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Preeklamptik ve Normotansif Gebelerde
Vaskiiler Endotelyal Biiytime Faktorii ve

Solubl FMS Benzeri Tirozin Kinaz-1
Diizeylerinin Incelenmesi

The Evaluation of the Levels of Vascular
Endothelial Growth Factor and Soluble FMS Like
Tirosine Kinase-1 in Preeclamptic and
Normotensive Pregnant Women

OZET Giris: Preeklampside trofoblastlarin uterusun spiral arteriyollerine yeterince invazyon yap-
mamasi, damarlarda diisitk kapasite ve yiiksek dirence yol agmaktadir. Vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii (VEGF) hipoksi ile tetiklenen anjiyogenezisten sorumlu bir molekiildiir. Solubl
FMS benzeri tirozin kinaz-1 (sFlt-1) ise VEGF etkisini antagonize eder. Gereg ve Yontemler: Cu-
kurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Boliimiine bagvuran normotan-
sif ve preeklamptik gebelerden alinan kan orneklerinde serbest VEGF ve sFlt-1 diizeyleri
incelendi. Serum 6rnekleri ELISA yontemiyle degerlendirildi. Bulgular: Calisma ve kontrol grup-
larinda 60 hasta vardi. Preeklamptik gebelerde kontrol grubu ile karsilagtirildiginda plazma ser-
best VEGF diizeyleri belirgin olarak diisiik (4-11 pg/mL’ye karsilik 9-24 pg/mL; p= 0.002) iken
plazma sFlt-1 diizeyleri ise belirgin olarak yiiksekti (4899-9962 pg/mL’ye karsilik 900-3954 pg/mL;
p= 0.002). Sistolik ve diyastolik kan basinci ile plazma sFlt-1 diizeyi arasinda pozitif bir iligki,
plazma serbest VEGF diizeyi ile sistolik ve diyastolik kan basinci arasinda negatif bir iliski mev-
cuttu. Sonug: VEGF yeni damar olusumunu tetikleyen, endotel hiicrelerine 6zgii bir biiyiime fak-
toradir. sFlt-1 ise VEGF reseptoriine baglanarak onu etkisiz hale getiren bir proteindir. Deney
hayvanlarina sFlt-1 verilmesiyle preeklampsi benzeri bir klinik tablo ve bobreklerde glomeriiler
endoteliyozis olusturulmustur. Yaptigimiz ¢alismada, preeklamptik hastalarda plazma serbest
VEGF diizeyleri azalma, sFlt-1 diizeyleri ise artma gostermektedir. Bu bulgular preeklampsi pa-
togenezinde anjiyogenezisin yetersizligine bagh hipoksi gelisiminde sFlt-1’in etkili bir rolii oldu-
gunu distindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi; vaskiiler endotelyal biiytime faktori

ABSTRACT Objective: The incomplete invasion of the trophoblasts in the spiral arteries is the ca-
use of the low vascular capacity and increased resistance in preeclampsia. Vascular endothelial
growth factor (VEGF) is a molecule which is responsible of the hypoxia triggered angiogenesis.
On the other hand; soluble fms-like tirosine kinase-1 (sFlt-1) inhibits the effect of the VEGF.
Material and Methods: In this study serum free VEGF and sFlt-1 levels of the preeclamptic and
normotensive women who admitted to the Obstetric and Gynecology Unit Faculty of Medicine
of the Cukurova University are examined. The samples are measured by an enzyme-linked im-
munosorbent assay (ELISA). Results: The study and control group contained 60 patients. Preec-
lamptic women had significantly low levels of free VEGF comparing to the normotensive women
(4-11 pg/mL versus 9-24 pg/mL; p= 0.002); while sFlt-1 levels were considerably increased (4899-
9962 pg/mL versus 900-3954 pg/mL; p= 0.002). Systolic and diastolic blood pressure had a posi-
tive correlation with the sFlt-1 levels and negative association with the VEGF. Conclusion: VEGF
is an endotel specific factor which stimulates the production of the new vessels. On the other
hand sFlt-1 binds to the VEGF receptor and inhibits its effect. The clinical features of the preec-
lampsia and renal glomerular endotheliosis were observed when sFlt-1 is given to the animals.
Our study showed a significant decrease on the levels of the free VEGF and increase on the lev-
els of the sFlt-1. We thought that sFIt-1 had an important role in the hypoxia due to the angio-
genetic insufficiency.

