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Pre-eklampsi, feto-plasental iiniteyi ve anneyi etkileyen, 20. gebelik haftasindan sonra gebelerin %3-5’ni komplike eden, hipertansiyon
ve proteiniiri ile seyreden bir durumdur. Pre-eklampsi fetiis ve anne icin onemli risklerle iligkili olup; fetiiste intrauterin gelisme
geriligi, oliim ve prematiiriteye, anne de ise endotelyal hasara bagl eklampsi, renal yetmezlik, pulmoner ddem, inme ve de dliime
sebep olabilmektedir.

Pre-eklampsinin patofizyolojisi, her asamast birbirini doguran, heniiz tam ¢oziilememis iic agamall bir problem olarak diigiiniiliir.
Birinci agamada meydana gelen diizensiz bir trofoblast isgalinin durumu bagslatan merkezi etmen oldugu diisiiniilmektedir. Ikinci
asamada plasenta hipoperfiizyonunu olusur. Son asamada ise yaygin bir endotelyal hasarin meydana gelmesi ile patofizyolojik
degisiklikleri olusturan unsurda olugmus olur. Ik trimesterde artmus uterin arter Doppler PI ve RI degerleri, diisiik PAPP-A, HCG

seviyeleri ve de iskemide modifiye olan albumin (IMA) pre-eklampsi etyolojisinde etkin olabilir.

Tiirk Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi Dergisi, 2007; Cilt: 4 Sayi: 4 Sayfa: 237- 45

Anahtar kelimeler: gebelik, komplikasyon, pre-eklampsi

SUMMARY
Old and New Aspects in the Pathophysiology of Pre-eclampsia

Pre-eclampsia is a condition affecting the feto-placental unit and the mother. Three to five percent of pregnancies are complicated
by pre-eclampsia, a multisystem disorder characterized by hypertension and proteinuria that occurs after 20 weeks of pregnancy.
Pre-eclampsia is associated with substantial risks. For the fetus, these include intrauterine growth restriction, death, and prematurity
with attendant complications, whereas the mother is at risk for complications of widespread alterations in endothelial function
such as seizures (eclampsia), renal failure, pulmonary edema, stroke, and death. The establishment of pathological uterine perfusion
raises the problem of stage two. The problem at stage three describes pre-eclampsia as a syndrome with the global maternal
endothelial damage as the central pathophysiological feature.

It has been suggested that the pathophysiology of pre-eclampsia can be thought of as a ‘three-stage problem’, where each stage
generates one, so far unsolved problem. An impaired trophoblast invasion is thought to be the central factor (first step) regarding
the etiology of pre-eclampsia. An increased uterine artery Doppler findings (PI, RI), lower maternal serum PAPP-A and free fhCG

levels, ischaemia modified albumin (IMA) may be associated with pre-eclampsia.
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GIRIS

Pre-eklampsi; feto-plasental {initeyi ve anneyi etkileyen,
20. gebelik haftasindan sonra gebelerin %3-5’ni
komplike eden, hipertansiyon ve de proteiniiri ile
seyreden bir durumdur. Pre-eklampsi fetiis ve anne
icin 6nemli risklerle iligkili olup; fetiiste intrauterin
gelisme geriligi, 6lim ve prematiiriteye, anne de ise
endotelyal hasara bagli eklampsi, renal yetmezlik,
pulmoner 6dem, inme ve de 6liime sebep olabilmektedir
(1), Fetiiste ve anne adaymda, mid-trimesterden doguma
kadar olan dénemde aniden ortaya ¢ikabilen bu tehlikeli
durum pre-eklampsi olarak adlandirimistir (eski
yunancada fxhouyum kelimesinden koken almig olup,
ani gelisim anlamina gelmektedir).

