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OZET

Preeklampsi, 20. gebelik haftasindan sonra, yeni baglayan hipertansiyon ve proteiniiri veya yeni
baslayan hipertansiyona ek olarak proteiniiri ile veya proteiniiri olmaksizin 6nemli end-organ
disfonksiyonu olarak tanimlanan sistemik bir hastaliktir. Preeklampsinin patogenezi halen tam olarak
bilinmemektedir. Etyolojisinde pek c¢ok neden olmakla birlikte, bozulmus plasentasyon,
tamamlanmamis spiral arterin yeniden sekillenmesi ve endotel hasari, immiin faktorler, mitokondriyal
stres, pro- ve antianjiyojenik maddelerin dengesizligi gibi hem maternal hem de plasental vaskiiler
disfonksiyon patogenezde rol oynamaktadir. Memelilerde gelisim asamasinda, fetiisiin oksijen ve besin
ihtiyacim1 karsilama amaciyla gelismis bir damar yapisinin kurulmasi i¢in dogru bir anjiyogenez
gerekir. Ozellikle antianjiyojenik faktdrlerin artan iiretimi bu diizeni bozarak ortaya endotel
disfonksiyonunu ¢ikarir ve bu durum preeklampsi gelisimine yol acar. Bu derlemede, angiogeneziste ve
antiangiogeneziste yer alan molekiiller ile endotel disfonksiyonu arasindaki mekanizmalara vurgu

yaparak hipertansiyon gelisim nedenlerine yonelik yeni goriis ve hipotezleri vurgulamak istedik.



Preeklampsi, 20. gebelik haftasindan sonra, yeni baslayan hipertansiyon ve proteiniiri veya yeni
baslayan hipertansiyona ek olarak proteiniiri ile veya proteiniiri olmaksizin 6nemli end-organ
disfonksiyonu olarak tanimlanan sistemik bir hastaliktir (1). Preeklampsinin patogenezi halen tam
olarak bilinmemektedir. Etyolojisinde pek cok neden olmakla birlikte, bozulmus plasentasyon,
tamamlanmamis spiral arterin yeniden sekillenmesi ve endotel hasari, immiin faktorler, mitokondriyal
stres, pro-ve antianjiyojenik maddelerin dengesizligi gibi hem maternal hem de plasental vaskiiler
disfonksiyon patogenezde rol oynamaktadir (2). Preeklampside hipertansiyon, bozulmus endotelyal
kontroliine bagl olarak tonustan kaynaklanmaktadir. Proteiniiri ve 6dem artmis vaskiiler ge¢irgenlikten
dolay1 meydana gelir. Kuagiilopati de prokuagiilanlarin anormal endotelyal ekspresyonunun sonucunda
ortaya cikar. Preeklampside goriilen bas agrisi, gorsel semptomlar, epigastrik agri, nobetler ve
intrauterin biiytime kisitlilig1 hedef organlarin (beyin, karaciger, bobrek ve plasenta gibi) damarlarindaki

endotel disfonksiyonu sonucu gelisen belirtilerdir (3).

Preeklamptik kadinlarda endotel disfonksiyonu laboratuvar bulgulari ile de kanitlanabilir. Plazmada
fibronektin, faktér VIII antijeni ve trombomodulin konsantrasyonlarinda artig goriiliir (4,5). Bozulmus
vazodilatasyon(6) ve asetilkolin aracili vazorelaksasyon(7) mevcuttur. Endotel kaynakli vazodilatérlerin
(nitrik oksit ve prostasiklin gibi) iiretiminde azalma ve vazokonstriktorlerin (tromboksanlar ve
endotelinler gibi) ekspresyonunda artis, anjiyotensin II'ye kars1 artmus vaskiiler reaktivite (8) endotel

disfonsiyonunu destekler.

Memelilerde gelisim asamasinda, fetiisiin oksijen ve besin ihtiyacin1 karsilama amaciyla gelismis bir
damar yapisinin kurulmast i¢in dogru bir anjiyogenez gerekir. Embriyogenez ile birlikte
tomurcuklanmakta olan plasenta kaynakli pek ¢ok gesit proanjiyojenik [(vaskiiler endotelyanl growth
faktor (VEGF), plasental growth faktor (PLGF)] ve antianjiyojenik faktorler [Soluble FMS-like
Tyrosine Kinase-1 (sFlt-1)] salgilanir. Tiim bu faktorler arasinda ortaya ¢ikan denge plasentanin normal
gelisimi igin cok &nemlidir. Ozellikle antianjiyojenik faktdrlerin artan iiretimi bu diizeni bozarak ortaya

endotel disfonksiyonunu ¢ikarir ve bu durum preeklampsi gelisimine yol acar (9).

