Kafkas Univ Vet Fak Derg
15 (3): 379-384, 2009

DOI:10.9775/kvfd.2008.137-A

RESEARCH ARTICLE

Preeklamptik Hastalar ile Termdeki insan Plasentalarinda Nitrik Oksit
Sentetazin Inmunohistokimyasal Lokalizasyonu ™

Sevda ELIS YILDIZ * #  Miimtaz NAZLI **

[1] Bu calisma Kafkas Universitesi, Bilimsel Aragtirma Projeleri Komisyonu tarafindan desteklenmistir.
Proje No: 2006 VF-05
** Kafkas Universitesi, Saghk Yiiksekokulu, Kars - TURKIYE
**#* Kafkas Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Kars - TURKIYE

Makale Kodu (Article Code): 2008/137-A

Ozet

Nitrik oksit (NO), damar duvari endotelinde Uretilen ve damar tonusu Ustiinde vazodilatator etkisi olan bir bilesiktir. Calismaya
preeklampsi hastaligi olan 5 olgu ile normal gebelik siresine erismis,vajinal yolla dogum yapan ve sistemik hastaligi olmayan 20 olgunun
plasentasi alindi. Gebeligi normal olarak sonlanmis olanlar ile preeklamptik kadinlarin plasentalarinda endotel nitrik oksit sentetaz
(eNOS)’a ve noronal nitrik oksit sentetaz (nNOS)’a ait immunoreaktivitenin immunohistokimyasal olarak dagilimlari ve karsilastiriimalari
yapildi. Sonug olarak; normal olarak dogum yapmis kadinlarin plasentasinda eNOS’a ait immunoreaktivite koryonun sinsityotrofoblast
hlcrelerinde ve mezensim tabakasindaki damar endotel hiicrelerinde; nNOS’a ait immunoreaktivite, sinsityotrofoblast hicreleri,
koryonun mezensim katmaninin sinir hiicrelerinde belirgin bir sekilde gozlendi. Buna karsilik preeklamptik hastalarda ise her iki NOS’a
ait immunoreaktivitenin olmadigi gbzlemlendi. Preeklamptik hastalarda NO diizeyinde meydana gelen azalma preeklampsinin
organizmaya yapabilecegi patolojik etkileri gidermesi bakimindan énemli oldugu disinilmektedir.

Anahtar sozciikler: Nitrik Oksit, Plasenta, Preeklampsi

Immunohistochemical localization of Nitric Oxide Synthase
of the Human Term and Preeclamptic Patients Placenta

Summary

Nitric oxide (NO) is a molecule which produces at the endothelial cell of the vessel and has vasodilatatory effect on the vessel tone.
Twenty normal pregnant given birth via vagina and five preeclamptic women placenta were collected. The comparision of the
immunohistochemical distribution of endothelial nitric oxide synthase (eNOS) and neuronal NOS (nNOS) was determined on the
normally termed and preeclamtic placenta. While eNOS immunoreactivities were observed in the chorion sincytiotrophoblast cells and
at the endothelial cells of mesenchymal layer of the normally termed placenta. nNOS immunoreactivities were noted in the chorion
sincytiotrophoblast cells and at the ndronal cells of mesenchymal layer of the normally termed placenta, eNOS and nNOS
immunoreactivities were not observed in the same region of the preeclamptic women placenta. In conclusion it was suggested that NO
had a reducing effect on pathological factors in preeclamtic women who reduced the level of the NO.
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GIRIS

