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Preeklamptik ve Normotansif Gebelerde
Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü ve

Solubl FMS Benzeri Tirozin Kinaz-1
Düzeylerinin İncelenmesi

ÖÖZZEETT  GGii  rriişş::  Pre ek lamp si de tro fob last la rın ute ru sun spi ral ar te riy ol le ri ne ye te rin ce in vaz yon yap -
ma ma sı, da mar lar da dü şük ka pa si te ve yük sek di ren ce yol aç mak ta dır. Vasküler endotelyal
büyüme faktörü (VEGF) hi pok si ile te tik le nen an ji yo ge ne zis ten so rum lu bir mo le kül dür. Solubl
FMS benzeri tirozin kinaz-1 (sFlt-1) ise VEGF et ki si ni an ta go ni ze eder. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr::  Çu -
ku ro va Üni ver si te si Tıp Fa kül te si, Ka dın Has ta lık la rı ve Do ğum Bö lü mü ne baş vu ran nor mo tan -
sif ve pre ek lamp tik ge be ler den alı nan kan ör nek le rin de ser best VEGF ve sFlt-1 dü zey le ri
in ce len di. Se rum ör nek le ri ELI SA yön te miy le de ğer len di ril di. BBuullgguullaarr::  Ça lış ma ve kon trol grup -
la rın da 60 has ta var dı. Pre ek lamp tik ge be ler de kon trol gru bu ile kar şı laş tı rıl dı ğın da plaz ma ser -
best VEGF dü zey le ri be lir gin ola rak dü şük (4-11 pg/mL’ye kar şı lık 9-24 pg/mL; p= 0.002) iken
plaz ma sFlt-1 dü zey le ri ise be lir gin ola rak yük sek ti (4899-9962 pg/mL’ye kar şı lık 900-3954 pg/mL;
p= 0.002). Sis to lik ve diyastolik kan ba sın cı ile plaz ma sFlt-1 dü ze yi ara sın da po zi tif bir iliş ki,
plaz ma ser best VEGF dü ze yi ile sis to lik ve diyastolik kan ba sın cı ara sın da ne ga tif bir iliş ki mev -
cut tu. SSoonnuuçç::  VEGF ye ni da mar olu şu mu nu te tik le yen, en do tel hüc re le ri ne öz gü bir bü yü me fak -
tö rü dür. sFlt-1 ise VEGF re sep tö rü ne bağ la na rak onu et ki siz ha le ge ti ren bir pro te in dir. De ney
hay van la rı na sFlt-1 ve ril me siy le pre ek lamp si ben ze ri bir kli nik tab lo ve böb rek ler de glo me rü ler
en do te liy o zis oluş tu rul muş tur. Yap tı ğı mız ça lış ma da, pre ek lamp tik has ta lar da plaz ma ser best
VEGF dü zey le ri azal ma, sFlt-1 dü zey le ri ise art ma gös ter mek te dir. Bu bul gu lar pre ek lamp si pa -
to ge ne zin de an ji yo ge ne zi sin ye ter siz li ği ne bağ lı hi pok si ge li şi min de sFlt-1’in et ki li bir ro lü ol du -
ğu nu dü şün dür mek te dir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Pre ek lamp si; vas kü ler en do tel yal bü yü me fak tö rü

