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GEBELIGIN HIPERTANSIF HASTALIKLARINDA SERUM sVEGFR-1
DUZEYININ KLINIK ONEMI
OZET

Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra yeni baglangicl hipertansiyon
ve praoteiniiriyi kapsayan gebelige 6zgii bir bozukluktur. Preeklampsi giiniimiizde de
neonatal ve maternal morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerindendir.
Preeklampsinin patofizyolojisinde endotel disfonksiyonunun merkezi bir rolii oldugu
diistiniilmektedir. ~ Ancak, endotel disfonksiyonunun nedeni net olarak
bilinmemektedir. Bu calismada, daha once gebeligin hipertansif hastaliklarinda
plasental iiretimi ve serum diizeyinin arttig1 gosterilen sVEGFR-1’in klinik 6nemini
aragtirmak amaclandi. Bu prospektif vaka kontrollii ¢aligmanin gruplart preeklamptik
(n=44) ve normal saglikli gebelerden (n=44) olusturuldu. Her iki grubun prepartum
ve postpartum serum sVEGFR-1 diizeyleri 6zel bir ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) kiti (Biosource, Biosource International Inc., California, USA
) kullanarak olciildii. Her iki grubun kendi ic¢inde prepartum serum sVEGFR-1
degerlerinin ortancasinin postpartum serum sVEGFR-1 degerlerinin ortancasindan
daha yiiksek oldugu saptandi (p < .05). Preeklamptik gebelerin prepartum ve
postpartum serum SVEGFR-1 diizeylerinin kontrol grubunundakinden anlaml
sekilde daha yiiksek oldugu saptandi (p <.05). Preeklamptik hastalar arasinda, serum
sVEGFR-1 diizeyleri ile proteiniirinin derecesi (p < .05, r = 0.25), sistolik (p < .05, r
= 0.25) ve diastolik kan basinct (p < .05, r = 0.31) arasinda pozitif iliski oldugu
gosterildi. Bu bulgular, artmus serum sVEGFR-1 diizeyinin preeklampsi
patofizyolojisinde rolii olabilecegini ve sVEGFR-1’in kapsamli in vitro ve in vivo
calismalardan sonra preeklampsinin taramasinda ve onlenmesinde kullanilabilecegini
gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: Gebelik, hipertansiyon, sVEGFR-1
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CLINICAL IMPORTANCE OF SERUM sVEGFR-1 LEVEL iN
HYPERTENSIVE DISEASES OF PREGNANCY
ABSTRACT

Preeclampsia, a pregnancy-specific syndrome consisting of hypertension and
proteinuria occurring de novo after the 20th week of gestation, remains the leading
cause of maternal and fetal morbidity and mortality worldwide. Endothelial
dysfunction is proposed to be a central feature of the pathophysiology of
preeclampsia. However, the mechanism by which
this endothelial dysfunction occurs remains uncertain. We aimed to investigate
clinical importance of sVEGFR-1 which was shown as increased placental synthesis
and serum levels in hypertensive disorders of pregnancy. Groups of this prospective
case-controlled study were composed of preeclamptic (n=44) and normal healthy
pregnant (n=44) women. From both groups, additional samples were collected within
48 hours postpartum. Concentrations of sSVEGFR-1 in serums were measured using a
spesific enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA, Biosource, Biosource
International Inc., California, USA). Within both groups, prepartum serum levels of
sVEGFR-1 was higher than postpartum levels (p < .05). Prepartum and postpartum
serum levels of sSVEGFR-1 in preeclamptic women was higher than levels in the
control group (p < .05). Serum sVEGFR-1 levels of preeclamptic women were
positively correlated with degree of proteinuria (p < .05, r = 0.25), systolic (p < .05, r
= (0.25) and diastolic blood pressures (p < .05, r = 0.31). These findings may point to
an involvement of sSVEGFR-1 in the pathophysiology of preeclampsia and after large
in vitro and in vivo studies, sVEGFR-1 may be used in the screening and prevention

of preeclampsia.

Keywords: Pregnancy, hypertension, sVEGFR-1
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GIRIS

Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra baglayan hipertansiyon ve proteiniiri ile
karakterize, hayati tehdit eden komplikasyonlar1 olan bir multisistem bozukluktur.
Hipertansiyonun gebelikte goriilmesi halinde gelisen uteroplasental yetmezlik
nedeniyle intrauterin gelisme geriligi (IUGG), preterm eylem, plasenta dekolmani ve
intrauterin fetal hipoksi gibi komplikasyonlarin bir sonucu olarak fetus risk
altindadir. Hastaligin siddeti ile paralel olarak hipertansif gebeler myokardiyal
iskemi, kalp yetmezligi, ilerleyici renal hasar, hipertansif ensefalopati ve hemoraji
gibi serebrovaskiiler olaylar yoniinden artmig risk altindadir. Bu nedenle gebeligin
hipertansif hastaliklar1 (preeklampsi, eklampsi) artmis maternal-fetal morbidite ve
mortalite riskinden dolay1 6zel bir 6neme sahiptir (1).

Hastalik gebeligin  sonlandirilmasiyla iyilestigi i¢in, preeklampsinin
patogenezinde plasenta ile ilgili sorunlar oldugu siiphesizdir. Preeklampsi
patogenezinin iic komponenti oldugu disiiniiliir: bozuk plasentasyon, plasental
iskemi ve plasental vaskiiler seviyede komplikasyonlara neden olan endotel hiicre
disfonksiyonudur. Hastalik, plasental faktorlerin maternal dolasgima girerek
hipertansiyon ve proteiniiriye neden olan endotel hiicre disfonksiyonuna neden
olmastyla baslayabilir (2).

Memeli plasentasinin fetusa oksijen ve besin saglayabilen uygun damar agini
kurmak icin kapsamli bir anjiyojeneze ihtiyact vardir. VEGF (vascular endothelial
growth factor), PIGF (placental growth factor) ve sVEGFR-1 (soluble vascular
endothelial growth factor) gibi VEGF ailesinden bir¢ok anjiyojenik biiyiime
faktorleri plasentada yapilmaktadir. VPF (Vascular permeability factor) olarak da
bilinen VEGF, homodimerik 34-42 Kda agirliginda, endotel hiicrelerine 6zel giiclii
anjiyojenik, mitojenik ve damar gegcirgenligini artirict 6zellikleri olan heparin
baglayici bir glikoproteindir. VEGF geninin farklilasmis eklenmesi sonucu ¢ok
sayida VEGF izoformu bulunmaktadir. VEGF 65 ve VEGF,; daha fazla mitojeniktir
ve yeni damar olugumu ve dolayisiyla plasenta gelisimi dahil bir¢ok fizyolojik olayla

iligkilidirler. VEGF ailesi {liyelerinin biyolojik etkileri, reseptdr tirozin kinazlarin



(RTKSs) Tip II alt grubunun iiyelerince diizenlenir. Cesitli VEGF ailesi iiyelerine
baglanan, VEGFR-1 (Flt-1), VEGFR-2 (KDR/Flk-1) ve VEGFR-3 (Flt-4) olmak
tizere en az li¢ adet RTKs klonlanmistir (2). VEGF’nin biyolojik aktivitesi, Flt-1
(fms-like tyrosine kinase) pre-mRNA’nin alternatif eklenmesi ile olusan Flt-1
reseptoriiniin suda ¢ozlinebilir formuyla diizenlenir. sVEGFR-1, VEGF’ye yiiksek
afinite ile baglanan giiclii bir antagonistidir. Akciger, bobrek, karaciger ve uterusta
da sFlt-1 mRNA yapimi1 oldugu halde, plasenta sFlt-1’in ana kaynagidir. Artmis sFlt-
1 yapimmin in vitro olarak azalmig sitotrofoblast invazyonuyla ilgili oldugu
gosterilmistir. Preeklampsi gelisen gebeliklerde erken gebelik haftalarinda sFlt-1
artis1, hastaligin patogenezideki roliinii giiglendirmektedir (3-7).

Bu ¢alismada, preeklampsi patogenezinde sVEGFR-1’in 6nemini vurgulamak
icin preeklamptik ve normal gebelerde prepartum ve postpartum serum sVEGFR-1
diizeylerini kendi i¢inde ve birbirleri arasinda karsilastirmak ve preeklampside artmis
sVEGFR-1 diizeyinin se¢ilmis demografik ve klinik verilerle iligkisini incelemek

amaclandi.



GENEL BILGILER

2.1 PREEKLAMPSININ TANIMI: Precklampsi, genellikle gebeligin
20. haftasindan sonra olusan gebelige 6zgii bir sendromdur. Amerikan Ulusal
Hipertansiyon Egitim Programi Caligma Grubu gebeligin 20. haftasindan sonra
proteiniiri gelismeksizin yiiksek kan basinci gelismesi ve postpartum kan basinci
diizeylerinin normale dondiigli olgulan tarif etmek icin “gebeligin indiikledigi
hipertansiyon” terimini dnermistir. Calisma grubu tarafindan olusturulan kriterlere
gbre hipertansiyon, gebe kadinda gebelik dncesi kan basincinin normal olmasi ve
gebeligin 20. haftasindan sonra sistolik kan basincinin 140 mmHg veya daha yiiksek
veya diyastolik kan basincinin 90 mmHg veya daha yiiksek olmasi seklinde
tanimlanmistir. Gestasyonel hipertansiyonlu kadinlarin dortte birinden fazlasinda
proteiniiri gelisir. Proteiniiri, liriner sistem enfeksiyonu dislandiktan sonra 24 sa’lik
idrarda 0.3 g veya daha fazla veya en az 4 sa arayla yapilan iki farkli idrar test
cubugunda 1+ veya daha fazla protein bulunmasidir. Proteniiri, HELLP sendromlu
ve eklamptik hastalarda bulunmayabilir. Preeklampsi, hipertansiyon ve proteiniiri ile
tanimlanan ve hatta 6dem, gérme bozukluklari, bas agrisi ve epigastrik agr1 gibi ¢cok
sayida diger semptom ve bulgularla ilgili olabilecek bir sendromdur. Laboratuvar
bozukluklarda hemoliz (karakteristik periferik yayma bulgusu ve serum laktat
dehidrojenaz (LDH) > 600 U/l veya serum total bilirubin 1.2 mg/dl), ylikselmis
karaciger enzimleri (serum aspartat aminotransferaz (AST) > 40 U/l ve alanin
aminotransferaz (ALT) > 40 U/l)ve diisiik trombosit sayisi (< 100,000/mm3 )
(HELLP sendromu) bulunmaktadir. (9). Preeklampsi tanisi i¢in kriterler tablo 1°de
gosterilmistir (Tablo 2.1).



Tablo 2.1. Preeklampsi tan1 kriterleri

Preeklampsi tani kriterleri:

Daha 6nce kan basinci normal olan kadinda gebeligin 20. haftasindan sonra sistolik
kan basincinin 140 mmHg veya daha yiiksek veya diyastolik kan basincinin 90
mmHg veya daha yiiksek olmasi,

24 sa’lik idrarda 0.3 g veya daha fazla proteiniiri bulunmasi.

Siddetli ~ preeklampsi kriterleri Tablo 2.2’de  tanmimlanmustir.
Tablo 2.2. Siddetli preeklampsi tan1 kriterleri

Asagidaki kriterlerden bir veya daha fazlasi mevcutsa preeklampsi siddetli olarak
kabul edilir;

Yatar pozisyonda en az 6 sa arayla iki tansiyon Ol¢iimiinde 160 mmHg veya daha
yiiksek sistolik, 110 mmHg veya daha yiiksek diyastolik kan basinci,

24 sa’lik idrarda 5 g veya daha fazla veya en az 4 sa arayla alinan iki rastgele idrar
orneginde 3+ ve daha fazla proteintiri,

oligiiri (< 500 ml/24 sa),

Serebral veya gérme bozukluklari,

Akciger 6demi veya siyanoz,

Epigastrik veya sag list kadran agrisi,

Karaciger fonksiyon bozuklugu,

Trombositopeni,

[UGG.




Eklampsi, preeklampsili bir kadinda yeni baglangighh “grand mal” tipi
epileptik nobetlerin olmasi seklinde tanimlanir. Eklampsi disinda nébetlerin diger
nedenleri arteriyovendz malformasyon kanamasi, riiptiire anevrizma veya idiyopatik
epilepsiyi icermektedir. Bu tanilar yeni baglangi¢li ndbetlerin dogumdan 48-72 sa
sonra gelistigi vakalarda daha olasidir.

Superimpoze preeklampsi tami kriterleri gebeligin 20. hf’sindan Once
hipertansif bir kadinda “yeni baslangicli proteiniiri”, erken gebelikte mevcut olan
proteiniiride ani bir artig, hipertansiyonda ani bir artiy veya HELLP sendromu
gelisimini igerir. Bas agrisi, gorme bozukluklari, veya epigastrik agr1 gelisen kronik
hipertansiyonlu kadinlarda da superimpoze preeklampsi gelisebilir (9).

2.2 EPIDEMIYOLOJI VE RiSK FAKTORLERI: Preeklampsinin
gercek insidansi bilinmemektedir. Fakat yaklasik %5-8 oldugunu bildiren yayinlar
bulunmaktadir (9). HELLP sendromu c¢ogunlukla prematiiriteye bagli olarak
perinatal mortalitenin  %10-20’sinden  sorumludur. Siddetli preeklampsilerin
%4 tlinde plasenta dekolmani gelisebilir (10). Bozulmus uteroplasental kan akimi
veya plasental infarkt nedeniyle preeklampsinin bulgular fetoplasental iinitede de
goriilebilir. Bu bulgular arasinda TUGG, oligohidramnios, plasenta dekolmani ve
fetal distres sayilabilir. Preeklampside neonatal morbidite siklikla respiratuvar distres
sendromu, uzamis yogun bakimda kalis siiresi, nekrotizan enterokolit,
intraventrikiiler kanama, sepsis ve Oliim dahil prematiiritenin ve diisiik dogum
agirlikli bebeklerin sekellerine baghdir (11-13).

