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Preeklampsinin etyolojisi halen bilinmemektedir.
Cesitli organ sistemlerinde vaskiiler lezyonlar, va-
zospazm, artmis trombosit aktivasyonu ile trombosit
tiiketimi ve ardindan damar i¢i koagiilasyon sistemi-
nin aktivasyonu onemli 6zellikleridir. 24"incii gebe-
lik haftasindan sonra % 6-8 gibi bir oranda kompli-
kasyon olusturmasi ve tiim perinatal dliimlerin %
20-25'"inden sorumlu tutulmast nedeni ile ilgi odagi
olmay siirdiirmektedir .

Normal gelisen gebelikte kan hacmi, kardiyak debi
artmakta, periferik direnc ilk iki trimesterde azal-
makta ve arteryal kan basinci bu donemde degisme-
mektedir. Uteroplasental, serebral, hepatik ve renal
kan akimlarinda da artig oldugu bilinmektedir. Pre-
eklampsi de ise kan hacminde azalma, kardiyak de-
bide azalma veya artma, periferik direncte ve arter-
yal kan basincinda artma goriiliirken, uteroplasental
ve renal kan akimlarinda azalma ile serebral ve he-
patik kan akimlarinda degisme olmamaktadir @. Bu
fizyolojik degisiklikler fetal/paternal allograft ile
maternal doku iliskisi sonucunda baslamaktadir.
I. trimesterde karsilikli gdsterilen immiinolojik tole-
rans annenin sistemik ve uteroplasental dolagiminda
6nemli morfolojik, fizyolojik ve biosimik degisiklik-
lere neden olmaktadir . Spiral arterlerin trofoblast-
larca invazyonu neticesinde uteroplasental arteryal
yatak, diisiik direngli, diisiik basin¢h ve yiliksek mik-
tarli akim iceren bir modele doniigmektedir. Endo-
vaskiiler trofoblast spiral arterlerin miiskiiler tabakasi
ve otonom sinir innervasyonunu tahrip etmektedir.
Uteroplasental arterlerin i¢ tabakasinda ise vazodila-
tator etkili prostaglandinler iiretilmeye baslanmakta-
dir @ Prostacyclin'in (PGI2) trombosit agregasyon
inhibisyon ve vazodilatasyon ozelliklerinin Throm-
boxane-A2'nin (TXA2) vazokonstriktér ve trombosit
agregasyon uyarici etkilerine baskin hale gegisi de
normal gebeligin 6zelliklerindendir. Preeklampside
bu vazodilatatér ve vazokonstriktdr eicosanoid {iriin-
ler arasindaki fonksiyonel dengesizlik fizyopatolo-
jide 6nemli olabilir.

Preeklampside TXA2 biyosentezi artmis ve hastali-
g siddeti ile thromboxane B2 metabolitlerinin atili-
mu arasinda korrelasyon gosterilmistir ( Spiral ar-
terlerde normal sartlarda olmasi gerekli morfolojik
degisiklik preeklampside decidual bolimde kalir,
myometrial segmentlere ulagamaz ve dilatasyon olu-
samaz. Adrenerjik sinir ag1 da mevcudiyetini siirdii-
rlir. Molar ve abdominal gebeliklerde de preeklamp-
si goriilebilmesi uterin/fetal faktorlerin sart olma-
digini diisiindiirmektedir .

Preeklampside bloke edici antikorlarin yoklugu,
hiicresel yanitin azalmasi, nétrofillerin aktivasyonu
ve cytokinlerin katilimi gibi immiinolojik faktorler
de yer almaktadir. Muhtemelen yabanci paternal/
fetal antijen ile ilk karsilagma immiin reaksiyonu
baslatmaktadir. ilk gebeliklerde daha sik preeklamp-
si goriilmesi, partner degistirildiginde ya da bariyer
kontraseptif kullanimimi takip eden gebeliklerde insi-
dansin artmasi da olayin bu yoniine dikkati ¢ekmek-
tedir ®**19. Genetik predispozisyonun da 6nemli
katilim1 bulunmaktadir ™ Fetal genotip ve maternal
immiin yanit arasindaki dengenin bozulmasi da
preeklampsiye yol agabilir. Cesitli genetik ¢alisma-
lar resessif gecis-defektif gen olasiligint diisiindiir-
mektedir “” Siddetli preeklampsi-eklampsi famil-
yal bir egilim gostermektedir. Hastalik tek bir re-
sessif gene ya da inkomplet penetransi olan domi-
nant bir gene baglanabilir, hatta penetrans fetal gen-
otipe bagl olabilir ¥

