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OZET

Calismanin Amaci:
Bu ¢alismanin amaci, preeklampsideki leptin artigimin insiilin rezistans:
ile olan iliskisini degerlendirmek ve leptin diizeyi ile insiilin rezistansinin,

hastaligin patogenezi ve siddeti ile iliskisini ortaya koyabilmektir.

Uygulanan Yoéntemler:

Bu c¢alisma Mayis 2000-Haziran 2001 tarihleri arasinda, 85
preeklampsili (36 hafif preeklampsi, 39 siddetli preeklampsi, 10 eklampsi) gebe
olgu ve hasta grubu olgularin gebelik haftalarina uygun olacak sekilde, toplam 85
saglikli gebeden olusan kontrol grubu iizerinde yapildi.

Leptin &lgtimleri Active Human Leptin IRMA DSL-23100 (Diagnostic
Systems Laboratories, Inc. Texas/USA) leptin kiti ile, insiilin lgiimleri Immulite
2000 analizér kullanilarak yapildi. Instilin rezistansmin derecesi HOMA (
homeostazis model assesment) katsayis1 ile ifade edildi. Istatistiksel
degerlendirmede, Kolmogorov-Smirnov Testi , Student T, Ki-kare, Kruskal
Wallis ve Mann Whitney U, Tek Yo6nlii Varyans Analizi (=|ANOVA, Post Hoc

Tukey), Pearson ve Spearman korelasyon analizi testleri kullamidi.

Cahsmanin Bulgular:

Serum leptini preeklampsi grubunda kontrol grubuna gore belirgin
olarak yiiksek bulundu (sirasiyla 46,1£31,1 ve 27,7+21,1; p<0,001). Serum
leptini ile gebelik haftasi arasinda belirgin bir korelasyon bulunmadi. Insiilinin,
saglikli gebe olgularimizda serum leptininin Snemli bir belirleyicisi oldugu

saptand1 (r=0,31; p<0,01). Ancak aym iligki hafif preeklampsi (r=0,46; p<0,01),
eklampsi (r=0,70; p<0,05) ve eklampsinin kontrol grubunda (r=0,86; p<0,01)
gozlenmesine ragmen siddetli preeklampsili (p>0,05) hasta grubunda
gozlenmedi. Leptin ile HOMA IR degerleri arasinda da hafif preeklampsi
(r=0,42; p<0,05), eklampsi (r=0,80; p<0,01) ve eklampsiye karsilik gelen
kontrol grubunda (r=0,82; p<0,01) anlamli korelasyon vardi. Preeklamptik
olgularda HOMA IR nin gestasyonel yas ile iligkisi belirlenemedi. Maternal



serum leptin diizeyi ile bebek dogum kilosu arasinda belirgin bir korelasyon

saptanmadi.

Sonug:

Preeklampside ylikselmesine ragmen serum leptini preeklampsinin
siddetinin belirlenmesi igin bir belirteg degildir. Ancak taninin desteklenmesinde
bir gosterge olarak kullamlabilir. Insiilin, saglikh gebelerde serum leptininin
6nemli bir belirleyicisidir. Ancak ¢alismamizda, toplam hasta ve siddetli
preeklampsi grubunda leptin ve HOMA IR degerleri arasinda anlamli bir
korelasyon saptanmamasi, insiilin rezistansinin preeklampsi patogenezinde rol
alabilecegi fikrini desteklememektedir. Ote yandan serum leptin artigi,
preeklampsili hastalarda renal fonksiyonlarin bozukluguna baglanmamahdir.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, gebelik, leptin.



ABSTRACT

Objective:

The aim of this study is to determine the relation between the serum leptin
levels in preeclamptic patients and insulin resistance, and to investigate whether the
serum leptin levels and insulin resistance are related to the pathogenesis and the

severity of the disease.

Study Design:

This research was carried out on a study group of 85 pregnant women with
preeclampsia (36 mild preeclamptic, 39 severe preeclamptic and 10 eclamptic cases)
and a control group of 85 healthy pregnant women who attended the Obstetrics and
Gynecology department between May 2000 and June 2001. The control group was
similar to study group in respect of the gestational age. Serum leptin levels were
determined by using the Active Human Leptin IRMA DSL-23100 (Diagnostic Systems
Laboratories, Inc. Texas/USA) kit. The serum insulin levels were tested by the
Immulite 2000 analyzer method. The degree of insulin resistance was demonstrated by
HOMA coefficient. The data were analyzed by Kolmogorov-Smirnov test , Student T,
x*, Kruskal Wallis ve Mann Whitney U, Post Hoc Tukey tests, Pearson and Spearman

corelation analysis.

Results:

The serum leptin levels of the preeclamptic group were significantly higher than
the control group (46,1+31,1 ve 27,7421,1; p<0,001 respectively).

There was no significant correlation between serum leptin levels and gestational
age.

Insulin is an important predictor of serum leptin in the healthy pregnant women
(r=0,31; p<0,01). Although above-mentioned relation was observed in the mild
preeclampsia (r=0,46; p<0,01), eclampsia (r=0,70; p<0,05) and its control group
(r=0,86; p<0,01), the same correlation was not found in the severe preeclampsia group
(p>0,05).

There was a significant correlation between leptin and HOMA IR in the mild
preeclampsia (r=0,42; p<0,05), eclampsia (r=0,80; p<0,01) and its control group
(r=0,82; p<0,01) as well.

vl



A relation between HOMA IR and gestational age was not determined in the
preeclamptic group.

Maternal leptin concentrations were not closely related to fetal birth weight.

Conclusion:

Although serum leptin levels increase in preeclampsia, it is not an indicator in
determining severity of the disease. However, leptin can be used to support the
diagnosis of the disease as a marker. In our study, it has been found that insulin is an
important predictor in the healthy pregnant women. However, since a significant
correlation between leptin and HOMA IR has not been found out, the idea that insulin
resistance has a role in preeclampsia pathogenesis can not be supported. On the other

hand, the increase in serum leptin levels are not related to the renal functional disorders.

Key Words: Preeclampsia, pregnancy, leptin.



PREEKLAMPTIK GEBELIKLERDE LEPTIN DUZEYI VE
LEPTININ SERUM INSULINI VE INSULIN REZISTANSI
ILE OLAN iLiSKisi

1. GIRiS VE AMAC

Gebeligin sik patolojilerinden biri olan preeklampsi, halen gelismis ve
gelismekte olan tilkelerde fetal ve maternal morbidite ve mortalitenin baglica nedenidir
G133 Tam gebelikler igindeki prevalansi %2.6-7.3 tir"?. Bu prevalans farkliligs
cografik ve toplumsal farkliliklardan ziyade farkli ya da stipheli tam kriterlerinin
kullanilmasindan kaynaklanir.

Gebeligin  neden  oldugu  hipertansiyon = (Pregnancy  Induced
Hypertension=PIH) terimi gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsinin her ikisini de
igerir ve hafif veya siddetli kan basimnci yliksekligi ile birlikte seyreden ve gesitli organ

(132) Ozellikle agir

disfonksiyonlarina kadar gidebilen genis bir spektrumu kapsar
preeklampsinin ve eklampsinin dnlenmesi, tanisi, takip ve tedavisi maternal ve fetal
prognozun iyilesmesinde son derece Onemlidir. Preeklampsi ve eklampsinin
fizyopatolojisinin bilinmesi yamnda, erken tanimlayici metodlarin bulunmasi maternal
mortalite ve morbiditede iyilesmeler saglayabilir®?,

Proteniiri ve hipertansiyon ile karakterli olmasina ragmen bu hastalik siddetli
vazokonstriiksiyon ve maternal vaskiiler endotelial hiicre aktivasyonunun eslik ettigi
bir multisistem sendromu olarak kabul e dilmektedir®>''>!'"), Plasentanin stipheli bir
rol oynadi1 diistiniilse de preeklampsinin orjini tam olarak aydinlatilamamigtir. Spiral
arterlerin trofoblastik invazyonunun kétli olmasi sonucu ortaya ¢ikan zayif
plasentasyon yiiksek rezistansli uteroplasental dolagimin devamina yol agmakta ve bu

preeklampsi gelisimi igin predispozan faktor olmaktadir'!?

. Yetersiz plasental
perfiizyon ve vazokonstriiksiyon sonucu hipertansiyon, nobetler, karaciger ve bobrek
disfonksiyonu ortaya <;1kmaktad1r(“3). Zayif plasentasyon; oksidatif stres artis1 ve
maternal dislipidemideki artan lipid peroksidleriyle de iligkili olabilir'>''?, Bu
metabolik bozukluklar endotelial hiicre aktivasyonunu provake eder.Endotelial
dilatérlerin sentezindeki azalma, l6kosit aktivasyonu ve maternal kanda prokoagiilan

ylizeyin ortaya gikmasi ile hipertansiyon ve protrombotik durum ortaya ¢ikabilir™'?,



Molekiiler biyolojideki gelismeler sayesinde bu alandaki bilgilerimiz giderek
artmig olmasina ragmen, heniiz gebelikteki hipertansif sendromlarin mekanizmalar1 net
olarak aydinlatilamamgtir®?,

Insan plasentasinda ve endometriumda leptin ve reseptérlerinin gosterilmesi ve
endometrial leptin sekresyonunun viabl blastokist varliinda artmasi, leptinin
implantasyonda rol almasma yol agmstir®. Bu siireg, ekstravilloz sitotrofoblastlarmn
invaziv ozelliklerinin regiilasyonunda matriks metalloproteinazlarin leptin aracili
modiilasyonunu igerebilir ve bir otokrin ve parakrin regiilatér olarak leptinin yeni bir
roliinii ifade eder®®.

Yag doku yaninda plasentadan da salgilandigi g6sterilen leptinin preeklamptik
gebe kadinlarda kan diizeylerinin yiikseldiginin gosterilmesi bu hormonun, hastaligin
patofizyolojisinde yeralmasina neden olmustur. Ote yandan preeklampside lipid
profilindeki anormalliklerin de rol aldifimin gosterilmesi leptinin  roliinii
desteklemektedir"'®. Ayrica preeklampsi, insiilin rezistans: ile de iligkilidir"®. Yapilan
aragtirmalarda esansiyel hipertansiyon ile baglantist gosterilen hiperinsiilinemi ve
insiilin rezistansi, PIH ta da rol oynayabilir!*?, Insiilin rezistans artigiyla iliskili
durumlar- gestasyonel diabet, polikistik over sendromu (PCO), obezite- hipertansif
gebelige predispozisyon olusturabilir'*®),

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda insiilin rezistans sendromunun plazminojen
aktivatr inhibit6rii (plasminogen-activator inhibitor=PAI-1), leptin, tiimér nekroz
faktor (tumor necrosis factor=TNFa) gibi bagka metabolik anormalliklerle de birlikte
olabilecegi gosterilmigtir'*>'"'¥, Bu markirlarla PIH riski arasinda birlikteliklerin
gozlenmesi daha sonra PIH gelisiminde insiilin rezistansimin bir rolii olabilecegini
diistindtirmiigtiir 7377,

Preeklampside insiilin rezistansi ile ilgili pekgok retrospektif ¢alisma yapilmisg
ve insilin rezistansinin preeklampsinin patogenezinde mi rol aldif1 yoksa hastaligin bir
sonucu olarak mi ortaya ¢iktigi heniiz b‘elirlenememistir. Preeklampsideki leptin
artigmin insiilin rezistansini yansitmast miimkiin miidiir? Insiilin rezistansi olan
bireylerde leptin artigimin gozlenmesi bu iki faktdriin preeklampsi patogenezinde
birlikte degerlendirilmelerine yolagabilir.

Bu caligmanin amaci, preeklampsideki leptin artigimin insiilin rezistans: ile
olan iligkisini degerlendirmek ve leptin diizeyleri ile insiilin rezistansinin hastaligin
patogenezi ve siddeti ile iligkisini ortaya koyabilmektir.

Anahtar kelimeler: Preeklampsi, gebelik, leptin.



2. GENEL BILGILER

Gebelikte olusan ve PIH olarak adlandirilan klinik tablo; gebeligin en dnemli
komplikasyonlarindan biri olup hafif veya siddetli kan basinci yiiksekligi ile birlikte
seyreder ve ¢esitli organlarda fonksiyon bozukluklarina kadar gidebilen genis bir
hastalik spektrumunu kapsar®*?,

Hipertansiyon, proteiniiri ve/veya 6demin saptanmasi ile gebelikte tanist
kolayca konabilen preeklampsiye, konviilziyonun eklenmesiyle olusan klinik tablo,
eklampsi olarak adlandirilir. Bu klinik tablo, 6nemli maternal mortalite nedenidir.
Gelismekte olan tilkelerde preeklampsi ve eklampsi, gebelikte anne 6liimlerinin %
30’undan sorumlu tutulmaktadir®®. Ote yandan maternal 6liim nedenlerinin arasinda
kanama ve enfeksiyondan sonra yer alan siddetli precklampsi ve eklampsi nedeniyle,
her yil yaklasik 50.000 kadin yasamim yitirmektedir®?.

PIH genellikle 20. gebelik haftasindan sonra ortaya ¢ikar., Ancak, molar
dejenerasyon sonucu olusan mol hidatidiform olgularinda 20. gebelik haftasindan
once de gortilebilir. Maternal 6liim nedeni olan preeklampsi ve eklampsi ayn1 zamanda
perinatal mortalite, gelisme geriligi, erken dogum eylemi sonucu prematiirite gibi
6nemli fetal komplikasyonlara da neden ohnaktadu(66). Ayrnica ablasyo plasenta,
dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC), akut renal yetmezlik ve serebral hemoraji

gibi maternal komplikasyonlarin olusmasinda da artmis risk meveuttur®®,

2.1. Insidans

PIH tiim dogumlarin % 5-10’unda goriilmektedir'?. Preeklampsi sadece insan
gebeliklerine 6zgli bir hastaliktir. Ayrica primatlarda da ¢ok seyrek olarak
goriilebilecegi rapor edilmistir®. Nulliparlarin  bir hastalizn  olarak bilinen
preeklampsinin, primigravidalarda % 10-14, multiparlarda %5,7-%7,3 oramnda
goriildigii rapor edilmistir®®'*», Eklampsi ise, preeklamptik hastalarin %1°inde ve
tiim dogumlarin %0,1-0,5’inde goriiliir' %139,

Daha once gegirilmis preeklampsi hikayesi olanlarda ve ¢ogul gebeliklerde
preeklampsi insidansi 6nemli derecede artmaktadir. Ikiz gebeliklerde preeklampsinin
hem insidans1 hem de siddeti tek gebeligi olanlara oranla artmaktadir’??. ikiz
gebeliklerde gestasyonel hipertansiyon %13, preeklampsi %13 oraminda goriiliirken,
tek gebeliklerde bu oranlar sirasiyla %6 ve %5 olarak bulunmugtur®”1*2,



Onbes yasin altindaki gebelerde preeklampsi gelisme riski, 30-40’11 yaglara
oranla 2.8 kat arti§ gdsterir. Yine 35 yas tizerindeki gebeliklerde preeklampsi insidansi
yiiksektir®, Bu yiikseklik muhtemelen 35 yas tlizerinde tam konmamis kronik

hipertansiyonun superempoze olmasina baglanmaktadir®?,

Precklampsi ve eklampsideki risk faktorleri sunlardir®7:4669213D),
*15 yas altinda ve 35 yas tistlindeki gebeler,

*Siyah 1rk,

*Diisiik sosyoekonomik durum,

*Birinci derece akrabalarda preeklampsi 6ykiisii,

*Cogul gebelik,

*Mol hidatidiform,

*Daha 6nceki gebeliklerde preeklampsi Gykiisl,

*Hidrops (izoimmiin veya nonimmiin) fetalis olusu,

*Class F diabet olusu,

*28-32. haftada anjiotensin sensitivitesinde artig,

*28-32. haftalarda pozitif roll-over testi,

*Anormal uterin arter Doppler &l¢iimleri,

*Daha 6nceki gebeliklerde intrauterin 6liim veya biiyiime geriliginin olusu,
*Biiyiik bir plasenta ile birlikte seyreden gebelikler,

*Obezite (riski 3,5 kat artirir).

Ilging bir bulgu ise; preeklampsi insidansinin gebelik sirasinda sigara icenlerde
azaldigimn  bildirilmis olmasidir®”, Platelet aktivitér faktsr (PAF) kuvvetli
vasodilatator ve platelet aktive edici bir maddedir. Bu madde PAF-asetilhidrolaz
enzimiyle aktivitesini yitirir. Sigara icen kadinlarda bu enzimin etkinligi azalmaktadir.
Dolayisiyla plazma PAF diizeyi artmakta ve vasodilatasyona neden olmaktadir.
Bundan dolay: sigara igmenin PIH insidansimi azalttigy rapor edilmistir. Normal
gebelerde de PAF-asetilhidrolazda azalma tespit edilirken, plazma PAF ve
vasodilatasyonda artis oldugu bilinmektedir('*11%

2.2, Simiflama

Gebelikte goriilen hipertansiyonun klinik siniflanmasi konusunda bir goriis
birligi olmamasina ragmen, Ulusal HT Egitim Calisma Grubu (NHBPEP:National
High Blood Pressure Education Program 2000) tarafindan ana hatlan belirlenen ve



otbrlerce adapte edilen son smiflama sistemine gore, gebeligi komplike eden
hipertansif hastaliklar 5 tiptir @7

1.Gestasyonel hipertansiyon

2.Preeklampsi

3.Eklampsi

4.(Kronik HT zemininde) Siiperempoze preeklampsi

5.Kronik HT

Hipertansiyon (HT) tanimi olarak; diastolik basing belirteci olarak Korotkoff V
kullanilmak iizere, kan basincinin 140/90mmHg ve iizerinde bulunmasi kabul edilir.
Ancak faz V seslerin gebelikte duyulmas: ¢ok zor oldugundan standartizasyon igin
korotkoff faz IV 6nerilmektedir™®>®.

