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Preeklampsinin etyolojisi halen bilinmemektedir. 
Çeşitli organ sistemlerinde vasküler lezyonlar, va-
zospazm, artmış trombosit aktivasyonu ile trombosit 
tüketimi ve ardından damar içi koagülasyon sistemi-
nin aktivasyonu önemli özellikleridir. 24'üncü gebe-
lik haftasından sonra % 6-8 gibi bir oranda kompli-
kasyon oluşturması ve tüm perinatal ölümlerin % 
20-25'inden sorumlu tutulması nedeni ile ilgi odağı 
olmayı sürdürmektedir (1). 

Normal gelişen gebelikte kan hacmi, kardiyak debi 
artmakta, periferik direnç ilk iki trimesterde azal-
makta ve arteryal kan basıncı bu dönemde değişme-
mektedir. Uteroplasental, serebral, hepatik ve renal 
kan akımlarında da artış olduğu bilinmektedir. Pre-
eklampsi de ise kan hacminde azalma, kardiyak de-
bide azalma veya artma, periferik dirençte ve arter-
yal kan basıncında artma görülürken, uteroplasental 
ve renal kan akımlarında azalma ile serebral ve he-
patik kan akımlarında değişme olmamaktadır (2). Bu 
fizyolojik değişiklikler fetal/paternal allograft ile 
maternal doku ilişkisi sonucunda başlamaktadır. 
I. trimesterde karşılıklı gösterilen immünolojik tole-
rans annenin sistemik ve uteroplasental dolaşımında 
önemli morfolojik, fizyolojik ve bioşimik değişiklik-
lere neden olmaktadır (3). Spiral arterlerin trofoblast-
larca invazyonu neticesinde uteroplasental arteryal 
yatak, düşük dirençli, düşük basınçlı ve yüksek mik-
tarlı akım içeren bir modele dönüşmektedir. Endo-
vasküler trofoblast spiral arterlerin müsküler tabakası 
ve otonom sinir innervasyonunu tahrip etmektedir. 
Uteroplasental arterlerin iç tabakasında ise vazodila-
tatör etkili prostaglandinler üretilmeye başlanmakta-
dır (5) Prostacyclin'in (PGI2) trombosit agregasyon 
inhibisyon ve vazodilatasyon özelliklerinin Throm-
boxane-A2'nin (TXA2) vazokonstriktör ve trombosit 
agregasyon uyarıcı etkilerine baskın hale geçişi de 
normal gebeliğin özelliklerindendir. Preeklampside 
bu vazodilatatör ve vazokonstriktör eicosanoid ürün-
ler arasındaki fonksiyonel dengesizlik fizyopatolo-
jide önemli olabilir. 

Preeklampside TXA2 biyosentezi artmış ve hastalı-
ğın şiddeti ile thromboxane B2 metabolitlerinin atılı-
mı arasında korrelasyon gösterilmiştir (6) Spiral ar-
terlerde normal şartlarda olması gerekli morfolojik 
değişiklik preeklampside decidual bölümde kalır, 
myometrial segmentlere ulaşamaz ve dilatasyon olu-
şamaz. Adrenerjik sinir ağı da mevcudiyetini sürdü-
rür. Molar ve abdominal gebeliklerde de preeklamp-
si görülebilmesi uterin/fetal faktörlerin şart olma-
dığını düşündürmektedir (7). 

Preeklampside bloke edici antikorların yokluğu, 
hücresel yanıtın azalması, nötrofillerin aktivasyonu 
ve cytokinlerin katılımı gibi immünolojik faktörler 
de yer almaktadır. Muhtemelen yabancı paternal/ 
fetal antijen ile ilk karşılaşma immün reaksiyonu 
başlatmaktadır. İlk gebeliklerde daha sık preeklamp-
si görülmesi, partner değiştirildiğinde ya da bariyer 
kontraseptif kullanımını takip eden gebeliklerde insi-
dansın artması da olayın bu yönüne dikkati çekmek-
tedir (3-8.9.10). Genetik predispozisyonun da önemli 
katılımı bulunmaktadır (ıı) Fetal genotip ve maternal 
immün yanıt arasındaki dengenin bozulması da 
preeklampsiye yol açabilir. Çeşitli genetik çalışma-
lar resessif geçiş-defektif gen olasılığını düşündür-
mektedir (ı1) Şiddetli preeklampsi-eklampsi famil-
yal bir eğilim göstermektedir. Hastalık tek bir re-
sessif gene ya da inkomplet penetransı olan domi-
nant bir gene bağlanabilir, hatta penetrans fetal gen-
otipe bağlı olabilir (12)