Maternal immiinglobulin G diizeyleri preeklampsi
de azalmistir Y. Kompleman faktorleri C3-C4
komponentlerinin de azalmis olarak bulunmasi
kompleman kullanilmasmin arttiginin bir gostergesi
kabul edilebilir ¥, Blokan antikorlarin bulunmayist
veya yetersiz {iretimi preeklampsi gelismesinden so-
rumlu tutulabilir 'Y Anne ile fetus arasindaki histo-
kompatibilitenin artmis olmasi da gergekten dnemli
goriilmektedir. Sitotrofoblastlarca ortaya koyulan
histokompatibilite antijeni (HLA-G) muhtemelen
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plasentay1 rejeksiyondan korumaktadir ¥, Desidual
hiicresel immiin yanit trofoblastik invazyonu sinirla-
yabilmektedir. Desiduada immiin islevi bulunan
makrofajlar, T-hiicreleri ve genis graniiler lenfositler
gibi cesitli hiicreler bulunmaktadir. Ozellikle birinci
trimesterde sitolitik graniiler lenfositler (killer-cells)
preimmiinizasyon olmadan bile hedeflere saldirabil-
mektedir *”. Boylece desidua temelde lenfoid bir
doku olarak tanimlanabilir ve immiin yetenegi de fe-
tal yasam icin gereklidir 7'*'),

Makrofajlar lenfosit proliferasyonu, interleukin-2 re-
septorlerinin ortaya ¢ikisi ve bu cytokinin {iretimini
inhibe ederler. Allograftin rejeksiyonunda inter-
leukin-2 6nemli bir rol oynamaktadir. Normal gebe-
likte interleukin-2 artis1 bulunmakta ve bu killer-cell
aktivitesi inhibisyonu ile iliskili goriillmektedir *

Bazi preeklampsi-eklampsi vakalarmmda otoimmiin
fenomen iliskisi kurulabilmektedir “**'%?. Otuz-
dordiincii gebelik haftasindan onceki siddetli preek-
lampsi vakalarinin % 16'sinda antifosfolipid antikor-
lart anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ancak fetal
gelisme geriligi ile komplike gebeliklerde antikardi-
yolipin antikorlara gore fosfatidilgliserol, fosfatidi-
linositol ve fosfatidik asite karsi otoantikorlar an-
lamli olarak daha sik karsilasilabildigi ve antifosfo-
lipid antikorlarin yapiminin tek bir otoantikora ba-
gimh goriilemeyecegi, fetal gelisme geriligi ile ko-
relasyon gosterip preeklampsi ile birlikte bulunmasi-
nin sart olmadig da bildirilmistir .

Preeklampside plasental yataga 6zgii notrofil akti-
vasyonu dikkat cekmektedir Y. Aktive olan nétro-
filler vaskiiler hasara sebep olabilecek baz1 maddeleri
salabilirler. Notrofil graniilleri igeriginde subendo-
telyal matriksi ve endotelyal hiicre biitiinliigiinii ze-
deleyebilecek elastaz ve proteazlar vardir. Ayrica,
membran lipid peroksidasyonuna, endotelyal hiicre
lizisine ve vaskiiler permeabilite artigina sebep olan
toksik oksijen serbest radikallerde salinir *”. Preek-
lampside, belirgin hipovolemiye ragmen normal re-
nin-angiotensin sisteminin stimiile olmayis1 ve an-
giotensin H'ye artmis vaskiiler sensitivite ile vazodi-
latator prostaglandinlerin yapimi ve/veya aktivitele-

rindeki yetersizlige de sebep olarak endotelyal hiicre
hasar1 mekanizmasi diisiiniilebilir®?.