AABBSS  TTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee::  The in comp le te in va si on of the trop hob lasts in the spi ral ar te ri es is the ca -
u se of the low vas cu lar ca pa city and in cre a sed re sis tan ce in pre ec lamp si a. Vas cu lar en dot he li al
growth fac tor (VEGF) is a mo le cu le which is res pon sib le of the hypo xi a trig ge red an gi o ge ne sis.
On the ot her hand; so lub le fms-li ke ti ro si ne ki na se -1 (sFlt-1) in hi bits the ef fect of the VEGF.
MMaa  ttee  rrii  aall  aanndd  MMeett  hhooddss::  In this study se rum fre e VEGF and sFlt-1 le vels of the pre ec lamp tic and
nor mo ten si ve wo men who ad mit ted to the Obs tet ric and Gyne co logy Unit Faculty of Medicine
of the Cu ku ro va Uni ver sity are exa mi ned. The samp les are me a su red by an enz yme-lin ked im-
mu no sor bent as say (ELI SA). RRee  ssuullttss::  The study and con trol gro up con ta i ned 60 pa ti ents. Pre ec -
lamp tic wo men had sig ni fi cantly low le vels of fre e VEGF com pa ring to the nor mo ten si ve wo men
(4-11 pg/mL ver sus 9-24 pg/mL; p= 0.002); whi le sFlt-1 le vels we re con si de rably in cre a sed (4899-
9962 pg/mL ver sus 900-3954 pg/mL; p= 0.002). Systo lic and di as to lic blo od pres su re had a po si -
ti ve cor re la ti on with the sFlt-1 le vels and ne ga ti ve as so ci a ti on with the VEGF. CCoonncclluussiioonn::  VEGF
is an en do tel spe ci fic fac tor which sti mu la tes the pro duc ti on of the new ves sels. On the ot her
hand sFlt-1 binds to the VEGF re cep tor and in hi bits its ef fect. The cli ni cal fe a tu res of the pre ec -
lamp si a and re nal glo me ru lar en dot he li o sis we re ob ser ved when sFlt-1 is gi ven to the ani mals.
Our study sho wed a sig ni fi cant dec re a se on the le vels of the fre e VEGF and in cre a se on the le v-
els of the sFlt-1. We tho ught that sFlt-1 had an im por tant ro le in the hypo xi a du e to the an gi o -
ge ne tic in suf fi ci ency.

KKeeyy  WWoorrddss::  Pre-ec lamp si a; vas cu lar en dot he li al growth fac tors
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re ek lamp si tüm ge be lik le rin % 5-6’sı nı et ki -
le yen, an ne ve ye ni do ğan da mor ta li te ve
mor bi di te ya ra ta bi len bir du rum dur. Hi pok -

rat’ tan be ri bi li nen bir du rum ol ma sı na rağ men eti-
yo lo ji si ke sin ola rak aydınlatılamamıştır. An cak
pla sen ta kay nak lı bir has ta lık ol du ğu, pla sen ta dan
an ne do la şı mı na ge çen ba zı mad de le rin an ne de en-
do tel ha sa rı oluş tur ma sı üze ri ne hi per tan si yon ve
pro te i nü ri nin mey da na gel di ği bi lin mek te dir.1,2

Pre ek lamp si yi te tik le yen mad de le rin pla sen -
ta dan sa lı nı mı nın baş lan gı cı nı ise vas kü lo ge ne zi sin
ku sur lu ol ma sı na bağ lı pla sen ta is ke mi si nin mey-
da na ge tir di ği dü şü nül mek te dir. Sa lı nan mad de le -
rin oluş tur du ğu sis te mik en do tel ha sa rı da an ne de
re nal, se reb ral, he pa tik ve kar di yo vas kü ler is ke mi
ya ra ta rak pre ek lamp si nin bi li nen semp tom la rı nı
oluş tur mak ta dır . 

Pre ek lamp si nin eti yo lo ji si i le il gi li rol alan bu
mad de le rin en önem li le ri vas kü ler en do tel yal bü-
yü me fak tö rü (VEGF) ve so lubl FMS ben ze ri ti ro -
zin ki na z-1 (sFlt-1)’dir. VEGF, FMS-ben ze ri ti ro zin
ki naz-1 re sep tö rü ne (ya da VEGF re sep tö rü-1) ve
ki naz böl ge si re sep tö rü ne (ya da VEGF re sep tö rü-
2) yük sek bir afi ni tey le bağ la nır.3,4 sFlt-1 ise Flt-1’e
çok ya kın dan ben ze mek te dir ve sa de ce trans mem -
bran ve si top laz mik kı sım la rı ek sik tir. Bu ne den le,
bu çok ben zer ya pı VEGF ’yi bağ la ya rak, et ki si ni or-
ta dan kal dı rır ve güç lü bir VEGF an ta go nis ti et ki
oluş tu rur.5

