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GIRiS

Preeklampsi gebeligin yirminci haftasindan sonra ortaya ¢ikan, hipertansiyon
ve proteiniiri ile karakterize, multisistemik bir gebelik hastaligidir. Irksal ve bdlgesel
farkliliklar gozlenmesine karsin biitiin  gebeliklerin  yaklasik %5-7 sinde
gbzlenir(1,2).

Preeklampsi halen tiim diinyada maternal ve perinatal mortalite ve
morbiditenin 6nde gelen nedenlerindendir(3,4). Preeklampsinin potansiyel fetal
komplikasyonlar1; diisiik dogum kilosu, intrauterin gelisme geriligi(/UGR), prematur
dogum ve fetal oliimdiir. Maternal komplikasyonlar ise; renal yetmezlik, HELLP
sendromu (H:Hemoliz EL:Yiikselmis karaciger enzimleri, LP:Diisiik trombosit
sayist), karaciger yetmezligi, serebral 6dem ve nadiren maternal Sliimdiir. Ayrica
preeklampsi gecirmis olmanimn, yasamin ileriki zamanlarinda metabolik sendromun
cesitli komponentleri ve sonuglar1 i¢in predispozan olduguna dair kayda deger
kanitlar vardir(1). Bu nedenle preeklampside etkin Onleme, erken tani ve tedavi
stratejilerine ihtiya¢ vardir. Ancak ne yazik ki preeklampsinin patonegezi hala tam
olarak  bilinmemektedir ve bu durum hastaligin  optimum ydnetimini

smirlandirmaktadir.

Preeklampsinin patogenezi ile ilgili gesitli hipotezler ileri stiriilmektedir. En
cok tiizerinde durulan hipotezlerden biri de plasental anjiyogenezis ve gelisimin
inkomplet olusuna bagli uteroplasental yetmezlik olustugudur(5,6,7). Yeterli
plasentasyon ¢esitli anjiyogenik ve antianjiyogenik proteinlerin hassas dengesiyle
stirdiiriilen vaskiilogenezise ihtiya¢ duyar. Son yillarda yapilan ¢alismalarda
preeklampside anjiyogenik ve antianjiyogenik proteinlerin dolasimdaki seviyelerinin
degismesinin endotel disfonksiyonuna sebep oldugu bulunmustur. Bu bilgiden yola
cikilarak preeklampsinin primer olarak vaskiiler endotelin bir hastalig1 oldugu teorisi
ortaya atilmistir ve hastaligin progresyonu yavaslatacak tedavi modaliteleri bu konu

ile baglantili olarak yiiriitiilmektedir(1).

Biz calismamizda agir preeklampsi hastalarinda Vaskiiler Endoteliyal

Biiyiime Faktorii (VEGF), Plasental Biiylime Faktorii (PIGF) ve Angiopoietin-1



(Ang-1) gibi anjiyogenik ve VEGF reseptor 1’in ¢dziinebilen formu (sVEGFR-1),
endoglin ve Angiopoietin-2(Ang-2) gibi antianjiyogenik proteinlerin serum
seviyelerindeki degisimlerin tanimlanmasi ve bu molekiillerin belirlenen cut off

degerlerine gore hastaligin teshisindeki etkinliginin saptanmasi.



GENEL BIiLGILER

GEBELIKTE HIPERTANSIF HASTALIKLAR

Gebeligin hipertansif hastaliklar1 tiim gebeliklerin %12-22 sinde gozlenir ve
maternal ve perinatal morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerindendir
(3,4,8).Amerikan ulusal yiiksek kan basmnci egitim progranmu gebelikte yiiksek kan
basinci iizerine ¢alisma grubu raporunda gebeligin hipertansif hastaliklar1 bes gruba

ayrilmistir(9).

1.Gestasyonel Hipertansiyon
Kan basinci ilk kez gebelikte sistolik 140 mmHg , diastolik 90 mmHg ve
izerinde saptanan ve proteiniirisi olmayan hastalar1 kapsar. Bu hastalarda postpartum

6. haftaya kadar kan basinct normale doner(10).

2.Kronik Hipertansiyon

Gebelik oncesi veya gestasyonel trofoblastik hastalik yoklugunda, 20. gebelik
haftasindan once kan basinci sistolik 140 mmHg, diastolik 90 mmHg ve {izerinde
saptanmas1 veya ilk olarak 20. gebelik hastasindan sonra saptanan ancak postpartum

6 hafta sonra sebat eden hipertansiyondur(10).

3.Siiperimpoze Preeklampsi

Hipertansiyonu olan ancak 20. gebelik haftasindan 6nce proteiniirisi olmayan
bir hastada 24 saatte 300 mg’dan fazla proteiniiri gelismesi veya 20. gebelik
haftasindan 6nce hipertansiyon ve proteiniirisi olan bir hastada proteiniiri ve kan

basicinda ani artis veya HELLP sendromu gelismesidir(8,10).

4.Eklampsi

Preeklampsi kriterlerini tasiyan bir gebede norolojik ve metabolik

hastaliklarin yoklugunda meydana gelen grand mal konviilziyonlardir(8).

S5.Preeklampsi



PREEKLAMPSI

Tamm ve Onemi

Daha 6nce normal kan basinct degeri olan bir gebede 20. gebelik haftasindan
sonra sistolik kanbasincmin 140 mmHg ve/veya diastolik kan basincinin 90 mmHg
ve lizerinde Olgiilmesi ile birlikte, 24 saatlik idrarda 300 mg ve {izeri protein atilimi1

gbzlenmesi olarak tanimlanmistir(11).

Preeklampsi, obstetrik alanindaki gelismelere ragmen hala maternal ve
perinatal mortalite ve morbiditenin énemli sebeplerindendir(3,4).Perinatal olumsuz
sonuglar  prematiire dogum, [UGR, disik dogum agirligi nedeniyle
gozlenir(1).Preeklampsiye bagli maternal morbidite oram1 1.5/100.000 canli
dogumdur. Maternal mortalite serebrovaskiiler olay, HELLP sendromu, renal ve

hepatik yetmezlik gibi preeklampsinin ciddi komplikasyonlarina baglidir(12).

Bunun da 6tesinde gebeliginde preeklampsi hastaligina yakalanan bir kadinda
son yillarda patogenezde Onemli rol oynadigi saptannmigs olan endotelyal
disfonksiyonun gebelik sonras1 donemde de devam ettigi ve preeklampsinin yagamin
ileriki zamanlarinda metabolik sendromun ¢esitli komponentleri ve sonuglari i¢in

predispozan olduguna dair kayda deger kanitlar vardir(1,13).

Epidemiyoloji

Preeklampsi genel olarak gen¢ nullipar hastaligi olarak bilinir. Cesitli
caligmalarda wrksal ve bolgesel farkliliklar saptanmis olmasma ragmen preeklampsi
tiim gebeliklerin yaklagik % 5-7° sinde gozlenir(1,2). Hastaligin insidansini etkileyen
pek c¢ok risk faktorii vardir(Tablo-1).

Tablo-1: Preeklampsi Risk Faktorleri

1. Nulliparite

2. Anne yaginin 18’in alt1 ve 35’in {istli olmasi

3. Onceki gebeliginde gebelige bagl hipertansif hastalik veya preeklampsi
gecirmis olmak

4. Anne veya kiz kardeste preeklampsi dykiisii olmasi



5. Cogul gebelik, polihidroamniyoz, mol gebeligi, hidrops fetalis varlig1

6. Annede sistemik hastalik varhigi (hipertansiyon, diabetes mellitus,
sistemik lupus eritematozus, bag doku hastaliklari, otoimmiin hastaliklar,
kronik bobrek yetmezligi)

7. Obezite

8. Siyah Irk

9. Diisiik sosyoekonomik diizey

Sigara kullanim1 ve plasenta previa ile birlikte gebelikte hipertansif

hastaliklarin goriilme sikliginin azaldig1 gézlenmistir(10).

Siniflandirma

Preeklampsi, hafif preeklampsi ve agir preeklampsi olarak iki gruba ayrilir.
Preeklampsili bir hastada asagidaki bulgulardan en az bir tanesinin bulunmas1 hastay1

agir preeklampsi yapar(11).

Tablo-2: Agir Preeklampsi Tant Kriterleri(11)

1- En az 6 saat arayla yapilan iki 6l¢timde sistolik kan basincinin 160 mmHg,
diastolik kan basmcinin 110 mmHg ve {izeri dl¢tilmesi

2- 24 saatlik idrarda 5 gr ve lizeri proteiniiri saptanmasi veya en az 4 saat
arayla yapilan iki rastgele alinmig idrar 6rneginde dipstikle 3 pozitif ya da
daha fazla proteiniiri saptanmast

3- Oligiiri (24 saatlik idrar ¢ikiginin 500 ml’den az olmasi)

4- Serebral ya da viziiel bozukluklar (g6z dibi muayenesinde papilla 6demi,
eksiida ya da hemoraji saptanmasi)

5- Pulmoner 6dem veya siyanoz

6- Epigastrik agr1 veya sag iist kadran agris1

7- Karaciger fonksiyonlarinin bozulmasi

8- Trombositopeni

9- Fetal biiyiime geriligi




Patofizyoloji

Preeklampside muhtemel vazospazm, iskemi ve endotelyal disfonksiyon

sonucunda organ ve sistemlerde bazi degisiklikler olmaktadir.

Normal gebelikte uterin damarlar gebeligin devamut i¢in uterin kan akiminda
kantitatif bir artig1 saglamaya yonelik bir takim fizyolojik degisikliklere ugrarlar.
Spiral arterlerin hem desidual hem de myometrial kisimlar1 ve radial arterlerin distal
kisimlar1 bu fizyolojik degisikliklerden etkilenir. Bu fizyolojik deg§isim esnasinda
sitotrofoblastik hiicreler maternal damarlarin liimenine go¢ ederler ve uteroplasental

kapillerler birbirleriyle bulusur.

