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Preeklampsi Etiyolojisinde
Anjiyogenik ve Anti-Anjiyogenik Faktörler

ÖÖZZEETT  Preeklampsi, maternal ve fetal mortalite ve morbiditeye neden olan gebeliğin en önemli
komplikasyonlarından biridir. Preeklampsi patofizyolojisinin anlaşılması için yoğun araştırmalar
yapılmaktadır. Son zamanlarda preeklampsinin etiyolojisinde anjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktörlerin
oldukça önem kazandığı gözlenmektedir. İskemik plasenta, dolaşımdaki anjiyogenik/anti-anjiyogenik
faktör düzeylerindeki dengenin bozulmasına neden olur, böylece anti-anjiyogenik bir durum ortaya
çıkar. Bu durumun maternal vasküler yapıda endotelyal hücre disfonksiyonuna neden olduğu
düşünülmektedir. Birçok çalışma plasental hipoksi ve zayıf plasental perfüzyonun, anjiyogenik ve anti-
anjiyogenik faktörler arasındaki bu dengesizliği başlatabileceğini göstermektedir.  Plasental büyüme
faktörü (PIGF) ve vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) kuvvetli anjiyogenik faktörlerdir ve
endotel hücre proliferasyonu ve migrasyonu üzerinde uyarıcı etkiye sahiptirler. Soluble fms-like tyrosine
kinase-1 (sFlt-1) [veya soluble VEGF reseptör tip-1 (sVEGFR-1) olarak da bilinir] ve soluble Endoglin
(sEng) ise anti-anjiyogenik faktörlerdir ve hipoksik plasenta tarafından artmış miktarda sFlt-1 ve sEng’in
sentezlendiği ve salgılandığı düşünülmektedir. Çalışmalarda karşıt sonuçlar olsa da genel olarak
preeklampside anjiyogenik faktörler olan PIGF ve VEGF düzeyinin azaldığı, anti-anjiyogenik faktörler
olan sFlt-1 ve sEng düzeylerinin arttığı rapor edilmektedir. PIGF, VEGF ve sFlt-1 ile ilgili sonuçlar
çelişkili iken, sEng ile ilgili sonuçlar tüm çalışmalarda artmış bulunmaktadır. Preeklampsi belirteci olarak
anjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktörlerle ilgili çalışmalar umut vadetmektedir. Günümüzde PIGF
değerleri, gebeliğe özgü preeklampsi risk hesaplanmasında kullanılmaktadır ve PIGF kitleri artık
preeklampsi belirteci olarak kullanılmaya başlanmıştır. Bu derlemenin amacı, preeklampsi etiyolojisinde
anjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktörlerin önemi konusunda güncel durumu sunmaktır.
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AABBSSTTRRAACCTT  Pre-eclampsia continues to be the most important complication of pregnancy that causes ma-
ternal and fetal mortality and morbidity. Intensive research is being done to understand the pathophys-
iology of pre-eclampsia. Recently angiogenic and anti-angiogenic factors in the etiology of preeclampsia
gained considerable importance. Ischemic placenta, causes a deterioration in the balance of circulating
angiogenic / anti-angiogenic factors so an anti-angiogenic state occurs. This is thought to be a cause of
dysfunction in the maternal vascular endothelial cell structure. Many studies show that placental hypoxia
and poor placental perfusion may initiate this imbalance between angiogenic factors and anti-angiogenic
factors. Placental growth factor (PIGF) and vascular endothelial growth factor (VEGF) are strong an-
giogenic factors and they have a stimulatory effect on endothelial cell proliferation and migration. Sol-
uble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1) [or is also known as soluble VEGF receptor type-1 (sVEGFR-1)]
and soluble endoglin (sEng) are anti-angiogenic factors and increased amount of sFlt-1 and sEng are
thought to be synthesized and secreted by hypoxic placenta. Although there are conflicting results, gen-
erally in studies, angiogenic factors in preeclampsia including PIGF and VEGF levels are found reduced,
anti-angiogenic factors including sFlt-1 and sEng levels are reported to increase. The results with PIGF,
VEGF and sFlt-1 are conflicting, while results related to sEng has been found to be increased in all stud-
ies. Studies on angiogenic and anti-angiogenic factors as a marker for preeclampsia are promising. Today,
PIGF value is used in the calculation of pregnancy-specific risk of preeclampsia and PIGF kits are now
being used as a marker for preeclampsia. The purpose of this review is to present the current status of
the importance of the angiogenic and anti-angiogenic factors in the etiology of pre-eclampsia.
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reeklampsi, 20. gebelik haftasından sonra or-
taya çıkan hipertansiyon ve proteinüri ile ka-
rakterize, ciddi maternal ve fetal morbidite

