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ÖZET 

Ağır Preeklampside Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü,Solubl Fms 

Benzeri Tirozin Kinaz-1 ve Endotelin Düzeyleri Ve Bunların Birbirleri ile Olan 

İliskileri. 

 

Amaç:Çalısmanın amacı, preeklampsi patogenezinde vasküler endotelyal 

büyüme faktörü (VEGF) ,solubl fms benzeri tirozin kinaz-1 (sFlt-1) ve endotelin’in 

rollerini ortaya koymaktır. 

 

Gereç Ve Yöntem: Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın 

Hastalıkları ve Dogum Anabilim Dalı Klinigine 01.05.2011–01.11.2011 tarihleri 

arasında basvuran 30 preeklamptik gebe çalısmaya alındı. Aynı gebelik haftasındaki 

30 normotansif gebe de kontrol grubu olarak alındı. VEGF,sFlt–1 ve endotelin 

düzeyleri ELISA yöntemi ile ölçüldü. 

 

Sonuçlar: Preeklamptik gebelerde kontrol grubu ile karsılastırıldıgında 

plazma serbest VEGF düzeyleri belirgin olarak düsüktü (3-12  pg/ml’ye karsılık 10-

22 pg/ml; p<0,05). Preeklamptik olgularda normotansif gebelere göre plazma sFlt-1 

düzeyleri ise belirgin olarak yüksekti (4789,0-9881,0 pg/ml’ye karsılık 850,0-3752,0 

pg/ml; p<0,05). Sistolik ve diyastolik kan basıncı ile plazma sFlt-1 düzeyi arasında 

pozitif bir iliski, plazma serbest VEGF düzeyi ile sistolik ve diyastolik kan basıncı 

arasında negatif bir iliski ve plazma serbest VEGF ile sFlt-1 düzeyleri arasında 

kuvvetli negatif bir iliksi mevcuttu. Gruplar arasında ET -1 düzeyleri açısından 

anlamlı fark saptandı(0,18-0,30 ng/ml’ye karşılık;0,15-0,25 ng/ml).  

Yorum: VEGF,Endotelin-1 ve sFlt-1’in  düzeylerinin kontrol grubu ve 

preeklamptiklerde farklı olması, bize bu parametrelerin preeklampside etyolojik rolü 

olabileceğini düşündürmektedir.Azalmıs serbest VEGF düzeyleri, artmıs sFlt–1 ve 

Endotelin-1 düzeylerinin endotel hücre fonksiyonlarını bozabilmesine ragmen, her üç 

molekülün preeklampsi patogenezindeki spesifik rollerinin ortaya konabilmesi için 

daha ileri çalısmalara ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar Kelimeler: Vasküler endotelyal büyüme faktörü, preeklampsi, 

gebelik, solubl fms benzeri tirozin kinaz-1,endotelin-1 
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ABSTRACT 

                                         

The Levels And The Relationships Of Vascular Endothelial Growth 

Factor,Endotelin-1 And Soluble Fms-Like Tyrosine Kinase-1 In The 

Preeclamptic Pregnancies 

 

Objective:The aim of this study is to evaluate the role of vascular 

endothelial growth factor (VEGF),endotelin-1(ET-1) and soluble fms-like tyrosine 

kinase–1 (sFlt–1) in the pathogenesis of preeclampsia 

 

Materials And Methods: 30 pregnant women with preeclampsia, attending 

to the perinatology clinics of the gynecology and obstetrics department of the 

medicine faculty of Pamukkale University between may 1st 2011 and October 1st 

2011,were taken into the study. These preeclamptic patients were matched for 

gestational age with 30 normotensive pregnant women. VEGF,ET-1 and sFlt–1 

concentrations were measured with enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) . 

 

Results: Preeclamptic patients demonstrated significantly lower plasma 

concentrations of free VEGF (3–12 pg/ml vs 10–22 pg/ml; p0.05) when compared to 

the normotensive pregnant women. The plasma concentrations of sFlt–1 (4789–9881 

pg/ml vs 850–3752 pg/ml; p<0.05) were significantly higher in the patients with 

preeclampsia than normotensive pregnant women. There was a positive correlation 

between the plasma concentration of sFlt–1 and systolic and diastolic blood pressure. 

There was a negative correlation between the plasma concentation of free VEGF and 

systolic and diastolic blood pressure. There was a strong negative correlation 

between the plasma concentrations of free VEGF and sFlt–1. There was significant 

difference between groups for ET -1 levels(0,18–0,30 ng/ml vs 0,15–0,25 ng/ml; 

p<0.05). 

 

Conclusion: The  levels of VEGF, ET-1 and sFlt–1 in the preeclamptic 

patients and the control group. show that these factor may play a role in the 

pathogenesis of preeclampsia. Although reduced concentrations of free VEGF and 

increased concentrations of sFlt-1 and ET-1 might interfere with endothelial cell 



 XII 

function,further studies are required to clarify their spesific roles in the pathogenesis 

of preeclampsia. 

 

Key words: Vascular endothelial growth factor, preeclampsia, pregnancy, 

soluble fms-like tyrosine kinase–1,endotelin-1 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Obstetrik tanı ve tedavi hizmetlerindeki büyük gelismelere 

ragmen,preeklampsi; halen tüm dünyada maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin 

önde gelen nedenlerinden biridir(1,2). Preeklampsinin potansiyel fetal 

komplikasyonları; düşük doğum kilosu, intrauterin gelişme geriliği(IUGR), prematur 

doğum ve fetal ölümdür. Maternal komplikasyonlar ise; renal yetmezlik, HELLP 

sendromu (H:Hemoliz EL:Yükselmiş karaciğer enzimleri, LP:Düşük trombosit 

sayısı), karaciğer yetmezliği, serebral ödem ve nadiren maternal ölümdür. Ayrıca 

preeklampsi geçirmiş olmanın, yaşamın ileriki zamanlarında metabolik sendromun 

çeşitli komponentleri ve sonuçları için predispozan olduğuna dair kayda değer 

kanıtlar vardır(6). Bu nedenle preeklampsiyi klinik tablo olusmadan önce 

tanıyabilmek, hekime önemli bir avantaj saglayacaktır. Çünkü hastayı preeklamsiden 

koruma veya klinik tablonun baslamasını geciktirme mümkün olacak ve bu da 

maternal ve neonatal sonuçlar açısından olumlu etkilere yol açacaktır. 

 

Preeklampsinin patogenezi ile ilgili çeşitli hipotezler ileri sürülmektedir. En 

çok üzerinde durulan hipotezlerden biri de plasental anjiyogenezis ve gelişimin 

inkomplet oluşuna bağlı uteroplasental yetmezlik oluştuğudur(3,4,5). Yeterli 

plasentasyon çeşitli anjiyogenik ve antianjiyogenik proteinlerin hassas dengesiyle 

sürdürülen vaskülogenezise ihtiyaç duyar. Son yıllarda yapılan çalışmalarda 

preeklampside anjiyogenik ve antianjiyogenik proteinlerin dolaşımdaki seviyelerinin 

değişmesinin endotel disfonksiyonuna sebep olduğu bulunmuştur. Bu bilgiden yola 

çıkılarak preeklampsinin primer olarak vasküler endotelin bir hastalığı olduğu teorisi 

ortaya atılmıştır ve hastalığın progresyonu yavaşlatacak tedavi modaliteleri bu konu 

ile bağlantılı olarak yürütülmektedir(6). 

 

Preeklampsi etyopatogenezinde; 

1.Endotelyal Disfonksiyon 

2.İnflamatuar Olaylar 

3.Oksidatif Stres 

4.Renin Angiotensin sistemindeki dengesizlikler suçlanmaktadır. 
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Tüm bunların sonucunda vazokonstrüksiyon olur ve kan basıncı yükselir.  

Normal gebelikte periferal vazodilatasyon sonrası total vasküler direnç ve arteryel 

kan basıncı azalır. Gebelik boyunca uteroplasental kan akımı yaklaşık on kat artar. 

Vasküler endotel, sağlıklı bir yetişkinde yaklaşık 1,5 kg ağırlığındadır ve yüzeyi 

sürekli olarak inflamatuar mediatörler, humoral faktörler ve gerim değişiklikleri ile 

karşılaşır. Arter ve arteriollerin bazal tonusu, endotel hücrelerinden düzenli nitrik 

oksit (NO) salınımına bağlıdır. Endotel disfonksiyonu; NO salınmasındaki azalma, 

yıkımın artması veya vazokonstrüktör mediyatörlerin salınmasındaki artış sonucu 

endotele bağlı vazodilatasyonun bozulması olarak tanımlanabilir. Ayrıca, endotel 

disfonksiyonunda hücresel adezyon moleküllerinin ekspresyonu artar ve 

antikoagülan özellik kaybolur (8). 

 

Endotelin-1 (ET -1); NO etkilerine zıt olarak, ET reseptörleri ile sistemik ve 

koroner damarlarda güçlü vazokonstrüksiyona, monosit adezyon artışına, makrofaj 

aktivasyonuna, vasküler düz kas proliferasyonu ve göçüne sebep olur (9). 

 

Endotelyal hücrelerden bir vazokostrüktör peptid olarak üretilen ET -1’in 

serum düzeylerinin preeklampside artıp artmadığı hala tartışmalı bir konudur. Pek 

çok çalışmada ET -1 serum düzeylerinin gebeliğe bağlı hipertansiyonda arttığı 

bulunmuştur. Khetsuriani ve ark, ET -1 düzeylerini normal gebelere göre %71 

oranında artmış olarak bulmuşlar ve ET -1’ in preeklampsideki düşük plasental 

perfüzyonu kompanse etmek için arttığını iddia etmişlerdir (10). Ancak, ET -1 

düzeylerinin preeklampside artmadığını söyleyen çalışmalar da vardır. Yohko Nagai 

ve ark preeklamptik ve normal gebelerin böbrek biopsi örneklerinde ET -1 

değişikliklerini immünohistokimyasal yöntemle incelemiş, glomerul hücrelerinde her 

iki grupta da ET -1 üretiminin azaldığını ve bu duruma gebeliğin kendisinin yol 

açtığını belirtmişlerdir (11). 

 

Preeklampsinin patofizyolojik gelisimi çok yönlü olup temel patolojinin 

maternal spiral arterlerin endovasküler sitotrofoblastlar tarafından yetersiz invazyonu 

sonucunda gelistigi bilinmektedir. Bu olayı takiben spiral arterler, düsük kapasiteli 

yüksek dirençli damarlardan yüksek kapasiteli düsük dirençli uteroplasental 

damarlara yeterince dönüsemezler. Endovasküler trofoblastların göçü gebeligin 



 - 3 - 

erken döneminde meydana geldiginden preeklampsinin klinik tablo olusmadan çok 

önce basladıgını söylemek yanlıs olmaz. 

 

Endotel hasarında suçlanan diğer bir faktör de anjiogenik faktörlerdir. 

Preeklamptik gebeler de soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt1) düzeyleri yüksek 

tesbit edilmiştir. sFlt1 vasküler endotelyal growth faktör (VEGF) ve plasental growth 

faktöre(PGF) bağlanarak serbest VEGF ve PGF düzeylerini düşürmektedir. VEGF 

endotel bağımlı bir vazodilatördür. Preeklamptik gebelerde erken dönemde sFlt 1 

konsantrasyonu artmakta ve preeklampsi patogenezinde önemli rol almaktadır(30) 

 

Preeklampside endovasküler trofoblastların yetersiz göçünün, lokal 

plasental hipoksi ile sonuçlandıgı düsünülür. Hipoksi, in vitro trofoblast hücre 

kültürlerinde adezyon moleküllerinin tanımlanmasını degistirir ve hücre 

differensiasyonunu azaltır. Bu degisiklikler in vivo olarak preeklamptik plasentalarda 

da gözlenmistir. Uygunsuz plasental gelisim bir taraftan fetal büyüme geriligine yol 

açarken diger taraftan maternal endotel harabiyetine yol açan faktörlerin üretimi ile 

sonuçlanır, bunlar da henüz tam olarak açıklanamamıs preeklampsi patogenezindeki 

uteroplasental vasküler sistem ve sistemik maternal dolasımdaki endotelyal 

disfonksiyonun sonuçlarıdırlar. Sonraları, invazif trofoblastların VEGF, PlGF, 

VEGF-C ve onların reseptörlerini ürettiklerinin ortaya konması ile birlikte hastalıgın 

patofizyolojisinde anjiogenik faktörlerin rolü üzerinde durulmustur. Bu faktörler, 

preeklampside iyi tanımlanmıs bir olayı, endotelyal hücrelerin aktivasyonunu 

baslatabilirler. Bu faktörler arasında VEGF ve onun dogal bir antagonisti olan sFlt-1 

arasındaki denge ve bunların preeklamptik gebelerde gösterdikleri degisiklikler 

birçok arastırmacının dikkatini çekmis; bir halk saglıgı sorunu olan preeklampsinin 

etyopatogenezini ortaya koymada yararlı olabilecekleri vurgulanmıstır.  

 

Biz de kendi çalışmamızda VEGF,sFlt-1 ve endotelin’in ağır preeklampsi 

hastalarındaki plazma düzeylerini ve bunların birbirleri ile olan iliskilerini 

degerlendirdik. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

Giriş 

      

Preeklampsi, insanlara özgü bir hastalık olup, gebeliğin en yaygın medikal 

komplikasyonudur. Tum gebeliklerin yaklasık % 5- 10’ unu etkilemektedir. 

Antenatal ve neonatal bakımdaki gelismelere rağmen maternal ve neonatal morbidite 

ve mortalitenin major nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir (4, 5 ).   Perinatal 

ve maternal mortalite oranı bir toplumun sağlık düzeyini gösteren güvenilir bir 

ölçümdür. Bu mortalite oranları ülkeden ülkeye ve aynı ülke içinde bölgeden bölgeye 

önemli farklılıklar gösterebilir. Perinatal mortalite nedenleri arasında preeklampsi, 

erken doğum, intrauterin gelişme geriliği (IUGG) önde gelen sebepleri oluşturur. 

Hipertansiyon gebe kadınlarda maternal-fetal morbidite ve mortalite riskini 

artırdığından dolayı özel bir öneme sahiptir. Hipertansiyona tüm gebeliklerin % 6-

20’sinde rastlanıp, dünyadaki hem maternal hem de perinatal mortalitenin en sık 

rastlanan dört sebebi arasında yer alır. Günümüze kadar yapılan calısmalar; 

hastalığın patofizyolojisi, önlenmesi ve tedavisi uzerinde yoğunlasmıstır. 

 

Normal Gebelikte Kan Basıncı Düzenlenmesi ve Hemodinamik 

Değişiklikler  

 

Gebelik sırasında kalp debisi %30-50 artar ve bu artışın %50’si sekizinci 

gebelik haftasında olur. Kalp debi artışı üçüncü trimester sonuna kadar giderek 

yavaşlayarak sürer. Debi artışına bağlı olarak vuruş hacmi ve kalp atım hızı da artar. 

Kalp atımı, beşinci gebelik haftasında artmaya başlar ve otuzikinci gebelik haftasında 

maksimum 15 -20 atım/dk artmış bulunur. Arterial kan basıncı, yedinci haftada 

düşmeye başlar. Oturur ya da ayakta pozisyonda sistolik kan basıncı düzenli 

seyrederken, diastolik kan basıncı 28. gebelik haftasında maksimum 10 mmHg düşer 

ve üçüncü trimesterde gebelik öncesi değerine döner. Buna karşılık sol lateral 

pozisyonda sistolik kan basıncı 5 -10 mmHg,diastolik kan basıncı ise 10 -15 mmHg 

düşer. Maksimum düşüş 24 -35. gebelik haftaları arasında olur ve terme doğru 

normal değerine gelir. Normal gebelikte östrojen ve progesteron artışları, eikosanoid 

sistem ve renin anjiotensin-aldosteron sisteminde (RAAS) aktivasyon olur. Renin 
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artışı tuz ve sıvı retansiyona yol açar. Böylece, plazma hacminde %40 ve buna bağlı 

olarak glomerüler filtrasyon oranında (GFR) %30 -50 oranında artış görülür (12). 

  

Vasküler tonus ve kan basıncı düzenlenmesinde RAAS önemli rol oynar. 

Glomerüler afferent arteriollerin giriş yerleri yakınındaki kan basıncına duyarlı 

jukstaglomerüler hücreler ve Henle kulpu yakınlarındaki osmotik basınca duyarlı 

makula densa hücreleri jukstaglomerüler apparatus olarak adlandırılır. Bu bölgeden 

renin salgılanır ve hipovolemi, hiponatremi gibi renal perfüzyon basıncının azaldığı 

durumlarda salınımı artar. Anjiotensin II, renin ve ß2 sempatomimetiklerin salınımını 

antidiüretik hormon(ADH) inhibe eder.  

 

Renin, başlıca karaciğerde sentezlenen inaktif protein olan anjiotensinojeni 

inaktif bir protein olan anjiotensin I’e çevirir. AnjiotensinI, plasenta kaynaklı ve 

çeşitli dokularda bulunan anjiotensin konverting enzim ile aktif form olan anjiotensin 

II’ye dönüşür. Anjiotensin II, bilinen en güçlü vazokonstriktör protein olup arteriol 

ve prekapiller sfinkterlere güçlü etkilidir. Aldesteron salınımını uyararak 

böbreklerden sodyum tutulumunu sağlar. Böylece hipertansif etkisi yanında 

antidiüretik etkiyi sağlamaktadır.  

 

Plasentada iki adet RAAS sistemi vardır: 

1-Fetal kaynaklı plasental doku 

2-Maternal kaynaklı plasental doku – Desidua Preeklampsi patogenezinde 

suçlanan önemli nedenlerden bir tanesi de RAAS’deki  bozukluklardır. Birinci 

trimesterde anjiotensinojen, renin, ACE ve anjiotensin tip 2’nin desiduada 

sentezlendiği gösterilmiştir. RAAS östrojen, progesteron ve desidualizasyonda rol 

oynayan pek çok faktör tarafından kontrol edilmektedir. Normal gebelikte RAAS’nin 

tüm bileşenlerinin konsantrasyonu artar. Buna karşın, prostaglandin sistemindeki 

değişikliklerden dolayı bu güçlü maddelere karşı damar cevabı zayıflar. 