Eskiden KB 140/90 mmHg’nin altinda olsa bile sistolik kan basincinda (SKB)
30, diastolik kan basincinda (DKB) 15mmHg’lik yiikselme de tam kriteri olarak kabul
ediliyordu. Ancak bu grup kadinlarda ¢ok kotii gebelik sonuglan ile
kargilagilmadigindan pek kullanilmamaktadir. Yine de bu tiir hastalarin yakin gézlem
altinda tutulmas: tavsiye edilir®. Ote yandan KB 6lgiim teknigiyle ilgili olarak da
gruplar arasinda diistince ayrliklarni vardir,. NHBPEP’ye goére oturur pozisyonda
istirahat halindeki koldan 6l¢tim yapilmalidir.

Bagka bir problem de proteiniirinin saptanmasidir. Idrarla proteiniiri giin iginde
degisiklikler gosterdiginden ve dipstick yontemlerinin sensitivite ve spesifisitelerinin
diisiik olmas1 nedeniyle hastalar1 klasifiye etmek igin 24 saatlik idrar toplanmasi
zorunludur 7,

Odem ise artik tammlamadan gikanitmgtir. Ciinkii pek gok normal gebe kadinda
da 6dem bulunabilir. Chesley eklamptiklerin %40 nda ddemin gériilmedigini; &te
yandan komplikasyonsuz gebeliklerin %50 ve daha fazlasinda periferik 6demin
bulundugunu ve preeklampsi tamminda 6demin bulunmayabilecegini rapor etmistir.
Bununla beraber preeklampsi ve normal gebelikte gézlenen 6demlerin farkhi oluglan
akildan gikartilmamalhidir®. Preeklampsideki 6dem elde, yiizde, karmn cildinde ve
sakrum iistiinde daha belirgindir.

2.2.1. GESTASYONEL HT
Bu durum; ilk kez gebeligin 20. haftasindan sonra KB’min 140/90mmHg’ya
ulasti1 ancak proteiniirinin geligmedigi gebelikleri tammlamaktadir.



6 saat ara ile dlgiilen iki ayr1 kan basincimin 140/90 mmHg (ortalama arter
basinci=-MAP 2106 mmHg) ve iizerinde oldugu durumlarda gebelikte
hipertansiyondan s6zedilir. [Ortalama arter basinc1 (MAP)= (diastolik kan basinc1 x 2
+ sistolik kan basmec1)/339)].

Gestasyonel HT; eger preeklampsi gelismez ve kan basinci postpartum 12,
haftaya kadar normale donerse gegici hipertansiyon olarak tanimlamir. Asil tam
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precklampsi gelismeyen bir kadinda postpartum dénemde konacaktir
yamnda 6nemli olarak suna dikkat edilmelidir ki; gestasyonel hipertansiyonlu kadinlar
bas agnsi, epigastrik agri ve trombositopeni gibi preeklampsi ile iligkili bulgular1 da
gosterebilirler.

Gebeligin ikinci yarisindan sonra ortaya ¢ikan kan basinci yiikselmeleri
ozellikle fetus igin tehlikelidir. Chesley, eklamptik konviilziyonlarm %10 unun,
proteiniiri belirginlesmeden ortaya ¢iktifim gostermigtir. Bu nedenle KB yiikselmeye
bagladiginda hem anne hem de fetusun etkilenebilecegi agiktir. Proteiniiri ise
hipertansif hastalifin kétiilestiginin 6zellikle de preeklampsinin bir bulgusudur ve
belirgin ve persiste bir hal aldifinda fetomaternal riskler daha da artacaktir.

2.2.2. PREEKLAMPSI

Vazospazm ve endotelial aktivasyona sekonder organ perfiizyonunun azaldig:
gebelige 6zel bir sendromdur®”), Plasental {inite dahil bobrek, beyin, karaciger gibi ¢ok
sayida organ sistemlerinde bozulmus perfiizyon belirtileri vardir®”. Genellikle
primigravidalarda, 20. gebelik haftasindan sonra 6dem veya 6dem olmaksizin
hipertansiyon ve proteiniirinin bulunusu olarak tanimlanr.

Preeklampsi igin minimum kriterler; 20.gebelik haftasindan sonra
KB>140/90mmHg ve proteiniirinin >300mg/24saat ya da > 1+ dipstick olmasidir.
Kesin kriterler; KB 2160/110mmHg, proteiniiri diizeyinin >2gr/24saat veya > 2+
dipstick olmasidir. Onceden bilinen baska bir neden olmaksizin serum kreatininin
>1.2gr/dl, trombosit sayisinin <100.000 /mm3 olmasi, mikroanjiopatik hemoliz (LDH
artig1) bulgular, AST veya ALT’ de yiikselme, persistan bag agris1 veya diger serebral
veya viziiel rahatsizliklar ve persistan epigastrik agn diger kesin kriterlerdir.

Proteiniiri preeklampsinin &nemli bir bulgusudur. Chesley, proteiniiri
yoklugunda taminin siipheyle karsilanmasi gerektigini ifade etmistir®”. Proteiniiri, 24
saatlik idrarda 300mg veya daha fazla protein atilimi ya da rasgele alinan bir idrar



6rneginde 30mg/dl (1+ dipstick) protein miktar1 olarak tanimlanir. Agir vakalarda bile
proteiniiri derecesi 24 saatlik period boyunca degiskenlik gdsterdiginden tek bir idrar
Orneginin tanisal degeri zayiftir. Preeklampside proteiniiri ve glomeruler degisiklikler
ge¢ donemde ortaya ¢ikar.Gergekte patofizyolojik siireg HT gelismeden 3-4 ay 6nce
ortaya ¢ikmaktadir. Hipertansiyon ve proteiniirinin daha siddetli olarak ortaya g¢ikmasi;
anormal renal, hepatik ve hematolojik laboratuar bulgulari ve bag agrisi, epigastrik agn
gibi semptomlar hastalifin tamsinin daha da kesinlegmesini saglar.

ACOG’a gore, asagidaki kriterlerden bir veya birden fazlasimin bulunusu
siddetli preeklampsi olarak tanimlanir®27°%143)

*Kan basincimin >160/110 mmHg yada MAP degerinin >126 mmHg olusu, (Hasta
dinlendirildikten sonra 6 saat ara ile Slgiilen iki ayr1 kan basincinin en az sistolik 160
mmHg veya diastolik 110 mmHg olmasi)

*Proteiniirinin 24 saatlik idrarda en az 2 gr’in tizerinde olusu veya stick testte 2+ ya da
daha fazla olmas:,

*Qligliri (idrar voliimiiniin 24 saatte 400 ml’den az olmasi),

*Trombositopeni (<100.000/mm3),

*Pulmoner 6dem, siyanoz,

*Gorme bozuklugu ve serebral bulgular (skotom, bulanik gérme, biling bulanikligi,
bas agrist),

*Siddetli epigastrik veya sag iist kadran agrisinin mevcut olmas: (Glisson kapsiiliiniin
gerilmesi ve ¢ok nadir olarak karaciger riiptiirii),

*Karaciger fonksiyonlarinda ve periferik yaymada bozulma (Yiiksek AST,ALT ve
mikroanjiopatik hemoliz),

*Anormal umbilikal arter Doppler bulgulariyla beraber intra- uterin biiylime geriligi
ve/veya oligohidroamnios.

Unutulmamasi gereken bir nokta da hafif preeklampsi ile giddetli preeklampsi
arasindaki bu ayirim, yamlmalara yol agabilir. Ciinkii agik bir sekilde hafif
preeklampsi huizla siddetli preeklampsiye doniisebilir®”.

Siddetli preeklampsinin bir sekli olan HELLP sendromu multisistemik bir hastalik
olup, mikroanjiopatik hemolitik anemi, karacier enzimlerinde arti§ ve trombositopeni
ile karakterizedir®>'*®, HELLP sendromu siddetli preeklampsilerin %4-12’sinde
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goriiliir™ ¥, Olgularn yalmzca %50’sinde siddetli hipertansiyon vardir. %15’inde ise

hipertansiyon ve proteiniiri goriilmez''®.



Gebelikte HT ve proteiniirinin kombinasyonu perinatal morbidite ve mortaliteyi
belirgin olarak arttirmaktadir. Tek bagina HT (DKB2>140/90mmHg) fetal 6liim oranim
3 kat arttinir. HT un kotiilegsmesi, 6zellikle proteiniirinin de eglik etmesi halinde durum
daha da kotiilesir®”. Buna karsihk HT olmaksizin proteiniiri, fetal 6liim tizerine daha
az etkili olmaktadir. Proteiniirinin 2+ veya daha fazla olmasi veya 24 saatlik idrarda 2
gr veya daha fazla saptanmasi halinde siddetli preeklampsiden bahsedilir. Bu durumda
glomeruler filtrasyon bozulup, plazma kreatinini yiikselmis saptanabilir.

Epigastrik veya sag list kadran agrist Glisson kapsiiliinii geren hepatoselliiler
nekroz, iskemi ve O6demin sonucudur. Bu karakteristik agri, siklikla karaciger
enzimlerinin yiikselmesiyle birliktedir ve gebeligin sonlanacagmin bir isaretidir.
Aynca hepatik infarktiis ve hemoraji ve subkapsiiler hematom giiphesi de
uyandirabilir. Maalesef karaciger riiptiirii siklikla yaghi multipar hastalarda daha sik
karsilagilan nadir bir komplikasyondur.

Trombositopeni de preeklampsinin kotiilestifinin bir gostergesidir. Biiyiik
olasilikla platelet aktivasyonu ve agregasyonu ile siddetli vazospazmin neden oldugu
mikroanjiopatik hemoliz sonucudur. Hemoliz kamiti olan hemoglobinemi,
hemoglobiniiri ve hiperbilirubinemi de siddetli hastalik g6stergeleridir.

Siddetli HT gostergesi olabilecek diger bulgular, akciger 6demi ve fetal biiyiime
geriligi olabilir.

HT preeklampsi tamim igin gerekli olsa da yalmz bagmna giddetinin bir
gostergesi degildir. Ornegin zayif gen¢ bir kadin KB 140/85 oldugu halde 3+
proteiniiri ve konviilziyonlarla gortilebilir. KB 180/120mmHg olan pek gok kadin ise
konviilziyon gegirmeyebilir.

Siddetli precklampside dogumdan sonra idrar g¢ikigmin arti;t genelde
diizelmenin erken bir bulgusudur. Proteiniiri ve 6dem 1 hafta iginde kaybolur. Cogu
vakada kan basinci, postpartum birkag giin ile iki hafta i¢inde normale déner. Uzun
sirede kalici olursa kronik vaskiiler ya da renal bir hastalifin sonucu olmasi

muhtemeldir.

2.2.3. EKLAMPSI

Preeklampsi kriterlerini tagiyan bir kadinda beraberinde epilepsi gibi herhangi
bir norolojik hastalik bulunmaksizin veya bagka bir nedene bagli olmaksizin
konviilziyonlarin ortaya ¢ikmasidir. Insidansi 1/1600 gebeliktir.



Eklampside mortalite oranlari; %0.5-14 olup Oliimlerin ¢ogu olusan
komplikasyonlara baglidir. En 6nemlisi intraserebral hemorajidir. Perinatal mortalite
%10-28 gibi yiiksektir ve prematiirite ve fetal biiyiime geriligine baglidir.

Konviilziyonlar grand mal olup, eylem sirasinda, 6ncesinde ya da sonrasinda
meydana gelebilir. %50’si dogumdan 6nce, %30’u dogum sirasinda, %20’si dogumdan
sonra gorliliir. Postpartum konviilziyonlarin %50°si dogumdan sonraki ilk 48 saatte
ortaya ¢ikar, ancak en ge¢ postpartum 6. haftaya kadar olusabilmektedir®?.
Postpartum 48 saatten sonra ortaya ¢ikan konviilziyonlarda diger nedenler ekarte
edilmelidir.

Eklamptik konviilziyonlar hipertansiyon diizeyleri ile korelasyon gdstermez.
Sibai, eklamptik hastalarin sadece %40 nda afir hipertansiyon ve %20 sinde ise
140/90mmHg nin altinda kan basinci degeri bulundugunu rapor etmistir. Eklamptik
hastalarda 6dem ve proteiniiri degiskendir. Chesley, eklamptik konviilziyonlarin
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%10’unun agikar proteiniiri olmadan gelisti§ini g&stermistir”’. Konviilziyonlarin

oncesinde bazen agir preeklampsi semptom ve bulgulari gozlenir ancak gerekli de
degildir.

Konviilziyonlarin ~ patogenezinin;  trombosit  trombiisiine,  lokalize
vazokonstriksiyona, hipoksi veya korteksteki lokal hemorajilere bagli olabilecegi
belirtilmektedir.

Konviilziyon ve komaya neden olabilecek epilepsi, intrakranial kanama ve
tromboz, serebral anevrizma riiptiirii, menenjit, ensefalit, serebral tiimérler ve
hiperventilasyon sendromu gibi dier durumlar da diigiiniilmelidir.

Eklampside birbirini izleyen ii¢ dSnem mevcuttur:

-Prodromal dénem
-Tonik-klonik kasilmalarin baglamasi
-Koma

Buradaki konviilziyonlar serebral korteks kékenlidir, sentripedaldir.Yiizden ve
tstten baglayarak biitiin ¢izgili adalelere yayilir. Tonik (kasilma) ve klonik (girpinma)
seklindedir. Cizgili adalelerin irade dis1 kasilmalarina solunum kaslar ve diaframin da
katilmasiyla ve solunum merkezi depresyonuyla solunum durur, anoksi geligir.
Konviilziyonlar genellikle yiizde veya agizda segirme seklinde baglar, birkag saniye
sonra tlim viicut jeneralize muskuler kontraksiyonla rijid bir hal alir. Bu faz 20-30

saniye siirer. Cene aniden agilip kapanmaya baglar ve sonra g6z kapaklari, sonra diger



yiiz kaslar1 ve sonra da tiim kaslar kasilip gevser. Bu kasilip gevseme periyodu
yaklagik 1 dakika slirer.Sonra hareketler azalir ve kadin hareketsiz kalir. Diafram
paralizisiyle solunum durur. Birka¢ saniye i¢in kadin 6liiyor gibi goriinebilir, ancak
uzun, derin ve hiniltili bir solunumla solumaya devam eder. Sonra koma gelisir.
Konviilziyonu veya hemen 6ncesini ve sonraki olaylar1 hatirlamaz. Daha sonra hafizas
geri doner. Konviilziyonlar gebelikte, dogumda veya puerperiumda; her ne vakit
olusursa olugsun Onlenmelidir. Komanin siiresi degiskendir. Konviilziyon sonrasi
solunum hizi 50/dakika’ya dek artar. Siyanoz olabilir. Atesin 39C olmasi kétiiye
isarettir ve olasilikla santral sinir sistemine olan kanamanin gostergesidir.

Baz1 klinik bulgular ve semptomlar ornegin; oksipital basagrisi, gérme
bozuklugu, fotofobi, epigastrik ve sag iist kadran agrisi konviilziyon baglamadan 6énce
O6nemli potansiyel klinik uyaricilardir. Ancak konviilziyon olusmas: igin bu klinik
bulgular gerekli degildir. Konviilziyon gegiren hastalarin yalmzca %20 ‘de
goriilir",

Proteiniiri hemen daima bulunur. Idrar ¢ikis1 azalir, aniiri goriilebilir.
Hemoglobiniiri stk ama hemoglobinemi nadirdir. Odem genelde massiftir ama
olmayabilir de.

Eklamptik konviilziyonlar sonrasi akciger 6demi iki nedenle olugabilir: 1. Hasta
konviilziyon sirasinda kusarsa mide igeriginin aspirasyonuyla gelisen aspirasyon
pndmonisi. 2. Siddetli hipertansiyon ve IV siv1 tedavisinin kombinasyonuyla geligsen
kalp yetmezligi®”.

Bazilarinda konviilziyon sirasinda veya hemen takiben ani 6liim goriilebilir.
Massif serebral hemoraji sonucudur. Altta kronik hipertansiyon varsa daha sik goriiliir.
%10 goriilen korliigtin 2 nedeni vardir: Retina dekolmani, oksipital lobda iskemi,
infarkt ve 6dem. Genelde bir haftada normale déner®”.

Nadiren eklampsiyi p sikoz takip eder. G enelde birkag giinile iki hafia siirer.
Prognozu iyi olup mental durum bozulmaz. Bazilarinda Klorpromazin yararh

olabilir®”,

2.2.4. SUPEREMPOZE PREEKLAMPSI
20. gebelik haftasindan 6nce proteiniirisi olmayan hipertansif bir kadinda yeni
baglayan proteiniiri miktarinin >300mg/24saat veya
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20. gebelik haftasindan 6nce hipertansiyon ve proteiniirisi bulunan bir kadinda
proteiniiri ve kan basincinda ani bir artig ya da trombosit sayisinin <100.000 /mm3
olmas: siiperempoze preeklampsiyi diigiindiiriir®”,

Kronik hipertansiyonlu gebelerin yaklasik % 13’iinde goriilmektedir®?.

Etyolojisi ne olursa olsun tiim kronik hipertansif hastaliklar Siiperempoze
preeklampsiye (SEP) neden olabilir. Kronik hipertansif bir kadin gebe kaldiginda
olusacak en 6nemli tehlike %25 oraninda geligsen siiperempoze preeklampsidir. SEP,
preeklampsiden daha erken dénemde gelisir. Bunlarda ablasyo olasiligimmin yiiksek
olmasindan bagka fetusta da intrauterin gelisme geriligi (IUGR) ve intrauterin exitus

riski artmugtir.

