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ünümüzde preeklampsi oluflumunda, tam
tan›mlanamam›fl olmakla beraber genetik

yatk›nl›k nedeniyle maternal spiral arterlere trofob-
lastik invazyonun yeterli olmamas› ile karekterize
anormal plasentasyon ve bunun sonucu olarak
plasental iskemi oluflmas› hala en yayg›n kan› ol-
maya devam etmektedir. Bu ise jeneralize endote-

lial hasara neden olan bir faktörün veya faktörlerin
anne dolafl›m›na kat›lmas›na neden olmaktad›r. So-
nuç olarak multisistemik disfonksiyonla karakteri-
ze preeklampsi tablosu oluflmaktad›r (1).

De¤iflik çal›flmalarda sempatik aktivitenin pre-
eklampsi ve eklampside artm›fl oldu¤u ortaya kon-
mufltur (2-8). Buna karfl›l›k plazma katekolamin
konsantrasyonlar›n›n preeklamptik ve normal ge-
belerde de¤iflmedi¤ini gösteren çal›flmalar da var-
d›r (9, 10). Bu konudaki z›t görüfllerin nedeni aç›k
de¤ildir. Bu çal›flmada konuya aç›kl›k getirmek
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AAmmaaçç::  Preeklampsi patofizyolojisinde artm›fl sempatik aktivite ileri sürülmekle beraber çeliflkili gözlemler vard›r. Bu
konuya aç›kl›k getirmek amac›yla plasental dokuda katekolamin sentezinde h›z-k›s›tlay›c› enzim olan tirozin hid-
roksilaz (TH) aktivitesi araflt›r›ld›.
YYöönntteemm::  10 preeklamptik ve 13 normal gebe çal›flmaya al›nt›. Tüm hastalarda sezeryan sonras› plasental dokuda
tirozin hidroksilaz enzim aktivitesi araflt›r›ld›. Enzim activitesi, 3H-[3,5]-L-tirozin’in aktif kömür taraf›ndan absorbe
edilerek sal›nan 3H2O ölçülerek saptand›.
BBuullgguullaarr::  Enzim aktivitesi (nmol/mg. protein.saat) preeklamptik grupta kontrol grubuna göre anlaml› olarak artm›fl
bulundu (70.60±6.55 ve 43.23±4.25, p<0.05).
SSoonnuuçç::  Preeklampside plasental dokuda TH aktivitesindeki art›fl sempatik aktivitede art›fl›n bir göstergesi olup bu-
nun daha detayl› çal›flmalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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OObbjjeeccttiivvee::  Although, increased sympathetic activity was accused in pathophysiology of preeclampsia, data are
conflicting. Thus placental tyrosine hydroxylase (the rate limiting synthetic enzyme for catecholamines) activity was
compared in preeclamsia and healty pregnancy.
MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss:: 10 preeclamptic and 13 normal pregnant women were studied. Placental tissue was remo-
ved from each patient following caesarean section. The activity was based upon the release of 3H2O from 3H-[3,5]-
L-tyrosine with absorption of the isotopic substrate by an aqueous slurry of activated charcoal.
RReessuullttss::  Placental tyrozine hydroxylase activity (nmol/mg.protein.h) was significantly greater in preeclampsia,
compared to normal pregnancy (70.60±6.5 and 43.23±4.25, p<0.05, p<0.05) respectively.
CCoonncclluussiioonn::  There is an increased enzymatic activity in placental tissue of those with preclampsia reflecting incre-
ased sympathetic activity. Future studies should be performed to clarify this subject.
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amac›yla tüm hastalar›n plasental dokular›nda ka-
tekolamin sentezinde h›z k›s›tlay›c› enzim olan TH
aktivitesi karfl›laflt›r›ld›. Ç›k›fl noktas›n›n temelini,
plasental doku varl›¤›nda preeklampsi oluflmas›
gerçe¤i oluflturdu. Bunun en aç›k kan›t›, gestasyo-
nel trofoblastik hastal›klarda fetus yoklu¤unda da-
hi preeklampsinin oluflmas›d›r (11).