Vaskiiler hasara, makrofajlar, T-lenfositler, aktive
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olan kompleman ve koagiilasyon sistemi ile trombo-
sitlerin etkilesimi katkida bulunmaktadir. Notrofil
aktivasyonu muhtemelen immiinolojik mekanizma-
lar tarafindan baslatilan olaylara ikincil bir yanittir.
Endotelyal fizyopatolojinin preeklampsideki nemi
endotelyal fizyolojinin bu asamada gézden gegiril-
mesini gerektirmektedir.

Endotelyal hiicreler vaskiiler duvara kollagenler ve
fibronektinin de iginde bulundugu cesitli glikosami-
noglikanlarca baglanmaktadir. Bu endotelyal tabaka
kapiller transportu diizenler, plazma lipid icerigini
kontrol eder, hemostazda gorev alir ve vaskiiler diiz
kas reaktivitesini yonetir. Cesitli otokoidler ile oto-
regiilasyon uygulanabilmektedir “**". iki 6nemli
vazodilatasyon mediyatdrii PGI2 ve endoteliumde-
rived relaxing factor (EDRF)'dir 3242320
EDRF'nin L-arginin ile beraber olustugu ve nitrik
oksit (NO) oldugu bulunmustur **®.  Vazo-
konstriksiyonun baglamasinda TXA2 ve prostaglan-
din H2 (PGH2) yer almakta. EDRF'yi inaktive edebi-
len endothelin ve superoksid anyon salinimi da
anoksi sonucu baslayan kontraksiyonlarin nedeni
olarak yorumlanmaktadir ®**". Endotelyum piht1
olugsmasinin 6nlenmesinde de dnemli islev goérmek-
tedir. Intakt endotelyuma stimiile olmamis trombo-
sitler yapismaz %, Hasar sonucu subendotelyal ta-
bakanin ortaya ¢ikmasi trombosit agregasyonuna ve
TXA2 ile koagiilasyonda aktif komponentlerin salin-
masina neden olur. PGI2 {iretim inhibisyonu, uyaril-
mamis trombositlerin adhezyonunu arttirmaz, ancak
stimiile olduklarinda goriilen adhezyon, PGI2 ba-
gimhidir. Endotelyal hiicrelerde trombositlerce sali-
nan prostaglandin endoperoksidi PGI2'ye gevirebilir.
Bu mekanizma &zellikle endotelyal hiicre/trombosit
orani > 1:1 oldugunda 6nem kazanmaktadir.

PGI2 sentezi disinda da bagka mekanizmalar trom-
bozu dnlemekte etkili olmaktadir. Agrege olan trom-
bositler vasodilatator olarak adenosin difosfat
(ADP) ve adenosin trifosfat (ATP) salarlar. Endotel
hiicreleri ¢esitli enzimler araciligi ile ADP ve
ATP'yi giiclii bir trombosit fonksiyon inhibitdrii olan
adenosin monofosfat ve adenosine metabolize eder-
ler. Adenosin kan akimimi diizenleyen ve vazodila-
tasyon yapabilen lokal bir hormon olarak goriilmek-
tedir ®. Boylece damar endotelinden PGI2 ve
EDRF yapilarak trombosit adhezyonu inhibe edile-
bilmektedir. EDRF'nin bu islevi PGI2 varliginda ko-
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laylagmaktadir. Normotensif gebeler ile karsilastiril-
diginda preeklamptik vakalarin umbilikal kord da-
marlarinda endotelyal EDRF salinimi azalmis olarak
bulunmustur ®*. Eger EDRF temel vazodilatator ve
trombosit agregasyon inhibitdrii ise uteroplasental
dolasimda prostasiklin sentezi uteroplasental perfiiz-
yonun tehlikeye girdigi durumlarda bir kurtarici me-
kanizma olarak goriilebilir. Sarrel ve ark. gore pre-
eklampside saptanan hemoglobin artisi EDRF ta-
rafindan aracilik edilen vazodilatasyonu inhibe eder,
vazokonstriksiyona sebep olur ©¥. Ancak preek-
lampside Hb artis1 sekonder bir olay olup muhteme-
len preeklamptik vazokonstriksiyonun primer nedeni
degildir.

