
1 
 

 

 

 

Uzman Görüş Derleme 

 

PREEKLAMPSİDE ANJİOJENİK FAKTÖRLERE BAĞLI 

OLARAK ENDOTELYAL DİSFONKSİYON  

Dr Mehmet Armağan Osmanağaoğlu, Dr Ekin Asanoğlu Ekici  

Düzenleme Tarihi:2 Mayıs 2025 

  

ÖZET 

 
Preeklampsi, 20. gebelik haftasından sonra, yeni başlayan hipertansiyon ve proteinüri veya yeni 

başlayan hipertansiyona ek olarak proteinüri ile veya proteinüri olmaksızın önemli end-organ 

disfonksiyonu olarak tanımlanan sistemik bir hastalıktır. Preeklampsinin patogenezi halen tam olarak 

bilinmemektedir. Etyolojisinde pek çok neden olmakla birlikte, bozulmuş plasentasyon, 

tamamlanmamış spiral arterin yeniden şekillenmesi ve endotel hasarı, immün faktörler, mitokondriyal 

stres, pro- ve antianjiyojenik maddelerin dengesizliği gibi hem maternal hem de plasental vasküler 

disfonksiyon patogenezde rol oynamaktadır.  Memelilerde gelişim aşamasında, fetüsün oksijen ve besin 

ihtiyacını karşılama amacıyla gelişmiş bir damar yapısının kurulması için doğru bir anjiyogenez 

gerekir. Özellikle antianjiyojenik faktörlerin artan üretimi bu düzeni bozarak ortaya endotel 

disfonksiyonunu çıkarır ve bu durum preeklampsi gelişimine yol açar. Bu derlemede, angiogeneziste ve 

antiangiogeneziste yer alan moleküller ile endotel disfonksiyonu arasındaki mekanizmalara vurgu 

yaparak hipertansiyon gelişim nedenlerine yönelik yeni görüş ve hipotezleri vurgulamak istedik.  
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Preeklampsi, 20. gebelik haftasından sonra, yeni başlayan hipertansiyon ve proteinüri veya yeni 

başlayan hipertansiyona ek olarak proteinüri ile veya proteinüri olmaksızın önemli end-organ 

disfonksiyonu olarak tanımlanan sistemik bir hastalıktır (1). Preeklampsinin patogenezi halen tam 

olarak bilinmemektedir. Etyolojisinde pek çok neden olmakla birlikte, bozulmuş plasentasyon, 

tamamlanmamış spiral arterin yeniden şekillenmesi ve endotel hasarı, immün faktörler, mitokondriyal 

stres, pro-ve antianjiyojenik maddelerin dengesizliği gibi hem maternal hem de plasental vasküler 

disfonksiyon patogenezde rol oynamaktadır (2). Preeklampside hipertansiyon, bozulmuş endotelyal 

kontrolüne bağlı olarak tonustan kaynaklanmaktadır. Proteinüri ve ödem artmış vasküler geçirgenlikten 

dolayı meydana gelir. Kuagülopati de prokuagülanların anormal endotelyal ekspresyonunun sonucunda 

ortaya çıkar. Preeklampside görülen baş ağrısı, görsel semptomlar, epigastrik ağrı, nöbetler ve 

intrauterin büyüme kısıtlılığı hedef organların (beyin, karaciğer, böbrek ve plasenta gibi) damarlarındaki 

endotel disfonksiyonu sonucu gelişen belirtilerdir (3).  

 

Preeklamptik kadınlarda endotel disfonksiyonu laboratuvar bulguları ile de kanıtlanabilir. Plazmada 

fibronektin, faktör VIII antijeni ve trombomodulin konsantrasyonlarında artış görülür (4,5).  Bozulmuş 

vazodilatasyon(6) ve asetilkolin aracılı vazorelaksasyon(7) mevcuttur. Endotel kaynaklı vazodilatörlerin 

(nitrik oksit ve prostasiklin gibi) üretiminde azalma ve vazokonstriktörlerin (tromboksanlar ve 

endotelinler gibi) ekspresyonunda artış, anjiyotensin II'ye karşı artmış vasküler reaktivite (8) endotel 

disfonsiyonunu destekler. 

 

Memelilerde gelişim aşamasında, fetüsün oksijen ve besin ihtiyacını karşılama amacıyla gelişmiş bir 

damar yapısının kurulması için doğru bir anjiyogenez gerekir. Embriyogenez ile birlikte 

tomurcuklanmakta olan plasenta kaynaklı pek çok çeşit proanjiyojenik [(vasküler endotelyanl growth 

faktör (VEGF), plasental growth faktör (PLGF)] ve antianjiyojenik faktörler [Soluble FMS-like 

Tyrosine Kinase-1 (sFlt-1)] salgılanır. Tüm bu faktörler arasında ortaya çıkan denge plasentanın normal 

gelişimi için çok önemlidir. Özellikle antianjiyojenik faktörlerin artan üretimi bu düzeni bozarak ortaya 

endotel disfonksiyonunu çıkarır ve bu durum preeklampsi gelişimine yol açar (9). 

