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Preeklampsi ve eklampsi, gebelige 0zgii, protein-
im ve 6dem gibi bulgularin patolojik boyut kazanmasi
yaninda tabloya hipertansiyonun da katilmas: ile ka-
rakterize bir hastalik tablosudur. Tim dinyada mater-
nal-perinatal mortalite ve morbiditenin en biliyik ve
kars1 konulamayan nedenlerinden biri olmaya devam
etmektedir (1, 3, 7, 8,15,16, 20, 23, 26, 27).

Bu derleme yazisi yogun arastirmalara karsin ob-

stetrik  biliminin heniiz ¢6ziime kavusturulamamais
problemlerinden biri olan bu hastalik tablosunun ne-
denleri ve fizyopatolojisi lizerindeki goriisleri gdézden

gegirmek amaciyla kaleme alinmistir.

ETYOPATOJENEZ

Preeklampsi ve eklampsinin etyolojisi ¢ok c¢esitli
teorilerle ag¢iklanmaya c¢alisilmaktadir. Plasental, vas-
kiiler, renal, metabolik, hepatik, hematolojik, immii-
nolojik ve endokrin bozukluklarin hepsi sebep olabi-
lir. Cesitli klinik, fizyolojik ve patolojik degisiklikle-
rin gelismesinden kompleks bir mekanizma sorumlu-
dur (6, 7, 8, 23, 25).
mamis olmasina ragmen asagidaki mekanizmalarin

Etyolojisi heniiz tam anlasila-

sorumlu olabilecegi ileri siiriilmektedir:

1- Plasental anormallikler: Gebeligin sonlan-
masindan sonra preeklampsinin hizla ve tamamen iyi-
lesmesi nedeni ile, patojenezde merkezi faktor olarak
gebe uterus, fetiis ya da plasenta sorumlu tutulmakta-
dir. Fetiisiin olmadig1 mole hidatiform ve uterusun
fonksiyon dis1 kaldigi abdominal gebeliklerde de
karakteristik preeklampsi bulgularina rastlanabilmesi,
preeklampsinin gelismesinde major rolii trofoblastik
dokunun oynadig: tezini destekler (8). Preeklampsi-
de patognomotik plasental bozukluk yoksa da hipok-
sik lezyonlar ile gercek infarktiis, retroplasental he-
matom ve fibroid nekrozu gibi hipoksiye bagli olma-
yan lezyonlara rastlanir (7, 8, 23). Preeklampsi insi-
dansinin arttig1 diabetes mellitus, ¢ogul gebelik ve
mole hidatiformda rastlanan genis plasental biiyiikliik
ve diger plasental bozukluklarin plasental fonksiyon-
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lar1 degistirdigi ve preeklampsiye neden olan fizyo-
patolojik olaylar1 baslattigi var sayilmaktadir (7, 23).

2- Utero-plasental iskenii: Preeklampside, nor-
mal gebelige gore utero-plasental kan akiminda belir-
gin bir azalma olustugu saptanmis ve preeklampsideki
fizyopatolojik degisikliklerin utero-plasental iskemi
tarafindan baslatildig: ileri siriilmiistir (3, 7, 8, 23).
Diabetes mellitus ¢ogul gebelik ve mole hidatiform
gibi preeklampsiyi artiran bir ¢ok hastalikta utero-
plasental perfiizyonda belirgin azalma goézlenir. Utérin
arter ¢api, hastaligin sik goriildiigii primigravidlerde,
multigravidlerden belirgin derecede kiiciiktiir. Ancak
azalmis utérin kan akimi preeklampsiyi olustursa bile,
hangi mekanizma ile kan basincinda yiikselmeye ne-
den oldugu tartigmalidir (7, 8).