Maternal immünglobulin G düzeyleri preeklampsi 
de azalmıştır (13). Kompleman faktörleri C3-C4 
komponentlerinin de azalmış olarak bulunması 
kompleman kullanılmasının arttığının bir göstergesi 
kabul edilebilir (13). Blokan antikorların bulunmayışı 
veya yetersiz üretimi preeklampsi gelişmesinden so-
rumlu tutulabilir (14) Anne ile fetus arasındaki histo-
kompatibilitenin artmış olması da gerçekten önemli 
görülmektedir. Sitotrofoblastlarca ortaya koyulan 
histokompatibilite antijeni (HLA-G)  muhtemelen 
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plasentayı rejeksiyondan korumaktadır (15). Desidual 
hücresel immiin yanıt trofoblastik invazyonu sınırla-
yabilmektedir. Desiduada immün işlevi bulunan 
makrofajlar, T-hücreleri ve geniş granüler lenfositler 
gibi çeşitli hücreler bulunmaktadır. Özellikle birinci 
trimesterde sitolitik granüler lenfositler (killer-cells) 
preimmünizasyon olmadan bile hedeflere saldırabil-
mektedir (ı6). Böylece desidua temelde lenfoid bir 
doku olarak tanımlanabilir ve immün yeteneği de fe-
tal yaşam için gereklidir (17.18,19). 

Makrofajlar lenfosit proliferasyonu, interleukin-2 re-
septörlerinin ortaya çıkışı ve bu cytokinin üretimini 
inhibe ederler. Allograftın rejeksiyonunda inter-
leukin-2 önemli bir rol oynamaktadır. Normal gebe-
likte interleukin-2 artışı bulunmakta ve bu killer-cell 
aktivitesi inhibisyonu ile ilişkili görülmektedir (l9)

Bazı preeklampsi-eklampsi vakalarında otoimmün 
fenomen ilişkisi kurulabilmektedir (20,21,22). Otuz-
dördüncü gebelik haftasından önceki şiddetli preek-
lampsi vakalarının % 16'sında antifosfolipid antikor-
ları anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Ancak fetal 
gelişme geriliği ile komplike gebeliklerde antikardi-
yolipin antikorlara göre fosfatidilgliserol, fosfatidi-
linositol ve fosfatidik asite karşı otoantikorlar an-
lamlı olarak daha sık karşılaşılabildiği ve antifosfo-
lipid antikorların yapımının tek bir otoantikora ba-
ğımlı görülemeyeceği, fetal gelişme geriliği ile ko-
relasyon gösterip preeklampsi ile birlikte bulunması-
nın şart olmadığı da bildirilmiştir (23). 

Preeklampside plasental yatağa özgü nötrofil akti-
vasyonu dikkat çekmektedir (18). Aktive olan nötro-
filler vasküler hasara sebep olabilecek bazı maddeleri 
salabilirler. Nötrofil granülleri içeriğinde subendo-
telyal matriksi ve endotelyal hücre bütünlüğünü ze-
deleyebilecek elastaz ve proteazlar vardır. Ayrıca, 
membran lipid peroksidasyonuna, endotelyal hücre 
lizisine ve vasküler permeabilite artışına sebep olan 
toksik oksijen serbest radikallerde salınır (22). Preek-
lampside, belirgin hipovolemiye rağmen normal re-
nin-angiotensin sisteminin stimüle olmayışı ve an-
giotensin H'ye artmış vasküler sensitivite ile vazodi-
latatör prostaglandinlerin yapımı ve/veya aktivitele- 
rindeki yetersizliğe de sebep olarak endotelyal hücre 
hasarı mekanizması düşünülebilir(22). 

