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Ozet

Amag: Gebeligin indiikledigi hipertansif hastaliklarda (PIH)
maternal nitrik oksid (NO) seviyeleri ve total antioksidan ak-
tivitelerinde meydana gelen degisikliklerin arastirilmasi

Cahsmanin Yapildigi Yer: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD, Biyokimya AD.

Materyel ve Metod: Calismaya Kadin-Dogum poliklinigine
basvuran 15 hafif preeklamptik, 15 agir preeklamptik, 15
eklamptik ve kontrol grubunu olusturmak iizere 15 saglikli
gebeden olusan toplam 60 gebe kadin alinmistir. Bu gebe-
lerden elde edilen serumlarda NO diizeylerine ve total anti-
oksidan aktivitelerine bakilmis, elde edilen sonuglar tek yon-
li ANOVA ve post ANOVA test olarak scheppe prosediirii
ile istatistiksel anlamda degerlendirilmistir.

Bulgular: Yas ve parite bakimindan herhangi bir farklilik bulun-
durmayan saglikli, hafif preeklamptik, agir preeklamptik ve
eklamptik gebelerde NO degerleri sirasi ile 481.7+242.4,
385.6+211.4, 241.5+196.6, 240.5£198.8 mmol/L seklinde
olup agir preeklamptik ve eklamptik grupta kontrol grubuna
gore istatistiksel anlamda daha diisiik olarak bulunmustur
(p<0.05). Total antioksidan aktiviteleri yoniinden gruplar a-
rasinda herhangi bir fark tespit edilmemistir (p>0.05).

Sonuc: PIH’l1 hastalarda ozellikle hastaligin siddetli oldugu agir
preeklamptik ve eklamptik gebelerde NO diizeylerinde be-
lirgin bir diisiis meydana gelir iken total antioksidan aktivi-
tesinde herhangi bir degisiklik olmamaktadir.

Anafikir Ozeti: Siddetli preeklampsi ve eklampside nitrik oksit
seviyeleri belirgin derecede diiserken, total antioksidan sevi-
yeleri degismemektedir.

Anahtar Kelimeler: Precklampsi, Eklampsi, Nitrik oksid,
Total antioksidan aktivite
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Summary

Objective: To investigate the changes of maternal serum nitric
oxide (NO) and total antioxidant levels in patients with preg-
nancy induced hypertension (PIH).

Institution: Erciyes University, Faculty of Medicine, Department
of Obstetrics and Gynecology, Biochemistry.

Material and Methods: Totally 60 pregnant women composed of
15 mild preeclampsia, 15 severe preeclampsia, 15 eclampsia
and 15 healthy pregnant women were included in this study.
NO and total antioxidant levels were studied from these pa-
tients’ sera and results were analyzed by using one way
ANOVA and scheppe procedures.

Results: There was no significant difference between groups in
age and parity. NO levels were 481.7+242.4, 385.6+211.4,
241.54196.6, 240.5+198.8 mmol/L respectively in healthy
pregnant, mild preeclamptic, severe preeclamptic and
eclamptic groups and there was a significant decrease in se-
vere preeclamptic and eclamptic groups than healthy preg-
nant (p<0.05). Total antioxidant levels were not different be-
tween groups statistically (p>0.05).

Conclusion: The serum NO levels were found significantly to be
decreased in pregnant with severe preeclampsia and eclamp-
sia compared with healthy pregnant. On the other hand, total
antioxidants levels did not different in preeclamptic and
eclamptic pregnant than healthy pregnant women.

Précis: While the nitric oxide levels decrease in severe pree-
clampsia and eclampsia, the antioxidant levels have been
remaining stable.

Key Words: Preeclampsia, Eclampsia, Nitric oxide,
Total antioxidant activity
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Gebeligin indiikledigi hipertansif hastaliklar (PIH) o-
larak nitelendirdigimiz preeklampsi ve eklampsi tiim gebe-
liklerin yaklasik olarak %4 ila 14’iinde tespit edilen ve
viicuttaki pek ¢ok sistemi etkileyebilen bir hastalik grubu-
dur (1). Bu hastaliklarin gerek etyolojilerine gerekse de
onceden tahmin edilebilmelerine yonelik pek ¢ok calisma
bulunmasina ragmen bugiin i¢in net olarak gosterilebilmis
bir neden ya da kesin bir tan1 yontemi yoktur.