VEGF ’nin bi li nen en önem li iki özel li ği, da -
mar ge çir gen li ği ni ar tır ma sı ve pıh tı laş ma yı te tik -
le me si dir. Da ha da önem li si, ya pı lan in vit ro
ça lış ma lar da, ay nı pre ek lamp tik ka dın la rın plaz ma -
sı ve ril di ğin de ol du ğu gi bi, en do te le bağ lı düz kas
gev şe me si nin kı sıt lan dı ğı iz len miş tir.2,6

Bu ça lış ma da, pre ek lamp tik ve nor mo tan sif
ka dın lar da VEGF ve sFlt-1 dü zey le ri ni in ce le ye rek
bu mad de le rin pre ek lamp si fiz yo pa to lo ji sin de ki ro-
lü nü ay dın lat ma yı he def le dik.

GE REÇ VE YÖN TEMLER

Ça lış mamız 01 Eylül 2006-01 Eylül 2007 ta rih le ri
ara sın da Çu ku ro va Üni ver si te si Tıp Fa kül te si, Ka -
dın Has ta lık la rı ve Do ğum Ser vi si ne baş vu ran 20.-
35. ge be lik haf ta la rı ara sın da ki 60 pre ek lamp tik

has ta ve bu has ta la rın her bi ri ni ta kip ede rek do-
ğum ha ne ye baş vu ran 60 nor mo tan sif ge be den alı-
nan se rum ör nek le riy le ya pıl dı. 

20.-35. ge be lik haf ta la rın da olan 60 pre ek -
lamp tik ge be ile ay nı ge be lik haf ta la rın da olan ay -
nı sa yı da ki sağ lık lı ge be ça lış ma ya alın dı.
Ol gu lar dan alı nan kan ör nek le ri 5000 de vir de 5 da-
ki ka sü re ile san tri füj edil dik ten son ra plaz ma la rı
alın dı ve la bo ra tu var da ça lı şı lın ca ya ka dar -70°C’de
sak lan dı. Pre ek lamp tik ge be ler se çi lir ken da ha ön-
ce den hi per tan si yon ve ya re nal has ta lık öy kü sü ol-
ma yan,  mev cut ge be li ğin de 24 sa at lik id rar da 300
mg’ın üze rin de pro te i nü ri ile bir lik te per sis te tan-
si yon yük sek li ği (> 140/90 mmHg) olan ge be ler ça-
lış ma ya alın dı. Kon trol gru bu ola rak se çi len
ge be ler de hi per tan si yon, pro te i nü ri ve ya ödem bu-
lun ma ma sı na dik kat edil di. Ça lış ma gru bun dan alı-
na cak kan ör nek le ri pre ek lamp si ye ait kli nik tab lo
yer leş tik ten son ra ve te da vi ye baş la ma dan ön ce
alın dı. Plaz ma VEGF ve sFlt-1 dü zey le ri, ELI SA
yön te mi ile 1 pg/mL’lik duyarlılık ve %100’e ya kın
özgüllük ile in ce len di (Ben der Medsy stems, Vi ya -
na, Avus tur ya). Öl çüm ler es na sın da her han gi bir
çap raz re ak si yon ile kar şı la şıl ma dı. Tüm de ğer ler
or ta la ma ± SS ola rak ifa de edil di.

Ça lış ma ve kon trol gru bun da ki has ta la rın tü -
mü ay dın la tıl mış onam bel ge si ni im za la dık tan son -
ra ça lış ma ya da hil edil di ler. Bu ça lış ma pro to ko lü
ay nı za man da Çu ku ro va Üni ver si te si Tıp Fa kül te si
Etik Ku ru lu ta ra fın dan da onay lan mış tır. 