2.2.5. KRONIK HiPERTANSIYON

Gebelikten once ya da trofoblastik hastalik yoklugunda 20.haftadan 6nce 6lgiilen
kan basincinin >140/90mmHg veya 20. gebelik haftasindan sonra ilk kez tan1 konulan
hipertansiyonun postpartum 12. haftadan sonra da sebat etmesi kronik hipertansiyon
tanisin1 koydurur. Kronik hipertansiyonu olan gebelerde proteintiri gézlenmemektedir
(66,90,168)
Etyolojik faktorler asagida siralandig: gibidir:
*Esansiyel HT (%90’1m olugturur.)
*Renovaskiiler nedenler, Aort Koarktasyonu
*Endokrinolojik nedenler: DM, Cushing sendromu, Primer Aldosteronizm,
Feokromositoma, Tirotoksikoz
*Renal hastaliklar: AGN, KGN, KRY, ARY, DM nefropati, PCBH
*Konnektif doku hastaliklar1 (SLE, Skleroderma, PAN)
*QObezite

Eger hipertansiyon gebeligin ikinci yarisina kadar goriilmezse kronik
hipertansiyon tanis1 zordur. Ciinkii normotensif ve kronik hipertansiflerin ikisinde de
ikinci ve erken ti¢lincti trimesterde kan basinci diiser. Bu yiizden kronik hipertansif
olan bir kadin ilk kez 20. haftada goriildiifiinde kan basinci normal alinabilir. Ancak
tiglincli trimesterde Onceki hipertansif degerlere ulagir. Kronik HT tipik olarak 24.
haftadan sonra kétiilegir.

Bunlardan bagka bir de atipik preeklampsi vardir ki, preeklampsinin siddetli bir
formu olup multiparlarda, daha ¢ok beyaz kadinlarda genellikle her gebelikte ortaya
¢ikan bir klinik tablodur“?.
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2.3. Etyoloji ve Patogenez

Yillardir ¢ok sayida ve kapsamli aragtirmalar yapilmasina ragmen hastaligin
etyolojisi ve patogenezi kesin ve tam olarak bilinememektedir{?>"31,

Precklampsinin etyolojisi ve patogenezi ile iligkili teorilerin baglicalar

sunlard1r°(27’132’135)

1. Immiinolojik fenomen: Yabanct bir greft (allograft) olarak diisiiniilen gebeligin
dislanma ve atilma fenomeni

Plasental kan akiminin azalmasi

Vazospazm, periferik vaskiiler rezistansin artmasi

Prostasiklin ve thromboksan arasindaki dengesizlik

Glomertiler filtrasyonun azalmasi, su ve tuz retansiyonu

Intravaskiiler voliim azalmasi

DIC (dissemine intravaskiiler koagiilasyon)

Uterin arteriollerin vazospazmu, uterin iskemi

W N oA wDh

Damar endotelinden kaynaklanan yapisal ve fonksiyonel bozukluklar
10. Kardiyovaskiiler sistem adaptasyon bozuklugu

11. Diyetteki eksiklikler ve fazlaliklar

12. Anormal trofoblast invazyonu

13. Koagiilasyon anomalileri

14. Genetik predispozisyon

Preeklampside sorun yaratan temel etken hipertansiyonun gelismesidir. Kan
basinci, kardiyak output ve total periferik vaskiiler rezistansin bir tiriiniidiir. Normal
gebelerde kardiyak output ilk trimesterden itibaren artmaya baglayarak gebelik
Oncesine gore %30-%50 gibi oranlarda yikselir. Bu artis gebelik sonlanincaya kadar
devam eder. Preeklampsili hastalarda bu artiy daha da belirgindir. Normal gebelerde
total periferik vaskiiler rezistansda %25 oraninda azalma olmaktadir. Preeklampsili
gebelerde ise total periferik vaskiiler rezistansta artiy mevcuttur. Preeklampsili
hastalarda yiiksek kan basinci, periferik vaskiiler rezistansin artis1 ile birlikte
goriilir®®,

Plazma renin, angiotensin II ve aldosteron seviyeleri normal gebeliklerde

artarken, PIH’da azalmaktadir. Sodyum retansiyonunda, hipertansiyonda veya her
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durumda jukstaglomeriller aparatustan renin sekresyonu azalir. Renin,
anjiotensinojenin anjiotensin I’e déniiglimiinti katalize eder. Anjiotensin I anjiotensin
II’nin substratidir. Reninin azalmas1 durumunda anjiotensin II azalir. Anjiotensin II
seviyesinin diigmesi sonucunda aldosteron sekresyonu azalir®?,

Normal bir gebelikte spiral arterlerde c¢arpici morfolojik degisiklikler
olusmaktadir. Normal gebelikte prolifere olan trofoblast, desidua ve myometriumun
yakin tabakasimi iki sekilde invaze eder. Bunlar interstisyel ve intraarteriel
invazyondur. Intertisyel invazyonun plasentanin yerinde tutulmasinda rolii olabilecegi
diistinilmektedir. Intravaskiiler invazyonda endovaskiiler trofoblastik hiicrelerin
maternal spiral arterleri invaze etmesi s6z konusudur. Bunu gergeklestirirken
endometriumun yerini alip arter duvarinin elastik ve miiskiiler dokusunu harap ederler
ve arter duvarinda fibrinoid bir yapmin olusmasina yol agarlar®"'%?9, By olusum,
desidua myometrial bileskeyi kapsayarak 1.trimester sonunda tamamlanir. Bu siireci,
myometriumun derinliklerindeki radial arterlerden k&ken alan spiral arterlerin
liimeninde, ikinci bir invazyon dénemi baglayincaya kadar stiren dinlenme fazi takip
eder. Daha sonra 14-16. haftalarda ikinci agama baglayarak, spiral arterlerin elastik ve
miiskiiler tabakasindaki fibrinoid degisiklikler devam eder. Sonugta damar duvarinda
incelme ve spiral arterlerde kese goriiniimii meydana gelir", Bu degisimler normalde
20-22. gebelik haftalarina kadar tamamlanir®®!'®),

Precklampsi, plasenta invazyonundaki parsiyel yetersizlik sonucu ortaya
¢ikar™. 1k olarak, plasental yataktaki tiim spiral arterler trofoblastik invazyona
ugramaz. Ikinci olarak ise, invazyona ugrayan spiral arterlerde ilk faz normal olarak
geligirken, ikinci faz gelismez ve spiral arterlerin myometrial kisimlarmin reaktif
miiskiiloelastik duvarlar1 kaybolmaz. Bununla birlikte, preeklampsili hastalarin spiral
arterlerinin myometrial segmentinde akut ateroz gelisir. Bu lezyon, arter duvarmn
fibrinoid nekrozu, hasarli duvarda lipid ve lipofaj birikimi, damar g¢eperinde
mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile karakterizedir. Akut ateroz vaskiiler liimeni
daraltir ve plasental infarkt alanlarinda damar obliterasyonuna dek ilerleyebilir. Spiral
arterlerde normalde gebelikte olmas: gereken degisiklikler olmadigindan artmis kan
akimu gereksinimi kargilanamaz“>'??), Dolayisiyla fetus erken gebelik déneminde daha
az intervillsz kan akimina maruz kalrr. Bu durum IUGR’a da neden olur ©?,
Precklamptik olgularda goriilen, trofoblastlarin spiral arter yataklarina invazyonundaki
yetersizligin, immiinolojik ya da genetik nedenlere bagh olabilecegi &ne

stiriilmektedir® 131D,
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Ote yandan adezyon molekiilleri hakkinda artan ilgi, yeni arastirma alanlari

(108)

agmigtir Adezyon molekiillerinin  hiicreler aras1  tutunma ve invazyon

fonksiyonlarinda 6nemli gorevleri vardir. Adezyon molekiillerinin dort major ailesi;
integrinler, cadherinler, immunoglobulin super ailesi ve selektinlerdir%®,

Integrinler, endometrial, desidual ve ekstravilloz sitotrofoblast hiicrelerinde
bulunan adezyon molekiilleridir. Ekstraselliiler matriks komponentleri ve hiicrelerarasi
adezyonlarda oldugu kadar hiicreden hiicreye adezyonda da rol alan bu molekiiller,
implantasyonun ilk basamaginda secretuar faz sirasinda meydana gelen endometrial
fenotipik degisikliklerde 6nemli bir rol oynar™®”., Gebeligin baglangicinda integrin
ekspresyonunda meydana gelen degisiklikler embriyonun desiduaya invazyonu ile
senkronizedir. Precklampsi ve IUGR 1 da igeren birgok hastaliktaki vaskiiler
problemler ve defektif luteal faz, integrin paternlerindeki anormalliklerle agiklanabilir.

Birgok ¢aligmada gebeligin ilk trimesterinde, sitotrofoblast invazyonu sirasinda
sitotrofoblast  hiicrelerindeki adezyon molekiillerinde belirgin  degigiklikler
goOsterilmigtir. Preeklampside sitotrofoblast invazyonu yiizeyel desiduada simirh
kalmakta, spiral arter invazyonunda yetersizlik géstermektedir. Plasental yataktan
alinan biopsilerle yapilan kargilagtirmali ¢aligmalarda, preeklampsili hastalarda
sitotrofoblast hiicrelerinde anormal sekillenen adezyon molekiilleri gosterilmigtir. Aym
zamanda bu hiicrelerde yetersiz farklilasma bulunmugtur"’>'®, By alanda ¢aligmalan
yapilan bazi adezyon molekiillerine 6rnek olarak; a-1 ve (-4 integrinler, matrix
metalloproteinaz-9, E-cadherin, VE cadherin, platelet endotel adezyon molekiilii-1,
vaskiiler endotel adezyon molekiilii-1, osteopontin, laminin verilebilir'"”. Adezyon
molekiilleri, 16kositlerin endotelial hiicrelere yapismasinda ve daha sonra beyaz
kiirelerin perivaskiiler dokuya migrasyonunda merkezi rol oynar(16). Adezyon
molekiillerinin selliiler formlari, 16kosit endotelial hiicre etkilesiminin spesifik
adimlarina aracilik eder ve preeklampsinin patofizyolojisinde rol aldig: diisiiniiliir. Bu
molekiillerin ¢6ziinebilir formlar1 plazmada saptanabilir ve konsantrasyonlar1 kendine
6zel hiicre tipinin aktivasyon derecesini yansitir. Solubl P selektindeki (sP-selectin)
ylikselmeler platelet aktivasyonunu, solubl L selektindeki (s L-selectin) degisiklikler
16kosit aktivasyonunu ve solubl E selektin (s E-selectin), vaskiiler hiicre adezyon
molekiilii 1 (s VCAM-1), interselliiler adezyon molekiilii 1 (s ICAM-1), platelet
endotelial hiicre adezyon molekiili 1 (s PECAM-1) molekiillerindeki artiglar da

endotelial hiicre aktivasyonunu ya da disfonksiyonunu gdsterir.
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Normal gebelikte maternal plazmada s P-selectin artar, s L-selectin azalir; s E-
selectin, s VCAM-1, s ICAM-1, s PECAM-1 diizeylerinde ise degisiklik olmaz.
Béylece normal gebelikte endotelial hiicre ile iligkili solubl adezyon molekiillerinde
degisiklik azdir ve normal gebelik, platelet ve l6kosit aktivasyonu ile iligkilidir.
Precklampside ise s P-selectin, s E-selectin, s VCAM-1artar; s L-selectin azalir, s
ICAM-1 ve s PECAM-1 degismez. B6ylece preeklampsi, platelet, 16kosit ve endotelial
aktivasyonla karakterli g&riinmektedir"®.

Preeklamptik gebelerde bu maddelerin yiiksek diizeyleri, preeklampsi
patogenezinde primer endotelial hiicre tutulumu goriisiinii destekler. Bu konudaki
veriler smnirlt olmasina ragmen gebe kadinda s ICAM-1 ve s VCAM-1 yiiksek
diizeyleri, preeklampsi gelisme riski altindaki kadinlari erkenden saptamada yiiksek
prediktif deger tasir’®,

Yine bir ¢alismada dolagimdaki s VCAM-1, s ICAM-1 ve s E-selectinin
anormal seviyelerinin endotel aktivasyonu ve hasariyla baglantilt olarak precklampsi
ve IUGR igin prediktif bir deger tagiyabilecegi belirtilmigtir®®. Bu yiiksek p rediktif
deger sayesinde, daha sonradan komplikasyon gelisecek olan gebeliklerin %55’inden
fazlas1 saptanabilir”,

Bir g¢alijmada PECAM-1 deki yiiksek seviyelerin ciddi hastalik geligimiyle
birlikte oldugu bildirilmigtir" 7%,

Bir bagka ¢alismada ise solubl hiicre adezyon molekiilii 1 (s VCAM-1) plazma
konsantrasyonlarinin TNFo’nin salimmini yansittii ve preeklampside bu sitokinin
agin salimmnin duyarli bir markiri olabilecegini bildirmislerdir *>.

Jeneralize endotelial disfonksiyonla birlikte oldugu diisiiniilen preeklampside
bir adezyon molekiilii olan P-selectin, monosit-platelet-endotelial hiicreler arasindaki
etkilesimi diizenler. Normal gebelikte ve preeklampside artmig P-selectin diizeyleri ve
lipid ve lipoprotein metabolizmasinda degisiklikler rapor edilmistir®. Serum P-
selectin konsantrasyonlari agir preeklampsi grubunda, hafif preeklampsi, saglikli
gebeler ve gebe olmayanlara gére belirgin olarak daha yiiksek bulunmustur. Ayrica
hafif preeklampsi grubundaki degerler de saglikli ve gebe olmayan gruptan daha
yiiksektir. Serum P-selectin ve lipoprotein a seviyeleri preeklampsinin siddetiyle lineer
ve belirgin bir artig gosterir. Aksoy ve arkadaglarimin bu g¢alismasi, P-selectinin
precklampsi igin ilave bir risk markeri oldugunu ve hafif ve agir preeklampsi ile

normal gebelerin ayriminda yararh olabilecegini diisiindiirmektedir .
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Cut off degeri 60ng/ml alindiginda 10-14. haftada P-selectin konsantrasyonunun
preeklampsi i¢in negatif prediktif degeri nerdeyse %99 dur (2 10-14.haftada ortalama
plazma P-selectin konsantrasyonlari, daha sonra preeklampsi geligen kadinlarda
belirgin olarak ytikselmigtir. P-selectin diizeyi preeklampsinin ilk trimester klinik
markiri olarak belirgin deger tagir.

Preeklampsi erken baslangichi (20-31 hf) ve ge¢ baglangigh (=32 hf) olarak
ayrilir. ICAM-1 in plasental ekspresyonu ge¢ baslangich tipte daha yiiksek iken,
umbilikal kord kanindaki konsantrasyonu erken tipte daha yliksek bulunmusgtur.
ICAM-1 ekspresyonunda tipler arasindaki bu farkliliklar, erken ve ge¢ baslangich
preeklampsinin farkli baglangig mekanizmalarina sahip oldugunu diitindtirmiigtiir 7,

Bir ¢alismada ise preeklampsi ve normotensif grup arasinda ICAM-1, VCAM-
1, PECAM-1 ve E-selectin adezyon molekiillerinin spiral arter endotelinde ve plasental
yatagin trofoblastik hiicrelerindeki ekspresyonunda istatistiksel agidan belirgin bir
farkhihk bulunmamustir %), Buna dayanarak bu molekiillerin preeklampsinin
etyolojisinde yeralmasinin gii¢ olabilecegi séylenmistir.

Adenozin, platelet aktivasyon siipressoriidiir. Preeklampside artan plazma
adenozin diizeyleri, daha sonradan gelisebilecek agir1 platelet aktivasyonunu 6nlemeye
yoneliktir 172,

Sonugta preeklampside altta yatan olay her ne ise, yetersiz plasental invazyon
sonucunda fetoplasental {initenin perfiizyonunda azalma meydana gelmektedir. Bu da
plasental Unitten maternal dolasima madde veya maddelerin salgilanmasina ve
vaskiller endotelin aktivasyonuna neden olmaktadir. Ote yandan preeklamptik
kadmlarin serumunun, in vitro ortamda endotel hiicreleri igin sitotoksik oldugu
gOsterilmistir. Dogumu izleyen 24-48 saat iginde bu sitotoksik aktivite
azalmaktadr 113120

Endotel hasarimin preeklampsinin patofizyolojisinde ana rol oynadigi ileri
stiriilmektedir’ '*'2%, Endovaskiiler hiicre fonksiyonunda yaygin degisiklikler, yaygin
protein sizintisina yol agan hiicre membran biitlinliigiintin kaybina neden olur ve
proteintiri ile periferik ve pulmoner 6dem gibi preeklampsinin klinik bulgularinin
olugmasina yol agar!%®113:141),

Saglam endotelin antikoagiilan 6zellii mevcuttur. Hasar gormiis endotel
hiicreleri koagiilasyonu arttirmak {izere aktive olur ve vasopressér ajanlarin

sensitivitesini arttirir,
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Endotelyal hasar ve intravaskiiler koagililasyon , arter spazmi ile birlikte
potansiyel olarak biitiin organlarda hipoperflizyona ve nekroza yol agar. Bu
degisiklikler 6nemli boyuta ulagtifinda kanda tiiketim koagiilopatisi, santral sinir
sisteminde konviilziyon veya koma, karaciger sag iist kadran agris1 ve hepatosit
nekrozu; bébreklerde proteiniiri veya renal yetmezlik; plasentada yetmezlik; [UGR ve
fetal distress gibi durumlarin gelismesine neden olur.