Sitotrofoblastlarin istilas1 damar duvarinda dezorganizasyona, muskularis
tabakasinin kaybolmasma ve lamina elastika internanin ayrilmasma yol acar. Bu
proges iki asamada gerceklesir. Birinci asama 6-8. gebelik haftasinda baslar, yaklasik
10-12. haftada tamamlanir ve spiral arterlerin desidual segmentlerini kapsar, ikinci
asama ise 12. gebelik haftasi civarinda baslar, yaklasik 16-18. hafta civarinda
tamamlanir ve spiral arterlerin myometrial segmentlerini kapsamaktadir(14). Bunun
sonucunda 15-20 mikron olan spiral arterlerin ¢aplar1 300-500 mikrona ¢ikmakta,
spiral arterler diisiik direncli, yiiksek akimli damarlara doniismektedir(7,15,16).
Preeklampside ise trofoblastik invazyon sadece desidual segmentte meydana
gelmektedir. Myometrial damar invazyonunun yetersizligi nedeniyle uteroplasental
akim, gebeligin ilerleyen donemlerindeki ihtiyact karsilayamamakta ve

komplikasyonlar gelismektedir (17-18).

Kardiyak atim normal gebeligin birinci trimestrinda artar ve gebelik oncesi
seviyesinin %30-50 daha fazlasma ulasir. Bu artis preeklampsili hastalarda daha
belirgindir. Normal gebelikte vaskiiler total periferik rezistans %25 azalir, ancak
preeklampside vaskiiler total periferik rezistans artar. Preeklampside anjiyotensin-2,
katekolamin, vazopressin gibi basin¢ yaratan hormonlara artmis vaskiiler yanit
vardir. Ayrica preeklampside plasenta, amnion sivisi ve plazmada IL-2, IL-6, IL-12,
TNF alfa ve neopterin seviyeleri artmistir(8,19). Normal gebelikte prostasiklin
yoniinde hassas dengede olacak sekilde prostasiklin ve tromboksan A-2 artar; ancak

preeklampside ise, tromboksan A-2 nin prostasikline orani artmustir. Normal



gebelikte ikinci trimestr sonunda total kan hacmi %350 artar. Gestasyonel
hipertansiyonda ise kan hacmindeki genisleme normal gebelige oranla %16
azalmigtir. Preeklampside goriilen endotel hasari, mikroanjiyopatik hemolize,

trombositopeni, anemi, alyuvarlarin fragmentasyonuna neden olabilir.

Renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon hizi normal gebelikte anlaml1 olarak
artar. Gestasyonel hipertansiyon olan kadinlarda termdeki normal gebe kadinlardaki
ile karsilastirildiginda renal perflizyon ortalama %20 azalir ve glomeriiler filtrasyon
hiz1 yaklagik %32 azalir. Preeklampsi siddeti arttikca kreatinin klirensi azalir ve
oligiiri geligir. Preeklampside renal biyopside karakteristik glomeriiler kapiller
endotel sismesi ile birlikte endotel hiicreleri arasinda ve altinda fibrinojen
depolanmas1 gdzlenir. Bu lezyonlar Spargo ve ark. tarafindan “glomeriiler kapiller

endoteliozis” olarak adlandirilir(8).

Preeklampside karaciger lobiili kenarindaki periportal hemorajik nekroz
serum karaciger enzimlerinin yiikselmesine neden olur. Bu lezyonlardan veya
karaciger kapsiilinden kanama subkapsiiler hematoma neden olabilir. Glisson
kapsiiliiniin gerilmesi bulanti, kusma, epigastrik veya sag iist kadran agrisina neden

olabilir ve bu semptomlar hepatik riiptiir ve konviilziyon 6ncesinde goriilebilir(10).

Serebral vaskiiler direng normal gebelige gore gestasyonel hipertansiyonda
anlamli olarak artmistir. Eklampsi nedeniyle Olen hastalarin yaklasik {igte birinde
petesiden hematoma kadar degisen siddetlerde serebral kanamalar1 vardir. Bas agrisi,
bas donmesi, kulak ¢inlamasi ve biling degisiklikleri siddetli preeklampside siktir ve
yaklasan eklamptik konviilziyon Oncesi goriilebilir. Preeklampside gorsel
bozukluklar ve korliik goriilebilir. Bu durumun retinal arter spazmi veya oksipital
korteks iskemisi veya kanamasi ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Prognoz iyidir ve

gdorme yetisi genellikle bir haftada normale doner (8,10).

Tam
Yan ¢evirme testi (rollover testi), anjiyotensin-2 testi, serum tirik asit diizeyi,
tiriner kalsiyum/kreatinin orani, ikinci trimestr serum biyokimyasi1 down sendromu

tarama markerleri, doppler ¢aligmalar1 gibi bir¢ok klinik ve laboratuar parametreleri



preeklampsiyi 6nceden tahmin etmede kullanilmistir. Ancak preeklampsi i¢in su ana

kadar kullanilmis higbir tarama testi glivenilir ve maliyet yararl degildir(8,20,21).

American College of Obstetricians and Gynecologists(ACOG) taratindan
preeklampsi tan1 kriterleri; 20. gebelik haftasindan sonra, daha énceden normal kan
basinct Olgiileri olan gebe kadinda sistolik kan basmcinin 140 mmHg ve/veya
diastolik kan basincinin 90 mmHg ve lizerinde 6l¢iilmesi, 24 saatlik idrarda 300 mg

ve lizerinde protein atilimi olarak belirlenmistir(11).

Kan basinci, wk, obezite, sigara i¢imi, postiir, anksiyete ve dinlenme
durumlari ile yakin iliskilidir(22). Kan basincinin en dogru 6l¢iimii hasta sol yana
yatmis pozisyonda iken her iki koldan Slgiilen kan basmcinin ortalamasi ile saglanir
ve diastolik kan basinci i¢cin sesin kayboldugu basing(korotkoff faz-V) dikkate
alimmalidir(23). Daha onceleri sistolik kan basincinin 30 mmHg, diastolik kan
basmcmin 15 mmHg ve lizerinde artig gostermesi preeklampsi tanisinda kullanilan
bir kriterdi; ancak Levine ve ark. bu degerlerin sonuglar {izerine etkili bir prognostik

faktor olmadigini gostermislerdir(24).

Proteiniiri, glomeriiler endotelyal disfonksiyon nedeniyle olugmaktadir.
Yapilan ¢aligmalarda dipstik ile tespit edilen proteiniiri diizeyi ve 24 saatlik idrardaki
proteiniiri diizeyi arasinda zayif bir korelasyon saptanmistir. Bu yiizden proteiniiri
tayini i¢in ana belirleyici test 24 saatlik idrar protein 6l¢limii olmalidir(9). Daha
onceden tani kriterleri olarak belirlenen 6dem, birgok normal gebe kadinda

goriilebildigi i¢in tan1 kriteri olmaktan ¢ikarilmistir(10).

Preeklampsi multisistemik bir hastalik oldugundan semptom ve bulgulari pek
cok hastalikla benzerlik gostermektedir ve ayirici taniya dikkat etmek gerekmektedir.
Gebeligin akut yagh karacigeri, trombotik trombositopenik purpura, hemolitik
iiremik sendrom, hepatit, pyelonefrit, safra kesesi hastaligi gibi pek ¢ok hastalik

preeklampsi ile benzerlik gosterir(8).



Preeklampsi Komplikasyonlari

Preeklampsi, bir multi organ hastalig1 olmas1 nedeniyle hastaligin etkileri de

bir¢ok sistem ve organi etkilemektedir(25).

Fetal Komplikasyonlar
Fetal gelisme geriligi, perinatal 6liim, plasenta dekolmani, prematiire dogum,

oligohidramniyoz, fetal asfiksi.

Maternal Komplikasyonlar

Konviilsiyonlar, intrakranial kanama, korliik, kalp yetmezligi, pulmoner
o0dem, akut bobrek yetmezligi, karaciger subkapsiiler hematomu ve riiptiiri,

trombositopeni, dissemine intravaskiiler koagiilasyon, HELLP sendromu(26).

HELLP Sendromu

Agir preeklampsi ve eklampsi hastalarinin %5-10 unda goézlenir. Sendroma
%15 wvakada hipertansiyon eslik etmeyebilir, bazi vakalarda proteiniiri

bulunmayabilir. Tablo-3’ te HELLP sendromu tani kriterleri verilmistir.

Tablo-3: HELLP Sendromu Tani Krtiterleri(8,10)

1- Hemoliz (anormal periferik yayma bulgulari, total bilirubin> 1,2 mg/dl, laktat
dehidrogenaz> 600 IU/L)
2- Karaciger enzimlerinin yiikselmesi [aspartat amino transferaz> 70 IU/L]

3- Diisiik trombosit sayis1 (trombosit< 100.000/mm?)

Preeklampsi Yonetim Secenekleri

Hafif Preeklampside Yonetim

Preeklampsinin kesin tedavisi dogumdur, ancak doguma karar verirken
fetusun maturitesini de degerlendirmek gerekmektedir. Eger gebelik term ise veya
amniyosentez ile fetusun matur oldugu tespit edilmisse dogum gergeklestirilebilir.
Vajinal dogum tercih edilen dogum seklidir ve servikal durum miisaitse dogum
indiiklenebilir. Immatiir fetuslarda fetal degerlendirme normal ve anne kan basinci

stabil ise fetal maturite olusana kadar ve serviks olgunlasana kadar



beklenebilir. Takipte yatak istirahati, hospitalizasyon ve antihipertansif tedavinin

yarar1 gosterilememistir(8).