Nitrik oksit (NO) damar duvari endotelinde Uretilen
ve damar tonusu Uzerine vazodilatator etkisi olan bir
bilesiktir *. Nitrik oksit sentetazin endotel (eNOS) ve
sinir hicrelerinde bulunan (nNOS) dominant formu ile
hepatosit ve makrofajlarda bulunup uyarilabilen
(iNOS) formu olmak Uzere iki alt ¢esidi vardir 2. NOS'in
noron ve endotel hiicrelerindeki dominant formu kalsi-

yum kalmodulin kompleksine bagimli olarak gorev
yapar 3. Gebeligin indikledigi preeklampsi ve eklampsi
tiim gebeliklerin yaklasik olarak %10’unda goriilen ve
maternal ve fotal morbidite ve mortaliteye sebep olan,
viicuttaki pek ¢ok sistemi etkileyebilen bir hastalik
grubudur **. Preeklampsi belirtileri ge¢ donemde,
genellikle Uglinch trimesterde goriilmesine ragmen
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patofizyolojik degisikliklerin erken gebelikte, 8-18
haftalar arasinda basladigina inanilmaktadir *’. Pre-
eklampsinin etiyolojisi halen & bilinmese de, immuno-
genetik faktorler ve vaskiler duyarhilik artisi temel
nedenler olarak gériilmekte, meydana gelen vaskiiler
degisiklikler sonucunda maternal kan akiminda azalma
ve sonug olarak da perflizyon yetersizligi ve hipoksi
gelisebilecegi belirtiimektedir ****°, Hastaligin pato-
fizyolojisinde yatan bu goristen yola cikarak son vyil-
larda preeklampsi ve eklampside NO (zerine degisik
calismalar yapilmaktadir. Damar endotelinde Uretilen
NO * normal bir gebelikteki vaskiiler fonksiyonlarin
diizenlenmesinde 6nemli rol almaktadir °. Normal bir
gebelikte terminal villuslarin kapillerlerinde NO dre-
timi yok iken stem villuslarin kapiller endotelyumunda
NOS mevcuttur . Molar gebeliklerde fetal damarlanma
olmadigi halde NO biyosentezinin saptanmis olmasi
NOS aktivitesinde trofoblastik bir orjininin de oldugunu
desteklemektedir *.

Gebeligin indukledigi preeklamptik hastaliklarin
gerek etiyolojilerine gerekse dnceden tahmin edilebil-
melerine yonelik pek ¢ok ¢alisma bulunmasina ragmen
bu konuda hala fikir birligi olmadigi gibi bugin igin
kesin olarak gosterilebilmis bir neden ya da tani yon-
temi yoktur . Preeklamptik kadinlarin plasental villus-
larinda nitrik oksit sentetaz aktivitesinin azaldigini 2,
buna karsilik normal olarak dogum yapmis kadinlarin
plasental villuslarindaki immunoreaktivitenin belirgin
bir sekilde farkli olmadigini gésteren ¢alismalar vardir .
Bununla birlikte Myatt ve ark.2 normal olarak dogum
yapmislara gore preeklampsili kadin plasentalarinin
damar endotel hiicrelerinde yogun bir NOS immuno-
reaktivitenin oldugunu saptamislardir. Plasenta gebe-
lik boyunca nitrik oksitin artis gosterdigi blyulk bir
kaynak durumundadir **. Nitrik oksit sentetaz insan
plasenta dokusunda varhgi tespit edilmistir .

Bu calismanin amaci, gebeligi normal sonlanmis
kadinlar ile preeklamptik hastalarin plasentalarinda
eNOS ve nNOS’in immunohistokimyasal olarak dagi-
limlarini arastirmak ve birbirleriyle karsilastirmasini
yapmak suretiyle her iki grupta nitrik oksitin ne gibi
roliinlin olabilecegini ortaya koymaktir.

MATERYAL ve METOT

Calisma orneklerini Kars Dogum ve Cocuk Bakim-
evi Hastanesi ile Erzurum Atatiirk Universitesi Siiley-
man Demirel Tip Merkezi Yakutiye-Aziziye Arastirma
Hastanesi’nde dogum yapan (sezaryen, normal dogum),
preeklamptik hastaligl olan 5 olgu ile normal gebelik

sliresine erismis, kendiliginden vajinal yolla dogum
yapan ve sistemik hastaligi olmayan 20 olgunun pla-
sentasi olmak Uzere toplam 25 plasenta olusturdu.