Vasküler hasara, makrofajlar, T-lenfositler, aktive 

olan kompleman ve koagülasyon sistemi ile trombo-
sitlerin etkileşimi katkıda bulunmaktadır. Nötrofil 
aktivasyonu muhtemelen immünolojik mekanizma-
lar tarafından başlatılan olaylara ikincil bir yanıttır. 
Endotelyal fizyopatolojinin preeklampsideki önemi 
endotelyal fizyolojinin bu aşamada gözden geçiril-
mesini gerektirmektedir. 

Endotelyal hücreler vasküler duvara kollagenler ve 
fibronektinin de içinde bulunduğu çeşitli glikosami-
noglikanlarca bağlanmaktadır. Bu endotelyal tabaka 
kapiller transportu düzenler, plazma lipid içeriğini 
kontrol eder, hemostazda görev alır ve vasküler düz 
kas reaktivitesini yönetir. Çeşitli otokoidler ile oto-
regülasyon uygulanabilmektedir (20,21). İki önemli 
vazodilatasyon mediyatörü PGI2 ve endoteliumde-
rived relaxing factor (EDRF)'dir (23.24,25.26). 
EDRF'nin L-arginin ile beraber oluştuğu ve nitrik 
oksit (NO) olduğu bulunmuştur (27,28). Vazo-
konstriksiyonun başlamasında TXA2 ve prostaglan-
din H2 (PGH2) yer almakta. EDRF'yi inaktive edebi-
len endothelin ve superoksid anyon salınımı da 
anoksi sonucu başlayan kontraksiyonların nedeni 
olarak yorumlanmaktadır (29,30,31). Endotelyum pıhtı 
oluşmasının önlenmesinde de önemli işlev görmek-
tedir. İntakt endotelyuma stimüle olmamış trombo-
sitler yapışmaz (32). Hasar sonucu subendotelyal ta-
bakanın ortaya çıkması trombosit agregasyonuna ve 
TXA2 ile koagülasyonda aktif komponentlerin salın-
masına neden olur. PGI2 üretim inhibisyonu, uyarıl-
mamış trombositlerin adhezyonunu arttırmaz, ancak 
stimüle olduklarında görülen adhezyon, PGI2 ba-
ğımlıdır. Endotelyal hücrelerde trombositlerce salı-
nan prostaglandin endoperoksidi PGI2'ye çevirebilir. 
Bu mekanizma özellikle endotelyal hücre/trombosit 
oranı > 1:1 olduğunda önem kazanmaktadır. 

PGI2 sentezi dışında da başka mekanizmalar trom-
bozu önlemekte etkili olmaktadır. Agrege olan trom-
bositler vasodilatator olarak adenosin difosfat 
(ADP) ve adenosin trifosfat (ATP) salarlar. Endotel 
hücreleri çeşitli enzimler aracılığı ile ADP ve 
ATP'yi güçlü bir trombosit fonksiyon inhibitörü olan 
adenosin monofosfat ve adenosine metabolize eder-
ler. Adenosin kan akımını düzenleyen ve vazodila-
tasyon yapabilen lokal bir hormon olarak görülmek-
tedir (33). Böylece damar endotelinden PGI2 ve 
EDRF yapılarak trombosit adhezyonu inhibe edile-
bilmektedir. EDRF'nin bu işlevi PGI2 varlığında ko- 
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laylaşmaktadır. Normotensif gebeler ile karşılaştırıl-
dığında preeklamptik vakaların umbilikal kord da-
marlarında endotelyal EDRF salınımı azalmış olarak 
bulunmuştur (34). Eğer EDRF temel vazodilatatör ve 
trombosit agregasyon inhibitörü ise uteroplasental 
dolaşımda prostasiklin sentezi uteroplasental perfiiz-
yonun tehlikeye girdiği durumlarda bir kurtarıcı me-
kanizma olarak görülebilir. Sarrel ve ark. göre pre-
eklampside saptanan hemoglobin artışı EDRF ta-
rafından aracılık edilen vazodilatasyonu inhibe eder, 
vazokonstriksiyona sebep olur (34). Ancak preek-
lampside Hb artışı sekonder bir olay olup muhteme-
len preeklamptik vazokonstriksiyonun primer nedeni 
değildir. 