T Klin J Gynecol Obst 2002, 12

Preeklampside belirtiler ge¢ donemde, genellikle ii-
¢lincii trimesterde goriilmesine ragmen, patofizyolojik
degisikliklerin erken gebelikte, 8 ila 18. gebelik haftalar
arasinda bagladigina inanilmaktadir (2). Temelde yatan
patofizyoloji kesin bilinmese de immunogenetik faktorler
ve vaskiiler duyarlilik artis1 temel nedenler olarak goriil-
mekte, meydana gelen vaskiiler degisiklikler neticesinde
maternal kan akiminda azalma ve sonug olarakta perfiizyon
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yetersizligi ve hipoksi gelisebilecegi belirtilmektedir
(1,2).

Hastaligin patofizyolojisinde yatan bu goriisten yola
¢ikarak son yillarda preeklampsi ve eklampside nitrik oksid
(NO) ve antioksidanlar iizerinde de degisik g¢aligmalar
yapilmaktadir. Damar endotelinde bulunan nitrik oksid
sentaz (NOS) araciligr ile oksijen mevcudiyetinde L-
arginin’den {retilen NO normal bir gebelik siiresince
maternal serumda artis géstermekte ve gebelikteki vaskiiler
fonksiyonlarin diizenlemesinde 6nemli bir rol almaktadir
(3,4). Gebe ratlarda yapilan ¢alismalarda NO biyosentezi
ve cGMP diizeylerinde gebelik Oncesine gore bir artig
tespit edilmis, bu bulgu insanlarda yapilan ¢alismalar ile
desteklenmistir  (3). Normal bir gebelikte terminal
villuslarin kapillerlerinde NO firetimi 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.

Antioksidanlar da, son yillarda lizerinde fazlaca aras-
tirma yapilan maddelerdendir. Bu maddeler; oksidize olabilir
bir substrat ile karsilastiginda anlamli olarak oksidasyonu
onleyen yada geciktiren ajanlar olarak tarif edilmektedir.
Pekcok ajanin antioksidan olarak gorev yaptigi diigiiniilmek-
tedir (5). Bu maddeler viicutta serbest radikalleri ortadan
kaldirarak hiicrelerin zarar gérmesini 6nlemektedir. Antiok-
sidanlar islevlerine gore primer (Siiperoksid dismutaz,
glutatyon peroksidaz, seruloplazmin vb.), sekonder (Vit E,
askorbik asit, {irik asit vb.) ve tersiyer (DNA onarim enzim-
leri,metionin siilfoksit rediiktaz vb.) antioksidanlar olarak
gruplara ayrilabilmektedir. Antioksidan sistemde ortaya
¢ikabilecek bir yetmezlik halinde dokular hiicre metaboliz-
masi sirasinda ortaya ¢ikan serbest radikallerin etkilerinden
uzun siire korunamazlar. Gebelerde, plasentadan asir1 lipid
peroksid sekresyonuna cevap olarak serbest radikal miktarla-
rinda bir artis olmakta, neticede antioksidanlarin plazma
diizeyleri yiikselmektedir. Bu durum normal bir gebelik i¢in
antioksidanlarin faydasin1 gostermesi agisindan Onemlidir
(6). Plasentanin mevcudiyetinde antioksidan sistemde mey-
dana gelecek bir yetersizlik asir1 lipid peroksidaz artigina
neden olabilmektedir (7).

Yapilan ¢alismalarda antioksidan sistemdeki bir ye-
tersizligin preeklampsi ve eklampsinin etyopatogenezinde
rol oynayabilecegi diigiiniilmiistiir (5,7,8). Serbest radikal-
ler araciligr ile baglatilan lipid peroksidasyonu endotelyal
hiicre hasarina sebebiyet vermektedir. Bu durumun
preeklampsiyi indiikleyebilecegi ve dolayisiyla da NO
seviyelerini olumsuz yonde etkileyebilecegi goriilmiistiir.

