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PRE-EKLAMPS�N�N PATOF�ZYOLOJ�S�NDE ESK� VE YEN� GÖRÜ�LER
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Pre-eklampsi; feto-plasental üniteyi ve anneyi etkileyen, 20. gebelik haftasından sonra gebelerin %3-5’ni komplike eden, hipertansiyon

ve proteinüri ile seyreden bir durumdur. Pre-eklampsi fetüs ve anne için önemli risklerle ili�kili olup; fetüste intrauterin geli�me

gerili�i, ölüm ve prematüriteye, anne de ise endotelyal hasara ba�lı eklampsi, renal yetmezlik, pulmoner ödem, inme ve de ölüme

sebep olabilmektedir.

Pre-eklampsinin patofizyolojisi, her a�aması birbirini do�uran, henüz tam çözülememi� üç a�amalı bir problem olarak dü�ünülür.

Birinci a�amada meydana gelen düzensiz bir trofoblast i�galinin durumu ba�latan merkezi etmen oldu�u dü�ünülmektedir. �kinci

a�amada plasenta hipoperfüzyonunu olu�ur. Son a�amada ise yaygın bir endotelyal hasarın meydana gelmesi ile patofizyolojik

de�i�iklikleri olu�turan unsurda olu�mu� olur. �lk trimesterde artmı� uterin arter Doppler PI ve RI de�erleri, dü�ük PAPP-A, HCG

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

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

Pre-eklampsi; feto-plasental üniteyi ve anneyi etkileyen,

20. gebelik haftasından sonra gebelerin %3-5’ni

komplike eden, hipertansiyon ve de proteinüri ile

seyreden bir durumdur. Pre-eklampsi fetüs ve anne

için önemli risklerle ili�kili olup; fetüste intrauterin

geli�me gerili�i, ölüm ve prematüriteye, anne de ise

endotelyal hasara ba�lı eklampsi, renal yetmezlik,

pulmoner ödem, inme ve de ölüme sebep olabilmektedir
(1). Fetüste ve anne adayında, mid-trimesterden do�uma

kadar olan dönemde aniden ortaya çıkabilen bu tehlikeli

durum pre-eklampsi olarak adlandırılmı�tır (eski

yunancada ƒ���μ��� kelimesinden köken almı� olup,

ani geli�im anlamına gelmektedir).

Pre-eklampsinin patofizyolojisi, her a�aması birbirini

do�uran, henüz tam çözülememi� üç a�amalı bir

problem olarak dü�ünülür(2). Birinci a�ama hastalı�ın

bilinmeyen kayna�ının ilk trimesterde ortaya

çıkmasıdır. Pre-eklampsinin etyolojisindeki merkez

etmenin düzensiz bir trofoblast i�gali oldu�u

dü�ünülmektedir(3-6). Ancak, plasenta geli�iminin

erken dönemde bozulmasının sebeb oldu�unu gösteren

kanıtlar hala mevcut de�ildir. Ayrıca, hipoksi ve

apoptosis gibi etmenlerin rolü de henüz belirli de�ildir.

�kinci a�amada patolojik uterin perfüzyonunun

belirmesine ra�men, plasenta hipoperfüzyonunu

hastalı�ın hamilelikte sistemik olarak ortaya çıkmasıyla

ili�kilendiren unsurlar açık de�ildir. Bununla birlikte,

anne kan akı�ında plasental ürünlerin yükselen

salınımıyla de�i�en trofoblastik hücre dinamikleri bir

açıklama te�kil edebilir(7,8). Üçüncü a�ama olan son

a�amada yaygın bir endotelyal hasarın meydana gelmesi

ile patofizyolojik de�i�iklikleri olu�turan unsurda

olu�mu� olur. Plazma ve plasentada yer alan etkenlerin

sayısının de�i�ken olmasından dolayı metabolik,

endokrin ve nörovejetatif akslar da etkilenir ve bu

a�amada etyolojik faktörler, ilgili patofizyolojik faktörler

ve hastalıklarla ili�kilendirilemeyen ikincil fenomenlerin

ayrı�tırılması zorla�maktadır.

Her halükarda, uterus desiduasının ve spiral damarların

erken hamilelikte uygun olmayan veya hatalı trofoblastik

i�gali genel olarak pre-eklampsinin geli�imi ve

intrauterin geli�imi kısıtlayan ba�lıca etyolojik faktör

olarak kabul edilmektedir(4-9). Normal hamilelikte,

döllenmi� yumurta fertilizasyonun dördüncü gününde

uterin kaviteye girerken, plasentayı olu�turacak olan

trofoblastik olu�um daha yeni ba�lamaktadır.