        

Preeklamptik gebelerde anjiotensin 1 otoantikor (AT1-AA) düzeyleri 

artmıştır.Otoantikorlar reseptörlerine bağlanarak hücre içi kalsiyum mobilizasyonuna 

ve pek çok genin aktive olmasına neden olur. Sonuçta preeklampsi patogenezinde rol 

oynayan pek çok sistem aktive olur ve klinik semptomlar oluşur . 
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Sınıflandırma 

 

Hipertansiyon, gebelikte en sık rastlanan medikal problemdir. Gebelikte 

görülen hipertansiyonun sınıflaması ve terminolojisi halen tartışılmaktadır.  

Sınıflandırma ortaya çıkan klinik tablolara göre yapılır. Amerikan ulusal yüksek kan 

basıncı eğitim programı gebelikte yüksek kan basıncı üzerine çalışma grubu 

raporunda gebeliğin hipertansif hastalıkları beş gruba ayrılmıştır(7) 

 

Tablo 1: Gebelikte HT Sınıflaması 

 

Gestasyonel Hipertansiyon 

KB≥140/90 mmHg 

Proteinüri yok 

KB postpartum 12. haftaya dek normale döner 

Kesin tanı sadece postpartum konur 

Preeklampsi 

KB≥140/90 mmHg (20. hafta sonrasında) 

Proteinüri≥300 mg/24 saat veya ≥ +1 

Eklampsi 

Preeklampsi tablosuna eklenen ve başka bir şekilde açıklanamayan 

konvulsiyonlar 

Kronik Hipertansiyon 

Gebelikten önce veya 20. haftadan önce KB≥140/90 mmHg 

İlk olarak 20. haftadan sonra saptanan ve postpartum 12. haftadan sonra 

sebat eden HT 

Süperimpoze Preeklampsi 

Hipertansiflerde 20. haftadan sonra ortaya çıkan proteinüri, kan basıncında 

ani artış veya 

trombosit sayısı< 100.000/mm3 
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Gebelikte Hipertansiyon  

National High Blood Pressure Education Program Working Group 2000 

(Working Grup) gebelerde görülen hipertansiyonu 5 gruba ayırmıştır (13) 

1-Gestasyonel hipertansiyon 

2-Preeklampsi 

3-Eklampsi 

4-Kronik hipertansiyon 

5-Kronik hipertansiyon zemininde gelişen preeklampsi  

Bu sınıflandırmada hipertansiyonun başlangıç zamanının önemi vardır. 

Gebelikten önce gelişen hipertansif bozuklukları çok daha ciddi bir tablo olan 

preeklampsiden ayırmak önemlidir. 

 

1-Gestasyonel Hipertansiyon 

 

Gebeliğin indüklediği hipertansiyon veya geçici hipertansiyon olarak da 

adlandırılmaktadır. Gestasyonel hipertansiyon tanısı için daha önce hipertansif 

hastalığının olmadığı bilinen gebelerde, 20. gebelik haftasından sonra kan basıncı 

140/90 mmHg ve/veya daha fazla değere ilk defa gebelik sırasında yükselmiş olmalı, 

proteinüri eşlik etmemeli ve postpartum 12.haftaya kadar kan basıncı değeri normal 

değerine dönmelidir. Bu yüzden gestasyonel hipertansiyon tanısı ancak doğumdan 

sonra mümkün olur. Epigastrik hassasiyet, trombositopeni gibi preeklampsinin diğer 

belirtileri gestasyonel hipertansiyona da eşlik edebilir. Belirgin proteinüri 

görülmeden önce eklamptik nöbetlerin %10 oranında gerçekleşebileceği 

gösterilmiştir (14), bu nedenle kan basıncı yükselmeye başladığında hem anne hem 

fetüs açısından riskin olduğu bilinerek gerekli müdahalede bulunulmalıdır. 

 

2-Preeklampsi 

Preeklampsi, vazospazm ve endotelyal aktivasyona sekonder azalmış organ 

perfüzyonu ile karakterize gebeliğe özgü bir sendromdur. Anne ve fetus bir arada 

etkilenir; annede renal, hepatik, serebral ve koagulasyon sistemlerinde bozukluklara, 

fetusda ise gelişme kısıtlılığı, fetal distress, ölüm ve erken doğuma sebep olabilir.  

 



 - 8 - 

Nulliparite, 35 yaşından büyük olmak, çoğul gebelik, obezite, aile öyküsü, 

önceki gebelikte preeklampsi öyküsü olması, pregestasyonel diabet öyküsü, kronik 

hipertansiyon, vasküler ve konnektif doku hastalıkları, nefropati, antifosfolipid 

antikor sendromu, Afrika- Amerikan ırkından olmak preeklampsi için saptanabilen 

bazı risk faktörleri olarak bilinmektedir (15). 

 

Preeklampsi tanı kriterleri:  

 

20 gebelik haftasından önce normal kan basıncı ölçüleri olan kadında bu 

haftadan sonra sistolik kan basıncının 140 mmHg ve üzeri ile diastolik kan 

basıncının 90 mmHg ve üzerinde ölçülmesi 24 saatlik idrarda 30 mg ve üzerinde 

protein atılımı veya spot idrarda protein ölçümünde (1+) ve üzerinde olması  

Preeklampside hipertansiyon, olguların erken ve kesin bulgusudur. Working Grup’a 

göre diastolik kan basıncı sesin kaybolduğu değerdir (Korotkof faz 5).Yanlış 

ölçümleri önlemek için uygun kaf kullanılmalıdır (üst kol çevresinin 1,5 katı). Kan 

basıncı hastanın 10 dakika veya daha fazla dinlenmesini takiben oturur pozisyonda 

alınmalıdır. Kan basıncı ölçümünden 30 dakika öncesine kadar sigara veya kahve 

içilmemiş olmalıdır (16). 

 

Proteinüri glomerüler hasarın göstergesidir. 24 saatlik idrarda 300 mg ve 

üzeri protein saptanması, 6 saatlik veya daha fazla ara ile alınan en az 2 idrar 

örneğinde 1+’den fazla proteinüri olması patolojik proteinüri tanısı için yeterlidir. 

Yapılan çalışmalarda dipstik ile tespit edilen protein düzeyi ve 24 saatlik idrardaki 

protein miktarı arasında zayıf bir korelasyon vardır. Bu yüzden 24 saatlik idrarda 

protein miktarı proteinüri için ana belirleyici test olmalıdır (16). 

 

2002 ACOG Şiddetli Preeklampsi Kriterleri (17): 

1) En az 6 saatlik ara ile iki defa yapılan ölçümlerde sistolik kan basıncının 

160 mmHg ve/veya daha fazla, diastolik kan basıncının ise 110 mmHg ve/veya daha 

fazla olması  

2) 24 saatlik idrarda 5 g veya daha fazla proteinürinin olması ya da dipstik 

ile 3-4 (+) proteinürinin olması  

3) Oligüri (≤ 400 ml/24 saat) 
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4) Serebral veya vizüel bozukluklar 

5) Devam eden epigastrik ağrı, bulantı veya kusma 

6) Pulmoner ödem veya siyanoz 

7) Trombositopeni 

8) Fetal büyüme geriliği 

9) Serum kreatinin seviyesinde yükselme 

10) Mikroanjiopatik hemolitik anemi 

 

Şiddetli preeklampsi tanısı için yukarıdaki kriterlerden herhangi birinin 

varlığını kabul etmektedir. Klinik takiplerde dipstikle 2+ proteinürinin olması veya 

24 saatte 2 gr veya üzerinde olan proteinürinin şiddetli preeklampsiye işaret ettiği 

düşünülmektedir (15). 

 

Preeklampsinin tedavisi doğumdur. Başağrısı, görsel bozukluklar,epigastrik 

ağrı konvülsiyonların başlamasının yakın olduğunu gösterir. Oligüri de istenmeyen 

bir bulgudur. 

Şiddetli preeklampsi antikonvülzan tedavi gerektirir.Ana hedef 

konvülsiyonları engellemek, intrakranial hemorajiyi ve diğer organlarda 

görülebilecek ciddi hasarları önlemek ve sağlıklı bir fetus doğmasını sağlamaktır 

(15). 

 

3-Eklampsi 

Eklampsi, preeklampsisi olan kadında başka bir nedenle açıklanamayan 

konvülziyonların görülmesidir. Konvulsiyonlar tonik- klonik tiptedir ve doğumdan 

önce, doğum sırasında ve doğumdan sonra görülebilir. Konvulsiyonlar en çok 

doğumdan 48 saat sonra ve nulliparlarda görülmesine rağmen postpartum 10.güne 

kadar görülebilir. Eklampside mortalite oranı %14 civarında iken günümüzde 

azalmıştır. Mattar ve Sibai 399 eklamptik hastayı değerlendirmiş ve major 

komplikasyonları; 

 

- %10 Plasenta dekolmanı 

- %7 nörolojik bozukluklar 

- %7 aspirasyon pnömonisi 
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- %5 pulmoner ödem 

- %4 kardiovasküler arrest 

- %4 akut böbrek yetmezliği 

- %1 maternal ölüm olarak tespit etmişlerdir (18) 

 

4-Kronik Hipertansiyon 

Gebelikten önce de kan basıncının 140/90 mmHg ve üzerinde olması, 20. 

gebelik haftasından önce kan basıncının 140/90 mmHg ve üzerinde 

ölçülmesi(gestasyonel trofoblastik hastalık yokluğunda), postpartum 6. hafta 

sonrasında da kan basıncının 140/90 mmHg ve üzerinde olması gebelerde kronik 

hipertansiyon kriterleridir (5). 

 

Gebelikte kronik hipertansiyonu olan kadınlarda süperempoze preeklampsi, 

dekolman plasenta, fetal gelişme geriliği ve prematürite riski artmıştır . 

 

5- Kronik Hipertansiyon Zemininde Gelişen Preeklampsi 

Hipertansif gebede 20.gebelik haftasından sonra başlayan proteinüri (300 

mg/24 saat) ya da gebeliğin 20. haftasından önce hipertansiyon ve proteinüri bulunan 

gebede proteinüride veya kan basıncında ani artma veya trombositlerde ani düşüş 

<100000/mm³, AST ve ALT düzeylerinde anormal yükselme süperimpoze 

preeklampsi tanısı koydurur. Anne ve fetus açısından tek başına hipertansiyon ve 

preeklampsiye göre daha kötü bir prognoza sahiptir (19). 

HELLP Sendromu 

Hemoliz, yükselmiş karaciğer enzim düzeyleri ve düşük trombosit seviyesi 

ile karakterize klinik sendromdur. Mortalite ve morbiditesi yüksek seyreden bir 

şiddetli preeklampsi alt grubu olarak sınıflandırılan klinik durumdur. 

Tanı Kriterleri (20); 

1. Hemoliz: 

-Anormal periferik kan yayması 

-Artmış bilirubin(>1.2 mg/dl) 

-Artmış laktik dehidrogenaz (>600 IU/L) 

2. Artmış karaciğer enzimleri (SGOT yükselişi 72 IU/L veya daha fazla) 

3. Trombositopeni (Trombosit sayısı <100.000/mm3) 
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Preeklampsi Patofizyoloji 

 

Preeklampsi-eklampsi patofizyolojisinin temeli vasospazmdır. Bu görüş ilk 

kez Valhard (21) tarafından öne sürülmüş ve Hinselmann (22), Landesman ve 

ark.(23) bunu doğrulayan gözlemler yapmışlardır. Günümüzde, damar endotel hasarı 

ve vazospazmın preeklampsi patofizyolojisinde önemli rol oynadığı 

düşünülmektedir. Damar endotel hasarı ve vazospazm oluşumunda artmış presör 

yanıt, prostoglandinler, nitrik oksit (NO), endotelin, vasküler büyüme faktörü, 

genetik predispozisyon, immünolojik faktörler, inflamatuar faktörler ve sonuçta 

endotelyal hücre aktivasyonu ile yakın ilişki gösterilmiştir. 

 

1-Artmış Vazopressör Yanıt 

 

Gant ve arkadaşları anjiotensin II’ye karşı artmış vasküler duyarlılığın 

gebeliğin indüklediği hipertansiyonun başlangıcından önce varolduğunu açıkça 

göstermişlerdir (24). 

 

Bir çalışmada gebe olmayan kadınlar, preeklamptik olmayan normal 

gebeler ve preeklamptik gebelerde anjiotensin düzeylerini, renin anjiotensin sistemi 

komponentlerinin mRNA’ larını ve uterus fundusunda reseptör bölgelerini 

karşılaştırılmış, gebe olmayan grupta uterin plasental yatakta anjiotensin 2 peptid 

düzeyleri ve anjiotensinojen, anjiotensin konverting enzim, anjiotensin reseptör tip 1 

ve tip 2, mRNA ekspresyonunu normal gebelerden daha düşük düzeyde olduğunu 

göstermişlerdir. Preeklamptik grupta ise anjiotensin düzeyi, renin düzeyi ve 

anjiotensin converting enzim mRNA expresyonu normal gebelere oranla belirgin 

olarak yüksek bulunmuştur (25). 

 

2- Prostaglandinler 

Normal gebelikle karşılaştırıldığında preeklampside, prostasiklin 

ürünlerinin anlamlı düzeyde düştüğü ve tromboksan A2’nin anlamlı düzeyde 

arttığına dair kanıtlara rastlanmıştır. Preeklamptik kadınlarda tromboksan 

yükselmekte ve prostasiklin ve prostaglandin E2 düşmekte, sonuçta 

vazokonstriksiyon ve infüze edilen anjiyotensin II’ye duyarlılık gelişmektedir. 
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Preeklampsi, prostaglandinin uygunsuz şekilde artan yıkımı ve üretimini, 

azalan sentezini veya salınımını ya da her iki durumun birlikteliğini takiben ortaya 

çıkabilir (15). 

 

3-Nitrik Oksit 

Endotel hücreleri tarafından L-arginin’den sentezlenmektedir. 

Gebeliğebağlıhipertansif bozuklukların etyolojisinde yokluğunun veya azalmış 

konsantrasyonunun rol oynayabileceği güçlü bir vazodilatatördür. 

 

Gebeliğe bağlı hipertansif hastalıklarda, NO’nun yokluğu veya azalmış 

konsantrasyonunun rolü düşünülmektedir. Conrad ve Vernier (26) NO geri 

çekilmesinin, gebe hayvanlarda preeklampsiye benzer bir klinik tablo oluşturduğunu 

göstermişlerdir. NO yıkım ürünlerinin, preeklamptik kadınlarda arttığı ve bunun 

uteroplasental ünitedeki azalmış kan akımı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (27). 

Morris ve ark. NO konsantrasyonunundaki değişikliklerin hipertansiyonu kışkırtan 

bir olaydan çok hipertansiyonun sonucu olduğunu düşünmüşlerdir (28) . 

 

4-Endotelin 

Endotelinler güçlü vazokontriktördürler ve endotelin-1 insan endoteli 

tarafından sentez edilen tek türleridir. Plazma endotelin-1 doğum eyleminde olan 

veya olmayan normotansif kadınlarda artar ve hatta preeklamptik kadınlarda bile 

yüksek seviyeler bildirilmiştir (15). 

 

5-Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF) 

VEGF glikozillenmiş glikoproteindir ve endotelyal hücreler için seçici 

mitojeniktir. Vaskülogenezde ve mikrovasküler permeabilite kontrolünde önemlidir. 

VEGF insan plasentasında bulunmaktadır. VEGF’nin serum seviyeleri gebeliğin ilk 

yarısında gebeliğin karakteristik özellikleri olan trofoblast ve uterin vasküler 

olaylarla eş zamanlı olarak yükselir. 

 

Preeklampsili gebelerin serumlarında yüksek olduğu bildirilmiştir, ayrıca 

artmış uteroplasental damar direncine paralel olarak VEGF’de artış tesbit edilmiştir. 



 - 13 - 

Uteroplasental kan akımını normale çevirmeye çalışan bir kompensatuar mekanizma 

olduğu düşünülmektedir (28). 

 

6-Genetik predispozisyon 

Genetik predizpozisyon preeklampsi patogenezinde önemli yer tutmaktadır. 

Preeklampsi ve eklampsinin kalıtsal olabileceği yönünde çalışmalar vardır. Anne ve 

kızkardeşte preeklampsi varlığında preeklampsi görülme riski artar. Killpatrick ve 

ark. (29), multifaktöriyel kalıtımın rolünü göstermiş; ancak Hayvard ve ark. bunu 

doğrulamamıştır (31). 

 

Preeklampsi oluşumunda genetik faktörlerin etkili olduğu genel anlamda 

kabul görmekle birlikte, genetik geçiş paterni tam olarak gösterilememiştir. Kan 

basıncının düzenlenmesi, plasentasyon, spiral damarların yeniden 

yapılanması,oksidatif stres ve endotel hücre fonksiyonlarında rol alan pek çok gen 

aynı zamanda preeklampsi oluşumundan sorumlu genler olarak da yorumlanabilir. 

 

2008 de yapılan bir çalışmada yaklaşık 22 000 gen taraması yapılarak 

preeklamptik gebelerdeki plasental gen expresyonu incelenmiş ve özellikle immün 

sistem, inflamasyon, oksidatif stres ile bağlantılı olan 58 genin expresyonunun arttığı 

gösterilmiştir (32). Maternal ve fetal genler, çevresel faktörler ve bunlar arasındaki 

ilişki preeklampsiye eğilimin ortaya çıkmasında etkili olabilecek faktörler olarak 

düşünülebilir. 

 

7-İmmünolojik faktörler 

Preeklampside, bağışıklık sisteminin aktivasyonu söz konusudur. Nötrofil, 

monosit, makrofaj, NK hücreler, CD4+, CD8+ T hücreler aktive olmuştur.Normal 

gebelikte maternal dolaşıma bırakılan nekrotik trofoblastlar makrofaj veya dentritik 

hücreler tarafından fagozite edilir ve bu hücreler TNF-α,IL-12 ve IFN-c ve tip1 

sitokinler salgılarlar. Buna ilave olarak, nekrotik endotel hücrelerini de uyararak 

ICAM-I ekspresyonunu ve monositlerin  endotele adezyonunu artırırlar. 

                                                              

   Normal gebeliklerde T-helper 1 ve T helper-2 lenfosit dengesi Th2 

lehinedir. Bu denge sitotoksik Th1 sitokinlerin olumsuz etkilerini baskılayarak,fetal 
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allografta yönelik maternal immün toleransın oluşmasına olanak 

sağlar.Preeklampside ise Th1 hücrelerin aktivasyonu Th2’lerden daha 

fazladır.Dolayısıyla Th1/Th2 dengesi Th1 lehine değişir ve Th1 lenfositlerin 

salgıladıkları sitokin seviyeleri preeklamptik olguların plasmalarında yüksektir.Th1 

hücrelerin salgıladıkları sitokinler de plasenta oluşumu ve endotel fonksiyonları 

açısından olumsuzluklara neden olarak preeklampsi tablosunun ortaya çıkmasına yol 

açabilirler (33).  