Endotelyum aynı zamanda temelde arteria ve vena 
uterinanın çok güçlü bir vazokonstriktörü olan en-
dothelin gibi maddeleri de yapmaktadır (35). Preek-
lamptik maternal endothelin plazma düzeyleri art-
mıştır ve hastalığın şiddeti ile plazma düzeyleri kor-
rele bulunmuştur (6). Fakat hastalık gelişmeden önce 
bu olay tespit edilememektedir (36,37). 

Yüksek endothelin düzeyleri, aşırı endotelyal hasa-
rın bir göstergesi olabilir. Endothelin temelde yal-
nızca lokal olarak bulunduğu yerdeki düz kas üze-
rine etki etmektedir. Preeklamptik serumun endothe-
lin üretimini baskıladığı gösterilmiştir (38). Preek-
lamptik serumun endopeptidaz aktivitesi içerdiği ve-
ya endotelyum üzerinde hücre yüzey endopeptidaz 
oluşumunu ve aktivitesini uyardığı speküle edilmek-
tedir (38). 

Endotelyum, plazminojen aktivatörlerinin serbest-
leştirilmesiyle de fibrinolizde aktif rol almaktadır 
(33) Plazminojenin, plazmine çevrilerek fibrinoliz 
başlatılmasında doku tipi plazminojen aktivatörü 
(tPA) ile ürokinaz tipi plazminojen aktivatörü (uPA) 
görev alırlar. Böylece eriyemeyen fibrinin, eriyebi-
len yıkım ürünleri haline geçmesi mümkün olur. 
Plazminojen, lazmine aktive olmasında eksojen, ent-
rensek ve eksrensek olaylar rol alabilir. Thrombin ve 
serum proteinleri tPA'nın endotel hücrelerinden 
salınmasını uyarabildikleri gibi endotel kaynaklı 
plazminojen aktivatör inhibitörü (PAI)'nün daha faz-
la salınmasını uyararak sonuçta tPA aktivitesini dü-
şürürler. Trombositlerin profibrinolitik (tPA ve 
uPA) ve antifibrinolitik (PAI) şeklinde katılımı, ola-
yın  tipine ve  vasküler yatak  tutulum  miktarına 

bağlıdır (39). Endotelyum hücre disfonksiyonunun 
preeklampsi fizyopatolojisinde önemli bir yeri oldu-
ğunun bir başka kanıtı da preeklapside gözlenen 
morfolojik lezyonlardır. Arteria uterina, plasental 
yatak ultrastrüktür değişiklikleri ve glomerüler endo-
theliosis en çok bilinenleridir. Glomerüler endotheli-
osis başka hiçbir hipertansiyon tipinde görülmeyen 
preeklampsiye özgü bir renal lezyondur (39,4°). Pre-
eklampsinin uterin damarları ve nonuterin dokular-
daki mitokondriyal hasar ile ilişkisi gösterilmiş ve 
endotelyum hücre sitoplazması ile metokondrilerde 
belirgin şişme bildirilmiştir (41). 

Hasara uğrayan damar endotel hücrelerinden çıkan 
antijenler bu hücreleri, önemli immünolojik hedefler 
haline getirir. Vakaların önemli bir bölümünde endo-
tel hücrelerine karşı antikorlar gösterilmiştir (4). 
Preeklamptik serum in vitro olarak endotel hücre-
sinde hasar oluşturmakta ve bir sitotoksik madde 
varlığını düşündürmektedir (43) Antepartum kan ör-
neklerinde mitojenik aktivite artışı görülmüş ve mi-
tojenik indekslerin daha preeklampsi gelişmeden ar-
tabileceği bulunmuştur (44,45). Mitojenik büyüme 
faktör aktivitesi artışı endotelyal hasarla da ilişki-
lidir. 