Bekleme tedavisi swasinda  bazi  parametrelerin  aralikli  olarak
degerlendirilmesi gerekmektedir; giinde 4 kez kan basinct 6lgiimii, giinliikk idrar
proteini dlclimii, haftada 2 kez karaciger ve bobrek fonksiyon testleri ve tam kan
sayimi, non-stress test ve biyofizik profil skorlama ile fetal degerlendirme
yapilmalidir. Bu parametrelerin  bozulmast durumunda dogum endikasyonu

olusur(8).

Agir Preeklampside Yonetim

Agir preeklampsi anne hayatini tehdit eden bir durumdur ve yonetimi yogun
bakim sartlarin1 tagiyan tersiyer merkezlerde yapilmalidir. Agir preeklampsi
yonetimi; magnezyum siilfat (MgSO4) ile konvulsiyonlarmm Onlenmesi, kan
basincinin kontrol altmma alinmasi, fetal ve maternal duruma gore vajinal veya

sezeryan ile dogum seklinde 6zetlenebilir.

Fetusun immatiir oldugu agir preeklampsili hastalarda fetusta gelisme geriligi
veya fetal distres yoklugunda takibin nasil siirdiiriilecegi konusunda ise celigkiler

vardir(8).

Konviilsiyonlarin Onlenmesi

ACOG travay ve postpartum donemde preeklampsi ve eklampsi tanisi olan
her hastaya MgSO+ tedavisi Onermektedir(27). Hafif preeklampsili hastalarda
profilaktik MgSO+ kullanimi konusunda fikir birligi olmamakla birlikte siddetli
preeklampsi ve eklampside etkisini destekleyen bulgular vardir. Magnezyumun
tedavi edici plazma seviyesi 4-8 mg/dl olarak bildirilmistir ve tedavi esnasinda
toksisitenin dnlenmesine yonelik derin tendon refleksi, saatlik idrar ¢ikist ve solunum
hizi1 takibi yapilmalidir .Magnezyum toksisitesi durumunda yavas bir sekilde iv %10
kalsiyum glukonat ve nazal oksijen verilmelidir. Eger toksisite geri donmezse

solunum, Mg diizeyi diisene kadar desteklenmelidir(8).



Alternatif antikonvulsan ilaglar Onerilmistir. Fenitoin tercih edilecek ilag
olarak  bildirilmistir =~ ancak  eklampsideki  giivenilirligi  ve  etkinligi

kanitlanmamistir(8).

Hipertansiyon Tedavisi

Hipertansiyon tedavisinde amag, maternal serebrovaskiiler hasar1 ve konjestif
kalp yetmezligini dnlemek, ayn1 zamanda serebral perflizyonu ve uteroplasental kan
akimini yeterli diizeyde tutmaktir. Antihipertansif tedavi sistolik kan basinct 180
mmHg veya diastolik kan basmci 110 mmHg iizerine ¢iktiginda onerilir(8,28,29).
Preeklampside antihipertansif tedavide hidralazin, labetalol, nitroprusid, nifedipin,

nikardipin kullanilabilir.

Dogum Sekli ve Anestezi

Preeklampside tercih edilen dogum sekli normal vajinal dogumdur. Ancak
siddetli preeklampsili veya eklampsili kadinlarda optimal dogum seklini inceleyen
randomize c¢aligmalar yoktur. Sezeryan ameliyat1 karari obstetrik nedenlerle

verilmelidir ve bireysellestirilmelidir.

Travay ve dogum i¢in genel anestezi bolgesel anesteziye gore daha risklidir,

bu nedenle bolgesel anestezi tercih edilen tekniktir(8).

HELLP Sendromunda Tedavi

HELLP sendromunda yonetim, siddetli preeklampsi ve eklampsi yonetimi ile
ayn1 prensipleri igerir. Laboratuar bulgularmi diizeltmeye yonelik yliksek doz
kortikosteroid tedavisi denenmistir. Onerilen protokol 6 saat arayla ilk iki doz 10 mg,
son iki doz 6 mg iv. deksametazon uygulanmasidir(30,31). Ancak bu uygulamanin
maternal ve perinatal sonuclar agisindan anlamli  olumlu katkisi ise
gosterilememistir(32). HELLP sendromu gelisen bir gebede dogum miimkiin olan en
kisa zamanda gerceklestirilmelidir. Postpartum donemde hastalar en az 24-48 saat

yogun bakim sartlarinda takip edilmelidir(30).



Preeklampsinin Tekrarlama Riski

Preeklampsi tekrarlama riski altta yatan bir hastaligin varligi, genetik
yatkinlik, es degisikligi ve preeklampsinin siddeti gibi faktorlerin etkisi altindadir.
Yapilan bir caliymada agir preeklampsi veya eklampsili hastalarin bir sonraki
gebeliklerinde %19,5 hafif preeklampsi, %25,9 agir preeklampsi ve %1,4 eklampsi
gelistigi gozlenmistir(33). HELLP sendromunun tekrarlama riski ise %S5 olarak
bildirilmistir(34).

Preeklampsinin Onlenmesi

Protein veya tuz kisitlamasi, magnezyum, ¢inko, balik yagi veya antioksidan
vitamin desteginin preeklampsiyi onlemede yararli oldugunu gosteren yeterli kanit
yoktur(35). Kalsiyum tedavisinin etkinligini inceleyen Cochrane derlemesinde
yiiksek riskli grupta ve diisik kalsiyum alimi olan grupta kalsiyum desteginin
preeklampsi gelisme oranmni azalttigi gosterilmistir, ancak tedavinin perinatal
sonuclar {izerine olumlu bir etkisi gosterilememistir(36). Giinlilk 60-100 mg aspirin
desteginin preeklampsiyi Onlemede etkinligi ile ilgili c¢eliskili sonuglar vardir.
Preeeklampside aspirin profilaksisinin etkinligini inceleyen Cochrane derlemesinde
aspirinin preeklampsi gelisme oranmi %19 ve perinatal kayip riskini ise %16
oraninda azalttig1 gosterilmistir(37). Diisiik doz aspirin tedavisine 14—16. gebelik
haftalarinda baglanmasi Onerilmektedir ve bu tedavinin anne ve fetus agisindan

giivenli oldugu diistiniilmektedir(38).

PREEKLAMPSI VE ANJiYOGENIK FAKTORLER

Preeklampside yetersiz uteroplasental gelisime bagl olarak meydana gelen
hipoksik ortamin plasentadan maternal sistemik endotelyal disfonksiyona neden olan
baz1 anjiyogenik ve antianjiyogenik faktdrlerin salimimina neden oldugu

gosterilmistir(39-43).

VEGF ve PIGF, VEGF ailesinin iyesidirler. VEGF ailesi iiyeleri viicutta
vaskiilogenez, anjiyogenez ve kemotaksis gibi bir¢cok fizyolojik ve kanser,

neovaskiiler hastaliklar ve kronik inflamatuar hastaliklar gibi bir¢ok patolojik olayda



rol alirlar(44).VEGF ailesi bu etkilerini ii¢ adet reseptdr iizerinden yliriitiirler;
VEGFR-1 (flt-1 veya fims benzeri tirozin kinaz), VEGFR-2 (farede flk-1 veya fetal
karaciger kinazi, insanda KDR veya kinaz bagimli reseptor) ve VEGFR-3. Bu
reseptdrler iic boliimden olusur; tirozin kinaz aktivitesi gosteren hiicre igi bdliim,
transmembranik boliim ve immiinoglobulin benzeri yapida olan, ligand baglayan

hiicre dis1 boliim(14,45,46).

VEGFR-I’in hiicre-hiicre veya hiicre-matriks etkilesimlerinin kontroli ile
doku mimarisinin belirlenmesinde rolii oldugu gosterilmistir. VEGFR-2 endotel
hiicrelerinde mitoz ve permeabilite artisina aracilik eder. VEGFR-3 ise
lenfanjiyogenezde rol alir. VEGF, VEGFR-1 ve VEGFR-2 iizerinden etki gosterirken
PIGF sadece VEGFR-1’e baglanir(44).

VEGF birinci trimestrda plasental villoz trofoblastlardan, termde ekstravilloz
trofoblastlardan ve dogum zamani fetal ve maternal makrofajlardan salinir(14,39).
VEGF endotel hiicreleri i¢in bilinen en 0zgiil mitojendir. Vaskiilogenez ve
anjiyogenezde major rol oynar. VEGF endotelyal hiicrelerin migrasyon aktivitesini
uyarir, endotel hiicrelerini apoptozise karsi korur, anjiyogenez sirasinda kapiller
penetrasyonu saglayan kollajenaz ve plazminojen aktivatdrlerinin ekspresyonuna
yardimcidir, nitrik oksit(NO) salmimimi ve NO aracili vazodilatasyonu uyararak
hipotansif etki yaratir ve kemotaksiste rol alir. Yararl etkilerinin yaninda VEGF’nin
timor anjiyogenezi ve timor biiylimesini arttirdigi, ayrica tlimoriin hematojen yolla
yayilmasinda rolii oldugu gosterilmistir. P/GF ise plasentadan salinan anjiyogenik
bir molekiildiir ve sadece VEGFR-1’e baglandigindan endotel hiicreleri iizerinde,

VEGF gibi mitojenik ve permeabilite arttiric etkisi yoktur(44).

SVEGFR-1, VEGFR-I’in transmembran ve stoplazmik etki alan1 eksikliginde
sekrete edilen c¢oziinebilir formda bir reseptordir ve VEGFR-1 benzeri bir
yapidadir(20,39). sVEGFR-1, VEGFR-I’in kompetatif inhibitorii olarak gorev
yapmaktadir. sSVEGFR-1 VEGF, PIGF ve VEGF ailesinin diger liyeleri i¢in reseptor
baglanma noktasi gibi davranir ve bu molekiillerin biyolojik aktivitelerini
yapmalarina engel olur(15,39,44). Preeklamptik hastalarda sVEGFR-1’in maternal

plazmada ve amniyotik sivida seviyelerinin yiikseldigi ve plasental mRNA



ekspresyonunun  arttigi  gosterilmistir(15,39,40).  sVEGFR-I’in  maternal
sirkiilasyonda artmasi1 VEGF ve PIGF’nin azalmig seviyeleriyle sonuclanir, bu da

preeklampsideki antianjiyogenik duruma katkida bulunur(39,40).

