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ÖZET 

 

     Amaç: Bu çalışmadaki amacımız; preeklampsi, eklampsi ve kontrol grubunda 

prokalsitonin (ProC) ve endotelin -1 (ET -1) düzeylerini karşılaştırarak preeklampsi 

etyopatogenezindeki rollerini değerlendirmektir.  

     Gereç ve Yöntem: 01/02/2009 -01/10/2009 tarihleri arasında Celal Bayar Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum kliniğine yatırılan başka metabolik problemi 

bulunmayan , >38 C ateş ve lökositozu olmayan 22 preeklampsi, 5 eklampsi ve 22 normal 

gebe çalışmaya dahil edilmiştir. Plazma ET -1 düzeyleri ELİSA, ProC düzeyleri ise ELFA 

yöntemiyle değerlendirildi. Normal doğum yapan hastaların travayı başladığında, sezaryen 

olanların ise ameliyathaneye çıkmadan hemen önce umblikal dopler değerlendirmeleri 

yapıldı. Doğum sonrası umblikal arter pH’ı, 1. ve 5. dakika Apgar skorları rutin olarak 

değerlendirildi. Prokalsitonin değerleri ile Apgar 1. dakika skorları karşılaştırıldı. 

     Bulgular: Preeklampsi ve eklampsi grubunda kontrole göre ProC düzeyleri anlamlı 

olarak yüksek bulundu. Gruplar arasında ET -1 düzeyleri açısından anlamlı fark 

saptanmadı. Apgar 1. dakika değerleri eklampsi grubunda preeklampsi ve kontrole göre; 

preeklampsi grubunda ise kontrole göre daha düşük olarak değerlendirildi. Prokalsitonin 

yüksekliği olan grupta Apgar 1. dakika değerleri düşük değildi.  

     Sonuç: Eklampsi ve preeklampsi grubundaki ProC yüksekliği, etyopatogenez de 

inflamatuar faktörlerin yer aldığını ve bakteriyel sepsis açısından yüksek duyarlılık ve 

özgünlükle kullanılan ProC’in preeklampsi için bir belirteç olarak kullanılabileceğini 

göstermektedir. Endotelin -1 düzeylerinin eklamptik ve preeklamptiklerde artmaması, bize 

bu hastalıkta etyolojik değil tamamlayıcı rolü olduğunu düşündürmektedir. Prokalsitonin 

yüksekliğinin kötü fetal durumla ilişkisi olmadığı saptanmıştır.    

     Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, Eklampsi, Prokalsitonin, Endotelin -1 

 



 

 

 

 

 

ABSTRACT 

 

     Objective: To compare the levels of procalcitonin (ProC) and endotelin -1 (ET -1) in 

preeclampsia, eclampsia and control group patients to evaluate their role in 

ethiopathogenesis.  

     Materials and Methods:  In this study 22 preeclamptic, 5 eclamptic and 22 healthy 

pregnant women who attended the clinic of Obstetrics and Gynecology of Celal Bayar 

University Faculty of Medicine between 01/02/2009 and 01/10/2009 and who did not have 

metabolic problems, no fever above 38 oC, and no leucocytosis were included. Plasma ET -

1 was evaluated by ELISA, ProC was evaluated by ELFA method. Umbilical artery 

doppler was performed at the beginning of labor in vaginal birth patients and just before 

the operation in cesarean section patients. After birth umbilical arterty blood pH and Apgar 

scores at minutes 1 and 5 were recorded. Procalcitonin values were compared to Apgar 

score at minute 1. 

     Results: The levels of ProC was significantly higher in the preeclampsia and eclampsia 

groups when compared to the control group. There was no significant difference between 

groups for ET -1 levels. Apgar scores at minute 1 were lower in the eclampsia group 

compared to preeclampsia and control group and lower in the preeclampsia group 

compared to the control group. Apgar scores for minute 1 were not low in the group with 

high procalcitonin levels. 

     Conclusion: The high levels of ProC in the preeclampsia and eclampsia group shows 

that an inflammatory process takes place in the ethiopathogenesis and ProC which is used 

in bacterial sepsis with high sensitivity and spesificity may be used as a marker for 

preeclampsia. Endotelin -1 has not increased in preeclampsia or eclampsia which points 

out that it has not an ethiologic but a supplementary role. A negative fetal outcome has 

been associated with high levels of procalcitonin. 

     Key words: Preeclampsia, Eclampsia, Procalcitonin, Endothelin -1. 
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1.GİRİŞ ve AMAÇ 

 
     Obstetrik tanı ve tedavideki gelişmelere karşın gebeliğin hipertansif hastalıkları 

gelişmiş ülkelerde maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin önde gelen nedenlerinden 

biri olmaya devam etmektedir (1). Erken tanı ve uygun yönetim maternal ve neonatal 

olumsuz sonuçları düzeltebilir.  

     Yıllardır süren araştırmalara karşın gebeliğin hipertansif hastalıklarının patofizyolojisi 

tam olarak aydınlatılamamıştır. Bununla birlikte patogenez, önleme ve yönetimde birçok 

gelişmeler olmuştur. Preeklampsi etyopatogenezinde; 

  1.Endotelyal Disfonksiyon 

  2.İnflamatuar Olaylar 

  3.Oksidatif Stres 

  4.Renin Angiotensin sistemindeki dengesizlikler 

suçlanmaktadır. 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. 

Preeklampside temel patoloji, maternal spiral arteriollerde trofoblastik invazyonun yetersiz 

veya hiç olmaması sonucu uteroplasental ve sistemik dolaşımda endotel hasarı ve anormal 

plasentasyon sonucunda yetersiz kanlanma oluşmasıdır. 

     Normal gebelik kontrollü inflamatuar durumdur ve bu sistemik inflamatuar durumun 

preeklampside daha da arttığı rapor edilmiştir (2).  Preeklampside endotelyal hasarı 

başlatan özgün faktörler bilinmemesine karşın; nötrofiller, trombositler ve pıhtılaşma 

sisteminin aktivasyonu görülür. İnflamatuar hücreler preeklampside aktive olurlar ve 

vasküler hasar etrafında toplanırlar. Bu inflamatuar durum, preeklampside görülen endotel 

disfonksiyonu, trombotik ve metabolik bozukluğa katkıda bulunur (3). Normal gebelikte, 

Th1 (hücresel immünite) ve Th2 (humoral immünite) sitokinleri dengededir. Başlangıçta 

Th2 sitokinleri egemen iken, gebeliğin sonlarına doğru Th1 sitokinleri baskın hale gelirler. 

Bu durum anormal olduğunda preeklampsinin de içinde bulunduğu kötü gebelik 

sonuçlarına yol açan yoğun inflamatuar sitokin üretimi olur (4). Preeklampsi de 
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interlökinler (IL), tümör nekrotizan faktör alfa (TNF-α) ve CRP gibi pek çok inflamatuar 

faktör seviyesinin değiştiği çeşitli çalışmalarla gösterilmiştir. Prokalsitonin (ProC), 

moleküler ağırlığı 13 kDa olan, 116 aminoaside sahip şiddetli infeksiyon ve 

inflamasyonlarda erken yükselen bir belirteçdir. Sitokinlerden IL -6 ve TNF-α ile güçlü bir 

bağlantısı varken, IL -8 ve IL -10 ile yoktur. Ayrıca infeksiyon için lökosit sayımı, vücut 

sıcaklığı ve CRP’den daha değerlidir (5). İnsanlarda çok sayıda kalsitonin (CT) peptid 

vardır. Bunlar; prokalsitonin (proC), adrenomedullin (ADM) ve CT gene related peptid 

(CGRP) olarak bilinir. ADM ve CGRP (6), proC (7) vazodilatatör etkiye sahiptir. ADM 

güçlü vazorelaksasyon yapar, diüretik ve natriüretiktir. Hipertansif hastalarda, kan 

basıncını kontrol etmek için düzeyi yükselir. Gerçekten de preeklampsili hastalarda ADM 

düzeyi normal gebelere göre anlamlı olarak artmış ve bu artış preeklampsinin derecesi ile 

doğru orantılı bulunmuştur (6). Şimdiye kadar ProC ve preeklampsi ile ilgili yapılan iki 

çalışmada, ProC’in özellikle ağır preeklampsili olgularda yükseldiği gösterilmiştir (8,9). 

Bizim bu çalışmadaki birincil amacımız, ProC’in preeklamptik ve eklamptik olgularda 

nasıl etkilendiğini görmek ve bu etkilenmenin fetal iyilik durumunu belirlemekte kullanılıp 

kullanılmayacağını araştırmaktır. 

     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 (11). 

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 (12). 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 (13).  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 
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üretiminin azaldığını ve bu duruma gebeliğin kendisinin yol açtığını belirtmişlerdir (14). 

Bizim bu çalışmada ikincil amacımız; preeklampsi, eklampsi ve kontrol gruplarında ET -1 

düzeyleri açısından fark olup olmadığını araştırmaktır. 

     Yenidoğanın morbidite ve mortalitesini değerlendirmek amacıyla, doğum sırasında bazı 

yöntemler kullanılır. APGAR skorlaması yenidoğanın klinik durumunu hızlıca 

değerlendirmek için 1950’lerden beri kullanılan klasikleşmiş bir yöntemdir. Ancak öznel 

bir yöntem olması bilim dünyasını daha nesnel ve daha güvenilir yöntemler aramaya 

yöneltmiştir. Bu nedenle son zamanlarda umblikal arter kan gazı değerleri fetal 

oksijenasyon ve asit-baz dengesini gösteren daha güvenilir ve nesnel bir yöntem olarak 

karşımıza çıkar. Uteroplasental yetmezlik durumunda fetal metabolik asidemi olacağı   

bildirilmiştir (15). Biz de çalışmamızda tüm olgularımızda rutin olarak baktığımız Apgar 

skorları ve umblikal arter pH değişikliklerini değerlendirdik.  

     Hipertansiyonla komplike gebeliklerde plasentanın intervillöz perfüzyonundaki 

kısıtlamalar bilinmektedir. Noninvaziv bir yöntem olan dopler ultrasonografi ile uterin ve 

umblikal dolaşım hakkında önemli bilgiler elde edilebilir. Hipertansiyonla komplike 

gebeliklerde, umblikal arter dopler dalga formlarında anormallikler belirlenmiş ve bunun 

kötü fetal prognoz ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. Umblikal arter kan akım hızı 

paternindeki değişiklikler plasental vasküler direnci ve fetoplasental perfüzyondaki 

değişmeleri yansıtır. Preeklamptik gebeliklerde, tam oluşmamış trofoblastik invazyon 

sonucunda plasentasyon eksik kalır ve yüksek dirençli bir sistem oluşur. Bunun sonucunda 

hem uterin hem de umblikal arter kan akımında anormallikler gözlenir. Uteroplasental 

yatakta direnç artışı, diastolik akımdaki azalma nedeniyle indeks değerlerinde (S/D, PI, RI) 

artışa yol açar (17). Biz de çalışmamızda, fetusun iyilik durumunu dopler ultrasonografi ile 

değerlendirdik.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 
     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. 