Insan plasentasi trofoblastlar, amniyon, bag dokusu ve koryonik membranli doku ve kan damarlarindan
olusmaktadir (10). Elektron mikroskobu incelemesinde insan plasental damar duvarinin koryonik plak
arterler ve miyometriyal arterler gibi plasental olmayan arterlerden olustugu, bu plasental arterlerin
internal elastik lamina icermedigi ve nadir sarkoplazmik retikulum igerdigi gozlemlenmistir (11).
Plasental damarlardaki endotelyal hiicre tabakasi daha incedir ve toplam plasental damarlardaki
endotelyal hiicre sayisi, plasental damarlardakinden daha az goriinmiistiir. Bu tiir farkliliklar bir

plasental endotel fonksiyonlari i¢in 6nemli bir anatomik temel olusturmaktadir.



Gebelik sirasinda plasental sirkiilasyon, fetal gelisimi garanti altina almak i¢in yiiksek akim ve diisiik
direng ile karakterize edilir (12). Normal gebelikte, intervilloz kanali perfiize eden spiral arterler belirgin
bir yapisal degisikliklere ugrar (13). Kiigiik muskiiler spiral arterlerin kalibrasyonu belirgin sekilde artar
ve muskiiler ve elastik katmanlarini kaybederler. Desidua boyunca miyometriyumun i¢ tigte birine
uzanan bu degisim, intervilloz boslugun perfiizyonunu artirir ve vazoaktif ajanlarin bu dolasim
tizerindeki etkisini azaltir (13). Bu damarlarin fizyolojik modifikasyonu preeklamptik gebelerde
meydana gelmez (14). Bir¢ok spiral arterde yapisal degisiklik yoktur ve degisikligin meydana geldigi
damarlarda nadiren myometriuma uzanir. Ayrica, desidual damarlarin c¢ogu allogreft reddinde

gortilenlere benzer sekilde aterotik degisikliklerle tikanmigtir (15).

Spiral arterlerin trofoblastik istilasina bagli olarak spiral arterlerdeki normal fizyolojik degisim, yaklasik
olarak, 20 ila 22. gebelik haftalarinda tamamlandigindan, preeklampside spiral arter ¢ap1 ve erken
aterotik  degisiklikler sonucunda trofoblastik perfiizyonun azalmasi preeklampsinin  Klinik
gorinimiinden ¢ok daha Once ortaya ¢ikmis olmalidir (13). Erken gebelik terminasyonu yapilan
kadinlarin plasental yataginda da preeklampsi insidansina oldukg¢a benzer bir siklikta ve parite ile iligkili

olarak degisiklikler bulunur (16).

Onceleri, preeklampsinin karakteristik 6zelligi olan kotii perfiize olmus plasenta tarafindan iiretilen
materyallerin sistemik dolagima girdigi ve endotel hiicre aktivitesini degistirmesi seklinde
diisiiniiliiyordu. Bu da dolasimdaki presorlere karsi vaskiiler duyarliligi degistirdigi, pihtilasmayu aktive
ettigi ve preeklampsinin patofizyolojik degisikliklerine yol acan vaskiiler biitiinliigii azaltig1 one
stiriilmistiir. Veriler arttik¢a, endotele yonelik hasar ne toksisite ne de spesifik olmayan yaralanma
oldugu, bunun yerine endotel aktivasyonu ile daha iyi karakterize olabilecegi giderek daha belirgin hale
gelmistir. Aday molekiiller 6ne siiriilmiis ancak kesinlesmemistir. Sorumlu ajan(lar)in benzersiz
molekiiller degil, asir1 miktarlarda bulunan olagan molekiiller olmas1 muhtemel gériinmektedir. Hipotez,
endotel hasar1 ve hasara yol acan maddelerin olusumunda anne yapisinin roliinii de icerecek sekilde
genisletilmistir. Bu kavram, azalmis plasental perfiizyonun tek basina maternal sendrom olusturmak igin
yeterli olmadiginin gdzlemlenmesiyle daha gergekci bulunmustur. Biiylimesi kisith fetiisleri olan
kadinlar siklikla preeklamptik degildir. Sadece biiylimesi kisitli degil, ayn1 zamanda prematiire dogan
bebeklerden alinan plasental yatak biyopsileri, preeklampsinin azalmig plasental perfiizyonundan
sorumlu olan desidual damarlarin fizyolojik yeniden sekillenmesinin basarisiz oldugunu gostermektedir.
Bu durum, preeklampsinin azalmis plasental perfiizyon ve maternal faktorlerin etkilesimine ikincil
oldugu kavramina yol agmustir. ilging bir sekilde bu maternal faktorler, obezite, insiilin direnci, siyah
ik, hipertansiyon ve yiiksek plazma homosistein konsantrasyonu, yasamin ilerleyen dénemlerinde

ateroskleroz i¢in risk faktorleridir (17).