Preeklampsi genellikle ilk gebelikte goriiliir. Cogul gebelikler, oOnceki
gebelikte preeklampsi Oykiisii, kronik hipertansiyon, gebelik Oncesi diyabetes
mellitus (DM), vaskiiler ve bag doku hastaliklari, nefropati, antifosfolipid antikor
sendromu, obezite, dislipidemi, yiiksek testosteron ve homosistein diizeyi, 35 yas ve
tizeri gebelikler, ve Afrika-Amerika irkindan olmak diger risk faktorleri arasindadir
(9, 14, 15). Ayrica, preeklampsi gebelikler arasi siirenin uzun olmasi ve gebelik
oncesi ¢iftlerin kisa siire birlikte olmasi ile de ilgilidir (11). Genetik ve cevresel
faktorlerin preeklampsi riski ve insidansi iizerine rolii net olarak belli degildir (14).

Bir calismada preeklampsinin kardiyovaskiiler hastaliga neden olmadigi
gosterilmigse de (16), inme, iskemik kalp hastaligi ve kronik hipertansiyonlu kadinlar
arasinda kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin arttigt da gosterilmistir.

Preeklampside endotel fonksiyon bozuklugunu gosteren azalmis endotel bagimli



vazodilatasyon, uzun yillarca devam etmektedir (11). Fisher ve arkadaslar
preeklampsi gelismeden gebelik gecgiren bir kadimnin sonraki yasaminda daha az
kardiyovaskiiler risk tasidigini gdstermislerdir (17). Ancak, ilging bir sekilde
preeklamptik kadinlarda malignensi riskinin azaldig1 gosterilmis ve bunun da gebelik
disinda devam eden anti anjiyojenik ortamdan dolayi olabilecegi diigiiniilmistiir (11).

2.3  PATOFIZYOLOJi: Cok yaygin olarak gériilen bir hastalik olmasina
ve bircok literatiir plasentada trofoblastik invazyonun derecesi {izerine
odaklanmasma ragmen preeklampsinin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir.
Preeklampsinin nedeni olarak tek bir faktor gosterilememistir. Bozulmus
prostaglandin 12 (PGI2) — tromboksan (TXA?2) dengesi ve nitrik oksit metabolizmast,
artmis oksidatif stres, vazokonstriktdr ajanlarin iiretimi, degismis plasental sitokin
yapimu ve plasenta tarafindan iiretilen diger toksik bilesiklerin olusumu gibi bir¢ok
etken preeklampsideki endotel disfonksiyonuna neden olmaktadir. Bunun gibi
plasental faktorlerin maternal vaskiiler hiicreler (6rn. endotel hiicreleri, notrofiller ve
trombositler) lizerine etkileri, mevcut maternal risk faktorleri (vaskiiler, renal ve
metabolik hastaliklar), immun bozukluklar ve genetik faktdrlerle birlestiginde
gebelikte preeklampsi gelisimi icin gergek risk faktorleri ortaya ¢ikar (14, 18, 19).
Vazopressor ajanlara karsi damarlarin artmis sensitivitesi nedeniyle olusan yogun
vazospazma sekonder olarak tiim organlara giden kan akimi azalmistir. Perfiizyon
daha ileri asamada koagiilasyon kaskatinin aktivasyonuyla daha da bozulur. Ayrica
plazma voliimii intravaskiiler alandan sivi kaybiyla daha da azalir (9, 18, 20).

2.3.1 PREEKLAMPSIDE PLASENTAL BOZUKLUKLAR:
Preeklampsi, sadece plasenta varliginda olusur ve plasentanin ¢ikarilmasi ile
iyilesme gosterir. Preeklamptik ekstrauterin gebeliklerde yalniz fetusun g¢ikarilmasi
yetersiz kalmis; semptomlar plasenta dogurtuluncaya kadar devam etmistir (11).

Insan plasentasinda, maternal kan direk sinsityotrofoblastlar arasinda yiizer.
Normal oksijen ve besin transportu, atiklarin temizlenmesi, hormon sekresyonu ve
netice itibariyle fetal gelisim i¢in normal trofoblast fonksiyonu c¢ok onemlidir.
Ancak, plasentadaki bazi biyokimyasal bozukluklarin preeklampsi patofizyolojisine
katkida bulundugunu gosteren kamitlar mevcuttur. Ornegin: (1) plasentada artmis
vazokonstriktor ve azalmig vazodilatator {retimini gosteren kamit vardir, (2)

preeklampside hem plasental redoks hem de antioksidan durumunun degistigini



gosteren kanit vardir ve (3) plasental sitokin {iretiminin seklinin degistigini gosteren
kanitlar vardir (16).

Uzun stiren ve siddetli preeklampside plasental hipoperfiizyon ve iskeminin
patolojik bulgular1 gosterilmistir. Bu bulgular ortak olmamakla beraber, hastaligin
klinik siddeti ile korele oldugu gorilmiistiir (10, 15-17). Gebe primatlarda uterin kan
akiminin kesilmesiyle proteiniiri olusturulmustur (21). Bu goézlemler plasental
iskeminin erken ve uyarict bir olay oldugunu gostermektedir. Fakat plasental
iskeminin nedeni tam olarak anlagilamamstir. Ornegin uterin hipoperfiizyon
temeline dayanan hayvan c¢alismalarinda preeklampsinin multiorgan tutulum
bulgular1 olusturulamamistir (11).

2.3.1a Trofoblastik invazyonun yetmezligi: Normal gebelikte, spiral
arterlerin liimen ¢ap1 oldukca genislemis ve duvarlari ¢cok az diiz kas igerecek sekilde
yeniden sekillenmistir. Bu degisiklikler myometriyumun i¢ iicte birindeki damarlara
kadar uzanarak intervilloz alana genis capli, ve diisiik direngli akim saglar. Bu
degisiklikler fetal trofoblastlarin maternal damarlara endovaskiiler invazyonu ile
ilgilidir (14). (Sekil 2.1) Trofoblast invazyonu normal gebelikte 20-22. hf’ya kadar
tamamlanir. Ancak, preeklampsi olgularinda bu zamana kadar uterin spiral
arteriollerin  sitotrofoblast invazyonu tamamlanmamis ve spiral arterler

muskuloelastik yapisin1 kaybetmede yetersiz kalmigtir (18, 20). (Sekil 2.2)
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Sekil 2.1. Spiral arter kan akimi ve villoz yapiy1 gosteren maternal-fetal yilizeyin

sekli. (Lancet 2000; 356: 1260—-65’den alinmustir.)
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Sekil 2.2. Normal (a) ve preeklamptik (b) gebelikte endometriyumun trofoblastik
invazyonu. (Molecular Medicine Today, 1998: 286-291°den alinmustir.)

Sonu¢ olarak plasental hipoksi ve azalmig plasental perfiizyon
preeklampsideki esas problemlerdir. Fox ve Path (22) trofoblastlar iizerine

hipoksinin etkisini inceledikleri calismada diisiikk O, ile inkiibe edilen villuslarin



degisken sinsityal dejenerasyon ve sitotrofoblast hiicrelerinin sayisinda belirgin artis
oldugunu gostermislerdir. Bu gézlem in vivo olarak preeklamptik plasentada artmis
sitotrofoblast proliferasyonu ile uyumludur. Fisher ve ark. (24) in vitro organ kiiltiir
modelinde hipoksinin sitotrofoblastlarin “invazif” fenotipli hiicrelere doniismesini
bloke ettigini gdstermislerdir. Ayrica, invazif fenotip belirtegleri olan anti-integrin al
ve anti-HLA-G (anti-human leukocyte antigen-G) yapimi incelenmis ve hipoksik
sitotrofoblastlarin integrin al {iretemedigini gdstermislerdir (24). Insan trofoblast
invazyonu i¢in hayati 6neme sahip olan MMP-9 (matriks metalloproteinaz-9)
yapiminda ve anjiogenezis i¢in anahtar rol oynayan VEGF (VEGFR-1) reseptor
yapiminda azalma s6z konusudur (25).Diger bir adezyon molekiilii olan vaskiiler
endotel (VE)-Cadherin’in sitotrofoblastlarin endotel hiicrelerinde gozlenen adezyon
molekiilii yapimmi taklit etmesini saglayarak invazyon olaymi diizenledigi
bilinmektedir. Preeklamptik plasentada sitotrofoblast hiicrelerde VE-Cadherin
yapimi az olmaktadir (26). Preeklampside HIF-1 (hipoxia inducible factor-1)
artmistir ve TGFB-3 (transforming growth factor beta—3) gibi HIF-1 hedef genleri
sitotrofoblast invazyonunu bloke edebilir (27). Invazif sitotrofoblastlar, VEGF-A,
sVEGFR-1 ve PIGF dahil olmak iizere bir¢ok anjiyojenik faktér ve reseptdriin
yapimini saglar ve preeklampside bu proteinlerin yapimi degismistir (5, 28). Boylece
sitotrofoblastlarin yapiskan ve yikict Ozelliklerinin zarar gérmesine bagli olarak
uterin arteriyoller kii¢iik ve yiiksek direngli damarlar olarak kalir.

2.3.1b Preeklamptik plasentada vaskiiler zedelenme: Infarktlar,
kanamalar, ateroz ve villoz doku nekrozunu iceren plasental vaskiiler degisiklikler
preeklampsi/eklampsi olgularinda ortak 6zelliklerdir. Trofoblastlarca vazokonstriktor
maddelerin fazla yapimi sonucu meydana gelen vaskiiler hasar plasental perflizyonu
belirgin olarak azaltir. Plasental damarlarda artmig kopiik hiicreleri, artmis lipid
peroksidasyonun sonucu olabilir. Artmis lipid peroksidasyonu, vazokonstriktor
ajanlarin salinimina neden olur (14, 18).

2.3.1¢ Preeklamptik  plasentada  artmus oksidatif  stres ve
vazokonstriksiyon: Aterosklerozda endotelyal degisikliklerin oksidatif stresi
uyarmasinin patolojik olarak énemli oldugunu gdésteren yeni hipotezler vardir (14).
Aterojenik dislipideminin bir parg¢asi olan LDL (low density lipoprotein)’ler
proteoglikanlara baglandiklar1 subendotelyal alana daha kolay girebilirler ve diger

LDL’lerden daha uzun kalirlar. Diisiik yogunluklu LDL (Small dense LDL) kalitsal
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olarak daha kolay okside olur ozelliktedir. Subendotelyal alanda dolasimdaki
antioksidanlardan korunurlar ve okside LDL olustururlar. Okside LDL oldukga
reaktiftir ve membran protein ve fosfolipidlerini degistirir ve monositleri uyaran
sinyal molekiillerinin yapimini artirir. Monositler okside LDL’leri alip kopiik
hiicreleri ve sonunda aterosklerozun 6zelligi olan damar duvarindaki yaglanmayi
olustururken okside LDL tarafindan olusturulan membran hasar1 endotel
fonksiyonunu degistirir.

Ateroskleroz ve diyabetik vaskiilopatide oldugu gibi oksidatif stres
preeklampsinin de bir komponentidir (14). Normal plasentada gebelik yas1
ilerledikce siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz’in antioksidan aktiviteleri giderek
artarken, lipid peroksit liretimi azalmaktadir. Preeklamptik plasentada daha fazla
lipid peroksit ve daha az Vitamin E diizeyi, Vitamin A, B-karoten ve SOD ve
glutation peroksidaz (GSH-Px) aktivitesi saptanmistir. Antioksidanlar, dokulari
reaktif oksijen flriinleri ile hasarlanmaya karsi korumada onemli olduklari igin,
antioksidanlarin  azlig1t ve diisik antioksidan enzim aktivitesi nedeniyle
preeklampside stiper oksit (SO) ve diger reaktif oksijen metabolitlerinin yapimi
artmistir (20, 29).

Trofoblastlar lipid peroksitlerin ana kaynagidir. TXA; ve PGI, gibi bazi
prostanoidlerin yapimini artiran siklooksijenazin uyarilmasi lipid peroksitlerin
etkileri arasindadir. Lipid peroksitler, PGI, sentazi inhibe edip PGIL, yapimini da
azaltirlar. Bu, TXA,/PGI, oraninin artmasina neden olur. Bu dengesizligin maternal
hipertansiyona, trombosit agregasyonunda artisa ve uteroplasental kan akim
azalmasina katkis1 olduguna inanilir (18, 20, 30).

Artmis lipid peroksidasyonu proteinlere endotelyal gegirgenligi artirabilir ve
endotel hiicre zarina yag asitlerinin yapismasini artirir. Renal glomeriillerde endotel
permeabilitesindeki degisim, proteiniiriye ve sistemik dolasimda kapillerlerin
permeabilitesinin artmasi, 6deme neden olur. Lipid peroksitler ve oksidanlar ayrica
birlikte trombus olusumuna neden olan trombin yapiminda artis ve antitrombin III
(AT I10) diizeyinde azalma yapabilirler.

23.2 PREEKLAMPSIDE VASKULER ENDOTEL HUCRE
DISFONKSIYONU: Endotel hiicreleri vaskiiler sistemde nontrombojenik bir yiizey
saglama, 16kosit ve trombosit adezyonunun diizenlenmesi, damar gecirgenliginin

kontrolii, biliylime faktorleri ve sitokinlerin sekresyonu ve nitrik oksit (NO),
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prostasiklin (PGI,) ve endotelin salimimiyla vaskiiler tonusun regiilasyonu gibi
onemli fizyolojik fonksiyonlar1 vardir (18).