 

 

Resim 1: Trofoblast İnvazyonu 

 

     Gebelik boyunca, uteroplasental kan akımı ortalama olarak on kat artar. Bu kan 

akımındaki artış, uteroplasental yataktaki damarların dilatasyonu ile sağlanır. Gebelikte, 

uterin vasküler sistem gebeliği desteklemek için çok büyük değişikliklere uğrar. En 

önemlisi uteroplasental yatakta olan dinamik değişikliklerdir. Fetomaternal kan akımı 

düşük dirençli, düşük basınçlı ve yüksek akımlı bir dolaşım sistemidir (Resim 1). Erken 

gebelik haftasında trofoblastik hücreler, spiral arteriollere invaze olarak düşük dirençli 

damarlar oluştururlar. Ekstravillöz sitotrofoblastlar, maternal spiral arterlerdeki düz kas 
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hücrelerinin yerine geçer ve böylece bu damarların adrenerjik denervasyonu meydana 

gelir. Bu yapı değişikliği ile spiral arterioller, yüksek dirençli damar yapısından düşük 

dirençli damar yapısına dönüşürler (Resim 2). Trofoblastların damar duvarında meydana 

getirdikleri değişiklikler iki aşamada olur: 

    1-Primer trofoblastik invazyon: 6 -8. gebelik haftasında başlar ve 10-12. 

gebelik haftasında sonlanır. Bu aşamada sitotrofoblast invazyonu spiral arterlerin 

desidual segmentlerine ulaşır. 

    2-Sekonder trofoblastik invazyon: 14. gebelik haftasında başlar ve 16 -18. 

gebelik haftasında tamamlanır.  

 

 

 

Resim 2: Spiral Arterlere Trofoblast İnvazyonu 

 

    Sitotrofoblastlar interstisyel invazyon olarak damar çeperi ile desidual doku arasına 

invazyon yaparlar. Böylece spiral damarların myometrial segmentlerindeki düz kas 

tabakasının yerini fibrin materyali alır. Sekonder trofoblastik invazyon ile spiral arterler 

yüksek kapasiteli, düşük dirençli uteroplasental arterlere dönüşürler (18). Böylece kan 
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basıncı düşük olmasına karşın fetusa ve uteroplasental yatağa giden kan akımı artar. 

İlerleyen gebelik haftalarında fetus ve plasentanın büyümesine bağlı olarak kan akımı 

gereksinimi artar ve bu artış spiral arteriollerdeki fizyolojik değişiklikler ile sağlanır. 

     Preeklampsi patofizyolojisinde pek çok neden öne sürülmektedir. Patofizyolojide 

plasental iskemi, generalize vazospazm, pıhtılaşma sisteminin anormal aktivasyonu, 

vasküler endotelyal disfonksiyon, anormal NO ve lipid metabolizması ile çeşitli 

sitokinlerin salınması suçlanır (19). Gebelikte hemostaz aktivasyonu söz konusu iken, 

preeklampsi endotel hücre disfonksiyonu, trombosit ve lökosit aktivasyonu ile karakterize 

bir durumdur (20). 

     Preeklampsinin etyolojisi hakkında birçok kuram öne sürülmesine karşın bunların çoğu 

zaman içinde doğrulanamamıştır. Halen gündemde olan bazı kuramlar tablo 1’de 

görülmektedir. 

 

Tablo 1: Preeklampsi Etyolojisi İle İlişkili  Kuramlar 

Anormal Trofoblastik İnvazyon 

Koagülasyon Anormallikleri 

Vasküler Endotel Hasarı 

Kardiovasküler Uyumsuzluk 

İmmünolojik Olaylar 

Genetik Yatkınlık 

Diyet Eksiklikleri ve Fazlalıkları 
 
 

     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 
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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 artışı tuz ve sıvı retansiyona yol açar. Böylece, plazma hacminde 

%40 ve buna bağlı olarak glomerüler filtrasyon oranında (GFR) %30 -50 oranında artış 

görülür (21). 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. Anjiotensin I, 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. 
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Şekil 1: Angiotensin Reseptör Otoantikorlarının Etkileri 

 

     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 (Şekil 1) 

 

     2.1.GEBELİKTE HİPERTANSİYON 
     Hipertansiyon, gebelikte en sık rastlanan medikal problemdir. Gebelikte görülen 

hipertansiyonun sınıflaması ve terminolojisi halen tartışılmaktadır. “National Institutes of 
Health” çalışma grubunun hazırladığı sınıflamaya göre gebelikte hipertansiyon tablodaki 

gruplara ayrılarak incelenir. 
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Tablo 2: 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 
 
           

     2.1.1.PREEKLAMPSİ 

     Preeklampsi, gebeliklerin %2-7’sinde rastlanılan, nedeni tam olarak ortaya konamamış, 

gebeliğe özgü bir hastalıktır. Maternal ve perinatal morbidite ve mortalitenin önemli bir 

nedenidir. Anne ve fetus bir arada etkilenir; annede renal, hepatik, serebral ve koagulasyon 

sistemlerinde bozukluklara; fetus da ise gelişme geriliği, fetal distres, erken doğum ve fetal 

ölüme neden olabilir. Hastalık tablosunu gebeliğin kendisi oluşturur. Hastalığın oluşması 

için fetus ve uterusa gereksinim yoktur, ancak plasenta zorunludur. Preeklampsi, sadece 

insan gebeliklerinde ortaya çıkan bir hipertansiyon formudur ve çoğunlukla 

primigravidalarda görülen multisistemik bir hastalıktır. Genellikle doğumdan sonra 

bulguları kaybolur (22). 
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Tablo 3:Preeklampside öngörülen başlıca risk faktörleri  

 

 

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) 

 

Tablo 4: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 

     Pulmoner ödem veya siyanoz 

     Epigastrik veya sağ üst kadran ağrısı 

     Karaciğer fonksiyon testlerinin bozulması 

     Trombositopeni  

     IUGG 
 
 

    Nulliparite 

    Çoğul gebelik 

    Obezite 

    Aile hikayesi 

    Önceki gebelikte preeklampsi hikayesi olması 

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

    Pregestasyonel diabetes mellitus 

    Kronik hipertansiyon 

    Vasküler ve konnektif doku hastalıkları, nefropati 

    Antifosfolipid antikor sendromu 

    >35 yaş 

    Afrika- Amerikan ırkı 
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     Hipertansiyon ve glomerüler endotelyal hasar proteinüriye neden olur. Azalmış 

intravasküler ozmotik kolloid basınç intavasküler sıvı kaybını artırır. Tüm bunların 

sonucunda hematokrit yükselmesiyle kendini gösteren hemokonsantrasyon, endotelyal 

bölgelerde aşırı trombosit kaybı ile trombositopeni ve pıhtılaşma sisteminin aktivasyonu ile 

dissemine intravasküler koagülopati (DIC), mikrovasküler sahalarda pıhtılaşma sisteminin 

presipitasyonu, soluble fibrin monomerlerinin üretimi ile mikroanjiopatik hemoliz ve 

serum laktat dehidrogenaz enzim düzeylerinde artış görülebilir. Serebral ödem, 

vazokonstrüksiyon ve kapiller endotelyal hasar, hiperrefleksi, klonus, konvulsiyon veya 

hemorajiye sebep olabilir. Hepatik ödem ve/veya iskemi serum transaminazlarının 

yükselmesine, Glisson kapsülünün gerilmesine ve buna bağlı sağ üst kadran ağrısına neden 

olabilir (23). 

     Preeklampsinin patofizyolojisinde pek çok neden rol oynamaktadır. Bunlardan bazıları 

plasental iskemi, generalize vazospazm, artmış trombosit aktivasyonu, artmış sempatik 

tonus, azalmış plazma hacmi, koagülasyon sisteminin anormal aktivasyonu, vasküler 

endotelyal disfonksiyon, anormal NO ve lipid metabolizması ve çeşitli sitokinlerin 

salınmasıdır. 

     Geleneksel olarak preeklampsiye ait etiyopatogenezde, bozulmuş prostaglandin I2 

(PGI2), tromboksan A2 (TXA2) dengesi, oksijen serbest radikalleri, NO metabolizması 

suçlanmaktadır. PGI2, endotelyal kaynaklı potent bir vazodilatatör ve trombosit 

agregasyonunun güçlü bir inhibitörü iken; TXA2, trombosit kaynaklı olup güçlü 

vazokonstriksiyon yapmakta ve trombosit agregasyonunu stimüle etmektedir. Endotelyal 

disfonksiyon sonucu PGI2 salınımı azalır ve subendotelyal kollagenin açığa çıkması  

TXA2 salınmasına ve trombosit agregasyonuna neden olur. TXA2 lehine bozulmuş  

PGI2/TXA2 dengesi preeklampsideki patofizyolojik mekanizmanın merkezinde bulunan 

vazokonstrüksiyon ve hipertansiyonun gelişimine katkıda bulunur (24). 

     Preeklampsinin gelişimini engellemek için etyolojisi ve patofizyolojisinin çok iyi 

bilinmesi gerekir. Etyopatogenezin aydınlatılamamasının birkaç ana nedeni vardır: 

preeklampsi insana özgüdür, bu nedenle hiçbir hayvan modeli bu mekanizmayı tam olarak 

karşılayamaz. Bu durum bilimsel çalışmalarda bir basamak olan hayvan çalışmalarını 

değersiz hale getirir. Yine aynı şekilde yetersiz trofoblast invazyonuna bir kanıt olarak ilk 

trimester doku materyalinin elde edilememesi, altta yatan temel patolojiye annenin vermiş 

olduğu reaksiyonun her vakada farklı ortaya çıkması ve bu hastalığın hangi gebede ve ne 

zaman ortaya çıkacağının bilinememesi en önemli nedenler arasında sayılabilir. 
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Geleneksel olarak etiyolojide öne sürülen başlıca nedenleri Tablo 1’de özetlemiştik. 

Etyolojik faktörleri incelersek;  

     a-Yetersiz Trofoblastik İnvazyon ve Plasental İskemi: Myometrium 1/3 iç kısmında 

yetersiz sekonder trofoblastik invazyon sonucunda bu arterlerin bütünlüğü bozulmaktadır 

(Resim 3). Birçok morfoloji çalışmasında, preeklamptik gebelerde plasentasyonun yetersiz 

olduğu gösterilmiştir. Tüm bunlara bağlı olarak uteroplasental arterlerin lümeni daralır, 

intimadaki aterozis ve vazospazmın bir sonucu olarak da intervillöz perfüzyon azalır. 

Sonuçta plasental infarkt, trombozis, hipoksi, spiral arterlerin defektif transformasyonu ile 

artmış apopitozis trofoblastların invazyon kapasitesinde bozulmalara neden olmaktadır. 

Trofoblastların bu yetersizliği preeklampsinin başlangıcında kritik faktördür. 

Preeklampside karakteristik lezyon sitotrofoblast tarafından interstisyel invazyonun 

yetersizliği ve sınırlı endovasküler invazyondur. Preeklampside insan trofoblast invazyonu 

için hayati öneme sahip olan MMP -9 expresyonunda ve anjiogenesis için anahtar rol 

oynayan VEGF (VEGF -1) reseptör ekspresyonunda azalma söz konusudur. Böylece, 

sitotrofoblastların adeziv özelliklerinin zarar görmesine bağlı olarak uterin arterioller 

küçük ve yüksek dirençli damarlar olarak kalır. Bu durum fetal ihtiyaçlar için artan kan 

akımı gereksinimine cevap veremez (25). 