Preeklamptik kadinlardan alinan serumun, bazi in vitro ¢aligmalarda kordon kani endotel hiicre kiiltiirii
calismalarinda endotel aktivasyonuna neden oldugu goriilmiistiir (18) Bozulmus endotel fonksiyonu,
preeklamptik bir gebelikten ii¢ yil sonra brakial arter akim aracili dilatasyon ile gosterilebilir (19).
Preeklampsinin patogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamis olsa da preeklamptik gebelerde vaskiiler
endotelyal disfonksiyon iyi bir sekilde belgelenmistir (20,21). Endotelin vaskiiler diizenlemede ¢ok
onemli bir role sahip olmasi iyi bilinmektedir. Endotel disfonksiyonunun gestasyonel hipertansiyona
neden oldugu teorisi yaygin olarak kabul gormesine ragmen (22), bu teorideki “endotel disfonksiyonu”
tanimi net degildir. Maternal endotel disfonksiyonu mu yoksa plasental endotel disfonksiyonu mu ya da
her ikisi birden mi kastedilmektedir? Bu netlik eksikligi baz1 karisikliklara neden olmaktadir. Ornegin,
baz1 arastirmacilar plasental endotelyal disfonksiyonun ya plasental iskemiye ya da kimyasallarin
dolasima salinmasina yol agarak maternal endotelyal disfonksiyon ve hipertansiyona neden oldugunu

diisiinmektedir.

Bozulmus trofoblast invazyonu, preeklampsinin erken dénem patolojik bir bulgusudur (23).
Trofoblastlarin yetersiz invazyonuna yol acan ana faktorler gelisimsel degisiklikler, enflamasyon ile
iligkilidir ve maternal hiperlipidemi, hiperglisemi ve hiperiirisemi gibi metabolik hastaliklar,
hiperlipidemi ile karakterize maternal obezite, preeklampsi i¢in risk olarak kabul edilmektedirler (24).
Yerlesik CD68+ ve CD14+ hiicreleri ve artan proinflamatuar interlokin (IL)-1, tiimdr nekroz faktorii
dahil olmak iizere sitokinler (TNF)-a, IL-6 (25) ve artan enflamasyon ile iliskili olarak plasental
disfonksiyon gelismektedir (26).

Endotel nitrik oksit sentaz (eNOS), gebelikte vaskiiler adaptasyonun énemli bir aracisidir. Gebelik
sirasinda, artmis uteroplasental vazodilatasyon, insanlarda, farelerde ve sicanlarda artan NOS kaynakli
NO tarafindan yonlendirilir (27). Artmuis uterin arter kalibresi, hem artmig eNOS ekspresyonu, aktivitesi
hem de NO biyoyararlanimi ile iliskilidir (28). eNOS kaybi, eNOS eksikligi olan farelerde kismen
matriks metalloproteinaz aktivasyonunun azalmasinin aracilik ettigi gebelik sirasinda bozulmus uterin
arter yeniden sekillenmesine yol agar (29). NO biyoyararlanimi ayrica daha distal uteroplasental
dolasimdaki fizyolojik adaptasyon i¢in de merkezi bir 6neme sahiptir. eNOS yeniden sekillenen spiral
arterlerde ve sitotrofoblastlar ile sinsityotrofoblastlarda gézlemlenmistir (30). Bununla birlikte,
preeklampside NO dondrleri ile NO'yu geri kazanmaya veya artirmaya g¢alisan basit stratejiler hayal
kirikligr yaratmistir (31). Bu sonuglarin olast bir agiklamasi, eNOS ayrilmasinin spesifik olarak
hedeflenememesi ve sonug olarak NO/ reaktif oksijen tiirleri sinyalinin (ROS) degismesidir. Bugiine
kadar, eNOS baglantisinin rolii ve baglantisiz eNOS'un gebelik sirasinda uterin arter yeniden

sekillenmesi ve vaskiiler fonksiyon iizerinde nasil etkili oldugu tam olarak anlagilamamustir.

Gelisen plasenta tarafindan cesitli proanjiyojenik (VEGF, PIGF) ve antianjiyojenik faktorler (SFlt-1)

salinir ve bu faktorler arasindaki denge normal plasental gelisim i¢cin 6nemlidir. Antianjiyojenik
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faktorlerin plasental tiretiminin artmasi bu dengeyi bozar ve preeklampsinin karakteristigi olan sistemik

endotelyal disfonksiyona neden olur.