2.3.2a. Preeklampside endotel  hiicre aktivasyon/disfonksiyonu:
Preeklampsi bir multisistem hastalik olup, klinik bulgular1 vazokonstriksiyon ve son
organ iskemisi ile sonu¢lanan yaygin endotel disfonksiyonunu yansitir. Preeklamptik
kadinlarda endotel aktivasyonu sonucu von Willebrand antijen, seliiler fibronektin,
suda ¢oziinebilir doku faktorii, suda ¢oziinebilir E-Selektin, PDGF (platelet derived
growth factor) ve endotelin gibi bazi serum belirtecleri yiikselir (11).

Normal gebelerde anjiotensin II (AT II) inflizyonuna vaskiiler resistans
artisiyla yanit verilirken preeklampside bu 6zellik kaybolmustur (18). Weir ve ark.
preeklamptik gebelerde renin ve AT II’nin normal gebelerden oldukca diisiik oldugu
bulmuslardir (31). PGI,, renin-anjiotensin sistemini uyardig1 i¢in ve PGI, diizeyleri
AT II diizeyleri ile orantili oldugu i¢in, renin- anjiotensin sisteminin reseptor azalisi
preeklampside PGI, yapiminin azalmasi sonucudur (32).

AbdAlla ve ark. (33), anjiotensin AT-I reseptorii ve bradikinin B-2 reseptorii
arasinda heterodimerizasyonun arttigmni bulmuslardir. Bu ise AT-II’ye duyarlilig1
artirmaktadir. Anjiotensinojen geninde T235 polimorfizmi de riski artirmaktadir
(34). Bununla birlikte, hi¢bir toplumda tek gen mutasyonu/polimorfizmi preeklampsi
ile 1iligkili degildir. Preeklamptik hastalarda dolasimda ATI1 otoantikorlar
gosterilmistir (35). Bu antikorlar AT1 reseptoriinii antagonize eder ve preeklamptik
hastalarda anjiotensinin indiikledigi vaskiiler lezyonlarin olusumunda pay1 vardir (11,
18).

Preeklampsinin endotelyal bir defekt oldugunu diisiindiiren birka¢ diger
fenomen vardir; hem in vitro olarak myometriyal damarlarda (36) hem de in vivo
onkol kan akiminda (37) asetilkoline cevap olarak endotel bagimli gevseme azalir.
Ek olarak, preeklampside artmis plazma fibronektin diizeyleri, hasarlanmis endotel
hiicrelerden fibronektin dokiildiigilinii ifade eder (20). Preeklampside leptin seviyeleri
20. hf gibi erken haftalarda yiikselir (29). Ayrica, SICAM-1 (soluble interstitial cell
adhesion molecule), sVCAM-1 (soluble vascular cell adhesion molecule) ve sE-
selectin gibi suda c¢oziinebilir dolasan endotel hiicre adezyon molekiillerinin
diizeyleri preeklampside daha yiiksektir. In vitro olarak nétrofillerin preeklamptik
gebeliklerin umbilikal kordlarindan izole edilen endotel hiicrelerine daha fazla

tutundugu gosterilmistir (20).
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2.3.2b Preeklampside endotel hiicre fonksiyonunun dolasimdaki
diizenleyicileri: Endotel hiicre aktivasyonu ve hasarlanmasinda kandan salinan
faktorlerin sorumlu oldugunu ilk Rodgers ve ark. (38) ortaya atmistir. Bu faktorler
arasinda okside lipoproteinler (veya lipid peroksitler), TNF-o (tumor necrosis factor-
a), PAF (platelet activating factor) ve aktive endotel hiicrelerden salinan diger
metabolitler, nétrofiller, trombositler ve plasental faktorler yer almaktadir.

Endotel fonksiyonu iizerine diizenleyicilerin etkisini ¢alismak i¢in en uygun
model HUVECs (human umbilical vein endothelial cells)’dir. Ornegin, preeklamptik
kadinlardan alinan serumla tedavi edildiginde HUVECs’de PDGF, mRNA ve protein
yapiminda artis olur (39). Benzer sekilde, preeklampside dogum oOncesi alinan
serumlarda 6nceden isaretlenmis HUVECs’de krom (*'Cr) diizeyi normal gebelerden
daha yiiksek Olcililmiistir (40). Preeklampsi serumuyla inkiibe edilen endotel
hiicrelerinde PG yapiminin degistigi ve ayrica daha fazla fibronektin,
trombomodulin, nitritler ve 8-isoprostan salindigi gosterilmistir (18, 20, 29).
Notrofil, bu degisen endotel fonksiyonundan etkilenen baska bir dnemli hiicredir.
Preeklamptik kadinlarda normal gebelerden daha yiiksek diizeyde ndtrofil
aktivasyonu gosterilmistir. Aktive noétrofiller, SO, hidrojen peroksit ve hidroksil
iyonlar1 gibi reaktif oksijen metabolitleri salarlar. Aktive endotel hiicrelerine
yapisarak, notrofiller hiicre yasayabilirliginin degismesiyle sonuglanan endotel lipid
peroksidasyonuna yol agarlar. Buna ragmen, nétrofil CD11b, preeklampside normal
gebelikdekinden daha fazla hareketlidir. CD11b, 16kosit endotel adezyonunda gérev
alan notrofil lizerinde yapilan bir integrindir. Bu nétrofil integrininin artisi, nétrofil
aktivasyonunun baska bir bulgusudur. Dolayisiyla, maternal sirkiilasyonda nétrofil
aktivasyonu, preeklampside notrofil bagimli endotel disfonksiyonuna neden olan
noétrofil-endotel adezyonuna yol acar (20).

Preeklampside notrofil-endotel adezyonunu artiran serum TNF-o ve TNF-a
reseptorleri artmigtir. Aktive notrofiller daha fazla SO yaparlar ve TNF-a salarlar.
Hem SO hem de TNF-a, preeklampside TXA, ve Iokotrienlerin (LT) artmis
seviyelerine katkida bulunan fosfolipaz A2 (PLA2)’yi aktive ederler (18). Lokosit
adezyonunu artiran endotel hiicrelerinin, adezyon molekiillerinin yapimin artiran IL-
I ve IL-6 diizeyleri preeklamptik gebelerin kaninda artmistir (20).

Preeklampside trombositler ve kompleman sistemi de belirgin olarak daha

fazla aktive olmustur (20, 30). Aktive trombositler endotel hiicrelerine yapisir ve
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direk veya indirek olarak endotel fonksiyonunu etkileyen vazokonstriiktor maddeler
ve proteolitik enzimler salarlar. Aktive kompleman, trombosit ve endotel
hiicrelerinden vazoaktivator prostanoidlerin (TXA2 gibi) salinimina neden olan
aragidonik asit yolagini uyarabilir. Kompleman sisteminin aktivasyonu nétrofil ve
trombositleri  aktive  edebilir ve sonra  preeklampsideki  multisistem
dekompensasyonunu artirabilir (18).

2.3.2¢ Preeklampside endotel hiicre fonksiyonunu degistirebilecek
plasental faktorler: Literatiirde perfiizyonu azalmis fetoplasental {initenin, maternal
dolagimdaki toksik faktorlerin kaynagi oldugu bildirilmistir. Normal plasental
kiltiirlerle karsilastirildiginda preeklamptik plasental kiiltiirlerle inkiibasyon sonrasi
belirgin olarak daha fazla nétrofilin endotel hiicrelerine yapistigi bulunmustur. Bu
artis endotel hiirelerden PAF yapiminin artisiyla paraleldir. Preeklamptik plasenta
kiiltiirtinden elde edilen ortama konan endotel hiicrelerinde P-selektin yapiminin
artt1g1 bulunmustur. Artmis PAF salinimi ve P-selektin yapiminin artmasi, trombosit
aktivitesinin, prokoagiilan aktivitenin ve trombin yapiminin artmasina da neden olur.
Bu etkiler endotel retraksiyonu ve permeabilitesinin artmasima neden olur (41).
Preeklamptik kadinlarda dolasimda sinsityotrofoblast villuslarinin artmis oldugu
bulunmustur. Bu, dolasimda bulunan plasental trofoblastlarin, endotel
fonksiyonlarini diizenleyen potansiyel bir toksin oldugunu diisiindiirmektedir (20).

Preeklampside, bobrekte endotel hasar1 proteiniiriye neden olur ve glomerular
endotelyozis denen karakteristik lezyon olusur. Glomerular endotelyozis kapiller
boslugun kayb1 ve endotel bosluklarinin daralmasiyla birlikte endotel hiicrelerinin
generalize sismesi ve vakuolizasyonu ile karakterizedir. Mezensiyal hiicreler
muhtemelen proteiniiriye bagl olarak nadiren nonspesifik degisiklikler gosterirler.
Endotel hiicrelerinin i¢inde ve altinda fibrinojen ve fibrin depolari mevcuttur. Hasar
endotel hiicrelerine spesifik olup, erken hastalik doneminde podositlerin ayaksi
cikintilart hemen hemen tamamen normaldir. Preeklampsi i¢in patognomonik olarak
diistiniilmesine ragmen hafif glomerular endotelyozis termde normal gebelerde
goriilebilir, fakat preeklamptiklerdeki daha siddetlidir. Bu gézlemler preeklampsideki
endotel disfonksiyonunun tiim gebeliklerde terme yakin gozlenen olaylarin asiri
artmis sekli oldugu diisiiniilebilir (11).

2.3.3 GENETIK FAKTORLER: Anne ve bebegin genetik yapisi birkag

diizeyde maternal fetal temas: etkileyebilir. Boylece anne ve bebek arasinda genetik
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olarak belirlenmis immunolojik iliski basarili implantasyonun 6nemli bir belirteci
olabilir. Bununla birlikte azalmis perfiizyonun fetoplasental sinyallere duyarliligi
artiran maternal faktorler de 6nemli olabilir. Renin-anjiotensin sistemi, hemostaz
mekanizmas1 ve Ozellikle lipid metabolizmasin1 diizenleyen artmis kardiovaskiiler
riskle ilgili gen calismasi, anormal plasenta ve maternal sendrom arasindaki
baglantiy1 anlamada onemli olabilir (14).

Preeklampsi sadece iireme cegindaki kadinlarda goriildiigii icin genetik
incelemeyi zorlagtirmaktadir. Maternal genotip mi, fetal genotip mi ya da ikisinin
kombinasyonunun mu sorumlu oldugu bilinmemektedir. Ikinci ve sonraki
gebeliklerde insidansin  belirgin  azalmasi  fetal faktoériin  incelenmesini
zorlagtirmaktadir. Eklampsi anlam karmasasi olmayan bir fenotip olmasina ragmen,
preeklampsi gebeligin diger hipertansif hastaliklart ile kolayca karistirilabilir (42).
Genetik verilerin toplanmasi Chesley (43) tarafindan baglatilmis ve diger ¢alisma
gruplan tarafindan devam etmistir (44). Aile verilerinin ¢ogu genetik egilimden daha
cok maternal genotipin, daha az da fetal genotipin sorumlu oldugunu iddia
etmektedir. Monozigotik ikizler arasinda uygunluk olmadigi bildirilmistir. Multipar
kadinlarda esinin degismesinin preeklampsi ve eklampsi i¢in belirgin risk faktorii
oldugu bildirilmistir (14).

Genetik olarak modifiye farelerde renal VEGF {iretiminde %50 azalma
olmasi, bozulmus VEGF sinyalinin preeklampsi benzeri fenotipe neden oldugunun
genetik kanit1 olarak glomerular endotelyozis ve proteiniiriye neden olmustur (11).
Trizomi 13’iin preeklampsi ile iliskisi gosterilmistir (45). Flt1/sFIt1 geni kromozom
13q12 iizerindedir. Preeklampsi ile ilgili yayinlanmis diger genetik iligkilerde,
sFltl’le asikar bir baglanti gosterilememistir. Ornegin, sFlt-1 ile baglantisi
gosterilemeyen, 2. kromozom {lizerinde bir maternal yatkinlik bolgesi gosterilmistir
(46).

Cooper ve Liston (43) tarafindan bu hastaligin tek bir resesif genin sorumlu
oldugu iddia edilerek genetik model konusunda modern adimlar atilmistir.
Arngrimmson ve ark. (44) annedeki inkomplet penetransl tek bir baskin genin rolii
oldugunu savunmustur. Broughton-Pipkin (47) su andaki ¢ogunlugun goriisii olan
preeklampsi ve eklampsinin multifaktoryel hastaliklar oldugunu 6ne stirmiislerdir.

Preeklampsi ve eklampsi semptomlari, ¢cogul gebelik, hidatiform mol, fetal

kromozom anomalileri ve plasental hidrops gibi baz1 diger durumlarda da goriiliir.
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Genetik terimlerde bunlar fenokopi olarak adlandirilir.
Baska tiir bir ¢alisma populasyonda siipheli genlerin arastirilmasindan olusmustur.
Insidansin ese bagli faktorlerle olma ihtimali immunolojik kékeni oldugunu
diisiindiirmiis ve HLA (human leukocyte antigen) sistemi {iizerine c¢aligmalara
yoneltmistir. Preeklampsinin yeni esinden olusan ilk gebelikte daha sik ve HLA-B’de
daha fazla goriilmesi immunolojik goriisleri desteklemektedir (11, 48). Kan basincini
etkileyen genler tizerine yapilmis ve AT’le ilgili caligmalardan pozitif ve negatif
sonuglar alimmistir (34, 49-51). Lipoprotein lipaz, metilentetrahidrofolat (MTHF)
rediiktaz, faktor V Leiden ve apolipoprotein E ile ilgili genetik belirteglerle ilgili
caligmalardan da net bir sonu¢ alinamamistir (52). Aldosteron sentaz geni
(CYP11B2), GSTMI1 (glutathione S-transferase M1) and GSTTI1 (glutathione S-
transferase T1) polimorfizmi ile preeklampsi, eklampsi ve HELLP sendromu
arasinda direk iligki yoktur (53, 54).