 

8-İnflamatuar faktörler 

Preeklampsi ile ilişkili endotelyal hücre disfonksiyonunun “normalin 

generalize düzensizlik durumu, gebeliğin generalize maternal intravasküler 

adaptasyonu” sonucunda meydana gelebileceğini öne sürmüştür. Bu hipotezde 

preeklampsi, maternal dolaşımdaki aktif lökositlerin abartılı durumuna bağlı bir 

hastalık olarak değerlendirilmektedir. 

 

Desidua’da aktive olduğunda zararlı maddeler salgılayabilecek bol 

miktarda hücre mevcuttur. Bunlar daha sonra endotelyal hücre yaralanmasını 

kışkırtan mediatörler olarak işlev görürler. Özetle, tümör nekrozis faktör-alfa(TNF-α) 

ve interlökinler içeren sitokinler preeklampsi ile ilişkili oksidatif strese katkıda 

bulunabilirler. Serbest oksijen radikalleri kendiliğinden artan lipid peroksitlerin 

oluşumuna yol açarlar ki, bu durum sırasıyla endotel hasarına sebep olan toksik 

radikallerin üretimine zemin hazırlarlar. Bu tip bir hasar nitrik oksitin endotel 

hücrelerce üretimini azaltır ve prostaglandin dengesini bozar. Oksidatif stresin 

preeklampsi üzerindeki etkisini gösteren bu tip gözlemler, gebeliğe bağlı hipertansif 

bozuklukların önlenmesinde, antioksidan tedavinin potansiyel yararlarına yönelik 

ilgiliyi artırmıştır. Antioksidan örnekleri arasında E vitamini(α- tokoferol), C 

vitamini (askorbik asit) ve alfa-karoten sayılabilir (15). 

 

Plasenta kaynaklı oksidatif stres artışının nedeni, spiral arter 

yapılanmasında problemler sonucu ortaya çıkan hipoksi ve iskemi-reperfüzyon tipi 

hasardır. Oksidatif stres sonucu ortaya çıkan serbest radikaller lipid 

peroksidasyonuna, protein ve DNA’da hasara neden olur. Serbest radikaller 

trofoblastlarda apoptosisde artışa yol açar ve preeklamptik gebelerin plasentalarında 
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da apoptosisde artış gösterilmiştir. Serbest radikaller sistemik dolaşıma katılarak tüm 

vücutta damar endotelinde lipid peroksidasyonuna ve yaygın oksidatif hasara yol 

açarlar (34). 

 

Sitokinler hücre fonksiyonları üzerine etkileri olan düzenleyici 

moleküllerdir. Materno-fetal bileşkede bulunan hücrelerde dengeli ve düzgün sitokin 

ekspresyonu plasentanın normal oluşum ve gelişimi için gereklidir.Sitokinler aynı 

zamanda endotel fonksiyonlarını düzenleyen moleküllerdir. 

 

Preeklampsi etiyolojisinde rol alan iki temel odak, plasenta oluşumu ve 

yaygın endotel hasarı, sitokinlerin etki alanı altındadır. Dolayısıyla sitokin salınım ve 

fonksiyonlarındaki bozukluk veya dengesizlikleri ile preeklampsi oluşumu arasında 

önemli bağlantılar olabilir. 

 

9-Endotelyal hücre aktivasyonu 

Preeklampsi patogenezini derinlemesine anlayabilmek için, endotel hücre 

aktivasyonu temel nokta olarak gözükmektedir. Preeklampsi, fetoplasental 

hipoperfüzyonla sonuçlanan spiral arterlerin trofoblastik invazyonunun, immunolojik 

olarak yönlendirilen bir yetersizliğidir. Bunları sonucunda maternal dolaşıma faktör 

veya faktörlerin salınımı gerçekleşir. Endotel hücre fonksiyonunda yaygın 

değişiklikler sonucu, preeklampsi klinik sendromu ortaya çıkar. 

 

İntakt endotelin, antikoagulan özellikleri vardır ve vasküler düz kasların 

agonistlere yanıtını yumuşatır. Diğer yandan hasarlı bir endotel, koagulasyonu 

destekleyici yönde endotel hücrelerini aktive eder ve vazopressör ajanlara karşı 

duyarlılığı artırır. Preeklampside, endotelyal aktivasyonun sonraki kanıtları arasında, 

glomerüler kapiller endotel morfolojisindeki karekteristik değişiklikler,artmış 

kapiller permeabilite ve böylesi bir aktivite ile ilişkili maddelerin artmış kan 

düzeyleri sayılabilir. 

                                                                             

Preeklampsi, uteroplasental iskemi, endotelyal disfonksiyon ve aktive 

olmuş koagulasyon ile karakterize multifaktöryel bir patolojidir. Preeklampside 

temel problem, patofizyolojinin tam olarak anlaşılamamasıdır. 
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  Üzerinde durulan nokta, plasentada tamamlanmamış trofoblastik 

invazyondur. Normal gebeliklerde plasental yataktaki spiral arterlerin elastik lamina 

ve orta düz kas tabakaları, trofoblastlar tarafından doldurulur. Bu değişim 20.gebelik 

haftasına kadar tamamlanır. Böylece uterin spiral arter çapları artar ve 

vazokonstriktif yetenekleri azalır. Plasental yatağın perfüzyonunu artırmak için 

gerçekleşir (15). 

 

Endotel hasarında suçlanan diğer bir faktör de anjiogenik faktörlerdir. 

Preeklamptik gebelerde soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt1) düzeyleri yüksek 

tesbit edilmiştir.sFlt1 vasküler endotelyal growth faktör (VEGF) ve plasental growth 

faktöre(PGF) bağlanarak serbest VEGF ve PGF düzeylerini düşürmektedir. VEGF 

endotel bağımlı bir vazodilatördür. Preeklamptik gebelerde erken dönemde sFlt 1 

konsantrasyonu artmakta ve preeklampsi patogenezinde önemli rol almaktadır(30) 

 

PREEKLAMPSİDE GÖRÜLEN SİSTEMİK DEĞİŞİKLİKLER 

 

Kardiovasküler Değişiklikler 

Eklampsi ve preeklampsinin klinikteki asıl yüzü hipertansiyondur. Kan 

basıncı kardiak debi ve periferal direncin ürünüdür. Kardiak debi normal gebeliklerin 

1. trimestrinde artarak gebelik dışı düzeylerin %30 -50 daha fazlasına ulaşır. 

Gebeliğin geri kalanında bu artmış output sürdürülür. Preeklampsili hastalarda bu 

artış daha da yükselerek sürdürülür. 

   

Normal gebelikte total periferal direnç %25 azalmışken preeklampside 

artmıştır (35).     

 

Periferal vasküler direncin bu artışı preeklampsideki kan basıncı artışının 

asıl sebebidir. 

 

Hematolojik Değişiklikler 

Normal gebelikte, total kan hacmi 2. trimestr sonlarında %50 oranında 

artar. Bu artışın sebebi eritrosit artışından daha ziyade plazma genişlemesidir. 

Preeklampside kan hacmi genişlemesi normale göre daha azdır (%16). Bundan 
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dolayı preeklampside oluşan hemokonsantrasyon regional perfüzyon azalması ile 

sonuçlanabilir. Klinik olarak hematokrit artışı preeklampsi şiddetini artırır (36).  

   

Sıvı tedavisi ile intravasküler alan genişletilmeye çalışılmalı, pulmoner 

wedge basınç artırılmalı ve pulmoner ödem sebebi olabilecek kapiller sızıntı 

azaltılmalıdır. Vazospazm preeklampsi patofizyolojisinin bir parçasıdır ve olası 

sonucu endotelial hasardır. Bu endotel hasarı preeklampsiye eşlik eden 

mikroangiopatik hemolizin (ki, sonuçta trombositopeni, anemi, eritrositlerde 

fragmantasyon) sebebi olabilir (37). 

    

Preeklampsi; fibronektinin yüksek düzeyleri, AT3’ün düşük düzeyleri ve 

alfa2-antiplasminin düşük düzeyleri ile bağlantılıdır. Bu değerler; endotelyal hasarı 

(yüksek fibronektin), pıhtılaşma (düşük AT3) ve fibrinolizisi (düşük alfa2-

antiplasmin) yansıtır (38). Bu faktörlerin düzeylerindeki değişiklikler kronik HT ile 

preeklampsiyi ayırt etmede yardımcı olacaktır (39).  

   

LDH eritrositlerde yüksek konsantrasyonlarda mevcut olduğundan, 

yükselmesi hemoliz işaretidir Preeklampside hiperkoagulabilite olmaktadır. 

Protrombin zamanı, faktör 2, 5, 10 gibi pıhtılaşma faktörleri artmış ve fibrinojen 

azalmıştır. Preeklampside trombosit sayısından bağımsız olarak kanama zamanında 

uzama olduğu tesbit edilmiştir. Bu nedenle preeklampside hem trombosit sayısında 

azalma hem de trombosit fonksiyonunda bozulma vardır.     

   

Trombositlerden salınan betatromboglobülinlerde artma, trombosit 

yarılanma ömründe kısalma ve megatrombositlerin periferik kanda görülmesine 

preeklamptik gebelerde sık rastlanmaktadır (35). Preeklamptiklerde PGI2 etkisinin 

azalması nedeniyle trombosit kümeleşmesi artar. 

 

Hepatik Değişiklikler 

Ağır preeklampside karaciğer fonksiyonu anlamlı olarak değişebilir. ALT 

ve AST yükselebilir. Hiperbilirübinemi özellikle hemoliz varlığında olabilir. 

Özellikle üst karın ağrısı olan hastalarda hepatik hemorajiye bağlı subkapsüler 
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hematom olabileceği düşünülmelidir. Eklampsi nedeniyle ölen hastaların 

otopsilerinin %60’ ında karaciğer de gözle görülebilen lezyonlar tesbit edilmiştir. 

 

Serebral ve Nörolojik Değişiklikler 

Preeklamptik gebelerde ciddi başağrısı, görme bozuklukları, 

hipereksitabilite,hiperrefleksi içeren nörolojik bulgular karşımıza çıkabilir. 

Preeeklampsinin en ciddi komplikasyonu olan eklampsi tonik klonik 

konvulsiyonlarla karakterize bir durumdur ve genelde intrakranial hemoraji ile 

birliktedir (47).  

   

Serebral patoloji iki teori ile açıklanabilir.Bunlar; dilatasyon ve vazospazm 

teorisidir. Kan basıncı artmasına bağlı ilk olarak vazokonstrüksiyon olmaktadır. 

Sonrasında, otoregülasyon üst sınırına ulaşınca serebral vazodilatasyon olmakta ve 

bunu lokal hipoperfüzyona bağlı interstisyel ya da vazojenik ödem takip etmektedir. 

Vazospazm teoriye göre; ağır preeklampsinin neden olduğu iskemi, sitotoksik ödem 

ve infarkt serebral overregülasyona neden olmaktadır. Bütün bu bulgular eklamptik 

konvulsiyonlarda hipertansif ensefalopatinin ana rol oynadığını göstermektedir. 

 

Renal Değişiklikler 

 Normal gebelikte GFR artmıştır. Ancak preeklampside artmış vazospazm 

nedeniyle GFR ve renal kan akımı azalmıştır. Normalde serum kreatininin düşük 

olmasına rağmen bu düşüş peeklamptiklerde olmamaktadır. Hemokonsantrasyona ve 

renal kan akımının azalmasına bağlı oligüri gelişebilir. Nadiren persistan oligüriye 

bağlı akut tübuler nekroz gelişebilir.     

    

Preeklamptik ve eklamptik hastalarda böbreklerde oluşan değişiklikler 

diğer hipertansif ve böbrek hastalıklarından farklıdır. Preeklampside glomerüler, 

tübüler,arterioler değişiklikler olmaktadır. Bazı yazarlar tarafından glomerüler 

lezyonlar patognomonik olarak kabul edilmektedir (48). 

    

Glomerüler Değişiklikler: Glomerüllerde pek çok karakteristik lezyon 

oluşmaktadır. Glomerül hacmi hafif azalmıştır. Glomerüler top proksimal tubul içine 

uzanmış ve glomerül kapillerin lümeni daralmıştır. Mikroskop altında sitoplazmik 
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hacimleri arttığı ve lipid damlacıkları içerdikleri için endotel ve mezengial hücreler 

ayırt edilememektedir. 

 

Patolojik primer değişiklik endotel hücrelerinde olmaktadır. Bu hücreler 

glomerül kapiller duvarını döşemektedir. Preeklampside endotel hücreleri hacim 

olarak artarak kapiller lümeni tıkarlar. Sitoplazmalarında elektrodens moleküller 

vardır. Bazal membran incelmiştir ve elektrodens moleküller içermektedir. Epitel 

hücre podositleri değişmemiştir. Buna “glomerüler kapiller endoteliozis” 

denmektedir. Glomerüler lezyonlar preeklampsi için patognomonik değil ancak 

karakteristiktir. Klinik glomerüler hasarla orantılıdır. 

 

Doğumdan sonra glomerüler lezyonlar düzelmeye başlar ve 5 -10 hafta 

sonra tamamen düzelir. Glomerüler lezyonlar hipertansiyondan çok proteinüri ile 

ilişkilidir.  

Diğer değişiklikler: Renal tübüler değişikliklere glomerüler değişikliklerden 

daha az rastlanır. Proksimal tübül genişler ve epitelyum incelir. Tübüler nekroz olur. 

Jukstaglomerüler aparatus genişler. Renal tübüllerde hyalin depozitleri birikir. 

Uzamış ağır proteinüride yağ depozitleri görülebilir. 

 

Preeklampsinin Sınıflandırılması 

Preeklampsinin iki formu vardır: 

1-Hafif preeklampsi 

2-Ağır preeklampsi 

 

Hafif Preeklampsi Kriterleri : 

KB: 140/90 -160/110 mmHg arasında, Proteinüri<5gr/24 saat veya <+3 (6 

saat ara ile bakılan rasgele idrar örneğinde) 

 

Tablo2 :Ağır Preeklampsi Kriterleri (2002 ACOG) 

KB ≥160/110 mmHg 

Proteinüri ≥5gr/24 saat veya 6 saat aralık ile rastgele alınan iki idrar 

örneğinde ≥ +3 Oligüri: 500ml/24 saat veya daha az  

Serebral veya görsel rahatsızlıklar 
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Pulmoner ödem veya siyanoz 

Epigastrik veya sağ üst kadran ağrısı 

Karaciğer fonksiyon testlerinin bozulması 

Trombositopeni 

IUGG 

 

III. PREEKLAMPSİ RİSK FAKTÖRLERİ  

-Daha önceki gebeliğinde preeklampsi veya eklampsi hikayesi 

-Nulliparite 

-İleri anne yaşı (40 yaş üstü) 

-Çoğul gebelik 

-Kronik hipertansiyon 

-Kronik renal hastalık 

-Genetik (anne ve/veya kızkardeşte preeklampsi öyküsü varsa, risk artar.) 

-Diabetes mellitus 

-Antifosfolipid sendromu 

-Non-immun hidrops fetalis 

-Gestasyonel trofoblastik hatsal 

- Afrika- Amerikan ırkı 

- Vasküler ve konnektif doku hastalıkları, nefropati 

-18-24.gebelik haftaları arasında anormal uterin doppler kan akımı 

 

V. PREEKLAMPSİNİN ÖNCEDEN BELİRLENMESİ 

Preeklampsinin önceden tahmini için bazı testlerkullanılmaktadır: 

 

1- Kan basıncı ölçümü: Kan basıncı; alet, obezite, anksiyete, dinlenme 

süresi,ölçen kişi, pozisyon ve sigara içimi ile etkilenir. 9.-20. gebelik haftaları 

arasında 983 gebeyi kapsayan bir çalışmada diastolik kan basıncı 85 mmHg ve üzeri 

olan gebelerde spesifite %95, pozitif prediktivite %39 olarak bulunmuştur(40).Bu 

yüzden tek başına kan basıncı ölçümü tarama testi olarak kullanılmamalıdır. 

 

2- Anjiotensin infüzyon testi: Bu testte diyastolik kan basıncında 20 

mmHg artış oluşana kadar anjiotensin 2 infüzyonu yapılır. 8 ng/kg/dk’ dan az 
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infüzyona gerek duyan kadınlar preeklampsi için risk altındadır. %20-40 arasında 

pozitif prediktif değeri vardır. Test ilk kez Assali tarafından uygulanmıştır.Zaman 

alıcı ve komplike olması uygulama açısından güçlük oluşturur. Yanlış negatiflik 

oranı yüksektir. Klinik pratikte kullanımının yeri günümüzde yoktur. 

 

3- Roll-over testi: İlk kez Gant ve ark. sol yan olarak yatırdıkları 28-32 

haftalık gebeleri sırt üstü yatırıp diastolik kan basınçlarını ölçmüşler, bu manevra ile 

20 mm hg ve daha fazla yükselmeyi pozitif kabul etmişlerdir. Pozitif test bulgusu 

olan kadınların çoğu sonradan gebeliğe bağlı hipertansiyon geliştirmişlerdir. 

Sensitivite %0-90,spesifite %24-91,negatif prediktif değer %85-90 bulunmuştur. 

Preeklampsi gelişen kadınlarda ise pozitif prediktif değer %33’tür (Dekker ve ark. 

1990). Roll-over testi basit olmakla beraber prediktivitesi düşük bir testtir. 