Preeklampsi tani kriteri olarak; gebeligin 20. hafta-
sindan sonra, istirahat sonrasi 6 saat ara ile ol¢ilen iki
kan basinci degerinin 140/90 mmHg veya Uzerinde
bulunmasi ya da 20. gebelik haftasindan énce 6lciilen
kan basinci degerinden sistolik basincin 30 mmHg ve
Uzerinde, diastolik basincin 15 mmHg ve lizerinde
olmasi, 24 saatlik idrarda 300 mg ve lizerinde ya
dipstik ile 2+ proteindirisi olan, viicudunda minimal (+)
o6demi olan gebeler esas alindi.

Olgulara yonelik arastirmaci tarafindan gelistirilen,
yas, gebelik, cocuk, distik sayilari, kan basinci, tani kon-
mus herhangi bir hastaligin ve sirekli kullanilan ilag-
larin varlig1 ya da yoklugunu belirlemek amaciyla 7 soru-
dan olusan anket formu uygulandi. Dokularin temin
edildigi her iki hastaneden alinan onay yazisi ile ¢alis-
maya baslandi. Hastalardan yazili izin onam formu alindi.

Plasenta ornekleri bekletilmeden bouin sollisyo-
nunda tespit edilip rutin histolojik takip islemlerinden
gecirilerek parafinde (Merck, Germany) bloklandi ve 5
mm kalinhginda seri kesitler alindi. Hangi doku Uzerin-
de cahsildigini gostermek ve dolayisiyla dokuyu bitiin
olarak gozlemlemek amaciyla normal olarak dogum
yapmis kadinlarin plasentasindan alinan kesitlere
Crossmanin Ug¢li boyamasi (Tripple Boyama) uygulan-
di . Doku ornekleri deparafinizasyon ve rehidrasyon
islemlerinden sonra fosfat buffered salin (PBS 0.1 M,
pH 7.2)'de calkalanarak endojen peroksidaz aktivite-
sini engellemek icin 0.1 M’lik PBS’te hazirlanmis %3’lik
hidrojen peroksitte (Carlo Erbo Reagent, USA) ve
antijenleri agiga ¢ikarmak amaciyla pronase (%1'lik)
(Dako, Danmark) enziminde 15’er dak. inkube edildi.
PBS ile yikandiktan (3x5 dak) sonra spesifik olmayan
baglanmalari engellemek amaciyla uygun serumda
(%10) inkube edildi. Antikorlar ile streptavidin horse
radish peroksidazi diliie etmek amaciyla PBS solls-
yonunda hazirlanan ve igerisinde %2.5 sigir serum
albumin (Sigma, USA), %0.25 sodyum azid (Merck,
Germany) ve %2 Triton X-100 (Calbiochem, USA)
kullanildi. Sonra, kesitler lzerine oda sicakliginda 1
saat slreyle anti eNOS (NOS 1) ya da nNOS (NOS3)
antikorlari (1:100) (Novacastra, UK) inkube edildi.
Fosfat buffer salinde yikandiktan sonra kesitlere
Avidin-Biotin-Peroksidaz Kompleks (ABC) teknigi
uygulandi. Bu amagla primer antikorun dretildigi tire
karsi olan biotinlenmis sekonder antikor (Lab Vision,
UK) kesitler Gzerine ilave edildi ve ardindan Streptavidin



Horse Radish peroksidaz (Lab Vision, UK) ilave edilip
oda isisinda 30’ar dak bekletildi. Takiben kromojen
uygulamasi icin DAB-H202 (Lab Vision, UK) teknigi
kullanildi. Kesitlere kromojen soliisyonu eklendikten
sonra 1sitk mikroskobunda kontrol edilerek immuno-
reaktivitenin olma durumuna goére reaksiyon PBS ile
durduruldu. Distile su ile yikandiktan ve histolojik
rutin islemlerden gecirildikten sonra dokular (zerine
entallen (Richard-Allan Scientific, LA) damlatilip
lamelle kapatildi. Isik mikroskobunda preparatlar tek
tek incelendi. Kesitlerde, boyanan hiicrelerin yiizdesi
ve boyanma derecesinin kriter olarak alanda semikan-
titatif bir yontemle, skorlama yapildi. Boyanma derecesi:
0 (boyanma yok), +1 (zayif boyanma), +2 (orta boyan-
ma), +3 (glcli boyanma) olarak degerlendirildi (Tablo 1).