Endotelyum ayni zamanda temelde arteria ve vena
uterinanin ¢ok giiclii bir vazokonstriktorii olan en-
dothelin gibi maddeleri de yapmaktadir *. Preek-
lamptik maternal endothelin plazma diizeyleri art-
mistir ve hastaligin siddeti ile plazma diizeyleri kor-
rele bulunmustur . Fakat hastalik gelismeden dnce
bu olay tespit edilememektedir %7,

Yiksek endothelin diizeyleri, agir1 endotelyal hasa-
rin bir gostergesi olabilir. Endothelin temelde yal-
nizca lokal olarak bulundugu yerdeki diiz kas iize-
rine etki etmektedir. Preeklamptik serumun endothe-
lin tretimini baskiladigi gosterilmistir ©®. Preek-
lamptik serumun endopeptidaz aktivitesi igerdigi ve-
ya endotelyum iizerinde hiicre yiizey endopeptidaz

olusumunu ve aktivitesini uyardigi spekiile edilmek-
tedir Y.

Endotelyum, plazminojen aktivatorlerinin serbest-
lestirilmesiyle de fibrinolizde aktif rol almaktadir
©3) Plazminojenin, plazmine gevrilerek fibrinoliz
baslatilmasinda doku tipi plazminojen aktivatorii
(tPA) ile tirokinaz tipi plazminojen aktivatorii (uPA)
gorev alirlar. Bylece eriyemeyen fibrinin, eriyebi-
len yikim iriinleri haline ge¢mesi miimkiin olur.
Plazminojen, lazmine aktive olmasinda eksojen, ent-
rensek ve eksrensek olaylar rol alabilir. Thrombin ve
serum proteinleri tPA'min endotel hiicrelerinden
salinmasini uyarabildikleri gibi endotel kaynakli
plazminojen aktivatdr inhibitdrii (PAI)'niin daha faz-
la salinmasini uyararak sonugta tPA aktivitesini dii-
siriirler. Trombositlerin profibrinolitik (tPA ve
uPA) ve antifibrinolitik (PAI) seklinde katilimi, ola-
yin tipine ve vaskiiler yatak tutulum miktarina

baghdir ©”. Endotelyum hiicre disfonksiyonunun
preeklampsi fizyopatolojisinde 6nemli bir yeri oldu-
gunun bir baska kanitt da preeklapside gozlenen
morfolojik lezyonlardir. Arteria uterina, plasental
yatak ultrastriiktiir degisiklikleri ve glomeriiler endo-
theliosis en ¢ok bilinenleridir. Glomeriiler endotheli-
osis bagka higbir hipertansiyon tipinde goriilmeyen
preeklampsiye 6zgii bir renal lezyondur 7. Pre-
eklampsinin uterin damarlar1 ve nonuterin dokular-
daki mitokondriyal hasar ile iligkisi gosterilmis ve
endotelyum hiicre sitoplazmasi ile metokondrilerde
belirgin sisme bildirilmistir “".

Hasara ugrayan damar endotel hiicrelerinden ¢ikan
antijenler bu hiicreleri, 6nemli immiinolojik hedefler
haline getirir. Vakalarin énemli bir boliimiinde endo-
tel hiicrelerine karst antikorlar gdsterilmistir @
Preeklamptik serum in vitro olarak endotel hiicre-
sinde hasar olusturmakta ve bir sitotoksik madde
varligmi diisiindiirmektedir “ Antepartum kan 6r-
neklerinde mitojenik aktivite artig1 gériilmiis ve mi-
tojenik indekslerin daha preeklampsi gelismeden ar-
tabilecegi bulunmustur “**Y. Mitojenik biiyiime
faktor aktivitesi artis1 endotelyal hasarla da iliski-
lidir.