3- Dissémine intravaskiiler koagiilasyon: Pre-
eklampsiyi baslatan veya artiran anormal plasental
fonksiyona neden olan mekanizmanin dissémine in-
travaskiiler koagiilasyon oldugu, preeklampsideki de-
gisikliklerin ¢ogunun plasentadan maternai kan dola-
simina giren tromboplastinin baslattig1 yavas intra-
vaskiiler koagiilasyonun sonucunda vital organlarda
fibrin ¢okmesine bagli olustugu ileri siiriilmektedir
(23). Dissémine intravaskiiler koagiilasyon agir pre-
eklampsi ve eklampside gosterilebilirse de, bu degisik-
likler hastaligin erken devresinde bulunmazlar ve bdy-
lece hastaligin nedeni degil, sekonder bir fenomeni
olarak degerlendirilirler. Eklampsi goriillen vakalardaki
fizyopatolojik degisikliklerde dissémine intravaskiiler
koagiilasyonun kismi bir rol oynadig: kabul edilmek-
te ise de bir neden ve etki baglantis1 kurulamamistir
(8). Ayrica preeklamptik vakalarin % 25'inde gozle-
nen trombositopeninin, tromboplastinin plasentadan
maternai kan dolasimina kacgisi ile olugsmasi muhte-
mel dissémine intravaskiiler koagiilasyondan ¢ok, seg-
mentai vazospazm ve vazodilatasyon sonucunda olu-
san vaskiiler endotel lezyonlarina trombositlerin ya-
pismasina bagli olustugu kabul edilmektedir (22).
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4- Immiinolojik mekanizma: Immiin hastalikla-
rin, plasental zedelenmeye neden olan bir mekanizma
olarak, preeklampside goriilen degisiklikleri baslattig:
ileri sirilmistir (8, 19, 23, 24, 25, 31). Fetiis ve anne
arasindaki antijenik farkliliklarin, anne orijinli anti-
korlarda yilikselmeye neden oldugu ve bunlarin da ge-
beligin ikinci trimestrinde ya trofoblastlar1 etkiledigi
ve zedeledigi veya normal trofoblastik gdg¢ili inhibe
ettigi bildirilmektedir (25). Preeklamptik ve eklamp-
tik hastalarda IgG ve kompleman 3 (C3) 'ten olusmus
dolasan immiin kompleksler saptanmis, ancak patoje-
nik 6nemi belirsiz kalmistir. Preeklamptik ve eklamp-
tik hastalarin plasenta, bobrek glomeriill ve karaciger
Kupfer hiicrelerinde immiin komplekslerin toplandigi
bulunmus ve dolasan immiin komplekslerden mense
aldig1 gosterilmisgtir (31).Preeklampsi insidansinin tek
gebelikten iigiiz gebelige dogru progressif artisi,
anneye olan artmis antijenik degisimin patojenezde
rol alabilecegini gostermek tedir (25),

5- Prostaglandinler: Diger bir hipotez, eksik
prostaglandin iretimi veya prostaglandinlere cevapta
bir azalmanin preeklampsinin gelismesine neden oldu-
gu seklindedir (7, 8, 11, 23). Preeklampside gdzlenen
angiotensin-II'ye kars1 kayitsizlik, vaskiiler-doku tara-
findan sentezlenen prostaglandin E, veya prostaglan-
din I, (prostasiklin) 'ye bagli goziikmektedir (2). Ay-
rica PGE, ve PGI, potent bir vazodilatordiir ve peri-
feral vaskiiler direncteki degisikliklerden, uteropla-
sental vazomotor tonusun olusturulmasindan sorum-
ludur (11, 23). PGE, nin periferik vaskiiler dokuda
sentezi ve pulmoner vaskiiler sistem tarafindan meta-
bolize edilmesine karsilik, PGI, uteroplasental vaskii-
ler dokuda sentezlenerek sistemik dolasimina verilir
ve pulmoner vaskiiler sistem tarafindan metabolize
edilmezler. Bu nedenle P G h, vaskiiler tonustaki azal-
madan daha fazla sorumlu tutulur (11).

PGI, nin metabolik iiriini dinor'un idrarda nor-
mal gebelik esnasinda, gebe olmayanlara gére bes kez
artt1g1 ve preeklamptik hastalarda normal gebelikteki
miktara gore % 50 azaldig: saptanmistir (11).

