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Ozet

Amag: Bu caligma preeklamptik hastalarda serum total nitrit,
direkt nitrit ve nitrat diizeylerini saptamak i¢in planlandi.

Materyal ve Metod: Calismaya 32 hafta ve iizerinde gebeligi
olan ve preeklampsi tanisi almig 21 hasta ile 27 normotansif
gebe dahil edildi. Her hastadan alinan 3 ml ven6z kan 6rnek-
lerinde serum total nitrit, direkt nitrit ve nitrat diizeyleri
Griess reaksiyonu kullanilarak spektrofotometrik olarak 61-
ciildii.

Sonuclar: Preeklamptik hastalarin serum nitrat diizeyleri kontrol
grubuna gore belirgin olarak diisiikk bulundu (25.06 £2.02,
31.84 £2.31, p< 0.05). Ancak serum total nitrit ve direkt
nitrit diizeyleri agisindan iki grup arasinda bir farklilik bu-
lunamadi.

Tartisma: Serum nitrat diizeylerindeki eksiklik preeklampsinin
patofizyolojisinde onemli bir rol oynayabilir.

Anahtar Kelimeler: Preecklampsi, Serum Nitrat ve Nitriti
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Summary

Objective: The aim of this study was to determine serum total
nitrite, direct nitrite and nitrate levels in preeclamptic pa-
tients.

Material and Method: Twenty one patients with preeclampsia
and 27 normotensive women who had 32 and higher gesta-
tional weeks were included to the study. Fasting blood sam-
ples were withdrawn into evacuated heparinized tubes from
the antecubital vein. Serum total nitrite, direct nitrite and ni-
trate levels were determined spectrophotometrically by using
Griess reaction.

Results: The preeclamptic group serum nitrate levels was found
lower than control group (25.06 +£2.02, 31.84 +2.31, p<
0.05), but there was no difference at the serum total nitrite
and direct nitrite levels between two groups.

Conclusion: These results suggest that the decrease of maternal
blood nitrate levels may play a significant role in the patho-
physiology of preeclampsia.

Key Words: Preeclampsia, Serum Nitrate and Nitrite
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Preeklampsi generalize vazokonstriiksiyon, artmis
kan basinci, trombosit aktivasyonu, artmis kapiller
permeabilite, azalmis plazma voliimii ve fetoplasental kan
akiminda azalma ile karakterize (1,2), halen maternal
mortalite ve morbiditenin, fetal biiyiime geriliginin ve
perinatal oliimlerin 6nde gelen nedenlerinden biridir (1).
Hastaligin plasental seviyede gebeligin ilk haftalarinda
basladigini gosteren kanitlar olmasina ragmen, preeklampsi
klinik olarak gebeligin ikinci yaris1 esnasinda asikar hale
gelmektedir (1). Bir ¢cok semptom ve bulgulari normal
gebelikteki karekteristik vazokonstriiktor ajanlara kars1 kan
damarlarinin diren¢ azaliginin kaybi ile agiklanabilir (3).
Preeklamptik kadinlardaki vazoaktif prostanoidlerdeki
degisiklikler primer olmayip sekonder olduklarindan
preeklampsi nedeni olmasi zordur (3). Bu nedenle
preeklampsi etiyolojisi i¢in ek agiklamalara ihtiya¢ vardir.
Temelde geng primigravid gebelerin hastaligi olarak bilinir
ve tim gebeliklerin yaklasik %5-10’unda gorilir (4).
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Primigravid ikiz gebeliklerde bu oran %30’a kadar ulasabi-
lir. Herediter karakteri olup HLA DR4 ile iligkili oldugu
ileri siiriilmektedir (5). Bunun yaninda insan endotelyal
nitrik oksit sentaz (eNOS) geninin 7. kromozomda oldugu
ve 7q36 bolgesindeki bozuklugun preeklampsi veya
eklampsi gelismesi i¢in bir aday bolge olusturdugu sap-
tanmistir (5,6). Prostasiklindeki degisiklikleri yansitan
vaskiiler endotel disfonksiyonun preeklampside asil roli
oynadigini gosteren bir ¢ok kanit vardir (7,8). Vaskiiler
endotelyal hiicreler gibi bazi dokularda tiretilen nitrik oksit
(NO) vazodilatasyona neden olur ve trombosit
agregasyonunu Onler (9). Bu yiizden NO preeklampsi
patogenezinde dnemli bir faktor olarak rol oynayabilir.