Preeklampsili annelerin fetiislerinde bu faktorlerin anormal konsantrasyonlar1 yoktur ve bu, anneleriyle
aymi klinik Ozellikleri (6rnegin hipertansiyon, proteiniiri) gostermemelerinin nedeni olabilir (32).
Anjiyogenezde en etkili bitytime faktori, VEGF dir (33). VEGF-A, VEGFB, VEGF-C, VEGF-D, PIGF,
VEGF-E (Orf-VEGF) ve Trimeresurus flavoviridis svWEGF'yi igerir. Son 2 iiye hari¢, VEGF ailesinin
5 geni insanlar da dahil olmak tizere memeli genomlarinda bulunmaktadir (33). VEGF ailesi, VEGF-A,
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve PIGF (34) dahil olmak iizere anjiyojenik siiregler i¢in gereklidir ve
onceki ¢alismalar PE'de serum VEGF'nin hem arttigini hem de azaldigini géstermistir (35,36). VEGF-
A, etiyopatolojisinde anjiogenezis diisiiniilen ¢aligmalarda en c¢ok g¢alisilan VEGF ailesi
tiyesidir. VEGF-A bir dizi farkli hiicre tipi tarafindan {iretilir (6rnegin, ¢esitli enflamatuvar ve
hematopoietik hiicreler, endotel hiicrelerinin kendileri). Ayrica vaskiiler endotel hiicreleri iizerinde
secici olarak etkilidir ve hem in vitro hem in vivo anjiyogenezi uyarma yetenegine sahiptir. Bu nedenle,
vaskiiler endotel hiicrelerin uyarilmasinda, korunmasinda ve biiylimesinde aktif rol alir. Hem normal
hem de anormal anjiyogenez ile iliskisi nedeniyle VEGF-A, hem proanjiyojenik hem de antianjiyojenik
tedavide etkili olabileceginden konu ile ilgili ¢alismalara spesifiktir (37). VEGF-A, vaskiiler endotel
mitozu uyarir, endotel hiicresinin hayatta kalmasina yardim eder, vaskiiler permeabilitenin kontroliinde
vazodilatasyon saglayarak, histaminden 50.000 kat daha fazla damar digina s1vi gecisini provake edebilir
(38). VEGF-A bu etkiyi, kiigiik veniillerin ve kilcal damarlarin endotelyumunun Src kinaza bagh bir
mekanizma yoluyla fenestrastyon olusturmasi yoluyla saglar (39). Doku plazminojen aktivatori,
iirokinaz plazminojen aktivatorii, kollajenazlar ve matris metaloproteinazlarin sentezlenmesini artirarak
endotelyal hiicre migrasyonu i¢in gerekli olan ekstraselliiler matriksin bozulmasini saglar (40,41). Erken
gebelikte iki VEGF allelinden birinin eksik oldugu mutasyonlarin  §ldiiriicii  oldugu
goriilmiistiir. Anjiyogenez ve kan damari olusumu bozulur, bu da birkag¢ gelisimsel anomaliye yol agar

(42).

VEGF, damar biiyiimesi ve gelisimini uyarmada en dnemli role sahip, endotel hiicresine spesifik bir
mitojen iken ¢6ziinebilir fms benzeri tirozin kinaz 1 (sFLT-1), VEGF’in naturel olusan, dolasimdaki bir
antagonistidir (43). Vaskiiler endotel hiicre yiizeyinde selektif olarak eksprese edilen bu iki yiiksek
afiniteli reseptor tirozin kinaz, reseptorler VEGFR-1 ve VEGFR-2 ile etkilesim gosterir. PIGF, vaskiiler
VEGF)ailesinin bir iiyesidir ve esas olarak plasentada exprese edilir; anjiyogenez ile iliskilidir ve
trofoblast biiylimesinde ve farklilasmasinda rol oynar. Uterin duvarinin ve maternal spiral arterlerin
yeterli ekstravilloz trofoblast hiicre invazyonu, artan kan akisini saglamak ve direnci azaltmak igin
hayati Oneme sahiptir; yetersiz utero-plasental gelisim, preeklampsiye ve gebeligin ilerleyen
donemlerinde biiyiime kisitlamasina yol agabilir (44,45). Normal gebelikte, PIGF konsantrasyonlari ilk