 

İnsan plasentası trofoblastlar, amniyon, bağ dokusu ve koryonik membranlı doku ve kan damarlarından 

oluşmaktadır (10). Elektron mikroskobu incelemesinde insan plasental damar duvarının koryonik plak 

arterler ve miyometriyal arterler gibi plasental olmayan arterlerden oluştuğu, bu plasental arterlerin 

internal elastik lamina içermediği ve nadir sarkoplazmik retikulum içerdiği gözlemlenmiştir (11).  

Plasental damarlardaki endotelyal hücre tabakası daha incedir ve toplam plasental damarlardaki 

endotelyal hücre sayısı, plasental damarlardakinden daha az görünmüştür. Bu tür farklılıklar bir 

plasental endotel fonksiyonları için önemli bir anatomik temel oluşturmaktadır.  
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Gebelik sırasında plasental sirkülasyon, fetal gelişimi garanti altına almak için yüksek akım ve düşük 

direnç ile karakterize edilir (12). Normal gebelikte, intervillöz kanalı perfüze eden spiral arterler belirgin 

bir yapısal değişikliklere uğrar (13). Küçük musküler spiral arterlerin kalibrasyonu belirgin şekilde artar 

ve musküler ve elastik katmanlarını kaybederler. Desidua boyunca miyometriyumun iç üçte birine 

uzanan bu değişim, intervillöz boşluğun perfüzyonunu artırır ve vazoaktif ajanların bu dolaşım 

üzerindeki etkisini azaltır (13). Bu damarların fizyolojik modifikasyonu preeklamptik gebelerde 

meydana gelmez (14). Birçok spiral arterde yapısal değişiklik yoktur ve değişikliğin meydana geldiği 

damarlarda nadiren myometriuma uzanır. Ayrıca, desidual damarların çoğu allogreft reddinde 

görülenlere benzer şekilde aterotik değişikliklerle tıkanmıştır (15).   

 

Spiral arterlerin trofoblastik istilasına bağlı olarak spiral arterlerdeki normal fizyolojik değişim, yaklaşık 

olarak, 20 ila 22. gebelik haftalarında tamamlandığından, preeklampside spiral arter çapı ve erken 

aterotik değişiklikler sonucunda trofoblastik perfüzyonun azalması preeklampsinin klinik 

görünümünden çok daha önce ortaya çıkmış olmalıdır (13). Erken gebelik terminasyonu yapılan 

kadınların plasental yatağında da preeklampsi insidansına oldukça benzer bir sıklıkta ve parite ile ilişkili 

olarak değişiklikler bulunur (16).  

 

Önceleri, preeklampsinin karakteristik özelliği olan kötü perfüze olmuş plasenta tarafından üretilen 

materyallerin sistemik dolaşıma girdiği ve endotel hücre aktivitesini değiştirmesi şeklinde 

düşünülüyordu. Bu da dolaşımdaki presörlere karşı vasküler duyarlılığı değiştirdiği, pıhtılaşmayı aktive 

ettiği ve preeklampsinin patofizyolojik değişikliklerine yol açan vasküler bütünlüğü azaltığı öne 

sürülmüştür. Veriler arttıkça, endotele yönelik hasarın ne toksisite ne de spesifik olmayan yaralanma 

olduğu, bunun yerine endotel aktivasyonu ile daha iyi karakterize olabileceği giderek daha belirgin hale 

gelmiştir. Aday moleküller öne sürülmüş ancak kesinleşmemiştir. Sorumlu ajan(lar)ın benzersiz 

moleküller değil, aşırı miktarlarda bulunan olağan moleküller olması muhtemel görünmektedir. Hipotez, 

endotel hasarı ve hasara yol açan maddelerin oluşumunda anne yapısının rolünü de içerecek şekilde 

genişletilmiştir. Bu kavram, azalmış plasental perfüzyonun tek başına maternal sendrom oluşturmak için 

yeterli olmadığının gözlemlenmesiyle daha gerçekçi bulunmuştur. Büyümesi kısıtlı fetüsleri olan 

kadınlar sıklıkla preeklamptik değildir. Sadece büyümesi kısıtlı değil, aynı zamanda prematüre doğan 

bebeklerden alınan plasental yatak biyopsileri, preeklampsinin azalmış plasental perfüzyonundan 

sorumlu olan desidual damarların fizyolojik yeniden şekillenmesinin başarısız olduğunu göstermektedir. 

Bu durum, preeklampsinin azalmış plasental perfüzyon ve maternal faktörlerin etkileşimine ikincil 

olduğu kavramına yol açmıştır. İlginç bir şekilde bu maternal faktörler, obezite, insülin direnci, siyah 

ırk, hipertansiyon ve yüksek plazma homosistein konsantrasyonu, yaşamın ilerleyen dönemlerinde 

ateroskleroz için risk faktörleridir (17).  

 



4 
 

Preeklamptik kadınlardan alınan serumun, bazı in vitro çalışmalarda kordon kanı endotel hücre kültürü 

çalışmalarında endotel aktivasyonuna neden olduğu görülmüştür (18) Bozulmuş endotel fonksiyonu, 

preeklamptik bir gebelikten üç yıl sonra brakial arter akım aracılı dilatasyon ile gösterilebilir (19). 