Pre-eklampsinin patofizyolojisi, her asamasi birbirini
doguran, heniiz tam ¢dziilememis ili¢ agamalr bir
problem olarak diisiiniiliir®). Birinci asama hastaligin
bilinmeyen kaynaginin ilk trimesterde ortaya
cikmasidir. Pre-eklampsinin etyolojisindeki merkez
etmenin diizensiz bir trofoblast isgali oldugu
diisiiniilmektedir3-9). Ancak, plasenta geligsiminin
erken donemde bozulmasmin sebeb oldugunu gosteren
kanitlar hala mevcut degildir. Ayrica, hipoksi ve
apoptosis gibi etmenlerin rolii de heniiz belirli degildir.
Ikinci agsamada patolojik uterin perfiizyonunun
belirmesine ragmen, plasenta hipoperfiizyonunu
hastaligin hamilelikte sistemik olarak ortaya ¢ikmastyla
iligkilendiren unsurlar a¢ik degildir. Bununla birlikte,
anne kan akiginda plasental iiriinlerin yiikselen
salimimiyla degisen trofoblastik hiicre dinamikleri bir
acgiklama teskil edebilir(7-®). Uciincii asama olan son
asamada yaygm bir endotelyal hasarin meydana gelmesi
ile patofizyolojik degisiklikleri olugturan unsurda
olugsmus olur. Plazma ve plasentada yer alan etkenlerin
sayisinin degisken olmasindan dolayi metabolik,
endokrin ve ndrovejetatif akslar da etkilenir ve bu
asamada etyolojik faktorler, ilgili patofizyolojik faktorler
ve hastaliklarla iligkilendirilemeyen ikincil fenomenlerin
ayristirilmasi zorlagmaktadir.

Her haliikarda, uterus desiduasinin ve spiral damarlarin
erken hamilelikte uygun olmayan veya hatali trofoblastik
isgali genel olarak pre-eklampsinin gelisimi ve
intrauterin gelisimi kisitlayan baslica etyolojik faktor
olarak kabul edilmektedir(+-9). Normal hamilelikte,
dollenmis yumurta fertilizasyonun dérdiincii giiniinde
uterin kaviteye girerken, plasentay1 olusturacak olan

trofoblastik olusum daha yeni baglamaktadir.

Hamileligin dokuzuncu giinii civarinda, blastosistin
tam interstisisyal implantasyonu gerceklestiginde,
trofoblastik kabugun bariz oranda artis1 dzellikle bazal
kisimlarda gerceklesir. Bu trofobalstik hiicre kiitlesinin
icerisinde, gelecekte primitif intervillus bosluklar:
olugtaracak yariklar (lacunae) gelisir. Yine bu zamanda
veya sonraki giinde, bir sekilde sismis desidual damarlar
trofoblast ile tikanir: bunun, plasenta dolagiminin
hamileligin 10-12. haftasmna kadar ¢ok kisitli olmasindan
dolay: trofoblastr oksidatif stresin tetikledigi zarardan
koruyucu bir etkisi oldugu tahmin edilmektedir(10).
Ayni zamanda, trofoblastik hiicrelerin merkezi hiicresel
tip (sitotrofoblast ve gelecekteki Langhans tabasi) ve
periferik sinsityotrofoblasta ayrigtig1 goriilebilir. Sadece
sitotrofoblastlarin mitoz yapabilmesinden dolayi,
sinsityum hicbir zaman mitoz gostermez ve
sitotrofoblastik cekirdekler ve sitoplazma ile igbirligi
i¢inde biiyiir®. Bu fazlarda, fetal trofoblast hiicreler,
ve annenin uterin hiicreleri (endometriyum ve
myometriyum) birbirleriyle yakin temasa gecerler.
Sonugcta ortaya ¢ikan bu karisik kdkenli alana materno-
fetal bilegke alani denir. Dogumdan sonra plasentaya
tutunan ve intervillus alanin alt kismin olusturan bu
kisimlar bazal tabaka olarak adlandirilirken, yine
dogumdan sonra uterus duvarina tutunan bu bileske
alaninin kalan parcalar ise plasenta yatagini olusturur
(1D,