Top la nan ve ri le rin ana li zin de SPSS 15,0 Eva-
lu a ti on Ver si on (Sta tis ti cal Pac ka ge for So ci al Sci-
en ces Chi ca go, ABD) kul la nıl dı. El de edi len
so nuç lar Pe ar son ki-ka re, Spe ar man ko re las yon tes -
ti ve Stu dent t-tes ti kul la nı la rak de ğer len di ril di.
An lam lı lık için p de ğe ri nin 0.05’ten kü çük ol ma sı
aran dı.

BULGULAR

Ör nek alın ma anın da her iki grup ta ki ka dın lar da
an ne ya şı, ge be lik haf ta sı ve pa ri te açı sın dan is ta -
tis tik sel ola rak fark bu lun ma dı. 

Pre ek lamp tik has ta lar da, tah min edi le ce ği
üze re sis to lik ve diyastolik tan si yon de ğer le ri kon t-
rol gru bu na gö re is ta tis tik sel ola rak da ha yük sek
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bu lun du (sis to lik 165 ± 14.1; 124 ± 3,1; p< 0.05 ve
diyastolik 118 ± 7.6; 76 ± 3.9; p< 0.05) (Tab lo 1).
Pre ek lamp tik has ta lar da ser best VEGF dü ze yi da ha
dü şük sap ta nır ken (6.15 ± 1.9 pg/mL; 14.9 ± 6.1
pg/mL; p< 0.05), sFlt-1 yük sek dü zey de (6.89 ± 2.4
pg/mL; 1.84 ± 1.3 pg/mL; p< 0.05) bu lun muş tur
(Tab lo 2). 

TAR TIŞ MA

VEGF en do te le öz gü bir bü yü me fak tö rü olup; en-
do tel de bü yü me, ke mo tak sis ve ye ni da mar olu şu -
mu nun uya rıl ma sın dan so rum lu dur. VEGF ’nin
ay rı ca da mar ge çir gen li ği ni ar tı rı cı, pıh tı laş ma yı
uya rı cı et ki si ol du ğu da bi lin mek te dir.2 Bugü ne ka -
dar pre ek lamp tik ka dın lar da ya pıl mış olan ça lış -
ma lar da se rum top lam VEGF dü zey le rin de ar tış
sap tan mış ol ma sı na rağ men, ser best VEGF dü zey -
le ri nin be lir gin şekil de azal dı ğı bu lun muş tur. Bu
fark lı lık, VEGF dü ze yi ni öl çer ken kul la nı lan la bo -
ra tu var yön te mi ne bağ lı dır. ELI SA yön te mi ni kul-
la nan ça lış ma lar VEGF ’yi azal mış bu lur ken,
rad yo im mu nas say yön te miy le ya pı lan ça lış ma lar
VEGF ’nin art tı ğı nı be lirt mek te dir.7-10

Do la şım da ki VEGF için iki ana de po lan ma
nok ta sı var dır: α2-mak rog lo bu lin (α2-M) ve sFlt-1
ola rak bi li nen plaz ma pro te in le ri ile trom bo sit ler -
dir. sFlt-1 ise Flt-1’e çok ya kın dan ben ze mek te dir
ve sa de ce trans mem bran ve si top laz mik kı sım la rı

ek sik tir. Bu ne den le, bu çok ben zer ya pı VEGF ’yi
bağ la ya rak et ki si ni or ta dan kal dı rır ve güç lü bir
VEGF an ta go nis ti et ki oluş tu rur.5 Pre ek lamp tik ka-
dın lar da ya pı lan bir baş ka ça lış ma da da, pla sen tal
Flt-1 m-RNA üre ti mi nin uya rıl dı ğı ve do ğum dan
son ra dü şüş gös te ren sFlt-1 dü zey le ri nin al tın da ya -
tan ne de nin de bu ol du ğu gös te ril miş tir.2 VEGF ’nin
et ki si nin en gel len me si nin pre ek lamp si fiz yo pa to -
lo ji sin de ki ye ri ni gös te ren baş ka ça lış ma mo del le ri
de var dır. Ge be ol ma yan hay van la ra an ti-VEGF
fak tör le ri nin ve ril me si nin hi per tan si yon ve pro te -
i nü ri ye ne den ol du ğu gös te ril miş tir. Ay rı ca ge be
hay van la ra sFlt-1 ve ril me si hi per tan si yon, pro te i -
nü ri ve glo me rü ler en do tel yo zis gi bi pre ek lamp si
bul gu la rı nın be lir me si ne ne den ol muş tur.5