Bizim ¢alisgmamizda saglikli gebeler ile PIH 11 gebe-
lerde NO ve antioksidanlarin seviyelerine bakilarak
preeklampsi ve eklampside bu maddelerde ne gibi degisik-
liklerin meydana geldigi ve bu degisikliklerin 6neminin
ortaya konulmasi1 amaglanmuistir.
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Materyel ve Metod

Calismaya Kasim 1999 Kasim 2000 tarihleri arasinda
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dal1 Poliklinigi’ne bagvuran gebelik yasi
20 haftanin {izerinde olan 15’1 hafif preeklampsi 15’1 agir
preeklampsi 15’1 eklampsi ve 15’1 saglikli gebe kriterlerini
karsilayan 60 gebe dahil edilmigtir. Alt1 saat ara ile en az
iki kere 0l¢iilen sistolik basinci 140 mmHg diastolik basin-
c1 90 mmHg i {izerinde olan yada gebelik 6ncesi kan
basinct bilinen gebelerde sistolik basingta 30 mmHg
diastolik basingta 15 mmHg’lik artis1 olan, 24 saatlik idrar-
da 300 mg ve lizerinde yada dipstik ile 2+ proteiniirisi olan,
viicudunda minimal (+) Odemi olan gebeler hafif
preeklampsi grubuna dahil edilirken bu degerleri sirasi ile
160/110 mmHg ve iizeri olan, 5 gr yada 3+ ve iizeri o-
lan,yaygin 6demi olan ve bunlara ek olarak pulmoner
6dem, siyanoz,biling bulanikligi, bas agrisi, gorme bozuk-
lugu, epigastrik agr, karaciger fonksiyon bozuklugu ve
trombositopeni gibi semptom yada semptomlart mevcut
olan hastalar agir preeklampsi grubuna dahil edilmislerdir.
Hastalarin eklampsi grubuna dahil edilebilmesi icin agir
preeklampsi tablosuna konviilziyonlarin eslik etmesi sarti
aranmustir. Gebeligi boyunca ve postpartum 48 saat iceri-
sinde yukaridaki bulgularin higbirisinin tespit edilmedigi
hastalar ise kontrol grubumuzu olusturmustur. Caligmaya
alinan gebelerde kronik hipertansiyon, diabetes mellitus,
troid fonksiyon bozukluklari, kalp hastaligi gibi sistemik
problemlerin olmamasina dikkat edildi. Gebelik yas1 tayin-
leri son adet tarihi ve sonografi bulgular1 esas alinarak
hesaplanmistir.

Calisma i¢in preeklampsi, eklampsi ve kontrol gru-
bundaki gebelerden heparinli tiiplere 10 ml vendz kan
ornegi alindiktan sonra 30 dakika oda 1sisinda bekletilmis,
ardindan 5 dakika boyunca 3000 devir/dk santrifiij edilmis-
tir. Ayrilan plazma Ornekleri 6l¢lim zamanina kadar -20
°C’de muhafaza edilmistir. Hastalarin idrarlarindaki protein
atilmmi tayin etmek i¢in spot idrarda Diagnostik
Multisitik 1096, 24 saatlik idrarda Esbah yontemi kulla-
nilmistir. Nitrik oksit tayini i¢in Nitric Oxide Assay kiti (R
and D systems, United Kingdom, USA), total antioksidan
aktivite diizeyleri igin Total Antioxidant Status Kkiti
(Random, United Kingdom, California) kullanilmistir.
Bulgularimizin istatistiksel analizinde, unpaired t testi, khi
kare testi, tek yonlii ANOVA testi ve post ANOVA test
olarak scheppe testi uygulanmis ve p<0.05 degerleri an-
laml1 olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Calismaya dahil ettigimiz hastalar1 yaslar1 bakimin-
dan degerlendirdigimizde PIH’lu gebe grubunu olusturan
45 hastanin yag ortalamasi 25.5+5.6 iken kontrol grubunu
olusturan 15 gebede bu deger 28.7+5.0 olarak bulundu
(p>0.05). Dort grup arasinda parite sayilart bakimindan bir
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Tablo 1. Saglikli, hafif preeklamptik, agir preeklamptik ve
eklamptik gebelerde serum nitrik oksid (NO) diizeylerinin
(mmol/L) karsilagtiritlmasi

Hasta sayist NO élgiimleri
(n) (mmol/L)
Saghkh gebeler 15 481.7+242.4
Hafif preeklampsili gebeler 15 385.6+211.41
Agir preeklampsili gebeler 15 241.5+196.6*
Eklampsili gebeler 15 240.5+198.8*

99>0.05, hafif preeklampsili gebeler ile saglikli gebeler arasindaki fark

*p<0.05, agir preeklamptik ve eklamptik gebeler ile saglikli gebeler
arasindaki fark.