Plasental villinin diginda kalan biitiin trofoblast hiicreler
ekstravillus trofoblast olarak nitelendirilir. Bazal
tabakaya invaze olan ekstravillus trofoblastlar, hiicre
siitunlar1 olarak adlandirilan proliferatif kok hiicre
kiimelerini olusturur ki bunlar bazal tabakaya
demirleyen villiisler olarak tabir edilir. Hiicre
siitunlarinin non-proliferatif ve uterin interstitiumu
isgal eden invazif hiicreler (daughter cells) interstisiyal
trofoblasti olusturur. Uterin spiral damarlarin
intradesidual boliimiinii igsgal eden bu hiicreler, damar
duvarlarinin elastik ve kasli dokularini yok eder ve
endotelial hiicrelerin yerini alir. Maternal arteryel
duvarlara ve liimenlere gecen bu isgalci ekstravillus
trofoblast hiicreler ise endovaskiiler trofoblast1 olugturur.
Genel olarak bakildiginda, fetiisiin normal biiyiime ve
gelisimi icin hayati olan bu maternel uterus spiral
damarlarin yeniden sekillenmesi olusumu fizyolojik
degisim veya fizyolojik doniigiim olarak bilinir(1D,
Bileske alanindaki spiral damarlarda fizyolojik
degisimin eksikligi, ilk olarak pre-eklampsili hastalar

ve esansiyel hipertansiyon iizerine pre-eklampsi gelisen



hastalarda tarif edilmistir(®). Defektif fizyolojik
degisiklikler daha sonra, farkli derecelerde, fetal gelisim
gecikmesi, aciklanamayan ani diisiikler ve ani erken
dogumlar gibi bagka hamilelik komplikasyonlarinda
da kayda gecirilmigtir(15-18),

Defektif fizyolojik degisikliklerin derecesi kesin olarak
plasenta in situ olan histerektomi Orneklerinde
dokiimente edilmistir. Brosens, normal hamileliklerin
%96’s1nda birlesim alan1 spiral damarlarinda fizyolojik
degisikliklerin goriildiigiinii, buna karsilik, siddetli pre-
eklempsi ile birlikte seyreden kronik hipertansiyonlu
hastalarda bu oranin %10’a diistiigiinii rapor etmigtir
(19), Bu ikinci durumda, myometriyum damarlarinin
fizyolojik doniisiimii siklikla plasenta yataginin
merkezindeki bir veya iki damarla sinirli kalmaktadir.
Fizyolojik degisimlerin eksikliginde, bileske alani
spiral damarlar1 genellikle daha yogun olarak dagilmigstir
ve daha kiiciik ¢apta liimen ve kalin kas duvarlarina
sahiptir(20),

Normal hamileliklerde, uterin damarlarin akim direnci
ilerleyen gebelik haftas ile beraber spiral damarlarin
trofoblastik isgali ve diigiik rezistansli damarlara
doniisiimlerinden dolay1 azalir. Bu durum, uterin
damarlarindaki akimin dogrudan trofoblast iggaliyle
alakal1 oldugunu diisiindiirebilir. Bu varsayim, pre-
eklampsi veya fetal biiyiime kisitliligi goriilen
hamilelikler ve uterin damarlarda artan akimlarla
yapilan erken kargilagtirmali ¢aligmalarin sonuclart ile
desteklenmistir(21:22), Bu sonuglar, hamileliklerde
klinik sonuclarin ortaya ¢ikmasindan dnce uygun
olmayan plasentasyon riskini belirlemek amaciyla
uterin damarlarmin akimini tespite yonelik bir seri
tarama ¢aligmasini koriiklemigtir.

