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Ozet

Summary

Preeklampsi maternal ve fetal mortalite ve morbiditenin
basta gelen nedenlerindendir. Yogun arastirmalara ragmen
preeklampsinin patofizyolojik mekanizmalart aydinlatila-
manugtir. Preeklampsi yaygin vazospazm ve uteroplasental
vaskiiler yatagi1 da kapsayan multipl organ sistemlerini i¢eren
patolojik lezyonlarla karakterizedir. Endotel hiicre hasart ve
yetersiz endotel hiicre fonksiyonu preeklampsi patofizyolo-
Jjisinde onemli rol oynar. Vaskiiler endotel disfonksiyonunun
nedeni bilinmemektedir. Son zamanlarda elde edilen deliller,
lipid peroksidasyonu ve antioksidan savunma arasidaki den-
gesizligin, preeklampside endotel hiicre hasarina yol acabile-
cegini gostermektedir. Preeklampside normal gebelikten farkl
olarak koruyucu antioksidan sistemlerin yetersizligi ve antiok-
sidanlarin artmis kullanimi bulgular: vardir. Bu makalede, son
literatiir esliginde preeklampsi etiopatogenezinde lipid perok-
sidasyonunun rolii tartisilnigtir.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, Lipid peroksidasyon,
Antioksidanlar
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Preeclampsia is the major cause of maternal and fetal
mortality and morbidity. Despite intense research, the patho-
physiologic mechanisms of preeclampsia remains obscure.
Preeclampsia is characterized by widespread vasospasm and
pathologic lesions within multiple organ systems including the
uteroplacental vascular bed. Endothelial cell damage and an
impairment of endothelial cell function play an important role
in pathophysiology of preeclampsia. The cause of vascular en-
dothelial cell dysfunction remains unknown. Recent evidence
suggests that an imbalance between lipid peroxidation and an-
tioxidant defenses could lead endothelial cell injury in
preeclampsia. There are evidences of deficiency in the protec-
tive antioxsidant systems or increased utilization of antioxi-
dants in preeclampsia compared with normal pregnancy. In
this report, the role of lipid peroxidation in the etiopathogene-
sis of preeclampsia is reviewed in the light of current literature.

Key Words: Preeclampsia, Lipid perosidation,
Antioxidants
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Preeklampsi gebeliklerin %7-10'sinde goriilen,
ciddi maternal (6liim, ablasyo plasenta, intrasereb-
ral kanama, hepatik ve bobrek yetmezligi) ve fetal
(inutero fetus 6liimii, erken dogum, perinatal asfik-
si ve intrauterin gelisme geriligi) komplikasyonlara
neden olan 6nemli bir saglik problemidir. Sistemik
vazospazm, maternal hipertansiyon, proteiniiri,
O0dem, trombosit agregasyonunda artma ve utero-
plasenter kan akimindaki azalma ile karekterize
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olup, plasental dokunun varliginda goriilmekte ve
dogumun ardindan kisa siire iginde kaybolmak-
tadir. Hastaligin tanimlanmasindan bu yana yiiz yil-
dan uzun bir siire gegmis olmasina karsin patofiz-
yolojisi ve etyolojisi konusundaki bilgiler oldukc¢a
sinirlidir.  Glinlimiizde, preeklampsi patofizyolo-
jisinin temelinde artmis tromboksan ve azalmig
prostasiklin imbalansi ile giden yaygin endotel
hiicre disfonksiyonunun bulundugu kabul edilmek-
tedir (1-3).

Preeklamptik gebelerde, serbest radikaller ile
antioksidan sistemler arasindaki dengenin bir veya
birka¢ basamakta bozuldugu ve Ozellikle yogun
miktarlarda plasental dokuda olmak iizere tiim
dokularda kontrol edilemeyen lipid peroksidas-
yonun meydana geldigini gosteren ¢aligmalar mev-
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cuttur (4-9). Damar endotel disfonksiyonunun bu
lipid peroksidasyonuna bagli olarak gelistigi ileri
siiriilmektedir (3,10). Yapilan ¢alismalar, lipid pe-
roksidasyon {iriinlerinin preeklamptik olgularda
normal gebelere oranla yiiksek oldugunu goster-
mekte ve kontrol edilemeyen lipid peroksidasyo-
nun preeklampsi etyopatogenezinde rol oynaya-
bilecegi goriisiinii desteklemektedir (4,5,7,9, 11-13).
Lipid peroksidasyonunun ve lipid peroksidasyon
iiriinlerinin endotel hiicre ve organel membran-
larinda hasar olusturarak hiicre fonksiyonlarini
bozdugu ve sonucta preeklampside goriilen yaygin
vazospazma ve kardiovaskiiler bozukluklara neden
oldugu diistiniilmektedir (11,9).

