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Sunum Şeması 
 

• Preeklampsi (PE) insidansı ve patofizyoloji 

• Anjiogenik ve anti-anjiogenik faktörler 

• Preeklampside anjiogenik ve anti-anjiogenik 

faktörler 

• Erken ve geç ortaya çıkan, hafif ve şiddetli PE’de 

anjiogenik ve anti-anjiogenik faktörler 

• İlk trimester ve ikinci trimesterde PE belirteci olarak 

anjiogenik ve anti-anjiogenik faktörler 

• Özet ve sonuç 



PE İnsidansı ve Patofizyolojisi 

• Preeklampsi (PE) ve gebeliğin hipertansif 

hastalıkları insidansı: % 8 

• PE etyolojisinde genetik, immunolojik ve 

birçok faktör rol oynadığı düşünülmekte 



PE Patofizyolojisi 

• Plasental iskemi ve hipoksi rol oynamakta 

• Yaygın vasküler endotelyal disfonksiyon 

• Anormal plasentadan salgılanan faktörler 

 



PE Patofizyolojisi 

Plasental iskeminin ana nedeni; 

• trofoblast invazyonu ve 

• uterin ve spiral arterlerin yeniden 

yapılanması sürecindeki yetersizlik  

 



Lam C. Hypertension . 2005;46:1077–85. 
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Anjiogenik ve Anti-anjiogenik 

Faktörler 

• Vasküler endotelyal growth faktör 

    (VEGF-A) 

• Plasental growth faktör (PIGF) 

 

 

 

• Soluble fms-like tyrosine kinase-1 

    (sFlt-1)  

(Soluble VEGF reseptör-1; sVEGFR-1) 

• Soluble endoglin (sEng) 

Anjiogenik faktörler 

Anti-anjiogenik faktörler 





VEGF ve PIGF 

• Kuvvetli anjiogenik  

• Endotel hücre proliferasyonu ve 

migrasyonu üzerinde uyarıcı etkiye sahipler 

• VEGF, VEGFR-1 ve 2’yi uyararak 

endotelyal NO sentezinin artmasını içeren 

yolu aktive eder 

  

 

 



sFlt-1 ve sEng  

• sFlt-1; dolaşımdaki VEGF ve PIGF’nin azalmasına 

neden olur 

• sEng; transforming growth faktör-β1’e (TGF-β1) 

bağlanarak endotel hücre disfonksiyonuna neden 

olur   

 





• Karumanchi SA. Kidney Int  2007;71: 959–961. 





Gebelikte Angiogenik ve Anti-

angiogenik Faktörler 

• PIGF; ilk 2 trimesterde sabit  bir şekilde artmakta, 

29-32 haftada peak yapmakta ve sonra azalmakta 

• sFlt-1 ve sEng ilerleyen gestasyon haftası ile 

birlikte artmakta 

 

 

 Romero R, et al. J Matern Fetal Neonatal Med. 2008;21(1):9-23. 









Preeklampsi ve Anjiogenik Faktörler 

• Yaklaşık 10 yıldır çalışılmakta 

• İlk olarak ratlarda sFlt-1’in hipertansiyon, 

proteinüri ve renal hasara yol açtığı ve  

preeklampsi benzeri semptomlara neden 

olduğu gözlemlenmiş*  

  
 *Maynard SE, et al. J Clin Invest 2003;111:649-658 



Preeklampsi ve Anjiogenik 

Faktörler 

• Kanser tedavisi için VEGF antagonist 

(bevacizumab) tedavisi alanlarda 

hipertansiyon ve proteinüri izlenmiş 

 
Kabbinavar F, et al. J Clin Oncol 2003;21:60-65. 

Yang JC, et al. N Engl J Med. 2003;349:427-34. 



Kesitsel (Cross-sectional) Çalışmalar 

• Hayvan çalışmaları 

• Doğumda 

• Erken ve geç ortaya çıkan PE’de 

• Hafif ve şiddetli PE’de 

• İkinci trimesterde uterin arter Doppleri 

bozuk olan hastalarda PE prediktivitesinde 

• İlk trimesterde PE prediktivitesinde 



Kesitsel (Cross-sectional) Çalışmalar 

• VEGF, PIGF, sFlt-1, sEng düzeyleri 

• sFlt-1/PIGF 

• (sFlt-1+sEng)/PIGF (anti-anjiogenik oran) 

• sEng/TGF-β1 

• sFlt-1+sEng/PIGF+TGF-β1 oranları 

kullanılmakta 

 

 