Endotel NOS ve nNOS immunoreaktivitelerinin
spesifik olup olmadigini tespit etmek amaciyla her iki
gruptan alinan kesitlere bitin islemler ayni olmak kay-
diyla primer antikor ilave edilmeksizin PBS’te tutuldu
ve diger islemler aynen uygulandi. Hastalarin yas orta-
lamasinin istatistiksel olarak tespitinde, “Statistical
Package for Social Sciences” (SPSS for Windows Release
10.0) bilgisayar programindan yararlanildi.

BULGULAR

Calismamizda, preeklamptik hastaligi olan 5 olgu
ile normal gebelik siresine erismis 20 olgunun pla-
sentasl incelendi. Gebeligi normal olarak sonlanmis
kadinlarin yas ortalamasi 25.414.88, preeklamptik
kadinlarin yas ortalamasi ise 29.6+9.55tir.

Gebeligi normal olarak sonlanmis kadinlarda eNOS’a
ait immunoreaktivite koryonun trofoblast hiicrele-
rinde gozlendi (Sekil 1). Koryonda goriilen boyama
ayni grup icerisindeki farkli dokulardan alinan kesit-
lerde biraz farkhlik olsa dahi genel olarak ayni idi. Pla-
sentadaki fetal membranlarin farkli katmanlarindaki
kesitlerde eNOS immunoreaktivitesi birbirine benzer-
di (Tablo 1). Ayrica koryonun mezensim tabakasinda,
deciduada ve damarlardaki intima katmaninda bulu-

Sekil 1. Gebeligi normal olarak
sonlanmis bir kadinin plasen-
tasinda eNOS’a ait immuno-
reaktivite (Oklar: Koryonun
sinsityotrofoblast hicreleri).
Bar: 200 pm =

Fig 1. Immunoreactivity for . - AT R, S

eNOS in the term placentae “ii =/ SRt 6
(Arrows: Chorion sincytio- =% it -5 ae ol
trophoblast cells). Bar: 200 um VAt 2T el Y
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nan endotel hiicrelerinde eNOS immunoreaktivitesi
goruldi (Sekil 1). Preeklamptik hastalarin plasenta-
larindan alinan kesitlerde trofoblast ve desidua hiicre-
lerinde, koryonun mezensim tabakasindaki damar
endotel hicrelerinde eNOS immunoreaktivitesi goz-
lemlenmedi (Sekil 2) (Tablo 1).

Gebeligi normal olarak sonlanmis kadinlarin pla-
sentalarindan alinan kesitlerde nNOS’a ait immuno-
reaktivite koryonun trofoblast hiicrelerinde, bag do-
kuda bulunan sinir hiicrelerinde gézlemlendi (Sekil 3).
Sinsityotrofoblast hicrelerindeki boyama ¢ok fazla
olmamakla beraber immunoreaktivite gorildii. Buna
karsilik, koryonun bag doku katmanindaki sinir hiicre-
lerine ait kisimlarda son derece belirgin bir immuno-
reaktivite tesbit edildi. Ayni grup icerisindeki farkh
bireylerin plasentalarindan alinan kesitlerdeki immuno-
reaktivite hemen hemen birbirinin benzeriydi (Sekil 3)
(Tablo 1). Ayrica desiduata hicrelerindede nNOS
immunoreaktivitesi gorildu. Preeklamptik hastalarin
plasenta ve fetal membranlarindan alinan kesitlerde
trofoblast ve desidua hiicrelerinde, koryon mezensim
tabakasindaki sinir hiicrelerinde de nNOS immunore-
aktivitesi gozlemlenmedi (Sekil 4) (Tablo 1). eNOS ve
nNNOS immunoreaktivitelerinin spesifik olup olmadi-
gini tesbit etmek amaciyla primer antikor ilave edil-
meksizin PBS’te tutulan, gebeligi normal olarak son-
lanmis kadinlarin plasentasinda herhangi bir immuno-
reaktivite gozlemlenmedi. Primer antikorun ilave edil-
medigi preeklamptik kadinlarin plasentasinda eNOS’a
ve nNOS’a ait immunoreaktivite gérilmedi.