Lipid Peroksidasyonu ve Serbest Radikaller

Lipid peroksidasyonu, normal kosullarda tiim
hiicre ve dokularda diisiik miktarlarda olusan ve
oksijen kaynakli serbest radikaller tarafindan in-
diiklenen oksidatif bir olaydir (8,14). Doymamis
yag asidlerinin oksidasyonu sonucu lipid peroksid
olarak isimlendirilen iiriinler (aldehid, keton, alkol,
eter) ve bunlarin metabolitleri ortaya ¢ikmaktadir.
Serbest radikaller ise molekiillerinin dis halkasinda
eslenmemis bir veya daha fazla elektron i¢eren or-
ganik veya inorganik (siiperoksid, hidrojen perok-
sid, hidroksil..) yapidaki oldukga aktif, fakat stabil
olmayan molekiillerdir (15). Hiicre i¢inde rediik-
siyon-oksidasyon reaksiyonlar1 ile veya eksojen
kimyasal maddelerin metobolizmalarindan kay-
naklanmaktadirlar.

Siiperoksid (0,7), mitokondrialarda direkt
olarak otooksidasyon sirasinda veya enzimatik
olarak xanthineoksidaz, sitokrom P 450 ve diger
oksidazlar tarafindan iretilir (8). Siiperoksid dis-
mutase (SOD) enzimi ile veya spontan olarak siirat-
le hidrojen perokside (H,0,7) inaktive olur.

Hidrojen peroksid, siiperoksidin dizmutasyonu
sonucu olusabildigi gibi direkt olarak katalaz iceren
peroksizomlardan da f{iretilir. Hidroksil (OH-)
radikalleri ise, fenton reaksiyonu, Haber Weiss
reaksiyonu veya ionizan radyasyona bagli suyun
hidrolizi sonucu olugsmaktadir (15).

Normal kosullarda ¢esitli antioksidan
mekanizmalar (beta-karoten, alfa-tokoferol, askor-
bik asid, seruloplasmin, katalaz, siiperoksid dismu-
taz, glutatyon peroksidaz, transferrin, selenyum..)
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ile serbest radikaller dolayisiyla peroksidatif olay
dengelenmektedir (8,15,16). Ancak antioksidan sis-
temdeki yetersizlik veya asir1 serbest radikal iireti-
mi doymamis yag asidlerinden zengin ortamda (in-
san plazma lipoproteinleri 6zellikle diisiik dansiteli
lipoproteinler-LDL-oksidasyona yiiksek oranda
yatkindir) lipid pereoksidasyonun ve lipid pe-
roksid tiriinlerinin giderek artmasina neden olmak-
tadir (17,18). Antioksidan seviyeleri normal ol-
masina karsin hipoksi, hiperoksi, demir veya bakir
toksisitesi de lipid peroksidasyonu uyarabilmekte-
dir (19).

Caligmalar, preeklamptik olgularda serum in-
siillin seviyesinin ve insilin rezistansinin normal
gebelerden daha yiiksek oldugunu ortaya koymak-
tadir (17). Hiperinsiilinemi, karacigerden c¢ok
disiik dansiteli lipoprotein (very-low-density
lipoprotein-VLDL) {iretiminde artiga neden olarak
serum trigliserid seviyelerini yiikseltmektedir (20).
Periferik dokuda insiilin etkisine karsi olusan
lipoprotein lipaz direnci ise VLDL'nin katoboliz-
masint engellemekte ve serum yiiksek dansiteli
lipoprotein (high density lipoprotein-HDL) seviye-
si diisiik kalmaktadir (20). Kaaja (17) ve Hubel (21)
preeklamptik hasta serum trigliserid, diisiik dan-
siteli lipoprotein (LDL) ve insiilin seviyelerini nor-
motansif gebelere oranla yiiksek, HDL seviyesini
ise diisiik bulmuslardir. Endotel hiicreleri tarafin-
dan oksidasyonlar1 uyarilan diisiik dansiteli
lipoproteinlerin sitotoksik etki gosterdikleri tespit
edilmistir (22).

