endotelyal tipte olduğu ve trofoblastların plasental 

eNOS’ un esas kaynağı olduğu enzimatik ve immünohistokimyasal metotlar 

kullanılarak kanıtlanmıştır. eNOS tarafından meydana getirilen NO’ nun bazal 

vasküler tonusun sağlanması, trombosit aktivasyonun önlenmesi ve endotele 

lökosit adezyonunun sınırlandırılmasında önemli bir rol oynadığı bildirilmiştir 

(163). 

Bir hayvan modelinde endojen NO sentezinin inhibe edilmesi ateroskleroz 

gelişimine yol açmıştır. Bunun tersine, L-arjinin verilmesi ise hastalık ilerlemesini 

durdurmuş ve ateroskleroz sürecini tersine çevirebilmiştir (10). Eksojen L-arjinin 

verilmesi, şu 3 etkiden dolayı bu duruma yol açabilmektedir (3). 

1) eNOS aracılı NO üretiminin ADMA ile inhibisyonunun aşılması, 

2) y+ transport sisteminde ADMA ile yarışma, 

3) Antioksidan olarak hareket edip süperoksiti ortadan kaldırma. 
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Seligman ve arkadaşları preeklampsi patogenezinde NO’ nun rolünü 

araştırmak amacıyla, 26’ sı normotansif toplam 52 gebede yaptıkları çalışmada, 

NO’ nun metabolitleri olan nirit ve nitratın konsantrasyonlarını ölçmüşler ve 

şiddetli preeklamptik grupta bu maddelerin düzeyini sağlıklı gebelere göre 

anlamlı derecede düşük bulmuşlardır (164). 

 Li ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada da, bu maddelere ek olarak NO 

için ikinci haberci olan cGMP düzeyleri ölçülmüş ve kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında nitrit, nitrat ve cGMP düzeylerinin preeklamptiklerde anlamlı 

şekilde düşük olduğu gösterilmiştir (164). 

 NO düzeyi düşük olan preeklampsili hastalarda;  

1-) Substrat olan L- arjinin eksikliği veya transportundaki bozukluk, 

2-) İyonik kalsiyum gibi eNOS’ un normal aktivitesi için gerekli olan 

kofaktörlerin yetersizliği, 

3-) eNOS’ un endojen inhibitörü olan ADMA’ nın yükselmesi, 

4-) Düşük enzimatik aktiviteye neden olan eNOS’ da polimorfik değişikliklerin 

varlığı gibi, L-arjinin-NO metabolizmasına ait bazı değişiklikler tanımlanmıştır 

(25). 
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Şekil 2.13. Preeklampside L-arjinin-nitrik oksit yolağı (25) 

2.4. Asimetrik Dimetil Arjinin (ADMA) 

Nitrik oksit vasküler ve kardiyak fonksiyonların önemli bir 

düzenleyicisidir. NO sentezinin ADMA düzeylerindeki yükseklik nedeniyle 

inhibe edilmesi pek çok hastalığın vasküler patofizyolojisine katkıda 

bulunabilmektedir (165). 

ADMA, nükleoproteinlerde bulunan arjinin rezidülerine, protein arjinin 

metiltranferaz (PRMT) enzimi tarafından metil gruplarının sentez sonrası 

düzenleme ile eklenmesi ve bu proteinlerin yıkılması sonucunda meydana gelen 

metilenmiş bir arjinin türevidir. Vücutta daha farklı metillenmiş arjinin bileşikleri 

de bulunmaktadır. Bu bileşikler bir ya da 2 metil grubunun arjinine eklenmesi 
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sonucunda meydana gelmektedirler. ADMA ve simetrik dimetil arjinin (SDMA) 

iki metil grubunun eklenmesiyle ve N-monometil-L-arjinin (L-NMMA) ise bir 

metil grubunun eklenmesiyle oluşan arjinin türevleridir (166).  

2.4.1. ADMA’ nın Metabolizması 

Metillenmiş arjinin bileşikleri hücre içerisinde başlıca PRMT enzimi 

tarafından sentezlenmektedir. PRMT’ nin başlıca iki tipi vardır: PRMT1 ve 

PRMT2. PRMT1 hücrede daha çok çekirdekte bulunurken (173), PRMT2 ise 

sitozolde bulunmaktadır (168).  

Bu enzimler, proteinlerin yapısında bulunan arjininlerin guanidino 

grubundaki azotlara metil grubu eklemektedirler. Tip1 guanidino grubundaki 

azotlardan sadece birini metillerken, tip 2 ise 2 azotu da metillemektedir. Bu 

nedenle, PRMT1 ADMA ve L-NMMA’ yı sentezlerken, PRMT2 ise SDMA’ nın 

sentezlenmesini sağlar (166).  

PRMT enzimi S-adenozil metiyonini (SAM) metil donörü olarak 

kullanmakta ve sonuçta ADMA’ nın yanında S-adenozil homosistein (SAH)’ de 

ortaya çıkmaktadır. PRMT aktiviteleri SAM ve SAH’ ın hücre içi konsantrasyonu 

ile düzenlenmektedir. Hiperhomosisteinemi güncel kardiyovasküler risk 

faktörlerinden biridir ve bu sentez yolağında ADMA düzeylerindeki artışla ilişkili 

olabilmektedir (15). 
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Şekil 2.14. Homosistein-ADMA etkileşimi (58)  

L-NMMA, NOS enzimini ADMA ile aynı güçte inhibe eder fakat plazma 

konsantrasyonu ADMA’ dan 10 kat daha düşüktür. SDMA’ nın plazma 

konsantrasyonu ADMA ile eşit seviyededir ancak NOS üzerine inhibitör bir etkisi 

yoktur (154). 

ADMA’ nın hücre içi miktarları; protein metilasyonu, protein yıkım hızı 

ve ADMA’ nın dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz (DDAH) tarafından yıkılma 

hızına bağlıdır. Hücre içerisinde oluşan ADMA daha sonra dolaşıma 

verilmektedir. Protein yıkımının arttığı iskemik kalp hastalığı, diyabet gibi bazı 

durumlarda hücre içerisinde fazlaca oluşan ADMA dolaşıma verilmekte ve 

dolaşımdaki düzeyi artmaktadır (169,170).  
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Metilarjinin türevleri (ADMA, SDMA ve L-NMMA) y+ taşıyıcı protein 

adı verilen katyonik amino asit taşıyıcıları aracılığıyla endotel hücrelerinin içine 

girerler. Metilarjininler birbirleriyle ve arjinin ile hücre içine giriş için yarışırlar. 

Yüksek konsantrasyondaki ADMA; izole edilmiş kan damarlarında, kültüre 

edilmiş makrofajlarda ve endotel hücrelerinde L-arjininin hücre içine transportunu 

engeller (171).    

ADMA oldukça stabil bir molekül olup, hücreler arasında rahatça 

dolaşabilmekte ve etkisini serbest olarak gösterebilmektedir (172). 

ADMA’ nın %10’ luk kısmı böbrekler yoluyla uzaklaştırılırken, geriye 

kalan % 90 kadarlık kısım ise DDAH tarafından metabolize edilmektedir. Bir 

başka metillenmiş arjinin olan SDMA’ nın ise tamamı renal yolla atılmaktadır (7). 

Ancak son zamanlarda yapılan çalışmalar SDMA’ nın da hepatik yolla metabolize 

edildiğine dair kanıtlar sunmaktadır (173).  

DDAH enzimi sitoplazmik lokalizasyonludur ve 2 tipi bulunmaktadır. Tip 

1 DDAH aktivitesi böbrekte ve beyinde fazlayken, Tip 2 DDAH aktivitesi kalp, 

plasenta ve böbrekte daha yoğun olarak bulunmaktadır. DDAH enziminin, NO’ 

ile ilişkisinin gösterilmesi bakımından önemli bir nokta da, DDAH-1’ in daha çok 

nNOS eksprese eden hücrelerde bulunması, DDAH-2’ in ise çoğunlukla eNOS 

eksprese eden dokularda bulunmasıdır (170). ADMA’ nın DDAH tarafından 

metabolize edilmesi sonucunda sitrülin ve dimetilamin oluşmaktadır (174).  
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Şekil 2.15. Metillenmiş arjinin türevlerinin metabolizmaları (174) 

2.4.2. ADMA’ nın Gebelikteki Değişimi 

Gebelik sırasında annenin sistemik vasküler fonksiyonları değişmektedir. 

NO sentezinin artışı, gebelikteki vasküler adaptasyonun önemli bir kısmından 

sorumludur (175,176).  
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Gebelikte ADMA seviyesindeki düşüklük, normotansif gebelerdeki 

vasküler dilatasyodan ve kan basıncı değişikliklerinden özellikle sorumludur. 

ADMA konsantrasyonları normal gebelik sırasında düşer ve 1. trimesterin 

sonunda minimuma ulaşır, sonra gebelik yaşıyla birlikte düzeyleri artar (177). 

Ancak, gebelikte düşük olduğu fakat gebelik haftaları arasında fark olmadığı 

yönünde yayınlar da vardır (178). ADMA’ nın esas eliminasyon şekli DDAH 

tarafından yıkılmasıdır ancak renal hiperfiltrasyon gebelik sırasındaki düşük 

ADMA konsantrasyonlarından sorumlu olabilir. Çünkü DDAH enzimi böbrek 

glomerüllerinde ve tübüllerinde oldukça yüksek düzeylerde bulunur ve bu da renal 

hiperfiltrasyonla böbreklere gelen ADMA’ nın düzeylerinde azalmaya neden 

olabilir (179). 