 
  Resim 3: Normal ve Yetersiz Trofoblastik İnvazyon 
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      Preeklampsinin bir plasenta oluşum sorunu olduğu ve plasental yatakta özellikle de 

spiral arteriollerde yapılanma problemi olduğu bilinmektedir. Ancak spiral arteriollerin 

uteroplasental damarlara dönüşümündeki problem, bir başka deyişle yetersiz trofoblastik 

invazyon maternal sendromun olmadığı fetal gelişim kısıtlılığı olgularında da gözlenir 

(26). Dolayısıyla preeklampside yetersiz trofoblastik invazyon ve spiral arteriollerde 

gebeliğe özgü yeniden yapılanmada sorun vardır, buna hiç kuşku yoktur. Ancak bu durum 

tek başına maternal sendromun oluşması için yeterli değildir. 

     b-Sistemik Endotel Disfonksiyonu: Zeeman ve Dekker trombosit disfonksiyonunun 

neden olduğu endotel hücre hasarının preeklampsi patolojisinden esas sorumlu faktör 

olduğunu ortaya koymuşlardır (27). Preeklampside erken dönemde endotelyal 

disfonksiyonun belirteçlerinden olan ET -1, von Willebrand faktör, plasma sellüler 

fibronektin, trombomodulin, soluble VCAM -1 düzeylerinin arttığı gösterilmiştir (28). 

Ayrıca pek çok vasküler hastalıkta olduğu gibi preeklampside de nötrofil ve trombosit 

aktivasyonu artmıştır. Tüm bu bulgular preeklampside artmış inflamatuvar yanıta bağlı 

endotel hücre aktivasyonunun olduğunu göstermektedir. Endotel hücre disfonksiyonun 

preeklampsi patofizyolojisinde anahtar rol oynadığı düşünülmektedir (Şekil 2). 
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Şekil 2: Preeklampsi Patofizyolojisinde Endotel Hasarının Önemi 

 

     Son çalışmalar preeklampside endotelin dilatasyon fonksiyonunun azaldığını 

göstermiştir. Lucilla, preeklamptik ve normotansif gebelerden sezaryen sırasında subkutan 

dokudan aldığı küçük arteriolleri önce noradrenalinle ardından da asetilkolin ve 

bradikininle karşılaştırarak preeklamptik grupta vazodilatör yanıtın azaldığını göstermiştir. 

Preeklampside endotel hücre aktivasyonuna bağlı vasküler geçirgenlik artar ve ödem 

oluşur. Endotelyal hasarı hangi faktörlerin başlattığı henüz netlik kazanmamıştır. Ancak, 

ilk olarak plasental faktörlere bağlı plasental perfüzyonun azaldığı ve bunu takiben salınan 

biyokimyasal moleküllerin endotel hücre hasarına neden olduğu görüşü yaygın olarak 

savunulmaktadır (29). Arter ve arteriollerin bazal tonusu, endotel hücrelerinden düzenli 

NO salınımına bağlıdır. Trofoblastlardan salınan NO, plasentanın vasküler tonusunu 

kontrol eder. Kuşçu ve arkadaşları, preeklamptik olgulardaki endotelyal disfonksiyonu 

belirlemek için dopler ile doğum öncesi ve sonrası dönemlerde brakial arter dilatasyonunu 
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değerlendirmişler ayrıca, yine aynı dönemlerde baktıkları fibronektin düzeyi ile de 

korelasyonunu araştırmışlardır. Doğum öncesi ve doğum sonrası 2 ve 6. haftalarda 

ölçümler yapılmış ve doğum öncesinde preeklamptik olguların arter dilatasyonu %10’ un 

altında iken, doğum sonrası 6. haftada normale çıktığını belirtmiş (%10’un üzerine) ve 

ayrıca fibronektin düzeyinin preeklamptiklerde anlamlı olarak arttığı ve fibronektin ile 

arter dilatasyonu arasında negatif korelasyon olduğu sonucuna ulaşmışlardır. Sonuç olarak 

endotel hücre hasarına bağlı arter dilatasyon oranının azaldığını ve bunun endotel hücre 

hasarını gösteren noninvaziv bir yöntem olduğunu ifade etmişlerdir (10). Plasenta 

apoptozis ve mitozun aynı anda olduğu dinamik bir organdır. Yapılan çalışmalarda 

normotansif gebelerin kanında sitotrofoblast hücrelerine rastlanmıştır. Redman yaptığı 

çalışmada, preeklamptik gebelerde sitotrofoblast hücrelerinin daha fazla olduğunu 

göstermiştir. İn vitro yapılan çalışmalarda, bu moleküllerin nötrofilleri aktive ederek 

sistemik inflamatuvar yanıta ve endotel hücre hasarına neden olduğu gösterilmiştir (30).  

     Endotel hücre hasarına neden olan faktörler arasında oksidatif stres de suçlanmaktadır. 

İn vitro çalışmalarda, normal plasental dokuda hipoksiyi takiben reperfüzyon olması 

durumunda sinsityotrofoblastlarda oksidatif strese bağlı hasar oluştuğu gösterilmiştir. 

Plasental hipoksi ve reoksijenizasyon nedeniyle oluşan oksidatif stres plasental sitokin 

sentezini, nötrofil aktivasyonunu ve lipid peroksidasyonu indükler (31). Tüm bunların 

sonucunda ise endotel hücre aktivasyonu olur. İn vitro yapılan çalışmalarda preeklamptik 

gebeler de plasma endotelin 1 düzeyinin artmış olduğu gösterilmiştir. Endotelin 1’in 

normal plasental dokuyla muamelesi sonucu lipid peroksidasyonunun arttığı, NADPH 

oksidaz enzim aktivitesinin arttığı ve antioksidan moleküllerin azaldığı gösterilmiştir. 

Anjiotensin NADPH oksidazın güçlü bir agonistidir. NADPH oksidaz aktivasyonu sonucu 

anjiotensin reseptör stimülatör antikor sentezi artmaktadır. Preeklamptik gebelerde yapılan 

çalışmalarda plazma anjiotensin reseptör stimülatör antikor düzeyleri yüksek tespit 

edilmiştir (32). 

     Endotel hasarında suçlanan diğer bir faktörde 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(33) (Şekil 3). 
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Şekil 3: VEGF’in Preeklampsi Patofizyolojisindeki Etkisi 

 

     Normal gebelikte sistemik inflamatuvar yanıt hafif artmıştır. Ancak preeklampside 

inflamatuvar yanıt aşırı artmıştır. Artmış inflamatuvar yanıttan maternal lökosit 

aktivasyonu, artmış sitokin sentezi, lökosit -endotel interaksiyonu, artmış trombosit ve 

endotel hücre aktivasyonu sorumlu tutulmaktadır. 

     c -İmmünolojik Faktörler: Preeklampsi ile immün sistem arasında ilişki olabileceğini 

gösteren epidemiyolojik bulgular mevcuttur. Preeklampsi riski, ilk gebeliklerde ve gebelik 

öncesi ilişki süresi kısaldıkça artmaktadır. Eş değiştirildiğinde ise risk ilk gebelik 

düzeylerine yükselmektedir. 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 fagosite 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 (34). Normal 

gebeliklerde T helper -1 (hücresel immünite) ve T helper -2 (humoral immünite) lenfosit 

dengesi Th2 (IL -4, IL -10) lehinedir. Bu denge sitotoksik Th1 (IL -8, TNF -α, IFN -g) 

sitokinlerin olumsuz etkilerini baskılayarak, fetal allografta yönelik maternal immün 

toleransın oluşmasına olanak sağlar. Preeklampside ise Th1 hücrelerin aktivasyonu 

Th2’lerden daha fazladır. Dolayısıyla Th1/Th2 dengesi Th1 lehine değişir. Sonuçta Th1 

lenfositlerin salgıladıkları sitokin seviyeleri preeklamptik olguların plazmalarında daha 
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yüksek bulunur. Bu sitokinler de plasenta oluşumu ve endotel fonksiyonları açısından 

olumsuzluklara neden olarak preeklampsi tablosunun ortaya çıkmasına yol açabilirler (34). 

     d -Oksidatif Stres: Yapılan pek çok çalışma, preeklampsi de plasenta kaynaklı 

oksidatif stresin arttığını ve bu hastalığın patofizyolojisinde serbest radikallerin önemli bir 

role sahip olduğunu göstermiştir. Ayrıca oksidatif stres endotel disfonksiyonunda önemli 

bir mediatördür (35). Plasenta kaynaklı oksidatif stres artışının nedeni, spiral arteriol 

yapılanmasındaki problemler sonucu ortaya çıkan hipoksi ve iskemi-reperfüzyon tipi 

hasardır. Oksidatif stres sonucu ortaya çıkan serbest radikaller lipid peroksidasyonuna, 

protein ve DNA hasarına neden olurlar. Serbest radikaller, trofoblastlarda apoptosisde 

artışa yol açar ve preeklamptik gebelerin plasentalarında da apoptosisde artış olduğu 

gösterilmiştir. Serbest radikaller sistemik dolaşıma katılarak bütün vücutta damar 

endotelinde lipid peroksidasyonuna ve yaygın oksidatif hasara yol açarlar. iskemik 

durmlarda NO düzeyleri artar, diğer taraftan endotelial disfonksiyon agreve olur ve oksijen 

serbest radikalleri daha da artar. Hiperhomosisteinemi bir konjenital hiperkoagülopati 

durumudur ve uzun dönemde vasküler hastalık için risk faktörüdür. Homosistein 

metabolizması bozukluklarında erken gebelik kaybından preeklampsiye kadar pek çok 

kötü gebelik sonucu ile karşılaşılabilmekteyiz. Var ve arkadaşları, prreklamptik gebelerde 

NO’in normale göre belirgin olarak düşük olduğunu ve hiperhomosisteinemiyi 

göstermişler, folik asit, vitamin E veya C gibi hiperhomosisteinemi gelişimini inhibe 

edebilecek antioksidan kullanımının KB artışını önleyebileceğini vurgulamışlardır (35).  

     e -Sitokinler: 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 (36). 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. 

Th1 hücrelerin ürünleri olan, IL -2 ve IFN -g gibi ve aktive olmuş makrofajların ürünleri 

olan TNF -α, IL -1 ve IL -6 gibi sitokinlerin gebelik üzerine olumsuz etkileri olduğu kabul 

edilmektedir. Buna karşılık Th 2 hücrelerin ürünleri olan IL -10, IL -4 ve koloni stimüle 

edici faktörlerin (CSF) ise olumlu etkilerinin bulunduğu kabul edilmektedir (37). Normal 

gebeliklerde hafif sistematik bir inflamatuvar cevap söz konusudur. Gebeliklerde lökosit 

sayısı artar, nötrofiller ve monositler aktive olur, dolaşımdaki inflamatuvar sitokinlerin (IL 

-6, TNF -α) konsantrasyonları yükselir (37). Dolayısıyla gebeliğin kendisi dolaşımdaki 
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sitokin konsantrasyonları üzerinde etkilidir ve hafif bir sistematik inflamasyon cevabı 

oluşturur. Preeklampside plasentanın sitokin salınımında ve dolaşımdaki sitokin 

düzeylerinde, normotansif gebeliklere kıyasla farklılıklar vardır. Proinflamatuvar sitokin 

düzeyleri preeklamptik gebelerin plasenta ve sistematik dolaşımlarında yüksektir. Ayrıca IL 

-8, IL -12, IL -15, IL -18, IFN -g, TGF –β, TNF -α, CRP gibi diğer sitokinlerin de plasenta 

ve plasma düzeylerinin yükseldiğini gösteren çalışmalar mevcuttur (38). Sitokinler 

NADPH oksidaz, ksantin oksidaz, NO sentetaz aktivitesini artırarak serbest radikal 

oluşumuna neden olurlar. Serbest radikallerde endotel hasarı yaparak preeklampsi 

oluşumuna neden olurlar. 

      f-Genetik Faktörler: Preeklampsi ile genetik faktörler arasında ilişki olabileceği 

düşüncesi, preeklampsi olan olguların annesi, kızı, kız kardeşi ve torunlarında preeklampsi 

riskinin arttığı gözlemine dayanır. Monozigotik dişi ikizlerde, ikiz eşlerinin her ikisinde 

birden preeklampsi gelişme oranı dizigotiklere kıyasla daha yüksektir (37). Anneye ait 

genler dışında, fetusa ait genlerin de etkili olduğunu gösteren kanıtlar mevcuttur. 