Hidroksil radikalleri hiicre membranindaki
doymamis yag asidlerinin metil grubundaki bir
hidrojen iyonunu c¢ikarir ve organik asid serbest
radikallerini (serbest lipid radikalleri) olusturur
(15). Bunlarda oksijen (O2) ile reaksiyona girerek
lipid peroksi radikallerine doniisiir. Lipid peroksi
radikallerinin, doymamis yag asidleri ile reaksiyo-
na girmesi sonucu da lipid hidroperoksidler (lipid
peroksid) aciga ¢ikmaktadir (Sekil 1). Lipid perok-
sidasyonu ve a¢iga ¢ikan lipid peroksidasyon {iriin-
leri hiicre membranlarindaki doymamis yag asidi
disiilfit ve protein thiol baglarininin yapisinin
bozarak hiicre membran fluditesinde kayba neden
olmaktadir (15). Yag asidlerinin peroksidasyonu
sonucu ortaya ¢ikan malondialdehid hiicre mem-
braninin deformasyonuna, ion gegisinin ve enzi-
matik fonksiyonlarin bozulmasina neden olacaktir.
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Sekil 1. Lipid peroksidasyon basamaklari. LH: metilen
grubunda bir adet Hidrojen iyonu tasiyan doymamis yag asidi,
X: serbest radikal, L*: lipid radikalleri, LOO*: lipid peroksi
radikal, LOOH: lipid hidroperoksid
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Sekil 2. Normal gebelerde Antioxidant aktivitenin (AOA, %)
gebelik boyunca degisimi (n=15).

Malondialdehid hiicre zarlarindan kolayca gece-
bildigi i¢in, hiicre igindeki protein sentezini, enzi-
matik olaylar1 ve DNA yapisin1 da (mutajen, karsi-
nojen) olumsuz yonde etkilemektedir (23). Serbest
radikallerin ve lipid peroksidlerin yarilanma omrii
cok kisadir. Fakat serbest olarak dolasima katilan
veya lipoproteinlere baglanan lipid peroksidler
yakin ve uzak dokularda hasara ve zincirleme pe-
roksidasyon olayinin devamina neden olmaktadir.
Sonugta da sistemik bir hiicre disfonksiyonu
gelismektedir. Diisiik dansiteli lipoproteinler i¢in-
deki baz1 lipid peroksidlerin yarilanma 6mrii uzun-
dur 6rnegin, oxidized doymamis yag asidlerinin
yarilanma omrii ii¢ saattir (15).

T Klin J Gynecol Obst 2000, 10

Sermet SAGOL ve Ark.

Gebelikte Antioksidan Aktivite ve
Lipid Peroksidler

Normal gebelikte, kan lipidlerindeki artig ile
birlikte lipid peroksidasyonu, serbest radikal ak-
tivitesi ve antioksidan aktivite artis gosterir.
Antioksidan aktivitedeki artisin, gebelik nedeniyle
gelisen normal oksidatif strese bagli olmasi
muhtemeldir (8). Preeklamptik gebelerde ise an-
tioksidan aktivitenin gebelik boyunca yeterince art-
madig1 antioksidanlarin asir1 kullanimina veya
yetersizligine bagli olarak, erken gebelik aylarinda-
ki seviyesinde kaldigi tespit edilmistir (24,25).
Davidge ve ark (8) 25-35. haftadaki normotensif
gebelerin, preeklampsili olgulara oranla iki misli
daha fazla antioksidan aktiviteye sahip olduklarini
saptamislardir. Normalde antioksidan aktivitenin
8-12.gebelik haftalardan basliyarak arttigi (%45-
51), 32.gebelik haftasinda en iist diizeyine ulastigi
ve 34-40.haftalarda ise %85-88 diizeyinde oldugu
tespit edilmistir (Sekil 2) (8,24). Postpartum 24 saat
icinde ise antioksidan aktivite giderek azalmakta ve
gebelik oncesi seviyesine (%45) donmektedir (8).

Total antioksidan aktiviteyi olusturan mad-
delerin gebelik boyunca gosterdigi degisiklikler
konusunda farkli galigmalar mevcuttur. Selenyum
ve gulutatyon peroksidazin (GP) terme yaklastik¢a
diizeyinin azaldigi buna karsin siiperoksid dismutaz
(SOD) aktivitesinin arttigin1 gosteren caligmalar
mevcuttur (26).