Etyoloji bilinmiyor olsa da giderek ortaya koyulan
bulgular preeklampside eicosanoid sistemin onemli
katkist oldugu hipotezini desteklemektedir “". PGI2
ve TXA2 6nde gelen eicosanoidlerdir. Normal gebe-
lik fizyolojisine 6zgii vazoaktif ajanlara duyarsizlik
preeklampsi gelismesiyle yok olurken vazokonstrik-

siyon ortaya gikar, angiotensin Il'ye pressor yanit
baslar(47’48).

Redman, preeklampsiyi trombosit disfonksiyonu ta-
rafindan yonetilen ve en azindan kismen antitrom-
bosit ajanlar tarafindan 6nlenebilen trofoblast ba-
gimli bir olay olarak yorumlamaktadir *”. Antiagre-
gan PGI2 veya EDRF'nin yetersiz liretimi ya da ek-
sikliginde spiral arterlerin nonendoteliyaze yiizeyle-
rinde trombosit aktivasyonu olusmasi beklenebilir.
Trombosit kaynakli relatif PGI2 eksikligi ve TXA2
dominansi, selektif trombosit yikimi, uteroplasental
kan akiminda azalma ve tromboz ile plasental in-
farktlar preeklampsideki kotii perinatal prognoza go-
tiirecektir. Temel patolojik sorun spiral arterlerdedir,
ancak hipertansiyon ile renal fonksiyon degisiklik-
leri arasindaki iliski de unutulmamalidir. Intrarenal
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PGE2 ve PGI2 yapiminda azalma ile efektif renal
plazma akiminda, glomeriiler filtrasyon hizinda, tirik
asit klirensinde azalmalar sonucu proteiniiri gelisme-
si arasinda iliski kurulabilir ®?. Intrarenal vazodila-
tator prostaglandinlerdeki azalma, angiotensin Il'nin
vaskiiler etkisinin karsilanamamasi ile sodyum atili-
minin bozulmasina sebep olabilir. Sodyum atilama-
yinca damar toniisii ve kan basmci artigt gorilir.
PGI2/TXA2 dengesizligi preeklampsi kliniginde bazi
olaylar1 agiklayabilmesine ragmen bu dengesizligin
temel patojenik mekanizma oldugu ispatlanamamis-
iir®. Ustelik PGI2'lik normal gebelikteki tek fizyo-
lojik vazodilatator olup olmadig1 da bilinmemekte-
dir. Yiiksek doz prostaglandin sentetaz inhibitdrii
kullanan gebelerde preeklampsi insidansinin arttigi
gosterilememistir. Angiotensin II'ye karsi artmis du-
yarliligr bulunan normotansif gebelerde diisiik doz
aspirin tedavisi kullanildiginda bu duyarlilik ancak
kismen azaltabilmektedir ®". Koruyucu mekanizma
olarak PGI2 yapimi ozellikle iskemi ve hipoksi
karsisinda islev gérmektedir. Diger baska otokoidle-
rin preeklampside vazokonstriksiyon ve normoten-
siflerde fizyolojik vazodilatasyon mediatorii olarak
gorev yapmast olasidir. PGI2 yerine EDRF'nin anti-
hipertansif bir faktdr olabilecegi bazi hayvan deney-
lerinde gosterilmistir. Hastalardan elde edilmis um-
bilikal kordon damar endotelinden bradikinin ile
baglatilabilen EDRF saliniminda énemli azalma bu-
lundugu da bilinmektedir ©*. Ancak EDFnin gebe-
likte fizyolojik vazodilatasyonu hangi asamaya dek
ulastirilabildigi bugiin i¢in karanliktir.

Trombosit aktivasyonu ve agregasyonunu takiben
giderek artan miktarda TXA2 ve serotonin salina-
caktir. Koagiilasyon tetiginin g¢ekilmesiyle lokal
trombin olusumu trombosit aggregasyonuna katila-
rak trombus stabilizasyonu i¢in olusan fibrin formas-
yonu kotiledonlara kan akimini engelleyerek plasen-
tal enfarktlara yol agacaktir. Diisiik doz aspirin teda-
vi mekanizmasi dayanagi iste burada bulunmaktadir.

