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ÖZET

Gebeliğin hipertansif hastalıkları maternal ve neonatal morbidite ve

mortalitenin en sık nedenlerinden biridir. Fizyopatolojide sitokinlerin önemli rolü

olduğu düşünülmektedir.

Bu çalışmanın amacı, gebeliğin hipertansif hastalıklarında maternal serum

IL–10, IL–13, TNF- α, IFN-γ, TGF-β1 ve plazma Kisspeptin düzeylerinin

araştırılmasıdır.

Şubat 2008- Mayıs 2009 tarihleri arasında, yaşları 18 ile 42 arasında

değişmekte olan (yaş ortalaması 26,1± 6,2) 20 normal sağlıklı gebe, 20 hafif

preeklampsi,  20 ağır preeklampsi ve 20 HELLP sendromu tanısı alan toplam 80 olgu

çalışmaya dahil edildi.

HELLP sendromlu grupta, normal gruba göre serum IL–10 (p=0,03), TNF- α

(p=0,04) ve plazma Kisspeptin (p=0,01) düzeyleri anlamlı yüksek izlendi. Normal

grup ile preeklampsi grupları arasında serum IL–10, IL–13, TNF- α , IFN-γ, TGF- β1

ve plasma Kisspeptin düzeylerinde anlamlı farklılık izlenmedi (p>0,05).

Bu çalışma, HELLP sendromlu olgularda plazma Kisspeptin düzeylerinin

ölçümü ile ilgili ilk çalışmadır. Normal sağlıklı gebelere göre plazma Kisspeptin,

serum IL–10 ve TNF–α düzeyleri HELLP sendromlu olgularda anlamlı olarak

yüksek saptandı. Sonuç olarak HELLP sendromlu olgularda, plazma Kisspeptin ve

serum IL–10 ve TNF- α düzeylerinin artabileceği ve fizyolopatolojide rolü

olabileceği kanısına varılmıştır.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, HELLP, sitokin, kisspeptin
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ABSTRACT

Investigation of the Serum Cytokines and Plasma Kisspeptin Levels in

Hypertensive Disorders of the Pregnancy

Hypertensive disorders of the pregnancy are one of the most common causes

of the maternal and neonatal morbidity and mortality. Cytokines may play an

important role in physiopathology

The aim this study is to determine the maternal serum IL-10, IL-13, TNF- α,

IFN-γ, TGF-β1 and plasma Kisspeptin levels in hypertensive disorders of the

pregnancy.

Between February 2008-May 2009, between ages of 18-42 years (mean age

26,1±14,1 years), 20 normal, 20 mild preeclamptic, 20 severe preeclamptic and,  20

pregnant women complicated by HELLP syndromes, total 80 pregnant women  were

included in to the study.

It was determined that the levels of serum IL-10 (p=0,03), TNF- α (p=0,04)

and plasma Kisspeptin (p=0,01) were significantly higher in HELLP syndrome group

when compared with normal pregnant group. There were no significant difference

between normal and preeclamptic groups regarding the levels of serum IL-10, IL-13,

TNF- α, IFN-γ, TGF- β1 and plasma Kisspeptin. (p>0,05).

This is the first study in which plasma Kisspeptin levels were determined in

cases with HELLP syndrome. Kisspeptin, serum IL–10 and TNF–α levels were

found significantly higher in the HELLP syndrome cases compared to the normal

healthy pregnant. In conclusion, these results suggest that plasma levels of

Kisspeptin, IL–10 and TNF–α might increase in cases with HELLP syndrome and

this may play role in the physiopathology of this disorder.

Key Words: Preeclampsia, HELLP, cytokine, kisspeptin
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1. GİRİŞ

Gebeliğin hipertansif hastalıkları, antenatal ve neonatal bakımdaki

gelişmelere rağmen günümüzde hala maternal ve neonatal morbidite ve mortalitenin

majör nedenlerinden biridir. Gebelikte hipertansiyon, tüm gebeliklerin yaklaşık %5–

10’unu etkilemektedir. Gelişmiş ülkelerde maternal mortalitede belirgin düşüşe

rağmen, preeklampsi halen gebelik sırasındaki ölümlerin en sık nedenlerinden biri

olmaya devam etmektedir (1, 2).

Preeklampsi, multisistem bir hastalık olup, hala fizyopatolojisi tam olarak

aydınlatılamamıştır. Ancak yetersiz trofoblastik invazyon, plasental iskemi,

generalize vazospazm, koagülasyon sisteminin aktivasyonu ile birlikte olan anormal

hemostaz, vasküler endotelyal disfonksiyon, anormal nitrik oksit ve lipit

metabolizması, lökosit aktivasyonu ve sitokin düzeylerinde değişiklikler ve insulin

rezistansı fizyopatolojiden sorumlu tutulan mekanizmalardır ( 3–5).

Son yıllarda sitokinler ve preeklampsi ilişkisi ile ilgili birçok çalışma

yapılmakta olup, bu çalışmaların çoğu hastalığın patogenez veya tedavisinde

sitokinlerin önemli rol aldığı vurgulanmaktadır (6–8).

Bu çalışmada hafif preeklampsi, ağır preeklampsi, HELLP sendromu tanısı

alan gebeler ile normotansif sağlıklı gebelerde serum İnterlökin–10 (IL–10),

İnterlökin–13 (IL–13), Tumor Growth Factor–Beta1 (TGF–β1), Tumor Necrosis

Factor–alfa (TNF–α) İnterferon–gama (IFN–γ) ve plazma kisspeptin düzeylerinin

ölçülmesi ve bu parametrelerin düzeyleri ile bu hastalıklar arasındaki ilişkilerin

araştırılması amaçlanmıştır.

1.1. Genel Bilgiler

Gebelik, kadın hayatının fizyolojik bir dönemi olmakla birlikte, annenin yada

fetüsün, önceden var olan veya beklenmeyen bir hastalığı ile komplike olabilir.

Gebelik komplikasyonları içerisinde yer alan gebeliğin hipertansif hastalıkları

maternal–fetal morbidite ve mortaliteye neden olan en yaygın problemlerdendir (1).

1.1.1. Gebelikte Normal Kan Basıncı

Kan basıncı gebeliğin erken döneminde düşmekte olup, diyastolik değerler

gebeliğin ortalarına gelindiğinde gebelik öncesi değerlerin ortalama 10 mmHg altına
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düşer. Kan basıncındaki düşme, vazodilatasyon sonucu olan periferik vasküler

direncin düşmesiyle ilişkilidir. Bununla birlikte hangi esas mekanizmanın aracılık

ettiği net olarak bilinmemekte olup, prostasiklin ve nitrik oksit gibi lokal

mekanizmaların da rolü olduğu düşünülmektedir. Periferik vasküler rezistans

gebeliğin sonuna doğru artar, ancak yine de gebelik öncesi seviyelerinden daha

düşük olarak kalır. Kan basıncında meydana gelen artışın karşılığı olarak, 3.

trimesterde normal gebelik öncesi değerlere ulaşır. Bu dönemde kardiyak debi,

göreceli olarak sabit kalır. Kardiyak debi, belirgin vazodilatasyondan dolayı kan

basıncını korumak için yaklaşık % 40 artar. Kardiyak debideki bu artış ayrıca uterus

ve fetüsün yeterli oksijenizasyonunun sağlanması ve maternal metabolik hızdaki

artışın desteklenmesi için gereklidir. Kardiyak debideki artış esas olarak 1. trimester

sırasında atım volümü ve kalp hızındaki artışın sonucudur. Kan basıncındaki geçici

artışlar erken postpartum dönemde de görülebilir (9,10).

1.1.2. Gebeliğin Hipertansif Hastalıkları

Gebeliğin başlangıcında kan basıncı normal olan bir kadında 20. gebelik

haftasından sonra 6 saat arayla en az iki ölçümde 140 mmHg veya daha yüksek

sistolik kan basıncı ve 90 mmHg veya daha yüksek diyastolik kan basıncı olması

hipertansiyon olarak tanımlanmaktadır (11,12). Geçmişte hipertansiyon tanısı,

hastanın önceki ortalama sistolik kan basıncında 30 mmHg ve üzerinde ve diyastolik

kan basıncında 15 mmHg ve üzerinde artış saptanması ile koyulurdu. Bununla

birlikte bu tanımın prognoz açısından iyi bir gösterge olmadığı ve tanı kriterlerden

biri olmadığı bildirilmektedir (13). 2000 yılında Amerikan National High Blood

Pressure Education Program Working Group tarafından kabul edilen sınıflamaya

göre gebeliği komplike eden 5 tip hipertansif hastalık vardır (11). Bunlar:

1. Gestasyonel hipertansiyon

2. Preeklampsi (Hafif–ağır)

3. Eklampsi

4. Kronik hipertansiyona süperimpoze preeklampsi

5. Kronik hipertansiyon’dur.
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Gebelikteki hipertansif hastalıkların büyük bölümünü gestasyonel

hipertansiyon oluşturur. Gebelikte hipertansiyon gelişen hastaların yaklaşık

%70’inde gestasyonel hipertansiyon veya preeklampsi gelişebileceği bildirilmektedir

(14).

1.1.2.1. Gestasyonel Hipertansiyon

Gebelikteki hipertansif hastalıkların büyük bölümünü gestasyonel

hipertansiyon oluşturur (14). Daha önce normotansif olduğu bilinen, 20. gebelik

haftasından sonra arteryel kan basıncı değeri 140/90 mmHg üzerinde ölçülen ve

proteinürisi saptanmayan gebelere gestasyonel hipertansiyon tanısı konulur.

Gebeliğin en geç 12. haftasında arteryel kan basıncının normale dönmesi durumu da

geçici hipertansiyon olarak adlandırılır. Bir gebenin gestasyonel hipertansiyon olup

olmadığına postpartum dönemde kesin karar verilebilir (15).

1.1.2.2. Preeklampsi

Gebeliğin başlangıcında kan basıncı normal olan bir kadında 20. gebelik

haftasından sonra 6 saat arayla en az iki ölçümde 140 mmHg veya daha yüksek

sistolik kan basıncı ve 90 mmHg veya daha yüksek diyastolik kan basıncı olması ile

eşlik eden proteinüri ve/veya ödemin olduğu bir sendromdur. Görsel rahatsızlıklar,

baş ağrısı ve epigastrik ağrı gibi pek çok belirti ve bulgular eşlik edebilir. Proteinüri,

24 saatlik idrarda 300 mg veya daha fazla protein bulunması veya rast gele idrar

örneklemesinde persistan 30mg/Dl (1 + dipstick) protein olarak tanımlanır (1,11,15).

Ağır preeklampsi ise gebeliğin başlangıcında kan basıncı normal olan bir

kadında 20. gebelik haftasından sonra 6 saat arayla en az iki ölçümde 160 mmHg

veya daha yüksek sistolik kan basıncı ve 110 mmHg veya daha yüksek diyastolik kan

basıncı olması ve eşlik eden 24 saatlik idrar örneğinde 5 g veya daha fazla veya en az

4 saat aralıklarla rast gele toplanmış 2 idrar örneğinde 3 + dipstick veya daha fazla

proteinüri saptanmasıdır (1,11,15) (Tablo 1) .

American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)’un Ocak

2002’de yayınladığı bülteninde ağır preeklampsi tanısı için Tablo 1a’daki

kriterlerden bir veya daha fazlasının bulunduğu durumu kabul etmektedir (1).

Özellikle ağır preeklampside üriner dipstick değerlerinden çok 24 saatlik idrar
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proteininin daha güvenilir olduğu bildirilmektedir (16). Yine preeklampsili olgularda

yaygın olarak özellikle el sırtında ve yüzde belirgin olan ödem bulgusu %35

normotansif gebede de belirgin olabileceğinden bir teşhis kriteri olarak terk

edilmiştir (15).

Tablo 1a : Ağır preeklampsi için tanı kriterleri (1).

 Hasta yatakta istirahat halinde iken, en az 6 saat aralıklarla 2 kere ölçülen

kan basıncının 160/110 mmHg ve daha yüksek olması

 24 saatlik idrar örneğinde 5 g veya daha fazla veya en az 4 saat aralıkla rast

gele toplanmış 2 idrar örneğinde 3 + veya daha fazla proteinüri

 24 saatte 500 ml.den az idrar miktarı ( Oligüri )

 Serebral yada görsel rahatsızlıklar

 Pulmoner ödem veya siyanoz

 Epigastrik yada sağ üst kadran ağrısı

 Karaciğer fonksiyonlarının bozulması (AST düzeyinin 72 IU/L’nin

üzerinde olması)

 Trombositopeni (100.000/mm³ ün altında)

 Fetüste gelişme geriliği

1.1.2.3. Eklampsi

Eklampsi, preeklampsinin semptom ve bulguları olan gebelerde, gebelik

süresinde, doğum esnasında veya postpartum dönemde oluşan, diğer serebral

durumlarla ilişkisi olmayan, açıklanamayan koma veya konvülsiyonların gelişmesi

olarak tanımlanır. Bu konvülsiyonlar grand–mal yani tonik–klonik tiptedir (1). Bir

gebede konvulsiyon gelişmişse diğer nedenler ekarte edilene kadar eklampsi olarak

kabul edilmelidir (15).