Preeklampsi riski, fetal kromozom anomalileri, mol hidatiform durumlarında da 

artmaktadır. Preeklampsi oluşumunda genetik faktörlerin etkili olduğu genel anlamda 

kabul görmekle birlikte, genetik geçiş paterni tartışmalıdır. Preeklampsi oluşumunda etkili 

olabilecek genlerin geçiş paterninin, inkomplet penetranslı otozomal dominant veya resesif 

geçiş gösterdiğini öne süren çalışmacılar mevcuttur (40). Bunun yanısıra preeklampsi  

oluşumunu kolaylaştıran genetik alt yapının 2 veya daha fazla maternal gen, çevresel 

faktörler ve fetal genotip arasındaki karmaşık ilişki sonucu ortaya çıktığını savunan 

araştırmacılar da mevcuttur (41). Gerçekten de preeklampsi ile ilişkili belirgin tek bir 

genetik mekanizma ortaya konamamıştır. 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 olarakta 

yorumlanabilir. Sonuç olarak, birden fazla maternal ve fetal gen, çevresel faktörler ve 

bunlar arasındaki karmaşık ilişki preeklampsiye eğilimin ortaya çıkmasında etkili gibi 

görünmektedir. 

     Preeklampside Patofizyolojik Değişiklikler 

     Preeklampsi oluşması için plasenta gereklidir, fetusa gerek yoktur. Pek çok çalışma 

plasental yetmezliğin preeklampsi patogenezinde ana rol oynadığını göstermektedir. 

Preeklamptik hastaların plasentalarında arterioler skleroz ve infarkt alanları gösterilmiştir 

(42).  
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     Preeklampsinin iki evresi vardır: 

    1.Evre: Sitotrofoblastların maternal spiral arteriolleri yetersiz invaze etmesi 

sonucu plasental yetmezlik oluşmasıdır. Bu evrede maternal semptomlar yoktur. 

    2.Evre: Hipoksik plasentanın salgıladığı soluble faktörlerin yaptığı sistemik 

endotelyal disfonksiyondur. Bu evrede hipertansiyon ve proteinüri olur (23). 

     Sitotrofoblastların yetersiz invazyonunun nedeni bilinmemektedir. Genetik, 

immünolojik ve çevresel faktörler suçlanmaktadır. Trofoblastların invazyonunda pek çok 

sitokin, adezyon molekülü, ekstraselüler matriks molekülleri, metalloproteinazlar, class 1b 

major histokompatibilite kompleks molekülleri rol alır (43). Normal gebelikte epitelyum 

hücreleri endotel hücre karakterine dönüşür ve pseudovaskülogenez oluşur. İnvaziv 

trofoblastlar VEGF, PIGF, VEGF -C’yi ve bunların reseptörlerini sentezlerler. İn vitro 

olarak bu ürünlerin bloke edilmesi sonucunda pseudovaskülogenezin belirteci olan alfa- 

integrin sentezi azalır (42). 

     Preeklampside oluşan en önemli olay endotelyal disfonksiyondur. Endotel 

disfonksiyonuna bağlı vasküler tonus bozulmakta ve hipertansiyon olmaktadır. Glomerüler 

vasküler endotel hücre disfonksiyonu vasküler permeabiliteyi artırarak proteinüri 

gelişimine neden olur. Endotelin, pro ve antikoagülanların anormal sentezi sonucu 

koagülopati gelişmektedir. Endotel hasarı ve vazokonstrüksiyon karaciğer disfonksiyonuna 

neden olmaktadır. Preeklamptik hastalarda endotel hasarı ile ilgili tüm belirteçler artmıştır 

(42). Endotelin pek çok fonksiyonu vardır. Bunlardan, koagulasyonun önlenmesi ve 

vasküler tonusun düzenlenmesi preeklampsi açısından önemlidir. İntakt endotel, trombüs 

oluşumunu engeller. Vasküler hasarla birlikte endotel intrinsik ve ekstrinsik yolağı aktive 

ederek koagülasyonu başlatır. Endotel, vasküler düz kas hücrelerinin vazoaktif maddelere 

gösterdiği cevapta etkilidir. PGI2 endotel tarafından üretilen güçlü bir vazodilatördür. 

Preeklamptiklerin sistemik damarlarında ve umblikal damarlarında normal gebelerden 

daha az PGI2 tesbit edilmiştir. Eğer gebe kadında tüm PG sentezi inhibe edilirse, 

anjiotensin 2’nin vazokonstrüksiyonuna olan direnç ortadan kalkar. Ancak PGI2’den daha 

çok vazokonstrüktör olan TXA2 sentezini engelleyen aspirin verilmesi durumunda 

preeklamptik hastalardaki anjiotensin 2’ye artmış duyarlılık azalır. Endotel tarafından 

üretilen diğer bir üründe NO’tir. NO sentezi, pek çok hormon ve nörotransmitter tarafından 

kontrol edilir. NO, PGI2’ e sinerjistik etkide bulunarak lokal vazodilatasyon yapar ve 

trombosit kümeleşmesini inhibe eder. NO, küçük lipofilik bir moleküldür. NO, pek çok 

dokudan ve endotel, serebellum, hepatosit ve makrofajları da içeren çeşitli hücrelerden 

salgılanır. Hedef hücrede guanilat siklaza bağlanarak GTP’ ın cGMP’ a dönüşümünü 
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hızlandırarak kolaylıkla hücreden dışarı çıkabilir. Artan cGMP hücre içi Ca miktarını 

arttırır ve damarlardaki düz kas hücrelerinde gevşemeyi sağlar. cGMP aynı zamanda 

trombositlerin çökmesini ve damar yüzeyinde bulunan endotel hücrelerine yapışmasını da 

önler. Endotelyal hasar, vazokonstrüksiyon ve trombosit fonksiyon bozukluğu ile birlikte 

görülen preeklampsinin patofizyolojisinde NO’in önemli rol oynadığı düşünülmektedir. 

Yapılan hayvan çalışmalarında, NOS enziminin inhibisyonu sonucunda düşük trombosit 

düzeyi, yüksek kan basıncı ve intrauterin gelişme geriliği gibi preeklampside görülen 

bulguların ortaya çıktığı görülmüştür (44). 

     Preeklamptik hastalarda plasentada ve maternal lipid peroksidasyonunda oksidan ve 

antioksidan aktivite arasındaki dengesizlik sonucu multiorgan endotelyal disfonksiyon 

gözlenmektedir. Lipid peroksidasyonu sırasında oluşan serbest radikaller preeklampsi 

patogenezinde rol oynamaktadırlar. Serbest radikaller bir ya da daha fazla eşleşmemiş 

elektron ve oksijen içeren hikroksi radikali (HO), süperoksit anyon radikali (O2) ve nitrik 

oksit (NO) radikalleridir. Reaktif oksijen molekülleri (ROS) serbest radikallerle birlikte 

eşleşmemiş elektron içermeyen hidrojen peroksit (H2O2), hipoklorik asit (HOCL) ve 

peroksinitrit anyon (ONOO) moleküllerini içerir. Serbest radikaller endotel hücre 

membranındaki kolesterol ve yağ asitlerine etki ederek lipid peroksidasyonunu arttırırlar. 

Lipid peroksidasyonu sonucu ortaya çıkan radikaller endotel hücre hasarına neden olurlar. 

İntrauterin dokular gebelik ve lohusalıkta lipooksijenaz ürünlerinin ana kaynağıdırlar. 

Preeklampside lipooksijenaz aktivitesinde dengesizlikler vardır. Normal gebelikte plasental 

dokular lipoperoksit oluşumunu süprese ederler böylece anne ve fetüs oksijen 

toksisitesinden korunmuş olur. Burlingame ikinci trimester başında amniyotik sıvıda 

antioksidan molekülün olduğunu ve gebelik yaşı arttıkça arttığını göstermiştir (45). 

Preeklamptik desiduada fosfolipidler, total kolesterol ve lipid peroksidasyonunun 

yükslediği görülür. Bu durum endotelial disfonksiyonun bir sebebi olabilir (46). Süperoksit 

dismutaz ve glutatyon peroksidazın azalması preeklampsi patogenezinde önemli rol 

oynamaktadır. Plasenta ve pek çok maternal dokudaki süperoksit dismutaz (SOD) eksikliği 

nedeniyle süperoksit radikallerinin inaktivasyonundaki azalma lipid peroksidasyonuna ve 

oksidatif strese neden olmaktadır. Ayrıca SOD eksikliği nedeniyle NO süperokside olarak 

peroksinitrite dönüşür ve NO’in kan basıncı üzerine olan olumlu etkilerini azaltır. Serum, 

plasenta ve desidua bazalisteki lipid peroksidaz ağır preeklamptik gebelerde, ve 

normotansif gebelerde anlamlı olarak yüksek, Vitamin E ve total karoten konsantrasyonu 

ise anlamlı olarak düşüktür (45). Serum ve lökosit çinko konsantrasyonu preeklamptik 

gebelerde normotansif gebelere göre anlamlı olarak düşüktür (47). Çinko eksikliği 
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süperoksit dismutaz aktivitesini azaltarak antioksidan aktiviteyi azaltmaktadır. Vaughhan 

ve Walsh hiperlipidemi ve artmış demir düzeyinin lipid peroksidasyonu ve tromboxane A2 

sentezini artırmış olduğunu göstermişlerdir (24). 

    
Şekil 4: Sitokinlerin Preeklampsi Oluşum Mekanizmasına Etkileri 

 

    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 (48). 

Periferal vasküler direncin bu artışı preeklampsideki kan basıncı artışının asıl sebebidir. 
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     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 dolayı preeklampside oluşan 

hemokonsantrasyon regional perfüzyon azalması ile sonuçlanabilir. Klinik olarak 

hematokrit artışı preeklampsi şiddetini artırır (49). 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 (50).  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 (51). Bu faktörlerin düzeylerindeki değişiklikler kronik HT ile 

preeklampsiyi ayırt etmede yardımcı olacaktır (52). 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 (48). 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 hematom olabileceği 

düşünülmelidir.  Eklampsi nedeniyle ölen hastaların otopsilerinin %60’ ında  karaciğer de 

gözle görülebilen lezyonlar tesbit edilmiştir. Hastaların 1/3’ünde mikroskobik patolojiler 

tespit edilmiştir. Karaciğerdeki ilk değişiklik arteriollerdeki vazodilatasyona bağlı 

sinüzoidlere kanama olmakta ve hepatositlerde dilatasyon ve deformasyon oluşmaktadır. 