ile birlikte görülebilen ve mortaliteye de neden ola-
bilen gebelik komplikasyonlarından biridir. Hepa-
tik ve nörolojik komplikasyonları özellikle tersiyer
merkez obstetrik bakımın bulunmadığı koşullarda
preeklampsiyi potansiyel bir ölümcül hastalık ha-
line getirmektedir.1 Preeklampsi sonuç olarak gü-
nümüzde de maternal ve neonatal morbidite ve
mortalitenin kaynağı olmaya devam etmektedir.1

Preeklampsi ve gebeliğin hipertansif hastalık-
ları tüm gebelerin yaklaşık %8’ini komplike etmek-
tedir. Preeklampsi sıklığında son yıllarda yapılan
araştırmalarda artış izlenmektedir.2 1960’ların ba-
şından itibaren yapılan çalışmalarda, preeklamptik
kadınların yaşamlarının geri kalan kısmında artmış
hipertansiyon ve kardiyovasküler hastalık riskine
sahip olduğu iddia edilmektedir.3 Anne ve gelişme
geriliği olan çocuklarının ilerleyen dönemlerinde
kardiyovasküler hastalık riski ile preeklampsi ara-
sında ilişki olduğu giderek artan sayıda araştırmacı
tarafından ifade edilmektedir.4,5 Ancak literatürde
karşıt çalışmalar mevcuttur.

Preeklampsi multifaktöryel bir hastalıktır.
Preeklampsi etiyolojisinde genetik, immünolojik ve
bunun yanı sıra birçok faktörün rol oynadığı düşü-
nülmektedir.6,7 Birçok araştırmada preeklamptik
sendroma neden olan risk faktörleri belirlense de,
preeklampsinin patofizyolojisinin altında yatan
mekanizma halen belirsizliğini korumaktadır.1 Pre-
eklampsinin kesin tedavisi plasentanın doğurtul-
masıdır. Genellikle doğumu takiben 48-72 saat
içinde semptomlar düzelmektedir. Plasentanın bu
hastalığın patogenezinde major rol oynadığı düşü-
nülmektedir.8

Preeklampside olayları başlatan süreci açıkla-
mak için ileri sürülen en önemli hipotezlerden biri
plasental perfüzyon azalmasının maternal vaskü-
ler endotelde yaygın disfonksiyona neden olması-
dır. Plasental iskeminin ana nedeninin trofoblast
invazyonu ve uterin ve spiral arterlerin yeniden
yapılanması sürecindeki yetersizlik olduğu düşü-
nülmektedir. Plasental iskemi/hipoksi önemli bir
anahtar faktör olarak kabul edilmektedir.9 Plasen-

tadan salgılanan anormal faktörlerin endotelyal
disfonksiyona neden olabileceği iddia edilmekte-
dir. 