 

4- Serum ürik asit tayini: Preeklampside renal damarlarda vazospazm ve 

glomeruler fonksiyon bozukluğuna bağlı olarak maternal kanda ürik asit artar. Sibai 

ve ark.(1990) ürik asit yüksekliğinin hastalığın şiddeti ile korele olduğunu ve bu 

değerlerin perinatal sonuçlarla ilişkili olmadığını göstermiştir(44). Williams(2002) 

serum ürik asit düzeyinin preeklamptik ve gebelik hipertansiyonu olan olgularda 

yükseldiğini, ancak maternal ve fetal komplikasyonların ağırlığını göstermede iyi bir 

prognostik faktör olmadığını göstermiştir(43) 

 

5- Fibronektin düzeyi: Fibronektin endotelin bazal tabakasında bulunan ve 

endotel hasarı ile miktarı artan bir maddedir. Preeklampsi patogenezinde endotel 

hasarına bağlı olarak yükseldiği düşünülmektedir. Paalberg ve ark.(1998) 347 

sağlıklı nullipar kadında 2. trimester fibronektin seviyelerini ölçmüş ve testin 

duyarlılığını %69 ve pozitif prediktif değerini %12 bulmuştur.Xiong ve ark. (2001) 

plazma fibronektin düzeyinin preeklampside özellikle fetal büyüme geriliği 

gelişmişse anlamlı olarak yükseldiğini göstermiştir(46). Ayrıca fibronektinin gebelik 

kan basıncıyla ilgili olduğu, preeklampsi gelişen kadınlarda 16. gebelik haftasında 

bile daha yüksek olduğu ve organ tutulumu olan vakalarda daha da yüksek düzeyde 

olduğu gösterilmiştir(45). 

6- Plasma antitrombin III düzeyi: Antitrombin 3 serin proteaz inhibitör 

ailenin bir üyesi olup karaciğerde sentezlenir. Trombine bağlanarak trombinin 
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fibrinojen üzerine etki etmesini engeller. Ayrıca faktör 10 ve 12’yi inhibe ederek 

antikoagülan etki oluşturur. Yapılan çalışmalarda preeklamptik gebelerde 

antitrombin 3 düzeyinin belirgin olarak düşük olduğu gösterilmiştir. Ancak bu düşüş 

hastalığın ağırlığının belirlenmesinde önemlidir ve geç bir bulgudur. Bu yüzden 

erken tanı testi olarak kullanımı uygun değildir(15). 

 

7- İdrar kalsiyum ölçümü: Preeklampsi ile hipokalsiüri birlikteliği bir çok 

çalışmada gösterilmiştir. Ayrıca kalsiyumun diyetle alımındaki yetersizlik 

preeklampsi patogenezinde suçlanmıştır(47). Preeklamptik gebelerde idrar kalsiyumu 

anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Ancak günümüzde daha geniş randomize 

kontrollü araştırmalara ihtiyaç vardır. 

 

8- Üriner kallikrein atılımı: Kallikrein vazospazma yol açan ve kan 

basıncını düzenleyen bir peptiddir. Kallikrein azalmış atılımının preeklampsi 

oluşumunda etkili olduğu düşünülmektedir. Testin prediktif değerini yüksek bulan 

çalışmalar yanında bu bulguları desteklemeyen çalışmalar da vardır(15) 

 

9- Atrial natriüretik peptid(ANP) düzeyi: Atrial natriüretik peptid 

atriumların salgılanır. Tuz ve su tutulumunu artırarak renin aldosteron sentezini 

azaltır. Sonuçta vazokonstrüksiyonu inhibe eder. Preeklamptik gebelerde atrial 

natriüretik peptid artışını gösteren çalışmalar vardır. ANP’nin preeklamptik 

gebelerde hipertansiyonu engellemek için artığı düşünülmektedir(48). 

 

10- Oksidatif stress markerlarının myokardial hücrelerinden aktivitesi ve 

düzeyi: Gebelik, plasental mitokondrial aktivitenin arttığı, özellikle süperoksit 

anyonları olmak üzere reaktif oksijen türlerinin artışının izlendiği oksidatif stresin 

arttığı bir durumdur. Preeklampsi ise bu reaktif oksijen ürünlerinde aşırı artışın 

olduğu bir durumdur. Oksidatif stress markerları arasında malonilaldehid, demir , 

trigliseridler, serbest yağ asitleri, lipoproteinler vardır(15). 

 

11- İmmünolojik faktörler: İmmün hücrelerden çeşitli mediatörler 

salgılanarak allograftın reddi önlenmeye çalışılır. Preeklamptik kadınlarda bu 

mediatörlerin çoğu yükselmiştir (interferon, interlökinler, TNF). Preeklamptik 
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hastalarda TNFα, İnterlökin-1 ve İnterlökin-10 değerlerinin yüksekliği ve bu 

yüksekliğin de, preeklampside global endotel disfonksiyonu ile ilişkili olduğu ve 

plasental hipoksiye yol açtığı düşünülmüştür(50). Yine interlökin-4 düzeyinin ilk 

trimesterde normotansif kadınlarda yüksek olduğu, ancak gebeliğin 2. yarısından 

itibaren yüksekliğinin preeklampsi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir(49). 

 

12- Plasental peptidler: Plasenta kaynaklı çok sayıda peptid 

bulunmaktadır.PAP-A , HPL, Pregnancy spesifik beta 1 glikoprotein(SP1) 

düzeylerinin 17. hafta gibi erken 2. trimesterde azalmış düzeyi preeklampsi ile ilişkili 

bulunmuştur. İnhibin-A ve Aktivin-A, plasentadan salgılanan dimerik 

glikoproteinlerdir ve preeklamptik ve gebelik hipertansiyonu olan kadınlarda serum 

seviyeleri anlamlı olarak artmıştır(51-54) Bir çalışmada da serum İnhibin-A 

düzeyinin preeklamptik ve gebelik hipertansiyonu olan grupta kontrol grubuyla 

anlamlı bir fark göstermediği ancak fetal büyüme geriliği olan olgularda kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak yüksek olduğu izlenmiştir(55). 

    

Leptin adiposit kökenli bir hormondur. Plasental trofoblastlarca da 

salgılandığı gösterilmiştir. Ağır preeklampside leptin gen ekspresyonu artar. 

Maternal leptin seviyesinin ortalama kan basıncı ile iyi korele olduğu, ayrıca fetal 

gelişme geriliği olan preeklamptik gebelerde gelişme geriliği olmayan preeklamptik 

gebelere göre daha yüksek düzeyde olduğu gösterilmiştir(57). Ancak Tomaselli ve 

ark.(2004) leptin düzeyi ile preeklampsi gelişmesi arsında hiçbir ilişki 

gösterememiştir(56). 

 

13- Homosistein: Yapılan birçok çalışmada plasma homosistein düzeyinin 

preeklamptik kadınlarda yüksek olduğu gösterilmiştir (58-61).Artmış homosistein 

düzeyi ile spontan düşük, fetal büyüme geriliği ve nöral tüp defekti riski artar. Son 

çalışmalarda preeklampsi hiperhomosisteineminin bir komplikasyonu olarak 

görülmektedir.Erken tarama testi olarak henüz protokolde yer almamaktadır ve geniş 

araştırmalara gereksinim vardır. 

14- Doppler Ultrasonografi Kullanımı: Günümüzde prenatal olarak 

fetustaki patolojilerin saptanması perinatal morbidite ve mortaliteyi azaltmıştır. 

Renkli Doppler Ultrasonografi noninvaziv tekrarlanabilir bir inceleme yöntemidir. 
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Gebelik sırasında uteroplasental ve fetal dolaşımdaki fizyolojik ve patolojik 

değişikliklerin gösterilmesinde yardımcıdır. Bewley (1991) ve Chapel (1998) uterin 

arter impedansının 2. trimesterde ölçümünü, preeklampsinin erken taranması 

amacıyla kullanmışlardır. Doppler kullanma sebepleri ise preeklamptik hastalarda 

yetersiz trofoblastik invazyon ve uteroplasental kan akımda azalma olduğunun 

düşünülmesidir(15). 

    

Doppler Ultrasonografi preeklamptik gebelerde ve fetal gelişme geriliğinde 

yaygın olarak kullanılır Schwarze ve ark. (2005) 23-26. haftalar arası uterin arter 

Doppler bulgularının preeklampsi, fetal gelişme geriliği, plasenta dekolmanı gibi 

gebeliğin kötü sonuçlarını önceden belirlemede prediktif olduğunu 

göstermiştir(62).Ancak 2. trimester Doppler ultrasonografinin düşük risk grubunda 

olan gebelerde gebelik komplikasyonlarını ve dolayısıyla preeklampsiyi saptaması 

düşük pozitif prediktif değere sahiptir. O yüzden yüksek risk grubunda olan 

gebelerde kullanımı önerilmektedir(63). 

 

Komplikasyonlar 

Preeklampsinin baslıca riskleri Tablo-3’de gösterilmistir. 

Tablo-3: Anne ve Fetüste Preeklampsinin Riskleri 

Serebral Hemoraji 

Kortikal Körlük 

Retina Dekolmanı 

Hepatik Rüptür 

Dissemine İntravasküler Koagülasyon (D.I.C.) 

Pulmoner Ödem 

Akut Renal Kortikal/Tübüler Nekroz 

Ablasyo Plasenta 

Maternal Ölüm 

İntrauterin Gelisme Geriligi (I.U.G.G.) 

Fetal Asfiksi 

Perinatal Ölüm 
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Prematürite (prematürite ile iliskili olarak respiratuar distress sendromu, 

intraventriküler hemoraji, bronkopulmoner displazi, nekrotizan enterokolit, 

konvülziyonlar görülebilir.) 

 

Oligohidramnios 

Eklamptik konvülziyonlar 

HELLP Sendromu 

 

EKLAMPSİ 

Eklampsi; generalize ödem, hipertansiyon ve konvulsiyonlarla karakterize 

bir hastalıktır. Gebelikteki konvulsiyonlar aksi ispatlanana kadar eklampsi olarak 

değerlendirilmelidir.     

 

Eklamptik hastalarda %20 -54 ağır hipertansiyon (≥160/110 mmHg),%30 -

60 hafif hipertansiyon (140/90 -160/110mm Hg ) vardır ve %16 hastada ise 

hipertansiyon yoktur.    

 

Otuzikinci gebelik haftasından küçük eklampside ağır hipertansiyona daha 

sık rastlanmaktadır (66). Otuzikinci haftadan sonra eklampsi gelişen 

gebeliklerde,%10 hipertansiyon yoktur (67). Eklampsiye genelde proteinüri eşlik 

etmektedir. 389 eklamptik gebede yapılan çalışmada %48 proteinüri (≥3+) tespit 

edilmiştir. Pek çok klinik semptom eklampsi tanısını koymada yardımcıdır. Persistan 

oksipital ya da frontal başağrısı, bulanık görme, fotofobi, epigastrik ve/veya sağ üst 

kadran ağrısı, mental durum değişikliği konvülsiyondan önce ya da sonra olabilir. 

Başağrısı %50 -70, görsel bulgular %19 -32 görülmektedir.  

 

Eklampsi %38 -53 antepartum, %11 -44 postpartum, %18 -36 intrapartum 

görülebilir. Sonradan gelişen konvulsiyonlarda dikkatli nörolojik değerlendirme 

yapılmalıdır.     

 

Eklampsinin %91’i 28. hafta ve sonrasında %7,5’i 21 -27. haftada ve 

%1,5’i de 20. hafta ve daha erken gebelik haftasında gelişmektedir (68). 
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Yirminci gebelik haftasından önce gelişen eklampsi de, genelde plasentada 

molar ya da hidropik değişiklikler vardır. Gebeliğin birinci yarısında hipertansiyon 

ve proteinüri ile birlikte konvülsiyon var ise ilk olarak eklampsi düşünülmelidir. 

Ayrıca beyin tümörü, ensefalit, menenjit, serebral hemoraji ya da tromboz, TTP, 

metabolik hastalıklarda ayırıcı tanıda düşünülmelidir. 

   

Geç postpartum eklampsi, doğum sonrası 48 saat sonra ile 4 hafta arasında 

olan eklampsidir. Bu hasta grubunun %44’ünde ise ilk klinik semptomlar postpartum 

48. saatte ortaya çıkmaktadır (69). MgSO4 kullanılmasına karşın geç dönemde 

eklampsi gelişebilir. 

 

Eklampside Maternal Ve Perinatal Sonuçlar 

Gelişmiş ülkelerde eklampsi mortalitesi %0 -1,8 iken gelişmekte olan 

ülkelerde eklampsi mortalitesi %14’dür. Bunun nedeni yeterince antenatal bakımın 

verilememesinden kaynaklanmaktadır. Peeklampsi ve eklampside mortalite 30 yaşın 

üstündeki gebeliklerde, prenatal bakımın yapılamadığı gebeliklerde, siyah kadınlarda 

ve 28. haftadan küçük gebeliklerde artmıştır. Eklampside maternal morbiditeyi 

arttıran; ablasyo plasenta, DIC, pulmoner ödem , akut renal yetmezlik, aspirasyon 

pnomonisi ve kardiopulmoner arrest riski artmıştır. 

 

HELLP SENDROMU 

 HELLP sendromu insidansı %0.1 -%0.6 arasında değişmektedir. Maternal 

morbidite ve mortalite artmıştır. Hemoliz, karaciğer enzimlerinde yükselme ve 

trombositopeni ile karakterize, preeklampsinin ağır bir formudur. Hepatik hücre 

hasarını trombosit aktivasyonu ve agregasyonu takip etmektedir. Bunun sonucunda 

distal iskemi ve hepatositlerde nekroz olmaktadır. HELLP sendromunda genelde 

küçük terminal arterioller etkilenmektedir. Karaciğerde periportal ya da fokal 

parankimal nekroz görülmekte daha az sıklıkla büyük damarlarda etkilenmektedir. 

HELLP sendromunda hipertansiyon şart değildir. Sibai, HELLP sendromluların 

%15’inde diastolik kan basıncını 90mm Hg’nın altında bulmuştur (70). 
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Tablo 4:Sibai HELLP Sendromu Tanı Kriterleri 

Hemoliz 

Periferik yaymada şistozitlerin görülmesi 

Serum biluribinin artması ( >1.2 mg /dl) 

Artmış LDH konsantrasyonu ( >600 U/L) 

 

Karaciğer enzimlerinin yükselmesi 

AST >70 IU/L 

LDH >600 IU/L 

 

Trombositopeni 

Trombosit <100.000/mm3 

HELLP sendromu için laboratuvar değerlendirmesinde tam kan sayımı, 

periferik yayma, aPTT, INR, serum AST, kreatinin, glikoz, LDH düzeyi istenmelidir. 

Ayırıcı tanıda laboratuvar bulguları ve klinik yardımcıdır. Eşlik eden hipoglisemi, 

koagulopati, amonyak yükselmesi, renal bozukluk olduğunda ayırıcı tanıda gebeliğin 

akut karaciğer yağlanması; klinik olarak serebral disfonksiyon, ateş, döküntü var ise 

ayırıcı tanıda trombotik trombositopenik purpura düşünülmelidir. Hemolitik üremik 

sendrom primer olarak çocuklarda E. Coli enfeksiyonuna bağlı olarak, erişkinlerde 

ise genelde postpartum dönemde görülür. Nefritin eşlik ettiği lupus alevlenmesi de 

HELLP sendromunu taklit edebilir (71). 

 

Preeklampsi ve Eklampsinin Uzun Dönem Etkileri 

Kardiovasküler Hastalıklar 

Preeklampsi öyküsü olan kadınlarda sonraki yaşamlarında kronik 

hipertansiyon ve kardiovasküler sistem hastalığı riski artmıştır. Nissel gebeliğinde 

hipertansiyon olan kadınları uzun dönem izlemiş ve 7 yıl sonra kronik hipertansiyon 

gelişimini kontrol grubundan anlamlı olarak fazla bulmuştur (73). Yapılan diğer bir 

prospektif randomize çalışmada preeklampsi ve preterm doğum öyküsü olan 

kadınlarda kardiovasküler hastalık nedeniyle ölüm term gebeliği olan ve preeklampsi 

öyküsü olmayan kadınlara göre 8 -12 kat fazla bulunmuştur (72).  
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Doğum yapmış 129290 kadını içeren retrospektif bir çalışma da gebelik 

komplikasyonları ile iskemik kalp hastalıkları arasında ilişki olup olmadığını 

araştırılmış, pretem doğum yapan ve preeklampsi öyküsü olan kadınlarda iskemik 

kalp hastalıkları ve komplikasyonlarını referans gruptan 7 kat fazla bulmuştur 

(72).Ramsey 15 -25 yaşlarında ilk doğumlarını yapmış on normotansif ve on 

preeklampsi öyküsü olan kadında yaptığı çalışmada, preeklampsi öyküsü olanlarda 

doppler ultrasonografi ile mikrovasküler dolaşım bozukluğu tesbit etmiştir (74).  

 

Preeklampsi ve/veya HELLP sendromu geçiren hastalarda venöz ve arterial 

hastalıkların prevalansı artmıştır. Preeklampsi koroner arter hastalığı için bağımsız 

bir risk faktörüdür. Ayrıca kardiovasküler hastalık öyküsü olan kadınlarda 

preeklampsi ve gebelikte hipertansiyon riski artmıştır. Kronik mental stres 

kardiovasküler hastalık için risk faktörüdür. Gebelikteki artmış stres de IUGG ve 

preterm doğum riskini artırmaktadır. Ateroskleroz patogenezinde preeklampside 

olduğu gibi oksidatif stres, hiperlipidemi, lipid peroksidasyonu gibi nedenlerle oluşan 

endotelyal disfonksiyon rol oynamaktadır (72). 

 

Renal Hastalıklar 

Preeklampsiye altta yatan böbrek hastalığı olanlarda daha sık 

rastlanmaktadır. Postpartum yapılan renal biopsilerde klasik glomerüler lezyonlar, 

endoteliozis, nefroskleroz ve diğer anormallikler primigravidlerde %9,2, 

multigravidlerde %37 tesbit edilmiştir (75). Reiter, preeklampsi öyküsü olan hastaları 

6 yıl takip etmiş ve %2,3 renal hastalık tespit etmiştir (75). Shammas ve Maaguh, 

mikroalbüminürinin kardiovasküler hastalık riskini artırdığını göstermiş ve 

mikroalbüminüriyi preeklampsi öyküsü olanlarda %23 ve normotansif gebelik 

öyküsü olanlarda da %3 tesbit etmiştir (76). Bu konuda yapılmış çalışmalara göre, ne 

büyük şans ki preeklampsinin uzun vade de böbrek fonksiyonlarını etkilemediği 

görülüyor. 

 

Hepatik Hastalıklar 

HELLP sendromu ve ağır preeeklampsi karaciğerde periportal ve fokal 

parankimal nekroza neden olmaktadır. Nekroz bölgesindeki sinüzoidlerde fibrin 

depozitleri, inflamatuar hücreler, kırmızı kan hücreleri görülmektedir. Karaciğer 
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postpartum rejenerasyon yeteneği nedeniyle postpartum 6 haftada iyileşmektedir 

(72). HELLP sendromunda çok nadiren hematoma bağlı kapsül rüptürü olabilir. Bu 

hayatı tehdit eden ciddi komplikasyondan sonra bile karaciğerin tamamen iyileştiğini 

gösteren çalışmalar vardır (77). 