Daha sonra, oluşan vazospazma bağlı olarak hepatik infarkt alanları olmaktadır. Eklamptik 

hastalarda %66 hemorajik, %40 nekrotik değişiklikler tesbit edilmiştir. 
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    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 (54). 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. Normal de 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 (55). 

     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 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. 
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Jukstaglomerüler aparatus genişler. Renal tübüllerde hyalin depozitleri birikir. Uzamış ağır 

proteinüride yağ depozitleri görülebilir. 

         

    2.1.2.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 (%71). otuzikinci haftadan sonra eklampsi gelişen gebeliklerde, 

%10 hipertansiyon yoktur (56). 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 (57). 

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 (41). 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; 
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ablasyo plasenta (%7 -10), DIC (%7 -11), pulmoner ödem (%3 -5), akut renal yetmezlik 

(%5 -9), aspirasyon pnomonisi (%2 -3) ve kardiopulmoner arrest (%2 -5) riski artmıştır. 

Gelişmiş ülkelerde erişkin respiratuar distres sendromuna ve intrakranial hemorajiye 

nadiren rastlanır. Eklampside DIC (%8),  HELLP sendromu ( %10 -15 ), karaciğer 

hematomu oluşma riski ağır preeklamptiklerle benzerdir. Perinatal mortalite %5,6 

%11,8’dir. Bu yüksek mortalitenin nedeni prematürite, ablasyo plasenta ve ağır IUGG’dir. 

 

     2.1.3.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 (58).  

Tablo 5: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 
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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 (25). 

 

    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 (60). 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 (59). 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 (59).          

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 (61). Tüm bu sonuçlar 

preeklampsinin kardiovasküler riski artırıyor olabileceğini göstermektedir. 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 (59). 

     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 (62). Reiter, preeklampsi öyküsü olan hastaları 6 yıl takip etmiş ve %2,3 renal 

hastalık tespit etmiştir (62). Shammas ve Maaguh, mikroalbüminürinin kardiovasküler 
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hastalık riskini artırdığını göstermiş ve mikroalbüminüriyi preeklampsi öyküsü olanlarda 

%23 ve normotansif gebelik öyküsü olanlarda da %3 tesbit etmiştir (63). 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 postpartum 

rejenerasyon yeteneği nedeniyle postpartum 6 haftada iyileşmektedir (59). HELLP 

sendromunda çok nadiren hematoma bağlı kapsül rüptürü olabilir. Bu hayatı tehdit eden 

ciddi komplikasyondan sonra bile karaciğerin tamamen iyileştiğini gösteren çalışmalar 

vardır (64). 

     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 (59). 

 
    Preeklampside Proflaksi 

     Vitamin C ve Vitamin E  

     Var ve arkadaşları, özellikle hiperhomosisteinemisi olan hastalara vitamin C ve E gibi 

antioksidan tedavi verildiğinde KB yüksekliğinin önlenebileceğini savunmuşlardır (35). 

Beazley, 109 preeklampsi riski yüksek olan hastada yaptığı çalışmada vitamin C ve 

vitamin E verilen grup ile verilmeyen grup arasında anlamlı fark bulamamıştır (65). 

Vitamin C ve vitamin E’nin etkinliğini ispatlamak için daha geniş çalışmalara ihtiyaç 

vardır. 

     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 (45). 
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    Çinko 

    Çinko ile yapılan iki randomize kontrollu çalışmada preeklampsi oranları çinko alan 

grupta ve kontrol grubunda benzer bulunmuştur (45). 

     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 (66). 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 (67). 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 (59). 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 (2).   

     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 (59). 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 (59). 

     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. Portal dolaşıma nazaran periferik dolaşımda çok daha 

düşük yoğunlukta olan aspirinin periferik dolaşımdaki trombositlere etkisi azdır (68). Bu 
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nedenle 80 -100 mg’lık düşük dozlarda aspirinin profilaktik kullanımı kabul görmüştür. 

Ancak aspirin üzerine tartışmalar devam etmektedir. Mc Parland ve arkadaşları 18 -20. ve 

24. 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 (69). 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 yüksek riskli olan gebelere 16. 

haftadan önce aspirin başlanmasının Preeklampsi insidansını azaltacağını belirttiler (70) 

 

     2.2.PROKALSİTONİN  

     Prokalsitonin, 116 amino asitten oluşan, moleküler ağırlığı 13 kDa olan bir proteindir ve 

tiroid bezinde sentezlenen kalsitoninin prohormonu olarak kabul edilmektedir. İnsan 

ProC’i, 11p15.4 kromozomunda lokalize Calc-I geni tarafından kodlanır. Prokalsitonin  

sentezi, Calc-I geninin transkripsiyonu sonrası 141 aminoasitlik öncül protein olan 

preprocalsitonin translasyonu ile başlar. Moleküler ağırlığı yaklaşık 16 kDa olan 

preprocalsitoninde; proC’in N-terminal bölgesi (N-ProCT), kalsitonin ve proC’in C-

terminal bölgesi (katakalsin) bulunur (Şekil 5). Spesifik proteoliz ile bu proteinden 

başlangıçta 116 aminoasitlik proC ve daha sonra 32 aminoasitlik kalsitonin hormonu açığa 

çıkar (71). 
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Şekil 5: Prokalsitonin Aminoasit Dizilimleri  

 

     Normal metabolik durumda hormonal olarak aktif kalsitonin, tiroid bezinin C hücreleri 

tarafından proC’in intrasellüler olarak proteolitik işlemden geçirilmesi sonrasında üretilir 

ve salgılanır (71). Ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda plazma kalsitonini anlamlı düzeyde 

değişmezken, ProC plazma konsantrasyonları yüksek bulunmuştur (71).  

     Bakteriyel enfeksiyonlarda artmış olarak üretilen proC’in kaynağının tiroid bezinin C 

hücreleri olmadığı düşünülmektedir. Tiroidektomi uygulanan hastalarda yüksek proC 

seviyelerinin saptanması da bu görüşün doğruluğunu kanıtlamaktadır (72). İnflamatuar 

nedenli proC’in akciğer, karaciğer, bağırsaklar ve pankreasta bulunan nöroendokrin 

hücrelerden salındığı bilinmektedir (72). ProC’in dolaşımdaki kan hücreleri tarafından da 

sentezlenebileceği düşünülmüş ancak sağlıklı gönüllülerin kanlarına in vitro endotoksin 

uygulanmasından sonra kan hücrelerinde proC artışı gösterilememiştir (73).  

     2.2.1.Prokalsitoninin Fizyolojik Özellikleri  

     Prokalsitonin üretimi bakteriyel endotoksinler, ekzotoksinler ve bazı sitokinler 

tarafından uyarılabilmektedir. Deneysel koşullarda bakteriyel endotoksinler ve TNF -α, en 

güçlü proC indükleyicileridir (72). Sağlıklı gönüllülerde yapılan deneylerde az miktarda 

intravenöz bakteri endotoksini injeksiyonu ile 2 -4 saat sonra plazmada proC saptanabilir 

ve hızla yükselerek 6 -12 saat sonra plato değerine ulaşır, 24 -48 saat yüksek olarak kalır 

ve iki gün sonra bazal seviyesine tekrar iner. Procalsitoninin tanımlanmasını; oda ısısında 

stabil olması, sıcağa, donmaya ve erimeye dayanıklı olması ve basit labaratuar teknikleri 

gerektirmesi kolaylaştırmaktadır. Sağliklı bireylerde proC’ in plazma konsantrasyonları 

pikogram kadar düşük düzeylerdedir ve mevcut proC ölçüm yöntemlerinin 

belirleyebileceği düzeylerin altındadır (< 0.1 ng/ml), 0.5 ng/ml’nin üstündeki tüm değerleri 
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patolojik kabul edilmektedir (72). Plazma proC konsantrasyonu 0.5 -2 ng/ml arası ise hafif 

yükselmiş, 10 ng/ml’yi aşan değerler yüksek, 1000’e kadar ulaşan değerler ise çok yüksek 

olarak değerlendirilir. Bu kadar yüksek proC değerleri sadece ciddi akut bakteriyel 

enfeksiyonlarda, bazen de çoklu organ yetmezlik sendromu (MODS) ve sepsisin 

hiperinflamatuvar evresinde görülür. Bakteriyel ya da paraziter olmayan hastalıklarda proC 

değerleri genellikle <2 ng/ml olarak bulunur. Ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda ve sepsiste 

proC plazma konsantrasyonları 1 ng/ml’den 1000 ng/ml’ye kadar değişen düzeylerde 

saptanmıştır.  Prokalsitoninin atılım yolu kesin olarak saptanamamıştır. Diğer plazma 

proteinlerine benzer şekilde proteolizle parçalanması olasıdır. ProC atılımında böbreklerin 

çok az rol oynadığı bilinmektedir. Böbrek fonksiyonları bozuk olan hastaların kanlarında 

proC birikiminin olmadığı ve plazma proC düzeylerinin azalması yönünden böbrek 

fonksiyonları normal olan bireyler ile böbrek fonksiyon bozukluğu olan hastalar arasında 

bir farklılığın olmadığı gösterilmiştir (72).  

     2.2.2.Prokalsitonin ve Sitokinler: Bakteriyel endotoksinlerin injeksiyonu sonrası 

gelişen hızlı proC yükselmesinin proinflamatuvar sitokinlerde meydana gelen indüksiyon 

ile yakından ilişkili olduğu düşünülmektedir. Bakteriyel endotoksinin intravenöz 

injeksiyonu sonrasındaki proC artışı, TNF -α ve IL -6 artışından sonra gelmektedir. 

Endotoksin injeksiyonu sonrasında TNF -α, 90 dakikada, IL -6 ise 180 dakikada doruk 

değerine ulaşmaktadır. ProC konsantrasyonları ise 3 -6. saatlerde yükselmeye başlamakta, 

yaklaşık 6 -8. saatlerde en yüksek değerlere ulaşmaktadır. Prokalsitonin artışına rağmen, 

endotoksin injeksiyonundan sonraki 6 saat içinde CRP değerlerinde herhangi bir değişme 

izlenmemektedir. İnflamasyonun sonunda, IL-6’nın düşüşünden sonra proC değerleri de 

düşmeye başlamaktadır. CRP değerlerindeki düşme ise çok sonra gelişmektedir. Akut 

bakteriyel enfeksiyonu olan hastalarda proC’nin TNF -α ve IL -6’dan sonra, CRP’den önce 

arttığı çalışmalarda gösterilmiştir (72).  
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     Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte TNF -α, IL -1, IL -2 ve IL -6 verilmesi de proC 

düzeyinde bir artışa yol açmaktadır. Kanser tedavisi için TNF -α ya da IL -2 uygulanan 

hastalarda da proC’nin önemli miktarda salınımı gözlenmektedir (72,74). TNF -α ve IL -6 

gibi sitokinlerin inflamasyona yanıtı özgül değildir; bu sitokinler transplantasyon 

rejeksiyonu sırasında, cerrahi sonrasında, viral enfeksiyonlarda ve otoimmün hastalıklarda 

da yükselirken,. ProC seçici olarak bakteriyel inflamatuvar durumlarda yükselmektedir 

(72). IL -6, ciddi hastalıklarda immün yanıtı gösteren oldukça güvenilir bir parametredir. 

