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Amag: Preeklampsideki temel patolojinin yetersiz trofoblastik invazyon, anormal
plasentasyon ve yaygin endotelyal hasar oldugu ileri siiriilmektdir. Bu ¢alismanin amaci
Preeklamptik ve normotansif gebeler arasinda sFlt-1, PGF diizeyleri ve sFlt-1/ PGF oranlarini
karsilastirarak, preeklampsi gelisiminde 6nemli bir antianjiogenik olan sFlt-1 artigini
belirlemektir.

Yéntemler: Bu prospektif ¢alisma, Saglik Bilimleri Universitesi Okmeydan1 Egitim Ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay1 alinarak klinigimize basvuran
20’si preeklamptik, 23’{i normotansif olmak iizere toplam 43 gebe ile yapildi. iki grup,
gestasyonel 6zellikleri ile sFIt-1(Soluble Fms-likeTyrosine Kinase- 1), PGF(Placental Growth
Factor) diizeyleri ve sFlt-1/ PGF oranlari agisindan karsilastirildi.

Bulgular: Preeklamptik gebelerde kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum sFIt-1 diizeyleri
ve sFlt-1/ PGF orani daha yiiksek, serum PGF diizeyi ise daha diisiik saptandi

Sonug: sFlt-1/ PGF oran1 preeklamptik gebelerde normotansif gebelere gore anlamli olarak
yiiksek bulundu. Bu oranin yiiksekligi preeklamptik gebelerdeki yetersiz anjiogenez ve
hipoksi gelisiminde sFIt-1'in rolii oldugunu diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, solubl fms like tirozin kinaz- 1, plasental biiyiime faktorii

ABSTRACT

Objective: It is suggested that the underlying pathology in preeclampsia is inadequate
trophoblastic invasion, abnormal placentation and widespread endothelial injury. The aim of
this study is to determine the increase of sFlt-1, which is an important antianjiogenic factor in
the development of preeclampsia, by comparing the levels of sFlt-1, PGF and sFlt-1 / PGF
between preeclamptic and normotensive pregnancies.

Methods: This prospective study was carried out with the approval of Health Sciences
University Okmeydan1 Training and Research Hospital Clinical Research Ethics Committee.
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Total number of 43 participants were recruited from our clinic which 20 of them were
preeclamptic and 23 were normotensive pregnancies. The two groups were compared by
gestational characteristics, sFlt-1 levels (Soluble Fms-like Tyrosine Kinase-1), Placental
Growth Factor (PGF) levels and sFlt-1 / PGF ratios.

Results: Serum sFlt-1 levels and sFlt-1 / PGF ratio in preeclamptic pregnancies were higher
and serum PGF levels was lower than normotensive pregnancies.

Conclusion: The ratio of sFlt-1 / PGF was significantly higher in preeclamptic pregnancies
than in normotensive pregnancies. The elevation of this ratio suggests that sFlt-1 has a role in
the development of inadequate angiogenesis and hypoxia in preeclamptic pregnancies.

Keywords: Preeclampsia, Soluble fms like tyrosine kinase-1, placental growth factor

GIRIS
Normotansif bir kadinda, gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya c¢ikan hipertansiyona,
proteiniiri ve/veya end organ hasarmin eslik etmesi olarak tanimlanan preeklampsi

multisistemik bir hastaliktir. Gebeliklerin yaklasik %3-8' inde goriiliir ve tiim diinyada

maternal mortalitenin %18’inden, fetal mortalitenin ise %40' indan sorumludur (1, 2).

Yiiksek mortalite ve morbiditesine ragmen etyolojisi ve patofizyolojisi halen net degildir.
Yetersiz trofoblastik invazyon ile anormal plasentasyon ve yaygimn endotelyal hasar ileri
siiriilen temel patolojidir. Fetoplasental doku ile maternal doku arasinda immunolojik
intolerans, genetik anormallikler, metabolik ve nutrisyonel faktorler patogenezde ileri siiriilen

faktorlerdir (3).