Etyoloji bilinmiyor olsa da giderek ortaya koyulan 
bulgular preeklampside eicosanoid sistemin önemli 
katkısı olduğu hipotezini desteklemektedir (41). PGI2 
ve TXA2 önde gelen eicosanoidlerdir. Normal gebe-
lik fizyolojisine özgü vazoaktif ajanlara duyarsızlık 
preeklampsi gelişmesiyle yok olurken vazokonstrik-
siyon ortaya çıkar, angiotensin Il'ye pressor yanıt 
başlar (47,48). 

Redman, preeklampsiyi trombosit disfonksiyonu ta-
rafından yönetilen ve en azından kısmen antitrom-
bosit ajanlar tarafından önlenebilen trofoblast ba-
ğımlı bir olay olarak yorumlamaktadır (49). Antiagre-
gan PGI2 veya EDRF'nin yetersiz üretimi ya da ek-
sikliğinde spiral arterlerin nonendoteliyaze yüzeyle-
rinde trombosit aktivasyonu oluşması beklenebilir. 
Trombosit kaynaklı relatif PGI2 eksikliği ve TXA2 
dominansı, selektif trombosit yıkımı, uteroplasental 
kan akımında azalma ve tromboz ile plasental in-
farktlar preeklampsideki kötü perinatal prognoza gö-
türecektir. Temel patolojik sorun spiral arterlerdedir, 
ancak hipertansiyon ile renal fonksiyon değişiklik-
leri arasındaki ilişki de unutulmamalıdır. Intrarenal 
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PGE2 ve PGI2 yapımında azalma ile efektif renal 
plazma akımında, glomerüler filtrasyon hızında, ürik 
asit klirensinde azalmalar sonucu proteinüri gelişme-
si arasında ilişki kurulabilir (50). İntrarenal vazodila-
tatör prostaglandinlerdeki azalma, angiotensin Il'nin 
vasküler etkisinin karşılanamaması ile sodyum atılı-
mının bozulmasına sebep olabilir. Sodyum atılama-
yınca damar tonüsü ve kan basıncı artışı görülür. 
PGI2/TXA2 dengesizliği preeklampsi kliniğinde bazı 
olayları açıklayabilmesine rağmen bu dengesizliğin 
temel patojenik mekanizma olduğu ispatlanamamış-
ür(50). Üstelik PGl2'lik normal gebelikteki tek fizyo-
lojik vazodilatatör olup olmadığı da bilinmemekte-
dir. Yüksek doz prostaglandin sentetaz inhibitörü 
kullanan gebelerde preeklampsi insidansının arttığı 
gösterilememiştir. Angiotensin II'ye karşı artmış du-
yarlılığı bulunan normotansif gebelerde düşük doz 
aspirin tedavisi kullanıldığında bu duyarlılık ancak 
kısmen azaltabilmektedir (51). Koruyucu mekanizma 
olarak PGI2 yapımı özellikle iskemi ve hipoksi 
karşısında işlev görmektedir. Diğer başka otokoidle-
rin preeklampside vazokonstriksiyon ve normoten-
siflerde fizyolojik vazodilatasyon mediatörü olarak 
görev yapması olasıdır. PGI2 yerine EDRF'nin anti-
hipertansif bir faktör olabileceği bazı hayvan deney-
lerinde gösterilmiştir. Hastalardan elde edilmiş um-
bilikal kordon damar endotelinden bradikinin ile 
başlatılabilen EDRF salınımında önemli azalma bu-
lunduğu da bilinmektedir (54). Ancak EDFnin gebe-
likte fizyolojik vazodilatasyonu hangi aşamaya dek 
ulaştırılabildiği bugün için karanlıktır. 

Trombosit aktivasyonu ve agregasyonunu takiben 
giderek artan miktarda TXA2 ve serotonin salına-
caktır. Koagülasyon tetiğinin çekilmesiyle lokal 
trombin oluşumu trombosit aggregasyonuna katıla-
rak trombus stabilizasyonu için oluşan fibrin formas-
yonu kotiledonlara kan akımını engelleyerek plasen-
tal enfarktlara yol açacaktır. Düşük doz aspirin teda-
vi mekanizması dayanağı işte burada bulunmaktadır. 