Gergek anlamda giiclii bir genetik komponent olup olmadigini arastirmada
hastaliga sebep olabilecek genleri belirlemenin en gii¢lii yolu bir tam-gen baglanti
caligmasidir. Gen baglanti ¢aligmalar1 iki gruba ayrilir: muhtemel genleri elimine
eden ekskluzyon haritalar1 ve hastaliga egilime neden olabilecek gen kismini pozitif
olarak belirleyen tam-gen arastirmalaridir. Pozitif kanit bulunursa, haritalama
pozisyonel klonlama ile devam edilerek gerceklestirilebilir. Bugiline kadar yapilan
tam-gen caligsmalar1 sonugsuz kalmistir. Yapilan bir arastirmada 4q geninin iizerinde
stipheli bolge oldugu bulunmus (55), fakat baska bir calismada bu gosterilememistir
(46). Benzer sekilde, iki calismada kan basinci regiilasyonunda 6nemli olan 7q36
geninin eNOS (endothelial nitrik oksit sentetaz) iceren bir bdlgesi oldugu
gosterilmistir (56, 57). Fakat ayni arastirmacilarin yaptiklari bagka bir calismada ve
diger bir bagimsiz ¢alismada bu gen bdolgesi gosterilememistir (46, 58). Sadece
eNOS bolgesi muhtemelen tek basina preeklampsi ve eklampsiye egilim
olusturmamaktadir (59).

24 VEGF-VEGF RESEPTOR SISTEMIi: Embriyogenezde kan
damarlari, vaskiilogenezis (prekiirsor hiicrelerden kan damar1 olusumu), anjiogenezis
(mevcut damarlar ve vaskiiler endotel hiicrelerden kan damari olusumu) ve vaskiiler
yeniden sekillenme gibi birkag basamakla gelisir (60). Vaskiiler endotel hiicreleri
anjiogeneziste anahtar rolii oynarlar. Bununla birlikte endotel hiicreleri i¢in ne tiir bir

molekiiliin veya molekiillerin kritik diizenleyici (bliytime faktorii, farklilasma faktorii
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vs) oldugu hala belli degildir. Son yillarda yapilan VEGF ve onun reseptorleri ile
ilgili genis calismalar bu sistemin vaskiiler endotel hiicreleri ve kan damar1 olusumu
icin esas diizenleyici oldugunu gostermislerdir (61, 62). (Sekil 2.3)

VEGF.V S O

Neuropilin-1

soluble VEGFR-1 (sFIt-1)

VEGF-VPF
4 VEGFR-1 (Fit-1)
P
PIGF,VEGF-B {/
VEGFR-2 (KDR/Flk-1)
VEGF-C, -D
VEGFR-3 (Flt-4)
VEGF’E Tyresine

kinase domain
cleavage

cell
membrane

Endothelial cell ggpw'fh
Vascular permeability o
Macrophage / endothelial cell migration
Normal tissue vascularization
Tumor vascularization
Tissue factor production
Lymphoangiogenesis

Sekil 2.3. VEGF ve reseptor sistemi. Bu sistem i¢in yap1 olarak benzer ii¢
adet 7-Ig tirozin kinaz reseptdrii ve en az 5 ligand anahtar diizenleyicilerdir. Bu
sistem in vivo anjiyogenez ve lenfanjiyojenez i¢in gereklidir. (Cell Struct Funct

2001; 26: 25-35’den alinmustir.)

2.4.1 VEGF: VEGF yapisal olarak VEGF-PDGF siiper-gen ailesine aittir.
Insanlarda VEGF’nin 121, 165 ve 189 aminoasit proteinleri igeren en az ii¢ ana alt
tipi vardir (Sekil 2.4). Bunlar arasinda VEGF»; ve VEGF 45 en iyi temsil eden iki
formudur (61). VEGF 65 en giiclii sinyal ileticisidir. (63).
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exon 1-5 exon 8

VEGF,5¢ [
VEGF, g5 [
exoné 7 8
VEGF, gg | VY5
exon 6 6' 7 8
VEGF, 05 | N\ eececeee
115aa 24aa 17aa 44aa 6aa
exon 1-5 exon 7
PIGF-1 131 aa (total 149)
PIGF-2 4 152 aa (total 170)
123aa 21aa 8aa
318 aa
VEGF-C E NN\
116aa ( ‘ ) cys-rich
proteolysis
VEGF-E (134-148 aa)
(NZ-7)

others: VEGF-B, -D,
Sekil 2.4. Vegf ailesinin yapilarinin karsilagtirilmasi. Orf virlis NZ-7
zincirinde kodlanan VEGF-E (NZ-7), KDR’ye yiiksek afiniteyle baglanir, fakat, Flt-
1’e baglanmaz. (Cell Structure and Function 2001; 26: 25-35’den alinmustir.)

2.4.2 VEGEF ile iliskili faktorler: VEGF ye ek olarak VEGF ailesi yapisal
olarak oldukc¢a baglantili olan bazi diger proteinleri icerir: PIGF, VEGF-B, VEGF-C,
VEGF-D ve VEGF-E. Daha sonra tarif edildigi gibi VEGF, VEGFR-1 (Flt-1,fms-
like tyrosine kinase,) ve VEGFR-2 (KDR kinase domain region/Flk-1, fetal liver
kinase 1) ad1 verilen iki tirozin kinaz reseptdriine baglanir (63). Ilging olarak PIGF ve
VEGEF-B sadece Flt-1’e baglanir ve aktive eder. VEGF-B’si eksik ratlarda kardiyak
fonksiyonlarda zayiflama olmaktadir (64). Oysa VEGF-C veVEGF-D iiglincii
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reseptor Flt-4 (VEGFR-3) ve bir miktar da KDR (VEGFR-2)’ ye baglandigi
gosterilmistir. VEGF-C  ve  VEGF-D’nin  lenfanjiogenezisin ~ dnemli
diizenleyicileridir. Viicutta Flt-1 spesifik ligantlar bulundugu halde sadece VEGFR-
2’ye baglanan ve aktive eden ligant izole edilmemistir.

2.43 VEGF reseptorlerinin yapisi: sFlt-1, VEGF icin belirlenen ilk
ylksek afiniteli reseptordiir. sFIt-1, Flt-1 reseptoriiniin dallanmis halidir. Hiicredisi
igerir, transmembran ve hiicrei¢i baglanma bolgesi yoktur. VEGF reseptorlerinin
hiicre dis1 bolgelerinde ikinci ve tiglincii Ig bolgeleri, VEGF baglanma bolgeleridir.
Sadece Flt-1 geni iki polipeptid kodlamaktadir. Biri tam uzunlukta tirozin kinaz
reseptorii ve digeri tirozin kinaz kismi olmaksizin sadece 1-6. immunoglobiilin
bolgesini kodlayan Flt-1’in suda ¢6ziinebilir formudur. Bu suda ¢6ziinebilir form Flt-

1 mRNA’nin prematiir sonlandirilmasi ile olugsmaktadir (63) (Sekil 2.5).

plasma membrane
Extracellular Ig domains 1-7 Intracellular kinase

000001010, domain

W@E®@WEE

Unique 31 AA C-terminus

o

VEGF or PIGF binding domain

sFit-1

Sekil 2.5. Flt-1 ve sFlt-1’in protein yapisi. Flt-1, VEGF ve PLGF’ye
baglanmasin1 diizenleyen 7 immunoglobuline (Ig) sahiptir. sFlt-1 proteininin,

transmembran ve sitoplazmik Ig’leri olmayan 6zel 31 AA-C kismi vardir. (Ped Res

2005; 57(5): 2°den alinmustur).

Dolasimda VEGF ve PIGF’ye baglanarak ve onlarin diger endotel
reseptorleriyle etkilesimini Onleyerek antagonize eder. Tam Flt-1 reseptorii yerine
dallanmis sFIt-1 olusturan olaym regiilasyonu tam anlagilamamigtir. Hipoksik
trofoblastlarin in vitro ortamda asir1 sFlt-1 salgiladigi gosterilmistir (4). sFlt-1 az

miktarda diger dokular tarafindan (monositler ve endotel hiicreleri) yapildigi halde,
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gebelik boyunca sFIt-1’in esas kaynagi plasentadir. Plasentanin dogumundan sonra
sFlt-1 diizeyinin hizla diismesi bunu ispatlamaktadir (65).

Ikinci yiiksek afiniteli reseptor olan KDR (faredeki Flk-1) de molekiiler
olarak klonlanmustir (63). Invazif trofoblastlarin VEGFR-1 mRNA ve proteininin
yapimini gerceklestirdigi, fakat VEGFR-2 yapimin1 gerceklestirememektedir (28).
Flt-4 (VEGFR-3) geni Alitalo grubu ve Birnbaum grubu tarafindan izole edilmis ve
FIt-4 ve onun ligantlar1 olan VEGF-C ve VEGF-D’ nin esas olarak anjiogenezde
oldugu kadar lenfanjiogenezde rol oynadigini gostermislerdir (60).

VEGEF reseptorlerinden VEGFR-2 kodlayan genin silinmesi en ciddi sonuca
yol agar; fare embryolar1 endotel ve hematopoetik hiicrelerin farklilasmasi bloke
edildigi i¢in 8,5’inci giinde dliirler. VEGFR-1, VEGFR-2 ile paralel etki yapar. Yine
8,5’inci giinde 6len bu embriyolarda fonksiyonel damarlara doniisemeyen fazla
miktarda endotel hiicreleri mevcuttu. Ilging olarak, reseptorlerin kinaz boliimlerinin
silinmesi, VEGFR-2 ile kooperatif etkilesimlerin muhtemel bir kanit1 olarak
anjiyogenezisi etkilememektedir. Lenfatik damarlarin biiyiimesini uyaran VEGFR-3
geninin silinmesi 9,5’inci embriyonik giinde 6liime neden olmustur. Bu durumda,
vaskiilojenez ve anjiyojenez normal sekilde ilerlemis, fakat biliylik damarlar anormal
sekilde yapilanmistir. Suda ¢o6ziinebilir VEGFR-3’lin asir1 liretimi ise lenfodeme
neden olmustur (28).

VEGF nin reseptorlerine (VEGFR-1 ve VEGFR-2) baglandig1 esik diizeyleri
onemlidir, ¢iinkii VEGF geninin sadece bir kopyasinin silinmesi, anjiyojenez ve kan
adalar1 olusumunda bozukluklar nedeniyle 11 ve 12’inci embriyonik giinlerde 6liime
neden olmustur (28).

Flt-1 ve KDR’nin ilgin¢ biyokimyasal 6zellikleri vardir. VEGF reseptorleri
arasinda FIt-1’in VEGF’ye afinitesi en yliksektir. Fakat Flt-1’in tirozin kinaz afinitesi
cok zayiftir. Diger yandan KDR’nin VEGF’ye afinitesi daha zayiftir. Ancak bunun
kinaz aktivitesi endotel biiyiime faktorii reseptorii gibi diger tirozin kinaz reseptorleri
kadar giicliidiir (63).

VEGF reseptorlerinin diger onemli bir 6zelligi tirozin kinaz bdlgesinin
icinde kinaz insert boliimiiniin olmasidir. Hem Flt-1 hem de KDR, 5-
immunoglobiilin reseptorlerine benzer sekilde yaklasik 70 aminoasitlik uzun kinaz
insert bolgelerine sahiptir.

Literatiirde diabetik retinopati, romatoid artrit ve solid tiimorler gibi
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hastaliklarin ilerlemesi ile VEGF diizeyinin artis1 ile paraleldir (61, 66). Yalnizca
patolojik anjiogenezde degil anormal hiperpermeabilitede de VEGF’ nin énemli roli
oldugu bulunmustur. Hastalarin jeneralize 6demli oldugu POEMS sendromu, VEGF
ile yakindan iligkilidir (67). Luo ve arkadaslar1 (68) tiimdrlii farelerdeki asit sivisinda
VEGF diizeyini yiikksek bulmuslardir. Bu farelerin anti-VEGF noétralize edici
antikorla tedavisi sonucu asit miktarinin ve asit tiimdr hiicresi sayisinin belirgin
olarak azaldigin1 gormiislerdir. VEGF ve onun reseptor sistemi kan damari
olusumunda esas diizenleyici oldugu dislinildiigii icin, bu sistemi normal
anjiogenezisin uyarilmasinda ve patolojik anjiojenezisin baskilanmasinda uygulamak
onemli gibi gériinmektedir.