Preeklampsideki endotel aktivasyonu hakkindaki diger deliller arasinda;
glomeriiler kapiller endotel morfolojisindeki karakteristik degisiklikler, kapiller
permeabilitedeki artig ve endotel hiicre aktivasyonuyla iligkili {irtinlerin kan
seviyelerindeki artig yer almaktadir®?,

Endotel hasarim1 belirlemek ve sebebini bulabilmek igin; endotelin-1,
Endothelium-Derivered Relaxing Factor (EDRF), prostacyclin (PGI;), thromboxan A,
(TxA;), lipid peroksidleri, antitrombin III, fibronektin, «-2-antiplazmin, -
tromboplazmin, protein-C, protein-S, lipoprotein(a) ve thrombomodulin gibi birgok
faktor tizerinde aragtirmalar yapilmugtir®%406593:113,121,142,157)

Preeklampsinin; koagiilasyon sisteminin aktivasyonu, vazospazm ve
hematolojik bozukluklar ile iligkili oldugu bilinmektedir. Birgok g¢alismada endotel
hasan ve artmig platelet aktivasyonu gosterilmistir*""'??, Preeklampsili gebelerin
hemostatik sistem agisindan degerlendirilmeleri sonucunda, preeklampsinin yiiksek
fibronektin, diisiik antitrombin-III ve a-2-antiplazmin diizeyleri tespit edilmigtir"?V,

Antitrombin-Ill bir plazma proteinaz {irtinli olup, trombinin major
inhibitdriidiir.  Antitrombin-III  aktivitesi normal gebelikte degismez ancak
preeklampside azaldigi gosterilmistir>'%%), Bundan dolay: preeklampsili gebelerde
trombin olusumu artis1 sonucunda, platelet aktivasyonu ve tiiketiminde artig olabilir®?,

Preeklampsinin, en yaygin olarak ilk gebeliklerde olmasi, &Gte yandan
multiparlarda yeni eslerinden veya donor inseminasyonu sonucu gebe kalmast ile bu
oranin artmas1 immiinolojik teoriyi destekleyen bulgulardir!®®, Preeklampsi olgulari
insan lokosit antijeni (HLA) antikor yapiminda azalma gosterir™®),

Preeklampsinin genetik temelinin olabilecegi ©One stirlilmiistlir. Eklampsili
kadinlarin kiz g¢ocuklarinda, gelinlerine gore daha yiiksek risk saptanmig ve tek bir
otozomal resesif genle iliskisi olabileceginden bahsedilmistir"*'°® Bununla birlikte
multifaktoriyel kalitimin da géz ardi edilmemesi gerektigi belirtilmektedir™®. Faktor V
Leiden mutasyonu sonucu olusan protein C rezistans: giddetli preeklampsi ile iligkili

bulunmugtur®.
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Precklampsili hastalarin anjiotensin II diizeyleri normal gebelerden daha diigiik
olmasina ragmen verilen cevapta artig saptanmistir. Gebeligin 18. haftasindan sonra
ileride preeklampsinin gelisecebilecedi gebelerde anjiotensin II’ye refrakterlik
kaybolmaktadir{>4168),

Yine yapilan bir ¢aligmada, eritrosit ve plazma magnezyum, demir, ¢inko
seviyeleri arastirilmig, preeklampsili hastalarda eritrosit i¢i magnezyum diizeyinin
diisiik oldugu tespit edilmistir®.

Preeklampsinin giddeti arttik¢a kreatinin klirensinde azalma saptanmigtir. Serum
iirik asit diizeyinin de preeklampsili hastalarda artig gosterdigi bilinmektedir®*?,
Serum kreatinin seviyeleri ise renal fonksiyonun bozukluguna bagh olarak artig
gostermektedir®®%?,

Thrombomodulin endotel hiicrelerinin yiizeyinde bulunan glikoprotein
yapisinda bir trombin reseptoriidiir®. Plazma thrombomodulin diizeyinin siddetli
preeklampsili hastalarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiikseldigi
gosterilmigtir®®,

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda maternal lipidlerin endotel disfonksiyonuna
neden olarak pre-eklampsi gelismesinde rol oynayabilecegi rapor edilmektedir %),
Ornegin lipoprotein(a) dolasimda bir lipoprotein partikiilii olarak bulunmaktadir.
Vaskiiler endotel hiicrelerinde ve fibrin pihtisi tizerinde plazminojen reseptérlerine
baglanmak igin plazminojen ile yarisarak plazmin olusumunu &nler ve plazminin
endotel yiizeyindeki fibrin pihtilarimi eritme yetenegine engel olur. Boylece kanda
pihtilagsmay1 artirir. Preeklampsili hastalarda da lipoprotein(a) diizeylerinin artarak
endotel hasarina neden olabilecegi ve preeklampsinin patogenezinde rol
oynayabilecegine yonelik yaymnlar vardir®'®", Ancak bu konu tartigmali ve yeterince
aragtirilmamaigtir.

Lipidlerle preeklampsi arasindaki birlikteliklerin ortaya ¢ikarilmasi, leptin ve
instilin rezistansi ile ilgili aragtirmalarin giindeme gelmesine neden olmustur.

Leptin, insan obezite geni tarafindan kodlanan 16-kd agirliginda, 167
aminoasitli polipeptid yapida bir hormondur. Insanda obezite geni 7q31 lokusundadir.
DNA’s1 15000 baz ¢iftinden olusmustur'®®. Leptin, Yunanca zayif anlaminda olan “
Leptos ” kelimesinden tiiretilmistir. Insanda baslica yag dokusundan, plasenta, oosit

ve follikiillerin graniiloza hiicrelerinden salgilandig1 gosterilmigtir2>3113:127),
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Her hormonda oldugu gibi leptin de viicutta etkisini reseptorleri aracilif ile
gosterir. Leptin reseptérleri klas 1 sitokin ailesindendir®. Bu ailenin diger iiyeleri IL-
2, IFN ve GH reseptériidiir. Primer leptin reseptérleri beyin, yag hiicreleri, hepatosit,
hemopoietik hiicreler, pankreasin adacik hiicreleri, plasenta ve overlerde

bulunur®S113130

Beyinde hedef organ hipotalamustur. Hipotalamusta arkuat
niikkleusta, ventromedial hipotalamusta, paraventrikiiler niikleusta, lateral
hipotalamusta, ventral premamiller niikleusta ve dorsomedial niikleusta reseptérleri

vardir®129, iki tiir leptin reseptorii bulunur ©®:

1.Uzun izoform (L-RL): Biyolojik olarak aktif olup hipotalamusta arkuat,
ventromedial, paraventrikiiler, dorsomedial niikleusta, lateral hipotalamusta, talamus
ve piriform kortekste bulunur. Bu form, hipotalamustan salgilanir ve sinyalizasyonda

rol alan esas formdur.

2.Kisa izoform (L-RS): Beynin korteks ve diger bolgelerinde bulunur. Periferal
dokudaki baskin formdur.

Leptin hormonu hipotalamusa, kan-beyin bariyerini konsantrasyon gradiyentine
gbre gecerek etki eder. Leptin reseptdrlintin hiicre disi, membran igi ve
intrasitoplazmik boltimleri vardir. Leptin, reseptdrin membran dis1 pargasina
baglandiktan sonra, reseptoriin sitoplazmik kisminda tirozin fosforilasyonu olur.
Fosfotirozin, sinyal ileticisi ve transkripsiyon aktivatérii 3, 5 ve 6 proteinlerine
baglanir. Bu proteinler dimer halinde reseptérden ayrlarak niikleusa girerler ve hedef

gendeki ilgili bslgede transkripsiyonu baglatirlar®13D,

Kemiricilerde leptinin nokturnal ve ditirnal ritmi vardir. Bu ritm yemek yeme
ile yakindan ilgilidir. Serum leptin diizeyi gece yiiksek olup, pik degerine yaklagik saat

04.00 de ulagir, giindiiz ise diisiik diizeyde seyreder®

83, Insanlarda ise serum leptin
diizeylerinin yemek yeme ile iligkili oldugu bildirilmemistir™. Sabah ile ogle
arasinda bazal seviyede olup, daha sonra sabah erken saatlerinde pik yapacak tarzda
yiikselir'*®, insanlarda leptin pulsatil olarak salgilanmaktadir. Puls siklig1 32 dakikada
bir, puls siiresi 33 dakika olup, pik yaptig1 zamanlar olan saat 04.00 siralarinda ise
pulsatilite siklig1 44 dakikadir. Obezlerde leptinin diurnal ritmi bozulmamigtir. Ancak

obezlerde leptinin puls amplitiidii normal kisilerden daha fazladir®>!*%,

Leptin adipostatik ve antiobezite hormonudur ve viicut metabolizmasinda

Onemli etkileri vardir. Viicuttaki adipostatik mekanizmalarin tlimii istemsiz fazla
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beslenmeye olusan cevap sonucunda viicut agirhiinin belli bir seviyede tutulmasina
yoneliktir. Dolagimda leptin seviyesinin artmasi ile besinlerin sindirimi azalir,
termogenez artar ve boylece viicut yag dokusu ve viicut agirlign kontrol edilir®®,
Leptin, yag dokuda depolanan enerji miktariyla orantili olarak sekrete edilir ve enerji
homeostazi hakkinda hipotalamusa bilgi verir ”. Yag doku ve hipotalamik merkezler
arasindaki negatif feed back mekanizmalar sayesinde, leptin doygunlugu ve enerji

sarfiyatim1 arttirarak obezitenin regiilasyonuna katki saglar (106),

Bu mesajin
eksikliginde ise beyin, enerji depolarini yetersiz olarak algilar ve igtah artis1 ve enerji
tiiketiminde azalma meydana gelir.

Yapilan hayvan deneylerinde ve insanlardaki gézlemsel analizlerde leptinin,

piibertenin baslamasi, ovulasyon ve iireme igin gerekli oldugu gosterilmigtir®®>>,

Periferal diizeylerdeki artiglarla kadin reprodiiktif sisteminin matiiritesi®*>>

ve
menarsin baglamasi®® arasinda iligki mevcuttur ve ayni yas grubu erkeklerinkinden
daha yiiksek seviyeler saptanr®. Bu da leptinin disi gelisimiyle bir iliskisinin
bulundugunu dogrular.

Plasenta gibi yag doku disinda iretimi ve SSS disindaki alanlarda leptin
reseptorlerinin kesfedilmesi, leptinin, klasik enerji dengesi roliinden bagka etkiler de
gosterdigini diigtindiirmiistiir®>", Plasental leptin geni spesifik promotor bir bolge
icerir ve bdylece adipoz orjinli leptinden farkl1 olarak regiile edilir®. Fetiiste leptin ve
reseptorlerinin saptanmasi ©>°® in utero gevrenin regiilatorii olarak rol oynadigin,
plasental trofoblastlarda lokalizasyonu da otokrin ve parakrin regiilatér fonksiyonlarla

iliskili oldugunu diisiindiirmektedir !>,

Bu regiilatér mekanizmalar tam olarak
tanimlanmig olmamakla birlikte, fetus-plasenta ve maternal yag dokular arasinda
gergeklestigi distiniilmektedir.

Kiiltiire edilmis ilk trimester trofoblast hiicrelerinin olduk¢a fazla miktarda

leptin iirettigi®®

ve recombinant leptinin eklenmesiyle hCG salinimimnin arttifinin
gosterilmesi plasental endokrin fonksiyonda leptinin roliine dair ilk kanit olarak kabul
edilir®. Spontan abortusa ugrayan kadinlarda ilk trimester leptin diizeyleri anormal
olarak diigiik bulunmustur ©®. Insan plasentasinda ve endometriumda leptin ve
reseptorlerinin gosterilmesi ve endometrial leptin sekresyonunun viabl blastokist
varhgmda artmasi, leptinin implantasyonda rol almasma yol agmistir ©®. Bu siireg,

sitotrofoblastlarin invaziv 6zelliklerinin regiilasyonunda matriks metalloproteinazlarin
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leptin aracili modiilasyonunu ve bir otokrin ve parakrin regiilatér olarak leptinin yeni
bir roliinii igermektedir ©*),

Masuzaki ve arkadaglari, leptini kiiltiire human korio karsinom hiicrelerinde ve
plasental trofoblast ve amnion hiicrelerinde de gostermislerdir®. Leptin mRNA’s:

insan, rodent, koyun ve domuz plasentalarinda gdsterilmistir®

S2D  Tiirler arasi
belirgin farliliklar olmasina ragmen insan plasentas: rodentlerden daha fazla miktarda
leptin iiretir. Leptinin lokalize oldugu yerler; sinsityotrofoblast, sitotrofoblast, villoz
vaskiiler endotelial hiicrelerdir. Leptin reseptor mRNA’sinin  kemik, akciger, kil
follikiilii, leptomeninksler, koroid pleksus, bobrek , testisler ve pankreasi da igeren gok
sayida fetal fare dokusunda géisterilmesi“”, leptinin, fetal bityiime, tokluk hissi,
immiin ve proinflamatuar cevaplar, iireme, besinlerin intestinal absorbsiyonu,
anjiogenezis ve lipoliz gibi birgok fizyolojik roliiniin oldugunu diistindlirmiistiir.

Gebe kadindaki serum leptin konsantrasyonlar1 gebe olmayan kadinlardakinden
daha yiiksektir ©®. Herhangi bir dikkate deger kilo artis1 olmadan énce erken gebelikte
artig saptanmasi, maternal leptin seviyelerini, etkin bir gekilde rflodﬁle eden adipozite
artisindan bagka faktorlerin de oldugunu diistindiirmektedir 2.

Komplikasyonsuz gebeliklerde maternal kan konsantrasyonlar: 2-4 kat y liksek
saptanmis OT13) 11 trimesterde pik yapan degerlerin postpartum 24 saat iginde zla
diistiigii gozlenmigtir >0,

18. gestasyon haftasinda umbilikal kord kaninda saptanan protein, gebelik
boyunca anne dolagimunda artig gosterir®. Gestasyon haftas: arttikga konsantrasyonu
artan Ostrojen, leptin sentezini arttirmaktadir. Erken gebelikte maternal leptin
konsantrasyonlar1 Sstrojenle birlikte artar ve hCG ile koreledir ©¥. Bu, ge¢ gebelikte
leptinin klirensinin artigina bagli olabilir W13,140) {nsan menstriiel siklusunda leptin ve

Ostrojen benzer salmum profili gosterir (%%,

Ostrojen, serum leptin
konsantrasyonlarimi arttirir. Ooferektomi ile serum diizeyleri azalir®-*'"Y, Ancak
normal siklusta Ostrojen diizeylerindeki kiiciik artiglarla leptin arasinda direkt
korelasyon gosterilememistir*'*”, Bununla beraber ovulasyon indiiksiyonu sirasinda
Ostrojen diizeyindeki dramatik artislarin leptin konsantrasyonlarim arttirdidi, béylece
Ostrojenin doz bagimli bir regiilator oldugu diistintilmiigtiir.

Termde umbilikal kord kanindaki leptin seviyelerinin dogum agirligiyla yiiksek

(53)

derecede korelasyon gdstermesine ragmen™’ maternal ve kord kan1 seviyeleri arasinda

bir korelasyon saptanamamigtir %9, Boylece kord kamndaki leptin, fetal ve/veya

21



plasental kaynaklidir ve konseptusun biiylime ve gelismesinde rol oynar (3,115.152)

Leptin mRNA transkriptlerinin gebelik boyunca plasental dokuda saptanmasi,

plasentanin roliinii destekler ©>'%¥

domuzlardaki fetal serum leptin diizeyleriyle fetal adipoz dokudaki leptin mRNA’s1

arasinda korelasyon bulunmadifinmi, boylece fetal bliytimeyle iligkili leptinin baglica
(85)

. Benzer sekilde Chen ve arkadaglann gebe

kaynaginin plasenta oldugunu gostermislerdir
Gestasyonel yagin ilerlemesiyle maternal leptin diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon vardir. Maternal leptin konsantrasyonlar1 annenin viicut agirlig: ile korele
iken fetal agirlikla korele degildir®?,
Leptin gebelikte baglica yag doku ve plasentadan iiretilmektedir. Boylece

(53,127)

plasenta gebelikteki leptin i¢in 6nemli ek bir kaynaktir Leptinin normal

gebelikte ve gebelik sirasindaki patolojik durumlarda da onemli rolleri vardir.
Bunlardan biri, gebelik iiriiniiniin biiyiime ve gelisiminin regtilasyonudur ©>79,
Gebelik yagma goére biiyiik (Large for gestational age=L.GA) infantlarin leptin
seviyeleri, gebelik yagina gére uygun olanlardan (Appropriate for gestational
age=AGA) 3 kat, gebelik yagina goére kiiclik olanlardan (Small for gestational
age=SGA) 12 kat daha yiiksek saptanmustir ©®, Kord kam: leptin konsantrasyonlari,
dogum kilosu ve plasenta agirligs ile yiiksek derecede korele bulunmugstur®*®,
Arteriyel konsantrasyonlardan daha yliksek olan venéz kord kami leptin
konsantrasyonlar: ©), fetal biiyiimenin idaresinde plasental leptinin direkt roliinii giiclii
bir sekilde ortaya koymaktadir. Bilyiime ve anjiogenez iizerindeki etkilerinden bagka,
leptin, fetal organ sistemlerinin matiirasyonunu da etkilemektedir. Bylece leptin,
maternal ve fetal enerji dengesini diizenler ve leptin seviyeleri gebelikteki enerji
metabolizmasinin anabolik ve katabolik durumuna gore degisir.

Gergekten de yiiksek leptin diizeyleri normal fizyolojiyi yansitabilecegi gibi
precklampsi gibi patofizyolojik durumlan da goésterebilir. En belli bagli soru sudur:
Preeklamptik gebe annelerin kanlarindaki leptin konsantrasyonu anormal midir? Bu
konuda yapilan galigmalarda &!878809T13123,198,156.165) pagtalisim tammi igin ACOG ya
da ISSHP kriterleri kullamlmig, baz1 aragtirmacilar kan 6rneklerini klinik hastaligin
baglamasindan once ®'3!%) bazilar1 dogum eylemi baglamadan 6nce®®”, bazilan da
dogum sirasinda almustir®”, Calismalarda hastalifin siddetine bagli degiskenlikler de
saptanmigtir. Iki arastirma diginda ¢alismalarin tiimiinde preeklamptik kadinlarda
leptin diizeyleri ytiksek bulunmugtur. Ornegin Laml ve arkadaglarinin ¢alismasinda 40

haftalik hafif preeklamptik olgularda dogumda alinan kan degerleri daha diisiik
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saptamms(so) ve bu durumun muhtemelen dofum esnasinda, stresle artan
glukokortikoidlerden kaynaklandii diistintilmiigtiir'>. Sattar ve arkadaglari ise
preeklampsi ve kontrol grubu arasinda bir farkhilik saptamamuslar, preeklampsinin
leptin diizeylerini etkilemedigini diiglinmislerdir ancak bu ¢aligmada az sayida hasta
kullanilmagtir ¢ ),

Preeklampsi azalmig renal klirens ve intravaskiiler volim azligi ile
karakterizedir. Bunlarin her ikisi de hiperleptinemi nedeni olabilir. Leptinin diger olas1
kaynaklar1 ise preeklampsinin sonucundan ziyade nedeni olabilir. Bu yiizden leptin ve
preeklampsi arasindaki neden-sonug iliskisini ortaya koyacak ileri ¢aligmalara ihtiyag
vardir. Klinik hastalik baglamadan dnce leptin seviyesindeki yiikselmeler®!#%9 Jeptin
klirensindeki azalmadan ziyade bu hormonun patofizyolojik roliinii diiglindiirmektedir.
Renal fonksiyon bozuklugu preeklampsiye eslik edebilir ancak kreatinin klirensindeki
azalma klinik baglamadan 6nce ¢ok nadirdir.