Key Words: Pre-eclampsia; vascular endothelial growth factors
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reeklampsi tiim gebeliklerin % 5-6’sin1 etki-
Pleyen, anne ve yenidoganda mortalite ve

morbidite yaratabilen bir durumdur. Hipok-
rat’tan beri bilinen bir durum olmasina ragmen eti-
yolojisi kesin olarak aydinlatilamamistir. Ancak
plasenta kaynakl bir hastalik oldugu, plasentadan
anne dolasimina gecen bazi maddelerin annede en-
dotel hasar1 olusturmas: tizerine hipertansiyon ve

proteiniirinin meydana geldigi bilinmektedir.!?

Preeklampsiyi tetikleyen maddelerin plasen-
tadan saliniminin baglangicini ise vaskiilogenezisin
kusurlu olmasina baglh plasenta iskemisinin mey-
dana getirdigi diistiniilmektedir. Salinan maddele-
rin olusturdugu sistemik endotel hasar1 da annede
renal, serebral, hepatik ve kardiyovaskiiler iskemi
yaratarak preeklampsinin bilinen semptomlarini
olusturmaktadir.

Preeklampsinin etiyolojisi ile ilgili rol alan bu
maddelerin en 6nemlileri vaskiiler endotelyal bii-
ylime faktorii (VEGF) ve solubl FMS benzeri tiro-
zin kinaz-1 (sFlt-1)’dir. VEGF, FMS-benzeri tirozin
kinaz-1 reseptoriine (ya da VEGF reseptorii-1) ve
kinaz bolgesi reseptoriine (ya da VEGF reseptorii-
2) yiiksek bir afiniteyle baglanir.®* sFlt-1 ise Flt-1’e
¢ok yakindan benzemektedir ve sadece transmem-
bran ve sitoplazmik kisimlari eksiktir. Bu nedenle,
bu ¢ok benzer yap:1 VEGF’yi baglayarak, etkisini or-
tadan kaldirir ve giiclii bir VEGF antagonisti etki
olugturur.’

VEGF’nin bilinen en 6nemli iki 6zelligi, da-
mar gecirgenligini artirmasi ve pihtilagmay: tetik-
lemesidir. Daha da o6nemlisi, yapilan in vitro
calismalarda, ayni preeklamptik kadinlarin plazma-
s1 verildiginde oldugu gibi, endotele bagh diiz kas
gevsemesinin kisitlandig izlenmisgtir.>®

Bu caligmada, preeklamptik ve normotansif
kadinlarda VEGF ve sFlt-1 diizeylerini inceleyerek
bu maddelerin preeklampsi fizyopatolojisindeki ro-
liinti aydinlatmay: hedefledik.

I GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz 01 Eylil 2006-01 Eylil 2007 tarihleri
arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Ka-
din Hastaliklar1 ve Dogum Servisine bagvuran 20.-
35. gebelik haftalar1 arasindaki 60 preeklamptik
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hasta ve bu hastalarin her birini takip ederek do-
gumhaneye bagvuran 60 normotansif gebeden ali-
nan serum Ornekleriyle yapild:.