Gebe ratlara Adenoviral gen transferi, hipertansiyon, proteiniiri ve glomertiler
endotelyozis gibi preeklampsiyi andiran bir sendroma neden olmustur. Ote yandan
disardan verildiginde PIGF’yi antagonize etmeyen sVEGFR-2 (sFlk-1) antagonisti,
gebe ratlarda preeklamptik fenotipe neden olmamistir. Yani, maternal sendromun
olusmast icin hem VEGF, hem de PIGF antagonize edilmelidir (65).
Kardiyak iskemi ve kan akimi yetmezligi olan hastalarda anjiogenezin uyarilmasi
icin VEGF proteini veya VEGF iiretim vektorleri kullanan ¢alismalar yapilmigtir
(69). Bugiine kadar 6dem gibi yan etkileri bildirilmesine ragmen VEGF {iretim
vektor sistemi faydali gibi goriinmektedir (70). Son c¢aligmalarda periferik kan ve
kemik iliginden elde edilen hiicrelerde vaskiiler endotel hiicrelere farklilasabilen
oncil hiicreler bulunmustur (71). Bu 6nciil hiicreler in vivo yeni kan damari olusumu
i¢cin kullanilabilir. Tiimor anjiojenezisi gibi patolojik anjiojenezisin baskilanmasi i¢in
yeni yaklasgimlar denenmektedir. Bugiine kadar gelistirilen anti-VEGF ve onun
reseptor sistemi belirtecleri, anti-VEGF nétralize edici monoklonal antikor, sFlt-1,
anti-KDR kinaz ve anti-KDR veya anti-Flt-1 nétralize edici antikoru igerir (63). Bu
belirteglerle VEGF reseptor sisteminin bloklanmasi i¢in molekiiler mekanizmalar
birbirinden farklidir. Bundan dolay:1 hangi belirtecin farkli hastaliklardaki patolojik

anjiojenezin kontroliinde en iyi tedavi sekli oldugunu agiga kavusturmak énemlidir.
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GEREC VE YONTEM
31 CALISMA GRUPLARININ OLUSTURULMASI: Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi’ne Ocak 2004 ve Ekim 2005 tarihleri arasinda basvuran preeklamptik
ve normal gebeler bu ¢aligmaya ardigik olarak alindi. Bu ¢alisma i¢cin Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu Baskanligi’nin onay1 (05/04/2005 tarih ve
2005-4/5 karar no’lu) alindi. Caligmaya katilmak i¢in tiim katilimcilardan yazili onay
alind.
Preeklampsi tanisi1 en son yaymlanan ACOG 2002 kriterlerine gore konuldu
(9). Preeklampsi, en az 140/90 mmHg olan kan basincinin 6 sa veya daha fazla sebat
etmesi olarak tanimlandi. Proteiniiri, en az 4 sa arayla alinan en az iki rastgele idrar
orneginde idrar protein miktarinin 0.3 g/dl veya daha fazla (veya idrar testi
cubuguyla 1+) olmasi seklinde tanimlanmistir. Bu iki bulguya ek olarak konviilziyon
bulgusu olan hastalara eklampsi tanisi konuldu. Siddetli preeklampsi tanisi su
kriterlerden bir veya daha fazlas1 varsa konuldu: (1) hasta yatak istirahatinde iken en
az 6 sa arayla iki defa sistolik kan basincinin 160 mmHg veya iizeri yada diyastolik
kan basmcinin 110 mmHg veya iizeri olmasi, (2) proteiniirinin 24 sa’lik idrarda 5 g
veya lizeri ya da en az 4 sa arayla alinan rastgele iki idrar 6rneginde 3+ veya daha
fazla olmasi, (3) 24 sa’te 50 ml’den az oligiiri, (4) serebral veya gorsel bozukluklar,
(5) akciger 6demi veya siyanoz, (6) epigastrik veya sag iist kadran agrisi, (7)
karaciger fonksiyon testlerinin bozulmasi, (8) trombositopeni, (8) intrauterin gelisme
geriligi IUGG) (9).
Diyastolik kan basinci steteskopla duyulan sesin kayboldugu (Korotkoff faz
5) basing olarak kabul edildi. Yanlis dl¢iimleri azaltmak igin st kol ¢evresinin 1,5
kat1 uzunlukta boyuta sahip olan kaf kullanildi. Kan basinci diizeyi hasta en az 10 dk
istirahat sonrasi oturur pozisyonda veya sol lateral rekiimbent pozisyonunda ve
hastanin kolu kalp seviyesinde iken o6lgiildii (9). Hastanin 6lgiimden 6nceki 30 dk
icinde sigara veya kafein kullanmamasina dikkat edildi. En hassas 6l¢lim yaptig1 i¢in
civali sfigmomanometre tercih edildi (72).
Calisma grubuna kronik hipertansiyon, diabetes mellitus, renal hastalik ve

endokrin bir hastalik dykiisii olan preeklamptik gebeler alinmadi.
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Cogul gebelik, diyabet, kronik hipertansiyon, karaciger, renal veya endokrin
bir hastalik ve ultrasonografik incelemede 10 persentilden kii¢iik IUGG olan gebeler
kontrol grubuna alinmadi.

Tiim katilmcilarin yas, gravida, viicut kitle indeksi (VKI), gebelikte alinan
kilo, sigara kullanimi, kan alindiginda gebelik haftasi, bagvuru sirasinda sistolik ve
diastolik kan basinglari, idrarda protein miktari, hemoglobin, trombosit sayisi, kan
iire nitrojen (BUN), kreatinin, ALT, AST, LDH, obstetrik ultrasonografi ile elde
edilen tahmini fetal agirlik ve amniyon sivi indeksi (ASI), dogum sekli, 1. ve 5. dk
APGAR skorlar1, yenidogan agirligi, postpartum maternal komplikasyonlar,
prepartum ve postpartum serum sVEGFR-1 diizeyleri, ve plasenta dekolmani ve
IUGG olup olmadigi ayr1 ayr1 kaydedildi.

3.2 KANLARIN TOPLANMASI: Maternal kan oOrnekleri 26 ile 40.
gebelik haftalar1 arasinda klinigimize bagvuran tim preeklamptik ve eklamptik
hastalardan tan1 konuldugu anda ve normal gebelerden dogum i¢in basvurduklarinda
herhangi bir tedavi baslamadan 6nce alindi. Her iki gruptan da dogumdan sonra da
ortalama 24-48 sa i¢inde kan 6rnegi alind.

Her hastanin oturur pozisyonda On kol antekubital bolgesinin povidon
tyodiirlii pamuk ile silinerek yapilan sterilizasyonu sonrast 5 ml’lik steril enjektor ile
5 ml vendz kan oOrneklemesi yapildi. Alinan kan Ornekleri Vacutainer SST-II
tiiplerinde oda 1sisinda 5-10 dk pihtilasmasi i¢in bekletildikten sonra laboratuvar
kosullarinda Nuve NF-1215 marka santrifiij cihazi ile 4000 dv/dk’de 5 dk santrifiij
edildi. Santrifiij sonrasi ayristirilan serum cam tiipe aktarilip hasta adina kayit
yapildi. Toplanan serumlar analiz yapilana kadar -20°C’de saklandi. Hemolizli ya da
lipemik goriiniimlii serumlar incelemeye alinmadi.

3.3 SERUMLARIN INCELENMESI: Toplanan serum Ornekleri
sVEGFR-1 (human) ELISA kiti (Biosource, Biosource International Inc., California,
USA ) ile tam otomatik ELISA (Triturus, Grifols Inc., California, USA) cihazinda
calistirilarak alinan sonuclar her grup ve hasta icin ayr ayri kayit edildi. Laboratuvar
incelemesini yapan kisi hastalar hakkinda klinik bilgiye sahip degildi.

Insan sVEGFR-1’e kars1 antikorla kaplanmis kuyucuklar kullanmadan hemen
once aliminyum paketinden ¢ikarildi. Kuyucuklar tampon yikama (Biotin-Konjugat
anti-sVEGFR-1 antikoru) ile iki defa yikandi. Standart kuyucuklarina 100 pL 6rnek
seyreltici (distile su) eklendi. Ilk kuyucuklara pipetle 100 pL liyofilize sVEGFR-1
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standart sollisyonu koyuldu ve kuyucuktan kuyucuga 100 pL aktararak yedi adet
standart seyrelti olusturuldu. Son kuyucuklardan 100 pL atildi. Bos kuyucuklara 100
uL ornek seyrelti eklendi. Ornek kuyucuklarma 50 pL &rnek seyrelti eklendi.
Hazirlanan kuyucuklara 50 pL 6rnek eklendi. Tiim kuyucuklara 50 pL diliie edilmis
Biotin konjugat eklendi ve oda 1sisinda (18-25°C) 2 sa inkiibe edildi. Kuyucuklar
bosaltildi ve tampon yikama ile dort kez yikandi. Tiim kuyucuklara 100 pL diliie
Streptavidin-HRP eklendi ve oda 1sisinda 2 sa inkiibe edildi (18-25°C).
Tetrametilbenzidin (TMB) substrat soliisyonu kullanimdan birkag dakika once
hazirlandi. Kuyucuklar tekrar bosaltildi ve tampon yikama ile dort kez yikandi. Bos
kuyucuklar da dahil tiim kuyucuklara 100 uL TMB substrat soliisyonu eklendi.
Kuyucuklar ¢alkalayici tizerinde oda 1sisinda (18-25°C) yaklasik 20 dk inkiibe edildi.
Bos kuyucuklar da dahil tiim kuyucuklara 100 pL. durdurucu soliisyon (fosforik asit)
eklendi. Her kuyucugun absorbanst 450 nm’de (620 nm referans dalga boyu
alinarak) spektrofotometre ile oOl¢iildii ve kuyucuk okuyucu kapatildi. Hem
orneklerin hem de sVEGFR-1 standartlarinin absorbansi belirlendi. Kitin minimum
ortalama saptayabilecegi diizey 0.1 ng/ml’den diislik idi. Her bir incelemenin kendi
icinde ve birbirleri arasindaki degiskenliklerin katsayilari sirasiyla %8 ve %10.7 idi.
3.4 ISTATISTIKSEL INCELEME: Karsilastirma yapilacak sayisal
olan tiim verilerin parametrik testlere uygunlugunu incelemek icin Kolmogrov-
Smirnow testi uygulandi. Preeklampsi ve kontrol grubunda sVEGFR-1 diizeyleri,
proteiniiri, sistolik ve diyastolik kan basinci ve dogumda gebelik haftalar1 igin
Kolmogrov-Smirnow testi uygulandiginda normal dagilimli olmadiklar1 saptandi.
Bundan dolay1 her iki grupta bu degiskenleri karsilastirmak i¢in nonparametrik olan
Mann-Whitney U testi kullanildi. Her grubun kendi i¢inde prepartum ve postpartum
serum sVEGFR-1 degerlerinin ortancalari nonparametrik olan Wilcoxon testi ile
karsilastirildi. Normal dagilim gdsteren yas ve VKI’leri t testi ile karsilastirildi. Her
iki gruptaki IUGG, plasenta dekolmani, normal vajinal dogum ve sezaryen ile dogum
oranlari Xz testi ile karsilagtirildi. Klinik degiskenler arasindaki iliski verinin
uygunluguna gore Spearman ve Pearson testi ile degerlendirildi. P < .05 olmasi
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Power analizinde power %95’in iizerinde ve
alfa 0.05 kabul edildiginde, ¢aligma gruplarinin serum sVEGR-1 ortalamalari
arasinda 7406 pg/ml farki bulmak i¢in 40 kontrol ve 40 preeklamptik hastanin yeterli

oldugu saptandi. Olgu sayisi (sample size) tahmininde daha Once yapilan
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arastirmalarin sonuglarindan faydalanildi (73). Calisma dis1 kalabilecek olgular
diisiiniilerek %10 daha fazla olgu sayis1 ile ¢alisma gruplarinda 44’er gebe olacak

sekilde calismanin yapilmasi planlandi.
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SONUCLAR
Preeklampsi ve kontrol grubunun demografik ve se¢ilmis klinik verileri Tablo
4.1°de gosterilmistir.
Tablo 4.1. Preeklampsi ve kontrol grubundaki olgularin demografik ve

secilmis klinik verileri.

Preeklampsi Kontrol Istatistiksel

(n=44) (n=44) anlamlilik
Maternal yas (y1l) 29.1+6 27.1+£5.8 AD
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 31+4.3 28.1+3.2 p<.05
Dogumda gebelik yasi (hafta) 36 (26-40) 38 (29-42) p<.05
Kan basinct (mmHg)
Sistolik 160  (140-200) 120 (90-135) p<.05
Diastolik 110 (90-140) 72.5 (60-85)
Proteiniiri (mg/dl) 500 (30-500) 0 p<.05
Intrauterin gelisme geriligi 7 (%16) 0 p<.05
Yenidogan agirlig (g) 2318+855.1 3025.9+669.8 p<.05
Plasenta dekolmani 4 (%9.1) 0 p<.05
Normal vajinal dogum 11 (%25) 18 (%40.9) AD
Sezaryen ile dogum 33 (%75) 26 (59.1) AD

Veriler ortalama (= SD), ortanca (en kiicilk - enbiiyiik) veya olgu sayisi (%) olarak
gosterilmistir.

AD, Anlaml1 degil.

Preeklamptik hasta grubunda 16’s1 (%36.4) hafif preeklampsi, 12°s1 (%27.2)
agir preeklampsi, 3’1 (%6.8) eklampsi, 10’u (%22.8) HELLP sendromu, 3’1 (%6.8)
eklampsi ve HELLP sendromlu idi (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Preeklamptik hasta grubunun dagilimi.

Precklampsi grubunda dogumda gebelik haftasi daha kiiciik, ASI’leri ve
yenidogan agirliklar1 da daha diisiiktii (p < .05).

Sistolik ve diastolik kan basinci ve proteiniiri miktarinin ortancalar1 (p < .05)
ve VKI’lerinin (p < .05) ortalamasi preeklampsi grubundaki hastalarda belirgin
olarak daha yiiksekti.

Gruplar arasinda IUGG ve plasenta dekolmani bulunma oranlar1 preeklamptik
grupta anlamli sekilde daha yiiksekti (p < .05 ve p <.05).

Her iki grupta da gebelikte olgiilen prepartum serum sVEGFR-1 degerlerinin
ortancalar1 postpartum serum sVEGFR-1 degerlerinin ortancalarindan daha yiiksekti
(p <.05).