1.1.2.4. Kronik Hipertansiyona Süperimpoze Preeklampsi

20. gebelik haftasından önce hipertansif olduğu bilinen gebede aşağıdaki

bulgulardan en az birinin eklenmesi ile tanı konulur (17).



5

 Yeni başlayan proteinüri(≥ 0.3 g/24 saat) )

 Daha önceden mevcut olan proteinüride ani bir artış,

 Tansiyonda ani yükselme,

 Trombositopeni (<100,000/mm³),

 Karaciğer enzimlerinde artış

Baş ağrısı, skotom veya epigastrik ağrı gelişen kronik hipertansif kadınlar da

süperimpoze preeklampsi kabul edilebilir (1,17).

Tablo 1b:Hafif ve ağır preeklampsi bulgularının ayrımı.

Hafif preeklampsi Ağır preeklampsi

 Kan basıncı < 160/110
mmHg

 Proteinüri < 5gr/24 saatlik
idrarda

 Trombosit sayısı >
100.000/mm³

 Normal karaciğer enzimleri

 Maternal semptomlar yok

 İntrauterin büyüme geriliği
ve oligohidramnios yok

 Kan basıncı >160/110 mmHg

 Proteinüri > 5gr/24 saatlik
idrarda

 Trombositopeni

 Karaciğer fonksiyonlarında
bozulma

 Serebral ve vizüel
bozukluklar, epigastrik ağrı,
bulantı, kusma

 İntrauterin gelişme geriliği ve
oligohidramnios olması

 Oligüri (≤500 ml, 24 saatte) ve
serum kreatinin seviyesinde
yükselme

1.1.2.5. Kronik Hipertansiyon

Gebelikten önce veya gebeliğin 20. haftasından önce TA ≥140/90 mmHg

olması veya hipertansiyonun ilk olarak 20. gebelik haftasından sonra tespit edilmesi

ve postpartum 12. haftadan sonra devam etmesiyle karakterizedir (11).

1.1.3. HELLP Sendromu

HELLP sendromu, tüm gebeliklerin % 0.1–0.6’sında, gebelikteki hipertansif

hastalığın %4 ile %12’sinde görülen, hemoliz(H), yükselmiş karaciğer enzim
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düzeyleri (Elevated Liver enzymes) ve düşük  trombosit sayısı (Low Platelet count)

ile karakterize klinik sendromdur. Mortalitesi ve morbiditesi yüksek seyreden  bir

sendromdur. Trombositopeni(<100.000 /mm3) en sık rastlanan bulgusudur (18–20).

HELLP sendromu, preeklampsiye göre daha erken gebelik haftalarında ortaya

çıkabilir (21).Vakaların yaklaşık olarak 1/3’ü ilk kez postpartum periyotta tanı alır.

Preeklampsiden farklı olarak, HELLP sendromu sıklıkla multiparları ve beyazları

etkilemektedir (20). HELLP sendromunun %20–25’i hipertansif olmayan gebelerde

izlenebileceğinden trombositopeni tanı için uyarıcı bir bulgudur.  Hastalığın klinik

semptomları Tablo 2’de özetlenmiştir (19).

HELLP sendromunda çoğunlukla gastrointestinal semptomlar olması nedeni

ile ayrıcı tanıda, gebelikte akut karaciğer yağlanması, diabetes insipitus,

glomerülonefrit, hemolitik üremik sendrom, hepatik ensefalopati, hiperemezis

gravidarum, idiopatik trombositopeni, pyelonefrit, sistemik lupus eritematozus,

trombotik trombositopenik purpura ve hepatit, gastrit, pankreatit, kolesistit ve

apandisiti kapsayan gastrointestinal hastalıkların da göz önüne alınması gerekir (22).

Bir gebede bu tanılar düşünülürken, karaciğer fonksiyonunu gösteren enzim değerleri

ve trombosit sayısı da incelenmelidir (23). Hepatit sıklıkla daha yüksek bir karaciğer

enzim seviyesi ve nadiren HELLP sendromundaki kadar anlamlı trombositopeni ile

kendini gösterebilir (24–26).

1.1.4. Preeklampsi, Eklampsi ve HELLP Sendromu İnsidansi ve Risk

Faktörleri

 Preeklampsi insidansı, coğrafik ve ırksal farklılıklara göre değişiklik göstermekte

olup, tüm gebeliklerin yaklaşık %5–8’inde görülmekte ve halen tüm dünyada

maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin en önde gelen nedenlerinden biridir. (27).

Preeklampsi genel olarak genç ve nullipar kadınların hastalığı olarak bilinir.

Gerçekten preeklampsili kadınların 2/3’ü nullipardır. Bununla birlikte bimodal yaş

dağılımı gösterebilir ve ikinci pikini 35 yaş üzeri multipar kadınlarda yapar ( 28 ).

Eklampsi insidansi ise tüm doğumların %0,2–0,5’inde görülmektedir. HELLP

sendromunun görülme sıklığı ise %0,3–0,8 oranındadır. Preeklampsi ile birlikte veya

proteinüri ve hipertansiyon bulguları olmadan da %20 oranında izlenmektedir (1).
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Tablo 2:  HELLP sendromunun klinik semptomları ( 19).

Klinik Semptomlar İnsidans ( % )

Huzursuzluk 90

Bulantı kusma 36–50

Epigastrik  ağrı 65–90

Sağ üst kadranda hassasiyet 80

Baş ağrısı 31

Sarılık 5

Yüksek tansiyon 80

Görme bozukluğu 6

Gebeliğin hipertansif hastalıklarının oluşumunda birçok faktör rol oynadığı

için preeklampsi, eklampsi ve HELLP sendromu, multifaktöriyel hastalıklar olarak

değerlendirilmektedir (1).

Preeklampsi oluşumunda, obstetrik ve non–obstetrik risk faktörleri önem

taşımaktadır. Obstetrik risk faktörleri; primigravida, yeni eş, önceki gebeliklerde

preeklampsi öyküsü olması, preeklampsi, eklampsi veya HELLP sendromu aile

öyküsü, çoğul gebelik, mol hidatiform, fetal hidrops, trizomi– 13 ‘dür. Obstetrik

olmayan risk faktörleri ise, obezite, renal ve vasküler hastalıklar, esansiyel

hipertansiyon, diabetes mellitus, otoimmün hastalıklar (sistemik lupus eritematozus

ve antifosfolipid sendromu), trombofilik durumlar, 35 yaş veya üzeri ya da 20 yaş

altı, siyah ırk (Afrikalı veya Amerikan ırk), sınırlı sperm maruziyeti, donör

gametlerinin kullanılmasıdır (1,15,29,30).

Primigravidanın, preeklampsi riskini yaklaşık 5–10 kat arttırdığı

bildirilmektedir (31). Bu bulgunun açıklaması paternal antijenlere karşı gelişen

maternal immünolojik reaksiyon ile iligili olabileceği öne sürülmektedir. Genç yaş

ile artmış preeklampsi insidansı arasındaki ilişki, genç yaş ile ilk gebelik arasındaki

ilişki ile açıklanmaktadır. Daha ileri yaş kadınlarda görülen yüksek risk, obezite ve

hipertansiyon gibi preeklampsinin diğer yaşla ilgili risk faktörlerinin bir kısmına

sahip olmasıyla açıklanmaktadır (32). Konsepsiyondan önce aynı partner ile sınırlı
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sperm maruziyeti, kadınlarda riski arttırmaktadır. Bu durum, 20 yaşından küçük

gebelerin preeklampsi açısından yüksek riskli grupta olmalarını açıklamaktadır. Aynı

partner ile uzun dönem sperm maruziyetinin ise koruyucu etkisi olduğu

bildirilmektedir. Aynı partner ile önceden geçirilmiş düşük yada normal gebeliğin,

riski azalttığı öne sürülmektedir. Ancak bu koruyucu etki partnerin değişmesi ile

kaybolduğu bildirilmektedir. Paternal faktörün önemini belirleyen bu duruma ‘

tehlikeli baba’ da denir. Yardımcı üreme teknolojilerinin kullanılmasıyla ileri yaşta,

ilk gebelikte, obezlerde, polikistik over sendromlu olgularda, çoğul gebeliklerde de

preeklampsi riski fazladır. Ayrıca donör gametlerin kullanımı da maternal–fetal

immun etkileşimi etkileyebileceğinden preeklampsi riskini arttırır (33–35). Bir

gebeliğinde preeklampsi geçiren kadının sonraki gebeliklerinde tekrarlama riski %

3,4 olarak bildirilmiştir (28). Ayrıca bu gebelerde kronik hipertansiyon riski % 25

olarak bildirimiştir. Yine ilk gebelikte görülen preeklampsi ikinci trimester gibi erken

dönemlerde görülmüşse daha sonraki gebelikte görülme riski % 60 olarak

bildirilmiştir (36).

1.1.5. Fizyopatolojik Mekanizmalar

Preeklampsinin, plasentanın varlığı ile ilgili sistemik bir bozukluk olduğu

düşünülmekte olup fizyopatolojisi halen tam olarak bilinmemektedir. Fizyopatolojik

mekanizmalar için  birçok teori öne sürülmektedir.Bunlar;

–Yetersiz trofoblastik invazyon,

–Plasental iskemi,

–Generalize vazospazm,

–Koagülasyon sisteminin aktivasyonu ile birlikte olan anormal hemostaz,

–Vasküler endotelyal disfonksiyon,

–Anormal nitrik oksit ve lipid metabolizması,

–Lökosit aktivasyonu,

–Sitokin düzeylerinde değişiklikler ve

İnsülin rezistansının fizyopatolojiden sorumlu olduğu bildirilmektedir (3).



9

Preeklampside en çok üzerinde durulan nokta yetersiz trofoblastik

invazyondur (5). Normal plasentasyonda ekstravillöz trofoblastlar maternal spiral

arterlerin elastik lamina ve orta düz kas tabakalarını invaze etmektedir (5, 37). Bu

olay gebeliğin 20. haftasına kadar tamamlanır. Böylece uterin spiral arter çapları

artar ve vazokonstriktif yetenekleri azalır, yüksek akımlı düşük rezistanslı damarlara

dönüşmesine neden olurlar. Bu morfolojik değişiklikler plasental yatağın

perfüzyonunu arttırmak için gerçekleşir (15). Preeklamptik gebelerde plasental

bölgedeki damarlarda bu normal fizyolojik değişiklikler olmaz veya spiral arterlerin

desidual kısmı ile sınırlı kalmaktadır. Bu gebelerde, plasenta ve plasenta damar

yatağının histopatolojik incelemelerinde bu fizyolojik değişikliklerin

tamamlanmamış olduğu ve spiral arterlerin trombozlarına bağlı plasental infarktların

oluştuğunu bildiren çalışmalar mevcuttur (5, 39,40). Bozulmuş endotel tabakası

anjiotensin II, tromboksan A2, endotelinler gibi vazokonstriktör ajanlara daha duyarlı

hale gelirken, prostasiklin, nitrik oksit gibi vazodilatatör ajanlara ise

duyarsızlaşmaktadır (39,41). Prostaglandin I2, endotel kaynaklı potent bir

vazodilatatör ve trombosit agregasyonunun güçlü bir inhibitörü iken, Tromboksan

A2, trombosit kaynaklı olup güçlü bir vazokonstriktördür ve trombosit

agregasyonunu stimüle eder. Endotelyal disfonksiyon sonucu Prostaglandin I2

salınımı azalır ve subendotelyal kollajenin açığa çıkması Tromboksan A2

salınmasına ve trombosit agregasyonuna neden olur. Tromboksan A2 lehine

bozulmuş Prostaglandin I2/ Tromboksan A2 dengesi vazokonstrüksiyon ve

hipertansiyon gelişimine katkıda bulunur (42). Preeklamptik kadınların bütün

vazokonstrüktörlerin etkilerine normal gebe kadınlardan daha hassas oldukları

bilinmekte olup, bu durum prostasiklin gibi endojen vazodilatörlerin rölatif

eksikliğine bağlanmaktadır. Artmış hassasiyet, arterial ve venöz vazokonstriksiyona

yol açmaktadır. Aşırı arterial spazm, artmış vasküler dirence sekonder olarak kan

basıncında yükselme ile aşırı venöz spazm ise plazma volümünde azalma ve periferik

ödem oluşumu ile sonuçlanmaktadır (43). Tüm bu değişiklikler endotelyal hücre

hasarı değişikliklerine yol açar ve intraepitelyal hücre sızıntıları, trombositler ve

fibrinojeni de içeren kan elemanları subendotelyal alanda depolanır. Bu vasküler

değişiklikler etrafındaki dokuların lokal hipoksisiyle beraber önce hemorajiye,

nekroza ve Ağır preeklampside gözlenen end–organ değişikliklerine yol açar (15)
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Son yıllarda yapılan çalışmalarda preeklamptik hastalarda lökosit

aktivasyonunun arttığı saptanmıştır. Endotel üzerindeki ilk olumsuz etkiler, cevap

olarak bir takım maddelerin yapılmasına ve salgılanmasına neden olmaktadır. Bunlar

arasında en önemlisi, sitokinler adı verilen maddelerdir. Sitokinlerin görevleri

endotel üzerindeki olumsuz etkileri ortadan kaldırmak olan lökositlerin olay yerine

gelmesini ve aktivasyonunu sağlamaktadır. Sitokinler, endotelde adezyon molekülü

adı verilen proteinlerin yapılmasını ve damar lümenine bakan membran yüzeyine

taşınmasını sağlar. Lökositlerin temel görevi, zararlı etkileri fagosite etmek veya

salgıladığı bazı maddelerle parçalamaktır. Ne var ki lökositler, özellikle salgıladıkları

toksik maddelerle hasarı arttırmakta ve bir kısır döngüye neden olmaktadır.