Dolaşımdaki serotoninin ana kaynaklarından birisi 
de trombositlerdir. Serotonin endotelyum hücrele-
rine ulaştığında, bir kısmı monoamin oksidaz ve ke-
tesol-O-metil transferaz ile parçalanmaktadır. Sero-
toninin damar düz kasına olacak olan etkisi daha çok 
burayı kaplayan endotel tabakasının durumuna bağ-
lıdır. İntakt endotelyumda serotonin Sl-serotonerjik 
reseptör ilişkisi kurulur. PGI2 ve EDRF sentezi için 

bu işlem bir uyan işareti olmakta ve trombüs for-
masyonuna karşı koruyucu mekanizma işlemeye 
başlamaktadır (53,52). Vasküler duvar bozukluğunda ise 
yanıt değişecektir. Serotonin, S2-serotonerjik re-
septör ile etkileşecek ve kontraksiyona sebep ola-
caktır. Bu arada agregasyon işleminin artışı ile serot-
onin salınması arasında pozitif-feedbak çalışmaya 
başlayacaktır. S2-serotonerjik antagonistleri trom-
bosit agregasyon etkisinin önlenmesinde kullanıl-
mıştır (52). Preeklamptik vakaların plasenta ve kan-
larında normotensiflere göre daha yüksek düzeylerde 
serotonin saptanmıştır (52). Böyle vakalardaki en-
dotelyal ve plasental monoamin oksidaz eksikliği de 
serotonin inaktivasyonunu etkilemektedir (53) Yine 
de trombosit kaynaklı serotonin preeklampsi nedeni 
değildir. 

Hastalığın geliştiği gebelerde kliniğin görülmesin-
den önce trombosit sayısı azalmaktadır (55,56). 
Trombosit sayısı bu vakalarda günlük değişkenlik 
göstermesine karşın 100xl09/L'den daha az bulun-
ması da gerçekten enderdir. Preeklampside kanama 
zamanı uzayabilir ancak bu trombositopeninin şid-
deti ile korele değildir, artmış tüketimine bağlı anti-
trombin-III aktivitesi azalmıştır (57). Trombin-
antitrombin III kompleks düzeyleri trombositopeni 
ve antitrombin-III aktivitesi ile korrelasyon göster-
mektedir. Protein C düzeylerindeki düşüklük de pre-
eklampside bu bulgularla birlikte tromboembolizme 
olan eğilimin artmasına neden olmaktadır. Normo-
tansif gebelikte fibrinoliz azalmıştır ve doğumu taki-
beden ilk saatin sonunda yine normale döner. tPA 
salınımının ölçülmesi ile bu olay gösterilmiştir (58). 
tPA aktivitesinin azalması preeklampside daha erken 
olur. PAI (plasminogen aktivatör inhibitor aktivitesi 
ve tPA arası dengesizlik uteroplasental damarlar ve 
renal mikrosirkülasyonda fibrin mevcudiyetinin de-
vamına katkıda bulunur (58). Preeklamptiklerde azalmış 
fibrinolitik aktivite PAI-I ve PAI-2'nin artmış 
düzeylerine bağlanmaktadır. Normalde PAI-1 düze-
yi.2Ö.nci haftadan itibaren artar. Bu artış preeklamp-
side ise daha erken ve daha fazladır (56,58). Kötü fetal 
sonuçlanan gebelikler ile düşük doğum ağırlıklı 
bebek ve plasentaların bulunduğu gebeler ile PAI-2 
düzeyleri korelasyon göstermektedir (56). 

Endotel hasarının nedenine yeniden eğilmek gerek-
mektedir. Bu aşamada oksijen serbest radikal yapımı 
ve lipid peroksidasyon artışı ile immünolojik meka- 
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nizmalar ve endovaskiiler trofoblast/endotelyum 
hücre hasan arası bir bağlantı mümkün görülmek-
tedir. Serbest radikal denildiğinde, en dış yörünge-
sinde bir veya daha fazla çiftleşmemiş elektron bulu-
nuşu anlaşılmaktadır. Nötr olabileceği gibi pozitif ya 
da negatif yüklü olabilirler. Oldukça reaktif olup bi-
yolojik ömürleri mikrosaniyelerle ölçülmektedir (59). 
Moleküler oksijen bir diradikal olup oksidizasyon 
yeteneği kısıtlıdır. Normal fizyolojik olaylar sırasın-
da da serbest radikaller ortaya çıkabilmekte ancak is-
kemi, immun reaksiyon gibi durumlarda salınımlan 
artmaktadır (60,61). 