Preeklamptik hastalarin prepartum serum sVEGFR-1 degerlerinin ortancasi
kontrol grubunun prepartum serum sVEGFR-1 degerlerinin ortancasindan anlaml

sekilde daha yiiksekti (p <.05).
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Preeklamptik hastalarin postpartum serum sVEGFR-1 degerlerinin ortancasi
kontrol grubunun postpartum serum sVEGFR-1 degerleri ortancasindan anlamli

sekilde daha yiiksekti (p <.05) (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Kontrol ve preeklampsi grubunun prepartum ve postpartum serum
sVEGFR-1 diizeyleri.
Veriler ortanca (en kiiglik — en biiyiik) olarak gosterilmistir.
a, p <.05, kontrol grubunun postpartum serum sVEGFR-1 diizeyi 6l¢limiine karsin.
b, p < .05, preeklampsi grubunun postpartum serum sVEGFR-1 diizeyi 6l¢iimiine
karsin.
¢, p < .05, kontrol grubunun prepartum serum sVEGFR-1 diizeyi 6l¢timiine karsin.

d, p <.05, kontrol grubunun postpartum serum sVEGFR-1 diizeyi 6l¢iimiine karsin.

Preeklampsi grubunda trombosit sayis1 daha diisiik ve ALT, AST ve LDH
diizeyleri anlamli sekilde daha yiiksekti (p < .05). Gruplar arasinda hemoglobin,
BUN ve kreatinin diizeyleri agisindan belirgin fark yoktu (p > .05).

Preeklamptik hasta grubunda yenidoganlarin 7 tanesinin dogum kilosu yiizde 10
persentilin altinda idi ve 4 hastada plasenta dekolmani mevcuttu. Kontrol grubunda

IUGG ve plasenta dekolmani olan gebe yoktu. [IUGG ve plasenta dekolmani ile
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serum sVEGFR-1 diizeyi arasinda iliski saptanmadi (p > .05, r=0.08 ve p > .05, r =
-0.08).

Preeklamptik hastalar arasinda, serum sVEGFR-1 diizeyleri ile proteiniirinin
derecesi (p < .05, r = 0.25), sistolik (p < .05, r = 0.25) ve diastolik kan basinci (p <
.05, r=0.31) arasinda pozitif iliski mevcuttu (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Serum sVEGFR-1 diizeyi (ng/ml) ile se¢ilmis demografik ve klinik

degiskenler arasindaki iliski.

Kontrol Preeklampsi
Yas (y1l) r=0.19 AD r=0.01 AD
Viicut kitle indeksi (kg/m®) r=-0.04 AD r=0.01 AD
Gravida r=-0.06 AD r=-0.01 AD
Kan basinct (mmHg)
Sistolik r=-0.13 AD r=0.25 P <.05
Diastolik r=-0.12 r=0.31
Proteiniiri (mg/dl) r=-0.15 AD r=0.25 P <.05
Trombosit sayis1 (10A/uL) r=-0.01 AD r=-0.03 AD
Yenidogan agirligi (g) r=0.20 AD r=-0.10 AD
Sigara kullanimi r=0.18 AD r=-0.22 AD
Gebelikte alinan kilo r=0.19 AD r=0.15 AD
Amniyotik s1v1 indeksi r=0.17 AD r=0.08 AD
APGAR 1. dk r=0.18 AD r=0.09 AD
APGAR 5. dk r=0.21 AD r=0.10 AD
Gebelik yasi1 (hafta) r=0.12 AD r=0.01 AD
Plasenta dekolmani r=-0.17 AD r=-0.08 AD
Intrauterin gelisme geriligi r=-0.19 AD r=0.08 AD

AD, Anlaml: degil.

Preeklampsi grubunda sezaryenle dogum sayis1 kontrol grubuna oranla daha
fazla olmakla birlikte gruplar arasinda dogum sekillerinin sayilar1 agisindan anlaml

bir fark saptanmadi (p > 0.05) (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Kontrol ve preeklampsi grubunda normal vajinal dogum ve

sezaryen ile dogum sayilari.
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TARTISMA

Biz bu ¢aligmamizda, preeklampsi gibi morbidite ve mortalitesi yliksek ve
etyolojisi tam olarak aydinlatilamamis bir sendromun patogenezinde dnemli bir yeri
olan serum sVEGFR-1 diizeyinin artisim1 ve bunun secilmis bazi demografik ve
klinik verilerle korelasyonunu inceledik.

Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra gelisen hipertansiyon ve
proteiniiri ile karakterize olan insan gebeligine 6zgii bir sendromdur ve maternal ve
fetal morbidite ve mortalitenin ana nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir (1).
Preeklampsinin etyolojisi heniiz tam olarak anlagilamamasina ragmen, giiniimiizde
maternal vaskiiler endotel disfonksiyonun, hipertansiyon, proteiniiri gibi
preeklampsinin klinik bulgularinin gelisiminde merkezi bir rolii oldugu gortsi
tizerinde durulmaktadir (18). Bu endotel hasarmmin gelisiminde, sVEGFR-1 gibi
dolagimda asir1 miktarda bulunan plasental kaynakli antianjiyojenik faktorler
sorumlu tutulmaktadir (11).

Glinlimiizde preeklampsi i¢in kullanmigli ve pratik bir tarama yoOntemi
bulunmamaktadir. Plasentada sVEGFR-1 trofoblast tabakasinda bol miktarda
bulunur. Bu da sVEGFR-1’in maternal-fetal sinirda asir1 anjiyojenez ve vaskiiler
gecirgenligi engelledigini gosterir sekildedir. Preeklampside plasental trofoblastlarca
maternal dolasima VEGF, PIGF ve sVEGFR-1 saliniminin preeklampsideki endotel
disfonksiyonunun patofizyolojisinde onemli yeri vardir. Yapilan son ¢alismalarda
preeklampside plasenta, serum ve amniyotik sivida sVEGFR-1I’in arttig1
gosterilmigtir. (3, 5, 6, 65, 73-77). Preeklampsi gelisen hastalarda gebeligin erken
haftalarindan itibaren VEGF ve sVEGFR-1’in arttigin1 ve dogumdan 24 sa sonra her
ikisinin de serum seviyeleri diismektedir. Ancak, preeklampside sVEGFR-1’in
yiikselmeye basladigr 12. hf gibi erken gebelik haftalarinda VEGF diizeyi normal
olarak degerlendirildi. Bu da preeklampsi patogenezinde sVEGFR-1’in daha merkezi
bir yeri oldugunu gostermektedir. Preeklampside VEGF asir1 yapiminin spiral
arterlerin trofoblastlarca yetersiz invazyonu sonucu gelisen plasental hipoksi
nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir (3, 4). Preeklampside sVEGFR-1 artis1 da benzer
bir hipoksi kaynakli nedenle veya VEGF artisina cevap olmasi muhtemeldir.

VEGF’nin kiiltire edilmis endotel hiicrelerinde sVEGFR-1 yapimini uyardigi
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gosterilmistir (28). Prospektif klinik calismalarda preeklampsi taramasinda serum
sVEGFR-1 ve PIGF o6l¢limiiniin sensitif ve spesifik oldugu diisiiniilmektedir (6).
sVEGFR-1’in, preklampsinin patogenezinin olusmasinda ¢ok Onemli bir
katkis1 vardir. Soyleki, Maynard ve ark. (65) in vivo hayvan modelinde yaptiklar
calismada sVEGFR-1 asir1 saliniminin preeklampsiye benzer sekilde hipertansiyon,
proteiniiri ve glomeriiler endotelyozise neden oldugunu gosterdiler. Bu sonuca
paralel olarak in vitro ortamda preeklamptik plasentada sSVEGFR-1 iiretiminin fazla
oldugunu gosteren calismalar vardir (28, 78). Shakil ve ark. (5) preeklamptik
plasental villoz doku kiiltiirlerinde sVEGFR-1 diizeylerinde normal gebeliklerden
dort kat fazla artis oldugunu gostermislerdir. Normal vill6z dokular hipoksiye maruz
kaldiginda sVEGFR-1 salinimi normal doku oksijeni ile karsilastirildiginda artmustir.
Preeklamptik doku kiiltlirii ile karistirilan endotel hiicrelerinde anjiogenezin
azaldigin1 gostermislerdir. Preeklamptik doku kiiltiiriinden immiin ¢okelti (immune
precipitation) ile sVEGFR-1’in kaldirilmasiyla go¢ ve tiip formasyonunun normal
doku kiiltiirii ile karsilagtirilabilir diizeye gelmesi, preeklampside artmis sVEGFR-1
diizeylerinin anjiojenez inhibisyonundan sorumlu oldugunu goéstermektedir.

Preeklampside, lokal plasental yatak hipoksisinin genellikle maternal
damarlarin trofoblastlarca yetersiz invazyonundan kaynaklanmaktadir. Hipoksi
trofoblast kiiltiirlerinde belirgin morfolojik degisiklik yapar ve sitotrofoblastlarin in
vitro farklilagmasini azaltmaktadir (4). Bu morfolojik degisiklikler preeklamptik
plasentada in vivo gozlenen degisikliklerle benzerdir (74).

Oksijen basincinin VEGF ailesini nasil kontrol ettigini ve bunun plasental
dolagim iizerine etkisini arastirmak icin sitotrofoblast hiicre kiiltiirlinde farkli oksjen
basinglarinda ELISA ve PCR yéntemleriyle sitotrofoblast, HUVECs (insan umbilikal
ven endotel hiicreleri) ve VFs (villoz fibroblastlar) da hiicre kiiltiirlerinde VEGF,
PIGF ve sVEGFR-1 diizeyleri 6lgiilmiis ve hipokside sVEGFR-1 mRNA miktarinda
ve sitotrofoblast hiicre kiiltiirinde sVEGFR-1 saliimi artmis, fakat HUVECs ve
VFs’de degisiklik saptanmamustir. Serbest VEGF ve PIGF diizeyleri hipoksi
sonucunda azalmistir. Bu sonuglar sitotrofoblastlarin hipoksi karsisinda VEGF ve
PIGF’nin anjiyojenik etkisini antagonize eden sVEGFR-1 yapimini artiran bir
ozellige sahip oldugunu gostermektedir (4).

Li ve ark. (60) sekiz adet normal gebe kadinin plasentasini dogumdan hemen

sonra almislar ve izole trofoblastlari li¢ glin in vitro olarak normoksi ve hipoksi
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kosullarinda kiiltiire etmislerdir. Plasentada trofoblastlar intervilloz alanda maternal
kanda direk yiizdiikleri icin, oksijen basinci degisikliklerine karsi hassastirlar.
Trofoblastlarin sSVEGFR-1, PIGF ve VEGF iiretimi ELISA yontemiyle 6lgiilmiistiir.
Lipid peroksid iiretimi ve siiperoksit dismutaz (CuZn-SOD) diizeyleri tespit
edilmistir. Hipoksik ortamda kiiltiire edilmis trofoblastlarda lipid peroksit {liretimine
paralel olarak sVEGFR-1 iiretimi belirgin sekilde artmistir. Ayrica hipoksi
durumunda: (1) PIGF/VEGF oran1 tersine donmiistiir, (2) lipid peroksitlerin
stiperoksit dismutaza orani artmistir. Bu degisiklikler hipoksi sonucunda oksidatif
stres artistyla ilgilidir (74).

Muy-Rivera ve ark. (2) 131 preeklamptik ve 175 normal gebeden olusan
toplam 206 Zimbabwe’li kadinin maternal plazma sVEGFR-1, VEGF ve PIGF
diizeyleri arasindaki iliskiyi aragtirmislardir. Preeklampside plazma VEGF diizeyinin
azaldigini, sVEGFR-1 diizeyinin ise arttigini saptamislardir. Preeklampsi ile plazma
PIGF diizeyi arasinda herhangi bir iliski bulunamamistir. Bu ¢alismadaki
preeklampside yiiksek sVEGFR-1 diizeyleri bizim ¢aligmamizdaki sonuglarla paralel
idi. Oysa, Maynard ve ark. (65) diisiik PIGF ve VEGF’ye eslik eden yiiksek
sVEGFR-1 diizeyinin preeklampside endotel fonksiyonlarini bozdugunu
gostermiglerdir. Ayrica, erken gebelik haftalarinda sVEGFR-1/PIGF oraninin
artmasinin preeklampsi gelisme riskini gosteren 6nemli bir bulgu oldugunu gdsteren
calismalar da vardir (6).

Chaiworapongsa ve ark. (73) tarafindan yapilan kesitsel ¢alismada 61 er
preeklamptik ve normal gebe kadinda plazma sVEGFR-1 diizeyini ELISA yontemi
kullanarak Ol¢gmiisler ve preeklampside ortanca plazma sVEGFR-1 diizeyini daha
yiiksek bulmuslardir. Ayrica, bu c¢alismada sVEGFR-1 ortanca plazma
konsantrasyonu, erken baslangichi (< 34 hafta) preeklampside gec baslangich (> 34
hafta) preeklampsiye gore ve siddetli preklampside hafif preeklampsiye gore daha
yiiksektir.

Longitidunal vaka kontrollii bir ¢alismada 44’er preeklamptik ve saglikli
gebede (1) 7-16, (2) 16-24, (3) 24-28, (4) 28-32, (5) 32-36 ve (6) 37. gebelik
haftasindan sonra plazma sVEGFR-1 diizeyleri 6l¢ililmiistiir. Preeklampsi grubunda
plazma sVEGFR-1 diizeyi ile kan alimindan preeklampsi klinigi baslamasina kadar
gecen silire arasindaki iliskiyi saptamak icin farkli gebelik haftalarindaki

preeklamptik hastalarin plazma Ornekleri kan alimindan klinik bulgular gelisene
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kadar gecen siireye gore bes gruba ayrildi: (1) klinik bulgular ¢iktiginda ve klinik
ortaya ¢ikmadan (2) 2-5, (3) 6-10, (4) 11-16 ve (5) 17-25 hafta 6nce. Preeklamptik
hastalarda 24-28, 28-32 ve 32-37. gebelik haftalarinda ortalama sVEGFR-1 diizeyleri
kontrol grubundan yiiksekti. Benzer sekilde preeklampsi grubunda klinik ortaya
¢iktiginda, 2-5 ve 6-10 hafta 6nce sVEGFR-1 diizeyleri daha yiiksekti. Ayrica, erken
baslangicli preeklampside sVEGFR-1 diizeyi daha erken yiikselmisti (79). Bizim
calismamizda da preeklampside ortanca serum sVEGFR-1 diizeyi daha yiiksektir ve
hastaligin siddeti ile sVEGFR-1 diizeyi arasinda pozitif korelasyon vardir. Fakat,
sVEGFR-1 diizeyi ile gebelik haftasi arasinda iliski bulunamadi.