Hamileli�in dokuzuncu günü civarında, blastosistin

tam interstisisyal implantasyonu gerçekle�ti�inde,

trofoblastik kabu�un bariz oranda artı�ı özellikle bazal

kısımlarda gerçekle�ir. Bu trofobalstik hücre kütlesinin

içerisinde, gelecekte primitif intervillus bo�lukları

olu�taracak yarıklar (lacunae) geli�ir. Yine bu zamanda

veya sonraki günde, bir �ekilde �i�mi� desidual damarlar

trofoblast ile tıkanır: bunun, plasenta dola�ımının

hamileli�in 10-12. haftasına kadar çok kısıtlı olmasından

dolayı trofoblastı oksidatif stresin tetikledi�i zarardan

koruyucu bir etkisi oldu�u tahmin edilmektedir(10).

Aynı zamanda, trofoblastik hücrelerin merkezi hücresel

tip (sitotrofoblast ve gelecekteki Langhans tabası) ve

periferik sinsityotrofoblasta ayrı�tı�ı görülebilir. Sadece

sitotrofoblastların mitoz yapabilmesinden dolayı,

sinsityum hiçbir zaman mitoz göstermez ve

sitotrofoblastik çekirdekler ve sitoplazma ile i�birli�i

içinde büyür(8). Bu fazlarda, fetal trofoblast hücreler,

ve annenin uterin hücreleri (endometriyum ve

myometriyum) birbirleriyle yakın temasa geçerler.

Sonuçta ortaya çıkan bu karı�ık kökenli alana materno-

fetal bile�ke alanı denir. Do�umdan sonra plasentaya

tutunan ve intervillus alanın alt kısmını olu�turan bu

kısımlar bazal tabaka olarak adlandırılırken, yine

do�umdan sonra uterus duvarına tutunan bu bile�ke

alanının kalan parçaları ise plasenta yata�ını olu�turur
(11).

Plasental villinin dı�ında kalan bütün trofoblast hücreler

ekstravillus trofoblast olarak nitelendirilir. Bazal

tabakaya invaze olan ekstravillus trofoblastlar, hücre

sütunları olarak adlandırılan proliferatif kök hücre

kümelerini olu�turur ki bunlar bazal tabakaya

demirleyen villüsler olarak tabir edilir. Hücre

sütunlarının non-proliferatif ve uterin interstitiumu

i�gal eden invazif  hücreler (daughter cells) interstisiyal

trofoblastı olu�turur. Uterin spiral damarların

intradesidual bölümünü i�gal eden bu hücreler, damar

duvarlarının elastik ve kaslı dokularını yok eder ve

endotelial hücrelerin yerini alır. Maternal arteryel

duvarlara ve lümenlere geçen bu i�galci ekstravillus

trofoblast hücreler ise endovasküler trofoblastı olu�turur.

Genel olarak bakıldı�ında, fetüsün normal büyüme ve

geli�imi için hayati olan bu maternel uterus spiral

damarların yeniden �ekillenmesi olu�umu fizyolojik

de�i�im veya fizyolojik dönü�üm olarak bilinir(11).

Bile�ke alanındaki spiral damarlarda fizyolojik

de�i�imin eksikli�i, ilk olarak pre-eklampsili hastalar

ve esansiyel hipertansiyon üzerine pre-eklampsi geli�en
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hastalarda tarif edilmi�tir(3). Defektif fizyolojik

de�i�iklikler daha sonra, farklı derecelerde, fetal geli�im

gecikmesi, açıklanamayan ani dü�ükler ve ani erken

do�umlar gibi ba�ka hamilelik komplikasyonlarında

da kayda geçirilmi�tir(15-18).

Defektif fizyolojik de�i�ikliklerin derecesi kesin olarak

plasenta in situ olan histerektomi örneklerinde

dökümente edilmi�tir. Brosens, normal hamileliklerin

%96’sında birle�im alanı spiral damarlarında fizyolojik

de�i�ikliklerin görüldü�ünü, buna kar�ılık, �iddetli pre-

eklempsi ile birlikte seyreden kronik hipertansiyonlu

hastalarda  bu oranın %10’a dü�tü�ünü rapor etmi�tir
(19). Bu ikinci durumda, myometriyum damarlarının

fizyolojik dönü�ümü sıklıkla plasenta yata�ının

merkezindeki bir veya iki damarla sınırlı kalmaktadır.