Tablo 1. Term ve preeklamptik hastalarin plasentalarinda eNOS
ve nNOS'un immunohistokimyasal dagilimt

Table 1. The immunohistochemical distribution of eNOS and
nNOS of the Term and Preeclamptic patients placenta

Kesitlerin eNOS nNOS
alindigi
plasenta Term grup Preeklamptik Term grup Preeklamptik
bélgesi (n=20) grup (n=5) (n=20) grup (n=5)
Orta +++ - +++ -
Kenar +++ - +++ -
—_— %
2 A
\\ \} k " ]

50 & : ‘\' ; /’:
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Sekil 3. Gebeligi normal olarak
sonlanmis bir kadinin plasen-
tasinda nNOS'a ait immuno-
reaktivite (Ok: koryon mezen-
siminde sinir teli). Bar: 50 um

Fig 3. Immunoreactivity for
nNOS in the term placentae
(Arrow: Nerve fibre of the
chorion mesenchymal layer).
Bar: 50 um

TARTISMA ve SONUG

Calisma sonuglari, birbirinden farkli olarak normal
ve preeklamptik insan plasentasi ve fetal membranla-
rinda NOS’Iin immunolokalizasyonu, anne ve gdbek
kordonu kanindan alinan serumda NO seviyelerinin
iliskisini inceleyen pek ¢ok ¢alismanin bulgularini des-
tekliyordu *>***, Calismamizda, gebeligi normal olarak
sonlanmis plasentalarin koryon trofoblast ve damar
endotel hiicrelerinde eNOS ve nNOS immunoreaktivi-
telerinin belirgin bir sekilde oldugunu tesbit ettik. Bu-
na karsilik, Marinoni ve ark.® insan fetal membranla-
rinda eNOS ve nNOS’un varligini tesbit etmelerine
ragmen, koryonun trofoblast hiicrelerinde zayif,
amnion katmaninda ise hi¢ immunoreaktivite’nin
olmadigini bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizdaki bulgu-
lara paralel olarak Di lulio ve ark.Z yaptigi ¢calismada,
plasentanin gesitli bélimlerinde eNOS’u pozitif olarak

Sekil2. Preeklamptik bir hastanin
plasentasinda sinsityotrofoblast hiicre-
lerinde eNOS'a ait immunoreaktivitenin
yoklugu. Bar:100 um

Fig 2. Absence of the immunoreactivity
for eNOS in the sincytiotrophoblast
cells of the preeclamptic patient
placentae. Bar: 100 pm

Sekil 4. Preeklamptik bir
hastanin plasentasinda nNOS’a
ait immunoreaktivitenin yok-
lugu. Bar: 100 um

Fig 4. Absence of the immuno-
reactivity for nNOS in the pre-
eclamptic patient placentae.
Bar: 100 um

NS
SN

bulmuslardir. Gebeligi normal olarak sonlanmis term
plasentalardaki NOS'in varligi amnion ve koryon hiic-
relerinin NO Gretiminde rol oynayabilecegini gosterir.
Lokal olarak salgilanan NO, gebelik siiresince uterus
gevseticisi gibi gorev yapar. Gevseme olgusunda NO’in
dolayh bir etkisinin oldugu dasinilebilir 2. Sonuc
olarak, bu hucreler tarafindan tretilen NO’in uterus
miyometriumundaki diiz kaslarin kontraksiyonunun
gebelik siliresince kontrol edilmesinde roli olabilece-
gini dislindirmektedir.