Preeklampside lökosit aktivasyonunun arttığı, lökosit aktivasyonunun ve

disfonksiyonunun da  preeklampsi fizyopatolojisine ve endotel hasarının artmasına

neden olduğu saptanmıştır (44–46).

Preeklamptik kadınlarda immünolojik fonksiyonlarda değişiklik olduğu

gösterilmiştir (47,48). Genellikle ilk gebeliklerde olması, multiparlarda yeni eşinden

veya donör inseminasyonu sonucu gebe kalmasıyla oranın artması immunolojik

teoriyi destekleyen bulgulardır. Önceki gebeliklerin koruyucu etkisinin farklı eşle

oluşan gebeliklerde kaybolabileceği bazı çalışmalarda gösterilmiştir (49–50). Ayrıca

ilk gebelikten önce artmış seksüel ilişki, fetal antijenin paternal komponenti ile

maruziyetine neden olarak preeklampsi riskini azalttığı gösterilmiştir (50–51).

Plasental bölgedeki desidual damarlardaki patolojik değişiklikler akut immünolojik

rejeksiyonlardaki vasküler değişikliklere benzerdir (52).

İmmün kompleks bir durum olan preeklampside gebelik boyunca fetal

antijenin maternal dolaşıma geçişi söz konusudur. Eğer maternal antikor cevabı

yeterli olursa, bu kompleksler retiküloendotelyal sistem tarafından temizlenir ve

doku zararı oluşmaz. Antikor cevabı ve ortadan kaldırılması yetersiz olursa, oluşan

immünkompleksler, vaskülit, glomerüler hasar ve koagülasyon sisteminin

aktivasyonuna neden olur. Yetersiz cevap ilk gebelikte yeteri kadar antikor

oluşmamasına veya ikiz gebelikler, mol hidatiform, hidrops plasenta gibi trofoblastik

dokunun artmış olduğu durumlarda yüksek miktarda antijenle karşılaşma durumunda

maternal antikorların yetmemesine bağlı olabilir. İmmün kompleks depozisyonu ile
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uyumlu değişiklikler böbrek, karaciğer ve uteroplasental yatakta gösterilmiştir

(53,54). İmmünolojik etyolojideki diğer bir hipotez; plasental yataktaki spiral

arterlerdeki vasküler değişiklikler, anne ve fetüs arasındaki allogreft rejeksiyonunun

bir sonucudur. İnsan lökosit antijeni–G (HLA–G) sitotrofoblastlar üzerinde bulunan

sınıf–1 antijenidir. Klasik HLA’ lerin aksine HLA–G antijeni tüm fetüslarda

benzerdir. Bu nedenle anne ve fetüs arasında normalde rejeksiyon beklenmez. Fakat

HLA–G antijenin azaldığı durumlarda veya değişik HLA–G epitopları ile maruziyet,

maternal immün cevabı aktive edebilir. HLA–G’nin polimorfizminin preeklamptik

hastalarda daha yaygın olduğu önerilmesine karşın bu bilgiler sınırlıdır (55,56). Yine

daha önceki çalışmalarda hastalığın genetik temeli araştırılmış ve bu çalışmalarda

eklampsili kadınların kız çocuklarında gelinlerine göre daha yüksek risk saptamışlar

ve resesif bir genden bahsetmişlerdir (57–59).

HELLP sendromunun etyoloji ve fizyopatolojisinden diğer mikroanjiopatik

hastalıklarda olduğu gibi endotel hasarı sorumludur. Vasküler endotel, damar

tonusunu koruyan metabolik aktif bir bariyerdir. İntimal hasar nedeniyle trombositler

aktive olur ve vazokonstriktif maddeler olan seratonin ve tromboksan üretilir.

Trombosit agregasyonu endotel hasarını arttırır. Bu şekilde prostasiklin ve nitrik

oksit üretimi bozulur, potent vazokonstriktör ajanlar olan endotelin ve tromboksan

artar. HELLP sendromu olan hastalarda vazokonstriktör bir ajan olan endotelin

sağlıklı gebelere göre daha yüksek oranlarda tespit edilmiştir. Karaciğer

sinüzoitlerinde fibrin birikimi ile hepatosellüler hasarlanma meydana gelir.

Hepatosellüler nekroz, iskemi ve ödem nedeni ile Glisson kapsülünde gerginlik ve

ağrı hissi oluşur (60).

1.1.6. Gebeliğin Hipertansif Hastalıklarında Morfolojik ve Fonksiyonel

Organ Değişiklikleri

Preeklampside vazospazm ve endotelyal aktivasyonuna sekonder organ

perfüzyonunda azalma, birçok organ tutulumu ve disfonksiyonuna neden olur.

Hastalığın prognozu, organ sistemlerindeki disfonksiyonun oranına göre

kötüleşmektedir (15).
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1.1.6.1. Kardiyovasküler Değişiklikler

Preeklampsinin fizyopatolojisinde temel unsur olan vazospazm ve bunu

izleyen hemokonsantrasyon, intervasküler aralığın kontraksiyonu ile bağlantılıdır.

Artmış vasküler rezistans ve damar geçirgenliği ile azalmış kardiyak debi, damar

içindeki sıvı miktarının azalmasına yol açar. Hipovolemi ve onkotik basınçtaki

azalma kapiller sıvının 3. boşluğa geçişini arttırarak, damar içi boşluğun daha da

azalmasına neden olur (1,15).

1.1.6.2. Hematolojik Değişiklikler

Preeklamptik kadınlarda, özellikle ağır preeklampsi olgularında diffüz damar

içi koagulasyon (DIC) ve eritrosit yıkımı gibi çeşitli hematolojik değişiklikler

oluşabilir. Trombositopeni ve hemoliz, HELLP sendromunun bir parçası olarak

görülebilir. Hematokrit düzeyleri hemoliz yüzünden çok düşük veya hemoliz

yokluğunda hemokonsantrasyona sekonder olarak çok yüksek olabilir. Ağır

preeklampsideki hematokrit düzeylerinin yorumunda, hemoliz yada

hemokonsantrasyon veya her ikisi de dikkate alınmalıdır. Laktat dehidrogenaz,

eritrositler içinde yüksek konsantrasyonlarda bulunur. Bu nedenle çok yüksek laktat

dehidrogenaz düzeyleri hemolizin işareti olarak yorumlanmaktadır (15).

Koagülasyon sistemindeki değişiklikler preeklampside klinik olarak belirgin değildir.

Von Willebrand faktörün aktivitesinin Faktör VIII aktivitesine oranı artmıştır.

Antitrombin III seviyesi ise azalmıştır. Ağır preeklampsi ve eklampsi olgularının

%7’sinde DIC görülmektedir. DIC’te intravasküler prokoagülanlarda azalma, fibrin

yıkım ürünlerinde artma ve mikrotrombüslere bağlı son organ hasarı vardır. DIC’in

preeklampside oluş mekanizmasında vazospazma bağlı endotel hasarı sorumlu

tutulmaktadır. Yine vasküler fibronektinin preeklampside yüksek bulunması bu

görüşü desteklemektedir ( 61).

1.1.6.3. Karaciğer

Ağır preeklampside hepatik fonksiyonlar değişmiş olabilir ve karaciğer

enzim değerleri yükselebilir. Özellikle hemoliz varlığında hiperbilirubinemi

oluşabilir. Karaciğer enzimlerindeki yükselme periferik karaciğer lobülündeki

periportal nekroza bağlı olup bu lezyonlardaki kanama, hepatik kapsül boyunca
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ilerleyerek sağ üst kadran ağrısına neden olan subkapsüler hematoma veya yüksek

mortalite ile seyreden hepatik rüptüre yol açabilir (1,15, 62).

1.1.6.4. Renal

Normal gebelikte renal kan akımı ve glomerüler filtrasyon hızı artar.

Preeklamptik gebelerde ise vazospazmın bir sonucu olarak glomerüler filtrasyon

hızında ve renal kan akımında azalma olur. Çok ağır olgular dışında bu azalma,

plazma hacminin düşüklüğüne bağlıdır. Oligüri, genellikle 24 saatte 500 ml.den az

idrar çıkışı olarak tanımlansa da, hemokonsantrasyona ve azalmış böbrek kan

akımına sekonderde olabilir. Ağır preeklamptik gebelerde ciddi vazospazm, oligüri

ve serum kreatinin düzeyinin 2–3 katına çıkmasına neden olabilir. Ağır preeklampsi

ve HELLP sendromu vakalarında akut tübüler nekroz ve renal kortikal nekroz nadir

görülen fakat kötü prognozlu komplikasyonlardır. Plazma ürik asit seviyesi şiddetli

hastalığı olan kadınlarda tipik olarak artar (15). Değişen miktarlarda, non–selektif

proteinüri, preeklampsinin en önemli kriterlerindendir. Preeklamptik gebelerde

değişen miktarlarda olan proteinüri, glomerüllerin geçirgenliğindeki değişikliklere

bağlıdır. Hasarla bağlantılı olarak büyük moleküllü proteinler ultrafiltrata

geçebilmekte ve seçicilik azalmaktadır. Preeklampsi, gebelikte nefrotik düzeydeki

proteinürinin en sık nedenidir. Nefrotik düzeyde protein atılımı, annenin prognozunu

pek etkilemezken, fetüs ölümüne neden olabilir. Ödem sık görülür ve plazma

hacminin azalmasına bağlı hemokonsantrasyona neden olabilir. Böbrekteki arteriol

düzeyindeki değişiklikler sadece preeklampsiye ait değildir. Arterioler

nefrosklerozis, tek başına bulunmakla birlikte, glomerüler endotelyozisle beraber

bulunduğunda, esansiyel hipertansiyon zemininde gelişen preeklampsiyi

göstermektedir (63).

1.1.6.5. Endokrin Sistem

Normal gebelikte renin, anjiotensin ve aldosteron artarken preeklamptiklerde

gebe olmayan kadınlardaki düzeye kadar iner. Normal gebelerde anjiotensin ve

aldosterona karşı direnç vardır (64). Epinefrin ve norepinefrin, arterial kan

basıncında bir değişiklik olmasa bile plasenta perfüzyonunda önemli ölçüde

azalmaya neden olurlar (65). Preeklampside norepinefrinin pressör etkilerine

duyarlılık ve üriner katekolamin atılımında artış vardır. Bu olgularda vazodilatatör
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etkili prostaglandin E2 ve prostaglandin I2 miktarı azalmış, vazokonstriktör etkili

prostaglandin F2 miktarı artmıştır ( 64). Yapılan çalışmalarda beta–human koryonik

gonadotropik hormon (β–hCG) seviyesi ağır preeklampsi olgularında normal

gebelere göre yüksek, hafif preeklampsi hastalarında ise aynı olduğu bildirilmektedir

(66). Said ve ark. (67) normal gebelere göre preeklamptik gebelerde β–hCG

değerinin daha yüksek olduğunu, hafif ve ağır preeklampsi arasında ise fark

olmadığını bildirmişlerdir. Yine bir çalışmada preeklampside insan plasental laktojen

(hPL) konsantrasyonun azaldığı, atriyal natriüretik peptitin ise yüksek olduğu

bildirilmektedir (68).

1.1.6.6. Santral Sinir Sistemi

Nörolojik açıdan fizyopatolojisi tam açıklanamamış olmakla birlikte,

hipertansif gebeler beyin içi ödem gelişimi ve kanama riski altındadır. İntrakraniyal

kanama, maternal mortalite sebebi olabilmektedir (69). Baş ağrısı, bulanık görme,

skotom ve birkaç saatten bir haftaya dek sürebilecek geçici körlük görülebilir (70).