Fizyolojik de�i�imlerin eksikli�inde, bile�ke alanı

spiral damarları genellikle daha yo�un olarak da�ılmı�tır

ve daha küçük çapta lümen ve kalın kas duvarlarına

sahiptir(20).

Normal hamileliklerde, uterin damarların akım direnci

ilerleyen gebelik haftası ile beraber spiral damarların

trofoblastik i�gali ve dü�ük rezistanslı damarlara

dönü�ümlerinden dolayı azalır. Bu durum, uterin

damarlarındaki akımın do�rudan trofoblast i�galiyle

alakalı oldu�unu dü�ündürebilir. Bu varsayım, pre-

eklampsi veya fetal büyüme kısıtlılı�ı görülen

hamilelikler ve uterin damarlarda artan akımlarla

yapılan erken kar�ıla�tırmalı çalı�maların sonuçları ile

desteklenmi�tir(21,22). Bu sonuçlar, hamileliklerde

klinik sonuçların ortaya çıkmasından önce uygun

olmayan plasentasyon riskini belirlemek amacıyla

uterin damarlarının akımını tespite yönelik bir seri

tarama çalı�masını körüklemi�tir.

Bir çok yayınlanmı� çalı�ma, hamilelik komplikasyon-

larının tespiti için uterin arter Dopplerlerinin ikinci

trimesterde kullanımı üzerine yo�unla�maktadır. Yakın

zamandaki bir derleme(23), en az 15 iyi kalitede

çalı�manın bu konuyu ele aldı�ı belirtilmektedir(24-

38). Genel olarak, artmı� dirençli akıma sahip gebelerde

pre-eklampsi geli�im oranı 6 iken, normal Doppler

sonuçlu olgularda bu oran yakla�ık 0.5’tir. Pre-

eklampsiyi bu bulguların öngörüsünde tahmin

edebilmek, bu durumun a�ır seyreden formlarının

ço�unda daha iyi sonuç verir. Örne�in, Papageorghiou

ve arkada�larının yazdı�ı makalede, gebeli�in ilerleyen

dönemlerinde pre-eklampsi geli�en kadınların %41’inde

artmı� PI tespit edildi�ini, ancak pre-eklampsi

öngörüsünün do�umdan önceki haftalarda arttı�ını ve

sırasıyla 38, 36, 34, 32. haftalarda %54, %70, %81,

%90 oldu�unu göstermi�tir(38).

Artan bilimsel kanıtlar belirtmektedir ki; uterin arter

Doppleri ile ilk trimesterdeki yüksek riskli gebelikler

tespit edilebilmektedir. Buna ra�men yakın dönemde

yapılan retrospektif dalga form indekslerini tanımlayan

bir çalı�mada; uterin arter akım indeksleri ile gebelik

sonuçları arasında bir ili�ki gösterilememi�tir(39).

Onikinci ve 13. gebelik haftalarında yapılan sürekli

dalga Doppler çalı�ması ile uterin arter PI’de yüksek

de�erlere sahip 35 ya� ve üzeri gebelerde; Van den

Elzen ve arkada�ları hipertansif bozukluk ve fetal

büyüme kısıtlılı�ı riskinde bir artı� gözlemlemi�lerdir
(40). Ek olarak; Harrington ve ark. transvajinal yoldan

renkli pulsed Doppler ile 12-16. gebelik haftalarında

652 gebe kadını incelemi�lerdir(41). Normal sonuçlu

kontrol ile kar�ıla�tırıldı�ında pre-eklampsi ve fetal

büyüme kısıtlılı�ı geli�en gebe kadınlarda anlamlı

yüksek PI ve RI bulmu�lardır. Hatta; çift taraflı notch

(çentik) varlı�ı notch yoklu�u ile kar�ıla�tırıldı�ında;

notch varlı�ının pre-eklampsi için 43, fetal büyüme

kısıtlılı�ı içinde 8 de�erinde odds (risk artı�ı) oranları

hesaplamı�lardır. Yakın zamanda dü�ük riskli gebelerde

ilk trimester uterin Doppler tarama performansını

de�erlendiren geni� serili çalı�malar yapılmı�tır(42-45).

Önemli olarak; Doppler ultrasonografi ile ölçülen ilk

trimester uterin arter akımlarının ekstravillöz trofoblastik

invazyon(46) ve do�um a�ırlı�ı(47) ile ili�kili oldu�u

gösterilmi�tir.