Preeklampsinin patogenezi henüz tam olarak aydınlatılamamış olsa da preeklamptik gebelerde vasküler 

endotelyal disfonksiyon iyi bir şekilde belgelenmiştir (20,21). Endotelin vasküler düzenlemede çok 

önemli bir role sahip olması iyi bilinmektedir. Endotel disfonksiyonunun gestasyonel hipertansiyona 

neden olduğu teorisi yaygın olarak kabul görmesine rağmen (22), bu teorideki “endotel disfonksiyonu” 

tanımı net değildir. Maternal endotel disfonksiyonu mu yoksa plasental endotel disfonksiyonu mu ya da 

her ikisi birden mi kastedilmektedir? Bu netlik eksikliği bazı karışıklıklara neden olmaktadır. Örneğin, 

bazı araştırmacılar plasental endotelyal disfonksiyonun ya plasental iskemiye ya da kimyasalların 

dolaşıma salınmasına yol açarak maternal endotelyal disfonksiyon ve hipertansiyona neden olduğunu 

düşünmektedir.  

 

Bozulmuş trofoblast invazyonu, preeklampsinin erken dönem patolojik bir bulgusudur (23). 

Trofoblastların yetersiz invazyonuna yol açan ana faktörler gelişimsel değişiklikler, enflamasyon ile 

ilişkilidir ve maternal hiperlipidemi, hiperglisemi ve hiperürisemi gibi metabolik hastalıklar, 

hiperlipidemi ile karakterize maternal obezite, preeklampsi için risk olarak kabul edilmektedirler (24). 

Yerleşik CD68+ ve CD14+ hücreleri ve artan proinflamatuar interlökin (IL)-1, tümör nekroz faktörü 

dahil olmak üzere sitokinler (TNF)-a, IL-6 (25) ve artan enflamasyon ile ilişkili olarak plasental 

disfonksiyon gelişmektedir (26).  

 

Endotel nitrik oksit sentaz (eNOS), gebelikte vasküler adaptasyonun önemli bir aracısıdır. Gebelik 

sırasında, artmış uteroplasental vazodilatasyon, insanlarda, farelerde ve sıçanlarda artan NOS kaynaklı 

NO tarafından yönlendirilir (27). Artmış uterin arter kalibresi, hem artmış eNOS ekspresyonu, aktivitesi 

hem de NO biyoyararlanımı ile ilişkilidir (28). eNOS kaybı, eNOS eksikliği olan farelerde kısmen 

matriks metalloproteinaz aktivasyonunun azalmasının aracılık ettiği gebelik sırasında bozulmuş uterin 

arter yeniden şekillenmesine yol açar (29).  NO biyoyararlanımı ayrıca daha distal uteroplasental 

dolaşımdaki fizyolojik adaptasyon için de merkezi bir öneme sahiptir. eNOS yeniden şekillenen spiral 

arterlerde ve sitotrofoblastlar ile sinsityotrofoblastlarda gözlemlenmiştir (30). Bununla birlikte, 

preeklampside NO donörleri ile NO'yu geri kazanmaya veya artırmaya çalışan basit stratejiler hayal 

kırıklığı yaratmıştır (31). Bu sonuçların olası bir açıklaması, eNOS ayrılmasının spesifik olarak 

hedeflenememesi ve sonuç olarak NO/ reaktif oksijen türleri sinyalinin (ROS) değişmesidir. Bugüne 

kadar, eNOS bağlantısının rolü ve bağlantısız eNOS'un gebelik sırasında uterin arter yeniden 

şekillenmesi ve vasküler fonksiyon üzerinde nasıl etkili olduğu tam olarak anlaşılamamıştır. 

 

Gelişen plasenta tarafından çeşitli proanjiyojenik (VEGF, PlGF) ve antianjiyojenik faktörler (sFlt-1) 

salınır ve bu faktörler arasındaki denge normal plasental gelişim için önemlidir. Antianjiyojenik 
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faktörlerin plasental üretiminin artması bu dengeyi bozar ve preeklampsinin karakteristiği olan sistemik 

endotelyal disfonksiyona neden olur.  

 

Preeklampsili annelerin fetüslerinde bu faktörlerin anormal konsantrasyonları yoktur ve bu, anneleriyle 

aynı klinik özellikleri (örneğin hipertansiyon, proteinüri) göstermemelerinin nedeni olabilir (32).  

Anjiyogenezde en etkili büyüme faktörü, VEGF’dir (33).  VEGF-A, VEGFB, VEGF-C, VEGF-D, PlGF, 

VEGF-E (Orf-VEGF) ve Trimeresurus flavoviridis svVEGF'yi içerir. Son 2 üye hariç, VEGF ailesinin 

5 geni insanlar da dahil olmak üzere memeli genomlarında bulunmaktadır (33). VEGF ailesi, VEGF-A, 

VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve PlGF (34) dahil olmak üzere anjiyojenik süreçler için gereklidir ve 

önceki çalışmalar PE'de serum VEGF'nin hem arttığını hem de azaldığını göstermiştir (35,36). VEGF-

A, etiyopatolojisinde anjiogenezis düşünülen çalışmalarda en çok çalışılan VEGF ailesi 