Dolasimdaki serotoninin ana kaynaklarindan birisi
de trombositlerdir. Serotonin endotelyum hiicrele-
rine ulastiginda, bir kismi monoamin oksidaz ve ke-
tesol-O-metil transferaz ile pargalanmaktadir. Sero-
toninin damar diiz kasina olacak olan etkisi daha ¢ok
buray1 kaplayan endotel tabakasinin durumuna bag-
lidir. Intakt endotelyumda serotonin Sl-serotonerjik
reseptor iliskisi kurulur. PGI2 ve EDRF sentezi i¢in
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bu islem bir uyan isareti olmakta ve trombiis for-
masyonuna kars1 koruyucu mekanizma islemeye
baslamaktadir ©**?. Vaskiiler duvar bozuklugunda ise
yanit degisecektir. Serotonin, S2-serotonerjik re-
septor ile etkilesecek ve kontraksiyona sebep ola-
caktir. Bu arada agregasyon isleminin artis1 ile serot-
onin salinmasi arasinda pozitif-feedbak caligmaya
baslayacaktir. S2-serotonerjik antagonistleri trom-
bosit agregasyon etkisinin 6nlenmesinde kullanil-
mustir 2. Preeklamptik vakalarin plasenta ve kan-
larinda normotensiflere gére daha yiiksek diizeylerde
serotonin saptanmustir ®?. Boyle vakalardaki en-
dotelyal ve plasental monoamin oksidaz eksikligi de
serotonin inaktivasyonunu etkilemektedir ©¥ Yine
de trombosit kaynakli serotonin preeklampsi nedeni
degildir.

Hastaligin gelistigi gebelerde klinigin goriilmesin-
den once trombosit sayisi azalmaktadir ©3°%
Trombosit sayis1 bu vakalarda giinliikk degiskenlik
gbstermesine karsmn 100x10°/L'den daha az bulun-
mas1 da gercekten enderdir. Preeklampside kanama
zamani uzayabilir ancak bu trombositopeninin sid-
deti ile korele degildir, artmig tiiketimine bagli anti-
trombin-III  aktivitesi azalmuistir ©”.  Trombin-
antitrombin III kompleks diizeyleri trombositopeni
ve antitrombin-III aktivitesi ile korrelasyon gdster-
mektedir. Protein C diizeylerindeki diisiikliik de pre-
eklampside bu bulgularla birlikte tromboembolizme
olan egilimin artmasina neden olmaktadir. Normo-
tansif gebelikte fibrinoliz azalmistir ve dogumu taki-
beden ilk saatin sonunda yine normale doner. tPA
salimmmmn Slgiilmesi ile bu olay gosterilmistir ©®.
tPA aktivitesinin azalmasi preeklampside daha erken
olur. PAI (plasminogen aktivator inhibitor aktivitesi
ve tPA arasi dengesizlik uteroplasental damarlar ve
renal mikrosirkiilasyonda fibrin mevcudiyetinin de-
vamna katkida bulunur . Preeklamptiklerde azalmis
fibrinolitik aktivite PAI-I ve PAI-2'nin artmis
diizeylerine baglanmaktadir. Normalde PAI-1 diize-
yi.20.nci haftadan itibaren artar. Bu artis preeklamp-
side ise daha erken ve daha fazladir ®**¥. Kotii fetal
sonuglanan gebelikler ile diisiik dogum agirlikli
bebek ve plasentalarin bulundugu gebeler ile PAI-2
diizeyleri korelasyon gostermektedir ©°.

Endotel hasarinin nedenine yeniden egilmek gerek-
mektedir. Bu agsamada oksijen serbest radikal yapimi
ve lipid peroksidasyon artis1 ile immiinolojik meka-
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nizmalar ve endovaskiiler trofoblast/endotelyum
hiicre hasan arasi bir baglanti miimkiin goriilmek-
tedir. Serbest radikal denildiginde, en dis yoriinge-
sinde bir veya daha fazla ¢iftlesmemis elektron bulu-
nusu anlasilmaktadir. Notr olabilecegi gibi pozitif ya
da negatif yiiklii olabilirler. Oldukga reaktif olup bi-
yolojik dmiirleri mikrosaniyelerle lgiilmektedir ©.
Molekiiler oksijen bir diradikal olup oksidizasyon
yetenegi kisitlidir. Normal fizyolojik olaylar sirasin-
da da serbest radikaller ortaya ¢ikabilmekte ancak is-
kemi, immun reaksiyon gibi durumlarda salinimlan
artmaktadur ),