 

Beyin Lezyonları 

Preeklampsideki nörolojik değişiklerin patofizyolojisi tam olarak 

anlaşılamamıştır. 

 

Manyetik rezonans görüntülemesi ile yapılan çalışmalarda özellikle 

parietooksipital bölgede peteşiyal hemorajiler ve infarkt alanları görülmüştür. Bu 

infarktların çoğu iyileşir. Ancak eklampsi krizi geçiren hastaların uzun dönem 

nöropsikolojik fonksiyonlarında bozulma olup olmadığına dair elimizde yeterince 

bilgi yoktur (72). 

 

PREEKLAMPSİNİN ÖNLENMESİ 

Preeklampsi gelişmesini önlemek ve insidansını azaltmak için birçok klinik 

çalışma yapılmıştır. Ancak hastalığın etyolojisinin multifaktöriyel olması ve tam 

olarak bilinememesi nedeniyle yapılan tedavilerin hiçbiri hastalığı önlemede tam 

olarak etkili değildir. 

 

Sodyum 

  Preeklampsiyi önlemede bilinen en eski yöntem sodyum kısıtlamasıdır . 

Ancak yapılan randomize kontrollü klinik çalışmalarda sodyum kısıtlayıcı diyetin, 

gebelikte görülen hipertansiyonu önlemede etkisiz olduğu gösterilmiştir (1998 

Knuist).  

 

Kalsiyum 

İlk kez Belizan (1989) diyetle kalsiyum alımında azlığın gebeliğe bağlı 

hipertansif hastalık gelişiminde etkili olduğunu göstermiştir. Preeklampside 

hiperparatiroidizm gelişmesi ile iyonize kalsiyumun artarak düz kaslarda kasılmaya 

ve bunun da kan basıncında artmaya yol açtığı gösterilmiştir. Diyetle verilen 

kalsiyum ile hiperparatiroidinin önlendiği düşünülmektedir. Bucher (1996) 
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preeklampsinin önlenmesinde kalsiyumun etkili olduğunu göstermiştir. Ancak Levin 

ve ark. (1997), 4589 sağlıklı nullipar hastayı kapsayan çalışmada diyetle günde 2 gr 

kalsiyum ve plasebo vermiş, verilen kalsiyumun gebelikte görülen hipertansif 

hastalıkların hiçbirinin engellemediğini göstermişlerdir(15). Yine Sibai (1998) ve 

Crowther (1999) kalsiyumun etkisiz olduğunu göstermiştir (69,70).Preeklampsinin 

önlenmesinde kalsiyum alınması önerilmemektedir(66). 

 

Esansiyel Yağ Asitleri 

Diyetle balık yağı kapsülleri verilerek dışardan esansiyel yağ asidi verilmiş 

ve prostoglandinlerin dengesini prostosiklin yönüne çekmek amaçlanmış ancak etkili 

olduğu gösterilememiştir(59). 

 

Vitamin C ve Vitamin E 

Var ve arkadaşları, özellikle hiperhomosisteinemisi olan hastalara vitamin 

C ve E gibi antioksidan tedavi verildiğinde KB yüksekliğinin önlenebileceğini 

savunmuşlardır (78). Beazley, 109 preeklampsi riski yüksek olan hastada yaptığı 

çalışmada vitamin C ve vitamin E verilen grup ile verilmeyen grup arasında anlamlı 

fark bulamamıştır (79). Chappell (1999) günlük 1000 mg C vitamini ve 400 mg E 

vitamininin preeklampsiyi önlediğini göstermiştir(65). 

 

Likopen 

Likopen, antioksidan bir moleküldür. Yamini besinlerle betakaroten 

alınmasının maternal serumda likopen seviyesini artırdığını göstermiştir. Olgu-

kontrol çalışmalarında preeklampsi ile likopen arasında ilişki saptanmamıştır. Ancak 

Sharma 251 primigravid gebede yaptığı çalışmada likopen alan grupta daha az sayıda 

preeklampsi geliştiğini tesbit etmiştir (80). 

 

Çinko 

Çinko ile yapılan iki randomize kontrollu çalışmada preeklampsi oranları 

çinko alan grupta ve kontrol grubunda benzer bulunmuştur (80). 
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Selenyum 

Selenyum, antioksidan bir moleküldür. Glutatyon peroksidaz yolunda çok 

önemli rolü vardır. Serum selenyum konsantrasyonu preeklamptiklerde 

normotansiflere göre düşük tesbit edilmiştir. Klinik semptomlar başlamadan önce 

selenyum seviyesinin düşerek patogenezde rol oynadığı düşünülmektedir (81). 

Beijing preeklampsi açısından yüksek risk grubunda bulunan 52 gebe kadında 

yaptığı çalışmada selenyum verilen grupta hipertansiyon oranını daha az bulmuştur . 

Ancak daha geniş çalışmalara ihtiyaç vardır.  

 

Magnezyum 

Preeklampsi-eklampsi tedavisinde kullanılan primer ilaçtır. Magnezyumun 

endotel hücreleri üzerinde koruyucu etkisi vardır. Bu etkisinin patogenezi 

bilinmemekle birlikte lipid peroksidasyonunu etkileyerek olduğu düşünülmektedir. 

968 gebeyi içeren çalışmada oral Mg verilmesinin preeklampsi gelişimini 

engellemediği gösterilmiştir (82). Ancak Mg ile ilgili daha çok çalışmaya ihtiyaç 

vardır. 

 

Mitokondrial Antioksidanlar 

a) Nikotin: Son yapılan metaanalizler sigara içmenin preeklampsi gelişimini 

engellemede önemli rolü olduğunu göstermiştir (72). Nikotin, NO üretimini artırarak 

serbest radikalleri etkisiz hale getirir. Ayrıca nikotinin IL -6 salınımını engelleyerek 

inflamatuar olayı azalttığı ve in vitro modellerde vasküler endotel nükleer 

transkripsiyon faktör kappa B’i baskılayarak sigara içenlerde preeklampsi gelişimini 

engellediği öne sürülmüştür . 

 

b) Melatonin: Melatonin, mitokondride NADPH bağımlı lipid 

peroksidasyonunu inhibe ederek ve oksijen radikallerini etkisiz hale getirerek 

mitokondrileri oksidatif strese karşı korumaktadır. Ağır preeklamptiklerde 

normotansif gebelere göre serum melatonin düzeyi düşük tesbit edilmiştir (72). İn 

vitro çalışmalarda melatoninin oksidatif mitokondrial hasarı önlediği gösterilmiştir. 

Ancak profilaktik melatonin uygulanmasının preeklampsiyi önleme ya da tedavi 

etmedeki yeri ile ilgili prospektif randomize çalışmalar yoktur (72). 
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c) Aspirin: Preeklampsi patogenezinde PGI2 ve TXA2 sentezindeki 

dengesizlik önemli rol oynamaktadır. Bu nedenle COX yolağını inhibe eden aspirin 

ile ilgili pek çok çalışma vardır.Aspirin mide bağırsak sisteminden süratle emilir ve 

portal dolaşıma katılarak trombositlerdeki COX’ ı inhibe eder.  Günlük 60-100 mg 

aspirin desteğinin preeklampsiyi önlemede etkili(60,61) ve etkisiz olduğunu gösteren 

çalışmalar vardır(60).Vainio ve ark. (2002) aspirin kullanımının preeklampsi ve 

gebelik hipertansiyonu insidansını anlamlı olarak azaltığını göstermişlerdir. Özellikle 

37. gebelik haftası öncesi preeklampsi görülme insidansı belirgin olarak 

azalmıştır(61). 

   

Yapılan çalışmalarda düşük risk grubunda olan hastalarda düşük doz aspirin 

kullanımı preeklampsiyi önlemede etkisiz bulunmuş, ancak yüksek riskli hastalarda 

etkili olduğu ve bu hasta grubunda kullanılabileceği belirtilmiştir(66).Düşük doz 

aspirin kullanımına 14.-16. gebelik haftaları arasında başlanması önerilmektedir ve 

düşük doz aspirinin hem anne hem de fetusta güvenli olduğu düşünülmektedir(59). 

    

 Mc Parland ve arkadaşları 18 -20. ve24. gebelik haftasında olmak üzere iki 

aşamalı doppler  ultrasonografi ile tarama testi yapmışlar ve RI değeri 0.58’den 

büyük olanlara randomize olarak plasebo ve aspirin vermişlerdir. Preeklampsi 

gelişiminde aspirin grubunda %2 plasebo grubunda %19 olmak üzere anlamlı fark 

bulmuşlardır. Fakat IUGG gelişiminde iki grup arasında anlamlı fark 

bulamamışlardır. Çok merkezli yapılan Collabarative Aspirin Study in Pregnancy 

(CLASP) çalışması sonucunda aspirin proflaksisinin preeklampsi proflaksisinde 

etkisi olmadığı ortaya konulmuştur. Ancak erken gebelik haftasında kullanılan düşük 

doz aspirinin preeklampsi insidansını azaltmada ve ağır preeklampsiyi önlemede 

yararlı olabileceği sonucuna varılmıştır (84). 

  

Bujold ve arkadaşları, dokuz randomize kontrollü çalışmayı 

değerlendirdiler (1317 gebe), uterin arter doplerinde anormallik bulunan gebeleri 

aspirin başlama haftalarına göre sınıfladılar. On altıncı haftadan önce aspirin 

başlanan gebelerde  ağır preeklampsi,gestasyonel hipertansiyon ve IUGG oranının 

anlamlı olarak düştüğünü gördüler. Sonuç olarak,preeklampsi gelişmesi açısından 
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yüksek riskli olan gebelere 16. haftadan önce aspirin başlanmasının Preeklampsi 

insidansını azaltacağını belirttiler (85) 

 

ENDOTELİN -1  

 

Damar düz kaslarındaki endotelde yapılan parakrin ve otokrin etki gösteren, 

21 aminoasitli, bilinen en potent vazokonstriktör bir polipeptiddir. Endotelin 

dolaşımda çok küçük konsantrasyonda (nanomolar/ pikomolar) bulunur (86). 

Endotelin sadece endotelde değil; beyin, böbrek ve bazı hücrelerde de sentez 

edilmektedir. Endotelin ilk olarak 1988 yılında Yanagisaka ve arkadaşları tarafından 

identifiye edilmiştir (87). 

  

Endotel hasarı intravasküler koagülasyon sisteminin kronik aktivasyonuna 

neden olmaktadır (88). Bu hasar sonucu vazodilatatör ve antikoagülan maddelerin 

yapımı azalır,hasara uğrayan endotel bölgesinde trombosit agregasyonu ve pıhtı 

oluşumu gerçekleşir.Aktive trombositlerden TXA2 ve serotonin salınımı sonucu 

vazospazm ve trombosit agregasyonu gerçekleşir. Bu da endotel hasarını fazlalaştırır, 

hasara uğramış endotelden de mitojen maddeler salgılanarak bir kısır döngü oluşur 

(89). İntravasküler sahadan sıvı kaybı ve pressör maddelere karşı artan hassasiyet 

klinik olarak preeklampsiyi ortaya çıkarmaktadır (90). Bu bulgular, son yıllarda 

gittikçe güçlenen "preeklampsi fizyopatolojisinde temel bozukluğun endotel hasarı 

olduğu görüşü" nü desteklemektedir.Preeklampside görülen bu endotel hasarı 

sırasında endotelinler ortaya çıkar. Endotelinler parakrin olarak, salgılandığı yerin 

yakınındaki düz kas hücreleri üzerine etki eden bir peptid grubudur. Endotelinin ET -

1, ET -2, ET -3, ET -4 olmak üzere dört ayrı izoformu vardır. ET -1 periferde, 

koroner damarlarda ve renal kan damarlarında daha çok bulunur,ET -4 ise primer 

olarak barsak kökenlidir. ET' ler, 21 aminoasitten oluşan bir peptid olup önce 38 

veya 39 aminoasitli büyük ET olarak salınıp daha sonra metalloproteazlarca 

biyoaktif forma dönüştürülür. Büyük ET’ i biyoaktif ET'ne dönüştürenler nötrofil 

proteazlardır (91). 

    

Gebelikte endotelin düzeyi, gebelik öncesi değerlere göre düşmektedir (92). 

Endotelinin yüksek olduğu olgularda, doğumdan 48 saat sonra ET düzeyi normale 



 - 34 - 

dönmektedir (86) . Preeklamptik gebelerde hastalığın ortaya çıkışından önceki 

dönemde yapılan çalışmalarda fibronektin ve atrial natriüretik peptid (ANP) gibi 

maddelerin aksine ET değerlerinin maternal serumda yükselmediği gösterilmiştir 

(92). Preeklampsideki endotelin artışının mekanizması hakkında değişik görüşler 

vardır. Endotel tabakasının anatomik sınırlardaki harabiyeti sonucu buradaki ET- 1'in 

kan dolaşımına karışması, etkilenmiş endoteliumda ET-1'in anormal üretimi veya 

endotelinin dolaşımdan temizlenmesinde bir defekt olması gibi görüşler öne 

sürülmüştür (93). Normal bir gebe ile karşılaştırıldığında plazma hacmindeki 

dağılımın farklılığı da preeklampside önemli bir faktör olabilir (93). ET -1 spesifik 

membran reseptörüne bağlanarak intrasellüler biyokimyasal iletiye yol açar. Bu 

etkisi ile fosfolipaz-c uyarılır, intrasellüler kalsiyum mobilizasyonu olur, intrasellüler 

kalsiyum artışı proteinkinaz-c'yi aktive eder ve bunun sonucunda düz kas kasılması 

gerçekleşir. Böylece endotelinin vazokonstriktör etkisi ortaya çıkar. Endotel 

hücreleri; prostasiklin, heparin sülfat, trombosit aktive edici faktör ve endotelin 

üretip salma yeteneğine sahiptirler. Bu mediatörler birbirleri üzerine de düzenleyici 

etki ederler. Preeklampsi-eklampside endotel hasarı olduğu, endotel hasarı 

sonucunda da ET artışı olduğu gösterilmiştir. ET artışı renal ve plasental kan 

akımlarında düşüşe neden olmaktadır (94). 

    

Plazma endotelin düzeyi normal gebelikte değişmezken; endotelin 1 

düzeyinin preeklampside, eklampside ve HELLP sendromunda arttığı bulunmuştur 

(73). 

 

PREEKLAMPSİ VE ANJİYOGENİK FAKTÖRLER 

Preeklampside yetersiz uteroplasental gelişime bağlı olarak meydana gelen 

hipoksik ortamın plasentadan maternal sistemik endotelyal disfonksiyona neden olan 

bazı anjiyogenik ve antianjiyogenik faktörlerin salınımına neden olduğu 

gösterilmiştir(95-99). 

   

VEGF ve PlGF, VEGF ailesinin üyesidirler. VEGF ailesi üyeleri vücutta 

vaskülogenez, anjiyogenez ve kemotaksis gibi birçok fizyolojik ve kanser, 

neovasküler hastalıklar ve kronik inflamatuar hastalıklar gibi birçok patolojik olayda 

rol alırlar(100).VEGF ailesi bu etkilerini üç adet reseptör üzerinden 
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yürütürler;VEGFR-1 (flt-1 veya fims benzeri tirozin kinaz), VEGFR-2 (farede flk-1 

veya fetal karaciğer kinazı, insanda KDR veya kinaz bağımlı reseptör) ve VEGFR-3. 

Bu reseptörler üç bölümden oluşur; tirozin kinaz aktivitesi gösteren hücre içi 

bölüm,transmembranik bölüm ve immünoglobulin benzeri yapıda olan, ligand 

bağlayan hücre dışı bölüm(101,102). 

   

VEGFR-1’in hücre-hücre veya hücre-matriks etkileşimlerinin kontrolü ile 

doku mimarisinin belirlenmesinde rolü olduğu gösterilmiştir. VEGFR-2 endotel 

hücrelerinde mitoz ve permeabilite artışına aracılık eder. VEGFR-3 ise 

lenfanjiyogenezde rol alır. VEGF, VEGFR-1 ve VEGFR-2 üzerinden etki gösterirken 

PlGF sadece VEGFR-1’e bağlanır(139).VEGF birinci trimestrda plasental villöz 

trofoblastlardan, termde ekstravillöz trofoblastlardan ve doğum zamanı fetal ve 

maternal makrofajlardan salınır(134). 

  

 VEGF endotel hücreleri için bilinen en özgül mitojendir. Vaskülogenez ve 

anjiyogenezde majör rol oynar. VEGF endotelyal hücrelerin migrasyon aktivitesini 

uyarır, endotel hücrelerini apoptozise karşı korur, anjiyogenez sırasında kapiller 

penetrasyonu sağlayan kollajenaz ve plazminojen aktivatörlerinin ekspresyonuna 

yardımcıdır, nitrik oksit(NO) salınımını ve NO aracılı vazodilatasyonu uyararak 

hipotansif etki yaratır ve kemotaksiste rol alır.  

   

Yararlı etkilerinin yanında VEGF’nin tümör anjiyogenezi ve tümör 

büyümesini arttırdığı, ayrıca tümörün hematojen yolla yayılmasında rolü olduğu 

gösterilmiştir. PlGF ise plasentadan salınan anjiyogenik bir moleküldür ve sadece 

VEGFR-1’e bağlandığından endotel hücreleri üzerinde,VEGF gibi mitojenik ve 

permeabilite arttırıcı etkisi yoktur(100). 

   

sVEGFR-1, VEGFR-1’in transmembran ve sitoplazmik etki alanı 

eksikliğinde sekrete edilen çözünebilir formda bir reseptördür ve VEGFR-1 benzeri 

bir yapıdadır(95). sVEGFR-1, VEGFR-1’in kompetatif inhibitörü olarak görev 

yapmaktadır. sVEGFR-1 VEGF, PlGF ve VEGF ailesinin diğer üyeleri için reseptör 

bağlanma noktası gibi davranır ve bu moleküllerin biyolojik aktivitelerini 

yapmalarına engel olur(95,100). Preeklamptik hastalarda sVEGFR-1’in maternal 
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plazmada ve amniyotik sıvıda seviyelerinin yükseldiği ve plasental mRNA 

ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir(95). sVEGFR-1’in maternal sirkülasyonda 

artması VEGF ve PlGF’nin azalmış seviyeleriyle sonuçlanır, bu da preeklampsideki 

antianjiyogenik duruma katkıda bulunur(95). 