6- Nutrisyonel faktorler: Diyetsel protein ek-
sikliginin hipoalbuminemiye neden oldugu, intravas-
kiiler, kompartmanda, kolloid osmotik basincinin
azaldig1 ve sonugta preeklamptik hastalarda sik gorii-
len intravaskiiler volim azalmasinin olustugu bildiril-
mektedir (6, 14). Koti ve zayif beslenenlerde tokse-
minin yiiksek insidansi, nutrisyonel faktdrler ve he-
patik fonksiyonlarin gebelik toksemisinin patojene-
zinde rol alan faktdrlerin olabilecegini akla getirir.
Karaciger fonksiyonlari, vitamin ve diger nutrisyonel
eksikliklerden etkilenebilirler (12, 18).

Chaudhuri, nutrisyonel eksikligi bulunan disiik
gelirli gruplarda toksemi insidansinin daha yiiksek ol-
dugunu ve gebelik toksemisi ile demir, kalsiyum ve
thiamine eksikligi arasinda bir baglantinin varligini
saptadi. Ayrica serum protein analizleri, toksemik
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hastalarda total serum protein albumin ve albumin/
globulin oraninda kontrol grubuna gore belirgin azal-
ma gosterdi ve vitamin A, D, B(, B,, B,, C, demir ve
kalsiyum ilavesi yapilarak toksemi insidansi % 14.8'-
den % 4.8'e disirilmistiir (6). Demir eksikligi ane-
misinin tokseminin etyolojisinde Onemli bir faktor
oldugu bildirilmistir (5).

PREEKLAMPSi VE EKLAMPSIDE
FiZYOPATOLOJIK DEGIiSIKLIiKLER

Preeklampsi ve eklampsinin temelinde jeneralize
vazospazm yatar. Bu olgunun ilk kez 1918'de Volhart
tarafindan saptandigi, daha sonra Hinselman'in tirnak
yatagindaki arteriollerin genisligindeki degisiklikler,
degisik bolgelerin  kontraksiyon ve dilatasyonu ile
olusan vazospazmi gozledikleri bildirilmektedir (23).
Preeklampside o6nemli rol oynayan vaskiiler degisik-
likler, kapiller sirkiilasyonun aralikli kaybolmasina ka-
dar uzayan arterioler konstriksiyon ve retinal arteriol-
lerde segmental spazmlar seklinde gozlenir. Vaskiiler
konstriksiyon, kan akimina bir direng¢ ve arteriel hi-
pertansiyonun gelismesinden sorumlu en dnemli fak-
tordiir. Vazospazm sonucunda c¢esitli organlarin ve
vasa vasorumun sirkiilasyonu bozulur ve nodbetlese
degisen segmental arteriolar dilatasyon ve spazm so-
nucunda vaskiiler endotel bitiinliigii bozulur. Ayrica
angiotensin H'de endotel hiicrelerinde kontraksiyona
neden olur. Bu olaylar sonucunda olusan endoteldeki
oluklardan kan ile birlikte trombosit ve fibrinojen
gecerek subendotelyal bolgede depolanir. Vaskiiler
degisiklikler, doku etrafindaki lokal hipoksi ile birlik-
te agir preeklampside gozlenen hemoraji, nekroz ve
diger bozukluklara neden olur (7, 8, 23).

Pressor cevapta artig: Normalde gebe kadinlar da
angiotensin H'nin pressor etkisine kars1 kayitsizlik ge-
lisir. Normal gebelik esnasinda renin-angiotensin-al-
dosteron sisteminde belirgin bir aktivasyon vardir (13,
21, 23) Erken preeklampside pressor hormonlara
kars1 artmis vaskiiler reaktivite vardir ve angiotensin
H'ye kars1 artmis vaskiiler duyarlilik, preeklampsinin
gelismesinde rol oynar (7, 8, 13, 23, 33). Angioten-
sin linin kayitsizlig1, vaskiiler doku sentezi ile olusan
bir prostaglandin veya prostaglandin gibi bir substans,
ornegin prostasiklin (PGI,) veya prostaglandin E.'ye
baglh gozikmektedir (11, 23).