2.4.3. ADMA ve NO İlişkisi  

ADMA’ nın temel etkisi vasküler NO sentezini eNOS enzimi üzerinden 

inhibe etmesidir (8). ADMA bu majör etkisinin yanı sıra eNOS’ un aktivitesini bu 

enzimin ayrışmasına neden olarak da bozabilmektedir. Böylece eNOS’ un 2 

segmenti arasındaki olağan elektron akışı bozulmakta ve enzim NO yerine 

süperoksit radikalleri üretmeye başlamaktadır (180). Bu durum enzimin kofaktörü 

BH4 veya substratı arjinin eksikliğinde de görülür (181). Yüksek ADMA düzeyi 

varlığında bloke olan bir diğer mekanizma ise substrat arjininin hücre içine 

alımıdır (182). 
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2.4.4. Preeklampsi ve ADMA 

Preeklampsi, ADMA ilişkisini ilk Fickling ve ark. göstermişler ve 

preeklampsili hastalardaki ADMA konsantrasyonlarının, sağlıklı gebe kadınlara 

göre anlamlı miktarda yüksek olduğunu bildirmişlerdir (183).  

Pettersson ve arkadaşları, preeklamptik ve normotansif gebe kadınlarda 

hem plazma ADMA hemde plazma arjinin konsantrasyonlarını ölçmüşler ve 

preeklamptik kadınlarla, normotansif kontrol grubu arasında, arjinin düzeyleri 

açısından bir fark olmadığını ve plazma arjinin/ADMA oranının preeklampsi 

grubunda düşük olduğunu göstermişlerdir (184). 

Preeklampside klinik belirtiler gelişmeden önce, gebeliğin 23. haftasında ADMA 

düzeylerinin arttığı rapor edilmiştir (185). Bu durum, ADMA’ nın yüksek riskli 

gebelerin teşhis edilmesinde yeni bir belirteç olabileceğini düşündürmektedir (10). 

2.5. Homosistein 

Homosistein sülfür içeren bir amino asittir. Hayvansal proteinlerde bol 

miktarda bulunan metiyoninin demetilasyonu sonucu oluşur. Metiyonin, diyetle 

alınmakta veya endojen proteinlerin bozulması ya da homosisteinin 

remetilasyonuyla oluşmaktadır. Metiyonin yeni sentezlenen proteinlerin yapısına 

katıldığı gibi ATP yardımı ile enzimatik olarak bir sülfonyum bileşiği olan S-

adenozil metiyonine de dönüşebilir (186,187). SAM’ ın metil grubu DNA 

metiltransferaz aracılığıyla koparılarak, S-adenozil homosisteine dönüştürülür. 
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Bunun adenozil kısmının hidrolitik olarak parçalanmasıyla da homosistein oluşur 

(186). 

Homosistein transsülfürasyon veya remetilasyon yollarından birini 

kullanarak metabolize olur. Transsülfürasyon yolunda Vit B6 bağımlı olan 

sistatyonin β sentetaz enzimi (CBS) (187); remetilasyonun kısa yolunda betain 

homosistein metil transferaz (BHMT) enzimi; uzun yolunda ise 

metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) enzimi etkilidir (188). 

 

 Şekil 2.16. Homosistein Metabolizması (189)  

Plazma homosistein konsantrasyonu yaş ve cinsiyetle yakından ilişkilidir. 

Yaşa bağlı olarak plazma homosistein seviyesi hafif artma eğilimi gösterir. 
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Östrojen, total homosistein konsantrasyonunu beslenme ve kas kitlesinden 

bağımsız olarak düşürdüğü için, erkeklerde homosistein kadınlara göre 1 µmol/L 

daha yüksek olabilir (190). 

Metiyonin metabolizması, birçok yolağın birleşme noktasında anahtar bir 

ara üründür. Birçok dokuda metiyonin, SAM oluşturmak için ATP ile aktive 

edilir. Oluşan SAM, PRMT gibi birçok metil transferaza metilarjinin sentezi için 

metil grubunu verir (182).  

 

Şekil 2.17. Homosistein ve ADMA arasındaki metabolik ilişki (13)  

 



57 
  

2.5.1. Hiperhomosisteinemi ve Gebelik 

Plazma homosistein konsantrasyonu gebelikte azalmaktadır (191). 

Homosistein konsantrasyonundaki bu azalmadan sorumlu mekanizma tam olarak 

bilinmemekle birlikte fetus tarafından metiyoninin artmış kullanımı olduğu 

düşünülmektedir (192). Son yıllarda in vivo olarak ratlarda yapılan çalışmalarda; 

östrojen ve kortizol tedavisinin homosistein konsantrasyonunda azalmaya neden 

olduğu görülmüştür (193). Bu hormonların gebelikte artması, homosistein 

konsantrasyonunda ki azalmayı açıklayabilir. Bu etkilerin dışında, plazma 

hacmindeki artış nedeniyle gelişen, fizyolojik gebelik hemodilüsyonu da 

homosistein seviyesindeki düşmeye neden olabilmektedir (194). 

2.5.2. Hiperhomosisteinemi ve Etkileri 

Mekanizması tam olarak bilinmemekle beraber, homosisteinin çeşitli 

düzeylerde damar endotel disfonksiyonuna neden olduğu kabul edilmektedir (21). 

Homosisteinin etkilerini oksidatif hasar yaratarak gösterdiğini ortaya 

koyan kanıtlar giderek artmaktadır. Homosistein, plazmada okside olurken reaktif 

oksijen ürünleri oluşmakta ve lipid peroksidasyonunu başlatmaktadır (195). 

Normal endotel hücreleri, homosisteinin toksik etkilerini ortadan kaldırmak için 

NO salgılar. NO’ nun bu koruyucu etkisi, endotelin uzun dönemli 

hiperhomosisteinemiye maruz kalması sonucunda bozulur. Bu bozukluğun nedeni 

homosisteinin, lipid peroksidasyonuna yol açarak endotelyal NOS salınımını 

azaltmasıdır. NOS salınımının azalması da endotel hücresini, homosistein kökenli 
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oksidatif hasara maruz bırakır ve endotelyal fonksiyon bozukluğu ortaya çıkar 

(196). 

2.5.3. Hiperhomosisteinemi ve Nedenleri 

Plazma homosistein düzeyi standardize edilememiş olmakla birlikte, 

normal değerler 5-15 µmol/L olarak kabul edilmekte, 16 µmol/L üzerindeki 

değerler hiperhomosisteinemi olarak değerlendirilmektedir (197). Homosisteinin 

yüksekliği; trombozis, inme, miyokard infarktüsü ve kronik renal yetersizlik için 

önemli bir risk faktörüdür (187,198,199).  

Homosistein düzeylerini etkileyen çok sayıda faktör mevcuttur. Bunlar (21): 

1) Metabolizmadaki genetik bozukluklar (sistationin beta sentaz eksikliği, 

MTHFR eksikliği, metiyonin sentaz eksikliği) 

2) Kronik hastalıklar (kronik böbrek yetmezliği, akut lenfoblastik lösemi, DM) 

3) Vitamin yetersizliği ve beslenme bozuklukları (Vit B12, folat, Vit B6 )  

4) Kişisel özellikler ( ileri yaş, erkek cinsiyet, sigara kullanımı, fiziksel inaktivite, 

menapoz) 

5) İlaçlar (metotreksat, fenitoin ve karbamazepin) olarak sıralanabilir. 

2.5.4. Homosistein ve Preeklampsi ilişkisi 

Preeklamsinin nedeni hala bilinmemesine rağmen endotelyal hücre 

disfonksiyonu en temel özelliktir ve vasküler reaktivitede değişikliğe ve vasküler 

bütünlüğün kaybına neden olmaktadır. Plazma homosistein yüksekliğinde 
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endovasküler hücre hasarı meydana gelmektedir. Homosistein bu etkisini, iki 

şekilde oluşturabilmektedir. İlki, homosisteinin oksidasyonu ile oluşan serbest 

radikallerin damar endoteli üzerine toksik etkide bulunması, ikincisi ise 

homosisteinin pıhtılaşma mekanizması üzerine yaptığı bozucu etki nedeniyle 

normalde antitrombotik etkisi daha baskın olan damar endotelini daha trombotik 

hale getirmesi ve böylece damar içinde pıhtı oluşma eğilimini arttırması 

şeklindedir (200). 

 Hiperhomositeinemili hastalardaki endotel disfonksiyonu artmış oksidatif 

stresle açıklanmaktadır. Yapılan bir çalışmada, artmış oksidatif stres belirteci olan 

8-izoprostoglandin F
2
α’ nın hiperhomosisteinemili kişilerde yüksek düzeylerde 

bulunduğu gösterilmiştir (201).  

 

Preeklamptik kadınlarda homosistein düzeyinin normal gebelere göre daha 

yüksek olduğu birçok araştırmada kanıtlanmıştır (202,203). Erken gebelikte hafif 

ve ciddi preeklampsinin normotansif gebelerle karşılaştırıldığı bir çalışmada, 

artmış maternal serum homositein seviyeleri hafif preeklampsi gelişme riskini 

yaklaşık 4 kat, ciddi preeklampsi gelişme riskini ise yaklaşık 3 kat arttırdığı ileri 

sürülmüştür (204,205). 