Gebe olmayan saglikli kadinlar ile normal gebe-
lerin, preeklamptik ve eklamptik hastalarin kanlarinda
NO’in metabolitleri olan nitrat ve nitrit’in konsantras-
yonlarinin karsilastirildigi bircok calismada gebe olma-
yanlara gore normal gebelerin serumunda total nitrat
ve nitrit konsantrasyonlarini daha yiksek bulmuslardir
27 By sonuglarin, calismamizdaki gebeligi normal
olarak sonlanan gruptaki kadinlarin plasentalarindaki



eNOS ve nNOS’un immunoreaktivitelerine parelel
oldugu tespit edilmistir. Calismamizdaki preeklamptik
hasta grubunda buldugumuz sonuglarla benzerlikleri
olan birgok arastirma bulunmaktadir *>**2%%_Brenneck
ve ark., Sooranna ve ark.? ve Grunewald ve ark.%
arastirmalarinda, bizim ¢alismamizdaki bulgulara
paralel olarak preeklamptik hastalarda, NO seviyesini
dusiik bulmuslardir. Major depresyon hastasi kadin-
larda NO dizeylerini arastiran Arslan ve Uzun # hasta
grubunda NO diizeyinin kontrol grubuna gore anlaml
dizeyde disik oldugunu bulmustur. Buna karsilik, pre-
eklamptik ve eklamptik hastalarin serumunda normal
gebe kadinlara gore total nitrit ve nitrat konsantras-
yonlarini daha ylksek olarak saptamislardir *2*2¢,
Shaamash ve ark.*, plasental NOS aktivitesi ve nitrit
ve nitrat diizeylerini normal gebelere gore preeklamp-
tik plasentalarda daha yiksek bulmuslardir. Bu ¢alis-
ma, Baccordo ve ark.® calismasi ile de benzerlik gos-
termektedir. Bu nedenle, nitrik oksit sentetaz aktivite-
si ve NO Uretimindeki artig, preeklampsili ve eklampsili
hastalardaki bircok belirtiyle dogrudan iliskili olabile-
cegini gostermektedir. Ayrica, terminal villuslarin
kiiciik muskuler arter ve stem villus damar endotel
hicrelerinde NOS immunoreaktivitesinin yogun oldu-
gu tespit edilmistir . Seligman ve ark.2 preeklampsili
hastalarda kan dolasiminda nitrit seviyelerinin azaldi-
gini, azalmis NO sentezinin preeklampside goriilen
fizyopatalojik degisimlerde rolii olabilecegi fikrini des-
tekledigini 6ne sirmuslerdir **. Term plasentalarda
birgok ¢alisma yapilmis olmasina karsilik, preeklamp-
tik hasta plasentalarinda NOS’In immunohistokim-
yasal dagilhimi ile ilgili calismalar ¢ok sinirlidir 2%,
immunogold teknigi kullanilarak yapilan bir ¢alis-
mada, normal ve preeklamptik gruplar arasinda eNOS
immunoreaktiviteleri bakimindan 6nemli farklilik ol-
madigi bildirilmistir 2. Preeklamptik hastalarin mater-
nal ve fetal plasentalarinda eNOS immunoreaktivite-
sinin arttigl ve bireyler arasinda da farkliliklarin oldu-
gu ®, buna karsilik Lee ve ark.® ayni hasta grubunda
eNOS immunoreaktivitesinin azaldigini saptamislardir.
Calismalar arasinda farkli bulgularin olmasi nitrik oksit
salinimi insanlarda baska faktorlere de baglh olabilir.
Hipertansif hastaliklardan baska; sistemik hastaliklarin
varligl, beslenme, cevresel faktorler, kisinin yasi, uygu-
lanan immunohistokimyasal teknik, alinan plasenta
bolgesine bagli olarak degisebilir.