ANJİYOGENİK VE 
ANTİ-ANJİYOGENİK FAKTÖRLER

Son zamanlarda preeklampsinin etiyolojisinde an-
jiyogenik ve anti-anjiyogenik faktörlerin oldukça
önem kazandığı gözlenmektedir. İskemik plasen-
tanın, dolaşımdaki anjiyogenik/anti-anjiyogenik
faktör düzeylerindeki dengenin bozulmasına neden
olarak, anti-anjiyogenik bir durum ortaya çıkardığı
ve bu durumun maternal vasküler yapıda endotel-
yal hücre disfonksiyonuna neden olduğu düşünül-
mektedir.10 Birçok çalışma plasental hipoksi ve
zayıf plasental perfüzyonun, anjiyogenik ve anti-
anjiyogenik faktörler arasındaki bu dengesizliği
başlatabileceğini göstermektedir.10,11

Plasental büyüme faktörü (PIGF) ve vasküler
endotelyal büyüme faktörü (VEGF) kuvvetli anji-
yogenik faktörlerdir ve endotel hücre proliferas-
yonu ve migrasyonu üzerinde uyarıcı etkiye
sahiptirler.12,13 “Soluble fms-like tyrosine kinase-1
(sFlt-1)” [veya soluble VEGF reseptör tip-1
(sVEGFR-1) olarak da bilinir] ve “soluble Endoglin
(sEng)” ise anti-anjiyogenik faktörlerdir ve hipo-
ksik plasenta tarafından artmış miktarda sFlt-1 ve
sEng’in sentezlendiği ve salgılandığı düşünülmek-
tedir.8,9 Artmış sFlt-1 dolaşımdaki VEGF ve
PIGF’ye bağlanarak, sEng ise transforming büyüme
faktörü β1’e (TGF-β1) bağlanarak endotel hücre
disfonksiyonuna neden olmaktadır(Tablo 1).8,9,14-18

Hipoksi ile uyarılan faktör (HIF) hipoksiye
uyumlu transkripsiyonel yanıtları düzenler, erken
plasentasyonu sağlar, glikolizis, eritrosit üretimi ve
anjiyogenezde rol alan genleri uyarır.11 VEGF ve ti-
rozin kinaz-1 (Flt-1) geninin transkripsiyonu HIF
tarafından düzenlemektedir.19 Ayrıca asimetrik
dimetilarji (ADMA)’nin, nitrik oksit sentetaz
(NOS)’ın endojen inhibitörüdür ve L-arjininden
nitrik oksit (NO) üretimini geri dönüşümlü olarak
inhibe eder. Bu şekilde endotel disfonksiyonuna
neden olduğu düşünülmektedir. Adenozin, VEGF
gibi anjiyogenik faktörleri adenozin reseptörlerini
uyararak artırır ve anjiyogenezde rol alır. VEGF
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endotelyal NO sentezinin artmasını içeren yolu
VEGF reseptör tip 1 ve 2 (VEGFR-1 ve 2)’yi uyara-
rak aktive eder.20

PREEKLAMPSİ SINIFLAMASI

Preeklampsi daha önceleri şiddetine göre “hafif ve
şiddetli” olarak sınıflandırılırken, son yıllarda yapı-
lan çalışmalarda preeklampsi ortaya çıkış zamanına
göre “erken ve geç ortaya çıkan” olarak sınıflandı-
rılmaktadır. Preeklampsinin ortaya çıkış zamanının
mortalite ve morbidite üzerinde etkili olduğu düşü-
nülmektedir. Genellikle 34. gestasyonel haftadan
önce ortaya çıkan preeklampsi “erken ortaya çıkan
preeeklampsi”, 34. haftadan sonra ortaya çıkan pre-
eklampsi ise “geç ortaya çıkan preeklampsi” olarak
tanımlanmaktadır.21-24 Bununla birlikte bazı çalış-
malarda 32. gestasyon haftası sınır olarak kabul edil-
mektedir.25,26 Bunun yanında 37. haftanın altında
ortaya çıkan preeklampsiyi “preterm preeklampsi”,
37 haftanın üstünde ortaya çıkan preeklampsiyi
“term preeklampsi” olarak değerlendiren çalışmalar
bulunmaktadır (Tablo 2).27