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) ve Placental Growth Factor ( PGF ) gibi
anjiogenik faktorlerle ile Soluble Fms-like Tyrosine Kinase-1(sFlt-1) ve Soluble Endoglin(s-
Eng) gibi antianjiogenik faktorler arasindaki dengesizligin endotel disfonksiyonuna sebep

olarak preeklampsi patogenezinde rol oynadigi ileri stiriilmiistiir (4, 5).
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Preeklampsi gelisecek gebelerin trofoblastik dokularinda, sFIt-1 asir1 tiretilir. sFlt-1, PGF ve
VEGF i¢in Flt-1 reseptoriiniin bir varyantidir. Maternal serum sFlt-1 diizeylerindeki artis
dolagimdaki serbest PGF ve VEGF'i etkileyerek endotel fonksiyon bozukluguna neden olur.
Antianjiogenik proteinlerin plasentada asir1 iretilmesinin nedeni heniiz net olarak
aciklanamamis olmakla beraber plasental perflizyondaki bozulmaya bagli hipoksinin neden

oldugu diistiniilmektedir (6).

Bu calismanin amaci maternal morbidite ve mortalitenin 6nemli bir sebebi olan preeklamptik

gebelerde sFlt-1/ PGF oranini belirlemektir.

YONTEMLER

Bu calisma, Saglik Bilimleri Universitesi Okmeydan1 Egitim Ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan onay alinarak planlandi. Okmeydani Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine Eyliil 2016 - Nisan 2017 tarihleri arasinda
bagvuran 20’si preeklamptik, 23’linormotansif, 15-44 yas araliginda, tekiz gebelige sahip 43

gebe onamlar1 alinarak ¢alismaya dahil edildi.

Her hastanin kan basinci, standart Ol¢iim teknigi ile otururken, kol mansonu kalp

seviyesindeyken, brakial arterden yapildu.

Calismaya katilan hasta ve kontrol grubunun antekubital brakial veninden vacutainer
kullanilarak biyokimya tiipine 10 mL kan 6rnegi alindi. Biyokimya tiipiine alinan materyal
3000 xg' de 10 dakika santrifiij edildi. Elde edilen serum ependorfa alinip ¢alisma giinlinde
kullanilmak iizere -80 °C' de saklandi. Calisma giinlinde ependorflar oda 1sisina getirilerek
donmus halde olan serumlarin erimesi saglandi. Serum 6rneklerindeki Human Soluble fms-
LikeTyrosine Kinase - 1(sFlt-1) ve Human Placental Growth Factor (PGF) ol¢iimleri,
Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya laboratuvarinda ELISA

yontemi ile yapildu.
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Verilerin tanimlayicr istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en yiiksek,
frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov test ile
olgiildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde Mann-Whitney U test kullanildi. Nitel bagimsiz
verilerin analizinde Ki-kare test, Ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda Fischer test kullanildi.
Etki diizey ve cut off degeri ROC (Receiver Operating Characteristic) egrisi ile arastirildi.
Analizlerde SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 22.0 programi kullanildi. 0,05'
den kiiglik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 20’si preeklamptik 23’ normotansif olmak tizere 43 gebe dahil edildi. Gruplarin
demografik ve gestasyonel oOzellikleri Tablo 1’de goriilmektedir. Preeklampsi grubunda
hastalarin yas1, gravida ve parite sayis1 daha yiiksek iken VKI agisindan gruplar arasinda

farklilik saptanmadi.

Preeklamptik ve normotansif gebelersFlt-1 ve PGF degerleri agisindan karsilastirildiginda ise;
Preeklampsi grubunda sFlt-1 degeri ve sFlt-1/ PGF orani daha yiiksek, PGF degeri daha
disiik idi (Sekil 1, Sekil 3).

Preeklampsi grubunda, sFlt-1 146,4+ 61,2ng/mL, PGF 122,3+195,9pg/mL, sFIt/PGF orani
ise 2,4+1,8 olarak, normotansif grupta ise sFIt-1 35,0+35,8ng/mL, PGF 172,1+194,2pg/mL,
sF1t/PGF orani ise 0,3+0,3 olarak bulundu. (Tablo 2).

TARTISMA

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) ve Placental Growth Factor ( PGF ) gibi
anjiogenik faktorlerle ile Soluble Fms-like Tyrosine Kinase-1(sFlt-1) ve Soluble Endoglin (s-
Eng) gibi antianjiogenik faktorler arasindaki dengesizligin endotel disfonksiyonuna sebep
olarak preeklampsi patogenezinde rol oynadigi ileri stirtilmiistiir (4, 5).
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Leanos ve ark. (7) preeklamptik gebelerde proteiniiri, kreatinin, ire, sFlt-1 degerlerini
yiikksek, PGF degerlerini ise diisiik olarak bulmuslardir. Calismamizda da Preeklampsi
grubunda normotansif gebe grubuna gore SFlt-1 degeri ve sFlt-1/ PGF oran1 daha yiiksek,
PGF degeri daha diisiik olarak tespit edildi.