üyesidir. VEGF-A bir dizi farklı hücre tipi tarafından üretilir (örneğin, çeşitli enflamatuvar ve 

hematopoietik hücreler, endotel hücrelerinin kendileri). Ayrıca vasküler endotel hücreleri üzerinde 

seçici olarak etkilidir ve hem in vitro hem in vivo anjiyogenezi uyarma yeteneğine sahiptir. Bu nedenle, 

vasküler endotel hücrelerin uyarılmasında, korunmasında ve büyümesinde aktif rol alır. Hem normal 

hem de anormal anjiyogenez ile ilişkisi nedeniyle VEGF-A, hem proanjiyojenik hem de antianjiyojenik 

tedavide etkili olabileceğinden konu ile ilgili çalışmalara spesifiktir (37). VEGF-A, vasküler endotel 

mitozu uyarır, endotel hücresinin hayatta kalmasına yardım eder, vasküler permeabilitenin kontrolünde 

vazodilatasyon sağlayarak, histaminden 50.000 kat daha fazla damar dışına sıvı geçisini provake edebilir 

(38).  VEGF-A bu etkiyi, küçük venüllerin ve kılcal damarların endotelyumunun Src kinaza bağlı bir 

mekanizma yoluyla fenestrastyon oluşturması yoluyla sağlar (39). Doku plazminojen aktivatörü, 

ürokinaz plazminojen aktivatörü, kollajenazlar ve matris metaloproteinazların sentezlenmesini artırarak 

endotelyal hücre migrasyonu için gerekli olan ekstrasellüler matriksin bozulmasını sağlar (40,41). Erken 

gebelikte iki VEGF allelinden birinin eksik olduğu mutasyonların öldürücü olduğu 

görülmüştür. Anjiyogenez ve kan damarı oluşumu bozulur, bu da birkaç gelişimsel anomaliye yol açar 

(42).  

 

VEGF, damar büyümesi ve gelişimini uyarmada en önemli role sahip, endotel hücresine spesifik bir 

mitojen iken çözünebilir fms benzeri tirozin kinaz 1 (sFLT-1), VEGF’in naturel oluşan, dolaşımdaki bir 

antagonistidir (43). Vasküler endotel hücre yüzeyinde selektif olarak eksprese edilen bu iki yüksek 

afiniteli reseptör tirozin kinaz, reseptörler VEGFR-1 ve VEGFR-2 ile etkileşim gösterir.  PlGF, vasküler 

VEGF)ailesinin bir üyesidir ve esas olarak plasentada exprese edilir; anjiyogenez ile ilişkilidir ve 

trofoblast büyümesinde ve farklılaşmasında rol oynar. Uterin duvarının ve maternal spiral arterlerin 

yeterli ekstravillöz trofoblast hücre invazyonu, artan kan akışını sağlamak ve direnci azaltmak için 

hayati öneme sahiptir; yetersiz utero-plasental gelişim, preeklampsiye ve gebeliğin ilerleyen 

dönemlerinde büyüme kısıtlamasına yol açabilir (44,45). Normal gebelikte, PlGF konsantrasyonları ilk 

üçayda düşüktür ve bundan sonra artar, yaklaşık 30. haftada zirveye ulaşır ve ardından düşüşe geçer. 
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PlGF'nin, preeklampsinin başlangıcından önce ve klinik fazında kadınlarda azaldığı bulunmuştur 

(45,46). Plasental büyüme faktörü VEGFR-1 reseptörüne bağlanır (47). Dolaşımda VEGF ve PLGF'nin 

proanjiyogenik biyolojik aktivitesini onlara bağlanarak ve bu moleküllerin endojen reseptörleri ile 

etkileşimlerini önleyerek antagonize eden sFlt-1, antianjiojenik etkinlik sergiler. Plasentada artan sFlt-

1 ekspresyonunun preeklampsinin patogenezinde merkezi bir rol oynadığı görülmektedir (36,46,48).  

Gebe sıçanlar üzerinde yapılan bir çalışmada, sFlt-1 uygulaması sonrasında, ratlarda albüminüri, 

hipertansiyon ve böbreklerde glomerüler endotelyosiz meydana gelmiştir. Bir başka çalışmada ise fare 

plasentalarında sFlt-1'in transgenik aşırı ekspresyonu, maternal hipertansiyon ve proteinürinin eşlik 

ettiği bozulmuş spiral arter yeniden düzenlenmesine ve intrauterin büyüme kısıtlamasına neden olmuştur 

(49). İn vitro olarak, preeklamptik doku kültürlerinde sFlt-1'in dokudan uzaklaştırılması ile endotel 

fonksiyonunun ve anjiyogenezin normal seviyelere geri geldiği saptanmıştır. Ardından VEGF ve 

PLGF'ün eksojen uygulaması, fazla sFlt-1 tarafından indüklenen antianjiyojenik durumu 

proanjiogenesiz yönüne doğru çevirir. Gebe farelerde sFlt-1’in fazla olması, vasküler endotelyal nitrik 

oksit sentaz aktivitesini engelleyerek anjiyotensin II duyarlılığını dolayısıyla hipertansiyonu indükler 