Mid-trimesterde ba�layan ilaç ile korunma stratejilerinin;

yakın zamanda ku�kulu de�ere sahip oldu�unun

gösterilmesi sebebiyle ilk trimester tarama çalı�malarına

olan ilgi e�ilimi yeniden güç kazanmı�tır(48-50).

Randomize kontrollü bir çalı�mada Vainio ve ark.’ları

pre-eklampsi için risk faktörleri ve hatta ilk trimesterde

uterin arter çift taraflı notch varlı�ı olan bayanlara

aspirin uygulanmasını takiben gebeli�in indükledi�i

hipertansiyon ve pre-eklampsi insidansında anlamlı

bir azalmayı ortaya koymu�lardır(51). Anormal

fizyolojik olu�um; örne�in pre-eklampsi, fetal büyüme

kısıtlılı�ı ve muhtemelen birtakım preterm eylem

vakaları gibi çok farklı klinik durumlar ile payla�ılan

bir süreçtir. Anormal plasentasyonun maternal faktörler

ile bir klinik sendrom veya di�erini sonuçlandırmak

için etkile�mesi gerekti�i daha önceleri önerilmi�ti (52).

Örne�in; erken ba�langıçlı pre-eklampsili bayanlarda

kardiyovasküler hastalık için varolan klinik ve subklinik

risk faktörleri sıklıkla mevcuttur(53,54). Gebelik

Pre-eklampsinin patofizyolojisinde eski ve yeni görü�ler
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sırasındaki sa�lam de�i�iklikler maternal kalp ve

sirkülasyonu içerir ve kardiyak atımı, kalp hızını ve

plazma hacim varyasyonlarını(55) hatta arteriyel

kompliyansı, ventriküler morfolojiyi ve sistolik-

diyastolik kardiyak fonksiyonu etkiler(56-58). Maternal

kardiyovasküler sistemdeki gebeli�in indükledi�i

de�i�ikliklerin büyük ço�unlu�u ilk trimester sırasında

olu�ur(59-62). Bu de�i�ikliklere sebep olan esas

mekanizma açı�a çıkmamı� olmasına ra�men, plasental

geli�me sürecinin ve trofoblast invazyonunun muhtemel

rolü vardır. Maternal kardiyovasküler fonksiyonun;

gebelik komplikasyonları patofizyolojisinde direk bir

rolü de olabilir. Novelli ve ark.’ları sol ventrikül

konsantrik geometrisinin gestasyonel hipertansiyonlu

bayanlarda kötü sonuç ile anlamlı ili�kili oldu�unu

bulmu�lardır(64), aynı grup fetal büyüme kısıtlılı�ı olan

bayanlarda, normal fetüsü olanlar ile kar�ıla�tırdı�ında

sistolik ve diyastolik ventriküler fonksiyon indekslerinin

baskılandı�ını göstermi�lerdir (65). Komplikasyonsuz

gebeliklerde bile kardiyak diyastolik fonksiyonun bir

spesifik indeksi ile uterin arter RI arasında anlamlı

negatif bir korelasyon tanımlanmı�tır(66). Artmı� RI

ve notch varlı�ı ile baskılanan anormal plasentasyon

süreci muhtemelen bütün kardiyovasküler sistemi içine

alan bir adaptasyon mekanizmasına sebep olmakta ve

de patolojik gebelik sonucu bu sürecin ba�arısızlı�ı ile

ili�kilendirilmektedir(52,67).

Plasentanın önemli endokrin rolü nedeniyle, trofoblast

geli�imi anne serumundaki plasental orijinli proteinlerin

konsantrasyonlarını etkileyebilece�i beklenir. �kinci

trimester Down sendromu taraması için alınan ve

saklanan maternal serum örneklerinden pre-eklampsinin

ba�langıcından önce birçok de�i�ik belirteçleri

de�erlendiren çalı�malar yapılmı�tır. Genellikle bu

çalı�malar human koryonik gonadotropin (hCG) ve

inhibin A seviyesi artan gebeliklerde, daha sonra pre-

eklampsi geli�me olasılı�ının arttı�ını göstermi�tir(68-

73). Wald ve Morris, inhibin A, serbest ßhCG ve

uE3’ün ikinci trimester de�erlerini kombine ederek

etkilenmi� gebeliklerin %55’ini, %5 yanlı� pozitif oranı

ile tespit eden bir tarama testi olu�turulabilece�ini

belirtmi�lerdir(74).