Tablo 2. Saglikli, hafif preeklamptik, agir preeklamptik ve
eklamptik gebelerde serum total antioksidan aktivite diizey-
lerinin (mmol/L) karsilagtiritlmasi

Hasta Total Antioksidan

sayisi Diizeyi
(n) (mmol/L)
Saghkh gebeler 15 1.159+0.176
Hafif preeklampsili gebeler 15 1.240+0.245
Agir preeklampsili gebeler 15 1.120+0.282
Eklampsili gebeler 15 1.023+0.274

p>0.05, Gruplar arasinda istatistiksel fark yoktur.

degerlendirme yaptigimizda gruplar arasinda istatistiksel
acidan herhangi bir fark tespit edilmedi (p>0.05).

Gruplarin nitrik oksid seviyeleri arasinda yaptigimiz
karsilagtirmada saglikli grupta NO diizeyi 481.7+£242.4
mmol/L iken hafif preeklampsi grubunda bu deger
385.6+211.4 mmol/L idi ve iki grup arasinda istatistiksel
acidan herhangi bir fark tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 1).
Agir preeklampsi ve eklampsi grubunda ise bu degerler
siras1 ile 241.5£196.6 mmol/L ve 240.5+198.8 mmol/L
olarak bulundu ve saglikli grupla karsilastirildiginda ista-
tistiksel anlamda bir fark mevcuttu (p<0.05) (Tablo 1).

Kontrol grubu, hafif preeklampsi, agir preeklampsi ve
eklampsi grubundaki gebelerde total antioksidan aktivitele-
ri swras1 ile 1.159+0.176, 1.240+0.245, 1.120+0.282 ve
1.023+0.274 mmol/L olarak tespit edildi. Bu sonuglara
gore gruplar arasinda total antioksidan aktiviteleri yoniin-
den anlamli bir faklilik bulunamadi (p>0.05) (Tablo 2).

Tartisma

Preeklampsi ve eklampsi iyi tanimlanmis hastaliklar
olmasmna ragmen, etyopatogenezindeki fikir ayriliklar
nedeniyle tam olarak ¢dziime kavusamamis bir hastalik
grubunu olusturmaktadir. Bu nedenle gerek etyolojisine
gerekse gelisiminden Once tespitine yonelik yogun calis-
malar devam etmektedir. Etyolojide suglanan faktorler
arasinda yas, sosyoekonomik seviye ve beslenmeden
immunogenetik nedenlere kadar pekc¢ok degisik faktor
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sayilabilmektedir. Bu hastaliklarin temelindeki ortak goriis,
hastalikta meydana gelen genel arterioler konstriksiyon ve
bu arterlerde vazopressdr hormonlara ve maddelere karsi
artan sensitivite ile vazodilatator hormon ve maddelere
karg1 azalan sensitivite veya bu maddelerin dolagimdaki
seviyelerinde meydana gelen artis ve azaliglardir (9). Nor-
mal bir gebelikte gerek plasental dokunun gerekse de
fetusun beslenebilmesi i¢in dzellikle bu bolgelerdeki damar
direnglerinde belli bir diismenin saglanmas1 gerekmektedir.
Gebelikte bu durumun idamesinde 6nemli olan faktorler-
den birisi NO’dir. Endotelyal NOS’in primer etkisi
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin relaksasyonudur (4,9). Lite-
ratiire bakildiginda preeklampsi ile maternal NO seviyele-
rinin iligkisini inceleyen pek ¢ok caligma mevcuttur. Bu
caligmalarda arastirmacilarin ¢ogu preeklampside NO’in
primer yada sekonder bir rol oynadigi {izerinde durur iken
az bir kismi da preeklampside NO seviyelerinde meydana
gelen degisikliklerin bu hastaliklarin neticesinde olusan
metabolik bozukluklara sekonder olarak gelistigini savun-
maktadir (9,10).