(50).  Preeklamptik kadınlarda dolaşımdaki sFlt-1 seviyeleri normal tansiyonu olan gebelere nazaran 

daha fazladır, VEGF ve PLGF ise daha azdır. Bazı araştırmalarda preeklampsi gelişmeden önce serumda 

PLGF ve VEGF düzeylerinde ciddi düşüşler olduğu belirtilerek preeklampsiyi öngörmede 

kullanılabileceği ifade edilmiştir (36,51). Gebelikte serum sFlt-1 ile VEGF ve PLGF'yi ölçmek için 

yapılan bir vaka-kontrol çalışmasında, sFlt-1'deki değişikliklerin takip edilmesiyle preeklampsi 

gelişiminin öngörülebildiği bulunmuştur (36). Normotansif ve hipertansif gebeler arasında klinik 

hastalığın başlamasından beş hafta önce serum sFlt-1 konsantrasyonunda anlamlı bir fark saptanmıştır 

(36). Başka bir çalışmada, sVEGFR-1 düzeyleri, şiddetli veya erken (<34 hafta) preeklampsisi olan 

kadınlarda, hafif veya geç preeklampsisi olanlara göre daha yüksek ve sVEGFR-1 konsantrasyonunun, 

preeklampsi hastalığının şiddetini yansıtmakta olduğu görülmüştür (52). Ayrıca aynı çalışmada, 

preeklampsiyi öngörme açısından anlamlı olacak şekilde, sVEGFR-1 seviyeleri, preeklampsi olacak 

hastalarda, klinik hastalığın başlangıcından iki ila beş hafta önce, normotansif kadınlara göre daha 

yüksek bulunmuştur (52). 

 

VEGF'de olduğu gibi, özellikle eklampsinin erken evrelerinde serum PlGF de PE'de azalmıştır (53).  

Çalışmalar ayrıca PE'nin öngörülmesi ve teşhisi için PlGF'nin kullanılmasını önermiştir (45). VEGF'yi 

inhibe ederek etki eden bir antianjiyojenik faktör olarak ve PlGF sinyalizasyonunda, sFlt-1'in PE'de 

arttığı bulunmuştur. Plazma (54) ve dolaşımdaki aşırı sFlt1 PE patogenezine katkıda bulunmuştur (43).   

 

Çözünebilir endoglin (sEng) dönüştürücü büyüme faktörü (TGF)-beta için bir koreseptörü olup trans-

membran glikoproteinidir, vasküler endotel, sinsityotrofoblastların ve invaziv sitotrofoblastların hücre 

zarlarında da yüksek oranda ifade edilir (55). Serum sEng her iki hastalık sırasında da önemli ölçüde 

yükselir. Erken ve geç PE ve sFlt1 ile sinerjik olarak hareket edebilir, şiddetli PE'ye yol açar (55). Aşırı 
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antianjiyojenik faktörler dolaşımının anjiyogenez dengesizliğine neden olduğu ve bunun da anjiyogenez 

sürecinin yıkımına ve maternal endotelyal işlev bozukluğu yarattığı kabul edilir (56). Çözünür endoglin 

(sEng) olarak adlandırılan, plasentadan türetilen yeni bir çözünür Eng formu, preeklampsinin bir diğer 

önemli aracısı gibi görünen bir anti-anjiyojenik proteindir (55,57-59). sEng ile sFlt-1 arasındaki kesin 

ilişki bilinmemekle birlikte, hem sEng hem de sFlt-1'in ayrı mekanizmalar aracılığıyla maternal 

sendromun patogenezine katkıda bulunduğu anlaşılmaktadır (55,57-59). sEng, klinik belirtilerin 

başlamasından iki ila üç ay önce preeklampsili hastaların serumlarında yükselir, hastalığın şiddetiyle 

ilişkilidir ve doğumdan sonra düşer. sFlt-1:PlGF oranının artmasıyla birlikte artan sEng düzeyi, tek 

başına sFlt-1:PlGF'den daha fazla preeklampsi geliştirmeyi öngörür. In vivo, sEng vasküler geçirgenliği 

artırır ve hipertansiyona neden olur. Gebe sıçanlarda, HELLP sendromu ve fetal büyüme kısıtlaması 

gelişimi de dahil olmak üzere şiddetli preeklampsi benzeri bir durumu indüklemek için sFlt-1'in vasküler 

etkilerini güçlendirdiği görülmektedir. sEng, endotel hücrelerinde TGF-beta-1 sinyallemesini inhibe 

eder ve TGF-beta-1 aracılı eNOS aktivasyonunu ve vazodilatasyonu bloke eder; bu da düzensiz TGF-

beta sinyallemesinin preeklampsi patogenezinde rol oynayabileceğini düşündürmektedir. 

 

Plazma lökosit inhibe edici faktör (LIF), 180 amino asit içeren bir heterodimer ve monomerik 

glikoproteindir (60,61). LIF interlökin 6 sınıfına ait bir sitokin olup farklılaşmayı inhibe 

ederek hücre büyümesini etkiler. LIF seviyelerinin azalması ile hücreler farklılaşır. Plazma lökosit 

inhibe edici faktör, adını miyeloid lösemik hücrelerin terminal  farklılaşmasını  tetikleme ve böylece 

büyümelerinin devam etmesini inhibe etme yeteneğinden alır (60,61). LIF reseptörü, uterus, merkezi 

sinir sistemi, hematopoietik sistem, karaciğer, böbrek, kemik ve vasküler endotel dokuları gibi çeşitli 

dokularda bulunur. 