NO ve kimyasal ozellikleri
NO, vertebralilarda sitokrom P-450 rediiktaz
homologu olan ve NOS (nitrik oksit sentaz) olarak adlandi-
rilan enzim tarafindan, normal diyette bol miktarda bu-
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Sitriillin + NO

¢cGMP  NO,+ NO; (NOX)

Sekil 1. NO sentezi. L-arginin, molekiiler oksijen ve dort kofaktore ihtiyag duymaktadir.

bulunan esansiyel aminoasit L-argininden sentezlenir. L-
arginin varligi NO sentezi i¢in hiz kisitlayici degildir (9).
L-argininin NO’ya doniisiimiinii insan hiicrelerinde 3
izoenzimi bulunan NO sentaz (NOS) katalizler. NOS, sit-
P-450 gibi, Fe igeren protoporfirin IX' a sahiptir. NOS, L-
argininden sitriillin ve NO olustururken, molekiiler oksije-
ne ve dort ayr kofaktore ihtiyag duyar (Sekil 1). Bunlar;
FAD, FMN, hem ve BH4 (tetrahidrobiyopterin)' tiir (9,10).
Yine sit-P-450’de oldugu gibi, molekiiller oksijen
protoporfirine baglanmadan 6énce, Fe™'iin Fe™'ye rediiksi-
yonu gerekmektedir. Son goriislere gore; NOS uyarildigin-
da, iki oksijen molekiiliiniin aktivasyonu ile bir ¢ift oksijen
atomu, L-arginine girerek (N-hidroksi arginin gibi baz1 ara
iiriinler olugtuktan sonra) NO ve sitriillin iiretilmektedir (9-
11).

Havadaki NO, kisa siirede oksijenle oksitlenerek, NO,
(nitrojen dioksit) olusur. NO’nun yukaridaki agik formii-
liinde goriilen ciftlenmemis elektronu, azot ve oksijen
atomlar lizerinde yer degistirerek “rezonans stabilitesi”
saglar. NO elektriksel olarak yliksiiz oldugundan, reseptore
bagiml olmayan yollarla kolayca membranlardan diffiize
olabilir (9-11).

Tiim bu 6zellikleri NO’ya ideal bir haberci molekiil
ozelligi kazandirmaktadir. NO, su ve oksijen varlifinda, 3-
20 saniye gibi ¢ok kisa bir yar1 dmre sahiptir ve kolayca
oksitlenir. Boyle bir ortamda NO, asagidaki reaksiyonlarda
ve Tablo 1’de gosterildigi sekilde bir dizi nitrojen oksitle-
rine (NOx) doniigebilir.

1- 2NO + 0, —$2 NO; —» N;04+H,0—NO, + NO; +2H"

1/2 O,
2- NO; +N;,O; —» NO +2NO;

H,O
3- NO+NO, —»N,0; —»2NO, +2H"
Nitrojen oksitleri, giliglii nitroze edici ajanlardir;
primer ve sekonder aminleri asagidaki gibi nitrozilleyerek,
nitrozaminleri olusturur.

R,y NH + NOx —» R;N-N=0O (Nitrozamin)

Nitrozamin potansiyel bir karsinojendir. Ciinkii bu bi-
lesikler DNA’da nitrozilasyon, deaminasyon ve alkil
niikleofillerin olusumuna neden olabilir. Bu sekilde olusan
mutasyonlar onkojenleri aktifleyerek malign transformas-
yon olusturabilirler (9-11).

Tablo 1. Nitrojen oksitleri (NOx)

Sembol  Isim Etki

NO Nitrik oksit Serbest radikal

NO, Nitrojen dioksit Serbest radikal, nitroze edici ajan
N,O Nitroz oksit Anestezik

N,Os Dinitrojen trioksit
N,O4 Dinitrojen tetraoksit
NOy Nitrit

NO;s Nitrat

Nitroze edici ajan

Dimerik NO2, nitroze edici ajan
Asidik ortamda NO2. olusturur
Stabil anyon

NO, bir elektron kaybederek nitrozonyum katyonuna
(NO"), bir elektron alarak nitroksil anyonuna (NO") dénii-
sebilir.

.
(Nitrozonyum) NO* ¢—— NO —» NO" (Nitroksil)
.