Serbest radikaller asir1 iiretildiklerinde veya korun-
ma mekanizmalar1 bozuldugunda toksisiteleri artar.
Uzamis iskemi ve immun yanit esnasinda ndtrofil
aktivasyonu olur. “"?_ Aktivasyon ile notrofil ok-
sijen tiiketimi artmakta, siiperoksit anyon ve hidrojen
peroksit salgilanmaktadir ©Y.  Nétrofiller ayrica
arasidonik asiti ¢esitli hidroksile eicosanoidlere me-
tabolize edebilmektedirler. Oksijen serbest radikalle-
rin ortaya ¢ikisinda 6nemli bir kaynak aragidonik
asit metabolizmasi sirasindaki siklooksigenaz yolu-
dur Y. Oksijen serbest radikallerin olusumunda ek-
sojen mekanizmalar olarak sigara, iyonize radyas-
yon ve asir1 oksijen konsantrasyonu gosterilmektedir
6 Oksijen tek elektrona indirgendiginde olusan
siiperoksit anyon PGI2/TXA2 dengesini TXA2 le-
hine degistirerek trombotik etkileri bulunmakta ve
peroksitler endotel hasarina yol agabilmektedir, hatta
plazma koagiilasyon sistemi ile etkilestiklerinde
trombojenik etkileri goriilmektedir ©”. Normal
gebelik sirasinda da serbest radikal aktivitesinde
artis olur. Lipid peroksidasyon aktivitesi gebelik
yasmna bagli olup dogum sonrasi diiser ©”. Preek-
lampside notrofil, makrofaj ve T-hiicre aktivasyonu
ile oksijen serbest radikal artis1 beklenmelidir. im-
miinolojik sorun ve vaskiiler yatakta olusan iskemik
ortam gerekli sartlan olusturmaktadir. Siddetli pre-
eklampsi klinigi heniiz gelismeden yiiksek miktarda
oksijen serbest radikaller gosterilmig ve kan basinci
diizeyi ile korele oldugu saptanmugtir 6%,

Hiicre membraninda iiretilen lipid peroksitler yiiksek
dansiteli hipoproteine taginarak dolasima katilmakta
ve yaygin endotelyal hasara neden olarak preek-
lampsiye yol agabilmektedir “® PGI2 sentezi, trom-
bosit agregasyonu ve pihtilagmaya olan etkileri ile
EDRFnin siiperoksit anyon ile inaktive edilebilirligi

bu goriisii desteklemektedir ©¢7.

Periferik vaskiiler tonusun diizenlenmesinde, peri-
vaskiiler sinir kaynakli calcitonin gen-iliskili peptid
(CGRP) giiclii vazoaktif bir peptid olarak vazodila-
tasyondan sorumlu goriilmektedir “®. immuno-
reaktif CGRP OSl¢iimleri gebelikte artis ve dogum
sonu Onemli diislisii gostermis ancak perivaskiiler
orijin yine de karanlik kalmistir “” CGRP plazma
diizeyleri ile yapilan bir ¢aligmada hastaligin siddeti
ile korelasyon bulunamamistir 9 Bir baska dikkat
¢eken madde vazokonstriktor 6zelligi ile endothelin-
dir "?. Vaskiiler ve nonvaskiiler dokulara degisik
etkileri vardir. Vazoaktif 6zellikleri ile hemodinami-
nin, kardiyovaskiiler, renal ve endokrin fonksiyon-
lann diizenlenmesinde onemli rol almaktadir V.