 

JAK -STAT sinyal yolu, bir hücredeki proteinler arasındaki etkileşimler zinciridir ve bağışıklık , hücre 

bölünmesi , hücre ölümü ve tümör oluşumu gibi süreçlerde rol oynar. Yol, hücrenin dışındaki kimyasal 

sinyallerden gelen bilgileri hücre çekirdeğine iletir ve bunun sonucunda transkripsiyon süreci boyunca 

genler aktive olur (62). Mitogen-activated protein kinaz (MAPK) kaskadı, hücre çoğalması, 

farklılaşması ve göçü de dahil olmak üzere çeşitli hücresel işlevlerde yer alan oldukça korunan bir 

modüldür. Yol, başlangıçta ERK (ekstraselüler sinyalle düzenlenen kinazlar) olarak adlandırılan ve 

komşu bir proteini fosforlayarak sinyali ileten MAPK (bir "açık" veya "kapalı" anahtarı gibi) dahil 

olmak üzere birçok proteini kapsar. MAPK sinyal yolu, inflamasyon, hücre stres tepkisi, hücre 

farklılaşması, hücre bölünmesi, hücre çoğalması, metabolizma, hareketlilik ve apoptozis dahil olmak 

üzere birçok hücresel süreci düzenlemede esastır. MAPK yolunun kanser, bağışıklık bozuklukları ve 

nörodejeneratif hastalıklardaki rolü iyi bilinmektedir (72-79). PI3K-Akt Yolu, hücre dışı sinyallere yanıt 

olarak metabolizmayı, çoğalmayı, hücre sağ kalımı, büyümeyi ve anjiogenezi destekleyen bir hücre içi 

sintal iletişim yoludur. Bu, bir dizi alt akış substratının serin ve/veya treonin fosforilasyonu yoluyla 

aracılık edilir. Fosfoinozitid 3-kinaz (PI3K)/Akt ve mitogen aktive protein kinaz (MAPK) sinyal 

https://en.wikipedia.org/wiki/Interleukin_6
https://en.wikipedia.org/wiki/Cell_(biology)
https://en.wikipedia.org/wiki/Myeloid_leukemia
https://en.wikipedia.org/wiki/Cellular_differentiation
https://en.wikipedia.org/wiki/Immunity_(medical)
https://en.wikipedia.org/wiki/Cell_growth
https://en.wikipedia.org/wiki/Cell_growth
https://en.wikipedia.org/wiki/Apoptosis
https://en.wikipedia.org/wiki/Oncogenesis
https://en.wikipedia.org/wiki/Cell_nucleus
https://en.wikipedia.org/wiki/Transcription_(biology)
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yolları, mitozu uyararak hücrelerin çoğalmasına yol açar ve ayrıca apoptozis inhibiyonunda rol oynar 

ve her ikisi de normal hücre büyümesinde çok önemlidir (72-79).LIF, JAK/STAT, MAPK, PI3K sinyal 

yolları aracılığıyla kendi reseptörüne bağlandıktan sonra biyolojik etkinliklerini gösterir (62, 72-79). Bu 

sitokin başlangıçta miyeloid lösemi hücreleri için bir inhibitör faktör olarak tanımlanmıştır (63).  

 

LIF ile ilgili çeşitli çalışmalar uterusta embriyo implantasyonu sürecinde de etkili olduğunu göstermiştir. 

LIF geni susturulmuş farelerde blastosistin uterusa implantasyon işlemi gerçekleşmez (64). Ayrıca 

infertil kadınlarda endometriumda üretilen LIF miktarı fertil kadınlara oranla daha düşüktür (65).  Tüm 

bu kanıtlar, plazma lökosit inhibe edici faktörün embriyo implantasyonunun birçok aşamasında işlevi 

olduğunu göstermektedir. Plazma lökosit inhibe edici faktör, epitel büyüme faktörünün sentezini 

artırarak implantasyon genlerinin ekspresyonunu başlatır, böylece endometriyal implantasyon süreci 

için gerekli hazırlıkların yapılmasını sağlar. Ayrıca, erken gebelik sırasında LIF, immunolojik hücrelerin 

uterusta implantasyon bölgesine çağrılmasını etkileyerek immün yanıtların düzenlenmesinde önemli bir 

rol oynar (66,67).   

 

Kan damarlarının iç duvarı, endotel hücrelerinden oluşan vasküler endotel tarafından kaplanmıştır. 

Vasküler endotel, kanın içeriğini düz kas dokusundan ve damar duvarlarındaki kollajenden mekanik 

olarak ayırır (68). Diyabet, kardiyovasküler hastalık, şiddetli viral enfeksiyonlar, kronik böbrek 

yetmezliği ve kanser metastazı gibi birçok hastalığın patogenezinde endotel disfonksiyonu 

bulunmaktadır (69). Preeklampsinin ana özelliği, fetal kaynaklı faktörlere bağlı olarak maternal endotele 

verilen hasar olarak kabul edilmektedir (70). Endotel hücreleri normalde nitrik oksit (NO), endotel 

kaynaklı hiperpolarize edici faktör ve prostasiklin gibi vazodilatör faktörlerin ve tromboksan A2, 

endothelin-1 gibi vazokonstriktör faktörlerin sentezi yoluyla damar tonusunun düzenlemesini sağlar 

(71).  