Serbest radikaller aşırı üretildiklerinde veya korun-
ma mekanizmaları bozulduğunda toksisiteleri artar. 
Uzamış iskemi ve immun yanıt esnasında nötrofil 
aktivasyonu olur. (61,62). Aktivasyon ile nötrofil ok-
sijen tüketimi artmakta, süperoksit anyon ve hidrojen 
peroksit salgılanmaktadır (61). Nötrofiller ayrıca 
araşidonik asiti çeşitli hidroksile eicosanoidlere me-
tabolize edebilmektedirler. Oksijen serbest radikalle-
rin ortaya çıkışında önemli bir kaynak araşidonik 
asit metabolizması sırasındaki siklooksigenaz yolu-
dur (63). Oksijen serbest radikallerin oluşumunda ek-
sojen mekanizmalar olarak sigara, iyonize radyas-
yon ve aşırı oksijen konsantrasyonu gösterilmektedir 
(62). Oksijen tek elektrona indirgendiğinde oluşan 
süperoksit anyon PGI2/TXA2 dengesini TXA2 le-
hine değiştirerek trombotik etkileri bulunmakta ve 
peroksitler endotel hasarına yol açabilmektedir, hatta 
plazma koagülasyon sistemi ile etkileştiklerinde 
trombojenik etkileri görülmektedir (59). Normal 
gebelik sırasında da serbest radikal aktivitesinde 
artış olur. Lipid peroksidasyon aktivitesi gebelik 
yaşına bağlı olup doğum sonrası düşer (59). Preek-
lampside nötrofil, makrofaj ve T-hücre aktivasyonu 
ile oksijen serbest radikal artışı beklenmelidir. İm-
münolojik sorun ve vasküler yatakta oluşan iskemik 
ortam gerekli şartlan oluşturmaktadır. Şiddetli pre-
eklampsi kliniği henüz gelişmeden yüksek miktarda 
oksijen serbest radikaller gösterilmiş ve kan basıncı 
düzeyi ile korele olduğu saptanmıştır (64,65). 

Hücre membranında üretilen lipid peroksitler yüksek 
dansiteli hipoproteine taşınarak dolaşıma katılmakta 
ve yaygın endotelyal hasara neden olarak preek-
lampsiye yol açabilmektedir (66) PGI2 sentezi, trom-
bosit agregasyonu ve pıhtılaşmaya olan etkileri ile 
EDRFnin süperoksit anyon ile inaktive edilebilirliği 

bu görüşü desteklemektedir (67). 

Periferik vasküler tonusun düzenlenmesinde, peri-
vasküler sinir kaynaklı calcitonin gen-ilişkili peptid 
(CGRP) güçlü vazoaktif bir peptid olarak vazodila-
tasyondan sorumlu görülmektedir (68). İmmuno-
reaktif CGRP ölçümleri gebelikte artış ve doğum 
sonu önemli düşüşü göstermiş ancak perivasküler 
orijin yine de karanlık kalmıştır (69). CGRP plazma 
düzeyleri ile yapılan bir çalışmada hastalığın şiddeti 
ile korelasyon bulunamamıştır (69) Bir başka dikkat 
çeken madde vazokonstriktör özelliği ile endothelin-
dir (70). Vasküler ve nonvasküler dokulara değişik 
etkileri vardır. Vazoaktif özellikleri ile hemodinami-
nin, kardiyovasküler, renal ve endokrin fonksiyon-
lann düzenlenmesinde önemli rol almaktadır (71). 