Bir ¢ok yaymlanmus ¢alisma, hamilelik komplikasyon-
larinin tespiti i¢in uterin arter Dopplerlerinin ikinci
trimesterde kullanimi tizerine yogunlagsmaktadir. Yakin
zamandaki bir derleme(23), en az 15 iyi kalitede
calismanin bu konuyu ele aldig1 belirtilmektedir(24-
38), Genel olarak, artrmig direngli akima sahip gebelerde
pre-eklampsi gelisim oran1 6 iken, normal Doppler
sonuclu olgularda bu oran yaklasik 0.5°tir. Pre-
eklampsiyi bu bulgularin 6ngdriisiinde tahmin
edebilmek, bu durumun agir seyreden formlarinin
cogunda daha iyi sonug verir. Ornegin, Papageorghiou
ve arkadaglarmin yazdig1 makalede, gebeligin ilerleyen
donemlerinde pre-eklampsi gelisen kadinlarin %41’inde
artmis PI tespit edildigini, ancak pre-eklampsi

Ongoriisiiniin dogumdan 6nceki haftalarda arttigini ve

Pre-eklampsinin patofizyolojisinde eski ve yeni goriisler

sirasiyla 38, 36, 34, 32. haftalarda %54, %70, %81,
%90 oldugunu gostermistir(38),
Artan bilimsel kanitlar belirtmektedir Ki; uterin arter
Doppleri ile ilk trimesterdeki yiiksek riskli gebelikler
tespit edilebilmektedir. Buna ragmen yakin dénemde
yapilan retrospektif dalga form indekslerini tanimlayan
bir ¢aligmada; uterin arter akim indeksleri ile gebelik
sonuglar1 arasinda bir iliski gosterilememistir(39),
Onikinci ve 13. gebelik haftalarinda yapilan siirekli
dalga Doppler ¢aligsmasi ile uterin arter PI’de yiiksek
degerlere sahip 35 yas ve lizeri gebelerde; Van den
Elzen ve arkadaglar1 hipertansif bozukluk ve fetal
biiyiime kisithlig1 riskinde bir artig gézlemlemiglerdir
(40), Bk olarak; Harrington ve ark. transvajinal yoldan
renkli pulsed Doppler ile 12-16. gebelik haftalarinda
652 gebe kadimi incelemislerdir!). Normal sonuglu
kontrol ile karsilastirildiginda pre-eklampsi ve fetal
biiyiime kisitlilig1 gelisen gebe kadinlarda anlamli
yiiksek PI ve RI bulmuglardir. Hatta; ¢ift tarafli notch
(centik) varlig1 notch yoklugu ile karsilagtirildiginda;
notch varlifinin pre-eklampsi icin 43, fetal biiylime
kisitliligr iginde 8 degerinde odds (risk artig1) oranlari
hesaplamiglardir. Yakin zamanda diisiik riskli gebelerde
ilk trimester uterin Doppler tarama performansin
degerlendiren genis serili galigmalar yapilmugtir(42-45),
Onemli olarak; Doppler ultrasonografi ile dlgiilen ilk
trimester uterin arter akimlarinin ekstravilloz trofoblastik
invazyon#®) ve dogum agirligi#?) ile iligkili oldugu
gosterilmistir.
Mid-trimesterde baglayan ilag ile korunma stratejilerinin;
yakin zamanda kugkulu degere sahip oldugunun
gosterilmesi sebebiyle ilk trimester tarama ¢calismalarina
olan ilgi egilimi yeniden gii¢ kazanmigtir(48-50),
Randomize kontrollii bir ¢alismada Vainio ve ark.’lar1
pre-eklampsi i¢in risk faktorleri ve hatta ilk trimesterde
uterin arter ¢ift tarafli notch varlif1 olan bayanlara
aspirin uygulanmasini takiben gebeligin indiikledigi
hipertansiyon ve pre-eklampsi insidansinda anlaml
bir azalmay1 ortaya koymuslardir®D). Anormal
fizyolojik olusum; 6rnegin pre-eklampsi, fetal biiylime
kisithilig1 ve muhtemelen birtakim preterm eylem
vakalar1 gibi ¢ok farkli klinik durumlar ile paylagilan
bir siirectir. Anormal plasentasyonun maternal faktorler
ile bir klinik sendrom veya digerini sonu¢landirmak
icin etkilesmesi gerektigi daha 6nceleri 6nerilmisti (52),
Ornegin; erken baglangigli pre-eklampsili bayanlarda
kardiyovaskiiler hastalik i¢in varolan klinik ve subklinik
risk faktorleri siklikla mevcuttur®33:34), Gebelik
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sirasindaki saglam degisiklikler maternal kalp ve
sirkiilasyonu icerir ve kardiyak atimi, kalp hizim1 ve
plazma hacim varyasyonlarimi(®5) hatta arteriyel
kompliyansi, ventrikiiler morfolojiyi ve sistolik-
diyastolik kardiyak fonksiyonu etkiler(56-58), Maternal
kardiyovaskiiler sistemdeki gebeligin indiikledigi
degisikliklerin biiyiik cogunlugu ilk trimester sirasinda
olusur(39-62), Bu degisikliklere sebep olan esas
mekanizma agiga ¢cikmamig olmasina ragmen, plasental
gelisme siirecinin ve trofoblast invazyonunun muhtemel
rolii vardir. Maternal kardiyovaskiiler fonksiyonun;
gebelik komplikasyonlari patofizyolojisinde direk bir
rolii de olabilir. Novelli ve ark.’lart sol ventrikiil
konsantrik geometrisinin gestasyonel hipertansiyonlu
bayanlarda kotii sonug ile anlamli iligkili oldugunu
bulmuslardir(®®, ayn1 grup fetal biiyiime kisithlig1 olan
bayanlarda, normal fetiisii olanlar ile kargilagtirdiginda
sistolik ve diyastolik ventrikiiler fonksiyon indekslerinin
baskilandigin1 gstermiglerdir (65, Komplikasyonsuz
gebeliklerde bile kardiyak diyastolik fonksiyonun bir
spesifik indeksi ile uterin arter RI arasinda anlaml
negatif bir korelasyon tanimlanmigtir(®®), Artmig RI
ve notch varligi ile baskilanan anormal plasentasyon
stireci muhtemelen biitiin kardiyovaskiiler sistemi i¢ine
alan bir adaptasyon mekanizmasina sebep olmakta ve
de patolojik gebelik sonucu bu siirecin basarisizlig ile
iligkilendirilmektedir(52.67),