Eklamptik konvulsiyonlar öncesinde hiperrefleksi saptanabilir (15).

1.1.6.7. Plasenta

Preeklampsi olgularında uteroplasental kan akımı azalmaktadır. Normal

gebelikte trofoblastların invazyonu ile spiral arterler dilate ve rezistansı düşük

damarlara çevrilirler. Preeklampside trofoblast invazyonu defektiftir. Bu

değişiklikler; endotel hücre hasarı, bazal membran bütünlüğünün bozulması,

trombosit depositleri, mural trombus, fibrinoid nekroz, intimal hücre proliferasyonu

ve myointimal hiperplazi, düz kas hücre hiperplazisi, düz kas hücrelerinde ve

myointimal geniş yağ nekrozları, damar lümeninde daralmaya neden olan

vazospazmla birlikte düz kas hücresi proliferasyonu gibi mikroskobik bulguları

içermektedir (5).

1.1.7. Gebeliğin Hipertansif Hastalıklarının Komplikasyonları

Komplikasyonlar fetal ve maternal olarak tablo 3’ te özetlenmiştir.

1.1.7.1. Fetal Komplikasyonlar

Preeklamptik annelerin bebeklerinde, morbidite ve mortalite daha yüksektir.

Bozulmuş uteroplasental kan akımı yada plasental infarktın sonucu olarak
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preeklampsinin etkileri fetal–plasental ünitede görülür. Bunun sonucunda plasental

yetmezliğe bağlı olarak intrauterin gelişme geriliği, prematürite, fetal asfiksi,

plasentanın erken ayrılması ve oligohidramnios gelişebilir. . Yapılan çalışmalarda

diyastolik kan basıncının > 95 mmHg olması durumunda fetal mortalite 4 kat,

belirgin proteinüri ile birlikte olmasının ise bu oranı 7 kat arttırdığı bildirilmektedir

(15). Proteinüri olmadan sadece gestasyonel hipertansiyon gelişen hastalarda hem

maternal hem de fetal komplikasyonların preeklamptik olanlara göre daha az geliştiği

gösterilmiştir (17).

1.1.7.2. Maternal Komplikasyonlar

Preeklampside anne için söz konusu olan riskler serebral kanama, kortikal

körlük, retina dekolmanı, pulmoner ödem, hepatik rüptür, DIC, akut renal kortikal /

tübüler nekroz ve dekolmandır. Bu komplikasyonların sıklığı hastalığın ciddiyetine,

başladığı gestasyonel haftaya ve beraber bulunan diğer medikal sorunlara bağlıdır

(19).

1.1.7.2.1. Konvülsiyonlar

Preeklampsi tablosuna tonik ve klonik konvülsiyonların eklenmesi olup,

preeklamptik hastaların % 1’inde oluşur.  Konvülsiyonlar serebral korteks kökenlidir.

Yüzden ve üstten başlayarak bütün çizgili kaslara yayılır. Çizgili kasın istem dışı

kasılmalarına solunum kasları ve diyafragmanın katılması ile solunum durur, anoksi

gelişebilir. Gebelerde konvulsiyonlar genellikle öncü belirtiler sonrasında olabildiği

gibi bazen de baş ağrısı, vizüel bozukluklar, ödem, proteinüri ve hipertansiyon gibi

uyarıcı belirtiler olmadan aniden gelişebilir. Konvülsiyonlar gelişmeden önce

görülebilen uyarıcı semptomlar arasında şiddetli ve sebat eden baş ağrısı, görmede

bulanıklık, foto fobi, irritabilite, geçici mental değişiklikler, epigastrik ağrı, bulantı

ve kusmadır. Dikkat edilmesi gereken husus, bu semptomların sadece % 50 hastada

görüldüğüdür.  İlk trimester ve geç postpartum dönemdeki konvülsiyonlarda

gebelikle ilgili olmayan ve kapsamlı nörolojik değerlendirmeyi gerektiren

serebrovasküler bozukluklar, beyin tümörleri, menenjit ve epilepsi gibi santral sinir

sistemi patolojileri düşünülmelidir. Olayın fizyopatolojisi henüz tam olarak

anlaşılamamakla birlikte görüntüleme bulguları ile postmortem incelemeler peteşiyal

hemoraji, ödem ve infarktüsle olan intrakraniyal vazospazmı göstermektedir (69).
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1.1.7.2.2. Kalp Yetmezliği ve Pulmoner Ödem

Ağır preeklampsili olgularda sol ventrikül yetmezliği olabilir. Pulmoner

kapiller wedge basınç yaklaşık 20–25 mmHg olduğunda kardiyojenik pulmoner

ödem kendini gösterir. Bu hastalarda sık rastlanan düşük kolloid onkotik basınç veya

artmış kapiller permeabilite, pulmoner ödemin daha erken oluşmasına neden olur.

Uzamış oksitosin infüzyonu ile dengesiz ve yanlış sıvı tedavisi de pulmoner ödem

oluşumunu kolaylaştırır (15).

1.1.7.2.3. İntraserebral Hemoraji

Preeklampsinin nadir bir komplikasyonu olmakla birlikte preeklampsiden

ölen kadınların otopsilerinde sık rastlanan bir bulgudur. Eklampsi, % 0,5–14

oranında mortaliteye yol açıp, intraserebral hemoraji en sık rastlanan ölüm sebebidir

(69).

Tablo 3: Gebelikte hipertansiyonun komplikasyonları

Maternal komplikasyonlar
Konvulsiyonlar

HELLP sendromu

Abrupsiyo plasenta

Akut böbrek– karaciğer yetmezliği

Kalp yetmezliği

Karaciğer subkapsüler hematom yada rüptürü

Pulmoner ödem

Serebral ödem

İntrakranyal kanama

Körlük

Fetal komplikasyonlar
Gelişme geriliği

Oligohidroamnios

Prematüre doğum

Perinatal ölüm
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1.1.7.2.4. Körlük

Nadir bir komplikasyon olup retinal veya serebral ödeme yada arteriyel

spazma sekonder olarak gelişir (70).

1.1.7.2.5. Akut Tübüler Nekroz

Böbreklerin yetersiz perfüzyonunda oluşur. Renal vazokonstrüksiyon ve

hipovolemi, Ağır preeklampsinin yaygın elemanlarıdır. Birçok Ağır preeklamptik

gebede oligüri oluşur, bununla birlikte akut tübüler nekroz nadirdir (63).

1.1.7.2.6. Akut Kortikal Nekroz

Renal iskeminin uzun ve şiddetli olması glomerül hasarıyla sonuçlanabilir.

Akut kortikal nekroz, akut tübüler nekroz gibi reversibl bir lezyon değildir (63).

1.1.7.2.7. Subkapsüler Hematom

Hepatik iskemi sonucu oluşup nadiren hepatik rüptürle sonuçlanabilir. (62).

1.1.7.2.8. Trombositopeni

Ağır preeklampsi olgularında % 10 oranında gözlenir. Trombosit tüketiminin

mekanizması tam olarak anlaşılamamakla birlikte endotel harabiyetinden oluşan aşırı

trombin aktivitesine sekonder olarak intravasküler tüketimin olduğuna inanılmaktadır

(15).

1.1.7.2.9. Akut Dissemine İntravasküler Koagülopati

Ağır preeklampsilerde olabilen ablasyo plasenta olgularında, tromboplastin

gibi prokoagülanların salınımına bağlı olarak akut koagülopati oluşabilir (61).

1.1.7.2.10. HELLP Sendromu

Hemoliz, karaciğer enzimlerinde artma ve trombosit sayısında düşme ile

karakterize olan, preeklampsi ve eklampsinin şiddetli organ tutulumlarıyla seyreden

klinik tablodur (15). Tipik özelliği, mikroanjiopatik hemolitik anemi ve lokal

trombosit agregasyonudur. Genellikle trombosit sayısı 100.000 /mm³’nin  altındadır.

Hipoperfüzyon ve hipoksiye bağlı hepatik hasar, serum aminotransferazları ve laktik

dehidrogenaz konsantrasyonunu arttırır. Fakat laboratuar bulguları tam olarak ağırlık

derecesini yansıtmaz (15). Tüm gebeliklerin % 0.1–0.6 sı ile ağır preeklamptiklerin
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% 4–12 sinde HELLP sendromu gelişmektedir. Çoğunlukla 27–36. haftada görülür .

% 30’u postpartum 6. güne kadar gelişebilir (19). HELLP sendromunda karaciğerde

subkapsüler hematom (%2), plasentanın erken ayrılması (%7), akut böbrek

yetmezliği (%2) ve pulmoner ödem (%6) gelişebilir (22).  HELLP sendromu öyküsü

sonraki gebeliklerde preeklampsi, preterm doğum, intra uterin gelişme geriliği,

plasentanın erken ayrılması, sezaryen ile doğum ve HELLP sendromunun tekrarlama

olasılığını arttırmaktadır (20,22). Maternal mortalite oranı % 1– 3, perinatal mortalite

oranı yaklaşık % 35 olarak bildirilmektedir (20).

1.1.8. Sitokinler

Sitokinler vücutta değişik hücreler tarafından sentezlenen, hematopoetik

sistemin de içinde bulunduğu, hedef hücrelerin aktivitelerini değiştiren veya

düzenleyen protein ve/veya glikoprotein yapıda immünomodülatörlerdir. Hücresel ve

sıvısal bağışıklık yanıtları, sitokinler olarak adlandırılan protein ve glikoprotein

yapısındaki maddeler tarafından düzenlenmekte olup interlökinler (IL), interferonlar

(IFN α,  β,  ), granülosit koloni stimülan faktör (G–CSF), monosit koloni stimülan

faktör (M–CSF) ve granülosit makrofaj koloni stimülan faktör (GM–CSF) gibi

koloni stimülan faktörler, tümör nekroz faktör (TNF α, β, ) transforming growth

faktör (TGF, Dönüştürücü büyüme faktörü) ailesi, eritropoetin, nöron gelişim

faktörü, epidermal gelişim faktörü, fibroblast gelişim faktörleri, insülin benzeri

gelişim faktörleri ve trombositlerden elde edilen gelişim faktörü gibi büyüme

faktörleri sitokin sınıfı içerisinde yer almaktadır (71,72). Sitokinler hedef

hücrelerdeki kendilerine ait spesifik ligandlara bağlanarak etki ederler Hastalıkların

fizyopatolojisinde etkili ve terapötik potansiyele sahip olan bir protein grubudur.

İmmün sistem hücreleri arasındaki ilişkileri kontrol eder, inflamatuvar cevabı

destekler ve hematopoez olayını düzenleyerek birçok fizyolojik cevapta önemli rol

oynarlar. Gün geçtikçe sitokinlerin biyolojik aktivitelerine ve molekül yapılarına

yönelik sahip olunan bilgiler artmaktadır. Böylece hastalıkların ortaya çıkış

mekanizmalarıyla ilgili rolleri anlaşılmaktadır. Sitokinler immün ve inflamatuar

olaylara katılan hücrelerin etkinliklerini artırırlar. Uyarılmış lenfositler, monosit ve

makrofajlar ile diğer bazı hücrelerde sentezlenirler. Sitokinlerin hedef hücreleri;

salındıkları hücre (otokrin etki), yakınındaki hücre (parakrin etki) veya dolaşıma
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girmiş sitokinlerle uyarılan uzaktaki bir hücredir (endokrin etki).  Sitokinler

genellikle depo edilmezler ve üretimlerini yeni gen yazılması ile başlatılır (73).  Bir

kısmı lenfositlerden (lenfokin) bir kısmı da monosit ve makrofajlardan oluşan

(monokin) hücreler arası etkin maddelere interlökin  adı verilir  (47,73–75).

İnterlökin–2 ve IFN– gibi yardımcı T lenfosit [T helper (Th)] grubundan

salınan sitokinler hücresel immünitede, IL–4, IL–5, IL–10 ve IL–13 gibi Th2 tip

sitokinler hümoral immün cevaplarda etkilidirler (75). Sitokinler trofoblast ve

desidua arasındaki makrofajlar ve lenfositler tarafından da üretilebilirler. En az 50

farklı sitokin vardır. Bunların arasında başlıcaları interferonlar, interlökinler, büyüme

faktörleri, tümör nekroz edici faktörlerdir.  Preeklamptik kadınlarda bu sitokinlerin

çoğunun yükseldiğini bildiren yayınlar mevcuttur (76,77). Bu nedenle literatürde

preeklampsi gelişimi için muhtemel belirteçler olarak dikkat çekmektedirler (78).