YYÖÖNNTTEEMM

Çal›flmaya 10 preeklampsi hastas› ve 13 nor-
motensif nullipar gebe al›nd›. Preeklampsi kriteri
olarak kan bas›nc›n›n iki ayr› ölçümde 140/90
mmHg üzerinde olmas›, idrarda proteinüri (> 300
mg/24 saat) varl›¤› ve ödemin bulunmas› al›nd›.
Ayr›ca a¤›r preeklampsi grubunda olup antihiper-
tansif ve/veya antikonvülzan tedavi bafllananlar
çal›flmaya al›nmad›. Tüm hastalar travay bafllama-
dan elektif sezeryanla do¤urtuldu. Do¤umdan he-
men sonra plasental dokunun merkezi alan›ndan
1 cm’lik bir doku parças› disseke edilip likit nitro-
gende donduruldu. Daha sonra çal›flma an›na dek
dokular -70°C’de bekletildi. Plasental dokular tar-
t›ld›ktan sonra 100 µmql, 2 mM pH 7 fosfat tam-
ponunda homojenize edildi. Homojenizasyondan
sonra al›nan 25µl homojenat enzim aktivitesinin
belirlenmesinde kullan›ld›. TH aktivitesi ölçümü
Reinhard ve ark. (18) taraf›ndan tarif edilen radi-
oenzimatik yöntemle ölçüldü. K›saca 28µl homo-
jenat 37°C’de 15 dakika süreyle total 50µl olacak
flekilde pH 7’de 6-MPH4 (1.5 mM) ve [3,53H] tyro-
sine varl›¤›nda analiz edildi. Enzim aktivitesi 3H-
[3,5]-L-tirozin hidroksilasyonunun yan ürünü olan
3H2O formasyonun monitörizasyonu ile belirlendi.
Mann Whitney U testi istatiksel karfl›laflt›rma için
kullan›ld›, p de¤eri 0.05’in alt›nda anlaml› kabul
edildi.

BBUULLGGUULLAARR

Hastalar›n demografik verileri ve klinik özellik-
leri Tablo 1’de gösterilmifltir. Her iki grup aras›nda
yafl, gestasyon haftas› ve do¤um kilosu aç›s›ndan
fark istatiksel olarak anlaml› de¤ildi (p>0.05). Ma-
ternal ve fetal komplikasyonlar aç›s›ndan her iki
grupta belirgin bir fark olmay›p, en önemli fark
olarak preeklamptik grupta bebekler daha uzun
süreli gözlemde tutulmufl olup, postoperatif 3-5
gün içerisinde taburcu edildiler. Ayr›ca preeklamp-
tik grupta hiçbir olguda postpartum konvülziyon
izlenmemifltir. Enzim aktivitesi (nmol/mg.prote-
in.saat) Tablo 2’de gösterilmifl olup, preeklamptik
ve normal grupta s›ras›yla 70.60±6.55 ve
43.23±4.25 bulunmufltur. ‹ki grup aras›ndaki fark
istatiksel olarak anlaml›d›r (p<0.05).

TTAARRTTIIfifiMMAA

Çal›flmam›zda vücutta önemli vazokonstriktör
ajanlardan biri olan noradrenalinin üretiminde h›z-
k›s›tlay›c› enzim olan TH’›n plasental aktivitesi
araflt›r›lm›fl olup, preeklamptik grupta belirgin art›fl
gözlenmifltir. Bilgilerimize göre preklamptik hasta-
lar›n plasental dokusunda TH aktivitesinde art›fl›
gösteren literatürdeki ikinci çal›flma bu gözlemdir.

Bilindi¤i gibi iskemi ile karakterize uteroplasen-
tal yetersiz perfüzyon preeklampsinin özelli¤i olup
(13), bu da vazoaktif, mitojenik ve prokouagülan
faktörlerin anne dolafl›m›na geçip sendromun mul-
tisitemik bulgular›n›n oluflmas›n› sa¤lamaktad›r
(14-16). Dolay›s›yla uteroplasental yataktaki vazos-
pazm sadece jeneralize maternal vazospazm›n bir
uzant›s› olmay›p, ayn› zamanda hastal›¤›n daha da
ilerlemesine katk›da bulunan bir faktör olabilir.
Preeklampsideki vazokonstriksiyona katk›da bulu-
nan di¤er bir faktör pekala sirkülasyondaki vazop-
resör ajanlardaki art›fl olabilir. ‹drar ve plazma ka-
tekolamin konsantrasyonlar›n›n feokromasitoma
ve nörojenik hipertansiyonda yüksek olmas› bu
hastalarda bu maddelerin yüksek oranda dolafl›ma
kat›ld›¤› fikrini do¤urmufltur (17). Dolay›s›yla plaz-
ma katekolamin düzeyleri sempatik aktivite belirte-
ci olarak araflt›r›lm›flt›r (18, 19). Daha önceki çal›fl-
malar göstermifltir ki preeklampsi, artm›fl perferik
vasküler direnç ve artm›fl sempatik sistem aktivite-
si ile beraber olan plazma volümündeki kontraksi-
yonla karakterizedir (7, 10, 20). Dolay›s›yla hem

Tablo 1: Gruplar›n Demografik Verileri (ortalama ± SH) 
ve Klinik Özellikleri

Preklampsi Normotensif
(n: 10) (n: 13)

Yafl (y›l) 22.7 ± 2.8 23.1 ± 4.1
Gestasyon haftas› 36.4 ± 1.8 38.1 ± 0.3
Do¤um a¤›rl›¤› (kg) 2.7 ± 0.3 3.2 ± 0.9
Kan bas›nc› (mmHg ± SH)