Diisiik konsantrasyondaki NO, oksijene nazaran he-
moglobine ¢ok yiiksek bir affiniteyle baglanmak ister.
Hemoglobin oksi formunda ise, NO’ya o6nce NO,’ye
(nitrit) ardindan NOs’e (nitrat) oksitler ve kendisi
methemoglobine doniigiir. Gorildigi gibi dolagimdaki
oksihemoglobin, NO igin kuvvetli bir oksidan ve dolayisty-
la etkilerini engelleyen bir inhibitordiir (9-11).

Materyal ve Metod

Calismaya 32 hafta ve lizerinde gebeligi olan 21
preeklamptik ve 27 normotansif gebe dahil edildi.
Preeklampsi tanis1 Amerikan Obstetrisyenler ve Jinekolog-
lar Birligi Biiltenindeki tanima uygun olarak yapildi. Alti
saatlik aralarla yapilan en az iki Olglimde asgari 140/90
mmHg-160/110 mmHg’nin arasinda olan veya gebelik
oncesine gore diastolik kan basinci en az 15 mmHg,
sistolik kan basinci en az 30 mmHg artmis olan, 6dem
ve/veya proteinlirinin  eglik  ettigi  hastalar  hafif
preeklampsi, 24 saatlik idrarda 0.3 gram’1n iizerinde veya 6
saatlik aralarla iki veya daha fazla dlciimde dipstik yonte-
miyle 1 veya 2 (+) protein tesbit edilmis ve/veya berabe-
rinde generalize 6dem ve 6 saatlik aralarla en az iki dl¢iim-
de kan basinci 160/110 mmHg veya daha {izerinde olan
gebelere agir preeklampsi tanisi konuldu. Calismaya alinan
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hastalarin benzer gruplar olusturmas: ve ¢alismay: etkile-
yecegi diisiiniilen sistemik hastaliklar1 (konviilzif hastalik,
kronik renal hastalik, diabetes mellitus, otoimmiin hasta-
lik, gebelik oncesi kronik hipertansiyon, her hangi bir
kardiyak hastalik, hipo/hipertiroidi) olan ve konviilsiyon
gecirmis, inutero ex fetus veya ¢ogul gebeligi olan, aktif
iriner ya da solunum sistemi infeksiyonu olan, aktif ey-
lemdeki gebeler ¢alismaya alinmadi. Kan basinci dl¢limii,
Olciim teknigi tan1 koymay etkileyebileceginden hastalar
en az 15 dakika dinlendirildikten sonra, oturur pozisyonda
sag koldan kol ¢evresine uygun olan 15x33 cm veya 18x36
cm’ lik mangon ile, gergek diastolik basinci gostermede
daha giivenilir oldugu diisiiniilen Korotkoff’'un V. faz
(steteskopta sesin kayboldugu an) kullanilarak yapildi.
Gebelik haftasinin hesaplanmasinda son menstriiel periyo-
dun basladig tarih ve seri ultrasound Olgiimleri dikkate
alindi. Ultrasonografi islemi i¢in Shimadzu SDU-450
model ultrasoun cihaz1 kullanildi. Preeklamptik ve
normotansif gebelerden 8 ml vendz kan alindi ve serumun
ayrilmasi i¢in laboratuara gonderildi. Alinan serum &rnek-
leri analiz edilinceye kadar -30° derecede derin donduru-
cuda muhafaza edildi.

NOx (Nitrit + Nitrat ) olciimii (10)

Yontem daha 6nce tanimlanmis olan metodun kismen
adaptasyonu ile olusturuldu. Tlk olarak, tiim serum &rnekle-
ri deprotenize edildi. Her 200ul 6rnek i¢gin, %10’luk ¢inko
stilfat’tan 400ul, 0.5 N sodyum hidroksitten 400ul ilave
edildi. Ornekler karistirildi ve 4°C de 25.000 g’de 5 dk
santrifuj edildi. Bu ¢aligmada, 200ul deproteinize numune
veya blank, 75ul 0.32 mol/L’lik potasyum fosfat tomponu,
25ul nitrat rediiktaz (10U/ml, Sigma) koenzim olarak
NADPH (50pumol/L, Sigma) ve FAD (50pmol/L, Sigma)
total volumii 750l olacak sekilde 650ul distile su ile ta-
mamlandi ve 2 saat inkiibe edildi. Nitrat rediiktaz ile nitrat,
nitrite indirgendi, total nitrit Greiss reaksionu ile ayni
hacimde (1/1,v/v) Greiss reaktifi ile karistirarak ol¢tildii.
Orneklerin absorbansi 15 dakika sonra spektrofotometre ile
548 nm’de okundu. Orneklerin nitrit konsantrasyonlari, 0-
100pmol/L’lik sodyum sitrat standart grafigi ile karsilagti-
rilarak hesaplandi. Reaksion 0.25-100 pmol/L aralikta
dogrusallik gosteriyordu. Olgiimler ikiser kez yapildi.
Olgiim i¢i ve dlgiimler arasi degisim katsayilari sirasiyla
<%8 ve <%4.5 (25pmo/L nitrit standard1 igin) bulundu.