Ba zı de ney sel ça lış ma lar, VEGF ve sFlt-1’in
en do tel üze ri ne et ki si ni gös ter me ko nu sun da
önem li ipuç la rı ver mek te dir. Nor mo tan sif ge be den
el de edi len se ru mun en do tel hüc re le rin de tübü ler
bir ya pı oluş ma sı nı sağ la yı cı et ki gös ter me si nin ya -
nı sı ra, bu et ki sFlt-1’in ek len me siy le or ta dan kal-
dı rıl mış tır. Pre ek lamp tik ge be ler den el de edi len
se rum ör ne ği nin ise en do tel hüc re le rin de tü bü ler
bir ya pı olu şu mu nu en gel le yi ci et ki gös ter di ği ve
bu et ki nin do ğum dan son ra or ta dan kalk tı ğı da gös-
te ril miş tir.2,5

Ser best VEGF de ri şi min de ki azal ma nın en do tel
öm rü ve iş lev le ri ni azalt ma sı nın ya nın da, VEGF ’nin
pre ek lamp si de ki en do tel iş lev le ri ni dü zen le me de
ro lü ol du ğu nu gös te ren do lay lı bul gu lar da bu lun -
mak ta dır. Bir in vit ro ça lış ma da, VEGF ’nin de ri şi me
ba ğım lı şekil de pros ta sik lin üre ti mi ni uyar dı ğı gös-
te ril miş tir. Pros ta sik lin üre ti min de ki bu ar tış, pre-
ek lamp tik ge be le rin se ru mu nun ve ril me siy le el de
edi len ar tı şa ben zer lik gös ter mek te ve an ti-VEGF
an ti ko ru ve ril di ğin de de or ta dan kalk mak tay dı. Ay-
rı ca VEGF ’nin in san en do te lin de nitrik oksit (NO)
üre ti mi ni ar tır dı ğı da bil di ril miş tir.11,12

So nuç ola rak bu ça lış ma, pre ek lamp tik ka dın -
lar da do la şım da ki sFlt-1 dü zey le ri nin art tı ğı nı ve
ser best VEGF dü zey le ri nin ise azal dı ğı nı gös ter -
mek te dir. Bu bul gu, pre ek lamp si nin fiz yo pa to lo ji -
sin de VEGF ve onun so lubl re sep tö rü nün önem li bir
ro le sa hip ol du ğu nu dü şün dür se de, di ğer mo le kül -
ler ve on la rın re sep tör le riy le olan iliş ki le ri ni or ta ya
ko ya cak ça lış ma la ra ge rek si nim du yul mak ta dır.

n Min. Maks. Ortalama SS p

Sistolik Preeklamptik 60 141 184 165.21 14.1 < 0.05

Normotansif 60 119 129 124.41 3.1

Diyastolik Preeklamptik 60 100 127 118.1 7.6 < 0.05

Normotansif 60 70 82 76.1 3.9

TABLO 1: Preeklamptik ve normotansif hasta grupları
arasındaki sistolik ve diastolik kan basıncı düzeyleri.

n Ortalama SS p

Serbest VEGF Preeklamptik 60 6.15 1.9 < 0.05

Normotansif 60 14.9 6.1

sFlt-1 Preeklamptik 60 6.89 2.4 <0.05

Normotansif 60 1.84 1.3

TABLO 2: Preeklamptik ve normotansif hasta grupları
arasındaki serbest VEGF ve sFlt-1 düzeyleri.
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