Güncel çalışmalar sepsisin şiddeti ile orantılı olarak IL -6 düzeylerindeki artışı 

doğrulamıştır. Ancak proC’in, sepsisin seyri ve prognozunda IL -6’dan daha üstün bir 

belirteç olduğu bildirilmektedir (72). Sitokinlerdeki tekrarlayan uyarılara yanıt olarak 

görülen düşüş proC’de görülmemektedir. Yapılan çalışmalarda; tekrarlayan endotoksin 

injeksiyonları TNF -α ve IL -6 düzeylerinde azalmaya yol açarken, proC değerlerinde 

belirgin bir azalma yapmadığı saptanmıştır. Ağır sepsis olgularında ProC değerleri normal 

düzeye inmemekte, sonraki hafif yükselmeler ise çoğunlukla kötü prognozu ve devam eden 

inflamasyonu göstermektedir (72).  

     Preeklampsinin etyopatonezi hala tam olarak aydınlatılamamıştır. Etyopatogenezde 

endotelyal disfonksiyon major rol oynar. Ayrıca sitokin üretiminde, nötrofil aktivitesinde 

değişiklikler ve inflamatuar cevapta artış tesbit edilmiştir (75). Leik ve arkadaşları, 

yaptıkları çalışmada preeklampsili vakalarda maternal sistemik damarlarda nötrofil 

infiltrasyonu tesbit etmişlerdir (76). Preeklampsili hastalarda artmış inflamatuar cevap ve 

hücresel immün cevap vardır. Çünkü preeklamptik bir kadında gerek serumda gerekse 

plasentada proinflamatuar sitokinler ( IL -6, IL -8, TNF -α) artarken, antiinflamatuar 

sitokinler (IL -10) azalır (77). 

      İnsanlarda çok sayıda CT peptid vardır. Bunlar proC, ADM ve CGRP olarak bilinir. 

ADM, CGRP ve proC vazodilatatör etkiye sahiptirler. Zhang,  preeklampsi vakalarında 

yaptığı çalışmada CGRP düzeylerinin preeklampsinin şiddetine bağlı olarak, anlamlı 

şekilde azaldığını tesbit etmiştir (78). Hipertansif hastalarda ADM kan düzeyi yükselir. Bu 

konudaki çalışmaya göre de preeklampsili hastalarda ADM düzeyi, normal gebelere göre 

anlamlı olarak artmış ve bu artış preeklampsinin derecesi ile doğru orantılı bulunmuştur 

(79). Prokalsitoninle ilgili yapılmış in vitro bir çalışmada, ProC’in düşük miktarlarda 

CGRP veya Na nitroprussidin %20’i kadar vazodilatör etkisinin olduğu belirlenmiştir (7). 
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     2.3.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 (80). Endotelin sadece endotelde 

değil; beyin, böbrek ve bazı hücrelerde de sentez edilmektedir. Endotelin ilk olarak 1988 

yılında Yanagisaka ve arkadaşları tarafından identifiye edilmiştir (81). 

     Endotel hasarı intravasküler koagülasyon sisteminin kronik aktivasyonuna neden 

olmaktadır (82). 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 (83). İntravasküler sahadan sıvı kaybı 

ve pressör maddelere karşı artan hassasiyet klinik olarak preeklampsiyi ortaya 

çıkarmaktadır (84).  Bu bulgular, son yıllarda gittikçe güçlenen "preeklampsi 

flzyopatolojisinde 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 (85).  

     Gebelikte endotelin düzeyi, gebelik öncesi değerlere göre düşmektedir (86). Endotelinin 

yüksek olduğu olgularda, doğumdan 48 saat sonra ET düzeyi normale dönmektedir (80) . 

Preeklamptik gebelerde hastalığın ortaya çıkışından önceki dönemde yapılan çalışmalarda 

fibronektin ve atrial natriüretik peptid (ANP) gibi maddelerin aksine ET değerlerinin 

maternal serumda yükselmediği gösterilmiştir (86). 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 (87). Normal bir gebe ile karşılaştırıldığında plazma hacmindeki 

dağılımın farklılığı da preeklampside önemli bir faktör olabilir (87). ET -1 spesifik 

membran reseptörüne bağlanarak intrasellüler biyokimyasal iletiye yol açar. Bu etkisi ile 
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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 (88). 

     Plazma endotelin düzeyi normal gebelikte değişmezken; endotelin 1 düzeyinin 

preeklampside, eklampside ve HELLP sendromunda arttığı bulunmuştur (82). 

 

     2.4.UMBLİKAL DOPLER                                                                      

  Noninvaziv bir yöntem olan Doppler ultrasonografi ile uterin ve umblikal dolaşım 

hakkında önemli bilgiler elde edilebilmektedir. Umblikal arterin klasik Doppler dalga 

formunda, sistol sırasında hızlı yükselme, diastol sırasında dereceli olarak azalma ve bir 

sonraki kardiyak döngüye kadar süren yönünü değiştirmeyen akım paterni sözkonusudur. 

Umblikal arterde izlenen tipik düşük dirençli dalga formunda, gebelik ilerledikçe diastolik 

akım giderek artar. Umblikal arterde diastol boyunca devam eden akım pasif olup, dolaşan 

kanı absorbe eden ve gebelik boyunca sayıları giderek artan tersiyer villusların ve küçük 

arteriyel kanalların sayıları ile ilişkilidir. Plasentadaki periferal direncin giderek azalması, 

diastol sonu kan akımında artışa yol açmaktadır. Doğal olarak bunun terside söz konusu 

olup, plasental yetmezlik durumlarında azalmış ya da tersine dönmüş akım 

izlenebilmektedir (89). Umblikal kordun ölçüm yapılan yerine bağlı olarak elde edilen 

Doppler indekslerinde ufak farklılıklar olabilmektedir. Fetal solunum ve fetal kalp 

hızındaki değişikliklerde bu değerleri etkileyebilmektedir. 

     Umblikal arter kan akım hızı paternlerindeki değişiklikler plasental vasküler resistans 

ve fetoplasental perfüzyondaki değişmeleri yansıtır (16). Preeklampsi ile komplike 

gebeliklerde tam oluşmamış trofoblastik invazyon sonucunda plasentasyon eksik kalır ve 

yüksek dirençli bir sistem oluşur. Bunun sonucunda hem uterin hem de umblikal arter kan 

akımında anormallikler gözlenir. Uteroplasental yatakta direnç artışı, indeks değerlerinde 

(S/D, PI, RI) artışa neden olur ve sonuçta diastolik akım azalır. Bracero (90) ve Giles (91) 

artmış umblikal arter indekslerinin, plasental vasküler lezyonlar ile korele olduğunu ve bu 

lezyonların tersiyer villuslardaki arteriollerin sayısında azalma ile karakterize olduğunu 
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göstermişlerdir. Umblikal arter dalga biçimlerindeki en uç anormallikler, akım hızının 

kaybolduğu ya da tersine döndüğü anormalliklerdir (92). Diastol sonu hızların yokluğu, 

perinatal morbidite ve ölümde artış ile ilişkilidir. Ters akımın görülmesi perinatal 

sonuçların kötü olacağını göstermede akımın olmaması durumundan daha yüksek öngörü 

prediktif değeri taşır. 

 

     2.5.UMBLİKAL ARTER KAN GAZI VE APGAR SKORLARI 

     Apgar skorlamasını, yeni doğanın iyilik halini değerlendirmek için çok önemli bir 

ölçme yöntemi olarak kullanmaya devam etmekteyiz. Bu skorlamanın sonucu; fetal ve 

yenidoğan asidozu, gestasyonel yaşın küçüklüğü, intrauterin gelişme geriliği, eylem 

esnasında veya doğuma yakın ilaç kullanımı, doğumda anestezik ilaçların kullanılması gibi 

faktörlere bağlı olarak değişebilmektedir (93). Klasik bilgilere göre, Apgar skorunun 8 -10 

arasında oluşu normal yeni doğanı, 5 -7 arasında oluşu hafif depresyonda olan yenidoğanı, 

0 -4 arasında oluşu ise ileri derece asfiktik yeni doğanı gösterir. Birinci dakikada ölçülen 

Apgar skoru yeni doğanın solunum fonksiyonu değerlendirmek için, 5. dakikada ölçülen 

Apgar skoru ise yenidoğanın ileriki yaşamını değerlendirmek için önemlidir. Beşinci 

dakika Apgar skoru 6'dan düşük olan yenidoğanlarda nörolojik sekellerin görülmesi veya 

yenidoğan ölüm riskinin daha yüksek olduğu rapor edilmektedir. Yapılan çeşitli 

çalışmalarda, yenidoğanın asidoz durumunu değerlendirmek için, umblikal arter kanından 

asit-baz ölçümlerinin güvenilir ve objektif bir yöntem olduğu gösterilmiştir (93). Doğum 

sırasında alınan umbilikal kordon kanı fetal asit-baz dengesinin objektif bir göstergesidir 

(94) ve fetusun doğuma verdiği cevap olarak da kabul edilmektedir. Umblikal ven 

normalde oksijenden zengin kanı fetusa götürürken, her iki umbilikal arter de fetusden 

gelen kirli kanı plasentaya taşımaktadır. Umbilikal arterde pO2 ve pH daha düşük iken, 

pCO2 umbilikal vene oranla daha yüksek düzeydedir, Fetusun dokularında oluşan CO2’in 

utero-plasenter dolaşım yoluyla atılamadığı durumlarda CO2 parsiyel basıncı yükselmekte 

ve respiratuar asidoz gelişmektedir. Fetal dokuların yetersiz oksijenizasyonu durumunda, 

glukoz kullanımı için anaerobik yolun aktive edilmesi sonucu laktik asid birikimi ve 

metabolik asidoz gelişimi oluşmaktadır. Doğum eylemi esnasında utero-plasenter 

dolaşımda gaz geçişini etkileyen faktörlerde, ve bunların ağırlığına göre umbilikal kordon 

kan gazı parametrelerinde değişimler ortaya çıkmaktadır. Her ne kadar alınması ve 

çalışması kolay olsa da umbilikal kordon kan parametrelerinin neonatal morbidite, APGAR 
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skoru ve fetusun uzun süreli gelişimiyle bir korelasyon göstermediği ileri sürülmektedir 

(95). 

     Fetusun intrapartum iyilik halini gösteren en değerli parametrelerin başında normal 

baseline fetal kalp hızı ve normal  vurudan vuruya fetal kalp hızı variabilitesinin olduğu 

kabul edilmektedir. Gistrap ve Hauth bu iki parametre ile neonatal asidemi yokluğu 

arasında (kordon kanı pH<7.20) %97 belirgin bir korelasyon olduğunu göstermişlerdir. 

Umbilikal kordon kan gazı değerlerinin eşik değerleri konusunda da tartışmalar 

bulunmaktadır. Normal umbilikal arter pH değeri 7.24± 0.14 iken, umbilikal ven pH: 

7.32±0.12 civarındadır. Fetus hipoksiye maruz kaldığında, progresif hipoksemi ve 

hiperkapni ile birlikte metabolik asidozun geliştiği belirlenmiştir(96). 