 

PlGF kan seviyeleri normalde ilk iki trimestr boyunca artar, pik seviyesine 

29-32. gebelik haftalarında ulaşır ve sonrasında terme doğru azalır(100). 

Preeklamptik hastalarda PlGF’nin doğum sonrası kan seviyeleri ile doğum öncesi 

kan seviyeleri benzerdir, bu durum plasentadan üretilen PlGF’nin gebelikte 

sVEGFR-1 ile nötralizasyonuna bağlanmıştır(103). sVEGFR-1 seviyeleri ise sağlıklı 

gebelerde ve preeklamptiklerde doğum sonrası ilk hafta boyunca düşer.sVEGFR-1 

seviyelerinin yüksekliğinin preeklampsi patogenezinde rol oynadığı 

düşünülmektedir. sVEGFR-1 vazokonstrüktör değildir ancak in vitro olarak VEGF ve 

PlGF’nin etkilerini inhibe ettiği ve dolaşımdaki seviyelerinin kronik yüksekliğinin 

kan basıncında yükselme ile sonuçlandığı gösterilmiştir(104). 

 

Maynard ve ark. gebe ratlarda, intravenöz sVEGFR-1 verilmesiyle 

hipertansiyon ve proteinüri gösteren renal disfonksiyon gözlediklerini 

bildirmişlerdir(104). 

     

Angiopoietin’ ler anjiyogeneziste etkili diğer büyüme faktörleridir. Bu 

faktörler anjiyogenezisin daha geç safhalarında etkilidirler. Ang-1 ve Ang-2 benzer 

yapıda olan ancak biyolojik aktiviteleri farklı iki moleküldür. Bu moleküller 

endotelyal hücrelerden ve hematopoietik hücrelerden salgılanan Tie-2 reseptörüne 

bağlanır. Tie-2, VEGF aktivitesinin sonrasında ortaya çıkan anjiyogenik yeniden 

yapılanma ve vasküler stabilizasyona aracılık eder(105-107). 

  

 Ang-1, anjiyogenik bir moleküldür ve VEGF tarafından indüklenen 

vaskülogenezde, damar stabilizasyonundan sorumludur. Ang-2, Ang-1 in kompetatif 

inhibitörüdür. Ang-2 damar endotelinde hücreler arası bağlantıları açarak VEGF gibi 

anjiyogenez aktivatörlerinin bu bölgeye etki etmesine izin verir. Ortamda VEGF 

varlığında Ang-2 vasküler büyümeyi indükler ancak VEGF yokluğunda Ang-2’nin 

etkisi vasküler regresyon yönündedir(116).     



 - 37 - 

  Hayvan deneylerinde Ang-2 ve Tie-2 ile ilgili anormalliklerin plasental 

yetmezliğe ve IUGR oluşumuna neden olduğu gösterilmiştir(108). 

  Bu iki büyüme faktörü ile ilgili yapılmış kısıtlı sayıda çalışmada 

preeklampside Ang-1 seviyelerinin yükseldiği, Ang-2 seviyelerinin ise düştüğü tespit 

edilmiştir(105). 

  Endoglin, diğer adıyla CD105, endotelyal hücre ve plasental 

sinsityotrofoblast hücre yüzeyinden yoğun miktarda salınan bir transmembran 

glikoproteindir(109,110). Endoglin, TGF-beta ailesi için reseptör kompleksinin bir 

komponentidir ve TGF-beta1 ve TGF-beta3’ün intraselüler sinyal mediyatörleri ve 

bunlara bağlı transkripsiyonel molekülleri üzerindeki etkilerini modüle 

eder(109).Endoglin invitro olarak kapiller formasyonunu inhibe eder, invivo ise 

vasküler permabilite artışını ve hipertansiyonu indükler. Ayrıca endoglinin 

endotelyal NO sinyallerini inhibe ettiği ileri sürülmektedir. 

  Endoglin kan seviyeleri anjiyogenik tümörlerde, neovaskülarizasyonda, 

miyeloid malignensilerde ve preeklamptik gebelerde yükselir(109-112). Bu 

yükseliş,preeklampsinin klinik bulgularının ortaya çıkışından 2–3 ay önce başlar ve 

artan seviyeler doğum sonrası düşer(111). Bundan dolayı endoglinin preeklampside 

ana kaynağının plasenta olduğu düşünülmektedir(109). 

  sVEGFR-1 ve endoglinin kullanıldığı hayvan modellerinde 

hipertansiyon,proteinüri, glomerüler endoteliyozis ve HELLP sendromunun 

özelliklerini gösteren preeklampsi benzeri klinik gözlenmiştir(111). 

     

Klinik Yönetim 

Erken tanı, yakın medikal takip, dogumun zamanlamasının iyi yapılması ve 

nihai küratif tedavi hastalıgın klinik yönetiminde önemlidir. Hastalıgın tedavisinde 

dogum en önemli konudur.  

    

Tedavide amaç önce annenin saglıgını korumak, sonra yogun ve uzun 

neonatal bakımı gerektirmeyen canlı matür bir bebegin dogmasını saglamak 

olmalıdır. Dogum ile bekleme arasında seçim yapmak için maternal ve fetal durum, 

gestasyonel yas, dogum eyleminin baslamıs olması, hastalıgın siddeti, Bishop skoru 

ve annenin istegi gibi durumlar göz önüne alınır. Orta derecede 

hipertansiyonda,antihipertansif tedavinin, siddetli hipertansiyonu önlemedeki faydası 



 - 38 - 

tartısmalı oldugundan, antihipertansif tedavinin diyastolik kan basıncı 110 mm Hg 

veya daha yüksek olan olgularda serebral hemoraji ve ensefalopatiyi önlemek için 

uygulanması önerilmektedir. 

 

1. Ilımlı (Hafif) Preeklampsinin Degerlendirilmesi 

Termden uzak ılımlı preeklampsinin optimal degerlendirilmesi 

tartısmalıdır.Genellikle hospitalizasyon ve ayaktan tedavi arasında bir ikilem söz 

konusudur. 

 

Geleneksel Tedavi Yönetimi 

Tarihte hospitalizasyon, dünya genelinde eklampsiyi azaltan ve perinatal 

sonucu düzelten bir tedavi oldugu seklinde kabul görmüstür. Bu yaklasım agır forma 

dönüs sıklıgını azaltmak ve fetal sag kalımı arttırmak için önerilmistir.  

 

Gilstrap ve arkadasları,24 gebelige baglı ılımlı hipertansiyonlu 576 kadını 

incelemislerdir(112). Bu hastalar 25-38. gestasyonel haftalar arası hospitalize 

edilmistir ve çogu (% 81’i) hospitalizasyondan sonra 5 gün içine normotansif 

olmustur. Sadece % 6’sı zayıf yanıt vermistir ve 1 hafta içinde dogurtulmuslardır. 

Gebeligin uzatılması 2-120 gün arasında(ortalama 24 gün) mümkün olmustur. 

Vakaların % 68’i hospitalizasyon sırasında 37 haftadan küçük gebelikler olsa da, % 

87’si 37 hafta ve üstünde dogurtulmuslardır. 

   

Benzer sekilde Sibai ve arkadasları, 26-35.gebelik haftaları arası hospitalize 

edilmis ve gebeligi boyunca hastanede kalmıs ciddi preeklampsili 200 kadın 

bildirmislerdir(113). Tüm hastalarda ısrarlı kan basıncı yükselmesi (>140/90 mmHg) 

, proteinüri (>300 mg/24saat) ve artmıs ürik asit seviyeleri vardı. Gebeligin ortalama 

uzatılma süresi 21 gündü.Hastalar 26-36. gebelik haftaları arası hospitalize edildi ve 

bu hastalar randomize olarak sadece yatak istirahati alanlar ve yatak istirahati+oral 

nifedipin tedavisi alanlar olarak ayrılmıstı. Bu çalısmada terapiye uygun kan basıncı 

cevabı olan ve 500mg/24 saatten az proteinürisi olan tüm hastalar sonuçta ayaktan 

poliklinik takibine yöneltilmislerdir. Her iki grupta gebeligin uzatılma süresi yaklasık 

olarak 22 gün bulunmustur. 
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Ev Yönetimi Yerine Hastane Yönetimi 

Gestasyonel HT-preeklampsinin hospitalizasyonla yönetimi kontrollü 

randomize denemelerden daha çok klinik deneyime dayanır. Teoride, yatak istirahati 

için hastaneye kabul, ciddi hipertansiyona gidisi erteleyebilir veya önleyebilir. Bu 

uygulamaya gestasyonel hipertansiyonu olup, hospitalize edilenlerle poliklinikten 

takip edilenler arasında perinatal ölüm açısından fark bulmayan Matthews ve 

arkadasları karsı çıkmıstır. Daha sonra, yine Matthews ve arkadasları, randomize 

denemede 135 gestasyonel hipertansiyonlu hastayla çalısmıslardır(115). Maternal 

hastalıgın yönetiminde tam yatak istirahatinin “istendikçe ayaga kalkmaya” hiçbir 

avantajı olmadıgını göstermislerdir. Benzer sekillerde, Crowther ve arkadasları,28 

218 hastayla randomize kontrollü bir çalısma yürütmüslerdir(116). Gestasyonel 

hipertansiyonla komplike gebeliklerde yatak istirahatinin fetal büyümede ilerleme ve 

neonatal ölümde azalma ile ilgisi olmadıgını göstermislerdir. Bunun yerine, evde 

fetal hareket takibi ve devamlı antenatal poliklinik bakımının hastanede yatmaya 

karsı güvenilir bir alternatif olduğu belirtilmistir. 

 

İzlem Protokolü 

Dısarıdan hasta takibinin basarısı daha çok hastanın çalısmaya katıldıgı 

dönemdeki maternal saglık durumuna baglıdır. (Proteinüri varlıgı-yoklugu, diyastolik 

kan basıncı ve gestasyonel yas) Proteinüri ile komplike olmus gestasyonel 

hipertansiyonlu gebelikler dogumda daha düsük gestasyonel yas, hamileligin daha 

erken sonlanması ve antepartum dönemde daha uzun bir süre hospitalizasyon 

gerektirir. 

 

Ayrıca, 100 mmHg’dan daha az diyastolik basıncı olan ve proteinürisi 

olmayan hastalar, proteinürisi olanlara göre daha uzun bir hamilelik yasarlar. 

Deneyimler erken gestasyonel yasta hipertansiyon ve preeklampsisi olan hastaların 

daha erken gestasyonel yasta dogum yaptıgını gösterir. Bu tip hastalar için yönetim 

planı, gestasyonel yasa ve maternal ile fetal bulgulara dayanır. 37 haftayı geçmis 

gestasyonel yası olan olguların servikal Bishop skoruna göre tedavi protokolü 

planlanır. Sadece iyi bir serviksi olanlar dogum indüksiyonu alırlar. İyi bir Bishop 

skoru olmayanlar serviksin olgunlasması ve dogum için hastaneye yatırılırlar veya 

dısarıdan hasta olarak izlenirler. (ancak 40 haftanın ötesinde olanlar degil) 37 
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haftanın altındaki hastalar ayaktan veya yatarak tedavileri için planlanır ve bu 

servikal kriterlere göre yapılır. Güvenilir olmayanlar veya diyastolik kan basıncı 100 

mm Hg ve proteinürisi 500 mg üzeri olanlar, anormal fetal testleri ve erken travayı 

olanlar ile vajinal kanamalılar hospitalize edilirler. Tuz kısıtlaması olmadan normal 

hastane diyeti alırlar ve aktiviteleri mutlak yatak istirahati ile kısıtlanmaz.  

    

Son olarak, antihipertansif ilaçlar reçete edilmez. Belirgin proteinüri 

olmadan (<500 mg/24 saat veya <+2) diyastolik kan basıncı 100 mmHg üstünde 

seyrederse veya fetal tehlike belirtisi varsa ayaktan hasta takibi sadece motive olmus 

uyumlu hastalarda denenmelidir. Bu hastalar proteinüri için günlük stick 

ölçümleri,günlük agırlık takibi, fetal hareket takibi, sık kan basıncı ölçümü için 

uyarılmalı ve eklampsinin prodromal belirtilerini ve semptomlarını rapor edebilecek 

sekilde egitilmelidirler. 

    

Daha sonra hastalar antepartum dönemde maternal ve fetal iyilik 

bakımından degerlendirilirler. 1gr’dan fazla proteinürili hastalar en az haftada iki 

kez, proteinüri saptanmayan hastalar ise en az bir kez kontrol edilmelidirler. Eger 

hastalıgın progresyonu yönünde kanıtlar varsa veya ciddi (agır) preeklampsi gelisirse 

hastalar mutlaka hospitalize edilmelidirler.İzlemci yaklasımla takip edilen hastalar, 

haftada bir iki kez platelet sayımı ve karaciger enzimleri bakılmasıyla, fetal gelisimin 

3 haftada bir USG ile takibiyle ve haftada bir de NST ile degerlendirilmelidir. Özet 

olarak ılımlı preeklampsili hastalar öncelikle anne saglıgını sonra da uzun süreli 

yogun bakım gerektirmeyecek yenidogan bebegi hedefleyecek sekilde takip 

edilmelidir. 

 

Ilımlı (Hafif) Preeklampside Antihipertansif İlaçlar 

Çesitli retrospektif ve prospektif çalısmalar, ılımlı preeklampside 

antihipertansif ilaçların etkilerini anlattılar. Bu çalısmalarda kullanılan ilaçlar; 

hidralazin, metildopa,nifedipin, prazosin, diüretikler ve betablokerlerdir. Bu 

çalısmalarda gestasyonel hipertansiyonlu (proteinüri yok) ve hafif preeklampsili 

hastalar incelendi. Genel olarak; bu çalısmaların hiçbiri perinatal veriler açısından, 

sadece hospitalizasyonla tedavi edilen hastalardan daha iyi sonuçlar vermemektedir. 

Özet olarak, ılımlı gestasyonel hipertansiyonun ve termden uzak ortaya çıkan ılımlı 
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preeklampsinin tedavisinde antihipertansif ilaç kullanımının çok fazla destekleyicisi 

bulunmamaktadır. 

 

 2. Ciddi (Agır) Preeklampsinin Tedavisi 

 Preeklampsi, hem anneyi hem de fetusu etkilemektedir. Geleneksel olarak 

preeklampsili hastalar fetal durum dikkate alınmaksızın dogurtulurlar. Dogum anne 

için uygun tedavi olmasına ragmen fetüs için termden uzaklastıkça prematüriteden 

dolayı mortaliteyi ve morbiditeyi arttırmaktadır. Çalısmalar ciddi preeklampsinin 

konservatif tedavisinin olumlu neonatal sonuçlarını göstermektedir. Konservatif 

tedavi denenecek hastalar dikkatli seçilmeli ve fetomaternal monitörizasyonun 

yapılabilecegi merkezlerde takip edilmelidirler. Ciddi preeklampsili 2.trimestrdeki 

hastalar için dogum kararını vermek hem obstetrisyen hem de anne için oldukça zor 

bir karardır.Bu durum yüksek perinatal mortalitelere sebep olmaktadır. Gebeligi 

sürdürmekle fetal sonuçlar iyilesirse de bu defa da anne için potansiyel morbidite söz 

konusu olmaktadır. Bu yüzden anne ve fetusla ilgili riskler ve yararlar mutlaka 

karsılastırılmalıdır. 

 

Gestasyonel Yasa Göre Degerlendirme 

Genelde ciddi preeklampsinin yönetimi gestasyonel yasa bagımlıdır. 34 

haftadan büyük fetusu olan hastalar 24 saat içinde doguma alınır.33-34 haftalık 

immatür hastalar;fetal akciger maturasyonunu hızlandırmak için steroid alırlar ve 

maternal veya fetal herhangi bir durum degisikliginde son doz steroidden 24 saat 

sonra doguma alınırlar. 

 

28-32 haftalık hastalar gözlem periyodundaki klinik yanıta göre yönetilir. 

Sibai ve arkadasları, 28-32 haftalık ciddi preeklampsili hastalarda uygulanan agresif 

yönetim(46 hasta) ve beklemeye dayalı yönetimin (49 hasta) karsılastırıldıgı 

randomize ve iyi kontrollü bir çalısma yayınlanmıstır(114). Bu çalısmada bekleme 

yönetiminin uygulandıgı kadınlarda, ciddi maternal ölüm artısı olmadan hamileligi 

ortalama 15.4 gün uzatmak mümkün olmustur. Ek olarak bekleme grubunda neonatal 

yogun bakıma gidis oranının azaldıgı,  bu ünitede geçirilen ortalama gün sayısının 

azaldıgı,respiratuar distress sendromu insidansının azaldıgı ve nekrotizan enterokolit 

insidansının azaldıgı görülmüstür(114). 
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27 haftadan küçük ciddi preeklampsili hastalar, beklemeye dayalı 

yönetimin risk ve faydaları hakkında yogun biçimde bilgilendirilmelidir. Sibai ve 

arkadasları 25. ve 27.hafta 44 konservatif tedavi alan ciddi preeklampsili gebedeki 

perinatal morbiditeyi acil dogum yapan grup ile karsılastırmıs, konservatif tedavi 

grubundaki infantların intraventriküler hemoraji insidansı ve neonatal yogun bakım 

ünitesinde geçirdikleri gün sayısı daha düsük bulunmustur(114).  

 

24 haftadan daha büyük gebeliklerde 1 veya 2 haftalık kazanım perinatal 

yasamı belirgin derecede degistirmekte ve neonatal morbiditeyi azaltmaktadır. Anne 

ve fetus durumundaki herhangi bir kötülesme hali acil müdahaleyi 

gerektirmektedir.Maternal ve fetal komplikasyonların erken saptanması veya klinik 

durumun kötülesmesi durumunda acil tedavi veya müdahale maternal 

komplikasyonların sıklıgında azalmaya yol açmıstır. Bu tip tedavide anne ve fetusun 

durumunun günlük monitörizasyonu ve sıkı gözlemi gereklidir ve bu takip ileri 

tedavi merkezlerinde yapılmalıdır 

 

İntrapartum Degerlendirme 

Doğum kararı verildiginde vajinal dogum mümkünse tercih edilmeli ve bu, 

kısa bir zaman içinde gerçeklestirilmelidir. Genel görüs olarak preeeklamptik 

kadınlar dogum esnasında diger normotansif hamile kadınlara kıyasla konvülziyon 

açısından yüksek risk altındadırlar. Konvülziyon riski preeklamptik sürecin siddeti 

ile orantılıdır. 