licayda diisiiktiir ve bundan sonra artar, yaklasik 30. haftada zirveye ulasir ve ardindan diisiise gecer.
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PIGF'nin, preeklampsinin baglangicindan once ve klinik fazinda kadinlarda azaldigi bulunmustur
(45,46). Plasental biiytime faktorit VEGFR-1 reseptoriine baglanir (47). Dolasimda VEGF ve PLGF'nin
proanjiyogenik biyolojik aktivitesini onlara baglanarak ve bu molekiillerin endojen reseptorleri ile
etkilesimlerini 6nleyerek antagonize eden sFlt-1, antianjiojenik etkinlik sergiler. Plasentada artan sFlt-
1 ekspresyonunun preeklampsinin patogenezinde merkezi bir rol oynadigi goriilmektedir (36,46,48).
Gebe sicanlar iizerinde yapilan bir calismada, sFlt-1 uygulamasi sonrasinda, ratlarda albiiminiiri,
hipertansiyon ve bobreklerde glomeriiler endotelyosiz meydana gelmistir. Bir bagka caligmada ise fare
plasentalarinda sFIt-1'in transgenik asir1 ekspresyonu, maternal hipertansiyon ve proteiniirinin eslik
ettigi bozulmus spiral arter yeniden diizenlenmesine ve intrauterin biiylime kisitlamasina neden olmustur
(49). In vitro olarak, preeklamptik doku kiiltiirlerinde sFlt-1'in dokudan uzaklastirilmasi ile endotel
fonksiyonunun ve anjiyogenezin normal seviyelere geri geldigi saptanmistir. Ardindan VEGF ve
PLGF'in eksojen uygulamasi, fazla sFlt-1 tarafindan indiiklenen antianjiyojenik durumu
proanjiogenesiz yoniine dogru gevirir. Gebe farelerde sFlt-1’in fazla olmasi, vaskiiler endotelyal nitrik
oksit sentaz aktivitesini engelleyerek anjiyotensin II duyarliligini dolayisiyla hipertansiyonu indiikler
(50). Preeklamptik kadinlarda dolasimdaki sF1t-1 seviyeleri normal tansiyonu olan gebelere nazaran
daha fazladir, VEGF ve PLGF ise daha azdir. Bazi arastirmalarda preeklampsi gelismeden 6nce serumda
PLGF ve VEGF diizeylerinde ciddi diisiisler oldugu belirtilerek preeklampsiyi Ongdrmede
kullanilabilecegi ifade edilmistir (36,51). Gebelikte serum sFlt-1 ile VEGF ve PLGF'yi 6lgmek i¢in
yapilan bir vaka-kontrol calismasinda, sFlt-1'deki degisikliklerin takip edilmesiyle preeklampsi
gelisiminin 6ngorilebildigi bulunmustur (36). Normotansif ve hipertansif gebeler arasinda klinik
hastali§in baslamasindan bes hafta 6nce serum sFlt-1 konsantrasyonunda anlamli bir fark saptanmistir
(36). Baska bir ¢alismada, sVEGFR-1 diizeyleri, siddetli veya erken (<34 hafta) preeklampsisi olan
kadinlarda, hafif veya geg¢ preeklampsisi olanlara gore daha yiiksek ve sVEGFR-1 konsantrasyonunun,
preeklampsi hastaliginin siddetini yansitmakta oldugu goriilmistir (52). Ayrica aym g¢alismada,
preeklampsiyi 6ngérme agisindan anlamli olacak sekilde, SVEGFR-1 seviyeleri, preeklampsi olacak
hastalarda, klinik hastaligin baslangicindan iki ila bes hafta once, normotansif kadinlara gore daha

yiiksek bulunmustur (52).

VEGF'de oldugu gibi, 6zellikle eklampsinin erken evrelerinde serum PIGF de PE'de azalmistir (53).
Caligmalar ayrica PE'nin dngoriilmesi ve teshisi i¢cin PIGF'nin kullanilmasini 6nermistir (45). VEGF'yi
inhibe ederek etki eden bir antianjiyojenik faktoér olarak ve PIGF sinyalizasyonunda, sFlt-1'in PE'de
artti@1 bulunmustur. Plazma (54) ve dolasimdaki asir1 sFlt1 PE patogenezine katkida bulunmustur (43).

Coziinebilir endoglin (SEng) doniistiiriicti bitylime faktorti (TGF)-beta igin bir koreseptorii olup trans-
membran glikoproteinidir, vaskiiler endotel, sinsityotrofoblastlarin ve invaziv sitotrofoblastlarin hiicre
zarlarinda da yiiksek oranda ifade edilir (55). Serum sEng her iki hastalik sirasinda da 6nemli 6lgiide

yiikselir. Erken ve ge¢ PE ve sFltl ile sinerjik olarak hareket edebilir, siddetli PE'ye yol agar (55). Asiri
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antianjiyojenik faktorler dolagiminin anjiyogenez dengesizligine neden oldugu ve bunun da anjiyogenez
stirecinin yikimina ve maternal endotelyal islev bozuklugu yarattigi kabul edilir (56). Coziiniir endoglin
(sEng) olarak adlandirilan, plasentadan tiiretilen yeni bir ¢6ziiniir Eng formu, preeklampsinin bir diger
onemli aracist gibi goriinen bir anti-anjiyojenik proteindir (55,57-59). sEng ile sFlt-1 arasindaki kesin
iligki bilinmemekle birlikte, hem sEng hem de sFlt-1'in ayr1 mekanizmalar araciligiyla maternal
sendromun patogenezine katkida bulundugu anlagilmaktadir (55,57-59). sEng, Klinik belirtilerin
baglamasindan iki ila {i¢ ay once preeklampsili hastalarin serumlarinda yiikselir, hastaligin siddetiyle
iligkilidir ve dogumdan sonra diiser. sFlt-1:PIGF oraninin artmasiyla birlikte artan sEng diizeyi, tek
basina sFlt-1:P1GF'den daha fazla preeklampsi gelistirmeyi 6ngdriir. In vivo, sEng vaskiiler gecirgenligi
artirir ve hipertansiyona neden olur. Gebe sicanlarda, HELLP sendromu ve fetal biiylime kisitlamasi
gelisimi de dahil olmak iizere siddetli preeklampsi benzeri bir durumu indiiklemek i¢in sF1t-1'in vaskiiler
etkilerini giiclendirdigi gorilmektedir. sEng, endotel hiicrelerinde TGF-beta-1 sinyallemesini inhibe
eder ve TGF-beta-1 aracili eNOS aktivasyonunu ve vazodilatasyonu bloke eder; bu da diizensiz TGF-

beta sinyallemesinin preeklampsi patogenezinde rol oynayabilecegini diislindiirmektedir.