1.1.8.1. İnterlökin–10

İnterlökin–10, 4 alfa heliks sitokin ailesine ait, homodimer yapıda bir

sitokindir. Moleküler ağırlığı 17–40kDa arasında değişen IL–10’nun sentezinden

sorumlu olan IL–10 geni, 1. kromozom üzerinde bulunur (79). İnterlökin–10 bazı

özel immün reaksiyonların kontrolünde ve hücre aracılı immün cevabın

engellenmesinde rol oynamaktadır.  İnterlökin–10, Th lenfositler, B lenfositler, mast

hücreleri, eozinofiller, makrofajlar, monositler, makrofajlar ve keratinositler

tarafından üretilmektedir. T helper 2 lenfositleri tarafından salınan bu sitokin Th1

hücrelerinde sitokin yapımını inhibe etmesi nedeniyle “sitokin yapımını inhibe edici

faktör” olarak isimlendirilmiştir. İnterlökin–10; IL–1, IL–2, IL–3, IL–6, ve IFN–γ,

TNF–α ve  β gibi sitokinlerin üretimini ve makrofajların antijen sunma yeteneklerini

azalttığı ve mast hücre proliferasyonunu sağladığı bildirilmektedir (80,81).

İnterlökin–10, T lenfositler üzerine IL–2 ve IL– 4’ün çoğalma oluşturma görevini ve

IL–2’nin uyardığı sitotoksik T hücre gelişimini artırır (82). İnterlökin–10, direkt

olarak T ve B lenfositler ile mast hücrelerinin fonksiyonu ve gelişmelerini etkiler ve

B lenfositler, mast hücreleri ve timositlerin çoğalma ve farklılaşmasını düzenler. B

lenfositlerin plazma hücrelerine dönüşmesini sağlayarak, immünoglobülin yapımına

neden olur (83). İnterlökin–10’un üretimi insan T hücrelerinde IL–12 ve IL–6

tarafından, monositlerde ise TNF–α tarafından arttırılır. Bu nedenle IL–10’un T
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hücreleri ve monositlerdeki üretiminin düzenlenme mekanizmaları farklıdır Bazı

durumlarda IL–1, IL–6 ve TNF–α, IL–10 üretimini ve salınımını inhibe ederler (84).

Yine IL–10 kök hücre büyüme faktörünü belirgin derecede arttırıcı etkiye sahiptir

(85). İnterlökin–10, antijenle uyarılan T lenfositlerin çoğalmasını azaltır. T süpresör

lenfositlerin çoğalma, etkinleşme ve kemotaksisi ile Natural killer (NK) hücre

etkinleşmesi, çoğalması ve sitokin üretimi de IL–10 tarafından uyarılmaktadır.

Yangısal bir düzenleyici olan nitrik oksit yapımını azaltan IL–10, makrofajlarda

toksik oksijen radikallerinin üretimini azaltır (80,81). İnterlökin–10, IL–4 ve IL–13

ile birlikte fibrinojen biyosentezini baskılayarak koruyucu bir vasküler etki sağlar

(84).

1.1.8.2. İnterlökin–13

İnterlökin–13 otoimmün hastalıklarda inflamasyonun düzenlenmesinde

anahtar bir sitokindir. İnterlökin–13, Th2 ve dendritik hücrelerde üretilir.

Antiinflamatuar bir etkisi vardır (86).  İnterlökin–4 ve IL–13 uyarı iletiminde aynı

reseptörü kullanırlar (87). İnterlökin–13 etkisi ile monositlerden salınan

proinflamatuvar moleküllerin salınımı bloke edilir (88.). İnterlökin–13, özellikle IL–

4 üretiminin az veya hiç olmadığı durumlarda immün globülin E'nin en uygun bir

şekilde üretimi için gereklidir. Diğer taraftan IL–13’ün in vitro olarak proinflamatuar

sitokin (TNF–α , IL1beta,IL–6, IL–8, IL–12,) üretimini azalttığı ve in vivo olarak

güçlü antiinflamatuvar etkilere sahip olduğu bildirilmektedir (87). İnterlökin–13 ’ün

aktifleşmesi, makrofajlar üzerinde inhibitör etki yapar ve IFN–γ'yı inhibe eder (89).

Bu durum inflamasyonda baskılayıcı rol oynar (90). İnterlökin–13 ve IL–4; IL–1,

IL–6, IL–8, TNF–α,  IL–10, G–CSF, GM–CSF gibi sitokinler ile nitrik oksit

üretimini azaltırlar (87).

1.1.8.3. Tümör Nekrozis Faktör – Alfa

Tümör nekrozis faktör gram negatif bakteri ve diğer enfeksiyöz

mikroorganizmalara karşı farklı hücrelerce salgılanabilen inflamatuar olayda önemli

rolü olan bir sitokindir. TNF birçok fizyolojik ve patolojik olayda rol almaktadır.

Esas TNF, TNF–α’dır. İnflamasyon ve apoptozisde rol oynayan TNF– α, makrofaj,

monosit, nötrofil, aktive T hücreleri, NK hücreleri, endotel hücreleri ve mast

hücreleri tarafından üretilmektedir. Tümör nekrozis faktörlerin esas görevi sitokin
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kaskadını başlatmaktır. Tümör nekrozis faktör–α, aktif Th hücrelere yardımcıdır.

İnsan TNF– α, glikolize olmamış tip II membran proteini olarak sentezlenir. Plazma

membranına bağlı bulunan 26 kDa ağırlığındaki TNF– α TACE (TNF– α converting

enzyme–ADAM 17) enzimi tarafından 17 kDa ağırlığında çözünür forma

dönüştürülmektedir ( 91). Tümör nekrozis faktör–α özellikle lipit metabolizması,

koagülasyon, insülin rezistansı ve endotel üzerine de etki etmektedir. İnterlökin–1 ve

IL–6 ile birlikte inflamatuar olaylarda sitokin kaskadını harekete geçirmede rol oynar

(92). Bu özelliklerinin yanı sıra apoptozisi indükler, akut inflamasyon sırasında

fagositlerin aktivasyonunu ve karaciğerde akut faz reaktanlarının sentezi ve

salgılanmasını arttırır. Tümör nekrozis faktör–α, IFN–γ ile birlikte immün cevap

üzerine güçlü bir etkiye sahiptir (93). Ciddi enfeksiyonlarda TNF– α yüksek

miktarda üretilir ve sistemik klinik ve patolojik anormalliklerle seyreder.

Hipotalamus üzerindeki etkisiyle ateş, karaciğerden akut faz protein yapımı, kas ve

yağ dokusunda katabolik aktivite artışına yol açar. Yüksek konsantrasyonda kanda

trombozise yol açar, miyokard kasılmasını azaltır, vasküler genişlemeye yol açar ve

kan basıncını düşürür (94). Bakteriyel lipopolisakkarit uyarımı sonrası makrofajlar

tarafından salgılanan yüksek konsantrasyondaki TNF– α, düşük kan basıncı, DIC ve

metabolik bozukluk ile karakterize septik şok tablosuna yol açar.

1.1.8.4. İnterferon–gama

İnterferon gama–γ, virus veya diğer antijenlere karşı oluşan, hücresel immün

cevabın erken evresinde, hücresel temasla aktive olan T hücrelerinden ve NK

hücrelerden salınan Th1 grubunun en belirgin sitokinidir (95,96). İntergeron–γ'nın

hücre içi mekanizmaları tam olarak bilinmemekle birlikte, anti–viral, anti–proliferatif

ve immün sistemi düzenleyici etkisi olduğu (95) ve insan tümör hücre dizilerinde

büyümeyi engellediği gösterilmiştir (96). İnterferonların sınıflandırılması aminoasit

sıralamasına, hücrelerin orijinlerine, antijen için gerekli stimulus gibi kriterlere göre

yapılır. Tip I interferonlar ağırlıklı olarak antiviral etkinliğe sahiptirler ve α, β, ω

IFN olarak üç gruba ayrılırlar. Hücre kültürlerinde hücrelerin büyümelerini

durdurmak, hücre farklılaşmasını inhibe veya stimule etmek özelliklerine sahiptirler.

Tip II interferon; Gama IFN veya immün IFN diye de anılır. Molekül ağırlığı 20000–

25000 olan tek aktif IFN–γ türü vardır. İnterferon–γ antiviral etki göstermekle



22

beraber en önemli özelliği immunoregulatör bir molekül olmasıdır. Anti–viral

aktivitesi Tip I interferonlara göre çok düşüktür. İnterferon–γ hemen hemen tüm T

süpresör (Ts), bazı Th (özellikle Th1 grubu) hücreleri ile küçük miktarlarda da NK

hücreleri tarafından sentez edilir. İmmünomodülatör, antiproliferatif etkileri yanında

interferonların hedef hücrede metabolik aktivite ve spesifik gen ekspresyonunu

düzenleme özelliği de vardır (97). Natural killer hücrelerinin doğal immunitede IFN–

γ üretimi, mikroorganizmaların bilinmeyen komponentlerine ya da IL–12’ye yanıt

olarak gerçekleşir. Kazanılmış immunitede ise T hücreleri IFN–γ’yı antijenin

tanınmasına yanıt olarak salgılar ve bu da yine IL–12 tarafından artırılır. İnterlökin–

12 ve IFN–γ’nın beraberliği intraselüler mikroorganizmalara karşı hücre aracılı

immunitede anahtar rol oynar. Hemen hemen tüm hücre tipleri IFN–γ reseptörlerini

eksprese ederler ve bu sitokinin etkisine hücre yüzeyindeki sınıf I doku uygunluk

antijen proteinlerini artırarak cevap verirler (96). İnterferon–γ bilinen en güçlü

makrofaj aktivatörü olup makrofajların mikrobisidal aktivitelerini, daha düşük

seviyede de sitotoksik kapasitelerini artırır. İnterferon–γ makrofajlardan IL–1, IL–6,

IL–8, TNF–α gibi sitokinlerin salınmasına yol açar ve mikrobisidal aktiviteyi arttırır.

Bunun yanı sıra proteolitik enzimler, transkripsiyon faktörleri de sentezleyerek

özellikle intrasellüler bakterilerin yol açtığı hastalıkların kontrolünde önemli rol

oynar.  T helper 1 hücrelerinin aktivitesini hızlandıran IFN–γ, hücre aracılı

immüniteyi arttırdığından son yıllarda yapılan çalışmalarda IFN–γ üretimi Th1

immün cevapta birincil belirteç olarak kabul edilmektedir (98). T helper 2

hücrelerinin gelişimini inhibe ederek hümoral aktiviteyi baskılamayı sağlar (97,98).

İnterferon–γ normalde kanda dolaşmaz ve fizyolojik olarak otokrin veya parakrin

mekanizmalarla etki eder. İnterferon–γ’nın immunoregulatör mekanizmadaki

görevleri şöyle sayılabilir:

1. Fagositlerdeki reaktif oksidan (superoksit, hidrojen peroksit ve nitrit oksit)

üretiminde kullanılan enzimlerin sentezini artırarak intrasellüler patojenlerin

öldürülmesi.

2. Antijen sunumunun arttırılması.

3. İnfektif ajanların yok edilme kapasitesin artırılması
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4. Makrofaj aktivitesinin artırılması ve intraselüler antimikrobiyal

konsantrasyonun artırılması.

5. Antijen sunan hücrelerin üzerindeki Sınıf–1 ve 2 MHC molekülerinin

sunumunu arttırılması.

6. T hücrelerinin Th1 tipine dönüşümünü artırıp Tip 2 hücre proliferasyonunu

inhibe edilmesi.

7. Nötrofillerin aktive edilmesi ve NK hücrelerinin sitolitik aktivitesininin

arttırılmasıdır.

1.1.8.5. Tümör Büyüme Faktör–Beta 1

Tümör Büyüme Faktörü–ß embriyolojik gelişim, yara iyileşmesi, tümör

yayılımı, inflamatuar ve immün olaylarda rol alan multifonksiyonel bir sitokindir.

Tümör Büyüme Faktörü–ß ilk olarak insan plasentası, trombositler ve sığır

böbreğinden izole edilmiştir. İnsanlarda TGF–ß’nın fizyolojik ve patolojik

durumlarda sentez edilebilen, farklı genlerle kodlanmış 3 farklı formu (TGF–β1,

TGF–β2, TGF–β3) tanımlanmıştır (99). Tümör Büyüme Faktörü–ß izoformlarının

birçok biyolojik aktiviteleri ortaktır ve hücrelere olan etkileri birbirine benzer. Esas

olarak yara iyileşmesindeki rolleri ile bilinen TGF ailesi üyelerinin, yakın geçmişte

inflamasyonda da rol aldıkları belirlenmiştir (100). Aktif TGF–ß1 25–kDA, disülfide

bağlı bir homodimerdir (101). İnaktif molekül olarak sentezlenir ve proteolitik

olaylardan geçerek biyoaktif hale gelir. Tümör Büyüme Faktörü–β1’in önemli bir

özelliği bu sitokini üreten hücrelerin aynı zamanda hedef hücre (otokrin uyarım)

olmasıdır (102). Tümör Büyüme Faktörü–β1 ayrıca latent TGF–β1’i biyolojik aktif

moleküle dönüştüren furini kodlayan fur–gen’in transkripsiyonunu aktive eder.