Sistolik 163 ± 4.7* 101 ± 3.2
Diastolik 100 ± 2.9* 65 ± 1.9

Proteinüri (> 300 mg/24 s) Hepsi* Hiçbiri

* p<0.05 normotensif gebelere göre, SH: Standart hata

Tablo 2: Her ‹ki Gruptaki Plasental Enzim Aktivitesi 
(ortalama ± SH)

Tirozin Hidroksilaz aktivitesi 
(nmol/mg. protein.saat)

Preeklampsi (n: 10) 70.60 ±6.55*
Normotensif (n: 13) 43.23±4.25

* p<0.05 normotensif gebelere göre.
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potent bir vazokonstriktör olan noradrenalin sente-
zindeki art›fl, hem de preeklamptik hastalarda va-
zopressör ajanlara olan duyarl›l›ktaki art›fl hastal›-
¤›n tablosunun oluflumunda önemli mekanizmalar
olarak görülmektedir.

Çal›flman›n bafllang›c›nda direk olarak plasental
tirozin hidroksilaz enzim aktivitesi ile ilgili bir ma-
kele literatürde bilgilerimiz çevrçevesinde yoktu.
Bu çal›flma esnas›nda Manyonda ve ark. (6) taraf›n-
dan plasental TH aktivitesinin artm›fl oldu¤u rapor
edildi. Ayn› çal›flmada dopamini noradrenaline dö-
nüfltüren dopamine-b-hidroksilaz’›n normal ve pre-
eklamptik gebelerde farkl› olmad›¤› ve h›z-belirle-
yici enzim olmad›¤› için bunun beklenen bir sonuç
oldu¤u rapor edilmifltir. Ayr›ca 32. 37. haftalar ara-
s›nda takip edilen normal gebelerde katekolamin
seviyelerinde de¤iflim gözlenmemifltir (6, 21). Bu
gözlem bu haftalar aras›nda gebelik haftas›n›n TH
aktivitesi ölçümünde etkisi olmad›¤›n› ortaya koy-
mufltur.

Baz› çal›flmalarda sempatik tonus ve adrenal
bez fonksiyonlar›n›n preeklampsi ve eklampside
artm›fl oldu¤u rapor edilirken (2, 3), preeklamptik
hastalarda idrarda adrenalin, noradrenalin ve do-
pamin konsantrasyonlar›nda da art›fl›n gözlemlen-
di¤i yay›nlar da vard›r (3-5). Di¤er çal›flmalarda da
plazma noradrenalin seviyelerinin hipertansif ge-
beliklerde yüksek oldu¤u gözlenmifltir (6, 7). Kha-
tun ve ark. (8) plazmada adrenalin ve noradrena-
lin seviyelerinin eklamptik hastalarda yüksek oldu-
¤unu bildirmifllerdir. Buna karfl›l›k Qian ve ark.
(22) preeklampside plazma adrenalin ve dopamin
seviyelerini yüksek bulurken noradrenalin seviye-
sini normal bulmufllard›r. Di¤er bir çal›flmada idrar
noradrenalin seviyesi preeklamside normal bulun-
mufltur (23). Ayr›ca plazma katekolamin konsant-
rasyonlar›n›n preeklamptik ve normal gebelerde
de¤iflmedi¤ini gösteren çal›flmalar da vard›r (24,
25). Bu konudaki z›t görüfllerin nedeni aç›k de¤il-
dir.

Preeklampside plasental katekolamin sentezin-
de art›fl olmas›n›n nedeni tam olarak bilinmemek-
le beraber büyük olas›l›kla plasental transfüzyonun
azalmas›n›n bu sentezi bafllatm›fl olmas› düflünüle-
bilir. Art›fl katekolamin sentezi annede tansiyon
yükselmesine ve böylece plasental perfüzyonu ar-
t›rmaya yönelik bir sonuç olabilir. ‹lginç olarak,
plasental damarlar noradrenalinin vazokonstriktör
etkilerine cevap vermemektedir (23, 24). Dolay›s›y-
la plasental perfüzyon azalmas› durumunda norad-
renalin sal›n›m›da art›fl plasental perfüzyon üzerin-
de negatif bir etki göstermeyecektir. Fakat preek-
lampside trofoblastik dokunun spiral arterlere in-
vazyonu yeterli olmad›¤› için noradrenalin sekres-
yonunda art›fl plasental perfüzyonu düzeltemez ve
dolay›s›yla preeklampside devaml› olarak artm›fl
katekolamin sentezi gözlenecektir.

SSOONNUUÇÇ

Bu çal›flma preeklampside plasental dokuda TH
enzim aktivitesinde dolay›s›yla katekolamin sente-
zinde art›fl› göstermektedir. Bu sonuç bize preek-
lampsinin oluflum patofizyolojisini tümüyle aç›kla-
y›c› olmamakla beraber daha detayl› çal›flmalar›n
dizayn edilmesi gereksinimini ortaya koymufl ol-
mas› aç›s›ndan önemlidir.
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