Levine ve ark. (7) “Calcium for Preeclampsia Prevention” g¢alismasindan
rastgele segtikleri 120’ser preeklamptik ve normal gebede serum sVEGFR-1, serbest
PIGF ve serbest VEGF diizeylerini gebelik boyunca 6lgtiiler ve toplam 655 serum
ornegi topladilar. Normotansif gebeliklerde, sVEGFR-1 diizeyleri gebeligin birinci
ve ikinci trimesterinde sabit ve 33. ile 36. haftalarda baslayan dogrusal bir artis
mevcuttu. Bu artisa normal gebeliklerde serbest PIGF diizeylerinde diislis eslik
ediyordu. Preeklamptik kadinlarda sVEGFR-1 daha erken gebelik haftasinda
yiikselmeye baslamakta ve daha yliksek diizeye ulagsmaktaydi. sVEGFR-1 diizeyinde
artisa eslik eden serum serbest PIGF ve VEGF preeklampsi baslangicindan bes hafta
once diigmiistii. Maynard ve ark. (65) da preeklampside sFlt-1’in yiikseldigini, VEGF
ve PIGF’nin baskilandigin1 gostermislerdir. Bazi aragtirmacilar ise aksine VEGF nin
artigint  saptamiglardir. Ancak, bunun Ol¢lim yonteminden olabilecegi de
belirtilmistir (serbest yerine total VEGF) (80, 81). In vitro olarak olusturulan endotel
disfonksiyonu ise disardan eklenen VEGF ve PIGF’le diizelmistir. Ayrica, VEGF ve
PIGF, in vitro olarak sVEGFR-1’le bloke edilen sican renal arteriollerinin
mikrovaskiiler relaksasyonuna neden olmustur. Son olarak, gebe ratlara sSVEGFR-1
verilmesiyle hipertansiyon, proteiniiri ve glomerular endotelyozis olusturulmustur.
Ancak, bu si¢anlarda trombositopeni olusmamasi ve bizim ¢alismamizda oldugu gibi
Maynard ve ark.’nin ¢alismasinda da HELLP sendromlu hastalarda da sVEGFR-1’in
yiiksek olmasi, trombositopeni olusumunda baska faktorlerin de 6nemli oldugunu
gostermektedir (65). Ayrica, bu calismada VEGF antagonisti olan Flk-1 verildiginde
gebe ratlarda preeklampsi fenotipi olugsmamasi nedeniyle sVEGFR-1’in etkilerini,

VEGF ve PIGF’iin ikisini birden antagonize ederek gerceklestirdigi anlasilmistir.
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IIk trimesterde pro- ve antianjiojenik faktdrler arasindaki dengesizligin
preeklampsiye neden oldugu savunulan prospektif vaka kontrollii bir ¢alismada,
preeklampsi gelisen kadinlarda,ilk trimester serum PIGF ve sVEGFR-1 diizeylerinin
gestasyonel hipertansiyon, SGA (small for gestational age)’li bebek doguranlar veya
miyad normal gebelerden farkli olup olmadigi arastirilmistir. Preeklampsi,
gestasyonel hipertansiyon ve SGA’l1 grupta kontrol grubuna gére PIGF diizeyi daha
diistiktii. Gruplar arasinda sVEGFR-1 diizeyi agisindan belirgin fark olmamasina
ragmen preeklamptik ve SGA’ll grupta gebeligin erken doneminde sVEGFR-1
diizeyleri daha yiiksekti. Preklampsi gelisen kadinlarin %33’i SGA’li bebek
dogurmus ve bu kadinlarda sVEGFR-1 diizeyi, gebelik haftasi ile uyumlu bebek
doguran preeklamptik kadinlardan daha yiiksekti (6). Bizim ¢alismamizda ise SGA
ile sVEGFR-1 diizeyleri arasinda korelasyon saptanmamustir.

Wathen ve ark. (82), 49’unda preeklampsi, 16’s1 preeklamptik olmayan
IUGG’li bebegi olan gebe ve 59’u normotensif ve normal agirlikta bebek doguran
124 olguluk vaka kontrollii ¢alismada serum Ornekleri 12-15. ve 16-20. gebelik
haftalarinda alindi. Serum sVEGFR-1 diizeyleri ELISA yontemiyle 6lciildii. Daha
sonra preeklampsi gelisen kadinlarda gebeligin 16-20. haftalarinda 6l¢iilen sSVEGFR-
1 diizeyleri kontrol grubundan yiiksekti. Fakat, hafif veya siddetli preeklampsi
gelisen kadinlarda sonuglar farkli degildi. Sadece IUGG gelisen grupta 16-20.
gebelik haftasinda 6l¢iilen sVEGFR-1 diizeyi yiiksek degildi. Preeklamptik grupta
UGG olan hastalarda sVEGFR-1 ile IlUGG arasinda iliski saptanmamistir. Bizim
calismamizda da IUGG ile sVEGFR-1 diizeyi arasinda iliski saptanmadi. Kontrol
grubunda ikinci Ol¢limde ilk Olglime gore sonuglarda %15 diisiis saptandi.
Preeklampsi gelisen gebelerde gebeligin erken donemlerinde PIGF diizeyinin normal
gebelerden daha diisiik oldugunu gosteren c¢alismalar da vardir (6, 7, 83-85).
PIGF’deki bu diisiisle sVEGFR-1 yiiksek diizeylerinin iliskisi oldugu diistiniilmiistii,
fakat PIGF diizeyi 6l¢iilen haftalarda her iki grupta sSVEGFR-1 diizeylerinde farklilik
olmadig1 saptandi (6).

Powers ve ark. (8) tarafindan gergeklestirilen vaka kontrollii bir ¢alismada
113 normal ve 55 preeklamptik gebede gebelik boyunca bes defa belirli haftalarda ve
dogumdan 48 saat sonra serum sVEGFR-1 diizeyi 6lgiildii. Her iki grupta da erken
gebelikte artiglar benzerdi. Yiiksek sVEGFR-1, siddetli preeklampside daha
belirgindi, fakat tim preeklamptiklerde gézlenmedi. Dogumdan sonra sVEGFR-1
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diizeyi hizla diismesine ragmen siddetli preeklampside daha gec¢ oldugu gozlendi.
Bunun nedeninin ise daha yavas atilm veya devam eden asir1 salinim oldugu
diisiiniilmustiir. Park ve ark. (86), 32 preeklamptik ve 128 normal gebe iceren
kesitsel ¢alismada ikinci trimestrde serum ve amniyon sivisinda sVEGFR-1 diizeyini
Olemiislerdir. Preeklamptik grupta serum sVEGFR-1 diizeyinin ortancasinin normal
grubunkinden yiiksek, amniyon sivisinda ise farklilik saptanmadi. Vuorela ve ark.
(77) ise preeklampside iciincii trimestrde amniyotik sivida sSVEGFR-1 diizeyini
normal gebelerdekinden daha yiiksek 6lgmiislerdir. Ayrica, serum sVEGFR-1 diizeyi
siddetli preeklampside hafif preeklampsidekinden daha yiiksekti (86). Bagka
caligmalarda ve bizim calismamizda preeklampside tani konuldugunda serum
sVEGFR-1 diizeyi normal gebelerden yiiksek oldugu bulundu (5, 65, 75). Fakat,
preeklampside gebeligin daha erken haftalarinda sVEGFR-1 diizeyinin normal
gebelerden daha yiiksek saptandigi calismalar vardir (7).

Preeklampside amniotik sivi sVEGFR-1 diizeyinin incelendigi, saglikli
gebeliklerin ikinci ve tiglincii trimestrlerinde, preeklamptik ve preeklampsiye eslik
eden veya etmeyen diyabetik kadinlar ve IUGG’l1 kadinlardan {igiincii trimestrde
Olciildiigli calismada erken normal gebeliklerde amniotik sivi sSVEGFR-1 diizeyleri
ticlincii trimestrden daha yiiksekti. Preeklamptik kadinlarin {i¢ilincii trimestrinde
diizeyler saglikli kontrollerden daha yiiksekti. Ugiincii trimestr diizeyleri diyabetik
kadinlarda en diisiiktii. Preeklampsiye diyabetin eslik ettigi olgularda amniyotik siv1
sVEGFR-1 diizeyi yalniz preeklampsi bulunan kadinlardan daha diisiiktii. [UGG’li
kadinlar kontrol grubundan istatistiksel farklilik gostermedi (77).

Bujold ve ark. (87) yaptiklar kesitsel calismada 9’ar preeklamptik ve normal
gebede uterin ve antekubital venlerde SVEGFR-1 ve PIGF diizeyini 6lgmiislerdir.
Preeklamptik gebelerde uterin venin ortalama sVEGFR-1 diizeyi antakubital
vendekinden anlamli sekilde yiiksek bulundu. Normal gebeler arasinda bu farklilik
gosterilemedi. Preeklampsi grubunda hem uterin hem de antekubital venden 6l¢iilen
sVEGFR-1 diizeyleri kontrol grubundan yiiksekti. Her iki grupta da hem uterin hem
de antekubital ven ortalama PIGF degerleri arasinda farklilik saptanmadi. Fakat
preeklampsi grubunda her iki venden de 6l¢iilen PIGF diizeyleri kontrol grubundan
daha diistiktii. Bu bulgular, preeklampside uterusun dolasimdaki fazla sVEGFR-1’in
potansiyel bir kaynagi oldugunu gostermektedir. Preeklamptik kadinlarda VEGF,
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PIGF ve sVEGFR-1’in kaynagimin esas olarak plasenta oldugu gosterilmistir (74,
88).

VEGF, preeklampsi ve [UGG’de yetersiz olan plasental damarlanmay1 saglar,
kan basincin diigliriir ve glomeriiler filtrasyon bariyer olusumunda ve korunmasinda
onemlidir (76, 89). VEGF nin suda ¢oziinebilir reseptdrii olan sVEGFR-1 plasentada
iiretilir ve endotel hiicrelerinde VEGF’nin etkisini antagonize eder. sVEGFR-1’in
konsepsiyondan 30 giin sonra maternal kana sizdigi bilinmektedir. Dolayisiyla
yiiksek sSVEGFR-1 preeklampsi ve ITUGG gelisimine neden olabilir (82). sVEGFR-1
diizeylerinin olgimii preeklampsi gelisebilecek gebeliklerin erken teshisini
saglayabilir. Preeklampside bdyle belirteclerin klinikte kullanimi, preeklampsi
gelisebilecek gebeliklerin Onceden saptanmasini saglayabilir. Dolayisiyla risk
grubundaki hastalar yakin takip, steroid uygulamasi ve antihipertansif tedaviden
fayda gorebilirler.

Preeklampsinin tahmini i¢in atrial natriiiretik peptit (ANP), hCG,
alfafetoprotein (AFP), insiilin benzeri biiyliime hormonu baglayict protein (insulin
like growth factor binding protein-1), homosistein ve kortikotropin serbestlestirici
faktor (kortikotropin releasing factor; CRF) gibi bircok biyokimyasal belirteg
arastirilmig, fakat hicbiri klinikte kullanighh bulunmamistir (90-93). sVEGFR-1’1in ise
preeklampside erken gebelikte maternal kanda ve cesitli viicut sivilarinda arttigi
gosterilmistir (5-7, 28, 73, 77). Preeklampsi klinigi gelismeden yaklasik 5 hafta 6nce
sVEGFR-1’in maternal kanda arttigin1 gosteren caligmalar vardir (79). Ratlarda
yapilan c¢alismalarda sVEGFR-1 uygulanmasiyla preeklampsi semptomlarinin
gelismesi preeklampside sVEGFR-1’1n roliinii gliglendirmektedir (65).

Preeklampsinin mevcut spesifik bir tedavisi heniiz yoktur. Ancak, sVEGFR-
1’in etkileri antagonize edilerek semptomlar diizeltilebilir. Ornegin, disardan verilen
VEGF ve/veya PIGF endotel disfonksiyonunu diizeltebilir. Heparin de VEGF’ye
giiclii bir sekilde baglanir, fakat, heparinin belirgin fetal ve maternal yan etkileri
mevcuttur (80). Ayrica, nikotin endojen VEGF yi uyararak proanjiyojenik 6zelliklere
sahiptir. Bununla birlikte, sigara i¢enlerde preeklampsi insidansinin daha az oldugu
saptand1 (65). Belgore ve ark. (6) daha Once sigara igen gebe olmayan kadinlarda
sVEGFR-1 diizeyinin igmeyenlere gore daha diisiik oldugunu saptadilar. Dolayisiyla,
siddetli preeklampside kisa siireli nikotin kullanimi etkin bir tedavi olabilir. Powers

ve ark.’nin ¢aligmasinda da benzer sekilde kontrol grubunda sigara icen gebelerde
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sVEGFR-1 diizeyi daha distiktii. Fakat sigara igen ve preeklampsi gelisen gebelerde
diisiik degildi (9). Sigara icen kadinlar arasinda preeklampsi insidansinin daha diisiik
oldugunu gosteren baska bir calismay1 da géz Oniine aldigimizda bu sonucun ilging
oldugunu gordiik (95). Bizim calismamizda her iki grupta da sigara kullanimi ile
sVEGFR-1 diizeyi arasinda iligki saptanmadi. Ancak, ¢alismamizin esas amaci sigara
kullanim1 ile sVEGFR-1 arasindaki iliskiyi aragtirmak olmadigi icin sigara kullanan
olgu sayimiz azdi. Bu sonucun direk olarak incelenmesine ihtiyag¢ vardir.