Büyüme inhibisyonu gibi etkiler hem parakrin hem de endokrin yolla uyarılabilirken,

TGF–β1in kemotaktik etkisi parakrin yolla gerçekleşir (100).

Tümör Büyüme Faktörü–β1 birçok normal doku ve hücrede bulunmakla

birlikte, inflamasyonlu bölgelerde en çok trombositler nötrofiller, monositler ve

lenfositlerden salınmaktadır (99,101, 103). Tümör Büyüme Faktörü–β1özellikle

trombositlerin alfa–granüllerinde yüksek konsantrasyonlarda bulunmaktadır. Tümör

Büyüme Faktörü–β1 epitelyum hücreleri, endotel hücreleri, fibroblastlar, nöron
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hücreleri, lenfositler ve hepatositlerin büyümesini inhibe eder (100) ve nötrofiller,

monositler, mast hücreleri ve lenfositler için kemotaktik özellikte olup hücresel ve

sıvısal immüniteyi baskılayan güçlü immünosüpresif etkiler gösterir (103). Tümör

Büyüme Faktörü–β1, IL–1, IL–12 ve TNF–α gibi proinflamatuar sitokinlerin

üretimini ve makrofajlarda IFN–γ aktivasyonu ile gerçekleşen nitrik oksit sentezini

inhibe eder (104.). İnterlökin–2’nin T ve B hücrelerine olan mitojenik etkisini ve

lökositlerin endotel hücrelerine adezyonunu baskılar. Tümör Büyüme Faktörü–β1,

antiinflamatuar ve immünosüpresif aktivitelerini düzenleyen IL–1 reseptör

antagonisti (IL–1ra) üretimini uyarır. Tümör Büyüme Faktörü–β1 bağ dokusu

hücrelerinin anjiyogenezini ve proliferasyonu stimule eder, skar oluşumu ve yara

iyileşmesinde önemli rol oynar (105).

Aktive olmuş T hücreleri de TGF–β1 sentezini yapabilir. Aktive olmuş T

hücrelerindeki TGF–β1 reseptör ekspresyonu TGF–β1’in otokrin yolla etki ettiğini gösterir.

Tümör Büyüme Faktörü–β1, Th ve Ts hücrelerinin proliferasyonunu IL–2, transferrin ve

kendini reseptörlerini azaltarak inhibe eder. Tümör Büyüme Faktörü–β1, doku yıkımına yol

açan sitokinlerin üretimini sınırlamak için T hücresi aktivasyonunu baskılayabilir. B

hücreleri lipopolisakkarit ile stimule edildiğinde TGF–β1 üretebilirler. Tümör Büyüme

Faktörü–β1 immün globülin G ve M üretimini otokrin ve parakrin yolla inhibe eder ve

immün globülin ağır zincirlerinin alfa–zincirlerine dönüşmesine yol açar (106).

1.1.9. Kisspeptin

Kisspeptinler, Kiss–1 geni (1q32) tarafından kodlanan bir nöropeptid

ailesidir. Bu genin ürünü öncül kisspeptin, 145 amino asit içeren Kiss–1 proteinidir.

Kisspeptin’in GPR54 reseptörüne bağlanarak etki gösterir ve fosfolipaz–C’ yi aktive

eder ve intrasellüler inozitol (107) trisfosfat ve Ca+2 konsantrasyonunu arttırır (108).

Kisspeptinin dolaşımdaki ve dokulardaki major formu 54 amino asit kalıtı içeren

metastindir (109). Lee ve ark. (108) tarafından ilk olarak 1996 yılında metastaz

tümör supresör geni KISS–1 tarafından sentezlenen metastin keşfedilmiştir. 2001

yılında ise ilk olarak insan plasentasında tespit edilmiştir (110). Araştırmacılar

tarafından GPR54 reseptörüne ait ligandın meme kanseri (108), papiller troid kanseri

(111), özefagus kanseri (112), mesane kanseri (113) ve maling melanomalarda (108)

tanımlanmış olan bir metastaz süpresör geni olan Kiss–1 geninin ürünü olduğu

gösterilmiştir. Kiss sözcüğündeki “ss” takısı süpresör diziyi (suppressor sequence)
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ifade etmektedir ve bu gen bölgesi Hershey, Pensilvanya’da keşfedildiği için bu

yörenin meşhur Kiss çikolatasına ithafen “Ki” öneki getirilerek gene Kiss–1 geni adı

verilmiştir (108). Kiss–1 geninin ürünlerinin ilk çalışmalarda  meme kanseri ve

melanoma metastazını baskılaması nedeniyle,  Kiss–1 geninin 54 amino asitlik ürünü

“metastin” olarak isimlendirilmiştir. Daha sonraları kisspeptin–54’ün daha kısa

fragmanlarının da olduğu saptanmış ve bunların hepsine birden “kisspeptinler” adı

verilmiştir ( 114).

Kisspeptin’in santral sinir sistemi ile birlikte testis, over, pankreas, barsaklar,

karaciğer, kalp, akciğer, kas, böbrek  ve en yoğun olarak da plasentada sentezlendiği

gösterilmiştir (115). Erkeklerde ve gebe olmayan kadınlarda plazma kisspeptin

konsantrasyonu düşüktür, gebelikte ise bu düzey önemli derecede artar. Yine

gestasyonel yaş ile birlikte plazma kisspeptin düzeylerinin arttığı ve doğumdan

sonraki 5. günde ise plazma kisspeptin derişiminin normal düzeye döndüğü

bildirilmiştir (116). Gebelikte kisspeptinlerin major kaynağı plasentadır. Fizyolojik

önemi henüz bilinmemekle birlikte büyüme hormonu gibi davrandığı, trofoblast

implantasyonunu ve invazyonunu kontrol ettiği düşünülmektedir (116, 117).

Periferal dolaşımdaki kisspeptinler kan–beyin bariyerini aşarak ve/veya direk

Gonatropin releasing hormon  salınımı üzerine etki ederek fonksiyon

göstermektedirler (109). Seminara ve ark.(118)  plasental kaynaklı kisspeptinlerin

gebelikte yüksek seks steroidi düzeyine rağmen gonadotropin sekresyonunun devam

etmesinden sorumlu olduğunu ifade etmişlerdir. Dhillo ve ark. (119) ise son

zamanlardaki çalışmalarının sonucunda gebelikteki yüksek kisspeptin düzeyinin

GPR54’ü desensitize ederek hipotalamik–hipofizer–gonadal  aksı baskıladığını

düşünmektedirler. Bilban ve ark.(120) plasental kisspeptin–10’un kollajenaz

aktivitesini ve ilk trimesterde trofoblast hücrelerin migrasyonunu azalttığını

bildirmişlerdir.Plasenta tarafından üretilen kisspeptinlerin araştırılması, implantasyon

ve plasenta biyolojisini anlaşılmasına, preeklempsia ve plasenta previa gibi gebelik

komplikasyonlarının önlenmesinde, erken tanı ve yeni yaklaşımların oluşmasına

katkıda bulunabileceği düşünülmektedir.



26

2. GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çalışma, Şubat 2008– Mayıs 2009 tarihleri arasında Fırat Üniversitesi Tıp

Fakültesi (FÜTF) Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı’nda

gerçekleştirilmiştir. Çalışmaya, FÜTF Dekanlığı Etik Kurulu’nun onayı alındıktan

sonra başlanmıştır. Hastalar çalışma hakkında bilgilendirilerek, aydınlatılmış

onamları alınmıştır. Sitokin ve Kisspeptin ölçümleri için gerekli finansal destek Fırat

Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri (FÜBAP) Yönetim Birimi 1713 nolu

desteği ile sağlanmıştır.

2.1. Hasta Seçimi ve Takibi

Çalışmaya, Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum

Anabilim Dalında  hafif preeklampsi tanısı alan 20 olgu, ağır preeklampsi tanısı alan

20 olgu, eklampsi tanısı alan 20 olgu, HELLP sendromu tanısı alan 20 olgu ve

normal sağlıklı gebeliği olan 20 olgu olmak üzere toplam 80 olgu kabul edildi.

İlk değerlendirmede tüm olguların demografik özellikleri ve özgeçmişleri

sorgulanarak, kronik inflamasyon (Sistemik lupus eritromatozis, Romatoid Artrid vb)

veya akut enfeksiyona (tonsillit, idrar yolu enfeksiyonu vb.) sahip olanlar, herhangi

bir sistemik hastalığı olanlar, gestasyonel diabetes mellitusu olanlar, sigara içenler ve

antihipertansif ve antiepileptik gibi ilaç kullananlar çalışma dışında bırakıldı.

Olgulardan rutin laboratuar parametrelerine ek olarak serum sitokin ve

plazma kisspeptin ölçümü için kan örnekleri alındı.

2.2. Kan Örneklerinin Toplanması

Üçüncü trimesterdaki olgulardan doğum öncesi rutin tetkikleri için kan

alındığı esnada, sitokin ölçümü yapılmak üzere 3 ml venöz kan örneği alınarak

santrifüj edildi. Supernatan kısmı –80 oC’de saklandı. Ayrıca plazma kisspeptin

ölçümü yapılmak üzere 4 ml venöz kan örneği alındı ve aşağıdaki laboratuar

protokolü uygulandı.,

1) Rutin venöz kan alma yöntemi uygulandı.

2) K2EDTA tüpleri buza yerleştirildi.

3) Alınan kan örnekleri K2EDTA’lı tüplere yerleştirildi.
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4) En geç 1 saat içinde tüpler santrifüj edildi. (+4 oC, 2,500 rpm, 20 dk)

5) Plazma, önceden buz üzerinde soğutulmuş ve “proteaz inhibitör kokteyl

solüsyonu“ içeren polypropylene tüplere transfer edildi.

6) Tüpler vorteks ile karıştırıldı.

7) Plazma örnekleri hemen –80 oC’de donduruldu ve saklandı.

2.3. Serum Sitokin ve Plazma Kisspeptin Ölçümleri

Elde edilen venöz kan örneklerinden serum IL–10, IL–13, TNF–α, TGF– β1,

IFN–γ  düzeyleri ve plazma kisspeptin düzeyleri belirlenmiştir.

Serum örneklerinde sitokin düzeylerinin ölçümü,  Fırat Üniversitesi

İmmünoloji Anabilim Dalı Araştırma Laboratuarı’nda Enzyme Linked Immun Assay

(ELISA) cihazı ile IL–10, IL–13, TNF–α, TGF–β1,  IF–γ  ticari kitleri

(Biosource,ABD) kullanılarak gerçekleştirilmiştir.

Plazma örneklerinde kisspeptin düzeylerinin ölçümü Fırat Üniversitesi

Biyokimya Anabilim Dalı Araştırma Laboratuarı’nda Radioimmunoassay (RIA)

cihazı ile kisspeptin ticari kitleri (BioVendor, ABD) kullanılarak gerçekleştirilmiştir.

2.4. İstatiksel Analizler

Çalışmada elde edilen verilerin değerlendirilmesinde, istatistiksel analizler

için SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 12.0 programı

(Chicago,USA) kullanıldı. Veriler ortalama ± SD (standart deviasyon) olarak ifade

edildi. Gruplar arasındaki parametrelerde değilikliklerin anlamlı olup olmadığını

tespit etmek için Kruskall Wallis varyans analizi yapılıdı. Anlamlı farklılık

bulunmaması üzerine Mann–Whitney U testi ile ikili karşılaştırma yapıldı. p<0,05

anlamlı kabul edildi.
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3. BULGULAR

Bu çalışma, Şubat 2008– Mayıs 2009 tarihleri arasında Fırat Üniversitesi

Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı’nda  yaşları 18 ile 42 arasında

değişmekte olan (yaş ortalaması 26,1± 6,2) 20 hafif preeklampsi tanısı alan gebe, 20

ağır preeklampsi tanısı alan gebe, 20 HELLP sendromu tanısı alan gebe ve 20 normal

sağlıklı gebe olmak üzere toplam 80 gebe üzerinden gerçekleştirildi. Çalışmaya

alınan olguların demografik özellikleri Tablo 4’te gösterilmiştir.

Tablo 4:  Kontrol ve çalışma gruplarının demografik özellikleri.