Plazma 16kosit inhibe edici faktér (LIF), 180 amino asit i¢eren bir heterodimer ve monomerik
glikoproteindir (60,61). LIF interlokin 6 smifina ait bir sitokin olup farklilagmayir inhibe
ederek hiicre biiytimesini etkiler. LIF seviyelerinin azalmasi ile hiicreler farklilagir. Plazma 16kosit
inhibe edici faktor, adim1 miyeloid 16semik hiicrelerin terminal farklilasmasini tetikleme ve boylece
biiylimelerinin devam etmesini inhibe etme yeteneginden alir (60,61). LIF reseptorii, uterus, merkezi
sinir sistemi, hematopoietik sistem, karaciger, bobrek, kemik ve vaskiiler endotel dokular1 gibi cesitli

dokularda bulunur.

JAK -STAT sinyal yolu, bir hiicredeki proteinler arasindaki etkilesimler zinciridir ve bagisiklik , hiicre
boliinmesi , hiicre 6liimii ve timor olusumu gibi siireglerde rol oynar. Yol, hiicrenin disindaki kimyasal
sinyallerden gelen bilgileri hiicre ¢gekirdegine iletir ve bunun sonucunda transkripsiyon siireci boyunca
genler aktive olur (62). Mitogen-activated protein kinaz (MAPK) kaskadi, hiicre g¢ogalmasi,
farklilasmas1 ve gocii de dahil olmak {izere cesitli hiicresel islevlerde yer alan oldukca korunan bir
modiildiir. Yol, baslangigta ERK (ekstraseliiler sinyalle diizenlenen kinazlar) olarak adlandirilan ve
komsu bir proteini fosforlayarak sinyali ileten MAPK (bir "agik" veya "kapali" anahtari gibi) dahil
olmak tizere birgok proteini kapsar. MAPK sinyal yolu, inflamasyon, hiicre stres tepkisi, hiicre
farklilasmasi, hiicre boliinmesi, hiicre ¢ogalmasi, metabolizma, hareketlilik ve apoptozis dahil olmak
iizere birgok hiicresel siireci diizenlemede esastir. MAPK yolunun kanser, bagisiklik bozukluklari ve
norodejeneratif hastaliklardaki rolii iyi bilinmektedir (72-79). PI3K-Akt Yolu, hiicre dis1 sinyallere yanit
olarak metabolizmayi, ¢ogalmayi, hiicre sag kalimi, bilylimeyi ve anjiogenezi destekleyen bir hiicre igi
sintal iletisim yoludur. Bu, bir dizi alt akig substratinin serin ve/veya treonin fosforilasyonu yoluyla

aracilik edilir. Fosfoinozitid 3-kinaz (PI3K)/Akt ve mitogen aktive protein kinaz (MAPK) sinyal
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yollari, mitozu uyararak hiicrelerin ¢gogalmasina yol acgar ve ayrica apoptozis inhibiyonunda rol oynar
ve her ikisi de normal hiicre biiyiimesinde ¢ok onemlidir (72-79).LIF, JAK/STAT, MAPK, PI3K sinyal
yollar1 araciligiyla kendi reseptoriine baglandiktan sonra biyolojik etkinliklerini gosterir (62, 72-79). Bu

sitokin baglangicta miyeloid 16semi hiicreleri i¢in bir inhibitor faktor olarak tanimlanmustir (63).

LIF ile ilgili cesitli caligmalar uterusta embriyo implantasyonu siirecinde de etkili oldugunu gostermistir.
LIF geni susturulmus farelerde blastosistin uterusa implantasyon islemi gergeklesmez (64). Ayrica
infertil kadinlarda endometriumda tiretilen LIF miktar1 fertil kadinlara oranla daha disiiktiir (65). Tim
bu kanitlar, plazma 16kosit inhibe edici faktoriin embriyo implantasyonunun bir¢ok asamasinda islevi
oldugunu gostermektedir. Plazma I6kosit inhibe edici faktor, epitel biiylime faktoriinlin sentezini
artirarak implantasyon genlerinin ekspresyonunu baslatir, bdylece endometriyal implantasyon siireci
icin gerekli hazirliklarin yapilmasini saglar. Ayrica, erken gebelik sirasinda LIF, immunolojik hiicrelerin
uterusta implantasyon bolgesine ¢agrilmasini etkileyerek immiin yanitlarin diizenlenmesinde dnemli bir

rol oynar (66,67).

Kan damarlarinin i¢ duvari, endotel hiicrelerinden olusan vaskiiler endotel tarafindan kaplanmuistir.
Vaskiiler endotel, kanin igerigini diiz kas dokusundan ve damar duvarlarindaki kollajenden mekanik
olarak ayirir (68). Diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, siddetli viral enfeksiyonlar, kronik bdbrek
yetmezligi ve kanser metastazi gibi birgok hastaligin patogenezinde endotel disfonksiyonu
bulunmaktadir (69). Preeklampsinin ana 6zelligi, fetal kaynakli faktorlere bagli olarak maternal endotele
verilen hasar olarak kabul edilmektedir (70). Endotel hiicreleri normalde nitrik oksit (NO), endotel
kaynakli hiperpolarize edici faktor ve prostasiklin gibi vazodilator faktorlerin ve tromboksan A2,
endothelin-1 gibi vazokonstriktor faktorlerin sentezi yoluyla damar tonusunun diizenlemesini saglar

(72).