Leptin Preeklampside Neden Artar? ¢!?

Gebeligin en sik komplikasyonlarindan biri olan preeklampsi, hastaligin klinik
baslangicin1 haber veren leptin konsantrasyonlarimin maternal kanda artisn ile
iligkilidir. Muhtemelen plasenta, leptinin yiikselmesine katkida bulunur ve plasental
hipoksi ve inflamatuar mediatérler bu konuda énemli uyaranlar olabilir.

Preeklampside, leptinin maternal kan konsantrasyonundaki artisin baglica iki
kaynag1 vardir: Bunlardan birincisi maternal adiposittir. Gebe olmayanlarda leptin ve
adiposite iligkili bulunmus ve leptinin plazma konsantrasyonlar1 ile BMI arasinda
giiclii korelasyonlar saptanmugtir. Gebelikte, BMI, sadece adipoz dokudaki artiglari
degil aym zamanda gebelik {irtinleri ve voliim artigindan kaynaklanan degisiklikleri de
yansitir. Bu nedenle pek ¢ok arastirmaci leptinin maternal kan konsantrasyonlar: ile
gebelik oncesi BMI arasindaki iliskiyi degerlendirmistir. Bazilar1 disinda®”, genel
olarak maternal BMI ile leptin arasinda iliski bulunmustur ®'®, McCarthy ve
arkadaglari, preeklampsi ve kontrol gruplar arasinda gebelik 6ncesi BMI agisindan bir
farklilik olmamasina ragmen preeklampsi grubunda leptinin ylikseldigini
bulmuslardir®”. Buna gore preeklampside plazma leptini, BMI’ten bagimsiz olarak
artig gostermektedir. Williams ve arkadaglari, preeklampside, gebelik dncesi BMI ile
leptin arasinda zayif ve belirsiz bir iliski saptamislar ve bu iliski normal gebe
kadinlardakinden de zayif bulunmustur’®®, Bu gallsméda preeklampsideki leptin
konsantrasyonlarna BMI’ten bagka faktorlerin etkili olabilecegi diisiintilmiis;
gercekten de daha sonra preeklampsi gelisen yalmzca diigiik ya da normal BMI’li
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kadinlarda ikinci trimester leptin konsantrasyonlar1 yiikselmistir. Yine bir bagka
¢aligmada ise BMI, normal ve preeklamptik olgulardaki serum leptin diizeylerindeki
farklilipa etkili bulunmamisti’®. Genel olarak yag doku artigi, preeklampside
maternal leptin konsantrasyonlarindaki artigin bir nedeni olarak goriilmemektedir.
Bununla birlikte yag dokudan leptin sentezinin uyarilmasimin bir katkis: olabilir.

Yag doku artis1i ya da insiilin rezistansi, preeklampsideki yliksek leptin
diizeylerini agiklamaya yetmemektedir. Bu konuda belirlenmis diger kaynak
plasentadir. Mise ve arkadaslari, preeklamptik kadin plasentalarinda, normallerle
karsilagtirildifinda leptin mRNA diizeylerinin artmis oldugunu bulmuglardr 1.
Détsch ve arkadaglan, preeklamptik kadin plasenta 6rneklerinde leptin-B actin oramm
kontrol grubundan daha yiiksek bulmuglardir®®. flging bir sekilde leptin geninin ortaya
¢ikigindaki artis, néropeptid Y (NPY)’de bir azalma ile baglantili bulunmustur. Fare
hipotalamusunda leptin, NPY’nin ortaya ¢ikigin1 baskilamaktadir. NPY, gii¢li bir
vazokonstrikt6r olup, plasentada NPY sentezinin azalmasi, zaten perfiizyonu azalmis
durumdaki organlara bir yarar saglayabilir. Boylece bu ¢aligmalar, precklampside
plazma leptinindeki artigin kaynagi olarak kismen de olsa plasentay1 gosteren kamitlar
sunmaktadir. Bununla birlikte 6zellikle erken baslangiclh ve agir preeklampside
plasental kitle genellikle azalmaktadir. Bu nedenle plasental kitle ile leptin sentezi
arasinda basit bir iliski kurmak dogru degildir. Oyleyse, preeklampside plasental
leptinin ortaya ¢ikisim arttiran uyaran nedir?

Leptin sentezinin precklampsideki potansiyel uyaranlari; 16kosit aktivasyonu ve
TNFa gibi sitokinler, plasental hipoksi ve iskemi ve maternal adiposite olabilir. Mise
ve arkadaglarina gore hipoksi; plasental trofoblastlardan derive bir hiicre dizisi olan
BeWo hiicrelerinden leptin sentezi igin giigli bir stimiilatrdiir ¢, Grosfeld ve
arkadaglar1 daha sonra hipoksiye cevaptan sorumlu olan promotor bdlgeyi BeWo
hiicrelerindeki ob geni iizerinde gostermislerdir '),

Preeklampsideki endotelial hticre aktivasyonu, hastalifin inflamatuar 6zelligini
yansitir '3, Preeklampsi, embriyo ve plasentanin varolmasmna karsi ortaya ¢ikan
maternal cevabin ekzazerbasyonu olarak goriilmektedir. Lokosit ve endotelial hiicre
aktivasyonunun her ikisi de meydana gelir ve dolagimdaki sitokinlerin konsantrasyonu
artar. TNFa., interlokin-6 (IL-6) gibi leptin de sitokin ailesinin bir tyesidir ve baglica
benzerlik iiglinciil yapilarmdadi'''®, Preeklampsideki artislar, sitokin stimiilasyonu

sonucu adiposit veya trofoblastlardan leptin sentezini yansitmaktadir.
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Preeklampside artan maternal leptin konsantrasyonunun sonuglar1 olumlu ya da

olumsuz olabilir.

Preeklamptik Gebelerde Leptin Artisinin Potansiyel Yararli Etkileri:

Normal gebelerde leptin yiiksekligi istali ve yag metabolizmasini azaltir.
Precklampsideki artiglar plasental besin ihtiyacim diizenler. Bir bagka teoriye gére
anjiogenik bir faktér olan leptin, anjiogenezi ve plasental biiyiimeyi arttirr ®>1'%),
Bununla birlikte plasentadaki vaskiiler endotelial hiicrelerde leptin reseptérleri
bulunamamis, bu nedenle de bu etkisini indirekt olarak difer anjiogenik faktorler
yoluyla yaptig1 (VEGF,PIGF) diistiniilmiigtiir.

Leptin apoptozise kars: da koruyucudur '3, Preeklampside plasental apoptozis
artar ' ve artan leptin diizeyleri, hipoksi gibi diger apoptotik uyaranlara cevabi
koreltmede yardimci olur. Leptin tarafindan endotelial nitrik oksit sentezinin
arttirlmasi da ek yarar saglar '®, Bununla birlikte nitrik oksit sentezini uyarmada
leptinin fizyolojik konsantrasyonlarinin yeterli olup olmadigi konusunda stipheler
vardir. Preeklampside yiiksek leptin konsantrasyonlari, TNFo gibi proinflamatuar
sitokinlerle meydana getirilen hasara kars1 koruyucu bir role sahiptir.

Precklamptik Gebelerdeki Yiiksek Leptin Diizeylerinin Potansiyel Zararli
Etkileri:

Preeklampsi sempatik aktivitede artisla birliktedir ‘'®), leptin santral yolla sempatik
aktiviteyi arttirir %),

Leptin ayrica T hiicre aracili inflamasyonun regiilasyonu ile akkiz immiin

cevapta rol oynar. Leptin yoklugunda T hiicrelerini aktive eden uyaranlara duyarlilik
azalir,
Leptin matriks metalloproteinazlarin olusumunu arttirmaktadir''®, Preeklampside
uterin spiral arterlerde aterozis kaniti olabilecek yag infiltrasyonu ve fibrozis
gozlenmistir. Leptinin matriks yapisina etkiyle bu vaskiiler bozuklukta bir rolii oldugu
diisiiniilmektedir.

Leptin kiiltiire endotelial hiicrelerde mitokondrial siiperoksid sentezini arttirir
s gy sekilde plasental ve endotelial disfonksiyonla oksidatif stres olusturarak
precklampside rol oynar *!*''®, Vitamin C ve E gibi antioksidanlarin verilmesiyle
hastalifin insidansimin azaldifi gosterilmistir. Ayrica antioksidan alanlarda plazma

leptin  konsantrasyonlarmda  diisme saptanmustir’'®).  Antioksidanlarla  lipid
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peroksidasyonunun azalmasi daha az hipoksiye ve sonugta leptin sentezinde azalmaya
yolagar. Leptindeki diismeyle endotelden daha az reaktif oksijen iiriinleri sentezlenir.

Ayrica antioksidanlar 16kositlerden de sitokin sentezini azaltir!'®,

Boylece
dolagimdaki sitokin konsantrasyonunun azalmasiyla trofoblast ve adipositlerden leptin

sentezi azalir.

Preeklampside Kord Kani Leptin Konsantrasyonlan: Fetal Biiylime ve Geligsme
Uzerine Etkileri

Komplike olmamig gebeliklerde genelde kord kani leptin konsantrasyonlar fetal
agirhk ve fetal yag kitlesi ile koreledir ve bu bulgu leptinin fetal biiytimede rol
oynadigim  diistindiirir®. Umbilikal vende umbilikal arterden daha yiiksek
konsantrasyonlarda saptanmasi, plasentanin 6nemli bir kaynak oldugunu dogrular®>''%,
Laml ve arkadaglar ise 52 preeklamptik hastada kord kam konsantrasyonu ile dogum
kilosu arasindaki iliskiyi arastirmiglar ve preeklamptik gebelerde kord kam leptin
diizeyleri, dogum agirhig: ile pozitif korele bulunmugtur.

Term gebelikte maternal serum ve bebek kord kani leptin seviyeleri arasinda bir
korelasyon saptanmamgtir’*®, Aym sekilde maternal leptin diizeyi ile bebek dogum
agirliklan arasinda da belirgin bir iligki bulunamamigtir. Buna gore gebelikteki maternal

leptin konsantrasyonu fetal biiytimenin dogru bir indikatorii degildir®?.

Preeklamptik olgularla ilgili olarak az sayida veri mevcuttur. Preeklampsi
SGA’l1 bebek riskini arttirir. Biiylime gerilikli infantlar subcutan yag dokularmi bosa
harcama egiliminde olduklarindan preeklamptiklerin  umbilikal kanlarinda
normotensiflerinkinden daha diisiik leptin seviyeleri beklenir. McCarthy ve arkadaglari
preeklamptik olgularda, kontrollerinden farkli olarak, maternal plazma ve kord kani
leptin diizeyleri arasinda korelasyon oldugunu saptamiglardir®”. Hytinantti ve
arkadaglar1 24-32 haftalar arasindaki prematiire infantlarda yaptiklan bir galigmada
leptin konsantrasyonlar1 ile gebelik yas1 ve preeklampsi arasinda bagimsiz bir iligki
oldugunu rapor etmislerdir®. Ozellikle de preeklamptik bebekler daha diisiik ponderal
indekse sahipken preeklampsideki yiiksek kord leptin diizeylerini fetal iiretime
baglamak zordur. Leptinin plasental dokudan agir1 iiretimi, tiim giigliiklere kars1 fetus
bliylimesini devam ettirmede preeklampsiye kars1 bir bagka kompensatuar cevap olarak
distintilebilir.
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Preeklampsi fetal biliytime geriligi icin glicli bir risk faktoriidir. Baz
calismalarda gosterilmigtir ki; ITUGR’li bebekler sonraki yasamlarinda obezite ve
insiilin rezistans sendromu ile iligkili olan kardiyovaskiiler hastalik riskine sahiptirler
(106) Eger intrauterin leptin, sonraki yasamdaki leptin i¢in Onemli bir belirteg ise
preeklampsideki yiiksek umbilikal leptin diizeyleri, eriskin donemdeki insiilin
rezistansi ve kardiyovaskiiler hastalik geligimi ile de iligkili olabilir.

Preeklamptik gebelerde leptinin maternal konsantrasyonlarinin  arttii
goriilmektedir. Preeklampsinin inflamatuar siireci ile maternal sempatik aktivite artis1
arasindaki potansiyel iliskiler, gelecekteki klinik ve laboratuvar arastirmalarinin
baslica konusu olmalidar.

Preeklampsi, insiilin rezistansi**?

ve lipid profilindeki anormalliklerle de
iligkilidir"'® ve TNFa min da insiilin rezistans: ile baglantis1 insan, hayvan galismalar1
ve in vitro olarak gosterilmigtir®®'?, Leptin ve inflamatuar sitokinler arasindaki
baglantilar, preeklampsi patogenezinin inflamatuar ve metabolik teorilerle baglantili
olabilecegini diigiindiirlir. Insiilin plasental leptinin ortaya ¢ikisim direkt olarak
diizenler®. Regiilatsr mekanizmalarin daha iyi anlagilmasi, perinatal mortalite ve
morbidite artigina neden olan gestasyonel diabet ve preeklampsi gibi durumlarla leptin
iligkisini daha iyi ortaya koyacak ve bu patolojilere yeni terapétik V yaklasimlar
getirecektir.

Instilin rezistans1 hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve dislipidemi ile birliktedir" .
Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda insiilin rezistans sendromunun PAI-
Lleptin,TNFa. gibi baska metabolik anormalliklerle de birlikte olabilecegi
gosterilmistir.'**!'®), Bu markirlarla PIH riski arasinda birlikteliklerin gézlenmesi
daha sonra PIH gelisiminde insiilin rezistansinin bir rolii olabilecegini diigiindiirmtistiir
(78.97)

Preeklampsideki leptin artiginin instilin rezistansm yansitmasi miimkiin miidiir?
Bir aragtirmada OGTT ile degerlendirilen preeklamptik kadinlarda insiilin rezistans: ve

leptin arasinda bir iligki bulunamamigtr®

. Bununla birlikte maternal insiilin
konsantrasyonu, normotensif ve preeklamptik gebelerin her ikisinde de plazma leptin
diizeyi ile korele bulunmusg ve gebelikte preeklampsiden bagimsiz olarak leptin sentezi
i¢in bir stimulus olabilecegi diistintilmiigtiir.

Precklampsi ve gestasyonel hipertansiyonun nedenleri olasilikla multifaktoriel
olmasina karsin her ikisinin de patogenezinde insiilin rezistans1 oldugunu savunan

yayimnlar ¢ikmistir. Bir prospektif calismada gosterilmistir ki; ilk trimester insiilin
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rezistans! ile sonradan preeklampsi gelisimi arasinda belirgin bir iligki vardir. Bu iligki,
kan basinc yiiksekligi, BMI ve fertilite tedavisinden bagimsizdir'¢”,

Boylece instilin rezistans: preeklampsinin patogenezinde rol alabilir. Gebelikten
O6nce agirt insiilin rezistansinin saptanmasi terapotik yaklagimlar i¢in 6nemlidir.
Birincisi; erken gebelikte veya oncesinde yiiksek riskli kadinlarda insiilin
sensitivitesinin diizeltilmesi preeklampsi riskini azaltabilir. Ikincisi, eger preeklampsi
insiilin rezistans artig1 ile birlikte ise preeklampsi hikayesi olan kadinlarda uzun
dénemde kardiyovaskiiler hastalik riskinde artig i¢in potansiyel risk vardir **®. Insiilin
rezistansinin preeklampsi patogenezine katkisi ve preeklampsi riskini azaltmaya
yonelik potansiyel stratejiler i¢in ileri intra ve postpartum ¢alismalara ihtiyag vardir.

Preeklampsi ve gestasyonel hipertansiyon arasindaki klinik ortiismeden dolay1
farkli subgruplarda instilin rezistansinin olasi roliinii daha iyi anlamak i¢in daha fazla

veri gereklidir.

2.4.Preeklampsinin prediktif testleri

Preeklampsi-eklampsi tanisi, klinik belirtilerle oldukg¢a kolaydir. Ancak
preclampsiden sorumlu olabilecek patofizyolojik mekanizmalarin 8-18. gebelik
haftalar1 arasinda ortaya ¢iktifi diisiiniilmektedir. Bu nedenle de hastaligin erken
gostergelerinin arastirilmas1 ¢ok daha mantikli olup bu amagla da ¢ok sayida test
6nerilmistir®'%®, Testlerden bazilari preeklampsi gelisimini tahmine bazilari ise
prognozu belirlemeye yoneliktir.

Ancak bu patolojiye aday gebelerin henitiz klinik tablo olugsmadan
belirlenmesinde onerilen ¢ok sayida test olmasina ragmen bunlarin i¢inde halihazirda
ideal olam yoktur'%132),

Pek ¢ok yayin preeklampsi tam1 ve tedavisinde maternal kan ve idrarda 6Slgiilebilen
biyokimyasal maddelerin degerlerini karsilagtirmigtir. Bu ¢aligmalarin  sonuglari
tutarsiz ve geligkilidir.

Bu testlerden bazilari sunlardir®”1%%:160),

2.4.1. Standart testler ve antenatal bakim

Kan basinci Olgtimii ve idrar tetkiki antenatal bakimin standart
komponentleridir. Ikinci trimester diastolik kan basinci 6lglimiiniin potansiyel erken
prediktif test olarak degeri genis ¢apta aragtirlmugtir, ikinci trimester ortalama arteriel

kan basinc: Sl¢timiiniin prediktif degeri, gelisecek preeklampsi i¢in zayif bulunmustur.
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2.4.2. Biyofiziksel testler

Roll-Over Testi (Supin pressor testi): 28-32. gebelik haftalarinda yapilir. Hasta
Once sol tarafina, daha sonra da sirt distii yatirthp kan basinci Slgiiliir. Diastolik
basingta en az 20 mmHg’ lik bir artma preeklampsinin gelisebileceginin gostergesidir.
Ancak bu testin de yiiksek oranda yalanci pozitif sonuglar vardir, pozitif prediktif
degeri %33 tiir.