 

20 preeklamptik hasta ve 20 sağlıklı gebeyi içeren bir çalışmada ise, 

plazma homosistein düzeylerinin preeklampsinin şiddeti ile ilişkili olduğu 

belirtilmiş olup (72) hafif preeklamptiklerin kontrol grubuna göre ve 
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eklamptiklerin de ağır preeklamptik gruba göre homosistein düzeylerinin daha 

yüksek olduğu bulunmuştur (21). 

 

Dekker ve ark. (206) ile Onalan ve ark. (207), serum homosistein 

düzeyinin preeklampsili hastalarda anlamlı derecede daha yüksek olduğunu ve 

homosisteinin preeklampsi öngörüsünde kullanılabileceğini ifade etmişlerdir. 

2.5.5. Homosistein, ADMA ve NO’ nun birbirleriyle olan metabolik 

etkileşimleri 

Son 15 yılda, insanlarda ve hayvanlarda yapılan birçok çalışma 

hiperhomosistineminin endotel fonksiyon bozukluğuna, ADMA seviyesini 

arttırarak ve NO biyoyararlanımını azaltarak yol açabileceğini göstermiştir. 

Hiperhomosistinemide azalmış NO biyoyararlanımına sebep olan muhtemel 

mekanizmalar; hücresel stres yolaklarının aktive olması ve eNOS’ un ADMA 

tarafından inhibe edilmesidir. ADMA, hiperhomosisteinemide vasküler fonksiyon 

bozukluğuna yol açan ana mediyatördür hipotezi; homosistein ve ADMA 

arasındaki yakın metabolik bağ ve de birçok klinik çalışma ve hayvan deneyinde 

gözlemlenen plazma tHcy, plazma ADMA ve endotel fonksiyon bozukluğu 

arasındaki ilişkiyle desteklenmektedir (13,181,208,209). 
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Şekil 2.18. Homosistein, ADMA ve NO’ nun endotel fonksiyon bozukluğundaki rolleri (208) 

Homosisteinin, ADMA’ yı sitrüline metabolize eden DDAH enzimini 

inhibe ederek veya endoplazmik retikulum üzerindeki stresi ve apoptozu arttırarak 

(proteinlerin artmış proteolizi yoluyla) ADMA’ yı yükseltebileceği belirtilmiştir. 

ADMA’ nın endotel hücrelerinde birikimi ise, eNOS’ u inhibe ederek NO’ nun 

azalmış yapımına ve dolayısıyla endotel fonksiyon bozukluğuna yol açmaktadır. 

ADMA veya ONOO- gibi oksidanların yol açtığı eNOS’ un yapısındaki 

değişiklikler, süperoksit oluşumunu artırmakta ve NO’ nun biyoyararlanımını 

daha da azaltmaktadır (15,209). 
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Şekil 2.19. L-arjinin, NO ve Homosistein yolağı arasındaki etkileşim (197)  
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

Bu çalışmada, Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve 

Doğum servisinde yatan hastalardan ve kontrol grubundan alınan serum 

numuneleri Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı Araştırma Laboratuvarında çalışıldı. 

Çalışma için Keçiören Eğitim ve Araştırma Hastanesi Yerel Etik Kurulundan 

bilimsel araştırma izni alındı. 

Katılımcılardan, etik kurul tarafından kabul edilen, çalışmaya kendi 

rızalarıyla katıldıklarını gösteren onam formları kullanılarak imzaları alındı.  

3.1. Çalışmaya Katılacak Grupların Belirlenmesi 

Çalışma süresi boyunca preeklampsi tanısı alarak kadın doğum servisine 

yatırılan hastalar çalışmaya dahil edildi. Preeklampsi tanısı için Ulusal Yüksek 

Kan Basıncı Eğitim Programı Çalışma Grubu (2000) kriterleri esas alındı. 

Preeklampsi tanısı:  

En az 6 saat arayla yapılan iki ölçümde, sistolik kan basıncının 140 

mm/Hg ve üzerinde ve/veya diastolik kan basıncının 90 mm/Hg ve üzerinde 

olması, 

 24 saatlik idrarda 300 mg ve üzerinde proteinüri veya en az 6 saat 

aralıklarla alınan iki spot idrar örneğinde dipstik ile en az +1 ve üzeri proteinüri 

varlığı ile konulmuştur.  
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Kontrol grubuna, obstetrik anemnezinde, daha önceki ve şimdiki 

gebeliğinde önemli bir hastalığı (preeklampsi, İUGR, plasenta dekolmanı vb.) 

olmayan gebeler dahil edilmiştir 

3.2. Hastaların Çalışmaya Alınmama Kriterleri 

Kronik hastalığı (kronik hipertansiyon, DM, kollajen doku hastalığı, 

kronik böbrek yetmezliği vb.) olan, sigara-alkol kullanan, multivitamin (folik asit, 

vit B6, vit B12) takviye edilen, son zamanlarda geçirilmiş enfeksiyon kanıtı olan 

gebeler ve çoğul gebeler çalışma dışı bırakılmıştır.  

Bu çalışma, 30 preeklamptik gebe ve gestasyonel diyabet taraması için 50 

gr’ lık glukoz yükleme testi yapılan ve test sonucu negatif çıkan 30 sağlıklı gebe 

olmak üzere toplam 60 gebe üzerinde yapılmıştır. 

3.3. Kan Alma ve Serum Hazırlama 

Bu çalışmada, preeklampsi tanısı ile tedavi altına alınan hastalardan ve 

kontrol grubundaki katılımcılardan biyokimya tüpüne alınan yaklaşık 7cc venöz 

kan kullanıldı. Tüpler 3800 rpm’ de 5 dakika santrifüj edildikten sonra serumları 

ayrılarak epondorflara konup etiketlendi. Daha sonra tüm ölçümler için serum 

örnekleri -80 ˚C’ de analiz zamanına kadar muhafaza edildi. 
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3.4. DENEYLER 

3.4.1. Deneylerde kullanılan araçlar: 

� Santrifüj (Sigma) 

� Soğutmalı santrifüj (Rotanta) 

� Vorteks (Reamix) 

� Derin dondurucu (Sanyo) 

� pH metre (Hanna) 

� Hassas terazi (Precisa) 

� Floresan dedektörlü yüksek basınçlı sıvı kromatografisi (HPLC-Shimadzu) 

� Spektrofotometre (Hitachi) 

� Plate okuyucu (Biotek Elx800) 

 

Araştırma laboratuvarında mevcut bulunan ve biyokimyasal tetkikler için 

gerekli olan diğer malzemeler kullanıldı. 

3.4.2.Deneylerde kullanılan kimyasal maddeler 

Trikloroasetik asit (TCA), hidroklorik asit (HCI), 2,4- dinitrofenilhidrazin 

(2,4-DNPH), etanol, etil asetat, guanidin HCI, potasyum dihidrojen fosfat 

(KH2PO4), sodyum karbonat (Na2CO3), sodyum hidroksit ( NaOH), sodyum-

potasyum tartarat (KNaC4H4O6. 4H2), bakır sülfat pentahidrat (CuSO45H2O), 

folin ciocalteu’ s, bovin serum albumin (BSA), vanadium klorür (VaCI3), sodyum 

nitrat (NaNO3), N-(1-naftil) etilendiamin dihidroklorit (NEDD), sülfanilamid, 

çinko sülfat (ZnSO4) kullanıldı.   
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3.4.3. Deneylerde Uygulanan Yöntemler 

3.4.3.1. Protein Miktarının Tayini: 

Serum protein tayini, Lowry (211) ve ark.’ nın metoduna göre yapıldı. 

(Tablo15). 

Reaktifler: 

� A reaktifi: %2 Na2CO3 (0,1 M NaOH içerisinde çözdürülür.) 

� B1 reaktifi: %2 Na-K tartarat 

� B2 reaktifi: %1CuSO4. 5H2O 

� Folin ciocalteu’s Fenol: Distile su ile 1/1 oranında dilüe edildi. 

� Standart: 1mg/ml bovin serum albumin (BSA) 

 

Deneyin Yapılışı: 

C Reaktifi; 33 kısım A reaktifi, 1 kısım B1 reaktifi ve 1 kısım B2 reaktifi 

olacak şekilde B1, B2, A sırasıyla karıştırılmak suretiyle elde edildi.          
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Tablo 3.1. Lowry deneyin yapılışı (211) 

 

Numuneler ve standartlar köre karşı 750 nm’ de spektrofotometrede 

okutuldu. 

Hesaplama: 

Protein miktarının hesaplanması için 0,1-1mg/ml arasındaki BSA 

standartları hazırlandı. 

Protein miktarı = (AbsNumune/AbsStandart) × Standart konsantrasyonu (mg/ml) 

olacak şekilde hesaplandı. 

3.4.3.2. Serum Protein Karbonil Grubu Düzeylerinin Tayini 

Protein karbonil grubu düzeyleri Reznick ve ark.’ nın (212)  karbonil 

gruplarının 2,4-dinitrofenilhidrazin ile reaksiyonu sonucu 2,4-dinitrofenilhidrazon 

oluşturması prensibine dayanarak spektrofotometrik olarak ölçüldü.  
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Reaktifler: 

� %20 TCA 

� 2M HCl 

� 10mM 2,4 DNPH (2M HCl’ de hazırlandı.) 

� Etanol/Etil asetat (1/1) 

� 6M Guanidin HCl (20mM KH2PO4 tamponunda hazırlandı ve HCI ile 

pH=2,3’ e ayarlandı). 