Seligman ve ark (10) PIH patogenezinde nitrik oksi-
din roliinii arastirmak amaciyla 26’s1 normotansif 52 gebe-
de yaptiklari ¢aligmalarinda, NO’in metabolitleri olan nitrit
ve nitratin konsantrasyonlarina bakmislar ve bizim sonug-
larimiza benzer sekilde siddetli preeklamptik grupta bu
maddelerin diizeylerini saglikli gebelere gére anlamli dere-
cede daha disiik bulmuslardir. Olgulardan HELLP
sendromu gelisen bir gebede plazma nitrit diizeyini 2 haf-
tadan fazla siireyle diisiik devam ettigini tespit etmislerdir.
Benzer bir sekilde Li ve ark ‘nin (11) yaptig1 ¢alismada da
bu maddelere ek olarak NO i¢in ikinci haberci olan cGMP
diizeylerine bakilmistir. Kontrol grubuyla karsilastirildi-
ginda nitrit, nitrat ve cGMP diizeylerinin preeklamptiklerde
anlaml sekilde daha diisiik oldugunu gostermislerdir.

Preeklampside goriilen intrauterin gelisme geriliginin
uteroplasental kan akimindaki azalmaya bagli oldugu gorii-
siinde yola ¢ikarak, Soorona ve ark (12) preeklamptik fetal
geligsme geriligi olan gebeler ile fetal gelisimi normal olan
saglikli gebelerde plasental yatak, plasenta ve umblikal
kordda NOS aktivitesini  Olgtiikleri  ¢aligmalarinda
preeklamptik gebelerde bu aktiviteyi daha diisiik bulmus-
lardir. Umblikal venlerde ise Ca™ bagimli olmayan NOS
aktivitesini birbirine benzer tespit etmislerdir. Helmbrecht
ve ark (13) ile Osawa ve ark’nin (14) ayr1 olarak gebe
ratlarda yapmis olduklar1 ¢alismalarinda gebe hayvanlara
NOS inhibitorleri vermisler ve hem semptomatik hem de
patolojik anlamda preeklampsiye benzer degisiklikler elde
etmislerdir. Tiim bu veriler dogrultusunda preeklampsinin
gelisiminde NO’in  belli bir etkisinin oldugu, NO
prekiirsorlerinin verilmesi ile baslatilacak, NO sentezini
arttirmaya ya da eksigi yerine koymaya yonelik tedavilerin
basarili olabilecegi diistiniilmektedir.
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Literatiirdeki ¢aligmalarin biiyliik bdliimiine ve bizim
sonuglarimiza zit olarak Shaamash ve ark’nin (15) 31
preeklamptik ve eklamptik hasta ile 32 saglikli gebeyi
karsilagtirdiklart ¢aligmalarinda maternal ve fetal serum
NO seviyelerinin preeklamptik ve eklamptik grupta normal
gebelerden daha yiiksek oldugunu, bu durumun maternal
ve fetal dolasimda koruyucu bir rol iistleniyor olabilecegini
ve hastaligin siddeti ile direk iligkili bulduklar1 bu yiiksel-
menin hastaligin gelisiminden once teshisinde diagnostik
bir dneminin olabilecegini savunmuslardir. Bartha ve ark
(16) gebelikteki hipertansiyonun maternal NO seviyeleri
ile iliskisini arastirdiklart ¢alismalarinda 10 normotansif,
17 preeklamptik, 18 gestasyonel hipertansiyonlu, 15 kronik
hipertansiyonlu toplam 60 gebe iizerinde yaptiklar1 aras-
tirmada preeklamptik grupta yiiksek olarak bulduklart NO
seviyelerinin hemokonsantrasyon ve trombosit
agregasyonuna karsi koruyucu bir rol oynayabilecegini
bildirmiglerdir. Benzer bir sekilde Ranta ve ark’nin (17)
yapt1g1 bir diger ¢alismada da preeklamptik hastalarda NO
seviyeleri ~ yiiksek  bulunmus ve  bu  artisin
vazokonstriiksiiyona kompanzatuvar bir yanit olabilecegi
savunulmustur. Gebelikte NO iiretiminde plasentanin 6-
nemli bir yeri olmasina ragmen viicutta NO sentezi i¢in tek
kaynak plasenta degildir. Preeklampsinin pek ¢ok sistemi
etkileyebilecek bir hastalik oldugu diisiiniilecek olur ise
hastaligin siddetine ve siiresine bagl olarak bu tiir zit so-
nuglarin elde edilmis olmasi sasirtict degildir. Konunun
aciga kavusmasi icin gebeligin farkli donemlerinde NO
diizeylerinin monitorize edildigi ve bu bulgularin gebelik
sonuglari ile karsilastirildigi genis prospektif ¢alismalara
ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.