Mikhail ve ark (1) askorbik asidi hafif ve sid-
detli preeklampsi olgularinda normotensif olgulara
oranla belirgin olarak diisiikk oldugunu sap-
tamislardir. Alfa-tokoferol ve beta-karoteni ise yal-
niz siddetli preeklampside normotensif olgulara
oranla belirgin olarak diisiik bulmuslardir. Sigara
icimi askorbik asid ve beta-karoten seviyesini
diistirtir, LDL (yagda eriyen antioksidanlarin trans-
portunda etkili) ve prenatal vitamin kullanimimin
bu sonuglar1 etkilemedigini tespit etmislerdir.
Antioksidan seviyesindeki yetersizligi, serbest
radikallerin etkilerini gidermek i¢in agir1 kullanim-
larina baglamislardir. Suda eriyebilen askorbik
asidin daha erken dénemde tiikendigi, yagda eriyen
alfa-tokoferol ve beta-karotenlerin ise bunu izledigi
Oone siirilmektedir. Cilinkii serbest oksijen
radikallerine kars1 plazmadaki ilk defans, rediikte
askorbik asid ile saglanmaktadir ve plazmanin sivi
ortamindaki serbest radikallerin bir ¢ogu i¢in kapan
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gorevi gormektedir. Alfa-tokoferol ve beta-karoten-
ler ise lipid i¢eren hiicre membraninda ki serbest
radikal etkisini gidermektedir. Askorbik asidin an-
tioksidan kapasitesi asildigi zaman hiicre mem-
braninda serbest radikaller, alfa-tokoferol ve beta-
karotenler tarafindan karsilanir. Agir preek-lamptik
olgulardaki alfa-tokoferol seviyesinin hafif
preeklamptik ve normotensif gebelere oranla belir-
gin olarak diisiik olmasi bu olgularin daha fazla
serbest radikal atagi ile karst karsiya kaldikla-
i1 gostermektedir (24). Jendryczko ve ark (25)
28. gebelik haftasinda serum alfa-tokoferol ve beta-
karoten seviyelerinin preeklamptik olgularda
nomotensif olgulara oranla belirgin olarak diisiik
oldugunu ve bu diisiikliigiin gebelik sonuna kadar
devam ettigini tespit etmislerdir.

Uotila ve ark (27) preeklamptik olgularda lipid
peroksid diizeylerinin normal gebelerden daha yiik-
sek oldugunu saptamislardir. Fakat serum seleni-
um, glutathion peroksidaz ve e vitamini seviyeleri-
ni ise preeklamptik gebelerde normal gebelere
oranla yiiksek oldugunu tespit etmisler ve bunu art-
mis oksidatif strese yanit olarak degerlendir-
miglerdir. Preeklamptik olgularda antioksidan ak-
tivitenin ya yeterince fonksiyon gosteremedigini
veya antioksidan yanitin artmasina ragmen antiok-
sidan sistem kapasitesinin artmis oksidatif yiikii
dengeleyemedigini belirtmektedirler (27).

Barden ve ark (28) lipid peroksidasyonun yeni
bioaktif belirleyicisi olan serbest 8-iso-prostane
plazma seviyesini ayni gebelik haftasindaki
preeklamptik gebelerde normal gebelere oranla
yiiksek saptamislardir.

Plasentanin Lipid Peroksidasyondaki Rolii

Gebelikte plasental doku lipid peroksidasyon-
dan 6nemli 6l¢iide sorumlu tutulmaktadir. Plasental
kaynakl lipid peroksidlerin biiyiik bir kism1 mater-
nal dolasima katilmakta az bir kismi ise fetal
dolagima ge¢cmektedir (4). Wang ve ark (7)
preeklamptik gebe plasentalarinda lipid peroksid ve
tromboksan konsantrasyonunu normal plasentalar-
dan daha yiiksek prostasiklin diizeyini ise belirgin
olarak  diisik saptamiglardir. Tromboksan/
prostasiklin ve lipid peroksid/prostasiklin oran-
larinin preeklamptik hasta plasentalarinda, normal
plasentalara oranla ii¢ misli yiiksek oldugunu be-
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lirtmektedirler (7). Plasentanin trofoblastlar, villus
stromasi (makrofaj ve fibroblastlardan zengin) ve
vaskiiler yapilardan olusan ili¢ ana kompartiman
vardir. Bu boliimler arasinda lipid peroksidasyonu
ve prostaglandin sentezi yoniinden farkliliklar mev-
cuttur. Walsh ve ark (6) preeklamptik gebe plasen-
talarinda trofoblast hiicrelerinden lipid peroksid,
tromboksan ve prostasiklinin, villus stromasindan
ise tromboksan ve lipid peroksidlerin normal
plasentalara oranla daha fazla sentez edildigini sap-
tamiglardir. Preeklamptik olgularda her iki plasen-
tal kompartmanda da, tromboksan/prostasiklin
orani normal gebelere oranla yiliksek bulunmustur.
Bu nedenle trofoblastlar tarafindan sentez edilen
peroksidlerin preeklamptik hasta dolagimindaki art-
mis lipid peroksidasyonun kaynag: olabilecegi be-
lirtilmektedir. Preeklamptik plasenta villus stro-
masindaki yiiksek tromboksan/prostasiklin oram
plasental damarlardaki vazokonstriksyonun énemli
bir nedeni olmaktadir (6). Vaskiiler yapilar ise
prostasiklin sentezinden sorumludurlar (7).