 

  Deneyin Yapılışı: 

Numunelerin, Lowry metoduna (211) göre protein değerleri belirlenerek 

1mg/ml olacak şekilde dilüsyonlar hazırlandı. Analiz sırasında her bir numune 

için iki ayrı ependorf tüpü kullanıldı. Tüplerden birine 0,5ml numune ve 0,5ml 

10mM DNPH; diğerine 0,5ml numune ve 0,5ml 2M HCI eklenerek, inkübasyon 

için 1 saat boyunca oda ısısında bekletildi ve her 5-10 dakikada bir iyice 

vortekslendi. Daha sonra her bir tüpe 0,5ml % 20’ lik TCA ilave edildi. 3400xg’ 

de 10 dakika oda ısısında santrifüj edilerek proteinler çöktürüldü. Elde edilen 

pelletler, üzerine 1,5ml 1/1 etanol/etil asetat eklendikten sonra 3400xg’ de 10 

dakika santrifüj edilerek 3 kez yıkandı. Bu aşamadan sonra pelletlerin üzerine 

1,25ml guanidin HCI eklenerek çözünene kadar vortekslendi. Önce kör tüplerinin 
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280 nm’ de absorbansları ölçüldü. Daha sonra numuneler 370 nm’ de, her bir 

numunenin 2M HCI ilave edilerek hazırlanan ikinci tüpüne karşı okutuldu. 

Hesaplama: 

280 nm’ deki protein miktarının hesabı: 6M guanidin HCI içinde 

hazırlanan 0,1- 0,5 mg/ml arasındaki BSA standartları ile elde edilen standart eğri 

kullanılarak yapıldı.   

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 3.1. 280 nm’ deki BSA protein standart eğrisi 

Protein karbonil düzeyinin hesaplanması: 

Hesaplamalar sırasında 2,4-dinitrofenilhidrazin için 370 nm’ de molar 

absorbsiyon katsayısı ε = 22000 M-1 cm-1 alındı.  
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PCO konsantrasyonu: ∆A370(DNPH370- HCI370)/ 22,000/106 = nmol/ml olarak 

hesaplandı.                                                                                                                                      

Sonuçlar protein miktarlarına bölünerek nmol/mg protein olarak ifade 

edildi. 

Protein karbonil (nmol/mg protein)=Karbonil (nmol/ml)/Protein (mg/ml) 

3.4.3.3. Serum NO Düzeylerinin Ölçümü  

Serum NO seviyelerinin ölçümü; Miranda ve arkadaşlarının (213), 

vanadium (III) tarafından nitratın redüksiyonu ve asidik griess reaktifi 

(Sulfanilamid ve N- naftiletilendiamin-dihidroklorit) ile etkileşimi sonucu, renkli 

diazonyum ürününün oluşumu prensibine dayanmaktadır. 

Reaktifler: 

� 0,3M NaOH 

� %10 ZnSO4 

� 1M HCl 

� %5 HCl 

� %0,8 VaCl3 ( 1M HCl ile içinde hazırlandı.) 

� %2 Sülfanilamid (%5’ lik HCl içinde hazırlandı.) 

� % 0,1 N-(1-naftil) etilendiamin dihidroklorit 

� Sodyum nitrat standartı (10mM) 

� 10mM’ lik stok standart solüsyonundan 1, 5, 10, 25, 50 ve 100µmol’ lük 

standartlar elde edildi.  
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Serum NO tayini için standart, kör ve numune tüpleri hazırlandı. 150µl 

olacak şekilde standart, kör (distile su) ve numuneler tüplere konuldu. Üzerlerine 

150µl 0,3M NaOH eklendi ve 5 dakika oda ısısında inkübe edildi. Daha sonra 

150µl %10’ luk ZnSO4 eklenerek vortekslendi ve 14000 rpm’ de proteinleri 

çöktürmek için santrifüj edildi. Çalışmaya bu aşamadan sonra kolorometrik plate 

kullanılarak devam edildi. Elde edilen süpernatanlardan 100µl alınarak 

kuyucuklara yerleştirildi. Devamında sırasıyla 100µl %0,8 VaCl3, 50µl %2 

sülfanilamid ve 50µl NEDD konuldu ve 37 derecede 30 dakika inkübe edilerek 

540 nm’ de okutuldu. 

 

Grafik 3.2. 540 nm’ deki nitrat standart eğrisi 

Serum NO hesabı için, sodyum nitrat standartlarından elde edilen standart 

grafik kullanıldı ve örnek sonuçları µmol/L’  cinsinden ifade edildi. 

NO Standart Eğrisi 
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3.4.3.4. Serum ADMA Düzeylerinin Ölçümü 

ADMA ve SDMA düzeyleri, HPLC yöntemiyle floresans dedektör 

kullanılarak Erureka ADMA kiti ile belirlendi. 

Tablo 3.2. ADMA kitinin bileşenleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 3.3. ADMA için HPLC sistemi parametreleri  

Kolon C18 10µm 
Kolon boyutları 125mm x 4mm 
Akış hızı 0,8ml/dk 
Floresans dedektör Eksitasyon 420 nm-Emisyon 483 nm 
Voltaj Orta 
Çalışma zamanı 25 dakika 
İnjeksiyon hacmi 100µl 
Basınç Yaklaşık 120 bar 
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Deneyin Yapılışı: 

Tablo 3.4. ADMA çalışma prosedürü 

BASAMAK 1 Standart Numuneler 

Reaktif D - solüsyonu 
seyreltildi 

1000 µl 1000 µl 

Reaktif P - kimyasal 
standart solüsyonu 
seyreltildi 

400 µl / 

Örnekler / 400 µl 

10 ml’lik plastik tüplere kimyasal standart kalibratör ve numuneler konur. 

BASAMAK 2 
Kimyasal standart kalibratör ve 
örneklerden 1,4 ml önceden hazırlanmış 
temizleme kolonuna konur. 

BASAMAK 3 

Temizleme kolonlarına 1,0 ml reaktif E - 
yıkama solüsyonu N0 1 konur, sıvı 
süzülerek boşalır. 
1,0 ml reaktif F - yıkama solüsyonu N0 2 
konur, sıvı süzülerek boşalır ve 
kurulanır. 

BASAMAK 4 
Temizleme kolonlarına 1,0 ml Reaktif l - 
derişimi azaltma solüsyonu eklenir.  

BASAMAK 5  
(Türevlendirme prosedürü) 

200 µl eluate (purifikasyon basamağından) 
200 µl reaktif N - tampon solüsyonu 
150 µl reaktif O - tampon solüsyonu 
30 µl reaktif J - başlama solüsyonu 
30 µl reaktif L - türevlendirme 
solüsyonu (rekonstitüsyondan sonra) 
1,5 ml’lik tüplere pipetlenir ve 
vortekslenir.  

BASAMAK 6 30 dakika 20 OC de inkübasyon 

BASAMAK 7 

150 µl HPLC grade dH2O eklenir ve 5 
saniye vortekslenir. Basamak 5’te 
hazırlanan solüsyondan 100 µl sisteme 
enjekte edilir. Bu basamaktan sonra 
örnekler 2-8 OC’de 24 saat bekleyebilir. 
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Bu işlemlerden sonra, önce bilgisayar açıldı. Sonra sırasıyla HPLC 

cihazının güç düğmesi, sistemindeki pompa, otosampler, kolon fırını, dedektör ve 

daha sonra da sistem kontrolör (SCL) güç düğmesi açıldı. Bilgisayarla bağlantı 

kuruldu ve ADMA metodu seçilerek program çalıştırıldı. Hasta listesi hazırlandı. 

Numune çalışmaya başlanmadan önce sistem % 20’ lik metanol ile 15-20 dakika 

yıkandı. Daha sonra pompa durdurularak ADMA mobil fazı verildi ve sistem 

mobil fazla dolunca, ADMA kolonu takılarak 0,8mI/dk’ lık akış hızında 15-20 

dakika mobil faz atığa atıldı. İnjeksiyon hacmi 100µl olacak şekilde kalibratör, 

normal ve anormal kontroller çalışıldı. Daha sonra numuneler çalışılmaya 

başlandı. Çalışma bittikten sonra pompa durduruldu. Kolon çıkartıldı ve mobil faz 

yerine % 20’ lik metanol takılıp sistem tekrar yıkanarak cihaz kapatıldı. 

ADMA kolonu takılı iken çalışma esnasında çıkan ADMA pikinin 

öncesinde hazırlanan yönteme uygun olarak (uygun dilüsyon oranları ile) arjinin 

ve SDMA pikleri de gözlenebilmektedir. 

 

 

 

 

 

Grafik 3.3. ADMA’ ya ait kromatogramın görüntüsü 
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3.4.3.5. Serum Homosisteinin Düzeylerinin Ölçümü 

Serum homosistein düzeyi, HPLC yöntemiyle floresans dedektör 

kullanılarak Immunochrom homosistein kiti ile belirlendi. 

Tablo 3.5. Homosistein çalışma prosedürü 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 3.6. Homosistein için HPLC sistemi parametreleri 

Kolon C18 10µm 
Kolon boyutları 125mm x 4mm 
Akış hızı 1,0ml/dk 
Floresans dedektör Eksitasyon 385 nm-Emisyon 515 nm 
Voltaj Orta 
Çalışma zamanı 5 dakika 
İnjeksiyon hacmi 20µl 
Basınç Yaklaşık 100 bar 
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Bu işlemlerden sonra, önce bilgisayar açıldı. Sonra sırasıyla HPLC 

cihazının güç düğmesi, sistemdeki pompa, otosampler,  kolon fırını, dedektör ve 

daha sonra da sistem kontrolör (SCL) güç düğmeleri açıldı. Bilgisayarla bağlantı 

kuruldu ve homosistein metodu seçilerek program çalıştırıldı. Hasta listesi 

hazırlandı. Numuneler çalışmaya başlanmadan önce sistem % 20’ lik metanol ile 

15-20 dakika yıkandı. Daha sonra pompa durdurularak homosistein mobil fazı 

verildi ve sistem mobil fazla dolunca homosistein kolonu takılarak 1,0’ml/dk’ lık 

akış hızında 15-20 dakika mobil faz atığa atıldı. İnjeksiyon hacmi 20µl olacak 

şekilde kalibratör, normal ve anormal kontroller çalışıldı. Bu işlemlerden sonra 

numuneler çalışılmaya başlandı. Çalışma bittikten sonra pompa durduruldu. 