Bu arada, direkt nitrit seviyelerinin 6l¢iimii i¢in biitlin
deproteinize numuneler Greiss reaktifi ile 15 dakika inkiibe
edilip spektrofotometrede 548 nm dalga boyunda okundu.

Serum nitrat seviyeleri, total nitrat seviyelerinden di-
rek nitrit seviyelerinin ¢ikarilmasi ile elde edildi. Nitrat
konsantrasyonlariin 6l¢iimii endojen NO sentezinin indexi
olarak kabul edilmektedir.

NO + 120, —» NO; + 120, —p NO5y
Nitrik oksit Nitrit Nitrat
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Istatistiksel Analiz
Calismamizda gruplar aras1 dagilimin esit olup olma-
digin1 karsilastirmak, ve iki grup arasindaki farki test et-
mek i¢in nonparametrik Mann Whitney U testi kullanildi
ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sonuglar
Preeklamptik ve kontrol grubundaki tiim hastalarin
basvuru esnasinda, fizik muayene bulgulari,

ultrasonografik muayeneleri, non-stres testleri, biyokimya-
sal ve hematolojik tetkikleri yapildi. Sonuglar + ortalama
standart sapma olarak Tablo 2 ve 3’te verildi. Preeklamptik
hastalarin sistolik/diastolik kan basinglari, pariteleri, fetal
dogum agirliklari, SGOT, SGPT, iirik asit degerlerinin
ortalama ve standart sapmalari Tablo 2’de gosterilmistir.
Preeklamptik gruptaki hastalarin yas ortalamasi 28.8+1.0,
kontrol grubundaki hastalarin yas ortalamast 29.2+1.3
olarak  bulundu. Preeklamptik gruptaki hastalarin
gestasyonel haftalart ile kontrol grubundaki hastalarin
gestasyonel haftalar1 arasinda istatistiki fark bulunmadi.
Hipertansif ve normotansif hastalarin pariteleri, fetal do-
gum agirliklar, sistolik ve diastolik kan basinglari arasinda
saptanan farklar istatiksel olarak anlamli bulundu.

Preeklamptik ve kontrol grubundaki hastalarin biyo-
kimyasal ve hematolojik tetkiklerinden Hb, trombosit, iire
ve kreatinin diizeyleri arasinda herhangi bir farklilik bulu-
namadi (p>0.05). Ancak proteiniiri, SGOT, SGPT ve iirik
asit diizeyleri arasindaki fark istatiksel olarak anlaml idi
(p<0.05). Preeklamptik hastalarin ve normotansif kontrol

Tablo 2. Preeklamptik ve kontrol grubundaki hastalarin
klinik ve biyokimyasal parametreleri

Parametre Preeklampsi Kontrol

Dogum agirhig: (gr) 2997+130° 3384+161
Parite 2.00+£0.2° 1.15£0.2
Sistolik KB (mmHg) 154.7+4 % 114.74£2.0
Diastolik KB (mmHg) 101.0+2.3" 71.0£1.6
Proteiniiri (mg/dl) 176.8425.2" 4.7£2.5

SGOT (U/L) 47.35+3.0° 23.95+1.2
SGPT (U/L) 40.05+3.1" 19.95+1.5
Urik asit (mg/dl) 7.11+0.4" 4.80+0.3

" Mann-Whitney U testine gére istatiksel olarak anlamli (p<0.05)

Tablo 3. Preeklamptik ve kontrol grubundaki hastalarin
serum total nitrit, direkt nitrit ve nitrat diizeyleri

Parametre pumol/L Preeklampsi Kontrol
Serum total nitrit 33.23 £1.72 39.80 +2.34
Serum direkt nitrit 8.16 £0.58 7.96 £0.63
Serum nitrat 25.06 +2.02° 31.84 +£2.31

" :Mann-Whitney U testine gére istatiksel olarak anlamli (p<0.05)
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grubundaki hastalarin serum total nitrit ve serum direkt
nitrit diizeyleri arasindaki fark istatiksel olarak anlamli
degildi. Preeklamptik gruptaki hastalarin serum nitrat
seviyeleri ile kontrol grubundaki hastalarin serum serum
nitrat seviyeleri arasindaki fark ise istatiksel olarak anlamli
bulundu (Tablo 3).