Erken ortaya çıkan preeklampside geç ortaya
çıkan preeklampsiye kıyasla maternal ve fetal mor-
bidite ve mortalitenin, daha fazla olduğu bildiril-
miştir.20,25,28,29 Artan morbidite ve mortalitenin
nedeni olarak iyatrojenik prematürite ve plasental

kan akımının azalması suçlanmaktadır. Erken baş-
langıçlı preeklampside plasental kan akımının ve
plasental anjiyogenezisin azaldığı, buna karşın geç
başlangıçlı preeklampside ise damar direncinin
azaldığı, plasental anjiyogenezisde değişiklik olma-
dığı veya arttığı ve bunun sonucunda normal pla-
sental kan akımının olduğu savunulmaktadır.20

Erken ortaya çıkan ve şiddetli preeklampsi ile int-
rauterin gelişme geriliği (IUGR)’nin ilişkili olduğu
düşünülmektedir.30 Preeklampsinin ortaya çıkış za-
manına göre değil şiddetine göre sınıflamanın fetal
ve neonatal morbidite ve mortaliteyi belirlemede
daha doğru bir yaklaşım olabileceğini savunan ça-
lışmalar da mevcuttur.31

PREEKLAMPSİ VE 
ANJİYOGENİK FAKTÖR İLİŞKİSİ 

Eritropoez ve anjiyogenez korunmuş transkripsi-
yon faktörlerden olan HIF ailesi tarafından düzen-
lenir. Tüm bunların yanı sıra HIF düşük oksijen
gerilimine olan plasental uyum sürecinde önemli
bir düzenleyicidir. Yüksek rakımda, plasental anji-
yogenez oksijen transportunu kolaylaştırmak için
artar. Bunun yanı sıra maternal ve fetal eritropoez
artar ve intervillöz boşluk mesafesi azalır.12 HIF ai-
lesi aril hidrokarbon nükleer translokator (ARNT)
olarak bilinen bir subunitden ve üç alt ünitenin
(HIF-1α, HIF-2α ve HIF-3α) birinden oluşan he-
terodimerlerden oluşur.32 HIF-1α ve HIF-2α’nın
hipoksik yanıtı olumlu olarak düzenlediği belir-
lenmiştir.33-35 Tüm gebelik haftalarındaki insan
plasentalarında HIF-1α ve HIF-2α mRNA’nın
eksprese edildiği ve her iki faktörün de villöz sitot-
rofoblast, sinsisyotrofoblast ve fetoplasental da-
marlarda eksprese edildiği gösterilmiştir.36 Preek-
lamptik plasentalarda HIF-1α ve HIF-2α protein

1. Şiddetine göre

a. Hafif

b. Şiddetli

2. Ortaya çıkış zamanına göre

a. Erken ortaya çıkan (≤34 gestasyon haftası)

b. Geç ortaya çıkan (>34 gestasyon haftası)

TABLO 2: Preeklampsi sınıflaması.

Anjiyogenik Faktörler

PIGF (Plasental büyüme faktörü) Endotel hücre proliferasyonu ve migrasyonu üzerinde uyarıcı etkiye sahiptir

VEGF (Vasküler endotelyal büyüme faktörü) Endotel hücre proliferasyonu ve migrasyonu üzerinde uyarıcı etkiye sahiptir

Anti-anjiyogenik Faktörler

sFlt-1 (Soluble fms-like tyrosine kinase-1) Dolaşımdaki VEGF ve PIGF’ye bağlanır ve endotel hücre disfonksiyonuna neden olur

sEng (Soluble Endoglin) Dolaşımdaki Trans-forming büyüme faktörü β1’e (TGF-β1) bağlanır ve endotel hücre disfonksiyonuna neden olur

TABLO 1: Anjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktörler.
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düzeylerinin anlamlı olarak yükseldiği bildiril-
mektedir.33,37,38 Hipoksi hem VEGF hem de Flt-1
genlerini indükler ve preeklamptik plasentalarda
HIF’a yanıt olarak bu genlerin indüklendiği belir-
lenmiştir.15,19,39,40