PIGF kan seviyeleri normalde ilk iki trimestr boyunca artar, pik seviyesine
29-32. gebelik haftalarinda ulasir ve sonrasinda terme dogru azalir(47). Preeklamptik
hastalarda P/IGF’nin dogum sonras1 kan seviyeleri ile dogum Oncesi kan seviyeleri
benzerdir, bu durum plasentadan iretilen P/GF’nin gebelikte sVEGFR-1 ile
ndtralizasyonuna baglanmistir(48). sVEGFR-1 seviyeleri ise saglikli gebelerde ve
preeklamptiklerde dogum sonrasi ilk hafta boyunca diiser(49-51).

SVEGFR-1 seviyelerinin yiiksekliginin preeklampsi patogenezinde rol
oynadigi diisiiniilmektedir. sVEGFR-1 vazokonstriiktor degildir ancak in vitro olarak
VEGF ve PIGF’nin etkilerini inhibe ettigi ve dolasimdaki seviyelerinin kronik
yiiksekliginin kan basincinda yiikselme ile sonug¢landigi gosterilmistir(40,49).
Maynard ve ark. gebe ratlarda, intravendz sVEGFR-1 verilmesiyle hipertansiyon ve

proteiniiri gosteren renal disfonksiyon gdzlediklerini bildirmislerdir(49).

Angiopoietin’ ler anjiyogeneziste etkili diger bliylime faktorleridir. Bu
faktorler anjiyogenezisin daha gec safhalarinda etkilidirler. Ang-1 ve Ang-2 benzer
yapida olan ancak biyolojik aktiviteleri farkli iki molekiildiir. Bu molekiiller
endotelyal hiicrelerden ve hematopoietik hiicrelerden salgilanan 7ie-2 reseptoriine
baglanir. Tie-2, VEGF aktivitesinin sonrasinda ortaya c¢ikan anjiyogenik yeniden

yapilanma ve vaskiiler stabilizasyona aracilik eder(52-54).

Ang-1, anjiyogenik bir molekiildiir ve VEGF tarafindan indiiklenen
vaskiilogenezde, damar stabilizasyonundan sorumludur. Ang-2, Ang-1 in kompetatif
inhibitoriidiir. Ang-2 damar endotelinde hiicreler arasi baglantilar1 agarak VEGF gibi
anjiyogenez aktivatorlerinin bu bdlgeye etki etmesine izin verir. Ortamda VEGF
varliginda Ang-2 vaskiiler bliylimeyi indiikler ancak VEGF yoklugunda Ang-2"nin
etkisi vaskiiler regresyon yoniindedir(54). Hayvan deneylerinde Ang-2 ve Tie-2 ile
ilgili anormalliklerin plasental yetmezlige ve [UGR olusumuna neden oldugu

gosterilmistir(55).



Bu iki biiyiime faktorii ile ilgili yapilmis kisith sayida c¢aligmada
preeklampside Ang-1 seviyelerinin yiikseldigi, Ang-2 seviyelerinin ise diistiigii tespit

edilmistir(52).

Endoglin, diger adiyla CDI05, endotelyal hiicre ve plasental
sinsityotrofoblast hiicre ylizeyinden yofun miktarda salman bir transmembran
glikoproteindir(56,57). Endoglin, TGF-beta ailesi i¢in reseptdr kompleksinin bir
komponentidir ve TGF-betal ve TGF-beta3’lin intraseliiler sinyal mediyatorleri ve
bunlara bagl transkripsiyonel molekiilleri iizerindeki etkilerini modiile eder(56,58).
Endoglin invitro olarak kapiller formasyonunu inhibe eder, invivo ise vaskiiler
permabilite artigini ve hipertansiyonu indiikler(58). Ayrica endoglinin endotelyal NO
sinyallerini inhibe ettigi ileri siiriilmektedir(3).

Endoglin kan seviyeleri anjiyogenik tiimorlerde, neovaskiilarizasyonda,
miyeloid malignensilerde ve preeklamptik gebelerde yiikselir(56-59). Bu yiikselis,
preeklampsinin klinik bulgularinin ortaya ¢ikisindan 2-3 ay once baslar ve artan
seviyeler dogum sonrasi diiser(58). Bundan dolay1 endoglinin preeklampside ana

kaynaginm plasenta oldugu diistiniilmektedir(56).

SVEGFR-1 ve endoglinin kullanildig1 hayvan modellerinde hipertansiyon,
proteiniiri, glomeriiler endoteliyozis ve HELLP sendromunun &zelliklerini gosteren

preeklampsi benzeri klinik gézlenmistir(43,58).



GEREC VE YONTEM

Calisma oncesi Pamukkale Universitesi Tip FakiiltesiPAUTF) Dekanlig1
Tibbi Etik Kurulu Baskanligi'ndan 28.04.2008 tarih ve 2008/5 sayili karar ile

calismanin yapilmasinda tibbi etik agisindan sakinca olmadigina dair onay alindi.

Caligmaya Mayis 2008 ile Mayis 2009 tarihleri arasmda PAUTF Kadimn
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’na bagvuran 39 agir preeklamptik gebe kadin
vaka grubu olarak ve 49 saglikli gebe kadm kontrol grubu olarak dahil edildi. Agir
preeklampsi tanisini koymak i¢in ACOG 2002(11) agwr preeklampsi kriterleri
kullanild1. Olguda; en az 6 saat arayla yapilan iki 6l¢limde sistolik kan basincinin
160 mmHg ve lizeri, diastolik kan basmncinin 110 mmHg ve {izeri dl¢iilmesi, 24
saatlik idrarda 5 gr ve {lizeri proteiniiri saptanmasi veya en az 4 saat arayla yapilan iki
rastgele almmmis idrar Orneginde dipstikle 3 pozitif ya da daha fazla proteiniiri
saptanmasi, oligliri, serebral ya da viziiel bozukluklar, pulmoner 6dem veya siyanoz,
epigastrik agr1 veya sag ust kadran agrisi, karaciger fonksiyonlarinin bozulmasi,
trombositopeni, fetal biiylime geriligi kriterlerinden en az birinin saptanmasi agir

preeklampsi olarak kabul edildi.

Diabetes mellitus, kronik hipertansiyon, tromboemboli, trombofili, karaciger
veya renal hastalik dykiisii olan gebeler, fetal anomalisi olan veya ¢ogul gebeligi olan
gebeler ¢alisma dis1 birakildi. Kontrol grubuna obstetrik anamnezinde daha 6nceki ve
simdiki gebeliginde 6nemli bir patolojisi (plasenta previa, IUGR, plasenta dekolmani

vb.) olmayan gebeler dahil edildi.

Caligmaya dahil edilen tiim gebelerin ayrintili anamnezleri aliarak obstetrik
degerlendirmeleri yapildi. Gebelerin yaslari, gebelik haftalari, boylari, kilolari, kan
basinci Olgtimleri, varsa onceki gebelik dykiileri kaydedildi. Gebelerin VEGF, PIGF,
Ang-1, sVEGFR-1, endoglin ve Ang-2 serum seviyeleri tayini i¢in diiz tlipe 5 cc
vendz kan alindi. Alman kan Ornekler 4500 devir/dakika serum ayrilana kadar 7
dakika santrifiij edildi. Ayrilan serumlar test gilinline kadar -20°C’de derin

dondurucuda sakland:.



Test giinii, serum &rnekleri PAUTF merkez laboratuarinda, Mikrobiyoloji
Anabilim Dal1 aragtrma gorevlisi doktorlar1 ve laboratuar gorevlileri tarafindan

calisild1.

Ornekler Biotek ELx808 cihazinda ELISA (Enzyme Linked Immun Sorbent
Assey) yontemi ile ¢aligildi.

VEGF, Human VEGF Immunassay Kit (Invitrogen Corporation Camarillo,
USA Catalog # KHG0112 / KHGO0111, LOT:4495094) ELISA kiti ile, PIGF, Human
VEGF / PIGF Heterodimer Immunassey Kit (R&D SYSTEM, Inc. Minneapolis, USA.
Catalog # DVPHO00, LOT:260759) ELISA kiti ile, Ang-1, Human Angiopoietin-1
Immunassey Kit (R&D SYSTEM, Inc. Minneapolis, USA. Catalog # DANGIO0),
LOT:261959) ELISA kiti ile, sVEGFR-1, Human sVEGFR-1 Immunassey Kit
(Invitrogen Corporation Camarillo, USA Catalog # KHRO0111, LOT:5401954)
ELISA kiti ile, endoglin, Human Endoglin / CD105 Immunassay Kit (R&D SYSTEM,
Inc. Minneapolis, USA. Catalog # DNDGO00, LOT:259966) ELISA kiti ile, Ang-2,
Human Angiopoietin-2 Immunassay Kit (Invitrogen Corporation Camarillo, USA

Catalog # KHC1641, LOT:299825C) ELISA kiti ile ¢alisildi.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin
SPSS(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.00 programi
kullanildi.

Istatistiksel degerlendirmede tanimlayici istatistiksel metodlarmn(ortalama,
standart sapma) yani sira, niceliksel verilerin karsilagtrmasinda normal dagilim
gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda student t testi, niteliksel
verilerin karsilagtrmalarinda ise Ki-kare testi ile Fisher’s Exact Ki-kare testi
kullanildi. Niceliksel verilerin birbirleriyle karsilastirilmasinda Pearson korelasyon
analizleri kullanildi. Sonuglar %95lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde

degerlendirildi.