Plasentanin 6nemli endokrin rolii nedeniyle, trofoblast
gelisimi anne serumundaki plasental orijinli proteinlerin
konsantrasyonlarini etkileyebilecegi beklenir. Ikinci
trimester Down sendromu taramasi i¢in alinan ve
saklanan maternal serum 6rneklerinden pre-eklampsinin
baglangicindan once bircok degisik belirtecgleri
degerlendiren c¢aligmalar yapilmistir. Genellikle bu
caligmalar human koryonik gonadotropin (hCG) ve
inhibin A seviyesi artan gebeliklerde, daha sonra pre-
eklampsi gelisme olasiliginin arttigini gdstermistir(68-
73). Wald ve Morris, inhibin A, serbest BhCG ve
uE3’iin ikinci trimester degerlerini kombine ederek
etkilenmis gebeliklerin %55’ini, %5 yanlig pozitif orant
ile tespit eden bir tarama testi olusturulabilecegini
belirtmislerdir(74).

Ilk trimestere yogunlagilarak, son zamanlarda yapilan
bazi1 ¢aligmalarla PAPP-A ve serbest BhCG’nin
gebeligin 9-14. haftasindaki degerlerinin kotii gebelik
prognozu ile iligkisi gosterilmigtir. Yapilan caligmalarin
tiimii olmasa da bazilari, anne serumundaki diisiik
PAPP-A ve serbest BhCG seviyelerinin gebelikte