Kolon çıkartıldı ve daha sonra mobil faz yerine % 20’ lik metanol takılıp sistem 

tekrar yıkanarak cihaz kapatıldı. 

 

Grafik 3.4. Homosisteine ait kromatogramın görüntüsü 
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4. BULGULAR 

İstatistiksel hesaplamalar ve grafiklerin çiziminde istatistik paket programı 

SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, for windows 15.0) ile Microsoft 

Excel (for windows XP) programları kullanıldı. Değerlendirmede, gruplar 

arasındaki farklılığı tespit etmek için Mann-Whitney U testi ve parametreler 

arasındaki korelasyonu belirlemek için ise Spearmen korelasyon analizi kullanıldı. 

p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 
Çalışmadaki kontrol ve hasta gruplarına ait NO, ADMA, SDMA, protein 

karbonil ve homosistein düzeyleriyle ilişkili istatistiksel sonuçlar tablo 4.1.’ de 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.1.  Serum NO, ADMA, SDMA, Protein karbonil ve Homosistein düzeyleri 

(ortalama±standart hata) 

 Gruplar 

     Biyokimyasal 

 Parametreler 
Kontrol Hasta 

NO 

(µmol/L) 
16,1±0,999 12,7±0,363 a  

ADMA 

(µmol/L) 
0,11±0,003 0,36±0,020 a  

SDMA 

(µmol/L) 
0,15±0,006 0,52±0,003 a 

Protein Karbonil 

(nmol/mg) 
0,86±0,047 1,25±0,104 a 

Homosistein 

(µmol/L) 
6,14±0,154 8,98±0,413 a 

a: p<0,05 
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Serum NO, ADMA, SDMA, protein karbonil ve homosistein düzeylerinin 

gruplar arasındaki farkı (ortalama±standart hata) grafiksel olarak grafik 

1,2,3,4,5’ de gösterilmiştir. 

 

 

 

Grafik 4.1. Serum NO düzeylerinin gruplar arasındaki farkı (ortalama±standart hata) 

 
 

 
 

Grafik 4.2. Serum ADMA düzeylerinin gruplar arasındaki farkı (ortalama±standart hata) 
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Grafik 4.3. Serum SDMA düzeylerinin gruplar arasındaki farkı (ortalama±standart hata) 

 

 

 
 
 

Grafik 4.4. Serum Protein karbonil düzeylerinin gruplar arasındaki farkı 

(ortalama±standart hata) 
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Grafik 4.5. Serum Homosistein düzeylerinin gruplar arasındaki farkı (ortalama±standart 

hata) 
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4.1. Spearman Korelasyon Analizi 

 

Parametreler arasındaki korelasyonu incelemek amacıyla yapılan spearman 

korelasyon analizi tablo 4.2.’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.2. Spearman korelasyon analizi sonuçları 

 

 

 NO ADMA SDMA PCO HOMOSİSTEİN 

NO --- r=-0,284 

p=0,028* 

r=-0,267 

p=0,039* 

r=-0,166 

p=0,205 

r=-0,236 

p=0,069 

ADMA r=-0,284 

p=0,028* 

--- r=0,781 

p=0,000** 

r=0,317 

p=0,013* 

r=0,629 

p=0,000** 

SDMA r=-0,267 

p=0,039* 

r=0,781 

p=0,000** 

--- r=0,269 

p=0,038* 

r=0,720 

p=0,000** 

PCO r=-0,166 

p=0,205 

r=0,317 

p=0,013* 

r=0,269 

p=0,038* 

--- r=0,225 

p=0,084 

HOMOSİSTEİN r=-0,236 

p=0,069 

r=0,629 

p=0,000** 

r=0,720 

p=0,000** 

r=0,225 

p=0,084 

--- 

 

**  güçlü korelasyon 

 *   zayıf korelasyon 

 

Spearman korelasyon analizi sonuçlarına göre : 

  

Çalışmanın istatistiksel değerlendirmesi sonucunda serum NO ile ADMA 

düzeyleri ile arasında zayıf negatif korelasyon (r  = -0,284; p  = 0,028*), NO ile 
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SDMA arasında zayıf negatif korelasyon (r  = -0,267; p  = 0,039*), ADMA ile 

PCO arasında zayıf pozitif korelasyon (r  = 0,317; p  = 0,013*), SDMA ile PCO 

arasında zayıf pozitif korelasyon (r  = 0,269; p  = 0,038*) olduğu gözlenmiştir. 

Çalışmamız dahilinde güçlü korele olan parametrelerin korelasyon 

grafikleri ise grafik 6,7,8’ de gösterilmiştir.  

Serum ADMA ile SDMA düzeyleri ile arasında güçlü pozitif korelasyon 

bulunmuştur. Serum ADMA düzeyi artarken SDMA düzeyleri de artmıştır (r  =  

0,781; p  = 0,000**)  

 
 

 
Grafik 4.6. Serum ADMA ile SDMA düzeyleri ile arasındaki güçlü pozitif korelasyon grafiği 
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Serum ADMA ile Homosistein düzeyleri ile arasında güçlü pozitif 

korelasyon bulunmuştur. Serum ADMA düzeyi artarken Homosistein düzeyleri de 

artmıştır (r  =  0,629; p  = 0,000**). 

 

 

Grafik 4.7. Serum ADMA ile Homosistein düzeyleri arasındaki güçlü pozitif 

korelasyon grafiği 

 

Serum SDMA ile Homosistein düzeyleri ile arasında güçlü pozitif 

korelasyon bulunmuştur. Serum SDMA düzeyi artarken Homosistein düzeyleri de 

artmıştır (r  = 0,720; p  = 0,000**).  
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Grafik 4.8. Serum SDMA ile Homosistein düzeyleri ile arasındaki güçlü pozitif 

korelasyon grafiği 
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5.TARTIŞMA VE SONUÇ 
 

Gebelik artmış periferal vazodilatasyon ile önemli hemodinamik 

değişikliklerin muhafaza edildiği fizyolojik bir durumdur (214). Gebelik 

sürecindeki hemodinamik adaptasyonları açıklamakta, vasküler endoteldeki NO 

üretiminin artışı ve NO’ nun normal bir biyoaktiviteye sahip olması hayati 

mekanizmalar olarak düşünülmektedir (25). Anumba ve ark. yaptıkları bir 

çalışmada, normal gebelik sırasında periferal damarlarda NO aktivitesinin arttığını 

göstermişlerdir (215). 

Preeklampsideki en karakteristik değişim ise generalize periferal 

vazokonstrüksiyon olup endotelyal NO üretimindeki bir değişimin 

preeklampsideki vazokonstrüksiyona neden olabileceği ileri sürülmektedir ( 25).  

Biz de yaptığımız çalışmada, preklampsinin gelişimiyle bağlantılı olduğu 

düşünülen L-arjinin-NO yolağındaki değişimleri incelemek için, NO ve 

kompetitif inhibitörü olan ADMA düzeylerini ve bu yolakla yakın ilişki içerisinde 

bulunan homosistein ve oksidatif stres belirteçlerinden biri olan protein karbonil 

düzeylerini ölçtük. Elde ettiğimiz bulgular; hastalık sürecinde, güçlü bir 

vazodilatatör olan NO düzeyinin azaldığını,  endotelyal disfonksiyon belirteci 

olarak değerlendirilen ADMA ve homosisteinin konsantrasyonlarının ve 

ortamdaki oksidatif stres yükünün artığını göstermekte olup, bu parametrelerin 

preeklampsinin gelişimiyle ilişkili olduğunu düşündürmektedir.   
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Bizim sonuçlarımızı destekler şekilde Dongwei ve ark.’ nın yaptığı bir 

çalışmada, preeklamptik ( hem hafif hemde şiddetli) kadınlarda kontrol grubuna 

göre plazma homosistein ve ADMA düzeylerinin önemli derecede arttığı 

gözlenmişken, NO düzeyinin önemli derecede azaldığı saptanmıştır.  Ayrıca 

şiddetli preeklampsili hastalarla, hafif preklempsili hastalar arasındaki farklar da 

anlamlı bulunmuştur. Homosistein, ADMA ile önemli derecede pozitif korele 

iken her ikisinin de NO ile önemli derecede negatif korele olduğunu 

gözlemişlerdir. Araştırmacılara göre bu veriler, Homositein, ADMA, NO’ nun 

preeklampsi etyolojisinde, en azından kısmi olarak sorumlu olabileceğini ve 

bunların hastalık derecesinin belirlenmesinde belirteç olarak kabul edilebileceğini 

düşündürmektedir (217).  

Valeria ve ark. 58 sağlıklı kadın ve 45 preeklamptik hastayla yaptıkları 

çalışmada, tam kan ve plazma nitrit düzeylerini ölçmüşler ve preeklamptik 

hastalarda kontrol grubuna göre nitrit düzeylerini belirgin şekilde düşük olarak 

saptamışlardır (218). 