Lipid peroksidasyona bagli plasentada ortaya
¢ikan lipofucin pigmenti (yaslanma pigmenti) ileri
gebelik haftalarinda (>32 hafta ) daha yogun mik-
tarlarda saptanmaktadir. Bu nedenle lipid peroksi-
dasyonun gebelik haftasinin ilerlemesine paralel
olarak arttigini ileri siiren ¢aligmalar da mevcuttur
(29).

Preeklamptik gebe plasentalarindan fazla mik-
tarlarda lipid peroksid olusmasinin nedeni antioksi-
dan aktivite yetersizligine bagl olabilir. Walsh ve
ark (30) preeklamptik olgularin plasentalarinda
normal gebe plasentalarina oranla glutatyon pe-
roksidaz doku seviyesinin diisiik oldugunu tespit
etmistir. Wang ve ark (31) preeklamptik gebe
plasentalarinda stiperoksid dizmutaz, katalaz, glu-
tatyon peroksidaz aktivitesinin ve e-vitamini doku
seviyesinin normal gebe plasentalarina oranla daha
diisiik oldugunu gostermistir. Glutatyon peroksidaz
dokuda bulunan ve glutatyonu kofaktor olarak kul-
lanarak lipid peroksidleri daha zararsiz olan su, glu-
tatyon disiilfid ve hidroksile edilmis yag asidlerine
ceviren Onemli bir antioksidandir. Plasental glu-
tatyon peroksidaz yetersizliginin preeklamptik
plasentalarda normale oranla artmig tromboksan ve
lipid peroksid seviyeleri ile birlikte oldugu
goriilmektedir (6).
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Sekil 3. Lipid peroksidasyon ve prostaglandin sentezi. TXsente: tromboksan sentetaz.

Dolasimdaki lipid peroksidlerin olusumu kan-
daki lokositlerin lipid peroksidler tarafindan akti-
vasyonuna da baglanmaktadir. Greer ve ark (32)
preeklampside neutrofillerin aktive oldugunu sap-
tamistir. Lokositler trofoblastlardan kaynaklanan
lipid peroksidler tarafindan intervilloz alandaki
dolagimlar1 sirasinda aktive olmaktadirlar. Aktive
olan bu l6kositler daha sonra maternal dolagimda
lipid peroksidasyonun devamini saglamaktadirlar.

Lipid Peroksidasyonu ve Prostaglandinler

Prostaglandin sentezinde yer alan siklooksige-
nazin aktivasyonu igin belli bir miktar perokside
gereksinim vardir (4,7). Siklooksigenaz, arasidonik
aside iki oksijen molekiiliiniin baglanmasini sagl-
yarak bir lipid peroksid olan siklik endoperoksid
prostaglandin G, (PGG,) sentezini gercgeklestirir.
PGG,, tromboksan ve prostasiklin sentezi igin
gerekli prostaglandin H,'ye (PGH,) rediikte olur ve
bu basamakta oksijen radikalleri olusur (30).
Antioksidanlar gerek serbest radikalleri gerekse de
lipid peroksidlerin olusumunu kontrol ederek
prostaglandin sentezini etkilemektedirler. Peroksid
konsantrasyonundaki artis erken déonemde siklook-
sigenaz1 aktive ederek, PGH, ve oksijen
radikallerin iiretimine neden olacaktir. Bu erken
donemde hem prostasiklin hem de tromboksan {ire-
timi artar. Lipid peroksid konsantrasyonunun yiik-
sek diizeylerde devam etmesi durumunda ise
prostasiklin sentetaz aktivitesinin baskilanmasina
bagli olarak prostasiklin sentezi azalacak, fakat
tromboksan sentezi devam edecektir. Oksijen
radikallerinin doymamais yag asidleri ile reaksiyona
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girmesi sonucu lipid peroksid olusumu artacak ve
kisir bir dongii gelisecektir (Sekil 3).