goriilen hipertansiyon komplikasyonlart ile iligkisi
oldugunu gostermistir . PAPP-A ‘nin disiik
seviyelerinin fetal gelisme geriligi ile daha belirgin bir
iligkisi vardir . Bu iligki muhtemelen PAPP-A’nin
insulin benzeri biiytime faktorii (IGF) kaskati tizerindeki
kontrol edici roliine baghdir ve IGF’nin etkinligini
arttrir®7), PAPP-A gebelikte sinsityotrofoblastlardan
biiyiik miktarlarda iiretilir(®® ve plasental dokuda,
desiduada, anne serumda, amniyotik ve ¢cdlomik
stvilarda tespit edilebilir(8-90), Farelerde, PAPP-A ‘nin
aragtirilan bircok embiryonel gelisim agamasindaki
dokularda tiretildigi gosterilmigtir ve PAPP-A geni i¢in
homozigot mutant olan bireyler yasayabilirler ama
normal geni tasiyanlarin %60’1 biiyiikliigiindedir.
Bununla birlikte, sadece bir calismada insan
gebeliklerinde kiiciik ve biiyiik bebekler arasinda PAPP-
A seviyesi acisindan farklilik oldugunu gosterilmisgtir
(81, Son zamanlarda, ilk trimesterin son kismindaki
anne serumundaki PAPP-A seviyesi daha sonraki
zamanlardaki fetal gelisim arasinda (hem fizyolojik
varyasyon ve hem de anormal gelisim) iligki oldugu
gosterilmistir ancak, azalmis serbest BhCG gebelikteki
hipertansif hastaliklar icin daha belirleyicidir.
Anne cevabi ve plasental gelisim ile iligkili diger bir
mekanizmada oksidatif strestir. Serbest radikal olusumu
yolaginin normal plasenta gelisiminde 6nemli
oldugunun kanitlar1 vardir. Daha 6nce gosterildigi gibi,
gebeligin erken donemlerinde trofoblastlarin hipoksik
ortamla kargilagmasi, trofoblastlarin proliferasyonunu
uyaran bir faktordiir . Gebeligin erken fazlarinda
desidual arterlerin tikanmasi, gebelik kayiplarinda
etkili bir mekanizma olan trofoblast hiicrelerinin iskemi-
reperfiizyon hasarimi engelleyen bir faktor olabilir .
Gebeligin hangi asamasinda veya hangi agirliktaki bir
hipoksinin trofoblast fonksiyonunu olumsuz etkiledigi,
pre-eklampsinin maternal bulgularina yol agacak
oksidatif stresi ortaya cikarttigi tam olarak
bilinmemektedir. Trofoblast fonksiyonlari, hipoksi ve
gebelik prognozu arasindaki iligkinin degerlendiril-
mesindeki problemlerden biri, siirmekte olan bir gebelikte
oksidatif stresi degerlendirmede kullanilabilecek giivenilir
ve girisimsel olmayan tekniklerin olmamasidir. Tk
olarak myokardiyal hasarin degerlendirilmesi i¢in tarif
edilmis olan iskemide modifiye olan albumin (IMA),
son zamanlarda gelistirilen bir belitegtir. Iskemi
sirasinda iiretilen reaktif oksijen tiirlerinin, yiiksek
reaktif hidroksil serbest radikallerini olugturabilecegi,

bunun albuminin N ucuna 6zgiin degisikliklere yol



acabilecegi, dzellikle de N-Asp-Ala-His-Lys dizinini
degistirebilecegi, bu yolla IMA olugsumuna yol
acabilecegini gosteren kanitlar da vardir. . Son
zamanlarda yapilan bir caligma, erken gebelikteki IMA
seviyelerinin bircok kadinda myokardiyal iskemi
tanisinda kullanilabilecegini gostermistir(109). IMA
seviyesindeki fizyolojik seviyelerin iistiindeki bu artis,
normal trofoblast gelisiminin hipoksik intrauterin ortam
ile iligkisi oldugu hipotezini desteklemektedir. Bununla
birlikte IMA ve pre-eklampsi arasindaki iligki halen

aragtirilmaktadir.
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