McElrath ve ark. (8) preeklampsi gelisen gebelerde yiiksek sFlt-1 diisiik PGF diizeyi tespit
etmislerdir. Bu degisikliklerin hastaligin klinigi olusmadan meydana gelmeye basladigini ve

hastaligin siddeti ile iliskili oldugunu belirtmislerdir.

Rana ve ark. (9) 616 gebeyi incelemisler sFlt-1/ PGF oraninin yiiksek saptandigi olgularda
preeklampsi gelistigini, bu yiliksekligin 34 haftadan kiiciik gebeliklerde daha belirgin

oldugunu belirtmislerdir.

Hunter ve ark. (10) preeklampsi agisindan risk grubunda olan gebelerde sadece serum PGF
diizeyine bakmislar ve 34 haftanin altinda, iki hafta igerisinde preeklampsiyi dngérme adina
PGF diizeyininin negatif prediktif degerini % 98, 34 haftanin {izerinde ise % 69 olarak
bulmuglar ve 34 haftanin altinda serum PGF diizeyi kontroliiniin preeklampsi gelisimini

ongdrmede yararli olabilecegini 6ne siirmiislerdir.

Verlohren ve ark. (11) sFlt-1 ve PGF' nin 34 hafta altindaki gebeliklerde preeklampsiyi
ongorme agisindan duyarlilik ve 6zgiilliigiinii %90, 34 haftanin iizerindeki gebeliklerde ise,

preeklampsiyi dngdrme agisindan duyarliligini %74 olarak bulmuslardir.

Baltajian ve ark. (12) preeklampsi siiphesi olan 100 gebeyi sFlt-1/ PGF orami yiiksek ve diisiik
olanlar olarak iki gruba ayirmiglar, bu oranin yiiksek oldugu 43 kadinda olumsuz obstetrik

sonuglarin daha fazla oldugunu tespit etmislerdir.

Zeisler ve ark. (13) sFlt-1/ PGF oranmin disiik oldugu gebelerde en az bir hafta preeklampsi
gelismedigini, yiiksek olan gebelerde ise dort hafta icinde preeklampsi gelisme riskinin fazla

oldugunu belirtmisler ve izlem sikliginin arttirilmasini 6nermislerdir.
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Sonug olarak, preeklampsi gelisecek gebeleri 6ngéormek ve erken tani koymak maternal ve
fetal morbiditeyi azaltmak ic¢in Onemlidir. Bu amagla sFlt-1, PGFve sFIt/PGF orani
kullanilabilir goziikmekle birlikte bunlarin yaygin kullanimi i¢in genis randomize kontrollii

caligmalara gereksinim vardir.

KAYNAKLAR

1. Verlohren S, Galindo A, Schlembach D, Zeisler H, Herraiz I, Moertl MG et al. An
Automated Method for the Determination of the sFIt-1/ PIGF Ratio in the Assesment of
Preeclampsia. Am J Obstet Gynecol. 2010; 202(2): 161. e1-161. ell.

2. National Collaborating Centre for Women' s and Children' s Health, Antenatal Care:
Routine Care for the Healthy Pregnant Women. Clinical Guideline. Commissioned by
the National Institute for Clinical Excellence. RCOG Press: London, UK. 2008; 218- 27.

3. Dekker GA, Sibai BM. Pathogenesis and Etiology of Preeclampsia. Am J Obstet
Gynecol. 1998; 179: 1359

4. Mutter WP, Karumanchi SA. Molecular Mechanisms of Preeclampsia Microvascular
Research 2008; 75: 1- 8.

5. Szpera Gozdziewicz A, Breborowicz GH. Endothelial Dysfunction in the Pathogenesis of
Preeclampsia. Front Biosci( Landmark Ed). 2014 Jan 1; 19: 736- 46.

6. Maynard SE, Min JY, Merchan J, et al: Excess Placental sFlt-1 may Contribute to
Endothelial Dysfunction, Hypertension and Proteinuria in Preeclampsia. Clin Invest 111:
649, 2003.