Endotelin sentezi trombin, angiotensin II gibi kimya-
sal veya mekanik uyarılarla başlatılabilir (37). Endo-
telyumun ortadan kaldırılması vasküler düz kasın 
endothelinin vazokonstriktör etkisine olan duyarlılı-
ğını da arttırmaktadır. Plazma endothelin düzeyi nor-
mal gebelikte değişmez iken endothelin-1 düzeyinin 
preeklampsi, şiddetli preeklampsi ve HELLP send-
romunda arttığı bulunmuştur (72). 

Ancak endothelinin plazma düzeyinde artışın preek-
lampsi kliniği öncesi görülmeyişi endothelinin klinik 
bulguların sonucunda ortaya çıktığını düşündürmek-
tedir (73,74). 

Yukarıda özetlenen tüm bulgular ışığında immüno-
lojik adaptasyon bozukluğu sonucunda gelişen bir 
olaylar zinciri preeklampsi etyolojisinin üzerindeki 
kaim perdeyi aralamaktadır. Trofablast invazyonun 
bozulması, spiral arterlerin gebelik öncesi durumun-
da kalarak dilate olmayışına sebep olmakta, birçok 
damar fibrinoid materyal ile tıkanarak atherosis gö-
rülmektedir W. Desidua lenfoid dokusunda temel ol-
mak üzere oksijen serbest radikallerin yapımı art-
maktadır (20,61). Plasental yatakta nötrofil aktivasyonu 
orijinli elastaz yasküler hasara yol açmaktadır (75). 
Endotelyumun fizyolojisi etkilenerek süperoksit 
anyanlannda sayesinde EDRF hızla inaktive edil-
mektedir (67). Lipit-peroksitler ve süperoksit anyonlar 
doğrudan düz kas kontraksiyonu yaparak vazo-
konstriksiyona sebep olabilirler (61,66). Oksijen serbest 
radikaller preeklampside plasma endothelin se-
viyelerinin artışını da sağlar W. Lipid peroksitler 
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siklooksigenaz aktivasyonu ile endotel PGI2 sente-
tazı bozarlar (78). Böylece trombosit kaynaklı TXA2 
üretimi vasküler PGI2 üretiminin önüne geçebilir. 
Bu otokoidler arası dengesizlik intervillöz boşlukta 
perfüzyon azalmasına yol açar. Antiagregasyon 
özellikli otokoid EDRF ve ayrıca PGI2 yetersiz üre-
timi trombosit aktivasyonunu sağlayabilir. Trombo-
sit orijinli serotonin preeklampsideki trombosit agre-
gasyonu sonunda plazmada artış gösterir (53). Hafif 
preeklampside halen spiral arterlerde intakt endotel 
varlığında serotonin S-serotonerjik reseptörlerle 
ilişkiye girer, bir miktar PGI ve EDRF salınımı sağ-
lanabilir (50). Lokal PGI2 uteroplasental angiotensin-II 
salınmasını uyararak perfüzyon basıncını arttırır. Bu 
şekilde dengelenmiş bir durumda fetüsün ihtiyaçları 
annenin kan basıncı artışı ile karşılanmaya çalışılır. 
Bu yüzden nonproteinürik hafif preeklampside 
perinatal mortalite, morbidite artış göstermez. 

Şiddetli vakalarda uteroplasental duvar trombosit ag-
regasyonu ve serotonin artışına yeterli PGI2 ve 
EDRF salınımı ile yanıtını veremez. Endotelyumda 
ciddi hasar mevcuttur, Sl-serotonerjik reseptörler 
bulunmamaktadır. Serotonin ister istemez S2-seroto-
nerjik reseptörler ile ilişki kurar. Progressif vazokon-
striksiyon ile trombosit agregasyonu giderek artar ve 
artık lokal trombin yapılmaktadır. Koagülasyon me-
kanizması çalışmaya başlamıştır (76,77). 

Böylesi bir mantık dizini kurulsa da preeklampsiyi 
bir multiorgan hastalığı olarak görerek endotel dis-
fonksiyonunu etyoloji ve patogenezde gelişen bir 
sonuç olarak kabul etmek gerekir. Ayrıca daha uzun 
vadeli ve ileri araştırmalar yapılarak tüm anlatı-
lanların ne kadarının gerçekten preeklampsi etyoloji-
sinde rol aldığını ortaya koymak gerekmektedir. 
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