Preeklampsili gebeliklerde LIF reseptorii diizeylerinde bir artis oldugu bilinmektedir. Gegmis
calismalara gore, LIF'in JAK/STAT3 sinyal yolu ve MMP-14’iin (Matriks metalloproteinaz-14)
ekspresyonunda artis yoluyla LIF reseptoriine baglanmasi, endoglin (antianjiyojenik) salinimini artirir.
MMP-14’iin gorevi; hiicre dis1 matrikste jelatin, fibronektin ve laminin dahil olmak {izere proteinlerin
parcalanmasidir. Artan MMP-14 ekspresyonuna bagli olarak artan endoglin seviyeleri, vaskiiler endotel

hiicrelerinin disfonksiyonunda rol oynamaktadir (72,73).

JAK/STAT yolu, plazma 16kosit inhibe edici faktor tarafindan aktive edilen yollardan biridir (74). Bu
yolda SOCS-3, enflamasyonu engelleyici olarak etki eder ve 130 gp ve JAK'a baglanarak JAK/STAT3
yolunun aktivasyonunu engeller (75). STAT3"in siirekli fosforilasyonu, endotel hiicrelerinin yiizeyinde
ICAM-1 (hiicre i¢i adezyon molekiilii) ve VCAM-1 (vaskiiler hiicre adezyon molekiilii) anormal

ekspresyonuna, 16kosit uyarilmasina ve enflamasyonun indiiklenmesine yol agar (76). JAK/STAT3
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yolunun aktivasyonu ile aktive olan Rho A, eNOS inhibisyonu yaparak NO ekspresyonunu azaltir. Bu
sekilde vazorelaksasyon azalir. LIF tarafindan aktive edilen bagka bir yol ise, hiicrenin hayatta kalmasi
ve anjiogenez dahil olmak iizere cesitli islemlerde yer alan PI3K/AKT yoludur. LIF'in LIFR'ye MAPK
yoluyla baglanmasi dolayli olarak JAK/STAT ve PI3K/AKT yollarimi aktive eder (77). Hipoksi ile
PI3K/AKT yolu aktivasyonu, HIF-la'nin (hipoksi ile indiiklenebilir faktor 1-alfa) ekspresyonunda artis
yoluyla endotel hiicrelerinde VEGF ve nitrik oksit ekspresyonunu da artirir. Bdylece vaskiiler

gecirgenligi ve anjiyogenezi diizenler (78).

Preeklampside VEGF gibi anjiyojenik faktorler ve nitrik oksit gibi damar genisletici faktorler endotel
disfonksiyonuna bagli olarak azalmaktadir. PI3K/AKT yolunun aktivasyonu ise bu faktorlerin
salinimini artirir (78). Endotel hiicrelerindeki NF-kB (niikleer faktor kappa b) yolu, endotel hiicrelerinin
yizeyinde E-selektin, ICAM-1 ve VCAM-1 gibi adezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirarak
enflamasyonun artirilmasina katkida bulunur. Boylece plazma 16kosit inhibe edici faktor, PI3K/AKT

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

Preeklampsili kadinlarda SOCS3'iin azalmasi, artan ICAM-1 ve VCAM-1 ekspresyonu, artmis
enflamatuvar sitokinler, endotel hiicrelerinde artan nétrofiller hastalikta gelisen maternal endotel
disfonksiyonu ile sonug¢lanir. Tiim bu siirecler maternal dokularda preeklampsinin neden oldugu
sistemik bir enflamatuvar yanit meydana getirir ve bu da endotel disfonksiyonuna yol acar (79-81).
Literatiir incelendiginde bir caligmada, preeklampsili gebelerin kan dolasimindaki enflamatuvar
sitokinler, kemokinler, adezyon molekiilleri ve SOCS3 ile ortalama kan basinci arasinda siki bir iligki
oldugu ileri stiriilmistiir (82). Vaskiiler endotelyal bityiime faktorii ile plazma 16kosit inhibe edici faktor,
JAK/STAT yolu araciligiyla etki ederek apoptoz inhibisyonu yapar, dolayisiyla trofoblast invazyonunu
ve farklilagmasim etkiler (83). Interldkin sitokin ailesinin bir iiyesi olan LIF, STAT3 araciligiyla sinyal

gonderir. VEGF de, antiapoptotik etkilesim i¢in STAT3 ve STATS5'i kullanir (84,85).