     Klasik olarak fetal asidemi umbilikal arter pH< 7.20 durum olarak tanımlandığı halde, 

patolojik fetal asidemi de UA pH <7.0 veya altındadır. Umbilikal arter pH alt sınırı 7.0’ın 

altına inmedikçe mortalite ve morbidite riski artmamaktadır. Bu değerin üzerindeki 

değerlerde de terminde doğmuş bebeklerde uzun dönemde morbiditeye rastlanılmamıştır. 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 
        Olgular: 

     01/02/2009-01/10/2009 tarihleri arasında Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın 

Hastalıkları ve Doğum kliniğine yatırılan 22 preeklampsi, 5 eklampsi ve 22 normal 

gebeden oluşmaktadır. Kan analizleri için örnek alınması aşamasında Helsinski etik 

konular bildirgesinin şartlarına uyularak çalışma grubundaki gebelerden tıbbi onam alındı.  

Preeklamptik gebeler seçilirken, daha önceden hipertansiyon veya renal hastalık öyküsü 

olmayan, mevcut gebeliğinde 6 saat ara ile rasgele idrar örneğine stickle bakıldığında +1 

ve üzeri  proteinüri ile birlikte persiste tansiyon yüksekliği (≥140/90 mm Hg) olan gebeler 

çalışmaya alındı. Eklamptik gebeler seçilirken, daha önceden konvulzyon öyküsü olmayan 

ve herhangi bir nörolojik hastalığı bulunmayan hastalar kabul edildi.  Kontrol grubu olarak 

seçilen gebelerde, ek metabolik hastalık yoktu. Ayrıca her 3 grupta da >38 C ateş ve 

lökositoz yoktu. Çalışma grubundan alınacak kan örnekleri, preeklampsiye ait klinik tablo 

yerleştikten sonra ve tedaviye başlamadan önce alındı.  Söz konusu olguların antekubital 

venalarından ET-1 çalışması için alınan kan örnekleri 5000 devirde 5 dakika süre ile 

santrifüj edildikten sonra plazmaları alındı ve laboratuarda çalışılıncaya kadar -70 C’de 

saklandı. Daha sonra, Plazma endotelin düzeyleri ELISA yöntemi ile ticari kit kullanılarak 

(Phoenix Pharmaceuticals, USA, Kat.No: EK-023-01) tayin edildi. Kitin analitik 

sensitivitesi 0.13 ng/ml, okuma aralıkları ise 0-25 ng/ml’dir. Procalcitonin için alınan 

kanlar bekletilmeden çalışıldı. Plazma ProC düzeyleri iç yüzeyi monoklonal 

antiprokalsitonin immunoglobulinleri ile kaplı striplerin kullanıldığı ELFA (Enzyme-

Linked Fluorescent Assay) yöntemi ile mini VIDAS analizörü (Bio Merieux, Fransa, 

ref:30450) kullanılarak tayin edildi. Prokalsitonin=0,05 ng/ml ve altındaki değerler normal 

kabul edildi. Normal doğum yapan hastaların travayı başladığında, sezaryen olanların ise 

ameliyathaneye çıkmadan hemen önce umblikal dopler değerlendirmeleri yapıldı.  Doppler 

tetkikleri Voluson 730 expert ultrasonografi cihazı kullanılarak yapıldı. Supin pozisyonda 

fetusun hareket halinde olmadığı ve solunum hareketi yapmadığı döneme dikkat edilerek 



 

 
 

38

umblikal kordon görüntülendi, orta segmentten kaliteli umblikal arter trasesi elde edildi ve 

görüntü durduruldu. Değerlendirmede PI değerleri esas alındı. 

     Bebekler doğduğunda 1. ve 5. dakika Apgar skorlaması doğumu gerçekleştiren 

obstetrisyen ve pediatrist tarafından yapıldı. Skorlama yapılırken kalp ritmi, solunum, kas 

tonusu, uyarıya cevap ve deri rengi kriterler olarak alındı ve her biri 2 puan üzerinden 

hesaplanarak değerlendirildi. 7 ve altındaki değerler anormal olarak kabul edildi 1. ve 5. 

dakika Apgar skorlamasını takiben doğan tüm bebekler yenidoğan servisi tarafından takip 

edildi. Doğum sırasında bebek solumaya başlamadan önce kord çift taraflı klempe edilerek 

heparinle yıkanmış 5 ml’lik enjektöre 1-2 cc arter kanı alındı. Bu örnekler 5 dakika içinde 

sensör teknolojisi ile kan gazı ve plazma elektrolitlerini çok hızlı saptayabilen  cobas b 121 

(Roche Diagnostics, İsviçre) analizöründe değerlendirildi.  İncelenen umblikal arterial pH 

değerlerinin 7.20’nin altında olması asidoz olarak kabul edildi. 

     İstatistiksel Değerlendirme 

     Sonuçların istatiksel değerlendirilmesinde kişisel bilgisayarla çalışan SPSS (Statistical 

Package for Social Sciences) programının 16.0 versiyonu kullanıldı. Test istatistiği olarak  

Mann-Whitney Test, Fisher’s Exact Test, Pearson Chi-Square Test kullanıldı. Sonuçlar 

p<0.05 olduğunda istatiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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                                               4.BULGULAR 

 

Tablo 6: Preeklampsi, Eklampsi ve Kontrol Gruplarında Yaş, Sistolik T/A, Diastolik 

T/A, Doğum Haftası ve Doğum Kilosu 

 Preeklampsi 

(n:22) 

Eklampsi 

(n:5) 

Kontrol 

(n:22) 

p 

Yaş 

Sist. T/A 

Diast. T/A 

D. Haftası 

D. Kilosu 

28,3±5,6 

152,7±14,9 

95,5±12,2 

37,3±1,9 

2849,6±610,5 

29,2±8,5 

160,0±22,4 

100,0±10,0 

31,2±1,9 

1330,0±474,8 

29,3±4,8 

114,6±11,8 

70,5±7,9 

37,9±1,6 

3138,6±506,6 

p>0.05 

p<0.051 

p<0.052 

p<0.053 

p<0.054 
1PE-Kontrol: p=0,00; Eklampsi- Kontrol: p=0,001 

2PE-Kontrol: p=0,00; Eklampsi-Kontrol: p=0,00 

3Eklampsi-Kontrol: p=0,001; PE-Eklampsi: p=0,001 

4Eklampsi-Kontrol: p=0,001; PE-Eklampsi: p=0,001 

 

Tablo 7: Preeklampsi, Eklampsi ve Kontrol Gruplarında Procalcitonin ve Endotelin -

1 Düzeyleri 

 Preeklampsi 

(n:22) 

Eklampsi 

(n:5) 

Kontrol 

(n:22) 

p 

ProC 

Endotelin-1 

2,05+6,47 

0,23+0,51 

0,14+0,14 

0,24+0,10 

0,05+0,003 

0,23+0,04 

<0,051 

>0,05 

 1Preeklampsi-Kontrol: p=0,023; Eklampsi-Kontrol: p=0,004            
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Grafik 1: Preeklampsi, Eklampsi ve Kontrol Gruplarında Procalcitonin ve Endotelin 

-1 Düzeyleri 

 

Tablo 8: Preeklampsi, Eklampsi ve Kontrol Gruplarında Umblikal PI, UA pH, 

APGAR 1 ve APGAR 5 Değerleri  

 Preeklampsi        

     (n:22) 

    Eklampsi 

       (n:5) 

    Kontrol  

      (n:22) 

         p 

PI 

UA pH 

APGAR 1 

APGAR 5 

1,03+0,31 

7,31+0,06 

8,00+2,00 

9,18+1,30 

1,11+0,56 

7,24+0,14 

6,00+2,35 

8,20+1,79 

0,89+0,21 

7,32+0,65 

8,77+1,88 

9,73+0,55 

>0,05 

>0,05 

<0,051 

>0,05 

1Preeklampsi-Kontrol: p=0,029; Eklampsi-Kontrol: p=0,003; 

 Preeklampsi-Eklampsi: p=0,046                                     
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5.TARTIŞMA 

 
     Preeklampsinin patogenezinde maternal ve fetal inflamatuvar yanıtın rol oynadığını 

gösteren pek çok çalışma vardır. Preeklampsili kadınlarda artmış inflamatuar cevap ve 

hücresel immün yanıt vardır. Çünkü preeklamptik bir kadında gerek serumda gerekse 

plasentada proinflamatuar sitokinler (IL -6, IL -8, TNF -α) artarken, antiinflamatuar 

sitokinler (IL -10, IL -4) azalır (77). Yine Paternoster ve arkadaşları (97) ile Batashki ve 

arkadaşları (98) preeklamptik ve kontrol grupları üzerinde yaptıkları çalışmalarında bir 

inflamasyon markerı olan CRP’i değerlendirmişler ve preeklampsi grubunda anlamlı 

olarak yüksek bulmuşlardır. Sonuç olarak gebeliğe bağlı hipertansiyon patogenezinde, 

maternal sistemik inflamasyonun önemli bir yer tuttuğunu belirtmişlerdir.  Çalışmamızda, 

ciddi bakteriyel infeksiyonlarda yaygın olarak yüksek duyarlılık ve özgüllük ile 

inflamatuar belirteç olarak kullanılan proC’i normal gebe, preeklamptik ve eklamptik gebe 

grubunda değerlendirdik. Preeklamptik ve eklamptik gruptaki ProC düzeylerini kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulduk. Ancak eklamptik ve preeklamptik hasta grubu 

arasında fark saptamadık. Gebeliğe bağlı hipertansiyon ile proC arasındaki ilişkiyi 

araştıran az sayıdaki çalışmada da bizim sonuçlarımıza yakın sonuçlar elde edilmiştir. 

Montagnana ve arkadaşları 36 komplike gebeyi hipertansif, hafif ve ağır preeklamptik 

olarak 12 olgulu gruplara ayırmışlar ve hsCRP ile proC düzeylerini gruplar arasında 

belirlemişler. Ağır preeklamptik gruptaki proC düzeylerini hafif preeklamptik ve 

hipertansif gruba göre anlamlı yüksek bulmuşlar, ancak hsCRP düzeyleri arasında farklılık 

saptamamışlardır ve ProC’in infeksiyonun basit bir markerından ziyade inflamatuar bir 

mediatör (sitokin gibi) olduğunu savunmuşlardır (8). Yine Sapmaz ve arkadaşları 120 olgu 

içeren çalışmalarında 20’ şer olguluk hafif preeklampsi, ağır preeklampsi, eklampsi ve 

kontrol gruplarında proC düzeylerini incelemişler ve eklampsi grubunda diğer gruplara 

göre anlamlı yüksek bulmuşlardır. Özellikle eklamptik olgulardaki yükseklikten dolayı 

iflamasyonun şiddetiyle orantılı olarak ProC düzeylerinin arttığını belirtmişlerdir (9). 

Prokalsitoninle ilgili yapılmış in vitro bir çalışmada, ProC’in düşük miktarlarda CGRP 
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veya Na nitroprussidin %20’i kadar ve CGRP reseptöründen farklı bir reseptör üzerinden 

olduğu düşünülen vazodilatör etkisinin olduğu belirlenmiştir (7) . İn vitro ortamda yapılan 

ve ProC’in, TNF-α ve IFN-g ile indüklenen NO sentaz üzerinden, NO üretimini nasıl 

etkilediğini araştıran bir çalışmaya göre; ProC, 100 ng/ml ve altındaki dozlarda sitokin 

bağımlı NO sentazı baskılamaktadır. Sonuç olarak ta, bu durumun, şiddetli sepsiste oluşan 

hipotansiyonu kontrol altında tutmak için geliştiğini belrtmişlerdir (96). Bakteriyel 

infeksiyonun kuvvetli bir belirteci olarak kabul edilen ProC, preeklampsinin 

etyopatogenezinde yer alan inflamatuar durumun göstergesi olarak kullanılabilir. Biz, 

preeklampside endotelyal disfonksiyondan önce inflamasyonun oluştuğunu ve inflamasyon 

durumunda yükselen ProC’nin NO sentezini engellediğini, karşı tepki olarakta TNF -α gibi 

sitokinlerin yükseldiğini düşünüyoruz.  Eklampsi, klinik olarak preeklampsiden daha ağır 

bir tablo olmasına karşın inflamasyonun derecesi preeklampsiden daha ağır değildir. Bu 

nedenle, ProC düzeylerini eklamptik grupta preeklampsiye göre daha yüksek saptamadık.  