Diger taraftan preeklampsinin olusumunda, po-
tent bir mineralokortikoid olan ve gebeligin 3. tri-
mestrinde artan, angiotensin II tarafindan kontrol
edilemeyen deoksikortikosteron (DOC)'dan da siiphe-
lenilmeye baslanilmistir (23).

Kardiovaskiiler sistem: Normal gebelikte kan vo-
limiinde ve kardiak outputta orta derecede bir artis
ve sistemik kan basincinda bir diisme ile sonuglanan
periferik vaskiiler diren¢te azalma saptanir. Gebe hi-
pertansif hastalarda kardiak output genellikle azal-
maz, arteriolar konstriksiyon ve periferik vaskiiler di-
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reng arttikga kan basinci yiikselir. Preeklampsi, hiper-
dinamik bir dolasim (artmis kardiak output ve siste-
mik vaskiiler direng), artmis ortalama arteriel basing
ve azalmis plazma volimii ile birliktedir. Pulmoner
kapiller wedge basincinda yiikselme, santral vendz ba-
singta normal veya diisik degerlere rastlanir (4, 11,
23,29).

Kan voliimii: Normal gebelik esnasinda total kan
volimii ve plazma volimiinin gebeligin 30-34. hafta-
larinda en yiiksek degerlere eristigi, gebe olmayan bir
kadindaki 3500 ml olan kan voliimiiniin 5000 ml'ye
ulastig1 bilinmektedir. Preeklamptik hastalarda ise
plazma voliimii, normotensif gebelere gore % 10-40'lik
bir azalma sonucuda gebelik Oncesi degerlere diiser.
Ancak preeklampside eritrosit volimi degismedigi
i¢in sonugta belirgin bir hemokonsantrasyon goézlenir
(4, 9, 17, 23, 29). Preeklampside hipovoleminin he
modinamik O6nemi bilinmemekle beraber, jeneralize
vazokonstriksiyon ve vaskiiler permeabilitede artis so-
rumlu tutulmaktadir.

Koagiilasyon degisiklikleri: Dissémine intrayas-
kiler koagiilasyon, agir preeklampsi ve eklampside ka-
rakteristik olan glomeriiler endoteliozis, yaygm mik-
roskobik trombositler ve fibrin trombus olusumun-
dan sorumlu tutulmakta ve bu mekanizmay1 plasenta-
dan maternai sirkiilasyona gegen tromboplastinin bas-
lattig1 ileri strilmektedir (8, 23). Ancak preeklampsi
ve eklampside koagiilasyon defektleri, koagiilopati,
dissémine intravaskiiler koagiilasyon, alt ekstremite
venalari, beyin ve mezenterde tromboz veya emboli
seklinde belirginlesir. Koagiilasyon defektleri 6zellik-
le plasental ayrilma, amniotik sivi emboiisi, gram ne-
gatif sepsis, primer kalp hastaligi veya kronik pulmo-
ner hastalik nedeni ile baslar. Ancak, bunlar toksikoz
disindaki gebeliklerin komplikasyonlar: olarak da goz-
lenebilir (7).

Preeklampsi ve eklampsiriin bir komplikasyonu
olarak normal gebe grubuna gore daha sik rastlanan
gelisen dissémine intravaskiiler
koagiilasyon sonucu trombositopeni, trombin zama-

ablatio plasentada
ninda uzama, serumda fibrin yikim iriinlerinin sevi-
yesinde yiikselme, plazmada fibrin monomeri ve hipo-
fibrinojeremi gibi bulgulara rastlanir (7, 8, 22, 23).
Son bir goriise gore trombositopeninin olusum meka-
nizmas1 sadece vaskiiler endotel lezyonlarla ilgili degil,
ayni zamanda potent bir trombosit agregasyon inhibi-
torii olan prostasiklin yani PGI, 'nin preeklampsi ve
eklampside azalan seviyesine de baglidir (30).