Gebelikte NO Uretiminde plasenta énemli bir yere
sahip olmasina ragmen, viicutta NO sentezi, sadece
plasenta da yapilmamaktadir. Preeklampsinin teme-
lindeki ortak goris, hastalikta olusan arteriyel kont-
raksiyon ve bu arterlerde vazopressor hormonlara ve
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maddelere karsl artan hassasiyet veya bu maddelerin
dolasimdaki diizeylerinde meydana gelen artis ve aza-
hslardir. Normal bir gebelikte gerek fetlisun ve gerek-
se plasental dokunun beslenebilmesi icin bu bolgeler-
deki damar direnclerinde belli bir zayiflamanin saglan-
masI gerekmektedir ki bu durumun devamliliginin
saglanmasinda onemli faktorlerden birisi de NO’tir °.
Endotelyal NOS'in 6zellikle vaskiler diz kas hiicreleri
Gizerine gevsetici etkisi vardir >>***, Bu bilgiler 1s18inda
dokulardaki NO, amnion ve koryondaki hiicrelerin NOS
Uretimine katkida bulunacagini akla getirmektedir *.
Gebelik slresince lokal olarak salinan NO uterusta
gevseme yapmaktadir. Gebelik boyunca NO seviye-
sinde artis olabilecegi arastirmacilar tarafindan ortaya
konmustur %, insanlarda NO, gebelik siiresince ve
dogum aninda kasilmalari diizenler ve miyometrium
lizerinde gevsetici etki gosterir %,

Calismamiz gostermistir ki; NO seviyesi preek-
lamptik hastalarda plasentada yeteri kadar salinma-
maktadir. Bu durumun preeklampsi fizyopatolojisinde
rol oynadigini savunan hipotezi desteklemektedir.
Diger taraftan bazi calismalar *¥% ise preeklampside
NO dizeyinde normale gore anlamli artis olmasi ve
bunun vazodilatator etkisi oldugu bilinen NO’in pre-
eklampsinin fizyopatolojisindeki rollini tartisilir hale
getirmektedir. Bunun sonucunda NO preeklampsi ne-
deni olmaktan cikip preeklampsinin bir sonucu olarak
adeta bir savunma mekanizmasi seklinde olabilecegini
distindiirmektedir. insan plasental NO’i sadece fetal
damar tonusunun kontroliinde degil, ayni zamanda
buna ilave bircok fonksiyonda da kontrol edici bir role
sahip olmasi muhtemeldir. Ornegin, sinsityotrofo-
blastlardan salinan NO, maternal ve fetal kan dolasi-
minda kan pulcuklarinin kiimelenmesini 6nlemede
onemli bir rol Gstlenmistir. Nitrik oksit miyometrium-
daki diiz kas kontraksiyonlarinin diizenlenmesinde ve
kilcal damar gegirgenliginde énemli bir role sahiptir .
insanlarda gebelik siiresince ve dogum aninda miyo-
metriumdaki diz kas kontraksiyonlarinin dizenlen-
mesinde ve kilcal damar gecirgenliginde énemli bir
role sahip olan NO’in # immunohistokimyasal olarak
yaptigimiz calismamizda preeklamptik hastalarin pla-
sentasindan yeteri kadar salinmadigl gorildi. Bu so-
nug, preeklamptik hastalarin kanlarinda total nitrat ve
nitrit diizeylerini azalmis olarak tesbit eden birgok
calismayi desteklemektedir. Preeklamptik hastalarda
NO diizeyinde meydana gelen azalma preeklampsinin
organizmaya yapabilecegi patolojik etkileri gidermesi
bakimindan énemlidir. Gebeligi normal olarak sonlan-
mis kadinlarin ve preeklamptik hastalarin plasentasin-
da NO’in trimesterlere gore daha ileri teknikler kulla-
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nilarak degerlendirilmesinin; yeni sonuglarin elde
edilmesinde aracilik edebilecegi ve dnceden bazi 6n-
lemlerin alinmasini saglayabilecegi diislincesindeyiz.
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