Normal Hafif
preeklampsi

Ağır
preeklampsi

HELLP

Ort.±SD Ort.±SD Ort.±SD Ort.±SD

(n) 20 20 20 20

Yaş 24,6±4,9 27,2±6,8 26,2±7,4 26,7±5,3

Örneğin alındığı
gebelik haftası

39,7± 1,3 37,1±2,7 35,3±3 32,7±2,9

Gravida 1,41±0,7 2,7,±2,6 2,7±2,6 2,9±2,5

Parite 0,2±0,4 1,4±2 1,4±2,1 1,8±2,5

Vücut
Kitle İndeksi

26,9±2,2 30,6±5,7 28,3±6,2 28±,4,6

Ort: Ortalama, SD: Standart Deviasyon

Çalışma grubundaki olguların yaş ortalamaları arasında anlamlı farklılık

izlenmedi (p>0,05). Yine gruplar arasında gravida ve parite sayıları arasında anlamlı

farklılık izlenmedi. Vücut kitle indeksi hafif preeklampsi olgularında, normal grup

(p=0,002) , ağır preeklampsi (p=0,01) grubu ve HELLP (p=0,02) gruplarına göre

anlamlı farklı olup yüksek idi.



29

Çalışma grubundaki olguların kan beyaz küre ve trombosit sayıları,

hemoglobin ve hemotokrit değerleri ve biyokimyasal parametreleri tabloda

gösterilmiştir (Tablo 5 ).

Tablo 5: Olguların gruplara göre kan beyaz küre ve trombosit sayıları, hemoglobin

ve hematokrit değerleri ve biyokimyasal parametreleri

Normal Hafif
preeklampsi

Ağır
preeklampsi

HELLP

Ort.±SD Ort.±SD Ort.±SD Ort.±SD

N 20 20 20 20

AST 22,5±4,9 24,4±10,4 49,9±45 298,7±364,57

ALT 14,9±6,5 18,3±17,4 34,6±47,9 186,5±211,3

LDH 242,4±67,4 282,8±93,6 408,8±197 1049,7±909,5

Üre 16,9±4,7 20,3±7,6 23,5±6,6 28,8±10,1

Kreatinin 0,7±0,1 0,8±0,2 0,9±0,2 0,9±0,2

Sodyum 136,2±1,7 137,2±2,5 138,2±4,2 135,5±2,4

Potasyum 4,2±0,3 4,2±0,4 4,3±0,5 4,2±0,3

Kalsiyum 9,3±0,3 8,8±0,3,5 8,7±0,6 8,7±0,4

Beyaz
küre sayısı
(x1000)

12,4±3,7 11,1±2,1 13,7±3,1 16±5,2

Hematokrit 37,8±1,8 36±4 37,4±5,8 37,1±3,3

Hemoglobin 12,8±0,5 12,1±1,6 12,8±2,4 12,9±1,3

Trombosit
sayısı (x1000)

265,5±89,2 220,7±73,2 247,2±88,1 84,2±12,1

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT:Alanin aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz.

3.1 Sitokinler

Tüm gruplarda ölçülen sitokinler ve kisspeptin düzeyleri tablo 6’da

özetlenmiştir.
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Tablo 6: Gruplara göre serum sitokin ve plazma kisspeptin düzeylerinin

ortalamalarının karşılaştırılması.

Normal Hafif
preeklampsi

Ağır
preeklampsi

HELLP

Ort.±SD Ort.±SD Ort.±SD Ort.±SD

(n) 20 20 20 20

IL–10 36,9 ±96,6 9,6±11,1 32,2±64,1 65,9±94,2

IL–13 0,18±0,6 0,21±0,05 0,46±1,36 0,18±0,06

IFN–γ 0,18±0,07 0,25±0,22 0,19 ±0,13 0,20±0,17

TNF– α 5,15±9,40 8,29±14,18 3,31±2,45 9,32±21,78

TGF–ß1 23,82±55,16 9,66±23,15 14,39±23,12 10,79±32,23

Kisspeptin 1100, 3±72,4 1150,5±62,8 1128,8 ±54,9 1348,9 3±47,6

Ort: ortalama, SD: Standart deviasyon,

3.1.1. İnterlökin–10

Normal grup ile hafif preeklampsi (p=0,69) ve ağır preeklampsi (p=0,47)

grupları arasında IL–10 düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmedi.

Normal grup ile HELLP grubu arasında IL–10 düzeylerinde anlamlı farklılık

izlenmiş olup HELLP grubunda IL–10 düzeyleri yüksekti (p=0,03). Hafif

preeklampsi ile HELLP grubu arasında da anlamlı farklılık izlenmiş olup HELLP

grubunda IL–10 düzeyleri yüksekti (p=0,003) (Şekil 1).

3.1.2. İnterlökin–13

Normal grup ile hafif preeklampsi (p=0,09), ağır preeklampsi (p=0,47) ve

HELLP (p=0,79) grupları arasında IL–13 düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı

farklılık izlenmedi. Hafif preklampsi grubu ile ağır preeklampsi grupları arasında

anlamlı farklılık izlenmiş olup ağır preeklampsi olgularında IL–13 düzeyleri yüksek

olarak izlendi (p= 0,004) (Şekil 2).
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Şekil 1: Tüm gruplarda ölçülenen IL–10 düzeylerinin karşılaştırılması (1: Normal, 2:

Hafif preeklampsi 3:Ağır preeklampsi, 4: HELLP grubu)

3.1.3. İnterferon-Gama

Normal grup ile hafif preeklampsi (p=0,46), ağır preeklampsi (p=0,17) ve

HELLP (p=0,82) grupları arasında IFN–γ düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı

farklılık izlenmedi. Hafif preklampsi grubu ile ağır preeklampsi grupları arasında

anlamlı farklılık olup ağır preeklampsi olgularında IFN–γ düzeyleri daha düşük

olarak izlendi (p= 0,01) (Şekil 3 ).

3.1.4. Tümör nekrozis Faktör- Alfa

Normal grup ile hafif preeklampsi (p=0,19) ve ağır preeklampsi (p=0,13)

grupları arasında TNF– α  düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı farklılık

izlenmedi. Normal grup ile HELLP grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı

farklılık izlenmiş olup, HELLP grubunda TNF– α  düzeyleri yüksek olarak izlendi

(p=0,04) (Şekil 4).



32

1 2 3 4

Gebelik  Komplikasyonu

0,00

0,10

0,20

0,30

IL
-1

3
pg

/m
L

Şekil 2: Tüm gruplarda ölçülenen IL–13 düzeylerinin karşılaştırılması (1:

Normal, 2: Hafif preeklampsi 3:Ağır preeklampsi, 4: HELLP grubu)
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Şekil 3: Tüm gruplarda ölçülenen IFN–γ düzeylerinin karşılaştırılması (1:

Normal, 2: Hafif preeklampsi 3:Ağır preeklampsi, 4: HELLP grubu)
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Şekil 4: Tüm gruplarda ölçülenen TNF– α düzeylerinin karşılaştırılması (1:

Normal, 2: Hafif preeklampsi 3:Ağır preeklampsi, 4: HELLP grubu)

3.1.5. Tümör büyüme faktörü-Beta 1

Normal grup ile hafif preeklampsi (p=0,24), ağır preeklampsi (p=0,61) ve

HELLP (p=0,12) grupları arasında TGF–β1 düzeyleri arasında istatistiksel olarak

anlamlı farklılık izlenmedi. Hafif preklampsi grubu ile ağır preeklampsi grupları

arasında anlamlı farklılık izlenmiş olup ağır preeklampsi olgularında TGF–β1

düzeyleri yüksek olarak izlendi (p= 0,04) (Şekil 5).

3.2. Kisspeptin

Normal grup ile hafif preeklampsi (p=0,62) ve ağır preeklampsi (p=0,079)

grupları arasında Kisspeptin düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı farklılık

izlenmedi.  HELLP grubu ile normal grup (p=0,01), hafif preeklampsi grubu

(p=0,03), ağır preeklampsi grubu (p=0,01) arasında anlamlı farklılıklar izlenmiş olup

HELLP grubunda Kisspeptin düzeyleri yüksek olarak izlendi (Şekil 6).
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Şekil 5: Tüm gruplarda ölçülenen TGF–β1 düzeylerinin karşılaştırılması (1:

Normal, 2: Hafif preeklampsi 3:Ağır preeklampsi, 4: HELLP grubu)
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Şekil 6: Tüm gruplarda ölçülenen Kisspeptin düzeylerinin karşılaştırılması

(1: Normal, 2: Hafif preeklampsi 3:Ağır preeklampsi, 4: HELLP grubu)



35

4. TARTIŞMA

Preeklampsi, gebelikte, maternal–fetal morbidite ve mortaliteye neden olan

major sebeplerden biridir. Bu riskli gebelerin erken tanınması, bu hastalığa bağlı

komplikasyonları azaltabilir. Çalışmalarda gebeliğe bağlı hipertansif bozuklukların

fizyopatolojisindeki oluşum mekanizmaları ile klinik ve laboratuar parametreleri tanı

için kullanılmış olup ancak hala etkin ve ucuz tarama testi bulunamamıştır. Çoğu

çalışmada preeklampsi için bildirilen testler düşük duyarlılık göstermiş olup bugün

için güvenilir, geçerli ve ekonomik bir preeklampsi tarama testi halen

bulunmamaktadır (121).

Preeklampsinin etyolojisinde plasentasyonun major rol oynadığını bildiren

yayınlar mevcuttur (7). Özellikle erken başlangıçlı preeklampsi olgularının çoğunda

plasentasyon bozukluğu, geç başlangıçlı preeklampsi olgularında ise daha çok

maternal hastalık düşünülmektedir (122 ).

Fertilizasyon ve implantasyon, genetik olarak benzerlik göstermeyen

hücrelerin immünolojik geçiminin iki esas ve spesifik olayıdır. Fertilize ovum,

kendisini maternal immün reaksiyona potansiyel olarak açık hale getiren temel

organizasyon değişimlerini geçirir. Yarı antijen yapısı babaya ait (paternal) olduğu

için fetüs, esas itibariyle bir allogrefttir (123).  Buna rağmen gebelik olayı, host

versus graft benzeri bir immün tepkiye yol açmamaktadır. Gebeliğin oluşması ve

güvenle sürmesi, fetal ve paternal antijenlere karşı immün tepkisizliği değil, tam

tersine, maternal bir immün tepkinin doğmasını gerekli kılmaktadır Fetüsü

rejeksiyondan koruyan mekanizmalar arasında; maternal–fetal birleşim yerinde

azalmış trofoblast antijenitesi, birbirinden ayrı olan maternal–fetal dolaşımlar,

lenfatik drenaj sistemleri ile maternal Th hücreleri gibi blokaj faktörlerinin

üretilmesi, immün yanıtı baskılayıcı, suda eriyebilen bir takım maddelerin

salgılanması, plasentanın mekanik bir bariyer oluşturması sayılabilir (124 ).

Normal gebelikte doğal immünitede genel bir aktivasyon olur, ancak

preeklamptik gebelerde aşırı bir maternal immün sistem aktivasyonu oluştuğu

bildirilmektedir (125). Altta yatan nedenler tam olarak bilinmese de preeklampside,

inflamasyonun anahtar rolü olduğu düşünülmektedir. Preeklampside, aşırı sistemik

inflamasyonun varlığı ile maternal koruyucu sistemlerde dekompenzasyon
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düşünülmektedir (7). Tam tersi olarak; başka bir teoriye göre de, gebelikte azalmış

maternal immün yanıt olduğu, bu nedenle fetüsün bir allogreft olarak yaşadığı

bildirilmektedir. Yine gebelikte immün sistemin baskılandığının bir diğer göstergesi

olarak da, romatoid artrit gibi bazı otoimmün hastalıkların gebelikte remisyona

girdiği bildirilmektedir (126). Bu otoimmun hastalıklarda, düşük Ts lenfosit sayısı ve

artmış Th/Ts oranını gösterirler. Bu hastalar, gebe kaldıklarında Th düzeylerinin

azaldığı, dolayısı ile daha düşük Th/Ts oranı oluştuğu, sonuçta, daha az antikor

üretildiği ve klinik olarak iyileşme görüldüğü bildirilmektedir. Doğum sonrası

alevlenme ise Th/Ts oranının tekrar normale dönmesiyle otoantikor yapımında ani

artışı ile açıklanmaktadır (126,127). Yine preeklampsi riskinin ilk gebeliklerde

yüksek olduğu, daha önce normal gebeliği olanlarda ise riskin düşük olduğu, bu

multiparitenin koruyucu etkisinin partnerin değişmesi ile kaybolduğu bildirilmektedir

(48). Bu bulguda yine immünolojik mekanizmaların rolünü desteklemektedir.

İmmün yada non–immün (desidual ve koryonik hücreler) hücrelerden

sentezlenen sitokinler; kadınlarda over follikül gelişimini, implantasyonunu,

trofoblastların büyümesini  ve gelişmesini ve doğumu etkileyen bir moleküldür

(128). Başarılı bir gebelik için Th1/Th2 oranı oldukça önemli olup,  Th2

sitokinlerinin (IL–4 IL–5, IL,10 ve IL–13) üretiminin arttığını, Th1 sitokinlerinin

(IL1–beta, IL–2 IL–12, TNF–α  ve IFN–γ) azaldığı bildirilmektedir (77, 129–131).