Endotelin sentezi trombin, angiotensin II gibi kimya-
sal veya mekanik uyarilarla baslatilabilir ®”. Endo-
telyumun ortadan kaldirilmasi vaskiiler diiz kasin
endothelinin vazokonstriktor etkisine olan duyarlili-
gin1 da arttirmaktadir. Plazma endothelin diizeyi nor-
mal gebelikte degismez iken endothelin-1 diizeyinin
preeklampsi, siddetli preeklampsi ve HELLP send-
romunda arttig1 bulunmustur 7.

Ancak endothelinin plazma diizeyinde artisin preek-
lampsi klinigi 6ncesi goriilmeyisi endothelinin klinik
bulgularin sonucunda ortaya ¢iktigini diisiindiirmek-
tedir 37

Yukarida 6zetlenen tiim bulgular 1s1ginda immiino-
lojik adaptasyon bozuklugu sonucunda gelisen bir
olaylar zinciri preeklampsi etyolojisinin iizerindeki
kaim perdeyi aralamaktadir. Trofablast invazyonun
bozulmasi, spiral arterlerin gebelik 6ncesi durumun-
da kalarak dilate olmayisina sebep olmakta, birgok
damar fibrinoid materyal ile tikanarak atherosis go-
riilmektedir W. Desidua lenfoid dokusunda temel ol-
mak lizere oksijen serbest radikallerin yapimi art-
maktadir @*". Plasental yatakta notrofil aktivasyonu
orijinli elastaz yaskiiler hasara yol agmaktadir 7.
Endotelyumun  fizyolojisi  etkilenerek  siiperoksit
anyanlannda sayesinde EDRF hizla inaktive edil-
mektedir @”. Lipit-peroksitler ve siiperoksit anyonlar
dogrudan diiz kas kontraksiyonu yaparak vazo-
konstriksiyona sebep olabilirler “'®. Oksijen serbest
radikaller preeklampside plasma endothelin se-
viyelerinin artisini da saglar W. Lipid peroksitler
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siklooksigenaz aktivasyonu ile endotel PGI2 sente-
taz1 bozarlar 7. Boylece trombosit kaynakli TXA2
iretimi vaskiiler PGI2 {iretiminin 6niine gecebilir.
Bu otokoidler aras1 dengesizlik intervilloz boslukta
perfiizyon azalmasina yol acar. Antiagregasyon
6zellikli otokoid EDRF ve ayrica PGI2 yetersiz iire-
timi trombosit aktivasyonunu saglayabilir. Trombo-
sit orijinli serotonin preeklampsideki trombosit agre-
gasyonu sonunda plazmada artis gosterir *. Hafif
preeklampside halen spiral arterlerde intakt endotel
varliginda serotonin S-serotonerjik reseptorlerle
iliskiye girer, bir miktar PGI ve EDRF salinimi sag-
lanabilir ©*. Lokal PGI2 uteroplasental angiotensin-II
salinmasini uyararak perflizyon basincini arttirir. Bu
sekilde dengelenmis bir durumda fetiistin ihtiyaglari
annenin kan basinci artis1 ile karsilanmaya galigilir.
Bu yiizden nonproteiniirik hafif preeklampside
perinatal mortalite, morbidite artig géstermez.

Siddetli vakalarda uteroplasental duvar trombosit ag-
regasyonu ve serotonin artigina yeterli PGI2 ve
EDRF salinim ile yanitin1 veremez. Endotelyumda
ciddi hasar mevcuttur, Sl-serotonerjik reseptorler
bulunmamaktadir. Serotonin ister istemez S2-seroto-
nerjik reseptorler ile iligki kurar. Progressif vazokon-
striksiyon ile trombosit agregasyonu giderek artar ve
artik lokal trombin yapilmaktadir. Koagiilasyon me-
kanizmasi ¢alismaya baslamugstir 777,

Boylesi bir mantik dizini kurulsa da preeklampsiyi
bir multiorgan hastalig1 olarak gorerek endotel dis-
fonksiyonunu etyoloji ve patogenezde gelisen bir
sonug olarak kabul etmek gerekir. Ayrica daha uzun
vadeli ve ileri arastirmalar yapilarak tiim anlati-
lanlarin ne kadarinin gergekten preeklampsi etyoloji-
sinde rol aldigini ortaya koymak gerekmektedir.
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