Preeklampsideki oksidatif stres, NO’ nun hızlı yıkılım nedeni olarak rapor 

edilmektedir (25). Ayrıca, endotelyal hücre memranlarının oksidasyonu protein 

kaçağına neden olmakta ve ödem, proteinüri gibi preeklampsi semptomlarını 

açıklayabilmektedir (216). Var ve ark. yaptıkları bir çalışmada, bizim 

bulgularımızla uyumlu olarak preeklamptik kadınlarda NO seviyelerini belirgin 

şekilde düşük olarak saptamışlar ve bunun nedenini preeklampside NO’ nun 

peroksinitrit oluşturmak üzere süperoksit ile reaksiyona girerek yıkılması 
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olduğunu ifade etmişlerdir. Araştırmacılara göre artmış ROT’ lar 2 şekilde 

preeklampsi gelişimini etkilemektedir. Birincisi, hücre hasarı ve ateroskleroz ile 

sonuçlanan hücre ve hücre memranları üzerine direkt etki, ikincisi ise NO’ nun 

yıkımının artması ile damarlarda vazokonstrüksiyon oluşumu ve plasental yatakta 

artmış iskemidir. Aynı çalışmada, homosistein düzeyinin kontrollere göre 

preeklamptik hastalarda belirgin şekilde yüksek olduğu saptanmış olup, yükselmiş 

homosisteinin seviyelerinin endotelyal hasarı uyardığı ayrıca, oksijenin varlığında 

S- nitrozohomosistein oluşturmak üzere NO ile reaksiyona girdiği ve NO’ nun 

biyoaktivitesini azalttığı gösterilmiştir (219). 

İptisam ve ark. yaptıkları bir çalışmada sağlıklı kadınlarda ve preeklamptik 

hastalarda serum NO düzeyini ölçmüşler ve preeklamptik hastalarda kontrol 

grubuna göre NO düzeyini istatistiksel olarak anlamlı şekilde düşük bulmuşlardır 

(p< 0,05) ( 164). 

Kim ve ark. ise yaptıkları bir çalışmada, L-arjinin seviyelerinin 

preeklamptik kadınlarda normal gebe kadınlara göre belirgin şekilde düşük 

olduğunu göstermişler ve azalmış arjinin seviyelerinin preeklampsi gelişimine 

katkıda bulunabileceği ifade etmişlerdir (220). 

McCord ve ark. yaptıkları bir çalışmada mononükleer kan hücreleri içine 

arjinin alımını sağlayan y+ taşıyıcı sistemi kodlayan CAT-2 gen mRNA 

ekspresyonunun, preeklamptik kadınlarda artığı ancak hücreye spesifik NO 

üretiminde normal gebelere ve gebe olmayan kadınlara göre preeklamptik grupta 

farklılık olmadığını saptamışlardır. Araştırmacılara göre, CAT-2 gen ekspresyonu 
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artmasına rağmen beraberinde NO üretiminin artmaması, göreceli bir arjinin 

eksikliği olduğunu ve bu durumun hücrelerde NOS enzimi üzerinden süperoksit 

ve peroksinitrit oluşumu yönünde bir eğilim oluşturarak preeklampsideki oksidatif 

ve nitrozatif strese katkıda bulunabildiğini düşündürmektedir (221). 

Birkaç çalışmada, preeklampsideki endotelyal disfonksiyonu incelemek 

için brakiyal arter reaktivite metodu kullanılmıştır. Yapılan bir vaka kontrol 

çalışmasında, öncesinde preeklampsi olan kadınlarda brakiyal arter reaktivitesinin 

bozulduğu bulunmuş ve bu durumun askorbik asit uygulanması ile düzetilebildiği 

bildirilmiştir. Yoshida ve ark. ise preeklamptik kadınlarda akım aracılı 

vazodilatasyonun, normal gebeliği olan kadınlardan belirgin derecede düşük 

olduğunu saptamışlardır (222). 

Vanderlelie ve ark. ise sıçanlara L-nitroarjinin metil ester (L-NAME) 

vererek NOS inhibisyonu gerçekleştirmiş ve bunun hamile sıçanlardaki 

biyokimyasal ve fizyolojik değişiklikler üzerine olan etkisini araştırmışlardır. L-

NAME grubunda protein ve lipid oksidasyon ürünleri ve enzim aktivitelerinde 

(SOD, GSH-Px ve tiyoredoksin redüktaz)  bir değişiklik olmadığı bulunmuştur. 

Araştırmacılar L-NAME verilmesinin iyi bir preeklampsi modeli oluşturduğu, 

fakat oksidatif stres oluşturmadığı sonucuna ulaşmışlardır (223). Bu çalışmanın 

sebep sonuç ilişkileri yönünden bizim çalışmamızdan farklı yönleri vardır. Biz 

preeklampsinin, ADMA ile ilişkili olabileceğini belirterek hasta ve kontrol 

grubundaki gebelerin serum ADMA düzeylerini ölçtük ve bu düzeyleri artmış 

olarak bulduk. Bu araştırmacılar ise, başka bir ekzojen NOS inhibitörü olan L-
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NAME kullanarak preeklampsi modeli oluşturmuşlar ve bu durumdaki oksidatif 

stres parametrelerini araştırmışlardır. Mevcut bulgularla, ADMA’ nın da deneysel 

preeklampsi modeli için bir araç olabileceği öngörüsü ileri sürülebilir.  

Birçok hastalık tablosunda aktive edilmiş nötrofillerdeki ROT üretiminin 

önemli düzeyde endotelyal hücre hasarıyla sonuçlandığı gösterilmiştir. 

Preeklampside, nötrofil kaynaklı ROT’ un endotelyal hücre disfonksiyonu 

üzerindeki rolünü araştırmak üzere gebe olmayan, normal gebe ve preeklamptik 

kadınlarda yapılan bir çalışmada, aktive nötrofillerden süperoksit salınımının 

preeklampsi de diğer 2 gruba kıyasla belirgin derecede arttığı, nötrofillerden nitrit 

salınımının normal gebelerle karşılaştırıldığında azaldığı ve nötrofil aracılı 

endotelyal hücre hasarının preeklampsili kadınlarda diğer 2 gruba kıyasla daha 

fazla olduğu saptanmıştır (224). 

Preeklampside en çok araştırılan konulardan birisi de, NOS enziminin 

polimorfizmidir. Norma ve ark. endotelyal NOS gen polimorfizminin preeklampsi 

için bir risk oluşturup oluşturmadığını inceledikleri bir çalışmada, 298. kodondaki 

glutamatın yerine aspartatın geçtiği Glu298Asp polimorfizmi için homozigot 

Asp298 aleline sahip olan kadınların daha yüksek preeklampsi geliştirme riskine 

sahip olduklarını belirtmişlerdir (225). Christina ve ark. tarafından yapılan benzer 

bir çalışmada ise, endotelyal NOS’ un Asp298 varyantının, NOS’ u artmış 

proteolitik yıkıma duyarlı hale getirdiği ve düşük NO üretimine katkıda 

bulunabildiği belirtilmiştir. Araştırmacılar son zamanlarda, preeklampsi gibi 

düşük kardeş rekürrensine sahip olan kompleks hastalıkların, hastalığın insidansı 
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üzerine yüksek etkiye sahip birkaç aday genden ziyade düşük ve orta etkili birkaç 

gen etkisiyle geliştiğini düşünmekte ve bu durumun genetik duyarlılığı açıklamak 

için daha muhtemel bir model oluşturduğunu vurgulamaktadırlar (226).  

Rat türleri arasındaki genetik çeşitliliğe benzer şekilde insan 

populasyonundaki çeşitlilik, NO konsantrasyonlarındaki farklılıklardan sorumlu 

tutulabilir. Bazı hastalarda işlevsel bir NO yolağı ile kompanzasyon sağlanırken 

NO sisteminde genetik bir disfonksiyonun varlığında ise NO salınımı 

değiştirilemiyecek hatta azalacaktır (227). 

Literatürdeki çalışmaların büyük bölümüne ve bizim sonuçlarımıza zıt 

olarak Shaamash ve ark.’ nın 31 preeklamptik hasta ile 32 sağlıklı gebeyi 

karşılaştırdıkları çalışmalarında, maternal ve fetal serum NO seviyelerinin 

preeklamptik ve eklamptik grupta normal gebelerden daha yüksek olduğu ve bu 

durumun, maternal ve fetal dolaşımda koruyucu bir rol üstleniyor olabileceği 

savunulmuştur (164). 

Normal gebelik ve preeklampsi bir hastalık süreci ve bir sistemin 

kıyaslanması olarak değerlendiğinde, tablo en düşük serbest enerji noktasından 

(gebe olmayan) diğer sabit duruma (normal gebelik) ve olası istikrarsızlığın 

oluştuğu aşikar preeklampsiye kadar değişmektedir. Bu modelin ışığında NO 

yolağı, istikrarsızlığa yol açan herhangi bir yeni durumu kompanse etmek için ve 

biyolojik sistemleri adapte etmek için çalışan olası bir tampondur. Bu değişim için 

NO’ ya ne kadar ve hangi yönde ihtiyaç duyulduğu organizmanın genetik 

predispozisyonu kadar diğer vazoaktif mediatörlerin durumuna da bağımlıdır 
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(227). Böylece vasküler tonusun modülasyonunda farklı yolaklar arasında bir 

sinerjizm söz konusu olabilmektedir (214) Bu durum, belkide bugüne kadarki 

preeklamptik kadınların kan ve idrarındaki metabolitlere dair değişik çalışmalar 

arasındaki tutarsızlıkları açıklayabilmektedir (227). 