Yapilan calismalar preklamptik gebelerde art-
mis tromboksan sentezinin plasental kaynakli
oldugu konusunda bulgular ortaya koymaktadir
(4,6,30). Uteroplasenter kan akiminin azalmasina
bagh plasentada olusan hipoksi veya plasental
dokudaki antioksidan aktivitenin diisiik olmasi
lipid peroksid olusumunu hizlandirarak, siklooksi-
genazin  aktivasyonunu  arttirir  (6,30,31).
Normalden yiiksek tromboksan ve lipid peroksid
konsantrasyonlar1 plasental ve sistemik damarlarda
vazokonstriksyona ve hipoksinin olusmasina neden
olmaktadir (33,34). Asetilsalisilik asid ile PGG,
sentezi engellendiginde hem tromboksan hemde
lipid peroksidasyon baskilanmaktadir. Diisiik doz
asetilsalisilik ile tedavi edilen gebelerde serum
tromboksan ve lipid peroksid seviyeleri diisiik bu-
lunmustur (30). Plasental dokunun peroksidler ile
perflizyonu sonucunda ise tromboksan ve lipid pe-
roksidasyonunda artis oldugu tespit edilmistir.
Plasental dokuda, glutatyon peroksidaz ak-
tivitesinin baskilanmasi doza bagimli olarak lipid
peroksid ve tromboksan sentezini arttirdig1 saptan-
mistir. Bu etki tromboksan ve lipid peroksidler i¢in
spesifik gibi goriilmektedir, ¢linkii prostasiklin sen-
tezi etkilenmemistir. Glutatyon peroksidaz yeter-
sizligi sonucu artan lipid peroksidler direkt olarak
PGH, sentetaz: aktive etselerdi tromboksan kadar
prostasiklin sentezi de artma gosterecekti. Fakat
lipid peroksidlerin prostasiklin sentetazi inhibe et-
tikleri tespit edilmistir. Preeklamptik hasta eritrosit-
lerinde glutatyon peroksidaz seviyesinde artis tespit
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edilmesi preeklamptik hasta plasentalarindaki glu-
tatyon peroksidaz yetersizliginin plasenta icin spe-
sifik oldugunu diisiindiirmektedir. Preeklamptik ol-
gulardaki plasental glutatyon peroksidaz seviyesin-
deki azalmanin nedeni tam olarak ortaya kona-
mamugtir. Diyet ile alinan selenyumun ve serum se-
lenyum seviyelerinin glutatyon peroksidaz ak-
tivitesini arttirma yoniindeki etkisi bilinmektedir.
Fakat selenyum yetersizligi diyetteki eksikligine
bagh olsaydi tiim dokularda glutatyon peroksidaz
aktivitesi etkilenecektir. Eritrositlerdeki glutatyon
peroksidaz aktivitesindeki artigin lipid peroksidlere
kars1 yanit olarak gelismesi muhtemeldir.

Lipid Peroksidasyona Bagh
Damar Endotel Degisiklikleri

Endoteli oksijenden zengin ortamda bulunmast
ve tim bu patolojik olaylarla direk temasindan
dolay1 ana hedef olmaktadir. Endotel hasarini yan-
sitan artmig plasma fibronektin ve F8 antijenlerinin
preklamptik hastalardaki varligi endotel hasarimin
bir belirtisi olarak kabul edilmektedir (2). Lipid
peroksidasyonu veya lipid peroksidlerle olusan, en-
dotel membran fluditesindeki kayip (hiicre
zarlarinin madde transportu, enzimatik fonksiyonu,
deformabilitesi ve agregasyonunu tanimlayan
fizikokimyasal 6zellik) hiicrenin fonksiyonlarinin
bozulmasina neden olmaktadir. Sigcan ve tavsanlar
tizerinde yapilan deneysel caligmalarda, lipid pe-
roksidlerin damar i¢i veya deri alt1 verilmesi sonu-
cunda preeklamptik kadinlardaki endotel hasarina
benzer degisiklikler saptanmistir (35). Antioksidan
E vitamininden fakir diyetle beslenen gebe sigan-
larda da dolagimdaki lipid peroksid iiriinlerinin art-
t1ig1 ve endotel fonksiyonlarinin bozuldugu tespit
edilmistir (12). Endotel hasar1 sonucu vaskiiler du-
varda gegirgenlik artmakta ve damar digina sivi ve
elektrolit kayb1 olusmaktadir. Antikoagulan sentezi
azalirken prokuagulan sentezi artmaktadir.
Membran gegirgenliginin artmasi sonucu endotelin
sigsmesi ise mikrosirkulasyonun bozulmasina neden
olur.