Preeklampsiyle iligkili ndrolojik komplikasyonlar, bu hastaliga bagli maternal
Olimlerin 6nemli bir nedenidir. Norolojik komplikasyonlara neden olan olaylar
arasinda, beyin kapiller endotel hiicrelerinin gegirgenliginin artmasi ve
hipertansiyona bagli serebral otoregiilasyonun kaybi1 sayilabilir. Eklampsi ve
preeklampside kan basinct seviyeleri oldukca degisken ve antihipertansiflere ¢ok
hassastir (96). Bizim c¢alisma grubumuzda iki hasta komatoz haldeydi. Her ikisi de
eklamptik ndbet sonrasinda olustu. Ikisinin de tansiyonlart 160/110 mm/Hg’nin
tizerindeydi. Beyin tomografisinde ikisinde de yaygin serebral 6dem bulgusu
mevcuttu. Her ikisi de ndrolojik defisit olusmadan iyilesti.

VEGF, sVEGFR-1 ve PIGF arasindaki iligkinin biyolojik mekanizmasi tam
olarak anlagilamamustir. Chung ve ark. (88) normal plasentalara kiyasla preeklamptik
plasentalarda iki esas VEGF izoformunun protein miktarinin degismemesine ragmen
tic farkli VEGF izoformunun mRNA {iretiminin arttigini buldular. Bununla birlikte,
preeklamptik hastalarin plazmalarinda VEGF proteinleri artmaktadir. Normal
plasentalarda oldugu gibi plasental VEGF protein yapimi ayn1 diizeyde kalirken hem
plazma VEGF proteinin yiiksek hem de plasentada mRNA yapiminin fazla olmasi
VEGF’nin sVEGFR-1’e hizla baglandigin1 ve dolasima gegtigini gostermektedir.
Ayni galigmada, normal plasentalara gore preeklamptik plasentalarda sVEGFR-1
proteini yiiksek bulunmustur. Dolayisiyla, daha yiliksek sVEGFR-1 diizeyleri
maternal dolasimda daha yiliksek VEGF diizeylerine katkida bulunur ve preeklamptik
plasentada lokal sVEGFR-1 protein miktarinin normal plasentaninki gibi
korunmasii saglar. Bu bulgular Kendall ve ark. (99) gozlemlerinde dogal ve
rekombinant sVEGFR-1’in VEGF ve PIGF’ye yiiksek afinite ile baglandigini ,
dolayisiyla, sVEGFR-1’in VEGF ve PIGF’nin in vivo antagonisti gibi davrandigini

gostermektedir.
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SsVEGFR-1, diger bazi klinik alanlarda etkin olarak kullamlmistir. Ornegin,
sVEGFR-1’in deneysel ve klinik uygulanmasiyla neovaskiilojenez ve tiimor
biiylimesinin dnlenmesinde basarili olmustur (2).

Thadhani ve ark. (6) primipar gebelerde bazal sVEGFR-1 diizeyinin multipar
gebelerdekinden yiiksek buldular ve bunun artmis preeklampsi riski ile iligkili
olabilecegini savunmusglardir. Oysa, biz ¢alismamizda parite ile serum sVEGFR-1
diizeyi arasinda iliski olmadigin1 gordiik.

Chung ve ark. (88) preeklamptik ve normal gebelerden alinan plasentalarda
VEGF, endokrin gland kaynakli VEGF (VEGF-ED), VEGF reseptorleri 1 ve 2
(VEGFR-1 ve VEGFR-2) ve neuropilin-1 ve -2 (NP-1 ve NP-2) yapimi PCR
yontemiyle incelenmistir. Total VEGF, VEGF121, 165 ve 189 mRNA yapimi
artmaktadir. VEGF ve onun dort reseptorii (VEGFR-1, VEGFR-2, NP-1 ve NP-2)
Western blot yontemiyle incelendiginde reseptdrlerden sadece VEGFR-1 diizeyi
preeklamptik plasentada yiiksek bulundu. VEGF ve reseptorlerinin  yapimi
immunohistokimyasal olarak dogrulandi. Bunlar esas olarak sinsityotrofoblastlarda
ve villoz kilcallar ve biiyiikk damarlarin endotel hiicrelerinde bulunmaktadir. Bu
veriler VEGFR-1’in trofoblast fonksiyonunu diizenledigini VEGF ile uyarilan
anjiyojenez ve endotel bagimli vazodilatasyonu inhibe etti§ini gostermistir.
VEGF165 ve 189’un plasentada mRNA yapimu gosterildigi halde protein diizeyleri
yiiksek degildir.

Chu ve ark. (98) normal ve preeklamptik plasentalarda PIGF’ler ve
reseptorlerinin  yapimmi PCR, in situ hibridizasyon ve Northern blotting
yontemleriyle incelediklerinde, VEGFR-1 mRNA diizeyini yliksek, VEGFR-2
mRNA diizeyini diisiik bulmuglardir.

Tsatsaris ve ark. (99) erken baslangicli siddetli preeklampsi, [UGG ve normal
gebeliklerde maternal plazma, plasenta ve plasental yatak biyopsisinde VEGF-A,
PIGF ve sVEGFR-1 diizeylerini 6lgmiislerdir. Komplike gebeliklerde VEGF-A ve
sVEGFR-1 mRNA miktar1 yiiksekti. Ancak preeklamptik hastalarin plasenta
yataginda membran bagli VEGFR-1 diistiktii. PIGF diizeyi diigiiktii. Maternal kanda
serbest VEGF-A ol¢iilemez diizeyde olup, immunohistokimyasal ¢alismalar VEGF
ve PIGF’yi trofoblastlarda gostermistir. Tiim bu bulgular preeklampsiyle ilgili iki
patofizyolojik mekanizmay1 ag¢iklamaktadir. Birincisi, VEGF-A ve PIGF’nin
etkilerini baskilayabilecek sVEGFR-1’in asir1 yapimma bagli olabilir. Ikincisi,
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uteroplasental gelisim bozukluguna neden olan plasental yatakta sVEGFR-1’in
membran bagl formunun azalmasidir.

VEGF-A, PIGF ve sVEGFR-1 yapmm plasentada gerceklesmektedir.
Literatiirde bu anjiyojenik faktorlerin yapimint degerlendirmek i¢in maternal plazma
yerine serum kullanilmasi Onerilmistir. VEGF’ nin serum diizeyi plazmadakinden
yuksek Olcllmiistiir. Plazma ve serum diizeyleri arasindaki farklihlk VEGF’nin
pithtilasma sirasinda trombositler ve diger kan hiicrelerinden salinimina
baglanmaktadir (94). Biz de c¢alismamizda serum sVEGFR-1 diizeylerini
degerlendirdik.

Tsatsaris ve ark. (99) dolasimdaki serbest VEGF’yi, sVEGFR-1 ve a-
makroglobulin gibi dolasimdaki proteinlere bagli VEGF’den ayirmak icin farkl
yontemler kullandilar. Cogu oOrneklerde serbest VEGF tesbit edilemedi. Ancak,
dolasimdaki total VEGF hemen tiim 6rneklerde gosterildi. Preeklamptik ve ITUGG’li
gebeliklerde total VEGF normal gebeliklerdekinden yiiksek olgiildi (81, 99, 100).
Total VEGF artisina paralel olarak sVEGFR-1 de preeklampside artmisti.

Gebelikte dolasimdaki VEGF’nin ¢ogu plasentada ¢ok miktarda yapilan
sVEGFR-1’e bagli olarak bulunmaktadir. Preeklampside VEGFR-1 ve sVEGFR-1’in
plasental iiretimi hipoksi nedeniyle artmistir. Koga ve ark. (75) tarafindan
preeklampside serum sVEGFR-1 diizeyi alt1 kat arttigini gosterildi. Tsatsaris ve ark.
(99) tarafindan yapilan preeklampside plasental yatak biyopsilerinde VEGF, PIGF,
VEGFR-2 ve NRP yapiminda fark bulunamadi, fakat, VEGFR-1 yapimi azalmist.
Bu degisikligin preeklampsinin sebebi mi sonucu mu oldugunu belirlemek miimkiin
olmadig1 halde, plasental yatakta diisik VEGFR-1 diizeyleri, siklikla erken
baslangiclh preeklampsiyle ilgili olan bozulmus uterin damarlanmay1 agiklayabilir.
Bizim calismamizda her iki grupta da serum sVEGFR-1 diizeyleri postpartum
donemde diistiigli goriildii. Bununla birlikte esansiyel hipertansiyonda sVEGFR-1
diizeyinin yiiksek olmasi (101), preeklamptik kadinlarda plasenta disinda diger bazi
dokularin serum sVEGFR-1 diizeyine katkida bulundugunu gosterir.

Flt-1/sFlt-1’in gen kopyalarinin yazilimi1 ve eklenmesi (transcription and
splicing)’nin diizenlenmesiyle ilgili fazla bilgi mevcut degildir. sFlt-1 iiretiminde
alternatif eklenmesinin 6nemli bir anahtar diizenleyici basamak oldugu saptanmigtir
(102). Preeklamptik plasentada Northern blotting yontemiyle Flt-1 ve sFlt-1’de

paralel artis oldugu gosterildi. Bu ise sFIt-1’in reseptor sayisinin artiginin alternatif
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eklenme diizeyinde degil de, genin yazilimi veya mRNA stabillesme seviyesinde
oldugunu gostermektedir.

Glomerular vaskiiler sizinti ve proteiniirinin diizenlenmesinde VEGF nin
dolagimdaki fizyolojik diizeyi, anti-VEGF antikor tedavisi ve bazi klinik kanser
aragtirmalarinda kullanilan VEGF reseptor antagonistlerinin degerlendirilmesinde
onemlidir. Anti-VEGF antikorlarin1 kullanan Faz 1 ve II insan klinik kanser
arastirmalarindan edinilen son verilere gore proteiniiri bu tedavi protokoliiyle
ilgiliydi. Bu ¢alismalarda sVEGFR-1’in dolasimdaki VEGF’yi antagonize ettigi ve
anti-kanser ajan olarak kullanilabilecegini savunmuslardir (35, 103). Sugimoto ve
ark. (76) tarafindan anti-fare VEGF notralize edici antikorlar ve sVEGFR-1’in
proteiniiriye neden olusunu gostermek amaciyla normal saglikli farelere tek doz
intravendz verilen anti-VEGF antikorlarinin masif glomerular endotel hiicre
ayrilmasi/hasart ve nefrinin baskilanmasi sonucu idrarda asir1 albumin atilimi
olmustur. Bu bulgular dolasimda fizyolojik dozlarda VEGF’nin glomeriiler endotel
hiicre fonksiyonlar1 ve uzun donem proteiniirinin kronik anti-VEGF tedavisinin
onemli bir yan etkisi oldugunu gostermektedir.

Ancak, yatak istirahati ve antihipertansif ve antiplatelet tedavi gibi gesitli
nonspesifik tedaviler arastirilmalidir. Son zamanlarda preeklampsinin tedavisinde
sVEGFR-1’in etkilerini onleyebilecek cesitli farmakolojik ajanlar arastirilmaktadir.
Sayet, dogumu en az birkag¢ hafta ertelemek icin son organ bulgularini hafifletecek
giivenli ajanlar bulunursa neonatal morbidite ve mortalitesini azaltma yoniinde

belirgin bir etki yapabilir.
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SONUC VE ONERILER

Gebeligin hipertansif hastaliklarinda serum sVEGFR-1 diizeyinin klinik 6nemini

belirlemek amaciyla normal ve preeklamptik gebelerde secilmis demografik ve klinik

veriler incelenerek ve prepartum ve postpartum serum sVEGFR-1 diizeyi Olgiilerek

asagidaki sonuclara ulasildi:

l.

Preeklampsi grubunda dogumda gebelik haftas1 daha kiiciik, ASI’leri ve
yenidogan agirliklar1 da daha diisiik ve sistolik ve diyastolik kan basinci ve
proteiniiri miktarmin ortancalar1 ve VKI’lerinin ortalamasi preeklampsi
grubundaki hastalarda belirgin olarak daha yiiksek olarak saptandi.
Preeklampsi grubunda IUGG ve plasenta dekolmani bulunma oranlarinin
anlamli sekilde daha yiiksek oldugu goriildii.

Her iki grubun kendi i¢inde prepartum serum sVEGFR-1 degerlerinin
ortancalar1 postpartum serum sVEGFR-1 degerlerinin ortancalarindan daha
yliksek oldugu saptandi.

Preeklamptik gebelerin prepartum ve postpartum serum SsVEGFR-1
degerlerinin ortancast kontrol grubunun prepartum ve postpartum serum
sVEGFR-1 degerlerinin ortancasindan anlamli sekilde daha yiiksek oldugu
saptandi.

Preeklamptik hastalar arasinda, serum sVEGFR-1 diizeyleri ile proteiniirinin
derecesi, sistolik ve diastolik kan basinci arasinda pozitif iliski oldugu
gosterildi.

Serum sVEGFR-1 6l¢iimiiniin preeklampsi gelisme riskinin belirlenmesinde
klinik bir belirteg olarak kullanilabilecegi ve anti-sVEGFR-1 olarak
gelistirilen farmakolojik ajanin, kapsamli in vitro ve in vivo aragtirmalardan
sonra klinik uygulamada preeklampsi tedavisinde kullanilma potansiyelinin

yliksek olabilecegi diisiiniildii.
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