Chamy ve ark.’ nın 44 preeklampsili (19’ u hafif ve 25 şiddetli) ve 30 

normal gebe kadında yaptıkları bir çalışmada, normal gebe kadınlara kıyasla her 

iki preeklamptik grupta antioksidan enzim aktivitesinin (SOD, GPx ve total 

antioksidan kapasite) belirgin şekilde azaldığı lipid peroksidasyonunun (MDA) ise 

belirgin şekilde artığı görülmüştür. Ayrıca tüm biyokimyasal belirteçler için hafif 

ve şiddetli preeklamptik gruplar arasında istatistiksel olarak belirgin farklılıklar 

saptanmıştır. Bu sonuçlar ışığında araştırmacılar bu patolojinin klinik şiddeti ile 

oksidatif stresin derecesi arasında yakın bir ilişki olduğunu vurgulamışlardır 

(228). 

Zusterzeel ve ark. yaptıkları bir çalışmada, bizim sonuçlarımıza paralel 

olarak preeklamptik kadınlarda ortalama protein karbonil seviyelerini, gebe ve 

gebe olmayanlara göre belirgin derecede yüksek olarak bulmuşlardır. Sağlıklı 

gebeler ve gebe olmayanlar karşılaştırıldığında ise düzeyler yine anlamlı oranda 

yüksek olarak saptanmıştır. Araştırmacılar, komplike olmayan gebeliklerde ROT 

ve lipid peroksidasyon ürünlerinin artığını ancak bu durumun artmış antioksidan 

aktitvite ile dengelendiğini belirtmişlerdir. Preeklampside ise belli antioksidan 

sistemlerin mevcudiyetine rağmen değişmiş oksidatif stresin bir ürünü olarak 

ROT ve lipit peroksidasyon metabolitleri yüksek seviyelerde bulunmakta; hücre 
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memran hasarı ve diğer hücresel hasarlara neden olarak endotelyal disfonksiyona 

yol açmaktadır (147). 

Serdar ve ark.’ nın yaptıkları bir çalışmada, bir lipid peroksidasyon ürünü 

olan MDA ve protein oksidasyonunun tahmininde kullanılan protein karbonilleri, 

hafif ve şiddetli preeklamptik grupta kontrol grubuna göre belirgin derecede 

yüksek bulmuşlardır. Aynı zamanda bahsedilen parametrelerin, şiddetli 

preeklampside hafif preeklampsiye göre anlamlı derecede yüksek olduğu da 

bulunmuştur. Antioksidan sistemi değerlendirmek için bakılan vitamin E/total 

kolesterol ve total karotenoid/ total kolesterol oranları ise preeklamptik grupta 

belirgin şekilde düşük olarak bulunmuştur (146).  

Birkaç çalışma, preeklampsinin normal gebeliklerle kıyaslandığında, 

dolaşımdaki artmış peroksitlerle ilişkili olduğunu ileri sürmektedir. Buna rağmen 

preeklampside dolaşımdaki antioksidan aktivitenin değişip değişmediği tartışmalı 

gibi gözükmektedir. Bir çalışmada preeklamptik kadınlarda serum antioksidan 

aktivitenin azaldığı bulunmuşken diğerlerinde ise orta şiddetli preeklampsinin 

aksine sadece şiddetli preeklampside askorbik asit, vit E ve β-karoten düzeyleri 

azalmış olarak bulunmuştur. Rumbold ve ark.’ nın gerçekleştirdiği 6082 

katılımcının bulunduğu 7 çalışmayı kapsayan sistematik bir derlemede, gebelik 

sırasında herhangi bir antioksidan verilmesinin kontrol yada plasebo grubuna 

kıyasla preeklampsi gelişme veya gebelik yaşına göre küçük infanta sahip olma 

riskini azalttığı bulunmuştur (25). Loverro ve arkadaşları ise, preeklamptik 
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hastaları normal kontrollerle kıyaslandığında dolaşımdaki antioksidan enzim 

aktivitesinde bir farklılık bulamamışlardır (227). 

Preklampsi için birkaç nedensel faktör önerilmesine rağmen bu hususta bir 

görüş birliği sağlanamamıştır. Bu konuda geçerli olabilecek mekanizmalardan 

biriside, NOS’ un endojen inhibitörlerinin konsantrasyonlarında artış 

olabileceğidir. Yapılan bir çalışmada bizim bulgularımıza benzer şekilde 

preeklamptik hastalarda normotansif kadınlara kıyasla endojen NO inhibitörü 

ADMA’ nın dolaşımdaki konsantrasyonu yüksek bulumuştur. Ek olarak 

normotansif gebelerde gebe olmayanlara göre serum ADMA konsantrasyonunun 

önemli derecede düşük olduğu gösterilmiştir (3). 

SDMA, ADMA’ nın inaktif yapısal bir izomeridir ve ADMA’ nın aksine 

NOS inhibisyonu yapmaz. L-arjinin, ADMA ve SDMA hücre içine giriş için ortak 

yolları kullanırlar. Yüksek plazma SDMA konsantrasyonu, L-arjininin ile 

yarışarak dolaylı olarak NO üretimini azaltabilir (229). Ueda ve ark.’ nın 

yaptıkları bir çalışmada, SDMA’ nın NOS üzerinde inhibitör etkisinin olmadığı 

fakat arjinin ve ADMA’ nın hücreye giriş yolunu etkileyerek NO üretim hızına 

dolaylı yoldan etki ettiği ifade edilmektedir (230). Bizim çalışmamızda da SDMA 

düzeylerinde hasta grubunda kontrol grubuna oranla anlamlı derecede yükselme 

gözlenmiştir (p<0,05). Ayrıca SDMA ile ADMA ve homosisteinin güçlü pozitif 

korelasyon gösterdiği de saptanmıştır. Preeklamptik grupta saptadığımız düşük 

NO düzeyinin nedenlerinden biriside, artmış SDMA nedeniyle L-arjinin’ in hücre 

içine alınımındaki azalma olabilir. 
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Yapılan bir çalışmada ADMA düzeyi, preeklampsili gebeliklerden elde 

edilen kord kanında sağlıklı gebelere göre anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. 

Diğer amino asitler olan sitrülin ve arjinin düzeylerinde ise anlamlı bir değişiklik 

tespit edilememiştir (3). 

Oksidan/antioksidan sistemle ADMA arasındaki yakın ilişkiyi gösteren 

çalışmaların sayısı giderek artmaktadır. Oksidatif stresin ADMA’ nın hem 

yapımındaki hem de yıkımındaki enzim aktivitelerini değiştirerek etki ettiğine 

dair kanıtlar vardır. Bizim çalışmamızda bulduğumuz sonuçlara göre yüksek PCO 

düzeyleri ortamdaki oksidatif stres yükünün arttığını göstermektedir. Bu da 

DDAH aktivitesini azaltarak ya da PRMT1 enzim aktivitesini arttırarak ADMA 

düzeylerinde artışa yol açmış olabilir. 

Böger ve ark. metiyonin vererek akut hiperhomosisteinemiyi indüklemişler 

ve sağlıklı bireylerde ADMA seviyelerinin arttığını, brakial arterin akım aracılı 

vazodilatasyonunun bozulduğunu gözlemlemişlerdir. Homosistein ve ADMA 

metabolizması arasında 2 olası bağlantı vardır. Birincisi, metilasyon ile ilişkilidir 

(SAM; homosistein metabolizmasındaki bir ara üründür.) ve ADMA sentezi 

metilasyonla oluşur. İkincisi, homosisteinin kendisi ADMA’ nın yıkımıyla 

belirgin olarak ilişkili olan DDAH aktivitesini inhibe edebilmektedir (231). Biz de 

kendi çalışmamızda, ADMA ile homosisteinin arasında güçlü pozitif bir 

korelasyon olduğunu saptadık.    

ADMA ve homosistein ilişkisinin araştırıldığı bir derlemede, 

hiperhomosisteineminin uyardığı endotelyal disfonksiyonun altında yatan esas 
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fonksiyonel bozukluğun, endotel kaynaklı NO biyoyararlanımının azalmasıyla 

ilişkili olabileceği belirtilmiştir. Hiperhomosisteinemi sırasındaki endotel 

disfonksiyonu için bir mekanizma da, NO’ nun oksidatif inaktivasyonu 

(süperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil radikali ile) olabilmektedir.  

Artmış SAM bağımlı protein metilasyonu hem ADMA’ nın artmış üretimi 

hem de artmış homosistein oluşumuyla sonuçlanabilmektedir. Yüksek metiyoninli 

bir diyet intraselüler SAM seviyelerini artırabilmekte ve böylece SAM bağımlı 

PMRT aktivitesini artırarak ADMA üretimini yükseltebilmektedir. Bu hipotezi 

metiyoninden zengin, folik asitten fakir hiperhomositeinemik bir diyet ile 

beslenen maymunlarda ADMA’ nın yükselmiş plazma seviyeleri 

desteklemektedir. Bu diyetle hem homosistein hem de ADMA düzeylerinde 

yaklaşık 3 katlık bir artış gözlenmiştir. Hiperhomosisteinemide ADMA 

yüksekliğinin diğer olası mekanizması ise azalmış renal atılım ve azalmış DDAH 

aktivitesini içermektedir. Enzimin aktif sistein bölgeleriyle oksidatif etkileşim 

sonucu homosisteinin, DDAH aktivitesini inhibe ettiği gösterilmiştir. Ayrıca, 

hiperhomosisteinemik farelerde DDAH-1 ve DDAH-2 enzimlerinin mRNA 

seviyeleri azalmış olarak bulunmuştur. Bu durum, homosisteinin DDAH aktivitesi 

kadar DDAH ekspresyonunu da regüle edebildiğini düşündürmektedir. 