     Bebeklerin doğum sonrası umblikal arter kan pH’ı, 1. ve 5. dakika Apgar skorlarını 

rutin olarak değerlendirdik. Apgar skoru 1. dakikada eklamptiklerde preeklamptik ve 

kontrole göre; preeklamptiklerde ise kontrole göre anlamlı olarak daha düşüktü. Ancak 

hastalarımızın klinik durumları nedeniyle belirgin fetal distres gelişmeden gebeliklerini 

sonlandırdığımız için 5. dakika Apgar skorları ve umlikal arter pH değerleri arasında 

kontrole göre fark yoktu. Ayrıca ProC değerleri yüksek olan grupta 1. dakika Apgar 

skorları normaldi. Buradan, ProC yüksekliğinin kötü fetal durumu göstermediği sonucunu 

çıkarabiliriz. 

    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 (100). 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, preeklamptik gebeler ve eklamptik gebeleri ET -1 

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

açısından fark saptamadık. Eklamptik gebelerde ise preeklamptik ve kontrol grubuna göre 
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sayısal olarak bir artış görülmesine rağmen istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı. Bu 

sonucun eklamptik grubumuzun hasta sayısının az olmasına bağlanmıştır (Tablo 7). 

    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 

(85,101) 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. 

    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 (102). 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 (103). Dekker ve 

arkadaşları da şiddetli preeklampside hafif preeklampsiye göre yüksek ET -1 seviyeleri 

tespit etmişlerdir (104). Nova ve arkadaşları(85), 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 (13). Taylor ve arkadaşları (80), 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 
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belirtici olan fibronektin ve faktör VIII antijeninin preeklampsinin klinik semptomları 

ortaya çıkmadan önce yükseldiğini göstermişlerdir. Schiff ve arkadaşları (86), 

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. 

     Magnezyum sülfat tedavisi uygulanan preeklamptik ve eklamptik hastaların plazma ET 

-1 düzeyleri tedavi öncesi değerlerinden daha düşük bulunmuştur (105). 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 

(106). Sağsöz’ de  eklamptik ve preeklamptik olgularda plazma ET-1 düzeylerini kontrol 

gruplarına göre anlamlı şekilde yüksek olarak bulmuştur (107).  

     Bazı çalışmalarda bizim çalışmamızdaki gibi, preeklampsili ve normal gebeler arasında 

plazma ET -1 düzeylerinde anlamlı farklılık tespit edilmemiştir (108-110). Kimya ve ark 

(111), 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 (14), 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 göstermediğini bulduk. Bizim çalışmamızdaki 

eklamptik olguların tümü ve preeklamptiklerin çoğu doğum eylemine girmeden hastaların 

klinik durumu gereği, gebelikleri sezaryen ile sonlandırıldı. Gruplar arasında ET -1’in 

yakın değerleri, hastaların doğum eylemine girmediğini dolayısıyla preeklampsi ilerleme 

sürecinin tamamlanmadığını göstermektedir. Dolayısıyla ET -1 artışı, preeklampsiye sebep 

olan faktörler arasında değil Kimya ve ark’ında çalışmalarında belrttikleri gibi sonucunda 

ortaya çıkan bir durumdur.    
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     Trudinger, normal bir gebelikte ilerleyen gestasyonel yaşla birlikte plasentada yeni 

damarsal yapıların oluştuğunu, buna bağlı olarak da plasental direncin azaldığını 

bildirmiştir. Bu durum umbilikal arter diyastol sonu akım hızlarında artmaya, indeks 

değerlerinde ise azalmaya neden olmaktadır. Yapılan başka bir çalışmada, normal 

gebelerde izlenen plasental rezistanstaki progressif azalmanın preeklampsi ve İUGG olan 

gebelerde izlenmediğini bunun da parsiyel ya da tam plasental trofoblastik invazyon 

eksikliği ve terminal plasental damar duvarındaki kalınlaşmaya bağlı olduğunu 

gösterilmiştir (112). Preeklampsi ile komplike gebeliklerde tam oluşmamış trofoblastik 

invazyon sonucunda plasentasyon eksik kalır ve yüksek dirençli bir sistem oluşur. Bunun 

sonucunda hem uterin hem de umblikal arter kan akımında anormallikler gözlenir. Bracero 

(90) ve Giles (91), artmış umblikal arter indekslerinin, plasental vasküler lezyonlar ile 

korele olduğunu ve bu lezyonların tersiyer villuslardaki arteriollerin sayısında azalma ile 

karakterize olduğunu göstermişlerdir.  Hipertansif gebeliklerde Doppler ultrasonografinin 

diagnostik ve prognostik amaçlarla kullanımı giderek artmaktadır. Yapılan çalışmalarda 

indeks değerlerinden genellikle S/D veya PI kullanıldığından, biz de çalışmamız da normal 

gebe,  preeklamptik ve eklamptik gebeler de doğum öncesi umblikal arter PI değerlerini 

karşılaştırdık. Eklampsi grubundaki PI değerleri sayısal olarak hem preeklampsi hem de 

kontrol grubundan, preeklampsi grubundaki PI değerleride aynı şekilde kontrol grubundan 

yüksekti, ancak bu yükseklikler istatistiksel olarak anlamlı değildi. Eklampsi 

grubumuzdaki olgu sayısının az olmasının istatistiki sonuç açısından dezavantaj olduğunu 

düşünüyoruz. Eklampsi ve PE grubunu doğum kilolarına göre incelediğimizde özellikle 

eklampsi grubundaki bebeklerin doğum haftaları ve buna bağlı olarakta kiloları daha 

düşüktür ve bu hastalarda da umblikal arter PI değerleri daha yüksektir. Literatürde PI 

değerlerinin özellikle IUGG veya doğum haftaları düşük olan preeklamptiklerde daha fazla 

yükseldiğine rastlamaktayız. İUGG ve preeklampsi başta olmak üzere gebeliği komplike 

hale getiren bazı durumlarda normal fizyolojik değişim yeterince gerçekleşmez. Khong ve 

ark. hipertansif hastaların sezaryen histerektomi ve plasental biyopsi spesmenlerinin 

histopatolojik incelemelerinde, fizyolojik değişimin total ya da parsiyel eksikliğini 

göstermişlerdir. Bunun sonucu olarak plasental yatakta yüksek dirençli akım paterninin 

korunduğunu ve uteroplasental kanlanmanın yetersiz kaldığı yorumunu yapmışlardır. 

Schulman ve ark. Erken gebelikte trofoblastik invazyon eksikliği ya da yokluğunun 

gebeliğe bağlı HT, İUGG ve artmış vasküler direnç ile ilişkili olduğunu, 3.trimestirdeki 

diastol sonu kan akımındaki karekteristik artışın saptanmamasının İUGG ile yakından 

ilişkili olduğunu, bu durumu belirlemede Doppler USG ölçümlerinin uteroplasental ve 
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fetoplasental dolaşımı gösterdiğini gözlemlemişlerdir (113). Fetal intraplasental arteryal 

dolaşım ana, sekonder ve tersier villuslardan oluşur. Giles ve ark. normal gebelik seyrinde 

villöz vasküler yatakta özellikle tersiyer villuslarda ufak müsküler damarlarda gerçekleşen 

anjiogenezin, plasental direncin azalmasında büyük rolü olduğunu belirtmişler ve 

yaptıkları çalışmada, IUGG ve preeklampsi de anormal umblikal arter doppler formlarının 

bulunduğu olgularda bu ufak müsküler damarların sayısında belirgin azalma olduğunu 

saptamışlardır (114). Ayrıca Mc Covan ve ark. umblikal arter PI değeri yüksek hastalarda 

plasental küçük müsküler arter sayısında azalma olduğunu tespit etmişlerdir (115). Yücel 

ve arkadaşları 27 preeklamptik gebede yaptıkları çalışmada umblikal dopler PI sonuçlarını 

değerlendirmişler ve PI değeri yüksek olan olguların daha küçük gestasyonel hafta ve 

IUGG ile karakterize olduklarını farkaetmişlerdir. Bu durumu, tüm preeklamptik olgularda 

PI değerleri bozulmamakta ancak IUGG ile komplike olmuş preeklamptiklerde PI değerleri 

artmaktadır, şeklinde yorumlamışlardır (116). Aynı şekilde Sezik ve arkadaşları, 270 

preeklamptik gebede yaptıkları çalışmada, umblikal doplerde end diastolik akım 

yokluğunu aramışlar ve bu şekilde kaydettikleri tüm gebeliklerin prematürite ve IUGG ile 

ilişkili olduğunu bulmuşlardır (117). Trudinger ve arkadaşları da (118), anormal Doppler 

sonuçlarının kısa gebelik süresi ve düşük doğum ağırlığı ile ilişkili olduğunu 

bildirmişlerdir. Yine Ducey ve arkadaşlarına göre de, normal umblikal arter Doppleri, daha 

yüksek doğum ağırlığı ve gestasyonel yaş ile ilişkilidir. Özeren ve arkadaşları normal gebe, 

hafif preeklampsi ve ağır preeklampsi  gruplarında umblikal arter dopler indekslerini 

değerlendirmişler ve preeklamptik grupların her ikisinde de indeksleri normale göre artmış 

buldular. İndekslerdeki artış özellikle IUGG’li preeklamptiklerde ve şiddetli 

preeklamptiklerde daha belirgin olduğundan IUGG’li fetusların daha çok hipoksiye maruz 

kaldığı yorumunu yapmışlardır (119). 
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                                                    6.SONUÇLAR 

 
     Çalışmamızdan elde ettiğimiz sonuçları aşağıdaki şekilde özetlemek mümkündür. 

     1. Preeklamptik ve eklamptik gruptaki ProC düzeylerini kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak yüksek bulduk. Ancak eklamptik ve preeklamptik hasta grubu arasında fark 

saptamadık. 

.  2. Kontrol ve preeklamptik gebeler arasında endotelin-1 düzeyleri açısından fark 

saptamadık. Eklamptik gebelerde ise preeklamptik ve kontrol grubuna göre sayısal olarak 

bir artış görülmesine rağmen istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı          

     3. Eklampsi grubundaki PI değerleri sayısal olarak hem PE hem de kontrol grubundan, 

PE grubundaki PI değerleri de aynı şekilde kontrol grubundan yüksekti, ancak bu 

yükseklikler istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

     4. Kontrol-preeklampsi, kontrol-eklampsi ve preeklampsi-eklampsi grupları arasında 

umblikal arter pH değerleri açısından fark saptamadık. 

     5. ProC ve APGAR skorları ile umblikal arter pH değerleri arasında bir ilişki 

saptamadık.    
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