VEGF, STAT'lar1 VEGF reseptorii-2 araciligiyla aktive eder (86). Son zamanlarda VEGF/JAK2/STATS
sinyal ekseninin hiicre hipoksisine direng gostermede etkili olabilecegi belirtilmistir (85). Gegmis
caligmalarda hem insan sitotrofoblast hiicrelerinde hem de in vitro diferansiyel sinsityotrofoblast
hiicrelerinde LIF ve VEGF ekspresyonunu dogrulanmistir (84,87). Endotel hiicrelerde JAK/STAT3,
MAPK ve PI3K/AKT yolaklarini aktive etmedeki rolii géz oniine alindiginda, LIF’in preeklampside

endotel disfonksiyonunu ve enflamatuvar yanitlari artirict rol oynayabilecegi belirtilmistir (82).

SONUC
Preeklampsi patogenezinde rol oynayan anjiyogenik faktorlerin etkileri giiniimiizde dahil tam olarak
anlasilamamustir. Plasenta tarafindan artan sFIt-1 {iretiminin tetikleyicileri tam olarak bilinmemesine

ragmen plasental iskeminin tetikleyici olarak rol oynamasi en basta diisiiniilmesi gereken bir durumdur.
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Artan sFIt-1 salgilanmasinin preeklampside erken plasental gelisimsel anormalliklerden mi yoksa baska
bir faktoriin neden oldugu plasental iskemiye ikincil bir yanittan m1 sorumlu oldugu da bilinmemektedir.
Hayvanlar tizerinde yapilan deneysel ¢alismalar, sFlt-1'in abartili bir oksidatif stres durumuna yol
actigini, bunun da vill6z anjiyogenezi olumsuz etkiledigini ve anjiyotensin II gibi vazopressorlere
duyarliligr artirdigini ileri siiriilmektedir. Bu veriler, anormal anti-anjiyojenik duruma ikincil endotel
disfonksiyonunun vazopressor duyarliligina ve hipertansiyona yol agan birincil olay olabilecegini
diisiindtirmektedir (88). Glomeriiler endotelyozis GFR'de ve bobrege giden kan akiginda orta diizeyde
azalmalara yol agmasi karsit diizenleyici sistemlerin de rol oynanidiginin bir gostergesi olabilir (88).
Genetik faktorler ve gogul gebelikte oldugu iizere plasenta boyutu da asiri sFlt-1 iiretiminde rol
oynayabilir (89).

Serumda SFIt-1:PIGF oraninin dl¢limii, preeklampsi siiphesi olan hastalarda preeklampsiyi diglamak
veya ekarte etmek igin yararh bir test gibi gériinmektedir (90,91). Gebe hipertansif hastalarda, yiiksek
plazma sFIt-1:PIGF, siddetli preeklampsi nedeniyle iki hafta icinde dogum yapma riski tasiyanlari
belirler (92,93).

Amerika Birlesik Devletleri'ndeki 18 merkezde yapilan genis bir prospektif ¢caligma, bu semptomatik
popiilasyonda sFlt-1:PIGF'nin prognoz agisindan yararli oldugunu dogrulamis ve iki hafta i¢cinde siddetli
Ozellikler gosteren preeklampsiyi tahmin etmede diger tiim standart bakim testlerinden daha iyi
performans gosterdigini belirlemislerdir (93). Bu ¢alismanin sonuglarina dayanarak, 2023 yilinda
Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA), 23+0 ila 34+6 gebelik haftalari arasinda tekil
gebelikleri olan ve gebelikte hipertansif bozukluk (preeklampsi, preeklampsi ile birlikte veya birlikte
olmayan kronik hipertansiyon veya gebelik hipertansiyonu) nedeniyle hastaneye kaldirilan gebe
hastalarin risk degerlendirmesine yardimei olmak ve siddetli 6zelliklere sahip preeklampsiye ilerlemeyi
tahmin etmek amaciyla sFIt-1:PIGF kullanimini onaylamistir (94). Terimde (yani >37 hafta)
preeklampsili hastalarda, anormal bir anjiyojenik profil (sFlt-1:PIGF) ayrica asir1 inflamatuar profilleri
olan ve olumsuz sonuglar agisindan daha yiiksek risk altinda olanlar1 da belirler (95,96). Gelecekte,
aferez veya sFlt-1 seviyelerini diisiiren veya PIGF seviyelerini yiikselten ilaglar preeklampsiyi 6nlemek
veya tedavi etmek i¢in yararli olabilir (97-101). Diisiik doz aspirin tedavisi, ilk ticaylik donemde 6l¢iilen
diisiik PIGF seviyelerine sahip bireylerde preeklampsiyi dnlemede etkili oldugu gosterilmistir (102).
Hiicre kiiltiirii galigmalari, aspirinin SFlt-1 iretimini inhibe edebilecegini ve preeklampsili hastalarin
plasentalarinda gozlemlenen anjiyojenik dengesizligi tersine ¢evirebilecegini gosterilmistir (103). sFlt-
I'e karst RNA interferans tedavileri, preeklampsinin insan olmayan primat modellerinde de umut

vadetmektedir (104).
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