2.4.3. Biyokimyasal testler ve belirtecler

Angiotensin-Il inflizyon testi: 28-32. gebelik haftalarinda yapilir. Normal
gebede diyastolik kan basincim 20 mmHg yiikseltmek igin gerekli olan angitensin-II
miktar1, gebe olmayanlarin 2.5 kat1 olup, 8ng/kg/dk tizerindedir. Bu dozun altinda
yapilan anjiotensin II infiizyonuna pressér yamit alinmasi (DKB’nda 20mmHg’lik
artis) olgunun gelecekte preeklampsi igin bir aday oldugunu gosterir. Ancak pratikte
bu testin uygulanmasinin nispeten zor olmasi ve yiiksek oranda yalanci pozitif
sonuglar vermesi klinik yararlammim kisitlamaktadir. Pozitif prediktif degeri %20-
40’tr.

Plazma voliimii: Bir ¢ok galiyma preeklampside plazma voliimiiniin azaldigim
ve bu azalmanin kan basincinin yiikselmesinden dnce oldugunu gstermistir¢®,

Urik asit: Yiiksek serum tiirik asit seviyelerinin klinik olarak siddetli
preeklampsi ve kotii perinatal sonuglarla birlikte oldugu gosterilmigtirs®,

Koagiilasyon ve trombositler: Koagtilasyon faktérleri ve trombosit aktivasyon
degisiklikleri ve tliketimlerinin preeklampsi ile birlikte oldugu bilinmektedir. Ancak
preeklampside koagiilasyon galigmalarinin prediktif degeri bulunamamigtir®'%®,

Human chorionic gonatropin (hCG) ve maternal serum alfa-fetoprotein
(mSAFP): ikinci trimesterde néral tiip defekti ve andploidiler igin yiiksek riske sahip
kadinlarin biyokimyasal taramas: i¢in kullanilmaktadir. Bir ¢ok ¢aligmada yiiksek
maternal hCG ve MSAFP seviyelerine sahip hastalarda preeklampsi olustugu
gosterilmigtir. Ikinci trimesterde yliksek maternal hCG ve MSAFP seviyeleri ile daha
sonra gelisecek PIH arasinda iligkinin oldugu biyokimyasal tarama programlarinda
rapor edilmigtir. Ancak PIH’1n prediktivitesi i¢in bu biyokimyasal testlerin sensitivite
ve spesifisitelerinin zayif oldugu kabul edilmigtir. Ikinci trimesterde spina bifida ve

Down sendromu taramasi i¢in elde edilen maternal hCG ve MSAFP’den birinin
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yiiksekliginde ve fetal anomalinin olmadig1 durumlarda klinisyenin gelisebilecek geg
gebelikteki yitksek preeklampsi riski agisindan tetikte olmas: dnerilmektedir®®,

Endotelyal aktivasyon belirtegleri: Endotelyal hiicre hasarinin, preeklampsi
gelismesinde erken bulgular arasinda oldufu gosterilmigtir. Plazma proteinlerinin
endotelyal hiicrelerde yapildif1 veya salindigi bilinmektedir. Bunlardan; fibronektin,
von Willebrand factor, doku plasminojen aktivatérii, plasminojen aktivat6r inhibitri,
trombomodulin, endotelin ve laminin preeklampsili kadinlarin plazmalarinda
yikseldigi rapor edilmistir%®,

Kalsiyum atilimi: Preeklampsili olgularda, 24 saatlik idrar kalsiyum atilimi
dikati ¢eker bir sekilde azalmigtir. Az sayida ¢alismada 24-34. haftalar arasinda idrar
kalsiyum/kreatinin oraninin preeklampsi prediktivitesi i¢in sensitif ve spesifik oldugu

goriilmiistiir. Ancak daha sonraki ¢alismalarda bu bulgular1 dogrulamamustir'¢®.

2.4.4. Doppler ultrason

Yapilan Doopler ¢aligmalarinda, uterin arter rezistansindaki artisinin
preeklampsili ve IUGR gosteren kadinlarda myometriuma olan trofoblast
migrasyonunda azalma ve spiral arterlerin yetersiz fizyolojik degisimi ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Bu yontemin sensitivitesi %68, pozitif ve negatif prediktif
degerleri ise sirasiyla %42 ve %87 olarak saptanmlstlr(los’l“).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali ile Biyokimya Anabilim Dali ve Merkez Biyokimya
Laboratuvarinda gerceklestirilen vaka kontrol ¢aligmasidir. Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dalina Mayis 2000-Haziran 2001 tarihleri arasinda bagvuran toplam
170 gebe olgu calismaya dahil edildi. PIH olarak kabul edilen 85 gebe olgu ile kontrol
grubunu olusturan 85 saglikli gebe, yani toplam 170 gebe olgudan, biyokimya
tiiplerine leptin, insiilin ve glukoz igin kan alindi. Ayrica hemoglobin, hemotokrit,
platelet, beyaz kiire, kreatinin, BUN, iirik asit, AST, ALT, idrarda protein, idrar
kreatinini, kolesterol ve lipid paneli i¢in hastalarin tiimiinden dogum yapmadan 6nce
kan ve idrar 6rnekleri alindi. Kontrol grubu ise, PIH olarak kabul edilen hastalarin
gebelik haftalarina uygun diisecek haftalardaki gebelerden, kendilerinde ve birinci
derece akrabalarinda higbir sistemik sorunu olmayanlar arasindan birebir olarak
se¢ildi. Hasta ve kontrol grubu olgularina, alinan 6rneklerinin neden alindig: agikland:
ve aragtirmayi kabul edenler ¢caligmaya alindi.

Kan basinc1 dlgtimleri hasta 10 dakika dinlendikten sonra, oturur pozisyonda,
kol kalp seviyesinde olacak sekilde, manset tam olarak sigirilerek yapildi. Diastolik
kan basinci 6lgiimiinde Korotkoff faz 4 kullanim tercih edildit*®.

Hafif preeklampsi igin asagidaki tam kriterleri kullanildi®';

*Kan basinci: 20. gebelik haftasindan sonra, en az 6 saat arayla 6lgiilen iki ayn
degerin 140/90 mmHg ile 160/110 mmHg arasinda olmasi.

*Proteinliri: 24 saatlik idrarda 300 mg’dan fazla veya dip-stikle bakildiginda
idrarda 1+ (>75 mg/dl-<300 mg/dl) olmas.

#*Qdem: 24 saatlik yatak istirahatini takiben > 1+°lik 6dem veya haftada > 2250
gr’lik bir kilo artismin varlig®® .

Asagidaki kriterlerden bir veya birden fazlasinin varligi halinde giddetli
preeklampsi tams1 kondu ©327:;

*Kan basinci: Istirahat halinde en az 6 saat arayla iki kez 6l¢iilen kan basinci
degerlerinden sistolik kan basincinin 2160 mmHg veya diastolik kan basincinin >110
mmHg tizerinde olmasi. .

*Proteinliri: 24 saatlik idrarda 2 gr’dan fazla veya dip-stikle bakilan idrarda 2+

(>300 mg/dl) protein olmas.
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*Qligotiri: 24 saatlik idrar ¢ikiginin 400 ml’den az olmasi

*Serebral ve gérmeyle ilgili bozukluklar: Biling degisikligi, basagrisi, skotom,
goérmede bulanmklik vb.

*Pulmoner 6dem ve siyanoz.

*Epigastrik veya sag {ist kadran agrisi

xKaraciger fonksiyonlan ve periferik yaymada bozukluk: Bilinen bir etiyoloji
olmadan karaciger fonksiyonlarimin bozulmasi, aspartat aminotransferazin (AST) 70
U/L diizeyinden yiiksek olmasi, yiiksek bilirubin (1,2 mg/dl veya tizeri) veya yiiksek
laktat dehidrogenaz (=600 U/L) diizeyleri ile seyreden mikroanjiopatik hemolitik
anemi varlig1.

*Trombositopeni: Trombosit sayiminin 100.000 mm® den az olmasi

*Anormal umbilikal arter Doppler Slgiimleri ile birlikte intrauterin gelisme
geriligi ve/veya oligohidroamnios olusu.

PIH tanmisi kriterlerine uyan ve klinigine konviilziyon eklenen veya gegirme
Oykiisii olan hastalar eklampsi olarak kabul edildi.

Hafif preeklampsi grubunda 36, siddetli preeklampsi grubunda 39, eklampsi
grubunda ise 10 hasta mevcuttu. Hafif preeklampsi, siddetli preeklampsi ve eklampsi
gruplan igin esit sayida, gebelik haftalar1 birbirine uygun olacak sekilde kontrol
gruplan olusturuldu. Kontrol grubu 85 saglikli gebeden olugmakta idi. Ayrica kontrol
grubu olgulari, kendisinde ve birinci derecede akrabalarinda hi¢ bir gebelik
komplikasyonu ve sistemik sorunu olmayan normal gebe olgularda.

Leptin, insiilin ve glukozun plazmadaki diizeyi i¢in biyokimya tiiplerine alinan
kan ornekleri 3000 rpm’de santrifiij edildikten sonra elde edilen serumlar —70°C’de
saklandi. Saklanan tlim serum Ornekleri aym anda ¢6zdiiriildii. Leptin 6lgtimleri
Active Human Leptin IRMA DSL-23100 (Diagnostic Systems Laboratories, Inc.
Texas/USA) leptin kiti ile Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez
Biyokimya Laboratuvari’nda IRMA teknigi kullanilarak yapildi. IRMA nonkompetetif
bir metodtur. Yontemde iki antikor kullanilir. Birinci antikor tiip duvarlarina bagh
sekildedir. Diger antikor ise 6l¢tim i¢in radyoaktif madde ile igaretlenmigtir. Numune
icerisindeki analit her iki antikora sandvi¢ kompleksini olusturmak tiizere baglanir.
Baglanmayan tim reaktifler yikanarak temizlenir. Bizim ¢aligmamizda her bir tiipe
kontrol ve hasta serumlarindan pipetle 100uL 6rnek alindi. Her tiipe 200uL I- 125 ile
isaretli anti-Leptin reaktifi ilave edildi. iki saniye vortekslendi. Tiim tiipler oda

32



sicaklifinda 24 saat inkiibe edildi. Total sayim tiipii digindaki tiim tiiplere 3mL yikama
soliisyonu ilave edildi. Bu iglemler yedi kez tekrarlandi. Tiim tiipler 1 dk i¢cinde gama
sayacinda degerlendirildi ve ng/mL olarak ifade edildi. Intra-assay varyasyon katsayis
i¢ insan serumunun her birinin 12 kez ¢aligilarak ortalamalarinin alinmasiyla %3.7
olarak belirlendi. Inter-assay varyasyon katsayist ise 3 numuneden her biri 10 kez
caligilarak elde edildi ve %5.2 olarak belirlendi.

Instilin 6lgtimleri Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya
Laboratuvarr’nda Immulite 2000 analizér kullanilarak yapildi. Hasta serum &rnekleri
ratlardan elde edilen monoklonal anti-Insiilin antikoru ile kapli kuyucuklarda 20
dakika inkiibe edildi. Yikama igleminden sonra iizerine kemiliiminesan substrat ile
isaretli poliklonal tavuk anti-Insiilin antikoru tampon igerisinde 18.5mL alkalen
fosfataz ile konjuge edilmis halde ilave edildi. Ikinci inkiibasyon ve yikama
asamalarindan sonra kuyucuklar TMB(tetramethylbenzidine) substrat1 ile inkiibe
edildi. Asidik durdurucu soliisyon eklendi. Enzim aktivitesi 6l¢limii yapildi. Sonuglar
enzim aktivitesinin spektrofotometrik olarak belirlenmesi (450-620nm) ve bunun bir
standart egri ile karsilastirilmas: ile elde edildi ve pU/mL olarak ifade edildi. Intra-
assey ve inter-assey varyasyon katsayilan sirasiyla %4.2 ve %5.6 olarak belirlendi.
Caligma tek agamada yapildi.

Glukoz diizeyleri mg/dl cinsinden Olgiildti 0.0555 katsayis1 ile carpilarak
mmol/L. cinsinden hesaplandi. Insiilin rezistansimn derecesi HOMA ( homeostazis
model assesment) katsayisi ile ifade edildi.

Aglik serum insulini/pU/ml * Aglik serum glukozw/ mmol/L

HOMA IR=

22.5

Verilerin normal dagilima uygunluklart Kolmogorov-Smirmov Testi ile
aragtirildi. Normal dagilima uymayan verilere logaritma 10 tabaninda diizeltme
uygulandi.Verilerin degerlendirilmesinde, Student T, Ki-kare, Kruskal Wallis ve Mann
Whitney U, Tek Yonlii Varyans Analizi (=ANOVA, Post Hoc Tukey), Pearsonve
Spearman korelasyon analizi testleri uygulandi. Normal dagilima uyan veriler ortalama
+ standart sapma, uymayan veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi.
Istatistiksel anlamhlik diizeyi Kruskal Wallis sonrasi yapilan Mann Whitney U
Testinde “0.05/grup say1s1=.05/3=0.016", diger testlerde “p<0.05” olarak alindi.
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4. BULGULAR

Hafif preeklampsi grubunda 36, siddetli preeklampsi grubunda 39, eklampsi
grubunda 10 hasta (toplam 85 hasta) mevcut olup, kontrol grubunu sirasiyla 36, 39 ve
10 (toplam 85 gebe) olgu teskil ediyordu. Kontrol gurubundaki gebeler benzer gebelik
haftalarinda, birinci derece akrabalarinda hipertansiyon Oykiisi olmayan, hicbir
gebelik komplikasyonu ve sistemik sorunu bulunmayan olgulardi.

Precklampsi (hasta) ve kontrol grubunun tamimlayici 6zellikleri tablo I’de
verilmistir.

Tablo I. Hasta (Pre-eklampsi) ve Kontrol Grubu Olgularimn Tanimlayict Ozellikleri.

Tanimlayici Ozellikler Hasta (n=85) Kontrol (n=85) P
Yas (y1]) 26,7 + 6,1 27,8+6,3 >0,05
Gebelik Haftas1 34,6 £4,0 35,2+3,9 >0,05
Parite Nullipar 43 31 >0,05
Multipar 42 54 >0,05

Hasta (preeklampsi-eklampsi) grubunda yas ortalamasi 26,7+6,1 yil (range 16-
45) iken, kontrol grubunda 27,816,3 yil (16-48) idi. Gebelik haftalar1 hasta grubunda
ortalama 34,6+4,0 (26-40) olup, kontrol grubunda 35,2+3,9 (26-40) idi. Hasta
grubunun %51°i nullipar %49’u multipar iken, kontrol grubunun %36’s1 nullipar,
%64’1 multipardi. Her iki grup arasinda yas, gebelik haftasi ve parite yoniinden
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo I).

Hasta ve kontrol grubu olgularimin laboratuvar bulgulart tablo II’de
gosterilmigtir.
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Tablo II. Hasta ve Kontrol Grubu Olgularinin Laboratuvar Bulgular:.

Laboratuvar Bulgular1 Hasta(n=85) Kontrol P
(n=85)

Sistolik Kan Basinci (mmHg) 158,6+21,9 108,5+13,3 <0,001

Diastolik Kan Basinct (mmHg) 102,7+7,3 68,1+9,6 <0,001
>150 mg/dl 25 -

Proteiniiri >300mg/dl 13 - -
>500mg/dl 47 -

Urik Asit (mg/dl) 6,1+1,7 3,9+1,2 <0,001

Kreatinin (mg/dl) 0,8+0,6 0,6£0,1 <0,01

Leptin (ng/ml) 46,1£31,1 27,7+21,1 <0,001

Insiilin (WU/ml) 18,1+12,8 20,0£15,0 >0,05

HOMA IR 3,943,3 4,243.3 >0,05

Hasta grubunda sistolik kan basinci ortalamasi 158,6+21,9mmHg (110-240
mmHg) iken, kontrol grubunda 108,5+13,3mmHg (90-180 mmHg) idi. Diastolik kan
basinci ise hasta grubunda ortalama 102,7+7,3 mmHg (80-160 mmHg) iken, kontrol
grubunda 68,1+9,6 mmHg (60-120 mmHg) idi. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
sistolik ve diastolik kan basinglar1 y6niinden istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(t=18,00; p<0,001; ve t=19,50; p<0,001) (Tablo II).

Hasta grubunda idrar protidi, olgularin %29’unda 150 mg/dl, %15’inde 300
mg/dl ve %55’inde 500 mg/dl olarak tespit edildi. Kontrol grubunu teskil eden
gebelerin idrarlarinda protein saptanmadi (Tablo II).

Hasta grubunda ortalama serum iirik asit degeri 6,1+1,7 mg/dl (3,6-11,7 mg/dl)
iken, kontrol grubunun ortalama serum {irik asit degeri 3,9+1,2 mg/dl (1,6-7,7 mg/dl)
idi. Her iki grup arasinda serum liirik asit degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (t=9,31; p<0,001) (Tablo II).

Hasta grubunda ortalama serum kreatinin degeri 0,8+0,6 mg/dl (0,3-6,0 mg/dl)
olup, kontrol grubu ortalama serum kreatinin degeri 0,6+0,1 mg/dl (0,4-1,0 mg/dl) idi.
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Bu iki grup arasinda serum kreatinin degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulundu (t=2,75; p<0,01) (Tablo II).

Hasta grubunda ortalama serum leptin degeri 46,1+31,1 ng/ml (2,9-134,0 ng/ml)
olup, kontrol grubu ortalama degeri 27,7+21,1 ng/ml (3,4-140,3 ng/ml) idi. Her iki
grup arasinda serum leptin degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(t=4,52; p<0,001) (Tablo II).