Tartisma

NO, azot monoksit olarak da bilinen, ileri derece
toksik ve renksiz bir gazdir. Serbest radikal tanimina uyar
ve reaktif bir oksijen tiirevidir. Yar1 omrii ¢ok kisadir.
Lipofilik 6zellikte olmasinin yani sira, oksijensiz ortamda
oldukga stabildir ve suda erir (11). Diisiik konsantrasyon-
larda bile, eger ortamda oksijen varsa stabilitesini koruya-
bilen NO, bilinen en diisiik molekiil agirlikli, biyoaktif
memeli hiicresi sekresyon {rliniidiir (12). Diger bilinen
radikallerden farkli olarak diisiikk dozlarda toksik etkisi
yoktur, ayrica bunun yaninda ¢ok 6nemli fizyolojik gorev-
leri de vardir (11,12). Hiicreleraras: iletisimi saglayan
molekiiler etkilerini daha ¢ok plazma membranindaki
spesifik proteinlere baglanip, hiicre i¢i cAMP miktarim
artirarak gergeklestirirler. Buna kargin NO, {tretildigi hiic-
reden digar ¢ikarak, hedef hiicresi i¢ine girer, hedef mole-
kiiliine baglanir ve direkt yada enzim aktivitesini degistire-
rek amaglanan etkiyi olusturur. Plazma ve idrarda NO’ nun
ikincil ~ mesajcist olan siklik guanosin monofosfatin
(cGMP) 6l¢iilmesi (13) insan ve hayvan ¢alismalarinda NO
uretiminin  indeksi  olarak  kullanmilmaktadir. NO,
vertebralilarda sitokrom P-450 rediiktaz homologu olan ve
NOS olarak adlandirilan enzim tarafindan, normal diyette
bol miktarda bulunan esansiyel aminoasit L-argininden
sentezlenir. NO lokal olarak sentez edildigi yerde bir kag
saniye igerisinde vaskiiler yumusak kaslari gevseten ve
trombosit agregasyonunu inhibe eden serbest bir radikaldir
(13).

NO’nun ikincil habercisi cGMP gebelikte plazma ve
idrarda her ne kadar yiikselse de (14,15), kan ve idrar
NOx’i gebelikten etkilenmemekte (16,17) veya azalmakta-
dir (18). Ancak bu veriler dikkatle degerlendirilmelidir.
Ciinkii NO tiretimi disinda bir ¢ok faktor cGMP salinimini
arttirmakta (13) ve diyetle alinan NOx, NOx seviyelerine
belirgin olarak katkida bulunmaktadir. Diyetle alinan kay-
nag1 kontrol etmek zordur, ¢ilinkii baz1 yaygin gidalar 6rne-
gin konserve et ve bazi sebzeler ¢ok miktarda NOx icerirler
ve diyetle alim sonras1 plazmadaki NOx’in yar1 omrii 12
saattir.

NO’in gebelikteki fizyolojik islevlerini inceleyen gok
sayida arastirma yapilmustir (3,13,19). Curtis ve ark. nor-
mal gebelerde plazma NO diizeylerinde herhangi bir
degisikliklik saptamazken (16), Nobunaga ve ark. NO
diizeylerinde artig, Hata ve ark. ise azalma rapor etmisler-
dir (20,21). Seligman ve ark. (22) prekleamptik hastalarda
yapmis olduklar1 calismada serum NO diizeylerinin azaldi-
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gin1 belirtirken, Davidge ve ark. (18) ise serum NO miktar-
larinda  herhangi  bir  degisiklik  saptamamislardir.
Preeklamptik gebelerde umbilikal kord NO diizeylerinde
artis bulunmasina ragmen serum NO diizeyi artisiyla ilgili
herhangi bir veri yoktur (23). Bizim c¢alismamizda da
preklamptik hastalarda normotansif gebelere gore serum
total nitrit (33.23 +1.72, 39.80 +2.34) ve direkt nitrit dii-
zeylerinde bir farklilhik bulunamamistir (8.16 +£0.58, 7.96
+0.63). Ancak serum nitrat diizeyleri preeklamptik hasta-
larda kontrol grubuna gore belirgin olarak diisiik bulun-
mustur (25.06 £2.02, 31.84 £2.31, p< 0.05). NO’in bazal
salmimi muhtemelen fetoplasental dolasimdaki disiik
vaskiiler direncin devaminin saglanmasinda yardimei olur
ki bu tiir salimim, artmis fetal kan akimi ve kan viskozitesi
ile uyarilabilir (23). Umbilikal arterde iiretilen vazoaktif
ajanlar da plasental damarlardaki kan akiminin
reglilasyonuna yardimei olabilirler. Normal gebelik esna-
sinda periferik vaskiiler rezistans, plazma voliimii ve strok
voliimdeki asir1 artiglara ragmen diiser.2 Ek olarak
anjiotensin II ve vazopressin gibi pressor ajanlar, gebelik
dis1 durumda goriilen kan basmcindaki benzer artislar
meydana ¢ikarmakta basarisizdirlar.24