BULGULAR

Caligma, Mayis 2008 ile Mayis 2009 tarihleri arasnda PAUTF Kadmn
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda yaglar1 19 ile 41 arasinda degismekte olan
39’u agir preeklamptik ve 49’u saglikli kontrol grubu olmak iizere toplam 88 kadin
olgu iizerinde yapilmistir. Olgularm demografik ve klinik bulgular1 Tablo-4’te
gosterilmistir. Preeklamptik gruptaki hastalar hepsi ACOG 2002 biiltenindeki agir
preeklampsi kriterlerine uymaktadir.

Tablo-4: Oloularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Parametre Agir preeklampsi grubu N=39 Kontrol grubu N=49 P degeri
Ort. £ st. sapma Ort. + st. sapma

Yas 30,4+6,1 29,9+4,1 >0,05

Gebelik haftasi 33,1£3,4 34,1£3,2 >0,05

BMI(kg/m2) 27,9+2,1 26,9+1,7 0,01%*

MAP (mmHg) 133.247.9 81,94+6.9 <0,001**

* p<0,05 , **p<0,01 , BMI:Viicut kitle indeksi , MAP:Ortalama arteryel basing

Ort: ortalama , st. sapma: standart sapma

Preeklamptik grup ile kontrol grubu arasinda yasa gore ve gebelik haftasina
gore farklilik saptanmadi(30,4+6,1°e kars1 29,9+4,1 ve 33,1+ 3,4°e kars1 34,143,2;
p>0,05).

Preeklamptik grup ile kontrol grubu arasinda BMI ve MAP’a gore ise
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi1(27,9+2,1 kg/m2’ye kars1 26,9+1,7 kg/m2;
p=0,01, 133,247,9 mmHg ya kars1 81,9+6,9 mmHg; p<0,001).



Tablo-5: Anjivogenik Faktorlerin Gruplara Gore Degerlendirmesi

Parametre Agir preeklampsi grubu N=39 Kontrol grubu N=49 P degeri
Ort. + st. sapma %95 CI Ort. + st. Sapma %95 CI
VEGF(pg/ml) 47,7+19,3 39,2-50,2 182,8+121,3 148,3-229,8  <0,001**
PIGF(pg/ml) 92,7+50,9 75,4-110 217,4+823 188-240,8 <0,001**
SVEGFR-1(pg/ml) 3035,8+417,3 2894,6-3177 1464,9+545,7  1292,7-1637,2  <0,001**
Ang-1(ng/ml) 15,5+9,3 12,4-18,7 10,8+5,1 9-12,3 0,009**
Ang-2(pg/ml) 3712,4+832,6 3430,7-3994,1 16209,7+13251,7 12027-20392,4 <0,001**
Endoglin(ng/ml)  24,4+2,1 23,65-25,1 13,5+7,2 11,2-15,8 <0,001%*

** p<0,01, ort:ortalama, st.sapma:standart sapma, CI: confidence interval
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Sekil-1: Preeklamptik Grupta Ve Kontrol Grubunda Serum VEGF Seviyeleri (pg/ml)

Preeklamptik grup ile kontrol grubu arasinda VEGF seviyelerine gore istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli fark saptandi(47,7+19,3 pg/ml’ye kars1 182,8+121,3
pg/ml; p<0,001). Preeklamptik grupta VEGF seviyeleri kontrol grubundan daha
diistiktii.
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Sekil-2: Preeklamptik Grupta Ve Kontrol Grubunda Serum P/GF Seviyeleri (pg/ml)

Preeklamptik grup ile kontrol grubu arasinda PIGF seviyelerine gore istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli fark saptandi (92,7+50,9 pg/ml’ye karst 217,4+82,3

pg/ml; p<0,001). Preeklamptik grupta PI/GF seviyeleri kontrol grubundan daha
diisiikti.
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Sekil-3: Preeklamptik Grupta ve Kontrol Grubunda Serum sVEGFR-1 Seviyeleri
(pg/ml)



Preeklamptik grup ile kontrol grubu arasinda sVEGFR-1 seviyelerine gore
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli fark saptandi(3035,84+417,3 pg/ml’ye kars1

1464,9+545,7 pg/ml; p<0,001). Preeklamptik grupta sVEGFR-1 seviyeleri kontrol
grubundan daha ytiksekti.
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Sekil-4: Preeklamptik Grupta Ve Kontrol Grubunda Serum Ang-1 Seviyeleri (ng/ml)
Preeklamptik grup ile kontrol grubu arasinda Ang-1 seviyelerine gore istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlaml fark saptandi(15,5+£9,3 ng/ml’ye kars1 10,8+5,1 ng/ml;

p=0,009). Preeklamptik grupta Ang-1 seviyeleri kontrol grubundan daha yiiksekti.

25000

20000 9

15000 «

10000 1

preeklampsi normal

angiopoietin2 (ng/ml)




Sekil-5: Preeklamptik Grupta ve Kontrol Grubunda Serum Ang-2 Seviyeleri (pg/ml)

Preeklamptik grup ile kontrol grubu arasinda Ang-2 seviyelerine gore istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamhi fark saptandi(3712,4+832,6 pg/ml’ye karsi
16209,7+13251,7 pg/ml; p<0,001). Preeklamptik grupta Ang-2 seviyeleri kontrol
grubundan daha diigiiktii.
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Sekil-6: Preeklamptik Grupta ve Kontrol Grubunda Serum Endoglin Seviyeleri
(ng/ml)

Preeklamptik grup ile kontrol grubu arasinda endoglin seviyelerine gore istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlaml fark saptandi(24,4+2,1 ng/ml’ye kars1 13,5+7,2 ng/ml;
p<0,001). Preeklamptik grupta endoglin seviyeleri kontrol grubundan daha yiiksekti.



Tablo-6: Preeklampsi tanisin1 koymada anjiyogenik molekiillerin performansi

Parametre cut off Y%sensitivite Y%spesifite Y%pozitif PD %negatif PD
SsVEGFR1 1574pg/ml 100 70,7 75 100
Ang1 12ng/ml 63,9 63,6 59 68,3
Endoglin 20ng/ml 94 75 75,6 94,3

Y%pozitif PD: %Pozitif prediktif deder, %negatif PD: % negatif prediktif deger

VEGF, PIGF ve Ang-2 i¢in ise receiver operator characteristic(ROC) egrisi
ile analiz yapildiginda klinik kullanima uygun kabul edilebilir bir cut off degeri

bulunamadi.

Yapilan Power analizde ¢alismanin giici VEGF, PIGF, sVEGFR-1, Ang-2,
endoglin parametreleri i¢in % 100, Ang-1 igin ise % 88,3 olarak bulundu.



TARTISMA

Preeklampsi 20. gebelik haftasindan sonra yeni baslayan hipertansiyon ve
proteiniiri ile karakterize multisistemik bir hastaliktir. Preeklampsi maternal ve
perinatal mortalite be morbiditenin 6nde gelen nedenlerindendir. Bununla birlikte
etiyoloji ve patogenezi halen tam olarak bilinmemektedir. Son yillarda yapilan
calismalar sonucunda, plasentadaki yetersiz trofoblastik invazyonun ve
anjiyogenezin yarattig1 hipoksik ortam sonucunda maternal dolasima, sistemik

endotelyal disfonksiyona neden olan birtakim faktorlerin salindig1 saptanmastur.

Fizyolojik anjiyogenezisin ve endotelyal fonksiyonlarm siirdiiriilmesinde
onemli rolleri oldugu diisiiniilen anjiyogenik faktorlerin ve bu faktorlerin biyolojik
aktivitelerine kars1 antagonistik etki gOsteren antianjiyogenik faktdrlerin
preeklampsideki degisimlerinin hastaligim patogenezinde rol oynayabilecegi

diisiiniilmektedir.

Biz de ¢aligmamizda anjiyogenik ve antianjiyogenik faktdrlerin seviyelerini
agir preeklampsi hastalarinda ve normotansif gebe kontrollerde arastirdik.
Calismamizin sonunda agir preeklampsili hastalarda kontrol grubuna goére VEGF,
PIGF ve Ang-2’nin serum seviyelerinin diistiigiinii, sVEGFR—1, endoglin ve Ang-
I’in serum seviyelerinin ise yiikseldigini bulduk. Buldugumuz sonuglar istatistiki

olarak p<0,05 diizeyinde anlamliyd1 ve literatiirdeki ¢aligmalarla uyumluydu.

VEGF ve PIGF plasental anjiyogeneziste rol oynayan major molekiillerdendir
ve bu molekiillerin biyolojik aktiviteleri sVEGFR-1 tarafindan engellenir. 2004°de
Levine ve ark. ve Karumanchi ve ark. tarafindan yapilan ¢aligsmalarda preeklamptik
hastalarda sVEGFR—1 seviyelerinin arttigi, VEGF ve PIGF seviyelerinin ise azaldig1
saptanmistir. Ayrica sicanlara eksojen sVEGFR—I’nin verilmesinin, tek basina
preeklampsi benzeri bir hastalia neden olabildigi gosterilmistir(42,60). Benzer
sekilde 2003 yilinda Maynard ve ark. yaptig1 bir ¢alismada adenoviral bir vektor
kullanilarak gebe si¢anlara sVEGFR—I geni eksojen olarak verilmis ve sicanlarda
hipertansiyon, proteiniiri ve preeklampsinin klasik renal lezyonu olan glomeriiler

endotelyozis gozlenmistir. Ayrica sVEGFR—1’in bu etkisi gebe olmayan siganlarda



da izlenebilmistir(49). Bu da sVEGFR—1’in maternal endotelyal hiicrelere etkilerinin

plasentanin varligindan bagimsiz olarak, dogrudan gozlenebilecegi diisiindiirmistiir.