Hasta grubunda ortalama serum insiilin diizeyi 18,1+£12,8 pU/ml (2,0-84,2
pU/ml) iken, kontrol grubunun ortalama serum insiilin diizeyi 20,0+15,0 pU/ml (2,0-
88,5 uU/ml) idi. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda serum insiilin diizeyleri
y6niinden istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmadi (p>0,05) (TablolI).

Hasta grubunda hesaplanan ortalama HOMA IR degeri 3,943,3 (0,3-22,4) ve
kontrol grubunun ortalama HOMA IR degeri 4,2+3,3 (0,3-18,1) idi. Hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda HOMA IR degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi (p>0,05) (Tabloll).

Hafif preeklampsi ve kontrol grubunun tamimlayict 6zellikleri tablo III’de
verilmigtir.

Tablo ITI. Hafif Preeklampsi ve Kontrol Grubu Olgularmin Tamimlayic1 Ozelliklerinin
Kargilagtirilmasi.

Hafif Preeklampsi Kontrol

Tanimlayict Ozellikler (n=36) (n=36) P
Yas (y1l) 27,316,4 28,416,9 >0,05
Gebelik Haftast 36,0+3,6 36,143,6 >0,05
Parite Nullipar 19 12 >0.05
Multipar 17 24 >0,05

Hafif preeklampsi olgularinda yas ortalamasi 27,3+6,4 yil (16-45) iken, kontrol
grubunda 28,4+6,9 yil (16-48) idi. Gebelik haftalar1 hafif preeklampsili grupta
ortalama 36,0+3,6 (29-40) iken, kontrol grubunda 36,1+3,6 (29-40) idi. Hafif
preeklampsili hastalarin %53t nullipar %47°si multipar iken, kontrol grubu
hastalarinin %33’ nullipar, %67°si multipardi. Hafif preeklampsi grubu ile kontrol
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grubu arasinda yag, gebelik haftasi ve parite yoniinden istatistiksel olarak anlaml fark
bulunmadi (p>0,05) (Tablo III).

Hafif preeklampsi ve kontrol grubu olgularimin laboratuvar bulgularn tablo
IV’de gosterilmistir.

Tablo IV. Hafif Preeklampsi ve Kontrol Grubu Olgularinin Laboratuvar Bulgulari.

Hafif Preeklampsi Kontrol

Laboratuvar Bulgulari (n=36) (n=36) P
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 155,3t£18,4 111,9+18,3 <0,001
Diastolik Kan Basinci(mmHg) 99,7+10,8 70,5+12,6 <0,001
>150 mgy/dl 25 -
Proteiniiri >300 mg/dl 11 - -
>500 mg/dl - -
Urik Asit (mg/d]) 5,5t1,6 4,3+1,3 <0,01
Kreatinin (mg/dl) 0,8+0,1 0,610,1 >0,05
Leptin (ng/ml) 46,1135,4 22,9+16,5 <0,01
Insiilin (WU/ml) 16,1+7,4 14,0+7,5 >0,05
HOMA IR 3,3%1,6 2,8+1,5 >0,05

Hafif preeklampsi grubunun sistolik kan basinc1 ortalamasi 155,3+18,4 mmHg
(130-230 mmHg) olup, kontrol grubunun 111,9+18,3 mmHg (90-180 mmHg) idi.
Diastolik kan basinci ortalamalar1 hafif preeklampsili grupta ortalama 99,7+10,8
mmHg (90-140 mmHg) iken, kontrol grubunda 70,5+12,6 mmHg (60-120 mmHg) idi.
Hafif preeklampsi grubu ile kontrol grubu arasinda hem sistolik ve hem de diastolik
kan basinglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001) (Tablo IV).

Hafif preeklampsi grubundaki hastalarin %69°’unda idrar proteini 150 mg/dl
olarak tespit edildi. Geriye kalan %31’inde idrar proteini degeri 300 mg/dl olarak
tespit edildi. Kontrol grubu hastalarinin idrarlarinda protein yoktu (Tablo IV).

Hafif preeklampsi grubunda ortalama serum tirik asit degeri 5,5+1,6 mg/dl (3,6
mg/dl-10,0 mg/dl) olup, kontrol grubu hastalarimin ortalama serum firik asit degeri
4,3+1,3 mg/dl (1,7 mg/dl-7,7 mg/dl) idi. Hafif preeklampsi grubu ile kontrol grubu
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arasinda serum iirik asit degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(t=3,62; p<0,01) (Tablo IV). 7

Hafif preeklampsili hastalarda ortalama serum kreatinin degeri 0,8+0,1 mg/dl
(0,3-6,0 mg/dl) olup, kontrol grubu hastalarinin ortalama serum kreatinin degeri
0,640,1 mg/dl (0,4-0,9 mg/dl) idi. Hafif preeklampsi grubu ile kontrol grubu
hastalarinin serum kreatinin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05) (Tablo IV). Hafif preeklampsi grubunda ortalama serum
leptin degeri 46,1+35,4 ng/ml (4,8-134,0 ng/ml) olup, kontrol grubu ortalama degeri
22,9+16,5 ng/ml (3,4-73,7 ng/ml) idi. Her iki grup arasinda serum leptin degerleri
agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptand1 (t=3,55; p<0,01) (Tablo IV).

Hafif preeklampsi grubunda ortalama serum insiilin diizeyi 16,1+7,4 pU/ml
(6,1-32,8 nU/ml) iken, kontrol grubunun ortalama serum insiilin diizeyi 14,0+7,5
pU/ml (2,5-38,7 pU/ml) idi. Hafif preeklampsi grubu ile kontrol grubu arasinda serum
insiilin diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05)
(TablolV).

Hafif preeklampsi grubunda hesaplanan ortalama HOMA IR degeri 3,3+1,6
(1,0-7,5) ve kontrol grubunun ortalama HOMA IR degeri 2,8+1,5 (0,5-7,5) idi. Hafif
precklampsi  grubu ile kontrol grubu arasinda HOMA IR degerleri yoniinden
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05) (TabloIV).

Siddetli preeklampsi ve kontrol grubunun tamimlayici1 ozellikleri tablo V’de
verilmigtir.

Tablo V. Siddetli Preeklampsi ve Kontrol Grubu Olgularimin Tanimlayict
Ozelliklerinin Kargilagtirilmasi.

Siddetli Preeklampsi Kontrol

Tanimlayica Ozellikler (n=39) (n=39) P
Yas (y1l) 26,816,1 28,01+6,0 >0,05
Gebelik Haftasi 33,8441 34,9+4,0 >0,05
Parite Nullipar 18 13 >0,05
Multipar 21 26 >0,05
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Siddetli preeklampsi grubunun yas ortalamasi1 26,8+6,1 yil (16-38) iken, kontrol grubu
hastalarinin yas ortalamas1 28,0£6,0 yil (19-40) idi. Gebelik haftalarn siddetli
preeklampsili grupta ortalama 33,8+4,1 (26-40) olup, kontrol grubunda 34,9+4,0 (26-
40) idi. Siddetli preeklampsili hastalarin %46’s1 nullipar, %54°{i multipar iken, kontrol
grubunun %33’# nullipar, %67’si multipardi. Siddetli preeklampsi grubu ile kontrol
grubu arasinda yas, gebelik haftasi ve parite yoniinden istatistiksel olarak anlaml bir
fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo V).

Siddetli preeklampsi ve kontrol grubu olgularmin laboratuvar bulgulan tablo
VI'da g6sterilmigtir.

Tablo V1. Siddetli Preeklampsi ve Kontrol Grubu Olgularinin Laboratuvar Bulgular.

Siddetli Preeklampsi  Kontrol

Laboratuvar Bulgular (n=139) (n=39) P
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 159,7+25,6 105,1+6,8 <0,001
Diastolik Kan Basinci(mmHg) 103,1+13,8 65,6%5,9 <0,001
>150 mg/dl - A
Proteiniiri >300 mg/dl - - -
>500 mg/dl 39 -
Urik asit (mg/dl) 6,3£1,5 3,8%1,0 <0,001
Kreatinin (mg/dl) 0,8+0,2 0,6£0,1 <0,001
Leptin (ng/ml) 47,7427,9 279+17,3  <0,001
Instilin (WU/ml) 20,7+17,0 24,5+18.,6 >0,05
HOMA IR 4,6+4,3 5,14£3,9 >0,05

Siddetli preeklampsi grubunda sistolik kan basinci ortalamasi 159,7+25,6
mmHg (110-240 mmHg) iken, kontrol grubunda ise 105,1+6,8 mmHg (90-120 mmHg)
idi. Diastolik kan basinci siddetli preeklampsi grubunda ortalama 103,1+13,8 mmHg
(80-160 mmHg) olup, kontrol grubunda ise 65,615,9 mmHg (60-80 mmHg) idi.
Siddetli preeklampsi grubu ile kontrol grubu arasinda sistolik ve diastolik kan
basinglar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptand: (p<0,001) (Tablo VI).
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Siddetli preeklampsi grubundaki hastalarin tiimiinde idrarda protein degeri 500
mg/dl olarak tespit edildi. Kontrol grubu hastalarimin idrarlarinda protein saptanmadi
(Tablo VI).

Siddetli preeklampsili hasta grubunda ortalama serum irik asit degeri 6,3+1,5
mg/dl (4,1-11,7 mg/dl) olup, kontrol grubunun ortalama serum iirik asit degeri 3,8+1,0
mg/dl (1,6-5,6 mg/dl) idi. Siddetli preeklampsi grubu ile kontrol grubu arasinda serum
iirik asit degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (t=8,45;
p<0,001) (Tablo VI).

Siddetli preeklampsili hastalarin ortalama serum kreatinin degeri 0,840,2 mg/dl
(0,5-1,8 mg/dl) olup, kontrol grubu ortalama serum kreatinin 0,6:+0,1 mg/dl (0,4-1,0
mg/dl) idi. Siddetli preeklampsi grubu ile kontrol grubu arasinda serum kreatinin
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (t=4,73; p<0,001)
(Tablo VI).

Siddetli preeklampsi grubunda ortalama serum leptin degeri 47,7+27,9 ng/ml
(9,4-126,5 ng/ml) olup, kontrol grubu ortalama degeri 27,9+17,3 ng/ml (5,6-69,8
ng/ml) idi. Her iki grup arasinda serum leptin degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamh fark saptandi (t=3,75; p<0,001) (Tablo VI).

Siddetli preeklampsi grubunda ortalama serum insiilin diizeyi 20,7+£17,0 pU/ml
(2,0-84,2 nU/ml) iken, kontrol grubunun ortalama serum insiilin diizeyi 24,5+18,6
uU/ml (2,0-88,5 pU/ml) idi. Siddetli preeklampsi grubu ile kontrol grubu arasinda
serum insiilin diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(p>0,05) (TabloVI).

Siddetli preeklampsi grubunda hesaplanan ortalama HOMA IR degeri 4,614,3
(0,3-22,4) ve kontrol grubunun ortalama HOMA IR degeri 5,1+3,9 (0,3-18,1) idi.
Siddetli preeklampsi grubu ile kontrol grubu arasinda HOMA IR degerleri y6niinden
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05) (TabloVTI).

Eklampsi ve kontrol grubunun tanimlayici 6zellikleri tablo VII’de verilmistir.
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Tablo VII. Eklampsi ve Kontrol Grubu Olgularinin Tammlayic1 Ozelliklerinin
Karsilagtirilmas.

Eklampsi (n=10) Kontrol (n=10)

Tanimlayici Ozellikleri P
Yas (yil) 24,4153 25,1+4,6 >0,05
Gebelik Haftas1 32,6+3,7 32,643,7 >0,05
Parite Nullipar 6 6 >0,05
Multipar 4 4 >0,05

Eklampsi olgularinin yas ortalamasi 24,4+5,3 y1l (18-36) iken, kontrol grubunun
yas ortalamas1 25,1+4,6 yil (19-32) idi. Gebelik haftas1 eklampsi grubu hastalarda
ortalama 32,6+3,7 (26-39) iken, kontrol grubu gebelerde 32,6+3,7 (26-39) idi. Hem
eklampsili hem de kontrol grubu hastalarin %60°1 nullipar %40°1 multipardi. Eklampsi
grubu ile kontrol grubu arasinda yas, gebelik haftas: ve parite bakimindan istatistiksel
olarak anlamli1 bir fark olmadig1 bulundu (p>0,05) (Tablo VII).

Eklampsi ve kontrol grubu olgularinin laboratuvar bulgulari tablo VIII’de
gOsterilmistir.

Tablo VIII. Eklampsi ve Kontrol Grubu Olgularinin Laboratuvar Bulgularinin

Karsilagtirilmas.
Eklampsi (n=10) Kontrol (n=10)

Laboratuvar Bulgulari P
Sistolik Kan Basmci (mmHg) 166,0+17,1 109,0+7,4 <0,001
Diastolik Kan BasinciimmHg) 112,0+14,7 70,0%6,6 <0,001

>150 mg/dl - -
Proteiniiri >300 mg/dl 2 - -

>500 mg/dl 8 -
Urik Asit (mg/dl) 7,442,1 3,5+1,2 <0,001
Kreatinin (mg/dl) 0,7+0,2 0,610,1 >0,05
Leptin (ng/ml) 39,9+28,4 43,7438,1 >0,05
Insiilin (WU/ml) 14,54+6,6 24,3+13,2 >0,05

HOMA IR 3,3%2,5 5,5£3,7 >0,05
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Eklampsili hasta grubunda sistolik kan basinci ortalamas: 166,0+17,1 mmHg
(140-180 mmHg) iken, kontrol grubu olgularinda 109,0+7,4 mmHg (100-120 mmHg)
idi. Diastolik kan basinci eklampsili grupta ortalama 112,0+14,7 mmHg (90-140
mmHg) iken, kontrol grubunda 70,0+6,6 mmHg (60-80 mmHg) idi. Eklampsili hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda sistolik ve diastolik kan basinglan y®niinden
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (t=9,66; p<0,001; ve t=8,20; p<0,001) (Tablo
VIII).

Idrar protein diizeyleri eklampsili hasta grubunun %20’sinde 300 mg/dl
seviyesinde iken, %80’ninde 500 mg/dl olarak saptandi. Kontrol grubu hastalarin
idrarinda protein yoktu (Tablo VIII).

Eklampsi grubunda ortalama serum tirik asit degeri 7,4+2,1 mg/dl (4,7-11,7
mg/dl) olup, kontrol grubunda bu deger 3,5+1,2 mg/dl (2,1-5,7 mg/dl) idi. Eklampsili
hasta grubu ile kontrol grubu arasinda serum {irik asit degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulundu (t=5,02; p<0,001) (Tablo VIII).

Eklampsili hastalarda ortalama serum kreatinin degeri 0,7+0,2 mg/dl (0,3-1,2
mg/dl) olup, kontrol grubu hastalarinin ortalama serum kreatinin degeri 0,6+0,1 mg/dl
(0,4-0,7 mg/dl) idi. Eklampsili hasta grubu ile kontrol grubu arasinda serum kreatinin
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark goézlenmedi (p>0,05) (Tablo
VII).

Eklampsi grubunda ortalama serum leptin degeri 39,9+28,4 ng/ml (2,9-90,8
ng/ml) olup, kontrol grubu ortalama degeri 43,7+38,1 ng/ml (10,9-140,3 ng/ml) idi.
Her iki grup arasinda serum leptin degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmadi (p>0,05) (Tablo VIII).

Eklampsi grubunda ortalama serum insiilin diizeyi 14,5+6,6 pU/ml (7,7-27,6
uU/ml) iken, kontrol grubunun ortalama serum insiilin diizeyi 24,3+13,2 pU/ml (11,4-
56,9 nU/ml) idi. Eklampsi grubu ile kontrol grubu arasinda serum insiilin diizeyleri
yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmads (p>0,05) (TabloVIII).

Eklampsi grubunda hesaplanan ortalama HOMA IR degeri 3,3+2,5 (1,4-9,5) ve
kontrol grubunun ortalama HOMA IR degeri 5,5+3,7 (2,7-15,1) idi. Eklampsi grubu
ile kontrol grubu arasznda HOMA IR degerleri y6niinden istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmadi (p>0,05) (TabloVIII).
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Caligmamzda hasta gruplan kendi aralarinda da karsilastinldi. Hafif
preecklampsi ve siddetli preeklampsi olgularmin tammlayici  6zelliklerinin
karsilagtirilmas: tablo IX’da verilmisgtir.

Tablo IX. Hafif Preeklampsi ve Siddetli Preeklampsi Olgularinin

Tammlayic1 Ozelliklerinin Kargilagtirilmasi.

Hafif Preeklampsi  Siddetli

Tanimlayic1 Ozellikler (n=36) Precklampsi P
(n=39)
Yas (yil) 27,316,4 26,8+6,1 >0,05
Gebelik Haftas: 36,013,6 33,844,1 <0,05
Parite Nullipar 19 18 >0.05
Multipar 17 21 >0,05

Hafif preeklampsili hastalarin %53’li nullipar %47°si multipar iken, siddetli
preeklampsili hastalarin %46’s1 nullipar, %54’ multipardi. Hafif preeklampsi ile
siddetli preeklampsi gruplar1 arasinda gebelik haftasi yoniinden istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu ( p<0,05 ). (Tablo IX). Aym zamanda bu iki grup arasinda bebek
kilolan agisindan da anlaml farlihik saptandi (p<0,05).

Hafif preeklampsi ve siddetli preeklampsi grubu olgularinin laboratuvar
bulgularinin kargilagtirilmasi tablo X’da gosterilmigtir.
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Bulgularinin Kargilagtirilmas.