Angiogenik ve Anti-angiogenik 

Faktörler 

• Solüble formlar, fetal dolaşım veya amniyotik 

sıvıda artmamakta 

• Maternal kandaki düzeyleri doğumdan sonra 

düşmekte  

• VEGF; PIGF’den daha yüksek oranda sFlt-1’e 

bağlanmakta 

• Serumdaki düzeyi tespit edilememekte 

• PE prediktivitesinde şu an kullanılmamakta 



Preeklampsi ve Anjiogenik Faktörler 

• Çok sayıda çalışma var 

• Çalışmaların sonuçları birbirinden farklı 

• Bazı çalışmalarda serumda, bazılarında ise 

plazmada araştırılmış 

• Faktör düzeyleri geniş bir aralıkta yer almakta 

• Sonuçlar median olarak verilmekte 

• Standardizasyon yapılması zor olmakta 

• Farklı cut-off değerleri ve odds ratio’ları mevcut 

 



Preeklampsi ve Anjiogenik Faktörler 

Preeklampside; 

• VEGF ve PIGF 

 

• sFlt-1 ve sEng 
 

 

 

Foidart JM. J Reprod Immunol. 2009;82(2):106-11. 

Masuyama H. J Clin Endocrinol Metab. 2007;92(7):2672-9. 



Preeklampsi ve Anjiogenik 

Faktörler 
 

• sFlt-1 kontrol grubundan farklı değil 

• Eng preeklampsi grubunda  

• PIGF preeklampsi grubunda   

• sFlt’nin sınırlı tanısal değeri var 

 
  

Srinivas SK, et al. J Matern Fetal Neonatal Med. 2010;23(11):1294-300. 



 

 

 

 

• Fetal ve neonatal morbidite 

ve mortalite daha fazla 

• Plasental anjiogenez azalır 

• Plasental kan akımı azalır 

 

 

 

• Fetal ve neonatal morbidite ve 

mortalite daha az 

• Plasental anjiogenezisde 

değişiklik yok veya artar ya da 

damar rezistansı azalır 

•  Normal plasental kan akımı var 

Erken ortaya çıkan  

preeklampsi 

Geç ortaya çıkan 

preeklampsi   



Erken ve Geç Ortaya Çıkan PE 

• Erken ortaya çıkan PE’de PIGF azalması ve 

sFlt-1 ve sEng artışı daha belirgin  
 

 

 

 

 Diab AE. Int J Gynaecol Obstet. 2008;102(2):146-51.  

 Wilkström AK. Obstet Gynecol 2007;109(6):1368-74. 



Erken ve Geç Ortaya Çıkan PE 

• Erken  ve geç ortaya çıkan PE’de sFlt-1 

düzeyinin median değerleri kontrol 

grubundan sırasıyla 43x ve 3x fazla, PIGF 

düzeyinin 21x ve 5x düşük 

 

  
 

 Wilkström AK. Obstet Gynecol 2007;109(6):1368-74. 



Hafif ve Şiddetli PE  

 

• Şiddetli PE’de hafif PE’ye göre artmış 

bulunan sFlt-1’nin, bu olayda potansiyel 

olarak görev alan bir faktör olduğu öne 

sürülmekte 

 

 
 Khalil A. PLoS One. 2008;3(7):e2766.  



Hafif ve Şiddetli PE  

• sEng düzeyi erken ortaya çıkan ve şiddetli 

preeklampside daha yüksek  
 

 

 

 

 Romero R. J Matern Fetal Neonatal Med. 2008;21(1):9-23.  

 Kim YN. Prenat Diagn. 2009;29(5):464-70. 

 

 



 

• PE ‘de sEng daha yüksek, VEGF, PIGF ve 

sFlt-1 düzeylerinde anlamlı fark yok 

• Erken ve geç ortaya çıkan PE’de hiçbir 

faktörde fark gözlenmedi 



İkinci Trimesterde Uterin Arter 

Doppleri Bozuk Gebelerde  

 

• sFlt-1 daha yüksek, PIGF daha az  

• Fark erken PE ve IUGR’da daha belirgin 

• sFlt-1/PIGF oranı; % 98 sensitif, % 95 spesifik, 

pozitif prediktif değeri % 93  
  

  

 

 Diab AE. Int J Gynaecol Obstet. 2008;102(2):146-51.  



Preeklampsi Belirteci Olarak  

Anjiogenik ve Anti-anjiogenik 

Faktörler 
Hastalık ortaya çıkmadan haftalar önce; 

•  sFlt-1 ve sEng’in yükseldiği, 

• sFlt-1/PIGF, (sFlt-1+sEng)/PIGF (anti-

anjiogenik oran) oranlarının PE belirteci 

olarak kullanılabileceği bildirilmekte 

 
Diab AE. Int J Gynaecol Obstet. 2008;102(2):146-51.  