Preeklampside yiikselen sVEGFR—1’e baglanma serbest PIGF ve VEGF’nin
dolasimdaki seviyelerinin azalmasina neden olmaktadir. sVEGFR—I’in bu etkileri
preeklampside patogenezde suclanan antianjiyogenik ortama katkida bulunmaktadir.
VEGF seviyeleri preeklamptik hastalarda 37-41. gebelik haftalarinda 6lgiilemeyecek
kadar diigebilir, bu durumda VEGF’nin biyolojik aktivitesini dngérmede, P/GF
seviyeleri yol gdstericidir, ¢linkii her iki molekiil de sVEGFR-1’den benzer sekilde
etkilenir(47). Bununla birlikte VEGF ‘yi baglayan ancak P/GF’yi baglamayan
SVEGFR-2 gebe ratlara verildiginde preeklampsi bulgular1 gozlenmemistir(1). Bu,
preeklampsi kliniginin gelismesi i¢in sadece VEGF blokajinin yeterli olmayacagi

seklinde yorumlanabilir.

2001 yilinda Tidwell ve ark. yaptiklar1 calismada, PIGF diizeylerini 5-15, 16-
20, 26-30. gebelik haftalarinda dlgmiisler ve gebelerde serum P/GF diizeylerinin 1.
trimestrdan 3. trimestra dogru yiikseldigini gostermislerdir ancak, preeklampsili
olgularda P/GF diizeyleri benzer gebelik haftalarindaki saglikli gebelerden daha
diisiikk bulunmustur. Bu ¢alismada yazarlar erken gebelik haftalarindaki diisiikk PIGF
diizeylerini preeklampsi Ongoriisii acisindan anlamli  bulmuslardir(61). Bizim
calismamizda da bu caligmayla uyumlu sekilde PIGF diizeyleri preeklampsi grupta
benzer gebelik haftasindaki kontrol grubuna goére daha diisiik saptanmistir.
Preeklamptik hastalardaki diisik P/GF seviyeleri preeklampsideki plasental

disfonksiyonun bir kanit1 olarak degerlendirilebilir.

Yine 2003 yilinda Polliotti ve ark. 20 agir preeklamptik ve 60 saglikli gebede
yaptiklar1 bir caligmada preeklampsili hastalarda serum PIGF ve VEGF diizeylerini
normotansif gebelere gore anlamli derecede diisilk bulmuslardir. Bu c¢aligmanin
sonucunda erken baslangicl, siddetli preeklamptik hastalar1 6nceden tespit etmede
serum PIGF ve VEGF seviyelerinin kombine kullanimmin faydali olabilecegi

vurgulanmistir(62).



2008 yilinda Teixeria ve ark. yaptig1 caliymada preeklamptik hastalarda ve
normotansif  kontrollerde ~PIGF, VEGF seviyeleri ve MAP degerleri
karsilastirilmistir. Preeklamptik hastalarda PIGF seviyeleri kontrollere oranla 12 kat
daha diisiik saptanmistir ve PIGF” deki her 1pg/ml diisiise karsilik MAP degerinde
6,18 mmhg yiikselme gozlenmistir. VEGF ile MAP arasinda ise bu kadar kuvvetli bir
ilski saptanmamistir, bunun iizerine yazarlar PIGF’nin VEGF’ye nazaran
preeklampsideki yiiksek kan basinci i¢in daha iyi bir prediktoér oldugu yorumunu
yapmuslardir(63).

2007 yilinda Unal ve ark. 21 agir preeklamptik, 9 kronik hipertansif ve 34
normotansif kontrolde yaptiklar1 bir ¢alismada olgularin 15-20. gebelik haftalarinda
almmis kan Orneklerinde sVEGFR—1 ve PIGF seviyelerini degerlendirmistir.
Preeklampsili hastalarda kontrollere gore PIGF diizeylerinin anlamli derecede diigiik
oldugu(85,3 pg/ml kars1 133 pg/ml; p=0,02) ancak, sVEGFR-I diizeylerinin farklilik
gostermedigi(2210 pg/ml kars1 2430 pg/ml; p>0,05) bulunmustur(2). Bu ¢aligmalarin
sonuglarina gore, 2. trimestr PIGF seviyelerinin agir preeklampsi gelisimini 6ngdrme

acisindan bir marker olarak kullanilabilecegi diisiiniilebilir.

2006 yilinda Wathen ve ark. yaptigi ¢alismada, 49’ u daha sonradan
preeklampsi gelistiren 124 gebede 12-15. ve 16-20. gebelik haftalarinda sVEGFR-1
seviyelerini 6lgmiigler ve 16-20. gebelik haftalarinda serum sVEGFR—1 seviyelerinin
yikselmesi ~ durumunda  daha  sonradan  preeklampsi  gelisebilecegini
vurgulamislardir(64). 2005 yilinda Park ve ark. midtrimestrda genetik amniosentez
zamaninda amniotik sivida ve maternal serumda sVEGFR-1 seviyelerini dlgmiigler
ve 700pg/ml’ den yiiksek maternal serum sVEGFR-1 seviyelerini preeklampsi i¢in

risk faktorii olarak nitelendirmislerdir(65).

Preeklampside =~ sVEGFR—-1  seviyelerindeki yiikselisin ve  PIGF
seviyelerindeki diislisiin preeklampsinin  klinik bulgular1 ortaya c¢ikmadan

saptanabilecegini gosteren bagka ¢aligmalar da vardir.

Levine ve ark. tarafindan sVEGFR-I seviyelerindeki yiikselis ve PIGF

seviyelerindeki diislis preeklampsinin klinik bulgularinin ortaya ¢ikisindan 5 hafta



once saptanmistir(42). Yine Woolcock ve ark. diger bir ¢alismada sVEGFR-1 ve
PIGF seviyelerindeki bu degisimlerin preeklampsinin ortaya ¢ikisindan 8 hafta 6nce
saptanabilecegi gosterilmistir(39). Bu bilgilerin 1s18inda 6zellikle riskli grupta bu
markerlarin aralikli dl¢limlerinin preeklampsinin 6ngoriisii i¢in kullanilabilecegi

sOylenebilir.

2004 yilinda Chaiworapongsa ve ark. 61 preeklamptik ve 61 normotansif
gebede yaptiklar: arastirmada preeklamptik hastalarda sVEGFR—I seviyelerindeki bu
yiikselis preeklampsinin siddeti ile korele bulunmustur. Ayn1 ¢calismada 34. gebelik
haftasindan 6nce preeklampsi gelisen hastalarin sSVEGFR-1 seviyeleri 34. gebelik
haftasindan sonra preeklampsi gelisen hastalarinkinden istatistiki olarak anlamli

sekilde daha yiiksek bulunmustur(66).

Ancak bu Olglimler yapilirken degerlendirmeler icin bir standardizasyon
gerekmektedir. Zira bu gereklilik bu konuda yapilmis arastirma g¢aligmalarinin
sonuglarina da yansimistir. 1999°da Reuvekamp ve ark. yaptig1 calismada sVEGFR—1
gibi  proteinlere baglanmamig serbest VEGF’nin dolasgimdaki diizeyleri
preeklampside benzer gebelik haftalarindaki kontrol hastalarina oranla daha diisiik
bulunmustur(0,31+ 1,2 pg/ml kars1 18,30+24,97 pg/ml; p=0,0004)(67). Ancak 2001
yilinda Bosio ve ark. yaptiklar1 bir caligmada 20 preeklamptik, 24 gestasyonel
hipertansif ve 26 normotansif gebede VEGF’ nin proteinlere baglh fraksiyonu da
Olgtlilerek, dolasimdaki total VEGF diizeyleri degerlendirilmis ve preeklampside
belirgin olarak yiiksek bulunmustur(68). Buradan yola ¢ikarak sadece serbest
VEGF nin biyoaktif ve hiicre yiizey reseptorleri ile etkilesebilen fraksiyon oldugu
disiiniilerek anjiyogenik etkinlik degerlendirilirken serbest VEGF fraksiyonunu
tartisgmak daha dogrudur. Biz de calismamizda kandaki serbest VEGF seviyelerini
arastirdik.

Munaut ve ark. yaptig1 calismada umblikal ven endotelyal hiicreleri, 1.
trimestr ekstravilloz trofoblast hiicreleri ve plasental villi eksplantlar1 normoksik ve
hipoksik ortamda Kkiiltiire edilmistir. Burada hipoksik plasentada VEGF’nin ve
SVEGFR-I’in artmis iretimi gosterilmistir. Ayn1 ¢alismada endoglin seviyelerinin

hipoksik ve normoksik plasentada farklilik gdstermedigi bildirilmistir(15). Bu



calisma preeklampside artan VEGF iiretiminde ve sVEGFR-1 seviyelerinde major

diizenleyici faktoriin hipoksi olabilecegini diigiindiirmektedir.