This article has been accepted for publication and undergone full peer review but has not been
through the copyediting, typesetting, pagination and proofreading process, which may lead to
differences between this version and the Version of Record. Please cite this article as: Kilik T,
Mihmanli V, Kili¢ Cetin SN, Sahin O, Demirayak G, Bulut B. Comparison of Maternal
Serum Soluble Fms-Like Tyrosine Kinase-1 (Sflt-1)/Placental Growth Factor (Pgf) Ratio in
Preeclamptic and Normotensive Pregnancies. Eur Arch Med Res 2018. DOI:
10.5152/eamr.2018.01328

©Copyright 2018 by European Archives of Medical Research - Available online at
eurarchmedres.org



7. Leanos- Miranda A, Campos- Galicia I, Ramirez- Valenzuela KL, et al. Circulating
angiogenic factors and urinary prolactin as predictors of adverse outcomes in women

with preeclampsia. Hypertension 2013; 61: 1118- 25.

8. McElrath TF, Lim K- H, Pare E, et al. Longitudinal evaluation of predictive  value for
preeclampsia of circulating angiogenic factors through pregnancy. Am J Obstet Gynecol.
2012; 207: 407. el- e7

9. Rana S, Powe CE, Salahuddin S, Verlohren S, Perschel FH, Levine RJ, Lim KH, Wenger
JB, Thadhani R, Karumanchi SA. Angiogenic factors and the risk of adverse outcomes in

women with suspected preeclampsia. Circulation 2012; 125: 911- 9.

10. Hunter R, Duckworth S, Seed P, Shennan A, Chappell L. PP051. Budget impact analysis
of maternal plasma PIGF concentrations in women with suspected preeclampsia: the

potential for improved health service usage. Pregnancy Hypertens 2013; 3: 85.

11. Verlohren S, Stephan H, Dechend R. Angiogenic growth factors in the diagnosis and
prediction of preeclampsia. Clin Sci 2012; 122: 43- 52.

12. Baltajian K, Bajracharya S, Salahuddin S, Berg AH, Geachchan C, Wenger JB,
Thadhani R, Karumanchi SA and Rana S. Sequential plasma angiogenic factors  levels
in women with suspected preeclampsia. Am J Obstet Gynecol 2016; 215(1): 89 el- 89
el0.

13. Zeisler H, Llurba E, Chantraine F, Vatish M, Staff AC, Sennstrom M, etal.  Predictive
value of the sFlt-1/ PIGF ratio in women with suspected preeclampsia. N Engl J Med
2016; 374: 13- 22.

This article has been accepted for publication and undergone full peer review but has not been
through the copyediting, typesetting, pagination and proofreading process, which may lead to
differences between this version and the Version of Record. Please cite this article as: Kilik T,
Mihmanli V, Kili¢ Cetin SN, Sahin O, Demirayak G, Bulut B. Comparison of Maternal
Serum Soluble Fms-Like Tyrosine Kinase-1 (Sflt-1)/Placental Growth Factor (Pgf) Ratio in
Preeclamptic and Normotensive Pregnancies. Eur Arch Med Res 2018. DOI:
10.5152/eamr.2018.01328

©Copyright 2018 by European Archives of Medical Research - Available online at
eurarchmedres.org



Tablo 1. Demografik ve gestasyonel 6zelliklerin gruplar arasi karsilastirilmasi

Preeklampsi (-) Preeklampsi (+)
p
Ort+s.s./n-%  Medyan Ort+s.s./n-%  Median

Yas 28,3 £ 57 29,0 334 £ 65 350 0,011 ™
VKi(kg/m?) 310 + 4,2 30,5 30,6 £ 5,6 30,3 0551 ™

Yok 22 95,7% 19 95,0%
Sigara 1,000 ¥

Var 1 4,3% 1 5,0%
Gravida 24 + 1,6 2,0 35 + 18 4,0 0,038 ™
Parite 10 + 11 1,0 18 + 1,3 20 0039 M
Sistolik Basing
(mm/Hg) 111,7 + 12,7 110,0 155,0 + 30,3 160,0 0,000 ™
Diastolik Basing
(mm/Hg) 72,2 + 10,4 70,0 97,5 + 20,7 100,0 0,000 ™

Tablo 2. sFlt-1 ve PGF ve sF1t/PGF oranlarinin gruplar arasi karsilastiriimasi

Preeklampsi (-) Preeklampsi (+)
p
Ort£s.s./n-%  Medyan Ort£s.s./n-%  Median
SFLT-1 (ng/mL) 350 <+ 358 21,0 146,4 + 61,2 136,1 0,000 ™
PGF( pg/mL) 172,1 £ 194,2 107,8 122,3 + 1959 71,8 0,016 "
sFlt-1/ PGF 03 <+ 03 0,2 24 + 18 2,2 0,000 ™
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