 

Preeklampsili gebeliklerde LIF reseptörü düzeylerinde bir artış olduğu bilinmektedir. Geçmiş 

çalışmalara göre, LIF'in JAK/STAT3 sinyal yolu ve MMP-14’ün (Matriks metalloproteinaz-14) 

ekspresyonunda artış yoluyla LIF reseptörüne bağlanması, endoglin (antianjiyojenik) salınımını artırır. 

MMP-14’ün görevi; hücre dışı matrikste jelatin, fibronektin ve laminin dahil olmak üzere proteinlerin 

parçalanmasıdır. Artan MMP-14 ekspresyonuna bağlı olarak artan endoglin seviyeleri, vasküler endotel 

hücrelerinin disfonksiyonunda rol oynamaktadır (72,73). 

 

JAK/STAT yolu, plazma lökosit inhibe edici faktör tarafından aktive edilen yollardan biridir (74).  Bu 

yolda SOCS-3, enflamasyonu engelleyici olarak etki eder ve 130 gp ve JAK'a bağlanarak JAK/STAT3 

yolunun aktivasyonunu engeller (75). STAT3'ün sürekli fosforilasyonu, endotel hücrelerinin yüzeyinde 

ICAM-1 (hücre içi adezyon molekülü) ve VCAM-1 (vasküler hücre adezyon molekülü) anormal 

ekspresyonuna, lökosit uyarılmasına ve enflamasyonun indüklenmesine yol açar (76).  JAK/STAT3 
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yolunun aktivasyonu ile aktive olan Rho A, eNOS inhibisyonu yaparak NO ekspresyonunu azaltır. Bu 

şekilde vazorelaksasyon azalır.  LIF tarafından aktive edilen başka bir yol ise, hücrenin hayatta kalması 

ve anjiogenez dâhil olmak üzere çeşitli işlemlerde yer alan PI3K/AKT yoludur. LIF'in LIFR'ye MAPK 

yoluyla bağlanması dolaylı olarak JAK/STAT ve PI3K/AKT yollarını aktive eder (77). Hipoksi ile 

PI3K/AKT yolu aktivasyonu, HIF-la'nın (hipoksi ile indüklenebilir faktör 1-alfa) ekspresyonunda artış 

yoluyla endotel hücrelerinde VEGF ve nitrik oksit ekspresyonunu da artırır. Böylece vasküler 

geçirgenliği ve anjiyogenezi düzenler (78). 

 

Preeklampside VEGF gibi anjiyojenik faktörler ve nitrik oksit gibi damar genişletici faktörler endotel 

disfonksiyonuna bağlı olarak azalmaktadır. PI3K/AKT yolunun aktivasyonu ise bu faktörlerin 

salınımını artırır (78). Endotel hücrelerindeki NF-κB (nükleer faktör kappa b) yolu, endotel hücrelerinin 

yüzeyinde E-selektin, ICAM-1 ve VCAM-1 gibi adezyon moleküllerinin ekspresyonunu artırarak 

enflamasyonun artırılmasına katkıda bulunur. Böylece plazma lökosit inhibe edici faktör, PI3K/AKT 

yolu ile NF-κB yolunu aktive ederek enflamasyon ve endotel disfonksiyonuna neden olur (79).  

 

Preeklampsili kadınlarda SOCS3'ün azalması, artan ICAM-1 ve VCAM-1 ekspresyonu, artmış 

enflamatuvar sitokinler, endotel hücrelerinde artan nötrofiller hastalıkta gelişen maternal endotel 

disfonksiyonu ile sonuçlanır. Tüm bu süreçler maternal dokularda preeklampsinin neden olduğu 

sistemik bir enflamatuvar yanıt meydana getirir ve bu da endotel disfonksiyonuna yol açar (79-81). 

Literatür incelendiğinde bir çalışmada, preeklampsili gebelerin kan dolaşımındaki enflamatuvar 

sitokinler, kemokinler, adezyon molekülleri ve SOCS3 ile ortalama kan basıncı arasında sıkı bir ilişki 

olduğu ileri sürülmüştür (82). Vasküler endotelyal büyüme faktörü ile plazma lökosit inhibe edici faktör, 

JAK/STAT yolu aracılığıyla etki ederek apoptoz inhibisyonu yapar, dolayısıyla trofoblast invazyonunu 

ve farklılaşmasını etkiler (83).  İnterlökin sitokin ailesinin bir üyesi olan LIF, STAT3 aracılığıyla sinyal 

gönderir. VEGF de, antiapoptotik etkileşim için STAT3 ve STAT5'i kullanır (84,85).   