Bu markerlarla ilgili literatiirdeki diger ¢alismalara gz attigimizda; 2000
yilinda Livingston ve ark. tarafindan yapilan 21 agir preeklamptik ve 21 normotansif
gebenin dahil edildigi ¢alismada preeklampsili hastalarda VEGF ve PIGF diizeyleri
normotansif kontrollere oranla daha diisiik bulunmustur(6,36+ 3,96 pg/ml karsi
18,65+ 5,98 pg/ml ve 138+ 119 pg/ml kars1 531+ 340 pg/ml; p<0,0001)(69). Yine
Koga ve ark. 2003 yilinda 31 preeklamptik ve 52 saglikli gebede yaptiklari ¢aligmada
SVEGFR-1 seviyeleri preeklamptik grupta kontrol grubuna gore 6 kat daha fazla
bulunmustur(7791 pg/ml kars1 1132 pg/ml; p<0,0001). Bu ¢alismada ayn1 zamanda
SVEGFR-1 seviyelerinin saglikli gebelerde gestasyonel hafta ile korele oldugu
saptanmistir(r=0,570; p<0,0001)(50). Benzer sonuglar 2007’ de Lee ve ark. ve 2006’
da Ye ve ark. yaptiklar1 calismalarda da bulunmustur. Bu c¢alismalarda da
preeklampsili hastalarda kontrollere gore dolasimdaki sVEGFR—1 seviyeleri artmis,
VEGF seviyeleri ise azalmig olarak saptanmistir(70,71). Bu sonuglar bizim
calismamizda buldugumuz sonuglarla biiyiik paralellik gostermektedir. Biz de
caligmamizda preeklamptik hastalarda saglikli kontrollere gore VEGF ve PIGF
seviyelerinin diisiik(47,7+19,3 pg/ml kars1 182,8+121,3 pg/ml ve 92,7+50,9 pg/ml
kars1 217,4+82,3 pg/ml; p<0,001), sVEGFR-1 seviyelerinin ise yiiksek(3035,8+417,3
pg/ml kars1 1464,9+545,7 pg/ml; p<0,001) oldugunu saptadik.

VEGF in seviyeleri ile endotelyal disfonksiyonun iligkisini gosteren kanitlar
vardir. Yapilan bir calismada genetik yapilar1 modifiye edilerek renal VEGF
tretiminde %350’lik bir azalma yapilan farelerde glomeriiler endotelyozis ve
proteiniiri meydana gelmistir(47). Yine kanser tedavisi i¢in anjiyogenez ve
vaskiilogenezi kisitlamak amaciyla VEGF blokaji yapilan hastalarda hipertansiyon ve
proteintiri gelistigi gosterilmistir(47,63).

Normal gebelerde sVEGFR-1 seviyelerinin 25. gebelik haftasina kadar sabit
oldugu, daha sonra ise terme kadar artig gosterdigi saptanmistir. Rana ve ark. yaptigi
bir caligmada ise preeklampsili hastalarda sVEGFR-1 ve endoglin seviyeleri 11-13.
gebelik haftalarinda ve 17-20. gebelik haftalarinda Olclilmiis, 11-13. gebelik



haftalarinda kontrollerle anlamli bir farklilik saptanmazken sVEGFR-1 ve endoglinin
her ikisinin de preeklamptik hastalarda kontrol grubundan farkli olarak 17-20.
gebelik haftalarinda kanda yilikselmeye basladigi saptanmistir(72). Yine bagka
caligmalarda da sVEGFR-I diizeylerinin gebeligin ikinci yarisindan itibaren
yiikselmeye bagladigi gosterilmistir(42,51,73). Bu sonug preeklampside kritik rol
oynayan antianjiyogenik ortamm gebeligin erken donemlerinde gelismeye
basladigint ve bu durumun preeklampsi gelisiminden ¢ok Onceki haftalarda

saptanabilecegini gostermektedir.

Preeklampsili hastalarda dolasimdaki sVEGFR—I ve endoglin seviyelerinin
artiginin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Bu olayda hipoksi, immiinolojik ve
genetik faktorler rol oynuyor olabilir. Endoglin ve sVEGFR—1’in preeklampsideki
yiikselisi hastaligin siddetiyle koreledir ve yiikselen bu seviyeler dogum sonrasi hizla
diiser(56,58,74). Artan seviyelerin dogum sonrasi diisiisti endoglin ve sVEGFR—I’in
biiyiik oranda plasental kaynakli oldugunu diisiindiirmektedir.

SVEGFR-I ve endoglin’in eksojen olarak uygulandigi hayvan modellerinde,
hipertansiyon, proteiniiri, glomeriiler endoteliyozis ve HELLP sendromunun
ozelliklerini gosteren agwr preeklampsi benzeri tablo izlenmistir(43,58). Bu sonug
agir preeklampsi gelisiminde major rol oynayan molekiillerin sVEGFR—-1 ve
endoglin olabilecegi seklinde yorumlanabilir.Bizim ¢aligmamizda ise MAP degeri ile

korelasyon bakilmamistir.

2008 yilinda Romero ve ark. yaptig1 calismada gebeligin erken
donemlerinden itibaren 4 haftada bir olgularda anjiyogenik faktorlerin kan seviyeleri
Olgiilmiis ve bu faktorlerin preeklampsi gelisimi ve gebelik haftasina gore kiiglik
(SGA) bebek dogurma ile iliskisini degerlendirilmistir. Preeklampsi gelisen
hastalarda sVEGFR-1 ve endoglin seviyeleri yiiksek, PIGF seviyeleri ise diigiik
saptanmistir. Endoglindeki yiikselisin ve PIGF”deki diisiisiin SGA gelisme riskiyle
pozitif yonde anlamli iliskisi oldugu, sVEGFR-1’deki ylikselisin ise SGA gelisimiyle
iliskili olmadig1 gozlenmistir(75).



Masuyama ve ark. 2007’ de 30 preeklamptik ve 30 normotansif gebede
yaptiklar1 caligmada, preeklamptik hastalarda endoglin kan seviyelerinin ve plasental
ekspresyonunun MAP degeri ile, sVEGFR—I kan seviyelerinin ve plasental
ekspresyonun ise proteiniiri siddeti ile korele oldugu saptamislardir(3).Bizim
calismamizda proteiniiri hastaligin teshisinde kullanilmis ancak diger parametrelerle

proteintiri siddeti korelasyonu yapilmamustir.

2007 yilinda Staff ve ark, preeklamptik ve saglikli kontrol grubunda umblikal
ven serumu, amniyotik sivi ve maternal serumda endoglin, sVEGFR—1 ve PIGF
seviyelerini arastirmislardir. Fetal serumda endoglin seviyeleri iki grup arasinda
farklhilik gostermemistir. Maternal serum endoglin seviyeleri, maternal serum
SVEGFR—-I seviyeleri ve sVEGFR—1/PIGF oraniyla pozitif korele bulunmustur(r=0,8
ve 1=0,5). Preeklampsili maternal serumlarda ve amniyotik sivilarda endoglin
seviyeleri kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek bulunmustur(56). Bu son
bulgu ayni zamanda endoglinin transplasental gecisinin de bir kanit1 olabilir ancak
bunun da 6nemi su anda bilinmemektedir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde
maternal serum endoglin seviyeleri preeklamptik hastalarda kontrollere gore daha

yiiksek saptanmistir(24,4+2,1 ng/ml kars1 13,5+7,2 ng/ml; p<0,001).

Normal gebelikte VEGF ve Ang-1 seviyeleri gebelik haftasi ile korele olarak
artar, Ang-2 i¢in ise bunun tersi dogrudur. Birinci trimestrda Ang-2 seviyeleri Ang-1
ve VEGF e oranla rolatif olarak yiiksektir. Bu donemde Ang-2 /Ang-1 orani yaklasik
2 “dir(76).

2005 yilinda Nadar ve Hirokoshi ve ark. tarafindan preeklampsili hastalarda
kontrol grubuna gore Ang-2 seviyelerinin diisiik, Ang-1 seviyelerinin ise yiiksek
oldugu gosterilmistir ve Ang-2’ deki diislisiin preeklampside proteiniiri siddetiyle
korele oldugu saptanmistir(77,78). Bizim ¢alismamizda da preeklamptik hastalarda
kontrol grubuna gore Ang-1 seviyeleri yiiksek(15,5+£9,3 ng/ml kars1 10,8+5,1 ng/ml;
p=0,009) ve Ang-2 seviyeleri diisiik(3712,4+832,6 pg/ml kars1i 16209,7+13251,7
pg/ml; p<0,001) olarak saptanmistir. Normalde Ang-2 iiretimi VEGF tarafindan
upregiile edilir(76). Bu nedenle preeklampside VEGF nin diisiik olmas1 4Ang-2’nin

kan seviyelerinin de diisiik olmasina sebep oluyor olabilir.



2007 yilinda Hirokoshi ve ark. preeklampsili hastalarda sVEGFR—I’nin Ang-
2’ye oranini kontrollere gore artmis olarak bulmustur. Bu calismada sVEGFR-1/Ang-
2 oranmin preeklampsinin  Ongoriisiic  ve tamisinda  kullanilabilecegi ileri

stirlilmiistiir(79).

Ang-2 anjiyogenezisin aktif olarak siirdiigii over, uterus ve plasenta gibi
dokularda bol miktarda eksprese edilir(54). Li ve ark. erken gebelik desiduasindan
izole edilmis natural killer hiicrelerde Ang-2 mRNA’sin1 gostermislerdir(80). Ayrica
Ang-2 ve Ang-1’in erken gebelik donemindeki desidua bazaliste ekspresyonunun
Ang-2 lehine degistigi gosterilmistir(81). Bu sonuclara gore bu faktorlerin 6zellikle

gebeligin  erken  donemlerinde  implantasyon  alanindaki  anjiyogenezin

diizenlenmesinde rolleri olabilecegi diisiiniilebilir.

Yapilan ¢alismalarda s6z konusu markerlarda preeklampsi 6ngdriisii i¢in cuz-

off degerleri tespit edilmeye calisilmistir.

2005 yilinda Chaiworapongsa ve ark, 44 normotansif ve 44 preeklamptik
gebede yaptiklar: ¢alismada 32-37 gebelik haftalarinda sVEGFR—1 seviyeleri icin
cut-off olarak 1575 pg/ml alindiginda sensitiviteyi %70, spesifiteyi %97
bulmustur(82). 2008 yilinda Woolcock ve ark. yaptigi calismada sVEGFR-1 igin
cut-off degeri 1,9 ng/ml alindiginda sensitivite %94, spesifite %78, pozitif prediktif
deger %75 ve negatif prediktif deger %95 olarak saptanmistir ve sSVEGFR- 1’ in
preeklampsi i¢in diagnostik bir test olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir ancak,
bu calismanin olumsuz yoni c¢alismaya dahil edilen olgu sayisnin yetersiz
olmasidir(39). Biz de yaptigimiz ¢alismada Chaiworapongsa ve ark (82) yaptigi
calismadaki cut off degerine benzer bir sekilde sVEGFR-1 i¢in cut off degeri olarak
1574 pg/ml aldigimizda sensitiviteyi %100, spesifiteyi % 70,7, pozitif PD % 75 ve
negatif PD % 100 olarak saptadik.