 

  Özellikle termden uzak, serebral bulguları olan ve HELLP sendromlu 

siddetli preeklamptik kadınlar en yüksek risk grubunu olusturmaktadır.Preeklampsi 

tanısı almıs bütün kadınlar dogum esnasında parenteral MgSO4 tedavisi 

almalıdır.Diger ajanlar (diazepam, hometkrazole, barbiturat ve fenitoin) aynı amaçla 

kullanılamamıstır. MgSO4 uygulamasında en sık kullanılan rejimler, Pritchard’ın 

intramüsküler uygulaması, Zuspan ve Sibai’nin intravenöz uygulamalarıdır.  
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Önerilen MgSO4 rejimleri: 

Pritchard’ın rejimi: 

Yükleme dozu: 10 gr IM (her iki kalçaya 5 gr) 

İdame dozu: 5 gr IM 4 saatte bir 

Zuspan’ın rejimi: 

Yükleme dozu: 4 gr IV 

İdame dozu: 1-2 gr IV/saat 

Sibai’nin rejimi: 

Yükleme dozu: 6 gr IV 

İdame dozu: 2-3 gr IV/saat 

   

Renal klirens yüksek oranda degiskenlik gösterdigi için idame dozunun 

serum seviyesi tarafından belirlenmesi idealdir. Asırı yüklemelerde toksisite riski 

oldugundan infüzyon esnasında 6 saatte bir serum seviyesi kontrol edilmelidir(117).  

 

 Terapötik ve toksik dozlar Tablo V’de gösterilmektedir. 

 

Tablo-5: MgSO4’ın Terapötik ve Toksik Etkileri 

Etki mEq/L mg/dl 

Antikonvülzif 4-7 4.8-8.4 

Derin tendon refleks kaybı 10 12 

Solunum arresti 15 18 

Genel anestezi 15 18 

Kardiyak arrest >30 >36 

 

MgSO4 tedavisi esnasında patella refleksi mevcut olmalı, 4 saatte bir idrar 

miktarı 100 ml yi asmalı, solunum sayısı 14/dk olmalıdır. Hastanın tam olarak 

çıkardıgı sıvı ölçülmelidir. Toksisitesine karsı % 10’luk kalsiyum glukonattan 10 ml 

hazır bulundurulmalıdır. Tedaviye postpartum en az 24 saat devam edilmelidir. 

MgSO4,profilaktik ve terapötik etkili bir antikonvülzan olmasına karsılık terapötik 

seviyelerde tedavinin basarısız oldugu olgular rapor edilmistir. Böyle durumlarda 5-

10 mg diazepam veya 125 mg fenobarbital gibi ikinci bir ajanın tedaviye eklenmesi 

tavsiye edilmektedir(117) 
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GEREÇ VE YÖNTEM  

Bu çalışma Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Kadın 

Hastalıkları ve Doğum Kliniğine başvurmuş olan 30 şiddetli preeklampsi ve 30 

normal gebe olmak üzere toplam 60 gebe ile yapılmıştır.  

   

Çalısma prospektif kesitsel (cross-sectional) kohort tipi vaka kontrol 

çalısması olarak gerçeklestirildi.  

  

Çalısmaya alınan hastalar kota örneklemesi yöntemiyle seçildi. Kan 

analizleri için örnek alınması asamasında Helsinski etik konular bildirgesinin 

sartlarına uyularak çalısma grubundaki gebelerden tıbbi onam alındı, çalısmaya 

alınan gebeler 2 gruba ayrılarak incelendi:Preeklampsisi olan gebeler çalısma grubu, 

saglıklı gebelerde kontrol grubu olarak degerlendirildi. 

   

20-35. gebelik haftalarında olan 30 preeklamptik gebe ile aynı gebelik 

haftalarında olan aynı sayıdaki saglıklı gebe çalısmaya alındı. 

   

Gebelik izlemlerinde normotansif oldukları ve tanı konmuş herhangi bir 

kronik, sistemik bir hastalığı olmayan ve gebelik süresince herhangi bir 

komplikasyon izlenmeyen 30 gebe normal gebe grubu olarak çalışmaya dahil 

edilmiştir. 

   

Ağır preeklampsi tanısını koymak için ACOG 2002(66) ağır preeklampsi 

kriterleri kullanıldı. Olguda; en az 6 saat arayla yapılan iki ölçümde sistolik kan 

basıncının 160 mmHg ve üzeri, diastolik kan basıncının 110 mmHg ve üzeri 

ölçülmesi, 24 saatlik idrarda 5 gr ve üzeri proteinüri saptanması veya en az 4 saat 

arayla yapılan iki rastgele alınmış idrar örneğinde dipstikle 3 pozitif ya da daha fazla 

proteinüri saptanması, oligüri, serebral ya da vizüel bozukluklar, pulmoner ödem 

veya siyanoz,epigastrik ağrı veya sağ üst kadran ağrısı, karaciğer fonksiyonlarının 

bozulması,trombositopeni, fetal büyüme geriliği kriterlerinden en az birinin 

saptanması ağır preeklampsi olarak kabul edildi. 

    



 - 45 - 

Diabetes mellitus, kronik hipertansiyon, tromboemboli, trombofili, 

karaciğer veya renal hastalık öyküsü olan gebeler, fetal anomalisi olan veya çoğul 

gebeliği olan gebeler çalışma dışı bırakıldı. Kontrol grubuna obstetrik anamnezinde 

daha önceki ve şimdiki gebeliğinde önemli bir patolojisi (plasenta previa, IUGR, 

plasenta dekolmanı vb.) olmayan gebeler dahil edildi.  

   

Çalışmaya dahil edilen tüm gebelerin ayrıntılı anamnezleri alınarak 

obstetrik değerlendirmeleri yapıldı. Gebelerin yaşları, gebelik haftaları, boyları, 

kiloları, kan basıncı ölçümleri, varsa önceki gebelik öyküleri kaydedildi. Gebelerin 

VEGF, endotelin, sFlt-1 serum seviyeleri tayini için düz tüpe 5 cc venöz kan alındı. 

Ağır preeklampsi grubundaki gebelerin tanıları konulduktan sonra 10 cc venöz 

kanları alınıp 2500 rpm de 15 dakika süre ile santrifüj edilerek Ependorf tüplerinde 

tüm örnekler çalışılana kadar -86°C derecede saklandı. 

    

Sağlıklı gebelerde rutin muayene kartları incelendiğinde herhangi bir 

tansiyon yüksekliği tespit edilmediği görüldükten sonra tekrar kan basıncı ölçümleri 

yapıldıktan sonra gerekli kan örnekleri alındı ve uygun şekilde hazırlanıp saklandı. 

    

Daha sonra, Plazma endotelin düzeyleri ELISA yöntemi ile ticari kit 

ile(Phoenix Pharmaceuticals, USA, Kat.No: EK-023-01) ,VEGF, Human VEGF 

İmmunassay Kit (Boster Biological Technology,Kat No:EK0539) ELISA kiti ile, 

sFms like tirsyne kinaz-1,Human sVEGFR-1 İmmunassey Kit(Boster Biological 

Technology,Kat No:EK0543) ELISA kiti ile tayin edildi.  

 

Verilerin İstatistiksel Analizi 

Araştırmada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social 

Sciences) for Windows 17.0 programı kullanılarak analiz edilmiştir. Verileri 

değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metotları (Sayı, Yüzde, Ortalama, Standart 

sapma) kullanılmıştır. Hipotez testleri Man Whitney-U testi ve ki-kare analizleri 

yapılmıştır. Elde edilen bulgular %95 güven aralığında 0,05 anlamlılık düzeyinde 

yorumlanmıştır.  
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BULGULAR  

Tablo 6. Gebelik öyküsünün gruplara göre dağılımı 

Hasta Sağlıklı 

  n % n % p 

1 3 % 10,0 9 % 30,0 

2 16 % 53,3 14 % 46,7 

3 11 % 36,7 5 % 16,7 
GO.G 

4 0 % 0,0 2 % 6,7 

X2=7,383 

p=0,061 

 

Hasta ve sağlıklı gruplar ile GO.G arasında anlamlı ilişki bulunamamıştır. 

(X2=7,383; p=0,061>0,05). Gebelik öykülerinin dağılıma bakıldığında Hasta 

olanların %10,0'ı (n=3) 1, %53,3'ü (n=16) 2, %36,7'si (n=11) 3, %0,0'ı (n=0) 4 

gebelik öyküsündedir. Sağlıklı olanların %30,0'ı (n=9) 1, %46,7'si (n=14) 2, %16,7'si 

(n=5) 3, %6,7'si (n=2) 4 gebelik öyküsündedir. 

 

Tablo 7. Gruplara göre yaş ortalamaları 

Hasta Sağlıklı Gruplar 

Ort±Ss Ort±Ss 

p 

Yas 29,767±3,785 27,167±2,793 0,003 

 

Hasta grubun yaş ortalamaları (29,767±3,785), Sağlıklı grubun yaş ortalamalarından 

(27,167±2,793) anlamlı olarak yüksek bulunmuştur(p<0,05). 
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Şekil-1: Preeklamptik Grupta ve Kontrol Grubunda Yaş Ortalamaları 

 

Tablo 8. Gruplara göre kilo ortalamaları 

Hasta Sağlıklı Gruplar 

Ort±Ss Ort±Ss 

p 

Kilo 85,133±3,776 80,500±1,676 0,000 

 

Hasta grubun kilo ortalaması (85,133±3,776), sağlıklı grubun kilo ortalamasından 

(80,500±1,676) anlamlı olarak yüksek bulunmuştur(p<0,05). 
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Şekil-2: Preeklamptik Grupta ve Kontrol Grubunda Ağırlık Ortalamaları 

 

Tablo 9. Her iki grupta sistolik kan basıncı degerlerinin dagılımı  

 

Hasta Sağlıklı Gruplar 

Ort±Ss Ort±Ss 

p 

SKB 172,533±12,139 120,467±2,047 0,000 

 

Hasta grubun Sistolik KB değerleri (172,533±12,139), sağlıklı grubun Sistolik KB 

değerlerinden (120,467±2,047) anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (p<0,05). 



 - 49 - 

 

 

Şekil-3:Preeklamptik Grupta ve Kontrol Grubunda Sistolik Kan Basıncı 

Ortalamaları 

Tablo 10. Her iki çalısma grubunda diastolik kan basıncı degerlerinin 

dagılımı 

Hasta Sağlıklı Gruplar 

Ort±Ss Ort±Ss 

p 

DKB 119,900±3,367 77,367±3,978 0,000 

 

 

Hasta grubun DKB değerleri (119,900±3,367), Sağlıklı grubun DKB 

değerlerinden (77,367±3,978) anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (p<0,05). 
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Şekil-4:Preeklamptik Grupta ve Kontrol Grubunda Diastolik Kan Basıncı 

Ortalamaları 

Tablo 11. VEGF’in gruplara göre farklılaşması 

Hasta Sağlıklı Gruplar 

Ort±Ss Ort±Ss 

p 

VEGF 6,800±2,592 16,467±2,623 0,0001 

 

Sağlıklı grubun VEGF değerleri (16,467±2,623), Hasta grubun VEGF değerlerinden 

(6,800±2,592) anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (p<0,05). 
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Şekil-5: Preeklamptik Grupta ve Kontrol Grubunda Serum VEGF 

Seviyeleri (pg/ml) 

Tablo 12. ENDOTELİN’nin gruplara göre farklılaşması 

Hasta Sağlıklı Gruplar 

Ort±Ss Ort±Ss 

p 

Endo 0,223±0,030 0,197±0,028 0,003 

 

 

Hasta grubun Endotelin-1 değerleri (0,223±0,030), Sağlıklı grubun 

Endotelin-1 değerlerinden (0,197±0,028) anlamlı olarak yüksek bulunmuştur 

(p<0,05). 
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Şekil-6: Preeklamptik Grupta ve Kontrol Grubunda Serum Endotelin 

Seviyeleri (ng/ml) 

Tablo 13. sFms Benzeri Tirozin Kinaz-1’in gruplara göre farklılaşması 

Hasta Sağlıklı Gruplar 

Ort±Ss Ort±Ss 

p 

SBTK 7642,367±1313,735 1818,767±626,471 0,0001 

 

 

Hasta grubun Solubl Fms Benzeri Tirozin Kinaz-1 değerleri 

(7642,367±1313,735), Sağlıklı grubun Solubl Fms Benzeri Tirozin Kinaz-1 

değerlerinden (1818,767±626,471) anlamlı olarak yüksek bulunmuştur(p<0,05). 
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Şekil-7: Preeklamptik Grupta ve Kontrol Grubunda Serum sFms benzeri 

Tirozin kinaz-1 Seviyeleri (pg/ml) 
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TARTIŞMA 

 

Preeklampsinin maternal ve fetal morbiditesi yüksek olması nedeniyle 

preeklampsi ile ilgili çok sayıda çalışma yapılmıştır. Ancak bütün bu çabalara 

rağmen preeklampsinin patogenezi henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. 

Preeklampside gözlenen maternal klinik semptomlar sistemik endotelyal hücre 

disfonksiyonuna bağlanmaktadır (118).  

    

Endotel,damar duvarını döşeyen epitelyumdur ancak yalnızca mekanik bir 

bariyer değildir. Endotel hücreleri prostaglandin, nitrik oksit ve endotelin salınımı ile 

damar duvarının tonusunu,damar yüzeyinin antitrombotik özelliğini, lökosit ve 

trombositlerin adezyonunun düzenlenmesini ve geçirgenliğini sağlarlar, ayrıca pek 

çok büyüme faktörü ve sitokin salınım fonksiyonları da vardır. Preeklampside 

sistemik endotel hücre hasarını gösteren pek çok veri mevcuttur. Ancak endotel 

hücre hasarının nedenleri net olarak belli değildir. 

  

Biz çalışmamızda, sağlıklı gebeler, ve preeklamptik  gebeleri ET -1 

açısından karşılaştırdık. Kontrol ve preeklamptik gebeler arasında ET -1 düzeyleri 

açısından anlamalı fark saptadık. 

  

Bugüne kadar hipertansiyon ve preeklampsinin ET -1 ile ilişkisini inceleyen 

pek çok çalışma yapılmıştır. Preeklampsi etyolojisinde endotel disfonksiyonu 

neredeyse en önemli rolü oynamasına karşın, ET-1’in bu hastalıklarda artıp artmadığı 

tartışma konusu olmaya devam etmektedir. 

  

Preeklampside kontrole göre ET -1 artışı tespit eden Gorzelac ve ark. ile 

Sibai ve ark (118,119) bu artışın mekanizması için bazı varsayımlar öne 

sürmüşlerdir: 

 

1- ET -1 aslında vasküler düz kas tabakası ile endotel arasındaki alanda 

bulunan lokal bir faktördür ve bu anatomik sınırların hasarıyla ET dolaşıma sızar ve 

yüksek kan seviyelerine ulaşır. 
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2- Lokal ve periferik dolaşımda artmasında ET’in endoteliumdan anormal 

üretimi etkili olabilir. 

3- ET -1’in fetal veya plasental dokularda artmış üretimi veya maternal 

dolaşıma artmış difüzyonu preeklamptik gebelerdeki artışı açıklayabilir. 

   

Bu teorilerin yanında Napolitano ve arkadaşları da preeklamptik gebelerde 

normal gebelere oranla ET -1 mRNA expresyonunu artmış olarak bulmuşlardır 

(120). Vural’ ın 20 sağlıklı kadın, 20 normotansif gebe ve 19 preeklamptik gebe 

arasında yaptığı karşılaştırmada ET -1 konsantrasyonları PE’ li grupta anlamlı olarak 

yüksek bulunmuştur (121).  

     

Dekker ve arkadaşları da şiddetli preeklampside hafif preeklampsiye göre 

yüksek ET -1 seviyeleri tespit etmişlerdir (122). Nova ve arkadaşları(91), yaptıkları 

çalışmalarında 14 normotansif gebe ile 23 preeklamptik ve 4 HELLP sendromlu 

hastanın plazma ET -1 düzeylerini karşılaştırmışlardır. Preeklamptik ve HELLP 

sendromlu hastaların ET -1 düzeylerini,normotensif gebelerin ET -1düzeylerinden 

anlamlı olarak yüksek bulmuşlardır. Ayrıca HELLP sendromu olan hastaların 

endotelin düzeylerini preeklamptik gruptan daha yüksek bulmuşlar ve endotelin 

düzeyininin hastalığın şiddeti ile doğru orantılı olarak arttığını savunmuşlardır.  

      

Khetsuriani ve arkadaşları, NO ve ET -1 düzeylerinin sağlıklı gebe ve gebe 

olmayanlarda değişmediğini ancak, preeklamptik olgularda sağlıklı gebelere göre 

NO’in %10 azaldığını, ET -1’in %71 arttığını bulmuşlardır. Preeklampsi 

durumundaki düşük plasental fonksiyonu kompanze etmek için ET -1 düzeylerinin 

arttığını savunmuşlardır (123).  

       

Taylor ve arkadaşları (86), maternal plazma ET -1 düzeylerini 10 

preeklamptik gebede seri olarak ölçmüşler ve klinik olarak preeklampsi gelişmeden 

önce ET -1'in yükselmediğini, ancak preeklampsinin klinik olarak ortaya çıkışından 

sonra ET -1 düzeylerinin yükseldiğini göstermişlerdir. Buna karşılık vasküler endotel 

yaralanmasını belirtici olan fibronektin ve faktör VIII antijeninin preeklampsinin 

klinik semptomları ortaya çıkmadan önce yükseldiğini göstermişlerdir.  
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Schiff ve arkadaşları (92),çalışmalarında 14 gebelik+ hipertansiyonlu, 12 

kronik hipertansiyonlu, 17 normotansif ve 18 gebe olmayan kadının serumlarıda ET- 

1 düzeylerine bakmışlar, preeklamptik grubun ET-1 düzeylerini normotansif ve 

kronik hipertansiyonlu gebe grubundan anlamlı olarak yüksek bulmuşlardır. Gebe 

olmayan kadınların ET -1 düzeylerini de normotansif gebelerden daha yüksek 

bulmuşlardır. 

   

Aban ve arkadaşları normotansif gebelerle preeklamptik gebelerin plazma 

ET -1 düzeylerini karşılaştırmışlar ve preeklampsi grubunda anlamlı oranda yüksek 

olduğunu bulmuşlardır.Aynı anlamlı farkı eklamptik gebeler ile normotansif gebeler 

arasında da bulmuşlardır(124). Sağsöz  de eklamptik ve preeklamptik olgularda 

plazma ET-1 düzeylerini kontrol gruplarına göre anlamlı şekilde yüksek olarak 

bulmuştur (125). 