Hasar yalnizca hiicre membraninda degil, ayn1
zamanda hiicre organel membranlarinda da olusa-
cag1 igin hiicrenin tiim fonksiyonlarinda bozulma
gerceklesir (enerji Uiretimi, protein sentezi). Endotel
hiicreleri ile yapilan invivo ve invitro ¢aligmalarda
lipid peroksidlerin prostasiklin ve nitrik oksid sen-
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tezini azalttig1 saptanmistir (36,37). Ayrica, invitro
ortamda superoksid anyonunun nitrik oksidi inak-
tive ettigi gosterilmistir (38). Vazodilatator ve anti-
agregan Ozellikteki bu maddelerin azalmasi va-
zoaktif maddelere karsi vaskiiler duyarliligin art-
masina neden olmaktadir. Hiicre duvar1 hasarli en-
dotele trombositlerin yapisarak trombuslar olustur-
mast da dolasimi bozmakta ve doku perflizyonunda
azalmaya neden olmaktadir. Trombositler de, lipid
peroksidlerden direkt olarak etkilenerek membran
fluditelerini kaybederler. Trombosit agregasyonu
artar ve sonugta hiicre sayisi azalirken volumii artis
gosterir (39). Trombositlerin pargalanmasi trom-
boksan, serotonin, PAF gibi vasokonstriktér ve
agregan faktorlerin agiga ¢ikmasina neden olur.

Preeklamptik olgularda trombosit hiicre mem-
branindaki kollesterol oraninin belirgin olrak arttig
ve membran fonksiyonlarinin bozuldugu da belir-
tilmektedir (31). Eritrosit hiicre duvarinda da lipid
peroksidasyona bagli hasar olusur. Hiicre duvari
frajilitesi artar, hiicre seklini kaybeder (shistocyt,
spherocyt) ve hemoliz baslar.

Lipid peroksidlerin bobrek glomeriillerindeki
damar endotelinde meydana getirdigi hasara baglh
olusan permabilite artis1 ve glomeruler mikro-
sitrkulasyonun bozulmasi proteiniiriyi ve glomerul
filtrasyon hizindaki azalmayi agiklayabilir (6).
Preeklamptik hastalarda lipid peroksidasyonun
artig1 proteiniirideki artisla paralellik gdstermekte-
dir (27).

Preeklampsinin etyolojisi ve patofizyolojisi
konusundaki yogun caligmalara ragmen tedavi am-
prik kalmaktadir. Bu nedenle gebeligin erkenden
sonlandirilmasi tedavide halen en 6nemli yeri tut-
maktadir. Bir ¢ok ¢alismada preeklamptik kadinda-
ki patalojik ve patofizyolojik degisikliklerin hiper-
tansiyona sekonder olmadigini gostermektedir.
Ayni zamanda perinatal mortalite ve morbidite ile
kan basinci yiiksekligi arasinda korelasyon tam
olarak saptanamamuistir. Eklampsi nedeniyle Olen
kadinlarin otopsilerinden elde edilen veriler yiiksek
kan basincindan daha ¢ok hedef organ hipoperfiizyo-
nunun varligini ortaya koymaktadir. Koagulasyon
mekanizmasinin aktivasyonu, pressor maddelere
karst artmis duyarlilik, plasma voliimiindeki azal-
ma ve renal proksimal tubulus fonksiyonlarindaki
bozukluklar kan basinci yiikselmesinden 6nce or-
taya ¢ikmaktadir. Preeklamsideki bu abnormaliteler
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ancak damar endotel disfonksiyonu ile agikla-
nabilmektedir. Endotel disfonksiyonunun nedeni
olarak ileri siiriilen sitotoksik maddeler icinde en
onemli yeri lipid peroksidler olusturmaktadir.