Caliymamizda Ang-1 i¢in cut off degeri olarak 12 ng/ml aldigimizda
sensitiviteyi %63,9, spesifiteyi %63,6, pozitif PD %59 ve negatif PD %068,3 olarak
bulduk. Endoglin i¢in ise 20 ng/ml cut off degerinde sensitiviteyi %94,4, spesifiteyi



%75, positif PD %75,6 negatif PD %94,3 olarak bulduk. Literatiirde preeklampsi

tanisin1 koymada Ang-1 ve endoglin i¢in belirlenmis bir cut off degerine rastlamadik.

2005 yilinda Madazli ve ark. 21-26. gestasyonel haftalarda maternal serum
PIGF seviyeleri i¢in cut-off degeri olarak 90 pg/ml alindiginda preeklampsiyi
ongdrmede sensitiviteyi %92,9 ve spesifiteyi %94,4 bulmuslardir(83).

Diger bir calismada Hirokoshi ve ark preeklamptik hastalarda sVEGFR—1 ve
Ang-2  seviyelerini degerlendirmis ve sVEGFR—-1/Ang-2>0,25 oldugunda
preeklampsiyi ongdérmede sensitiviteyi %87,1, spesifiteyi %82,8 bulmuslardir(79).
Bizim ¢alismamizda ise VEGF, PIGF ve Ang-2 i¢in klinik kullanima uygun kabul
edilebilir sensitivite ve spesifiteye sahip cut off degeri tespit edilememistir. Bu
durumu yukarida bahsedilen c¢aligmalardan farkli olarak bizim ¢alismamizdaki

olgularin gebelik haftasi etkilemis olabilir.

Stepan ve ark. yaptigi calismada 12’ si daha sonradan preeklampsi gelistiren,
ikinci trimestrdaki 63 gebede anjiyogenik faktorlerin maternal seviyelerini uterin
arter doppler ¢aligmalariyla kombine etmigler ve bu kombinasyonun preeklampsiyi
ongormede sadece doppler calismalarina gore daha yiliksek sensitivite ve spesifiteye

sahip oldugunu gostermislerdir(84).

Caliymamizin sonunda preeklampsi tanismi koymada sVEGFR-I ve
endoglin’in yiiksek etkinlikte oldugunu saptadik. Ang-1’in ise preeklampsi tanisini
koymadaki etkinliginin s VEGFR—1 ve endoglin’den daha diisiik oldugunu gosterdik.
Bununla birlikte bu bulgularimizi literatiirle beraber degerlendirdigimizde
preeklamptik hastalarda anjiyogenik faktorlerle ilgili yapilan ¢alismalarda gruplarin
heterojen oOzellikte olmalar1 nedeniyle, preeklampsinin Ongérii ve tanisinda
kullanilabilecek, ideal sensitivite ve spesifite degeri veren cut-off seviyelerinin

olmadigin1 gordiik.

Sonug¢ olarak, bir¢ok calismada vurgulandigi ve g¢alismamizda da ortaya
konuldugu gibi preeklamptik gebelerde anjiyogenik faktorlerin maternal dolasimdaki

seviyeleri normotansif gebelere gore farklilik gostermektedir ve bu farkliligin



preeklampsi gelisiminde Onemli oldugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte
anjiyogenik faktorlerin preeklampsi etyopatogenezindeki spesifik rolleri heniiz tam

olarak ac¢ikliga kavusmamistir ve bu konuda yapilacak daha fazla calismaya ihtiyag

vardrr.



SONUCLAR

1.Preeklampsi, patogenezi tam olarak agikliga kavusmamis Onemli bir
obstetrik durumdur. Hastaligin patogenezi ile ilgili en ¢ok tlizerinde durulan hipotez
plasental anjiyogenezis ve gelisimin inkomplet olusuna bagli uteroplasental

yetmezlik olustugudur.

2.Yaptigimiz ¢alismada agir preeklamptik hastalarin serumunda saglikli kontrol
grubuna gore VEGF, PIGF ve Ang-2 seviyelerinin diistiigiint, sVEGFR-1, Endoglin
ve Ang-2 seviyelerinin ise ylikseldigini bulduk. Bulgularimiz literatiir bulgular1 ile

uyumluydu.

3.Calismamizda sVEGFR—-I ve endoglin’in preeklampsi tanisint koymada
yiiksek etkinlikte oldugunu saptadik.

4.Anjiyogenik faktorlerin preeklampsideki degisimi son yillarda iizerinde sikc¢a
durulan bir konudur. Preeklampside anjiyogenik denge antianjiyogenik faktorler
lehine bozulmustur. Ancak anjiyogenik faktorlerin preeklampsi patogenezindeki
spesifik rolleri heniiz tam olarak agiklia kavugsmamistir ve bu konuda yapilacak

daha fazla calismaya ihtiya¢ vardur.



OZET

Agir preeklampside VEGF, PIGF, Ang-1, sVEGFR-1, endoglin ve Ang-2
seviyeleri

Dr. Gokben Yiiksel

Amac: Agr preeklampsili hastalarda VEGF, PIGF, Ang-1, sVEGFR-1,

endoglin ve Ang-2 seviyelerindeki degisimlerin tanimlanmasi1 ve bu molekiillerin

belirlenen cut off degerlerine gore hastaligin teshisindeki etkinliginin saptanmasi.

Gerec¢ ve Yontem: Mayis 2008-Mayis 2009 tarihleri arasinda PAUTF
Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’na basvuran 39 agir preeklamptik gebe
vaka grubu olarak ve 49 saglikli gebe kontrol grubu olarak ¢aligmaya dahil edildi.
Olgularm serumunda VEGF, PIGF, Ang-1, sVEGFR-1, endoglin ve Ang-2 seviyeleri
ELISA yontemiyle dlciildii.

Bulgular: Preeklamptik gebelerde kontrol grubu ile karsilastirildiginda
serum VEGF, PIGF ve Ang-2 seviyeleri belirgin olarak diisiiktii(47,7+19,3 pg/ml
karst1 182,8+121,3 pg/ml; 92,7£50,9 pg/ml karsihk 214,4+82,3 pg/ml;
3712,4+832,6pg/ml kars1 16209,7+13251,7 pg/ml; p<0,001). Preeklamptik gebelerde
kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum sVEGFR-1, endoglin ve Ang-1 seviyeleri
belirgin olarak yiiksekti(3035,8+417,3 pg/ml karsi 1464,9+545,7 pg/ml; 24,4421
ng/ml kars1 13,5£7,2 ng/ml; 15,5£9,3 ng/ml kars1 10,8+£5,1 ng/ml; p<0,01).
Preeklampsi tanisin1 koymada sVEGFR-1 i¢in cut off degeri olarak 1574 pg/ml
alindiginda sensitivite % 100, spesifite %70,7, pozitif PD % 75, negatif PD % 100;
endoglin i¢in cut off degeri olarak 20 ng/ml alindiginda sensitivite %94,4, spesifite
% 75, pozitif PD % 75,6, negatif PD % 94,3 olarak hesaplandi.

Sonug: Preeklamptik hastalarda VEGF, PIGF ve Ang-2’nin azalmisg
seviyeleri ve sVEGFR-1, endoglin ve Ang-1’in artmig seviyeleri bu faktorlerin
preeklampsi patogenezinde rolii olabilecegini gostermektedir. Preeklampsi tanisini

koymada maternal serum sSVEGFR-1 ve endoglin kullanilabilir.



Anahtar Kelimeler: Agir preecklampsi, VEGF, PIGF, Ang-1, sVEGFR-1,

endoglin, Ang-2



SUMMARY

VEGF, PIGF, Ang-1, sVEGFR-1, endoglin and Ang-2 levels in severe
preeclampsia

Dr.Gokben Yuksel

Aim: Our purpose was to determine the changes in the levels of VEGEF,
PIGF, Ang-1, sVEGFR-1, Endoglin and Ang-2,

Material and Method: 39 severe preeclamptic patients and 49 healthy
pregnants who admitted to Pamukkale University Medical Faculty, department of
Obstetrics and Gynecology out patient clinic during May 2008— May 2009 were
included in this study as the study and control groups, respectively. VEGF, PIGF,
Ang-1, sVEGFR-1, Endoglin and Ang-2 levels in the sera of the cases were
measured by ELISA.

Results: When compared with control group VEGF, PIGF and Ang-2 levels
were significantly lower in the preeclamptic group(47,7+19,3 pg/ml vs. 182,8+121,3
pg/ml, 92,7+50,9 pg/ml vs. 217,4+82,3 pg/ml, 3712,4+832,6 pg/ml vs.
16209,7+13251,7 pg/ml, respectively; p<0,001). When compared with control group
sVEGFR-1, endoglin and Ang-1 levels were significantly higher in the preeclamptic
group(3035,8+417,3 pg/ml vs. 1464,9+545,7 pg/ml, 24,4£2,1 ng/ml vs. 13,5+7,2
ng/ml, 15,5£9,3 ng/ml vs. 10,8+5,1 ng/ml, respectively; p<0,01).

Conclusion: The decreased levels of VEGF, PIGF and Ang-2 and increased
levels of sVEGFR-1, endoglin and Ang-1 show that these factor may play a role in

the pathogenesis of preeclampsia.



Key Words: Severe preeclampsia, VEGF, PIGF, Ang-1, sVEGFR-I,
endoglin, Ang-2
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