Bir ¢ok arastirma grubu gebelik esnasindaki vaskiiler
direngten NO’nun sorumlu olabilecegi hipotezini ortaya
atmislardir (25). Bu hipotez, degisik deney hayvanlarinda
kronik NOS inhibisyonunun preeklampside goriilen benzer
belirti ve semptomlara yol actiini gosteren bulgularla
desteklenmistir (25). Dahast NOS inhibisyonunun indiikle-
digi kan basinci yiikselmesi ve fetal agirhikta azalma, L-
arginin verilimi ile geri dondiiriilebilmektedir (26,27).

Normal insan gebeligi esnasinda vaskiiler reaktivite
hakkindaki c¢aligmalar geliskili sonuglar vermektedir.
Preeklamptik gebenin plazmasi damar endotelyal hiicrele-
rinde NO firetimine ve NOS aktivitesine neden olurken
normal gebelerde bu goézlenmez (28). Gebelik NOS
inhibisyonunu  takiben 6n kolda abartili  vazo
konstriiksiyona (29) neden olurken kiiglik subkiitan arter-
lerde asetilkolin veya Na+ Nitroprussidle indiiklenen
relaksasyonda bir degisikliZe neden olmaz (29).
Preeklampsi sadece primatlarda meydana geldigi icin ko-
baylardan veya diger denek hayvanlarindan elde edilen
veriler direkt insanlara uygulanamaz. Ancak insanlarda
muhtemelen gebelik esnasinda gebelikle ilgili dokularda
sentezlenen NO’yu tesbit etmek miimkiin degildir. Bundan
dolayr normal ve preeklamptik gebeler arasindaki NOX
veya c¢GMP farkliliklarindan NO’nun preeklampsideki
kesin rolii ortaya konmalidir. Bugiine dek yapilan ¢alisma-
larda preeklampsideki maternal ve fetoplasental NO iiretim
diizeylerini ortaya koyan veriler ihtilaflidir. Ustelik
preeklampside NO sentezindeki diisiisiin preeklampsinin
nedeni olarak NO eksikligi oldugunu ispatlamadig:
vurgulanmaktadir. Ciinkii bu tiir bir diistis preeklampsideki
primer degil daha ziyade sekonder bir degisiklikten dolay:
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olabilir. Gergekte NO eksikligini preeklampsinin bir nedeni
olarak gdstermeden once preeklampsinin klinik bulgulari-
nin nedeni oldugu gosterilmelidir ki bunla ilgili klinik
prospektif bir calisgma halen yoktur. Normal gebelerde
anjiotensin  I'nin  pressér etkisine karsi  koyan,
uteroplasental kan akimmin regiilasyonunu saglayan ve
uterin kontraktiliteyi inhibe eden NO, preeklamptik hasta-
larda bu fonksiyonunu yerine getirememektedir. Bu, NO
sentez ve salimimmindaki bir defekte bagl olabilecegi gibi
cGMP diizeylerindeki degisiklige ya da endotel hasar1 ve
hipoksik zedelenmeye bagli olarak gelisebilir. Preeklampsi
acisindan risk grubunda olan hastalara L-arginin veya
stilfidril gruplarinin uygulanimi uteroplasental ve serebral
kan akimini arttirdigl igin preeklamptik veya hipertansif
hastalarda NO sentez ve salinim defektini ortaya koymasi
bakimindan yarali olabilir (2).
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