�lk trimestere yo�unla�ılarak, son zamanlarda yapılan

bazı çalı�malarla PAPP-A ve serbest ßhCG’nin

gebeli�in 9-14. haftasındaki de�erlerinin kötü gebelik

prognozu ile ili�kisi gösterilmi�tir. Yapılan çalı�maların

tümü olmasa da bazıları, anne serumundaki dü�ük

PAPP-A ve serbest ßhCG seviyelerinin gebelikte

görülen hipertansiyon komplikasyonları ile ili�kisi

oldu�unu göstermi�tir . PAPP-A ‘nın dü�ük

seviyelerinin fetal geli�me gerili�i ile daha belirgin bir

ili�kisi vardır . Bu ili�ki muhtemelen PAPP-A’nın

insulin benzeri büyüme faktörü (IGF) kaskatı üzerindeki

kontrol edici rolüne ba�lıdır ve IGF’nin etkinli�ini

arttırır(87). PAPP-A gebelikte sinsityotrofoblastlardan

büyük miktarlarda üretilir(88) ve plasental dokuda,

desiduada, anne serumda, amniyotik ve çölomik

sıvılarda tespit edilebilir(89,90). Farelerde, PAPP-A ‘nın

ara�tırılan birçok embiryonel geli�im a�amasındaki

dokularda üretildi�i gösterilmi�tir ve PAPP-A geni için

homozigot mutant olan bireyler ya�ayabilirler ama

normal geni ta�ıyanların %60’ı büyüklü�ündedir.

Bununla birlikte, sadece bir çalı�mada insan

gebeliklerinde küçük ve büyük bebekler arasında PAPP-

A seviyesi açısından farklılık oldu�unu gösterilmi�tir
(81). Son zamanlarda, ilk trimesterin son kısmındaki

anne serumundaki PAPP-A seviyesi daha sonraki

zamanlardaki fetal geli�im arasında (hem fizyolojik

varyasyon ve hem de anormal geli�im) ili�ki oldu�u

gösterilmi�tir ancak, azalmı� serbest ßhCG gebelikteki

hipertansif hastalıklar için daha belirleyicidir.

Anne cevabı ve plasental geli�im ile ili�kili di�er bir

mekanizmada oksidatif strestir. Serbest radikal olu�umu

yola�ının normal plasenta geli�iminde önemli

oldu�unun kanıtları vardır. Daha önce gösterildi�i gibi,

gebeli�in erken dönemlerinde trofoblastların hipoksik

ortamla kar�ıla�ması, trofoblastların proliferasyonunu

uyaran bir faktördür . Gebeli�in erken fazlarında

desidual arterlerin tıkanması, gebelik kayıplarında

etkili bir mekanizma olan trofoblast hücrelerinin iskemi-

reperfüzyon hasarını engelleyen bir faktör olabilir .

Gebeli�in hangi a�amasında veya hangi a�ırlıktaki bir

hipoksinin trofoblast fonksiyonunu olumsuz etkiledi�i,

pre-eklampsinin maternal bulgularına yol açacak

oksidatif stresi ortaya çıkarttı�ı tam olarak

bilinmemektedir. Trofoblast fonksiyonları, hipoksi ve

gebelik prognozu arasındaki ili�kinin de�erlendiril-

mesindeki problemlerden biri, sürmekte olan bir gebelikte

oksidatif stresi de�erlendirmede kullanılabilecek güvenilir

ve giri�imsel olmayan tekniklerin olmamasıdır. �lk

olarak myokardiyal hasarın de�erlendirilmesi için tarif

edilmi� olan iskemide modifiye olan albumin (IMA),

son zamanlarda geli�tirilen bir beliteçtir. �skemi

sırasında üretilen reaktif oksijen türlerinin, yüksek

reaktif hidroksil serbest radikallerini olu�turabilece�i,

bunun albuminin N ucuna özgün de�i�ikliklere yol
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açabilece�i, özellikle de N-Asp-Ala-His-Lys dizinini

de�i�tirebilece�i, bu yolla IMA olu�umuna yol

açabilece�ini gösteren kanıtlar da vardır. . Son

zamanlarda yapılan bir çalı�ma, erken gebelikteki IMA

seviyelerinin birçok kadında myokardiyal iskemi

tanısında kullanılabilece�ini göstermi�tir(104). IMA

seviyesindeki fizyolojik seviyelerin üstündeki bu artı�,

normal trofoblast geli�iminin hipoksik intrauterin ortam

ile ili�kisi oldu�u hipotezini desteklemektedir. Bununla

birlikte IMA ve pre-eklampsi arasındaki ili�ki halen

ara�tırılmaktadır.
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