Araştırmacılara göre bu gözlemler, hiperhomosisteinemideki vasküler 

disfonksiyon için yükselmiş ADMA düzeyinin birleştirici bir mekanizma 

olabileceğini düşündürmektedir (194). 
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Preeklampsinin gelişiminde en çok üzerinde durulan mekanizmalardan 

birisi de hiperhomositeineminin hastalığın gelişimine olası katkısıdır. 

Lopez-Quesada ve ark, 32 preeklamptik ve 64 sağlıklı kontrol grubunu 

içeren çalışmalarında, 3. trimester homosistein düzeylerini ölçmüşler ve 

preeklamptik grupta homosistein düzeylerini anlamlı olarak yüksek bulmuşlardır 

(232). 

Rajkovich ve ark, Kumru ve ark ile Gürbüz ve ark’ nın homosistein 

düzeylerini değerlendirdikleri çalışmalarda, preeklamptik gebelerde homosistein 

düzeylerini kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulmuşlardır (233). 

 Middeldorp ve ark. ise, preeklampsiyle homosistein konsantrasyonunun 

ilişkisiz olduğunu hatta hiperhomosisteineminin preeklampsi riskini azalttığını 

iddia etmişlerdir (234). Bu çalışma bizim ve literatürdeki birçok çalışmanın aksine 

sonuç vermiştir.  

Yapılan bir çalışmada, gebeliğinin ilk üç ayında folat desteği almamış 

kadınlarda serum homosistein seviyeleri, folat desteği almış kadınlara göre 

anlamlı derecede yüksek saptanmıştır. Araştırmacılara göre bu bulgu, gebeliğin 

ilk üç ayında folat desteği verilmesinin, hem homosistein düzeylerinin 

düşürülmesi hem de buna bağlı olarak ortaya çıkabilecek komplikasyonların 

önlenmesi açısından yararlı olabileceğini desteklemektedir (235). 

Leeda ve ark., preeklampsi öyküsü olan 207 hastanın 35’ inde 

hiperhomosisteinemi saptamışlar ve bu hastalara folik asit ve vit B12 takviyesi 
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yaptıktan sonra metiyonin yükleme testinde düzelme olduğunu göstermişlerdir. 

Bu hastalardan 14’ ü tekrar gebe kaldığında, bu gebelerin yarısında tekrar 

preeklampsi geliştiği fakat sonuçlarının, bir önceki hastalığına göre daha iyi 

olduğu gösterilmiştir. Kanada’ da yapılan retrospektif bir çalışmada ise, mevcut 

çalışma sonuçlarından farklı olarak folik asitle güçlendirilmiş bir diyetle 

beslenmenin preeklampsi insidansını düşürmediği gösterilmiştir (236).  

Birbiriyle çelişen bu çalışma sonuçlarının,  çalışmalara dahil edilme 

kriterleri arasındaki farklılıklardan sonuçların değerlendirilmesindeki farklılıklara 

kadar pek çok değişken tarafından etkilenebilmesi muhtemeldir. Yinede 

literatürdeki çalışmaların birçoğu sonuçlarımızı destekler nitelikte olup bu 

parametrelerin preeklampside tanısal ve prognostik değere sahip olabileceğini 

düşündürtmektedir.  

Preeklampside klinik bulgular, 3. trimesterde ortaya çıkmasına rağmen 

patofizyolojik bozukluklar daha erken dönemlerde gelişmektedir. Dolayısıyla bu 

parametrelerin klinik kullanıma girmesinin, erken tanı ve girişimlere olanak 

sağlayarak preeklampsi gibi yüksek morbidite ve mortaliteye sahip bir hastalık 

tablosuyla baş etmede yardımcı olabileceğini düşünmekteyiz. 
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7.ÖZET 

Preeklampsi, bozulmuş NO metabolizmasının olduğu bir tabloyu 

yansıtabilmektedir. Patofizyolojik mekanizma ise, normal gebeliğin karakteristiği 

olan ve en azından kısmen NO ile regüle edilen vazodilatasyonun ve azalmış 

vasküler reaktivitenin yetersizliğidir. Preeklampsinin patogenezinde rol oynayan 

faktörlerden birinin de endotelyal disfonksiyon olduğu düşünülmektedir. Ancak 

mekanizması tam olarak aydınlatılamamıştır. Klinik ve deneysel çalışmalar 

endotelyal disfonksiyonu, artmış serbest radikal üretimiyle ilişkilendirmektedir.    

Ayrıca, ADMA NOS aktivitesini inhibe ettiğinden dolayı NO düzeylerinde bir 

azalmaya yol açmakta, bunun sonucu olarak da endotel disfonksiyonunun 

gelişebileceği ifade edilmektedir. Nitrik oksit fonksiyonlarındaki azalmada önemli 

mekanizmalardan biride,  homosisteinin otooksidasyonu sonucu oluşan reaktif 

oksijen radikallerinin oksidan sistemi aktive etmesi ve NO biyoyararlanımını 

azaltmasıdır. 

Biz bu çalışmada, preeklamptik kadınlarda vasküler hemeostaziste önemli 

bir rol oynadığı düşünülen NO düzeyini,  endotelyal disfonksiyon belirteci olarak 

değerlendirilen ADMA ve homosistein düzeylerini ve oksidatif stresin bir 

göstergesi olarak da protein karbonil düzeylerini ölçtük. 

30 preeklamptik ve 30 sağlıklı gebe üzerinde gerçekleştirilen bu 

çalışmada, serum ADMA, SDMA ve homosistein düzeyleri HPLC yöntemiyle, 

serum protein karbonil düzeyleri spektrofotometrik olarak ve NO düzeyleri ise 

Griess yöntemi ile kolorimetrik olarak ölçüldü. 
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Sonuçlarımız bize, preeklamptik hasta grubunda kontrol grubuna göre 

serum ADMA, SDMA ve homosistein düzeylerinin anlamlı olarak yüksek  

(P<0,05), NO düzeylerinin ise anlamlı olarak düşük olduğunu (P<0,05)  

göstermiştir. Çalışmanın istatistiksel değerlendirmesi sonucunda serum NO ile 

ADMA ve SDMA düzeyleri ile arasında zayıf negatif korelasyon, PCO ile 

ADMA ve SDMA arasında zayıf pozitif korelasyon olduğu gözlenmiştir. Ayrıca 

Serum ADMA ile SDMA,  ADMA ile Homosistein ve SDMA ile Homosistein 

düzeyleri arasında güçlü pozitif korelasyon olduğu saptanmıştır. 

Yapılacak daha geniş çaplı çalışmalarla, preeklampsinin erken tanısı ve 

prognozunun belirlenmesinde bu parametrelerin yeni belirteçler olarak ortaya 

çıkmasının, hem olası komplikasyonların önlenmesinde hem de yeni tedavi 

yaklaşımların geliştirilmesinde önemli olabileceğini düşünmekteyiz. 

Anahtar kelimeler: Preeklampsi, NO, ADMA, Homosistein, Protein 

karbonil. 
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8. SUMMARY 

Preeclampsia may reflected a damaged NO metabolism table. 

Pathophysiologic mechanism that is characteristic of normal pregnancy and at 

least partially regulated with NO vasodilatation’s defficiency and decreased 

vascular reactivity insufficiency. It is thougt that one of the factors that play role 

in the preeclampsia pathogenesis is endothelial dysfunction. But it’s mechanism 

has not been exactly enlightened. Clinical and experimental studies is related the 

endothelial dysfunction with increased free radical production. Also, because of 

the inhibition of NOS activity with ADMA leads to a decrease in NO levels, it is 

expressed that endothelial dysfunction may develop as a result of this. One of the 

most important mechanisms in the reduction of nitric oxide function-  as a result 

of homocysteine otooxidation- is the activation of oxidant system by production 

of reactive oxygen radicals and reduces NO bioavailability. 

 We, in this study, in preeclampsia women, it is thought that play an 

important role in vascular homeostasis; NO level, evaluated as an endothelial 

dysfunction marker; ADMA and homocysteine levels and as an oxidative stres 

marker; protein carbonil levels measured.    

We did this study on 30 preeclampsia and 30 healty pregnant women, 

serum ADMA, SDMA and homocysteine levels were measured with HPLC 

method, serum protein carbonyl levels spectrophotometrically and NO levels were 

measured by Griess method with colorimetry.  
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Our results showed us, in preeclampsia patient group according to control 

group serum ADMA, SDMA and homocysteine levels are significantly high 

(P<0.05).   NO levels are significantly low (P<0.05). In consequence of statistical 

analyzes of the study serum NO with ADMA and between SDMA levels weak 

negative correlation, between ADMA and SDMA with PCO weak positive 

correlation were observed. Furthermore, between serum ADMA with SDMA and 

ADMA with homocysteine and SDMA with homocysteine levels strong positive 

correlation were determined.  

To do more large scale studies, in determination of the early diagnosis and 

prognosis of preeclampsia, we think that may be important when these parameters 

appear as new markers, both in prevention of probable complications and 

developing in new therapy approach. 

Key words: Preeclampsia, NO, ADMA, homocysteine, Protein carbonyl  
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