Yine aşırı Th1 cevabının fetüs sağ kalımı için oldukça riskli olduğu bildirilmekte

olup (132 ) Th1 baskınlığının preeklampsi (76,77) ve tekrarlayan abortuslar (133)

gibi patolojilere neden olabileceği bildirilmektedir.  Yine IL–1beta sekresyonundaki

artışın, proinflamatuar kaskadı başlattığı ve TNF–α  ve IFN–γ, IL–2, ve IL–12

sekresyonunu arttırdığı bildirilmektedir (134).

Brewster ve ark.’nın(135) preeklamptik ve normal gebelerde yaptığı

çalışmada serum IL (IL–1b, IL–2, IL–4, IL–5, IL–6, IL–7, IL–8, IL–10, IL–12, IL–

13, IL–17), IFN–γ, TNF–α  düzeylerinde gruplar arasında anlamlı farklılık

izlenmediğini ancak gestasyonel yaş ile korele olarak serum sitokin düzeylerinde

artış saptadıklarını bildirmişlerdir.

Jonsson ve ark.(136) normal gebeler ile preeklampsi olgularını

karşılaştırdıkları çalışmalarında IL–6 ve IL–8 düzeylerinde istatistiksel olarak
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anlamlı farklılık saptarken IL–1, IL2, IL–4, IL–5, IL–10, IL–12, IFN–γ, TNF–α ,

düzeylerinde anlamlı farklılık saptamamışlardır. Bu durumu IL–6’nın IL–1 ve TNF–

α  yı inhibe edebileceği, normal gebelerle preeklamptik olgularda bu nedenle farklılık

izlenmediğini bildirmişlerdir (136).

Gebelikte önemli bir sitokin olan IL–10 anti–inflamatuar immün cevabın

güçlü bir regülatörüdür. Makrofaj ve Th 1 hücrelerinden sitokin üretimini azaltır.

Böylece başarılı bir gebelik için gerekli olan Th 2 ye kaymayı sağlar (137,138).

Plasental IL–2/IL–10 ve TNF–α /IL–10 oranlarının preeklampsi olgularında normal

gebelere göre daha yüksek olduğu bildirilmektedir (139). İlk trimester missed

abortuslu kadınlarda desidual IL–10 yetmezliği olduğu bildirilmiştir (140). Chaouat

ve ark. (141) farelerde IL–10 eksikliğinde erken gebelikte trofoblast büyümesinin ve

farklılaşmasının etkilendiğini ve plasental yetmezlik ve abortusa neden olduğunu

bildirmişlerdir. Yine maternal kan basıncı ile plasental IL–10 düzeyleri arasında

ilişki olduğu bildirilmekte olup, IL–10 düzeyi yüksek olan kadınlarda  gebeliği

esnasında kan basıncı düşük olmaya eğilimli olduğu (142), anti IL–10 antikorları

verilen gebe babonlarda kan basıncında artış olduğu (143) ve hipertansif gebeliklerde

IL–10 düzeyinde düşüş olduğu bildirilmiştir (144). Preeklampside artmış inflamatuar

cevaptan IL–10 düzeylerinde düşüş sorumlu tutulmaktadır (76, 144). Hennessy ve

ark. (144) preeklampsili kadınlarda kontrol grubuna göre villöz trofoblastlardaki IL–

10 düzeyinin anlamlı şekilde düşük olduğunu bildirmişlerdir. Yine term plasental

villus kültürlerindeki spontan IL–10 salınımının preeklampsi olgularında anlamlı

şekilde azaldığı bildirilmiştir (145). Bununla birlikte preeklampside sistemik IL–10

düzeyleri ile ilgili daha önceki çalışmalarda ise IL–10 düzeylerinde artış saptanmıştır

(146–148). Gratacos ve ark. (149) ile Jonsson ve ark. ( 150) ise normal gebeler ile

preeklamptik gebeler arasında anlamlı farklılığın izlenmediğini bildirmişlerdir.

Bizim çalışmamızda da preeklampsi ile normal gebe grupları arasında IL–10

düzeylerinde anlamlı farklılık izlenmemiştir.

Tranquilli ve ark. (151) HELLP sendromu olgularında IL–10 düzeylerinde

artış olduğunu bildirmişlerdir. Heimel ve ark.(152) HELLP sendromu olgularında

IL–10 düzeylerinde anlamlı farklılık izlenmediğini bildirmiştir. Bizim çalışmamızda

ise HELLP olgularında IL–10 düzeyleri yüksek olarak ölçülmüştür.
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T helper 2 sitokinkinlerinden olan IL–13’ün, in vitro olarak proinflamatuar

sitokinlerin üretimini azalttığı ve in vivo olarak güçlü antiinflamatuvar etkilere sahip

olduğu bildirilmektedir  (153). IL–13’ün aktifleşmesi, makrofajlar üzerinde inhibitör

etki yapar ve interferon gamayı inhibe eder (89). Bu durum inflamasyonda

baskılayıcı rol oynar. IL–13’ün bir proinflamatuvar sitokin olan IL–12 üretimini

bloke ettiği bildirilmiştir ve dolayısıyla inflamasyonu baskılayabileceği

bildirilmektedir (90). Jonsson ve ark. (136) IL–6, IL–13 ve TNF–α  düzeylerinde

normal ve preeklamptik gebeler arasında anlamlı farklılık izlenmediğini

bildirmişlerdir. Bizim çalışmamızda da normal grup ile hafif preeklampsi, ağır

preeklampsi ve HELLP grupları arasında IL–13 düzeylerinde istatistiksel olarak

anlamlı farklılık izlenmedi.

Normal gebeliklerde IFN–γ üretiminin azaldığı bildirilmektedir (131).

Gebelikte IFN–γ düzeylerinin artması fetüs için potansiyel bir tehlikedir. İnsanlarda

IFN–γ, in–vitro trofoblast hücrelerinin gelişimini inhibe eder (154) ve primler villöz

trofoblast hücrelerinin programlı ölümlerini situmule eder (155, 156)ç Gebelerde

IFN–γ’nın aşırı üretimi Th1/Th2 dengesini etkileyerek pro–inflamatuar olayları

arttırır ve preeklampsinin patogenezinde rol alabilir (53). Uterin NK’dan sentezlenen

IFN–γ’nın vasküler gelişim için oldukça önemli olduğu bildirilmektedir (157).

Preeklampsi olgularında IFN–γ üretiminin normal gebelere göre anlamlı olarak

yüksek olduğu bildirilmektedir (158.) Jonsson ve ark (136) ise preeklamptik

gebelerle normal gebeler arasında IFN–γ düzeyleri arasında anlamlı farklılık

izlenmediğini bildirmiştir.  Bizim çalışmamızda normal grup ile hafif preeklampsi,

ağır preeklampsi ve HELLP grupları arasında IFN–γ düzeylerinde istatistiksel olarak

anlamlı farklılık izlenmedi.

Proinflamatuar sitokinlerden olan TNF–α, inflamatuar cevap ve hücre

büyümesinin farklılaşmasını düzenler (134) ve ilk trimesterde implantasyon ve

trofoblast invazyonunda önemli rolü vardır(159). Yine TNF–α,  IL–1b ve IFN–γ’nın

trofoblast hücrelerini öldürdüğü ve fare embryolarında implantasyonu ve insan

trofoblastlarında büyümeyi inhibe ettiği bildirilmektedir (154, 156). Yine TNF–α  nın

normal gebe farelere verildiğinde abortusa neden olduğu, düşük doz anti TNF–α

verildiği zaman spontan abortusları ise azalttığı bildirilmektedir (141). Yine TNF–α
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nın insülin rezistansı, obezite ve hiperlipidemiden sorumlu olduğu,  preeklampsi ve

kardiyovasküler hastalıkların patogenezinde de rol oynayabileceği bildirilmektedir

(160). Tümör nekroze edici faktör–α ’nın muhtemelen prostaglandin üretimini

değiştirdiği ve nitrik oksit gibi vazomotor düzenleyici faktörler ile endotelin 1

arasındaki dengede bozulmaya neden olduğu bildirilmektedir (147, 161). Yine

yükselmiş TNF–α  düzeylerinin tromboxan predominantlığına ve sonuçta

preeklampsiye neden olduğu bildirilmektedir (162).  TNF–α’ nın diğer bir

fonksiyonu da, tekrarlayan maternal–fetal mikroorganizma geçişini engellemesidir

(163). Çoğu çalışmada TNF–α  nın preeklamptik kadınlarda arttığı bildirilmektedir

(94,130,134,136,146). Literatürde preeklampsi–normal grup karşılaştırmalarında

TNF–α  düzeylerinde anlamlı farklılık izlenmediği de bildirilmektedir (164,165).

Bizim çalışmamızda, normal grup ile hafif preeklampsi ve ağır preeklampsi grupları

arasında TNF–α  düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmedi.

Normal grup ile HELLP grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık

izlenmiş olup, HELLP grubunda TNF–α  düzeyleri daha yüksek olarak izlendi.

HELLP sendromu olgularında, TNF–α nın patogenezinde rolünü desteklemketedir.

Literatürde TGF–β1‘in aşırı üretiminin hipertansiyona yol açabileceği

bildirilmektedir (166). Dolaşımdaki aktif total TGF–β1 düzeylerinin bazı hipertansif

olgularda yüksek bulunduğu, ancak TGF–β1 düzeyinin normal gebelerde

3.trimesterde anlamlı olarak yüksek olmasına rağmen preeklampsiye neden olmadığı

bildirilmektedir (167). Yine TGF–β1’in trofoblastik hücrelere antiproliferatif etki

gösterdiği ve trofoblast invazyonunun kontrolünde önemli bir rol oynadığı

bildirilmektedir (168). İnterlökin-1, IL–12 ve TNF–α gibi proinflamatuar sitokinlerin

üretimini ve makrofajlarda IFN–γ aktivasyonu ile gerçekleşen nitrik oksit sentezini

inhibe eden TGF–β1 düzeylerinin preeklamptik olgularda anlamlı şekilde yüksek

olduğu bildirilmektedir (104, 148, 169, 170). Yine literatürde TGF–β1 düzeylerinde

preeklamptik ve normal gebeler arasında anlamlı farklılık olmadığı bildirilmektedir

(167, 171). Bizim çalışmamızda normal grup ile hafif preeklampsi, ağır preeklampsi

ve HELLP grupları arasında TGF–β1 düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı

farklılık izlenmedi.
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Plasental kaynaklı Kisspeptinlerin fizyolojik önemi henüz bilinmemekle

birlikte büyüme hormonu gibi davrandığı, trofoblast implantasyonunu ve

invazyonunu kontrol ettiği düşünülmektedir. Kisspeptinlerin plazma düzeyi gebelik

esnasında dramatik olarak artar (116,117,120). Armstrong ve ark. (172) preeklamptik

gebelerde plazma kisspeptin düzeylerinde azalma olduğu, plasental kaynaklı olması

nedeniyle preeklampsi, intrauterin büyüme geriliği olgularında diğer faktörlerle

kombine edilerek bir marker olarak kullanılabileceğini bildirmişlerdir. Çalışmamızda

normal grup ile preeklampsi grubu arasında plazma Kisspeptin düzeyleri arasında

anlamlı farklılık izlenmemiştir. Literatürde, HELLP sendromlu olgularda plazma

Kisspeptin düzeyleri ile ilgili çalışma bulunmamaktadır. Bu çalışma HELLP

sendromlu olgularda plazma Kisspeptin düzeylerinin ölçümü ile ilgili yapılmış ilk

çalışma olup, normal gruba göre Kisspeptin düzeyleri anlamlı olarak arttığı

saptanmıştır. Literatürde preeklamptik olgularda bildirilen normal gruba göre

azalmadan farklı olarak Kisspeptin düzeyleri çalışmamızda anlamlı olarak artmış

izlendi.

Literatürde sitokin düzeylerindeki bu farklı sonuçların sebeplerinin, ölçüm

tekniğine, olguların demografik özelliklerine, kan örneklerinin alınma şekli ve

saklanmasına bağlı olabileceği de bildirilmektedir (169,173).

Gebeliğin hipertansif hastalıkları ciddi maternal ve fetal morbidite ve

mortaliteye neden olmaktadır. Fizyopatolojide sitokinlerin önemli rolü olduğu

düşünülmekte olup sonuçlarımızda IL–10, TNF–α  ve Kisspeptin düzeylerinin

HELLP sendromu olgularında anlamlı olarak yüksek saptandı.  Bu çalışma

literatürdeki HELLP sendromlu olgularındaki plazma Kisspeptin düzeylerinin

ölçümü ile ilgili yapılan ilk çalışmadır. Sonuç olarak HELLP sendromlu olgularda,

plazma Kisspeptin ve serum IL-10 ve TNF-α düzeylerinin artabileceği ve

fizyolopatolojide rolü olabileceği kanısına varılmıştır.
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