Calismamizda bakmig oldugumuz ve preeklamptik
grup ile kontrol grubu arasinda dnemli bir fark tespit ede-
medigimiz diger parametremiz ise total antioksidan seviye-
leridir. Preeklampside, antioksidan aktivitede meydana
gelen degisiklikleri arastirmak amaci ile Sagol ve ark (8)
24’0 preeklamptik 57 hasta lizerinde yapmis olduklar
calismalarinda preeklamptik grupta askorbik asit ve alfa-
tokoferol diizeylerinin daha diisiik oldugunu gostermisler-
dir. Paronen ve ark (18) yaptiklari c¢aligmada 15
preeklamptik ve 15 saglikli gebede antioksidan olarak
glutatyon peroksidaz, glutatyon S-transferaz ve Vit E dii-
zeylerini 0lgmiisler ve gruplar arasinda istatistiksel anlam-
da bir fark gormemiglerdir. Schiff ve ark (19) preeklampsi
tanisi alan 42 gebe ve 40 saglikli gebede Vit E diizeylerine
bakmiglardir. Sonugta saglikli gebelerde Vit E diizeyini
daha yiiksek bulmuslardir. Votilla ve ark’nin (20) PIH’11
hastalarda lipid peroksidasyonu ve antioksidan aktiviteyi
aragtirmak amaciyla hafif ve agir preeklamptik gebeler
izerinde yaptiklar1 ¢aligmada gebelerde  glutatyon
peroksidaz, Vit A ve lipid peroksidasyonunu arastirmislar-
dir. Lipid peroksidasyonu ile kan basinci arasinda pozitif
bir korelasyon mevcut iken glutatyon peroksidazin sadece
agir preeklamptik grupta arttigini, Vit A diizeylerinin ise
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her iki grupta da azaldigin1 gérmiislerdir. PIH 11 hastalarda
antioksidan sistemde bir defekt olabilecegi goriisiinden
yola ¢ikarak Stratta ve ark (21) preeklamptik gebelere 100-
300 mg/giin diizeyinde Vit E vermisler ancak bu destege
ragmen fetal ve maternal sonuglar lizerinde herhangi bir
diizelme elde edememislerdir. Buna karsin Madazli ve ark
(5) ile Chappel ve ark’nin (22) yapmis olduklar1 benzer
caligmalarda antioksidan olarak Vit C ve E takviyesinin
hastaligin énlenmesinde ya da ilerleyisinin durdurulmasin-
da 6nemli olabilecegi sonucuna varmiglardir.

Antioksidanlar genis bir sistemin tiyesidir. Bu siste-
min icerisinde yer alan bir ya da birka¢ antioksidan madde
lizerinde yapilan c¢alismalarda, preeklamptik hastalarin
serumlarinda bu maddelerin seviyeleri yiiksek yada diisiik
olarak bulunmustur. Bizim c¢alismamizda elde ettigimiz
sonuglar total antioksidan aktiviteyi yansitmaktadir ve bu
sistemin iiyelerinde meydana gelen artis ve azalislar bir
denge iginde olabileceginden total antioksidan seviyelerin-
de bir farklilik ortaya ¢ikmamis olabilir.

Sonug olarak NO ve antioksidanlar gebelikte ayni
amag dogrultusunda gorev yapan maddelerdir. Preeklampsi
ve eklampside, NO ve antioksidanlarin kompleks roliiniin
ac1ga cikartilmasi belki de onceki ¢aligmalarin neden basa-
ris1z oldugunu ve bu hastaliklarin 6nlenmesinin yada teda-
visinin nasil yapilabilecegini anlamamiza yardimci olacak-
tir. Bu nedenle 6zellikle NO ile ilgili daha genis gruplar
iceren belki de endoteli ilgilendiren farkli obstetrik hastalik
gruplari lizerinde yapilacak ¢aligmalara gerek vardir.
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