   

Bazı çalışmalarda, preeklampsili ve normal gebeler arasında plazma ET -1 

düzeylerinde anlamlı farklılık tespit edilmemiştir (127-129). Kimya ve ark(126), 437 

gebeyi 20. haftadan sonra 5 haftada bir doğuma kadar değerlendirmişler ve her vizite 

kan basıncı ile ET -1 sonuçlarını kaydetmişler. Sonunda bu gebeler içinden seçtikleri 

15 preeklamptik ve 25 normal gebenin sonuçlarını değerlendirdiklerinde gruplar 

arasında doğum dönemi hariç gebeliğin hiçbir döneminde ET -1 açısından farklılık 

saptamamışlardır. Sonuç olarak ta, ET -1’in preeklampsi de belirleyici olmadığını ve 

patofizyolojisinde etyolojik değil tamamlayıcı rolü olduğunu savunmuşlardır.  

      

Yohko Nagai ve ark (130), immunohistokimyasal çalışmalarla preeklamptik 

gebelerin böbrek biopsilerinde ET -1 değişikliklerine bakmışlar ve hem preeklamptik 

olgularda hem de normal gebelerde ET -1 üretiminin azalmış olduğunu görmüşler. 

Sonuç olarak ta, ET -1’deki değişikliğe gebeliğin kendisinin yol açtığını 

belirtmişlerdir.  

   

Biz çalışmamızda, ET -1’in gruplar arasında anlamlı farklılık gösterdiğini 

,hasta grubun Endotelin-1 değerleri ,sağlıklı grubun Endotelin-1 değerlerinden 

anlamlı olarak yüksek olduğunu tespit ettik.  
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Çalışmamızda ayrıca  ağır preeklampsili hastalarda kontrol grubuna göre 

VEGF’nin serum seviyelerinin düştüğünü, sFms benzeri tirozin kinaz-1 serum 

seviyelerinin ise yükseldiğini bulduk. 

    

Levine(98) ile Karumanchi ve arkadaslarının(131) yürüttügü çok yeni 

çalısmalar, preeklampside sFlt-1’in artmıs, VEGF’nin azalmıs ekspresyonunu ortaya 

koymustur. Daha da önemlisi, sıçanlara eksojen sFlt-1 uygulanmasının, tek basına, 

preeklampsi benzeri hastalıga neden olabildigi gösterilmistir. VEGF, anjiyogenezi 

uyarmada anahtar rol oynayan endotele özgü bir mitojendir. Aktivitesi temel olarak 2 

yüksek afiniteli reseptör tirozin kinazla etkilesimi ile düzenlenir: Bunlar kinazın 

insert domain bölgesi (KDR) ve fms benzeri tirozin kinaz-1 (Flt-1) ’dir; selektif 

olarak vasküler endotelyal hücre yüzeyinde eksprese edilirler. Flt-1, sitoplazmik ve 

transmembranal domainlerini kaybedip sadece ligand baglayıcı domaini kaldıgında 

dolasıma endojen salıverilen bir protein olan sFlt-1 (sVEGFR-1 olarak da bilinir.) 

olusur. Bu molekül hücre zarına baglanamaz ve maternal kana salıverilir; 

dolasımdaki VEGF’ye baglanıp endojen reseptörlerle etkilesimini önler. sFlt-1, 

ayrıca esas olarak plasentada üretilen ve VEGF ailesinin bir üyesi olan plasental 

büyüme faktörüne (PlGF) de baglanır ve antagonize eder.  

   

İn vitro çalısmalar preeklamptik hastaların serumlarındaki asırı plasental 

sFlt-1 varlıgının eksojen VEGF ve PlGF ile düzeltilebiecek bir antianjiyogenik 

duruma yol açtıgını ispatlamıstır.  

   

Maynard ve arkadaslarının(104) gerçeklestirdigi bir çalısmada bir 

adenoviral vektör kullanılarak gebe sıçanlara sFlt-1 geninin eksojen transferi; 

hipertansiyon, proteinüri ve preeklampsinin klasik renal lezyonu olan glomerüler 

endotelyoza yol açmıstır. Bu etki gebe olmayan hayvanlarda da görülmüs olup sFlt-

1’in maternal damarlar üzerindeki etkilerinin dogrudan ve plasentadan bagımsız 

olduklarına isaret etmektedir. Dahası VEGF reseptör-2 antagonist , PlGF’yi 

antagonize etmez ve eksojen verildiginde gebe sıçanlarda preeklamptik fenotipe yol 

açmaz. Bu, preeklampsi kliniğinin gelişmesi için sadece VEGF blokajının yeterli 

olmayacağı şeklinde yorumlanabilir.Maternal sendromun olusması için hem VEGF 

hem de PlGF’nin beraber antagonize edilmesinin gerekiyor gibi gözükmektedir. 
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Levine ile Karumanchi ve arkadasları; preeklamptik plasentalar tarafından 

üretilen asırı sFlt-1’in, PlGF ve VEGF’yi azaltarak bir  antianjiyogenik durum 

meydana getirip preeklampsiye yol açabilecegini vurgulamıslardır. 

   

VEGF, anjiyogenezi uyardıgı gibi preeklampside azaldıgı bilinen 

prostasiklin ve nitrik oksit gibi sinyal moleküllerinin üretimini artırarak 

vazodilatasyona da yol açar.Ayrıca kanser tedavisi için VEGF antagonistleri 

kullanan hastaların önemli bir yüzdesinde hipertansiyon ve proteinüri gelismistir. 

Genetik yapıları modifiye edilerek renal VEGF üretiminde %50’lik azalma yapılan 

farelerde glomerüler endotelyoz ve proteinüri meydana gelmistir. Bu bulgular sFlt-

1’in VEGF ve PlGF’yi nötralize ederek preeklampsideki maternal sendromun 

patogenezinde nedensel bir rol oynayabilir. 

  

sFlt-1’in preeklamptik kadınların hem plasentalarında hem de kanlarında 

arttıgı gösterilmistir. Plazma düzeyleri normal ve preklamptik gebelerde dogumdan 

sonra hızlıca düser ve bu da gebelikte dolasımdaki sFlt-1’in büyük oranda plasental 

kaynaklı oldugunu gösterir. 37.gebelik haftasından önce baslayan preeklampsilerde 

daha geç baslayanlara göre düzeyleri daha yüksektir. 8-12.gebelik haftasından 37-

41.haftaya kadar 4-5 haftada bir serum sFlt-1 düzeyleri degerlendirilmis ve normal 

gebelerde 35.haftaya kadar sabit oldugu ve daha sonra terme kadar artıs gösterdigi 

rapor edilmistir. Preeklampsi gelisen gebelerde ise 20. gebelik haftasından itibaren 

artmaya basladıgı belirtilmistir, bu grupta hipertansiyon ve proteinüri baslamadan en 

erken 5 hafta kadar önce sFlt-1 düzeylerinde artıs saptanmıstır. Bu süreden önce 

alınan örneklerde normotansif gebelerle preeklampsi gelisecek olgular arasında 

belirgin bir fark saptanmamıstır. 

    

2006 yılında Wathen ve ark. yaptığı çalışmada, 49’ u daha sonradan 

preeklampsi geliştiren 124 gebede 12-15. ve 16-20. gebelik haftalarında sFlt-1 

seviyelerini ölçmüşler ve 16-20. gebelik haftalarında serum sFlt-1 seviyelerinin 

yükselmesi durumunda daha sonradan preeklampsi gelişebileceğini 

vurgulamışlardır(132).  
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2005 yılında Park ve ark. midtrimestrda genetik amniosentez zamanında 

amniotik sıvıda ve maternal serumda sFlt-1 seviyelerini ölçmüşler ve 700pg/ml’ den 

yüksek maternal serum sFlt-1’in  seviyelerini preeklampsi için risk faktörü olarak 

nitelendirmişlerdir(133). 

     

Preeklampside sFlt-1 seviyelerindeki yükselişin preeklampsinin klinik 

bulguları ortaya çıkmadan saptanabileceğini gösteren başka çalışmalar da 

vardır.Levine ve ark. tarafından sFlt-1 seviyelerindeki yükseliş preeklampsinin klinik 

bulgularının ortaya çıkışından 5 hafta önce saptanmıştır(134). 

    

 1999 yılında Reuvekamp-Velsing-Poulina ve arkadaslarının(135) yaptıgı 

bir çalısmada sFlt-1 gibi proteinlere baglanmamıs serbest VEGF’nin dolasımdaki 

düzeylerinin preeklampside aynı gebelik haftasındaki normotansif kontrollere göre 

daha düsük oldugu saptanmıstır.  

     

2001 yılında Bosio-Wheeler-Anthony ve arkadaslarının(136) yaptıgı bir 

çalısmada, proteinlere baglı fraksiyonun da ölçülerek, dolasımdaki total VEGF 

düzeyleri degerlendirilmis ve preeklampside belirgin olarak yükseldigi gösterilmistir. 

sFlt-1’in yüksek düzeylerinin bir sonucu olarak preeklampside serbest VEGF 

düzeyleri azalır. 

     

Preeklampsi gelisecek olgularda hipertansiyon ve proteinüri ortaya 

çıkmadan en erken 5 hafta önce alınan plazma örneklerinde aynı haftadaki normal 

gebelere nazaran VEGF düzeyleri daha düsük bulunmustur. 37. gebelik haftasından 

sonra saglıklı gebelerde de VEGF düzeyleri belirgin olarak azalır. Preeklampside 

VEGF düzeyleri,saptanamayacak kadar düsük düzeylere inebildiginden, bu durumda 

serbest PlGF;serbest VEGF düzeyinin bir belirleyicisi olarak kullanılabilir, çünkü her 

iki molekül desFlt-1’den benzer biçimde etkilenir. 

   

Bu konuyu irdeleyen diger arastırmalara göz attıgımızda; 2000 yılında 

Livingston ve arkadaslarının(137) 21 preeklamptik ve 21 normotansif gebeyi 

degerlendirdikleri çalısma dikkati çeker. Bu arastırmada preeklampsisi olan 
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hastalarda serum VEGF ve PlGF düzeyleri normotansif kontrollere göre daha düsük 

bulunmustur. 

 

2003 yılında Koga-Osuga ve arkadaslarının(138) 31 preeklamptik ve 52 

normotansif gebeyi karsılastırdıkları çalısmada preeklamptik hasta grubunda serum 

sFlt-1 düzeyleri, normotansif kontrollere göre anlamlı olarak yüksek bulunmustur. 

Her iki çalısmada da sonuçlar, preeklampsi patofizyolojisinde sFlt-1’in VEGF’ye ait, 

plasental vasküler yatak ve maternal endotelyal hücre fonksiyonu ile ilgili 

düzenleyici aktiviteleri,antagonize etmesinin önemli rol oynadıgını 

düsündürmektedir.  

     

Tidwell ve arkadaslarının(139), 2001 yılında 14 preeklamptik ve 25 

normotansif gebe üzerinde yaptıkları arastırmada; saglıklı gebelerde, serum PlGF 

düzeylerinin 1.trimestrdan 3.trimestra dogru dramatik olarak arttıgı bildirilmistir, 

ancak preeklamptik olgularda aynı gebelik haftalarında belirgin olarak düsük serum 

PlGF ile karsılasıldıgı vurgulanmıstır.  

     

Erken gebelik haftalarındaki düsük serum PlGF düzeyleri, preeklampsi 

gelisimi ile dogrudan iliskili bulunmustur. 2003 yılında Polliotti-Fry ve 

arkadaslarının(140) 20 preeklamptik ve 60 saglıklı gebeyi degerlendirdikleri bir diger 

arastırmada,preeklamptik grupta serum PlGF ve VEGF düzeyleri normotansif 

gebelere göre anlamlı olarak düsük bulunmustur. Ayrıca henüz maternal sendrom 

gelismemis ancak preeklampsi tablosu gelisebilecek hastaları da önceden tespit 

etmede serum PlGF ve VEGF düzeylerini degerlendirmenin yararlı olabilecegi 

vurgulanmıstır.    

 

Bu konuda gerçeklestirilen diger çalısmalara göz attıgımızda 2007 yılında 

Lee-Oh-Jung ve arkadaslarının(141) kendi preeklamptik hasta gruplarında buldukları 

sonuçlar dikkati çeker. Söz konusu hastalarda serum VEGF düzeyleri anlamlı olarak 

normotansif gebelere göre daha düsük bulunmustur. Serum sFlt-1 düzeylerine 

bakıldıgında ise preeklamptik olgularda normotansif gebelere göre anlamlı bir 

yükseklik saptanmıstır. Bu sonuçlar bizim çalısmamızda buldugumuz sonuçlarla 

büyük paralellik göstermektedir.  
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Yine bu yıl içerisinde Hirokoshi-Maeshima-Kobayashi ve 

arkadaslarının(142) gerçeklestirdigi bir çalısmada preeklamptik gebelerde serum 

sFlt-1 düzeyinin, VEGF varlıgında anjiyogenik etki yapan anjiyopoetin-2 düzeyine 

oranı yüksek bulunmustur.      

    

Baumwell ve arkadaslarının(143) preeklampsinin klinik bulguları ve 

moleküler mekanizmalarına iliskin degerlendirmelerinde dolasımda sFlt-1 düzeyinin 

preeklampside yükseldigi vurgulanmıs ve VEGF’nin sadece anjiyogenez için degil 

aynı zamanda endotel hücresinin normal yasamsal faaliyetleri için de gerekli oldugu 

ortaya konmustur.  

  

2006 yılında Ye-Liu-Zhan ve arkadaslarının(144) gerçeklestirdigi bir 

çalısmada 30 preeklamptik ve 45 normotansif gebe degerlendirilmis olup 

preeklamptik gebelerde serum VEGF düzeyi saglıklı gebelere göre anlamlı olarak 

düsük, sFlt-1 düzeyi ise anlamlı olarak yüksek bulunmustur. Söz konusu çalısmada 

elde edilen bulgular bizim preeklamptik ve saglıklı gebe populasyonunda elde 

ettigimiz sonuçlarla da uyumluluk arzetmektedir. 

    

Chaiworapongsa ve arkadasları(145) tarafından 2005 yılında 

gerçeklestirilen bir diger çalısmada 44 saglıklı ve 44 preeklamptik gebe 

degerlendirilmis olup 6 hafta ara ile alınan kan örneklerinde plazma sFlt-1 düzeyinin 

preeklamptik gebelerde hem maternal sendrom olusmadan hem de klinik tablo 

yerlestikten sonra normotansif gebelere göre anlamlı olarak yüksek oldugu 

belirtilmistir.  

    

2005 yılında McKeeman ve arkadaslarının(146)kendi preeklamptik hasta 

gruplarında elde ettikleri serum örneklerinde serum sFlt-1 düzeyi anlamlı olarak 

yüksek bulunmus ve bu molekülün hastalıgın patogenezinde temel bir rol 

oynayabilecegi üzerinde durulmustur.  

     

2006 yılında Wathen ve arkadaslarının(132), 49 preeklamptik ve 59 

normotansif gebeyi karsılastırdikları bir çalısmada 16-20. gebelik haftalarında serum 

sFlt-1 düzeyinin yüksekligi durumunda daha sonraki dönemde preeklampsiye ait 
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klinik tablonun ortaya çıkabilecegi vurgulanmıs, sFlt-1’in VEGF’yi nötralize ederek 

plasental vaskülarizasyonda bozulmaya yol açabilecegi ileri sürülmüstür. 

     

Burada birçok çalısmada vurgulandıgı ve bizim çalısmamızda da ortaya 

kondugu gibi genis bir büyüme faktörü ailesi olan VEGF ailesi, plasental 

vaskülarizasyonda önemli bir role sahiptir. VEGF’nin dolasımda baglayıcısı olan 

sFlt-1 onun bu aktivitesi üzerinde kısıtlayıcı bir rol oynamaktadır. 

     

Preeklampside her iki molekülün dolasımdaki düzeyine ait degisiklikler, 

hastalıktaki karakteristik yetersiz uteroplasental vaskülarizasyon bulguları ile 

karsımıza çıkmaktadır.    Bu bilgilerin ışığında özellikle riskli grupta bu markerların 

aralıklı ölçümlerinin preeklampsinin öngörüsü için kullanılabileceği söylenebilir. 

       

Biz  çalışmamızda  faktörlerin seviyelerini ağır preeklampsi hastalarında ve 

normotansif gebe kontrollerde araştırdık.Çalışmamızın sonunda ağır preeklampsili 

hastalarda kontrol grubuna göre VEGF’nin serum seviyelerinin düştüğünü, sFms 

benzeri tirozin kinaz-1 ve  endotelin’in  serum seviyelerinin ise yükseldiğini bulduk. 

Bulduğumuz sonuçlar istatistiksel olarak p<0,05 düzeyinde anlamlıydı ve 

literatürdeki çalışmalarla uyumluydu. 

    

Preeklampsideki plasental disfonksiyona yol açan mekanizmaları anlamaya 

çalısmak, gelecekte preeklampsinin etyolojisinin kesfedilmesinde yardımcı 

olacaktır.Preeklamptik plasentadan dolasıma salverilen çesitli protein yapılı 

moleküller ve bunların sFlt-1 gibi endotelyal disfonksiyonla iliskili mediyatörlerle 

olan etkilesimlerini irdeleyecek arastırmalar, preeklampsideki maternal sendromun 

patogenezinin anlasılmasına yardımcı olacaktır.     

    

Obstetrik ve perinatal bakımdaki gelismeler;preeklampsiye baglı morbidite 

ve mortalitede dramatik azalmalar saglamıs olmasına ragmen, son 40 yılda, 

preeklampsi tedavisinde çıgır açıcı bir yenilik olmamıstır.VEGF,PlGF ve 

prostasiklinler gibi ajanlarla endotelyal disfonksiyonun düzeltilebilecegini savunan 

tedavi stratejileri ile gelecekte preeklamptik gebelerde daha kaliteli bir obstetrik 

bakım söz konusu olabilecektir.  
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Dahası, preeklampsi için yüksek risk tasıyan gebelerin tanımlanması ve 

hastalıgın erken tanısı için dolasımdaki anjiyogenik faktörlerin rolünü 

degerlendirecek prospektif çalısmalara ihtiyaç vardır. 
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