 

VEGF, STAT'ları VEGF reseptörü-2 aracılığıyla aktive eder (86). Son zamanlarda VEGF/JAK2/STAT5 

sinyal ekseninin hücre hipoksisine direnç göstermede etkili olabileceği belirtilmiştir (85).  Geçmiş 

çalışmalarda hem insan sitotrofoblast hücrelerinde hem de in vitro diferansiyel sinsityotrofoblast 

hücrelerinde LIF ve VEGF ekspresyonunu doğrulanmıştır (84,87). Endotel hücrelerde JAK/STAT3, 

MAPK ve PI3K/AKT yolaklarını aktive etmedeki rolü göz önüne alındığında, LIF’in preeklampside 

endotel disfonksiyonunu ve enflamatuvar yanıtları artırıcı rol oynayabileceği belirtilmiştir (82).  

 

SONUÇ 

Preeklampsi patogenezinde rol oynayan anjiyogenik faktorlerin etkileri günümüzde dahil tam olarak 

anlaşılamamıştır. Plasenta tarafından artan sFlt-1 üretiminin tetikleyicileri tam olarak bilinmemesine 

rağmen plasental iskeminin tetikleyici olarak rol oynaması en başta düşünülmesi gereken bir durumdur. 
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Artan sFlt-1 salgılanmasının preeklampside erken plasental gelişimsel anormalliklerden mi yoksa başka 

bir faktörün neden olduğu plasental iskemiye ikincil bir yanıttan mı sorumlu olduğu da bilinmemektedir.  

Hayvanlar üzerinde yapılan deneysel çalışmalar, sFlt-1'in abartılı bir oksidatif stres durumuna yol 

açtığını, bunun da villöz anjiyogenezi olumsuz etkilediğini ve anjiyotensin II gibi vazopressörlere 

duyarlılığı artırdığını ileri sürülmektedir. Bu veriler, anormal anti-anjiyojenik duruma ikincil endotel 

disfonksiyonunun vazopressör duyarlılığına ve hipertansiyona yol açan birincil olay olabileceğini 

düşündürmektedir (88).  Glomerüler endotelyozis GFR'de ve böbreğe giden kan akışında orta düzeyde 

azalmalara yol açması karşıt düzenleyici sistemlerin de rol oynanıdığının bir göstergesi olabilir (88).  

Genetik faktörler ve çoğul gebelikte olduğu üzere plasenta boyutu da aşırı sFlt-1 üretiminde rol 

oynayabilir (89).    

 

Serumda sFlt-1:PlGF oranının ölçümü, preeklampsi şüphesi olan hastalarda preeklampsiyi dışlamak 

veya ekarte etmek için yararlı bir test gibi görünmektedir (90,91). Gebe hipertansif hastalarda, yüksek 

plazma sFlt-1:PlGF, şiddetli preeklampsi nedeniyle iki hafta içinde doğum yapma riski taşıyanları 

belirler (92,93).  

 

Amerika Birleşik Devletleri'ndeki 18 merkezde yapılan geniş bir prospektif çalışma, bu semptomatik 

popülasyonda sFlt-1:PlGF'nin prognoz açısından yararlı olduğunu doğrulamış ve iki hafta içinde şiddetli 

özellikler gösteren preeklampsiyi tahmin etmede diğer tüm standart bakım testlerinden daha iyi 

performans gösterdiğini belirlemişlerdir (93). Bu çalışmanın sonuçlarına dayanarak, 2023 yılında 

Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi (FDA), 23+0 ila 34+6 gebelik haftaları arasında tekil 

gebelikleri olan ve gebelikte hipertansif bozukluk (preeklampsi, preeklampsi ile birlikte veya birlikte 

olmayan kronik hipertansiyon veya gebelik hipertansiyonu) nedeniyle hastaneye kaldırılan gebe 

hastaların risk değerlendirmesine yardımcı olmak ve şiddetli özelliklere sahip preeklampsiye ilerlemeyi 

tahmin etmek amacıyla sFlt-1:PlGF kullanımını onaylamıştır (94). Terimde (yani ≥37 hafta) 

preeklampsili hastalarda, anormal bir anjiyojenik profil (sFlt-1:PlGF) ayrıca aşırı inflamatuar profilleri 

olan ve olumsuz sonuçlar açısından daha yüksek risk altında olanları da belirler (95,96). Gelecekte, 

aferez veya sFlt-1 seviyelerini düşüren veya PlGF seviyelerini yükselten ilaçlar preeklampsiyi önlemek 

veya tedavi etmek için yararlı olabilir (97-101). Düşük doz aspirin tedavisi, ilk üçaylık dönemde ölçülen 

düşük PlGF seviyelerine sahip bireylerde preeklampsiyi önlemede etkili olduğu gösterilmiştir (102). 

Hücre kültürü çalışmaları, aspirinin sFlt-1 üretimini inhibe edebileceğini ve preeklampsili hastaların 

plasentalarında gözlemlenen anjiyojenik dengesizliği tersine çevirebileceğini gösterilmiştir (103). sFlt-

1'e karşı RNA interferans tedavileri, preeklampsinin insan olmayan primat modellerinde de umut 

vadetmektedir (104). 

 

 

https://sso.uptodate.com/contents/aspirin-drug-information?search=preeclampsia+and+anjiogenic%2C+antianjiogenic+factors+&topicRef=6760&source=see_link
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