Preeklampsinin etiyolojisinde anjiyogenik ve
anti-anjiyogenik faktörlerin araştırıldığı çalışma-
larda birbirinden farklı sonuçlar mevcuttur.18,30,41-

44 Bu konuda çok fazla sayıda araştırma mevcuttur
ve çalışmaların büyük bir çoğunluğunda, anjiyoge-
nik faktörler olan PIGF ve VEGF’nin azaldığı, anti-
anjiyogenik faktörler olan sFlt-1 ve sEng’in
preeklampside arttığı gösterilmektedir.7,18,27,41-43

Erken ve geç ortaya çıkan preeklampsiyi araş-
tıran çalışmalar incelendiğinde her bir anjiyogenik
ve anti-anjiyogenik faktörle ilgili farklı sonuçlar
mevcuttur. Bazı çalışmalarda, özellikle erken or-
taya çıkan preeklampside anjiyogenik faktörler
olan PIGF ve VEGF’nin azalmasının ve anti-anji-
yogenik faktörler olan sFlt-1 ve sEng’in artmasının
daha belirgin olduğu bulunmuştur.23,45 Wilkstrom
ve ark., erken ortaya çıkan preeklampside sFlt-1
düzeyinin median değerlerinin kontrol grubundan
43 kat fazla, PIGF düzeyinin 21 kat düşük ve geç
ortaya çıkan preeklampside sFlt-1 düzeyinin kont-
rol grubundan 3 kat fazla, PIGF düzeyinin 5 kat
düşük olduğunu bildirmektedirler.45 Zhao ve ark.,
sEng yüksekliğinin preeklampsinin klinik semp-
tomları, erken ortaya çıkan preeklampsi ve IUGR
ile ilişkili olduğunu rapor etmektedirler.30 Başka bir
çalışmada erken ortaya çıkan preeklampside geç or-
taya çıkan preeklampsiye göre sFlt-1 ve sEng dü-
zeyi daha yüksek bulunmuş, PIGF düzeyinde
anlamlı fark bulunmamıştır.25

Şiddetli preeklampsi ile hafif preeklampsi ol-
gularının karşılaştırıldığı çalışmalarda şiddetli pre-
eklampside hafif preeklampsiye göre artmış
bulunan sFlt-1’nin, bu olayda potansiyel olarak
görev alan bir faktör olduğunu işaret ettiği öne sü-
rülmektedir.46 Başka bir çalışmada ise hafif ve şid-
detli preeklampsi grupları arasında VEGF ve sFlt-1
düzeylerinde fark bulunmamıştır.47

Genel olarak PIGF, VEGF ve sFlt-1 ile çelişkili
sonuçlar olmakla birlikte, preeklampside sEng artı-
şının daha belirgin olduğu görülmektedir. sEng dü-

zeyinin erken ortaya çıkan preeklampside geç or-
taya çıkan preeklampsiye göre, şiddetli preeklamp-
side hafif preeklampsiye göre, gebelik yaşına göre
düşük doğum ağırlığı (SGA) olanlarda SGA olma-
yan gruba göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu
bulunmuştur.26,27

Bazı çalışmalarda anjiyogenik ve anti-anjiyo-
genik faktörler maternal serumda, bazılarında ise
plazmada araştırıldıkları için farklı sonuçlar mev-
cuttur. Ogge ve ark. preeklamptik hastalarda ma-
ternal plazma ve serumda sFlt-1 (sVEGFR-1),
sVEGFR-2, PlGF ve sEng düzeylerinin, normal ge-
belerde sFlt-1 (sVEGFR-1) ve sVEGFR-2’nin farklı
olduğunu bildirmektedirler. Çalışma planlanırken
serum veya plazma olmasına göre sınır değerlerin
belirlenmesinin doğru olacağını, serumun plazmaya
üstün olduğunu vurgulamaktadırlar.48 Ayrıca izle-
nebildiği kadarı ile çalışmaların büyük çoğunlu-
ğunda faktör düzeyleri geniş bir aralıkta olduğu için
değerler median olarak verilmekte ve standardizas-
yon yapılması zor olmaktadır. 