Gebeligin sona ermesinden sonra preeklampsi
tablosunun siiratle ortadan kalkmasi ve fetusun ol-
madig1 molar gebeliklerde de preeklampsinin
goriilmesi plasenta ile preeklampsi arasindaki
yakin iligkiyi ortaya koymaktadir. Gebeligin ilk
yarisinda nedeni tam olarak agiklanamayan fakat
ylizeyel implantasyon veya trofoblastlarla uterin
doku arasindaki anormal immiinolojik reaksiyona
baglanan yetersiz endovaskiiler trofoblast invaz-
yonu desidual ve miyometrial spiral arterlerdeki
fizyolojik degisikliklerin olugmasini engellemekte-
dir. Muskulo-elastik dokusunu kaybetmeyen spiral
arterlerde vaskiiler diren¢ ve vazdpressér mad-
delere karsi duyarlilik artmaktadir. Spiral kivrim-
lar1 artmis ve liimeni daralmis arterlerden intervil-
16z alana kan akimi azalmakta ve plasental dokuda
hipoksemi ortaya ¢ikmaktadir. Hipoksemi, plasen-
tada infarktiislere, dejeneratif degisikliklere ve
anormal sinsisyotrofoblast morfolojisine neden ol-
maktadir. Hipoksi ve doku hasart ile artan oksijen
radikalleri lipid peroksidasyonun artmasina neden
olacaktir. Ancak peroksidasyondaki artigmn kotii
plasentasyona mi, yoksa plasental dokudaki antiok-
sidan aktivitenin yetersizligine mi bagl oldugu tam
acgiklik kazanmamustur.

Plasental dokudaki lipid peroksidler ve trom-
boksan lehine degisen tromboksan/prostasiklin
orani vaskiiler direncin artmasina ve uteroplasenter
dolagimin azalmasina neden olur. Uteroplasenter
hipoksi sonucu adenozin monofosfattan doniisiimle
hypoxantine ve xantine konsantrasyonu artar.
Hipoksinin devam etmesi sonucu adenozin yikim
iiriinii olarak olusan hypoxantinin, seviyesi giderek
artar ve xantin oksidaz ile katabolizmasi sonucu
iirik asid ve serbest oksijen radikalleri (siiperoksid)
ortaya cikar (40). Plasenter lipid peroksidler
lipoproteinlere bagli olarak veya aktive olmus
notrofil 16kositler ile veya tam olarak aciklana-
mamis mekanizmalarla sistemik dolagima yayil-
maktadir. Lipid peroksidlerin damar endoteli ile
temasi, endotel membraninda ve hiicre foksiyon-
larinda bozukluklara neden olarak endotel kaybu,
gecirgenlikte artma, prostasiklin ve nitrik oksid
sentezinde azalmaya yol agacaktir. Trombositlerin
de peroksidasyondan etkilenmesi trombosit agre-
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gasyonunu ve trombus olusumunu hizlandirmak-
tadir. Trombositlerin pargalanmasi sonucu agiga
¢ikan PAF, serotonin, PDGF ve tromboksan va-
zokonstriksyon ve trombosit agregasyonunu art-
tirarak endotel hasar1 ve kilinik tablonun ilerleme-
sine neden olur. Eritrosit membraninin hasar1 he-
molize ve serum demir konsantrasyonunun art-
masina neden olur. Demir ve hematin, lipidden zen-
gin plazmada lipid peroksidasyonun artmasina ne-
den olacaktir. Sistemik dolagimda giderek artan ve
kisir dongii igine giren lipid peroksidasyonu kanin
antioksidan mekanizmalarini da asarak preeklam-
sinin klasik kilinik tablosunu ortaya ¢ikaracaktir.
Bu olaylar plasentanin c¢ikartilipta kisir dongii
kirilincaya kadar devam edecektir.

Insan viicudunun oksidatif strese ve serbest
radikal hasarina karsi savunma direncini antioksi-
dan enzim ve antioksidan besinler olusturmaktadir.
Antioksidan enzimler (katalaz, siiperoksid dizmu-
taz ve glutatyon peroksidaz) organizma tarafindan
tiretilir ve diizeyleri disardan yapilan uygulamalar-
la kolayca degistirilemez. Antioksidan besin (beta-
karoten, askorbik asid, e vitamini) seviyeleri ise
ilag ve diyetle kolayca degistirilebilir. Bu nedenle
preeklampsi etyopatogenezinde dnemli bir yer tu-
tan patolojik diizeydeki peroksidasyonun engellen-
mesi i¢in antioksidan beslenme ve tedavi diisiince-
si ortaya atilmistir. Ancak, glinlimiizde antioksidan
tedavisinin, preeklampsiyi engelledigi veya klinik
bulgular1 diizelttigi konusundaki deliller yeter-
sizdir. Bu konuyla ilgili aragtirma asamasindaki
caligmalar ileride preeklampsinin engellenmesinde
kullanilacak tibbi yaklagimlarin olusturulmasina
151k tutacaktir.
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