20.-35. gebelik haftalarinda olan 60 preek-
lamptik gebe ile ayn1 gebelik haftalarinda olan ay-
n1 sayidaki saglhikli gebe c¢aligmaya alind:.
Olgulardan alinan kan 6rnekleri 5000 devirde 5 da-
kika siire ile santrifiij edildikten sonra plazmalar1
alind1 ve laboratuvarda ¢alisilincaya kadar -70°C’de
saklandi. Preeklamptik gebeler secilirken daha 6n-
ceden hipertansiyon veya renal hastalik 6ykiisii ol-
mayan, mevcut gebeliginde 24 saatlik idrarda 300
mg'1n tizerinde proteiniiri ile birlikte persiste tan-
siyon yiiksekligi (> 140/90 mmHg) olan gebeler ¢a-
hsmaya alindi. Kontrol grubu olarak segilen
gebelerde hipertansiyon, proteiniiri veya 6dem bu-
lunmamasina dikkat edildi. Calisma grubundan ali-
nacak kan 6rnekleri preeklampsiye ait klinik tablo
yerlestikten sonra ve tedaviye baglamadan 6nce
alindi. Plazma VEGF ve sFlt-1 diizeyleri, ELISA
yontemi ile 1 pg/mL’lik duyarhilik ve %100’e yakin
ozgiilliik ile incelendi (Bender Medsystems, Viya-
na, Avusturya). Ol¢iimler esnasinda herhangi bir
capraz reaksiyon ile karsilagilmadi. Tim degerler
ortalama =+ SS olarak ifade edildi.

Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin tii-
mii aydinlatilmig onam belgesini imzaladiktan son-
ra ¢caligmaya dahil edildiler. Bu ¢aligma protokolii
ayn1 zamanda Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu tarafindan da onaylanmistir.

Toplanan verilerin analizinde SPSS 15,0 Eva-
luation Version (Statistical Package for Social Sci-
ences Chicago, ABD) kullanildi. Elde edilen
sonuglar Pearson ki-kare, Spearman korelasyon tes-
ti ve Student t-testi kullanilarak degerlendirildi.
Anlamhilik i¢in p degerinin 0.05’ten kiiciik olmas:
arandi.

I BULGULAR

Ornek alinma aninda her iki gruptaki kadinlarda
anne yasi, gebelik haftas1 ve parite agisindan ista-
tistiksel olarak fark bulunmadi.

Preeklamptik hastalarda, tahmin edilecegi
tizere sistolik ve diyastolik tansiyon degerleri kont-
rol grubuna gore istatistiksel olarak daha yiitksek
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bulundu (sistolik 165 + 14.1; 124 + 3,1; p< 0.05 ve
diyastolik 118 + 7.6; 76 + 3.9; p< 0.05) (Tablo 1).
Preeklamptik hastalarda serbest VEGF diizeyi daha
distik saptanirken (6.15 + 1.9 pg/mL; 14.9 + 6.1
pg/mL; p< 0.05), sFlt-1 yiiksek diizeyde (6.89 + 2.4
pg/mL; 1.84 + 1.3 pg/mL; p< 0.05) bulunmugtur
(Tablo 2).

I TARTISMA

VEGF endotele 6zgii bir bityiime faktorii olup; en-
dotelde biiytime, kemotaksis ve yeni damar olusu-
munun uyarilmasindan sorumludur. VEGF'nin
ayrica damar gecirgenligini artirici, pthtilasmay
uyaric etkisi oldugu da bilinmektedir.? Bugiine ka-
dar preeklamptik kadinlarda yapilmis olan ¢alis-
malarda serum toplam VEGF diizeylerinde artis
saptanmig olmasina ragmen, serbest VEGF diizey-
lerinin belirgin sekilde azaldig1 bulunmustur. Bu
farklilik, VEGF diizeyini 6l¢erken kullanilan labo-
ratuvar yontemine baghdir. ELISA y6ntemini kul-
lanan c¢aligmalar VEGF’yi azalmis bulurken,
radyoimmunassay yontemiyle yapilan ¢aligmalar
VEGF’nin arttigini belirtmektedir.” '

Dolagimdaki VEGF i¢in iki ana depolanma
noktas1 vardir: a2-makroglobulin (a2-M) ve sFlt-1
olarak bilinen plazma proteinleri ile trombositler-
dir. sFlt-1 ise Flt-1’e ¢ok yakindan benzemektedir
ve sadece transmembran ve sitoplazmik kisimlar