PREEKLAMPSİ BELİRTECİ 
OLARAK ANJİYOGENİK VE 
ANTİ-ANJİYOGENİK FAKTÖRLER

Gebeliğin ilk trimesterinde sFlt-1, sEng ve PIGF’nin
preeklampsi belirteci olabileceği, preeklampsi risk
hesaplanmasında yakın bir gelecekte kullanılabile-
ceği düşünülmektedir. Bazı yayınlarda hastalık or-
taya çıkmadan önce sFlt-1 ve sEng’in yükseldiği,
sFlt-1/PIGF, (sFlt-1+sEng)/PIGF (anti-anjiyogenik
oran) oranlarının preeklampsi belirteci olarak kul-
lanılabileceği rapor edilmektedir.23,49 Özellikle
erken preeklampside bunun daha belirgin olduğu
bildirilmektedir.23,45 Diab ve ark., 23. haftada uterin
arter Doppleri bozuk olan hastalarda sFlt-1, PIGF,
sFlt-1/PIGF’yi araştırarak ve sFlt-1’in daha yüksek,
PIGF’nin daha az olduğunu saptadılar. Bu farkın
erken preeklampsi ve IUGR’de daha belirgin olduğu
rapor edilmektedir. sFlt-1/PIGF %98 sensitif, %95
spesifik, %93 pozitif prediktif değeri olduğunu bil-
dirmektedirler.23 Staff ve ark., maternal serumda
sEng, sFlt-1,PIGF, sFlt-1/PIGF ve (sFlt-1+sEng)/
PIGF araştırmışlar ve anti-anjiyogenik faktörlerin
30 yaş üzerinde ve primiparlarda daha yüksek ol-
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duğunu, beden kitle indeksi ve fetal seks ile ilişkili
olmadığını bildirmişlerdir.49

Günümüzde gebeye özel preeklampsi geliş-
tirme riskinin, 11-13 haftalarda maternal öykü,
siyah ırktan olma, yüksek beden kitle indeksi ve
önceki gebeliklerde ya da ailede preeklampsi öy-
küsü olup olmamasının değerlendirilmesi ve anne
kan basıncı, uterin arter pulsalite indeksi (PI), anne
serumundaki gebelikle ilişkili plazma protein-A
(PAPP-A) ve PIGF düzeylerinin kombinasyonu alı-
narak hesaplanabileceğini bildirmektedirler. Ay-
rıca bu birleşik yaklaşım taraması ile erken preek-
lampsi ve geç preeklampsi geliştirecek hastaların,
%5 yanlış pozitiflik oranı ile sırasıyla %90 ve %45
tanınabileceği rapor edilmektedir.50 Hatta preek-
lampsiyi öngörmede kullanılmak üzere PIGF kit-
leri kullanılmaya başlanmıştır. 

Sonuç olarak, preeklampsi patogenezinde an-
jiyogenik ve anti-anjiyogenik faktörlerin rolleri ol-
dukça karmaşıktır ve halen tam olarak anlaşı-
lamamıştır. Bu konuda çok sayıda umut verici ça-
lışma yapılmaktadır. Bu araştırmaların büyük bir
çoğunluğunda anjiyogenik faktörler olan PIGF ve
VEGF’nin azaldığı, anti-anjiyogenik faktörler olan
sFlt-1 ve sEng’in preeklampside arttığı bulunmuş-
tur. Preeklampsi için yüksek risk taşıyan bir grup
hastanın bu faktörler vasıtası ile erken belirlenme-
sinin gebelik sonuçları üzerinde olumlu katkısı ola-
bileceği düşünülmektedir. Ayrıca preeklampsi
patogenezindeki rollerinin tam olarak aydınlatıl-
ması durumunda belki de gelecekte, anjiyogenik
faktörlerin gebeliğin erken dönemlerinde tedavide
kullanılması ile vasküler endotelyal disfonksiyonun
engellenmesi söz konusu olabilecektir.
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