Staff AC. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2009;143(1):29-33. 



Preeklampsi Belirteci Olarak  

Anjiogenik ve Anti-anjiogenik 

Faktörler 
Risk taşıyan grupta 

• 22-26 haftada sFlt-1/PIGF yüksek 

prediktivite 

  

 

 Moore Simas TA, et al. Am J Obstet Gynecol 2007;197:244-248. 



Preeklampsi Belirteci Olarak  

Anjiogenik ve Anti-anjiogenik 

Faktörler 
ODDS ORANLARI: 

• sFlt-1: 6.9 

• sEng:7.1  

• sFlt-1/PIGF: 6.8 

• sEng/TGF-β1: 38.8 

• sFlt-1+sEng/PIGF+TGF-β1: 74.8 

Yanlış pozitiflik oranı; sEng:%41, sFlt-1: %45 
  

 Lim JH, et al. Obstet Gynecol 2008;111:1403-1409. 



PE’de Gebelik Süresince Anjiogenik ve 

Anti-anjiogenik Faktör Düzeyleri 

• sFlt-1 ve sEng 17-20 haftalarda anlamlı 

olarak artıyor*  

 *Rana S, et al. Hypertension 2007;50:137-142. 

• PE gelişmeden 5-10 hafta önce anti-

anjiogenik faktör düzeyleri artıyor** 

 
**Levine RJ, et al. N Engl J Med 2004;350:672-683. 

**Chaiworapongsa T, et al. J Matern Fetal Neonatal Med 2005;17:3-18.  

 



PE’de Gebelik Süresince Anjiogenik ve 

Anti-anjiogenik Faktör Düzeyleri 









PE’de Gebelik Süresince Anjiogenik ve 

Anti-anjiogenik Faktör Düzeyleri 

• PlGF düzeyi preterm PE gelişmeden 20, term PE 

gelişmeden 12 hafta önce azalıyor 

• sFlt-1 (sVEGFR-1) düzeyi preterm PE’de 7, term 

PE’de 11 hafta önce yükselmeye başlıyor 

• s-Eng düzeyi preterm  ve term PE’de 10 hafta önce 

yükselmeye başlıyor 

 
 Romero R, et al. J Matern Fetal Neonatal Med. 2008;21(1):9-23  

 



İlk Trimesterde Preeklampsi 

Prediksiyonu  



İlk Trimesterde Preeklampsi 

Prediksiyonu  

 

 

 

İlk trimesterde        sFlt-1 

 

 

         SGA 

         Preterm doğum 

         Ölü doğum 

Smith GC, et al. Obstet Gynecol 2007; 109:1316-1324. 



İlk Trimesterde Preeklampsi 

Prediksiyonu  

• PIGF azalması sFlt-1 artışından daha önce 

oluyor (10-12. haftada)  

• PE gelişmesi ile daha çok ilişkili 

 

 

 Smith GC, et al. Obstet Gynecol 2007; 109:1316-1324. 

 



• Maternal öykü 

• MAP 

• Uterin arter PI 

• PAPP-A 

• PIGF düzeyleri kombinasyonu 



Gebeye Özel Preeklampsi 

Geliştirme Riski 

Bu kombinasyon ile (% 5 yanlış pozitiflik 

oranı);  

• Erken PE % 90  

• Geç PE % 45 tanınabilmekte 
 

 

 Akolekar R, Prenat Diagn. 2011;31(1):66-74. 



Günümüzde 

preeklampsiyi 

öngörmede PIGF kitleri 

kullanılmakta 

 



Özet 
• Hipoksik plasentanın artmış miktarda sFlt-1 ve sEng 

sentezlediği ve salgıladığı düşünülmekte 

• PE’de anjiogenik faktörler olan VEGF ve PIGF 

azalmakta, sFlt-1 ve sEng artmakta 

• Erken ortaya çıkan ve şiddetli PE’de bu değişiklikler 

daha fazla 

• Preeklampsi prediksiyonunda anjiogenik ve anti-

anjiogenik faktörler önem kazanmakta  

 



Sonuç 

• Yüksek riskli hastaların erken belirlenmesi ile 

gebelik sonuçları üzerinde olumlu etki sağlanabilir 

• Anjiogenik faktörlerin gebeliğin erken dönemlerinde 

tedavide kullanılması ile vasküler endotelyal 

disfonksiyon ve PE önlenebilir  



Teşekkürler 