Preeklamptik-eklamptik hastalik grubunda yeni
bir antite olarak kabul edilen HELLP sendromunda
da belirgin trombositopeni vazge¢ilmez bir bulgudur
(10,28,30,32).

Endokrin degisiklikler:
renin substrat,angiotensin II ve aldosteronun plazma

Normal gebelikte renin,

konsantrasyonlarinin artmasi, kallikrein-kinin sistemi-
nin aktive olmasina karsilik, preeklampside bu hor-
monlarin diizeyi belirgin olarak azalmistir. Hemen ar-
kasindan diriner kallikrein ekskresyonunun preeklamp-
tik hastalarda azalmasi ve kininlerin depressor aktivi-
telerinin azalmasina bagli kan basincinda yiikselme
meydana gelir. Renin-aldesteron sistemi ile kan basin-
c1 arasinda ne normotensif ne de hipertansif gebelikler
arasinda baglanti kurulamamistir (7, 8,13,21,23,33).

Epinefrin ve norepinefrinin {iiriner seviyeleri pre-
eklamptik hastalarda artmis bulunmus (8), prosges-
teron, kortizol, kortikosteron ve antidiliretik hormon
(ADH) seviyelerinde preeklamptik ve normotensif
gebeler arasinda farka rastlanilmamistir (23). Ayrica
koryonik gonadotropin seviyeleri yiiksek, plasental

laktojen seviyeleri de diisiik bulunmustur (23).

Sivi-elektrolit degisiklikleri: Genellikle preek-
lamptik hastalarda ekstraselliiler sivi volimiiniin nor-
motensiflerden daha fazla oldugu kabul edilmektedir.
Bu durum azalmis plazma voliimi ile beraber gittigine
gore tium fazla sivi interstisyel alanda toplanmis olma-
lidir. Bu patolojik genislemeden sorumlu mekanizma
hala belli degildir (8, 17, 23, 29). Ancak bu mekaniz-
manin bobreklerdeki glomeriilo-tubuler dengesizlik ve
hipoalbuminemiye bagli kanin onkotik basincinin

azalmasi oldugunu savunanlar da vardir (3, 19).

Elektrolit konsantrasyonlari, asir1 ditiretik tedavi,
diyetsel sodyum kisitlamas: ve antidiiirez yapabilecek
yeterli miktarda oksitosin ile birlikte sivi ilavesi olma-
dik¢a normal gebeliklerden farkli degildir (7, 17, 23).

Eklampside bir konviilsiyonu takiben, bikarbonat
konsantrasyonlari, laktik asidoz ve karbondioksitin
plazmadan akcigerlere kompanzatuvar kaybi sonu-
cunda azalir. Asidozun agirligr laktik asit liretiminin
miktarlarina, metabolizma oranina ve atilan karbon-
dioksidin oranina gore degisir (7, 8, 23).

Gebeligin neden toksemiye yol ac¢tigr konusu ¢ge-
sitli arastirma ve teorilere karsin karanlikta kalmaya
devam etmektedir. Bununla birlikte bu hastaligin ge-
sitli organ ve sistemlerde meydana getirdigi degisik-
likler daha bir aciklikla ortaya konabilmis ve tedavi
protokolleri gelistirilmistir. Yeterli prenatal takip ve
uygun tedavi yontemleriyle hastaligin fatal kompli-
kasyonlarinin Oniine ge¢mek miimkiin géziikmektedir.
Bu sayede ¢ok gelismis merkezlerde maternal morta-
litenin sifira, % 25-30'larda dolasan fotal mortalitenin
% 10'un altina disirildigi bildirilmektedir. Preek-
lampsi ve eklampsinin etyopatojenez ve fizyopatolo-
jisi tizerindeki goriislerin tam olarak bilinmesi perina-
tal mortalitede birinci sirada yer alan bu hastaliga il-
kemiz hekimlerinin de oryantasyonunu kolaylastira-
caktir.
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