TABLO 1: Preeklamptik ve normotansif hasta gruplari
arasindaki sistolik ve diastolik kan basinci diizeyleri.

n  Min. Maks. Ortalama SS p
Sistolik Preeklamptik 60 141 184 165.21 141 <0.05
Normotansif 60 119 129 124.41 3.1
Diyastolik  Preeklamptik 60 100 127 118.1 76 <0.05
Normotansif 60 70 82 76.1 39

TABLO 2: Preeklamptik ve normotansif hasta gruplari
arasindaki serbest VEGF ve sFlt-1 diizeyleri.

n Ortalama SS p

Serhest VEGF Preeklamptik 60 6.15 19 <005
Normotansif 60 14.9 6.1

sFit-1 Preeklamptik 60 6.89 24 <0.05
Normotansif 60 1.84 1.3
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eksiktir. Bu nedenle, bu ¢ok benzer yap1 VEGF’yi
baglayarak etkisini ortadan kaldirir ve gii¢li bir
VEGF antagonisti etki olusturur.> Preeklamptik ka-
dinlarda yapilan bir bagka c¢alismada da, plasental
Flt-1 m-RNA {iretiminin uyarildig1 ve dogumdan
sonra disiis gosteren sFlt-1 diizeylerinin altinda ya-
tan nedenin de bu oldugu gosterilmistir.? VEGF nin
etkisinin engellenmesinin preeklampsi fizyopato-
lojisindeki yerini gosteren bagka caligma modelleri
de vardir. Gebe olmayan hayvanlara anti-VEGF
faktorlerinin verilmesinin hipertansiyon ve prote-
intiriye neden oldugu gosterilmistir. Ayrica gebe
hayvanlara sFlt-1 verilmesi hipertansiyon, protei-
niiri ve glomeriiler endotelyozis gibi preeklampsi
bulgularinin belirmesine neden olmustur.’

Bazi deneysel ¢aligmalar, VEGF ve sFlt-1'in
endotel tizerine etkisini gosterme konusunda
o6nemli ipuglar1 vermektedir. Normotansif gebeden
elde edilen serumun endotel hiicrelerinde tiibiiler
bir yap1 olusmasini saglayici etki gostermesinin ya-
n1 sira, bu etki sFlt-1’in eklenmesiyle ortadan kal-
dirilmistir. Preeklamptik gebelerden elde edilen
serum Orneginin ise endotel hiicrelerinde tiibiiler
bir yap1 olusumunu engelleyici etki gosterdigi ve
bu etkinin dogumdan sonra ortadan kalktig1 da gos-
terilmigtir.>>

Serbest VEGF derisimindeki azalmanin endotel
omrii ve iglevlerini azaltmasinin yaninda, VEGF nin
preeklampsideki endotel iglevlerini diizenlemede
rolii oldugunu gosteren dolayl bulgular da bulun-
maktadir. Bir in vitro ¢aligmada, VEGF nin derisime
bagiml sekilde prostasiklin iiretimini uyardig: gos-
terilmistir. Prostasiklin iiretimindeki bu artis, pre-
eklamptik gebelerin serumunun verilmesiyle elde
edilen artisa benzerlik géstermekte ve anti-VEGF
antikoru verildiginde de ortadan kalkmaktaydi. Ay-
rica VEGF’nin insan endotelinde nitrik oksit (NO)

dretimini artirdif1 da bildirilmigtir.!"1

Sonug olarak bu ¢aligma, preeklamptik kadin-
larda dolagimdaki sFlt-1 diizeylerinin arttigini ve
serbest VEGF diizeylerinin ise azaldigini goster-
mektedir. Bu bulgu, preeklampsinin fizyopatoloji-
sinde VEGF ve onun solubl reseptoriiniin 6nemli bir
role sahip oldugunu diisiindiirse de, diger molekiil-
ler ve onlarin reseptérleriyle olan iligkilerini ortaya
koyacak caligmalara gereksinim duyulmaktadir.
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