Tablo X. Hafif Preeklampsi ve Siddetli Preeklampsi Olgularimin Laboratuvar

Hafif Preeklampsi  Siddetli
Laboratuvar Bulgular (n=36) Precklampsi P
(n=39)

Sistolik Kan Basinc1 (mmHg) 155,3£18,4 159,74£25,6  >0,05
Diastolik KanBasinci(immHg) 99,7+£10,8 103,1+13,8 >0,05
>150 mg/dt 25 -

Proteiniiri >300 mg/dl 11 - -
>500 mg/dl - 39

Urik Asit (mg/dl) 5,5%1,6 6,3+1,5 >0,05

Kreatinin (mg/dl) 0,8+0,1 0,8+0,2 >0,05

Leptin (ng/ml) 46,1135,4 47,7427.9 >0,05

Instilin (uWU/ml) 16,1+7,4 20,7+17,0 >0,05

HOMA IR 3,3t1,6 4,6+4,3 >0,05

Hafif preeklampsi ile siddetli preeklampsi gruplar arasinda hem sistolik ve hem
de diastolik kan basing¢lari agisindan istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmadi
(p>0,05). Hafif preeklampsi grubundaki hastalarin %69’unda idrar proteini 150 mg/dl,
geriye kalan %31’inde idrar proteini degeri 300 mg/dl olarak tespit edildi. Siddetli
preeklampsi grubundaki hastalarin tiimiinde idrarda protein degeri 500 mg/dl olarak
tespit edildi (Tablo X).

Hafif preeklampsi ile siddetli preeklampsi gruplar arasinda serum irik asit,
kreatinin, leptin, instilin diizeyleri ve HOMA IR degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo X).

Hafif preeklampsi ve eklampsi grubu olgularnin tamimlayic1 &zelliklerinin
karsilagtiriimasi tablo XI’de g6sterilmisgtir.



Tablo XI. Hafif Preeklampsi ve Eklampsi Olgularmin Tanimlayici Ozelliklerinin

Karsilagtiriimasi.
Hafif Precklampsi Eklampsi
Tanimlayic1 Ozellikler (n=36) (n=10) P
Yas (y11) 27,316,4 24,4+5,3 >0,05
Gebelik Haftas: 36,0+3,6 32,613,7 <0,05
Parite Nullipar 6 >0.05
Multipar 4 >0,05

Hafif precklampsili hastalarin %53t nullipar %47’si multipar iken, eklampsili

hastalarin %60°1 nullipar %40’1 multipardi. Hafif preeklampsi ile eklampsi gruplan

arasinda yag ve parite yOniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamasina
ragmen (p>0,05) iki grup arasinda gebelik haftalar1 yonitinden anlaml: farklilik izlendi
(p<0,05) (Tablo XI). Aym zamanda bu iki grup arasinda bebek kilolar1 agisindan da
anlamli farklilik gézlendi (p<0,05). Hafif preeklampsi ve eklampsi grubu olgularinin

laboratuvar bulgularinin kargilagtiriimasi tablo XII’de gosterilmistir.

Tablo XII. Hafif Preeklampsi ve Eklampsi Olgularinin Laboratuvar Bulgularinin

Kargilagtirilmasi.
Hafif Preeklampsi Eklampsi
Laboratuvar Bulgular1 (n=36) (n=10) P
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 155,3+18,4 166,0£17,1  >0,05
Diastolik KanBasinci(mmHg) 99,7+10,8 112,0+14,7  <0,016
>150 mg/dl 25 -
Proteiniiri >300 mg/dl 11 2 -
>500 mg/dl - 8
Urik Asit (mg/d) 5,5+1,6 7,442,1 <0,01
Kreatinin (mg/dl) 0,8+0,1 0,7+0,2 >0,05
Leptin (ng/ml) 46,1135,4 39,9#28,4  >0,05
Insiilin (WU/ml) 16,117,4 14,516,6 >0,05
HOMA IR 3,3t1,6 3,3+2,5 >0,05
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Hafif preeklampsi ile eklampsi gruplan arasinda diastolik kan basinci (p<0,016
), tirik asit diizeyi (p<0,05) agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi.Hafif
preeklampsi grubundaki hastalarin %69’unda idrar proteini 150 mg/dl, geriye kalan
%31’inde idrar proteini degeri 300 mg/dl olarak tespit edildi. Eklampsi grubundaki
hastalarin %20’sinde 300 mg/dl seviyesinde iken, %80’ninde 500 mg/dl olarak
saptandi. (Tablo XII).

Hafif preeklampsi ile eklampsi gruplan arasinda sistolik kan basinci, serum
kreatinin, leptin, instilin diizeyleri ve HOMA IR degerleri yoniinden istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo XII).

Siddetli preeklampsi ve eklampsi grubunun tanimlayici 6zelliklerinin
karsilagtirilmasi tablo XIII’de verilmigtir.

Tablo XIII. Siddetli Precklampsi ve Eklampsi Olgulariin Tanmmlayic: Ozelliklerinin
Kargilagtirilmasi.

Siddetli Preeklampsi Eklampsi

Tamimlayica Ozellikler (n=39) (n=10) P
Yas (y1l) 26,8+6,1 244+53  >0,05
Gebelik Haftas1 33,8+4,1 32,643,7 >0,05
Parite Nullipar 18 6 >0.05
Multipar 21 4 >0,05

Siddetli preeklampsili hastalarin %46°’s1 nullipar, %54’ti multipar iken,
eklampsili hastalarin %60°1 nullipar %40°1 multipardi. Siddetli preeklampsi ile
eklampsi gruplar: arasinda yas, gebelik haftasi ve parite yoniinden istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo XIII).

Siddetli preeklampsi ve eklampsi grubu olgularimin laboratuvar bulgularimin
kargilastirilmasi tablo XTV’de gosterilmistir.
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Tablo XIV. Siddetli Preeklampsi ve Eklampsi Olgularinin Laboratuar Bulgularinn

Kargilagtirilmasi.
Siddetli Preeklampsi ~ Eklampsi
Laboratuvar Bulgular (n=39) (n=10) P
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 159,7+25,6 166,0+17,1 >0,05
Diastolik Kan Basinci (mmHg) 103,1+13,8 112,0+14,7  >0,05
>150 mg/dl - -
Proteintiri >300 mg/dl - 2 -
>500 mg/dl 39 8
Urik asit (mg/dl) 6,3£1,5 7,442,1 >0,05
Kreatinin (mg/dl) 0,8+0,2 0,740,2 >0,05
Leptin (ng/ml) 47,7£27.9 : 39,9+28,4 >0,05
Insiilin (WU/ml) 20,7+£17,0 14,5+6,6 >0,05
HOMA IR 4,6+4,3 3,3%2,5 >0,05

Siddetli preeklampsi ile eklampsi gruplan arasinda hem sistolik ve hem de
diastolik kan basinglari y®niinden istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(p>0,05). Siddetli preeklampsi grubundaki hastalarin tiimiinde idrarda protein degeri
500 mg/dl, eklampsi grubundaki hastalarin %20’sinde 300 mg/dl ve %80’ninde 500
mg/dl olarak saptandi1 (Tablo XIV).

Siddetli preeklampsi ile eklampsi gruplar arasinda serum iirik asit, kreatinin,
leptin, insiilin diizeyleri ve HOMA IR degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo XIV).
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Tablo XV. Hafif Preeklampsi, Siddetli Preeklampsi ve Eklampsi Olgularinin
Laboratuvar Bulgularinn Karsilagtirilmasi.

Hafif Siddetli Eklampsi
Laboratuvar Bulgular sklampsi (n=36)  :klampsi (n=39) (n=10) P
(ortalama +SD)  (ortalama +SD) (ortalama +SD)
SistolikKanBasici1 (mmHg) 155,3+18,4 159,74£25,6 166,0+17,1 >0,05
DiastolikKanBasinc1 (mmHg) 99,7+10,8 103,1£13,8 112,0+14,7 <0,05
>150 mg/dl 25 - -
Proteiniiri >300 mg/dl 11 - 2 -
>500 mg/dl - 39 8
Urik asit (mg/dl) 5,5+1,6 6,3+1,5 7,4+2,1 <0,01
Kreatinin (mg/dl) 0,810,1 0,8+0,2 0,740,2 >0,05
Leptin (ng/ml) 46,1+35,4 47,7£27,9 39,9+28,4 >0,05
Insiilin (LU/ml) 16,1+7,4 20,7£17,0 14,546,6 >0,05
HOMA IR 3,3t1,6 4,614,3 3,312,5 >0,05

Hafif preeklampsi, siddetli preeklampsi ve eklampsi gruplarn birlikte ele
alindiginda gruplar arasinda, yas, sistolik kan basinci, kreatinin, leptin, insiilin
diizeyleri ile HOMA IR degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcut
degildi (p>0,05). Ancak gebelik haftalan (f=4,58; p<0,05), bebek kilosu (=7,58;
p<0,01), diastolik kan basinci (p<0,05) ve iirik asit diizeyleri (f=5,35; p<0,01)
agisindan ti¢ hasta grubu arasinda anlaml farklilik bulundu (Tablo XV).

Ug grup arasinda anlamli farklihk gosteren parametreler ikiserli gruplarda
kargilagtinldiginda; hafif preeklampsi ve siddetli preeklampsi gruplart arasinda
gestasyonel yas ve bebek kilosu agisindan anlamli farklilik bulundu (p<0,05) (Tablo
IX). Hafif preeklampsi ve eklampsi gruplari arasinda ise gestasyonel yas (p<0,05),
diastolik kan basinc1 (p<0,016), iirik asit diizeyleri (p<0,05) ve bebek kilosu agisindan
(p<0,05) anlaml1 farklilik vard: (Tablo XI-XII). Agir preeklampsi ve eklampsi gruplari
arasinda ise bu dort parametrenin herhangi biri agisindan anlamli bir farklilik
bulunamad: (p>0,05) (Tablo XIII-XIV).

Leptin diizeyi ile maternal yas arasinda hem pre-eklamptik hem de kontrol
grubu gebelerde anlamli korelasyon bulunamadi ( p>0,05). Ancak hafif preeklampsi
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grubuna karsilik gelen kontrol grubunda leptin ile anne yas1 arasinda anlamli
korelasyon saptand1 (r=0,34; p<0,05).

Leptin diizeyleri ile gebelik haftalar1 arasinda hem pre-eklamptik gebelerde hem
de kontrol grubu gebelerde anlaml bir korelasyon saptanamadi (p>0,05).

Leptin diizeyleri ile sistolik kan basinci arasinda hasta ve kontrol grubu
gebelerde anlamli korelasyon saptanmadi (p>0,05), ancak eklamptik hasta grubunda
bu iki parametre arasinda anlamli bir korelasyon vard: (r=0,81; p<0,01)

Leptin diizeyleri ile diastolik kan basinci arasinda hasta ve kontrol grubu
gebelerde anlamli korelasyon bulunamadi (p>0,05).

Leptin ile tirik asit diizeyleri arasinda hasta ve kontrol gruplarinda anlamli bir
korelasyon izlenemedi (p>0,05). Ancak siddetli preecklampsi grubu yalmz bagmna ele
alindiginda leptin ile iirik asit arasindaki iligki anlamli bulundu (r=0,36; p<0,05) (Sekil
1).

Sekil 1. Siddetli Preeklampsi Grubunda Leptin ile Urik Asit Diizeyleri Arasindaki
Tligki.
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Leptin ile kreatinin diizeyleri arasinda hasta ve kontrol gruplarinda anlaml bir
korelasyon saptanamadi (p>0,05). Ancak siddetli preeklampsi grubu yalmiz basina ele
alindiginda leptin ile kreatinin arasindaki iligki anlamli idi (r=0,40; p<0,05) (Sekil 2).
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Sekil 2. Siddetli Precklampsi Grubunda Leptin ile Kreatinin Diizeyleri Arasindaki
Iliski.
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Leptin ile bebek kilosu arasinda hasta ya da kontrol grubunda anlamli bir
korelasyon saptanmadi (p>0,05).

Leptin ile insiilin diizeyleri arasinda hasta grubunda anlamli bir korelasyon
izlenmezken (p>0,05) kontrol grubunda korelasyon anlamli bulundu (r=0,31; p<0,01)
(Sekil 3). Hasta ve kontrol gruplar1 ayri ayn incelendiginde; hafif preeklampsi
grubunda (r=0,46; p<0,01) (Sekil 4), eklampsi grubunda (r=0,70; p<0,05) (Sekil 5) ve
eklampsinin kontrol grubunda (r=0,86; p<0,01) leptin ile insiilin diizeyleri arasindaki
iligki anlaml1 bulundu.

Sekil 3. Kontrol Grubunda Leptin ile Insiilin Diizeyleri Arasindaki iligki.
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Sekil 4. Hafif Preeklampsi Grubunda Leptin ile Instilin Diizeyleri Arasindaki iligki.
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Sekil 5. Eklampsi Grubunda Leptin ile Insiilin Diizeyleri Arasindaki iligki.
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Leptin ile HOMA IR degerleri arasinda; hasta grubunda anlamli bir korelasyon
izlenmezken (p>0,05) kontrol grubundaki korelasyon anlamli bulundu (r=0,35;
p<0,01) (Sekil 6). Hasta ve kontrol gruplan ayr1 ayn ele alindiginda; hafif preeklampsi
grubunda (r=0,42; p<0,05) (Sekil 7), eklampsi grubunda (r=0,80; p<0,01) (Sekil 8) ve
eklampsinin kontrol grubunda (r=0,82; p<0,01) leptin ile HOMA IR degerleri
arasindaki iligki anlaml1 bulundu.
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Sekil 6. Kontrol Grubunda Leptin ile HOMA IR Arasindaki Iligki.
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Sekil 7. Hafif Preeklampsi Grubunda Leptin ile HOMA IR Arasindaki iligki.
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Sekil 8. Eklampsi Grubunda Leptin ile HOMA IR Arasindaki fliski.
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HOMA IR degeri ile maternal yag arasinda hasta ya da kontrol grubunda
anlaml1 bir korelasyon izlenemedi (p>0,05).

HOMA IR degeri ile gebelik haftalari arasinda hasta grubunda anlamli bir
korelasyon izlenmedi (p>0,05). Sadece kontrol grubunda bu iki parametre arasinda
anlamhi bir korelasyon mevcuttu (r=0,22; p<0,05) (Sekil 9).

Sekil 9. Kontrol Grubunda HOMA IR ile Gebelik Haftas1 Arasindaki iligki.
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HOMA IR degerleri ile sistolik kan basinci arasinda yalmizca eklampsinin
kontrol grubunda anlaml1 bir korelasyon saptanamadi (r=0,64; p<0,05)

HOMA IR degerleri ile diastolik kan basinci arasinda hasta ya da kontrol
grubunda anlaml bir korelasyon izlenemedi (p>0,05).

HOMA IR degerleri ile tirik asit dlizeyleri arasinda sadece hafif preeklampsi
grubunda anlamls bir korelasyon bulundu (1=0,39; p<0,05).

HOMA IR degerleri ile kreatinin diizeyleri arasinda  hasta ya da kontrol
grubunda anlaml1 bir korelasyon izlenemedi (p>0,05).

HOMA IR degerleri ile bebek kilosu arasinda sadece kontrol grubunda anlamli
bir korelasyon bulundu (r=0,27; p<0,05).

HOMA IR degerleri ile insiilin diizeyleri arasinda; hasta ve kontrol gruplar
arasinda anlamli bir korelasyon bulundu. Hasta grubunda (r=0,94; p<0,001) (Sekil 10),
kontrol grubunda (r=0,97; p<0,001) (Sekil 11).
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Sekil 10. Hasta Grubunda HOMA IR ile Insiilin Diizeyi Arasindaki iligki.
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Sekil 11. Kontrol Grubunda HOMA IR ile Insiilin Diizeyi Arasindaki Iliski.
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5. TARTISMA

Preeklampsinin primer nedeni kesin olarak bilinmemekte ise de, son birkag
yildir biriken kanitlar, bu hastalik siirecinde baglangi¢ bulgularindan birinin anormal
plasentasyon olabilecegine isaret etmektedir™'?, Bu nedenle de anormal
plasentasyonun belirlenmesi ile ilgili birgok belirte¢ tizerinde ¢alisma yapilmistir ve
halen yapilmaya devam edilmektedir.

Gebelikte hipertansiyonun klinik simiflamasi ¢ok net tanmimlanmis olmasina
ragmen precklampsi gelisimini g6steren biyokimyasal testlerde halen bir bosluk
bulunmaktadir. Bu durum kullanilan testlerin biiyiikk oranda yiiksek sensitivite ve
spesifisite eksikliginden kaynaklanmaktadir®?,

Yapilan ¢aligmalarda preeklampsili olgularda serum iirik asit diizeylerinin
yilksek oldugu bilinmektedir ®*>**, Caligmamizda serum iirik asit diizeyi; hafif
preeklampsi, siddetli preeklampsi ve eklampsi gruplarinda, kontrol gruplarina gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek bulundu. Bu bulgu literatiir verileriyle
uyusmaktadir. Calismamizda leptin diizeyleri ile serum lirik asit degeri arasindaki
iliskiye bakildiginda, sadece siddetli preeklampsi grubunda bu iki parametre arasinda
anlamli korelasyon mevcuttur (Sekil 1). Ancak yaptifimiz literatiir taramasinda
gebelerde bu iligkiyi aragtiran bir caligmaya rastlamadik.

Ote yandan ¢alismamizda serum kreatinin diizeylerinde; yine siddetli
preeklampsi olgulan ile kontrol grubu hastalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark oldugunu saptadik (t=4,73; p<0,001). Ancak hafif precklampsi ile siddetli
preeklampsi arasinda serum kreatinini agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0,05). Bu bulgu, serum kreatinin diizeyinin, hafif ve siddetli preeklampsi ayiric
tamsinda duyarh bir parametre olamayacagim gostermektedir. Ote yandan plazma
leptini ile serum kreatinin arasindaki iliski degerlendirildiginde; anlamli korelasyonun
yalmizca siddetli preeklampsi olgularinda oldugu gériilmektedir (r=0,40; p<0,05). Tiim
bu verilerin 1;181nda diigiiniildiigtinde leptin ile serum {irik asit ve kreatinin diizeyleri
arasinda bir korelasyon varlifinda leptin diizeyi yiiksekligi preeklampsinin siddetini
géstermede yardimei olabilir. Ancak bu durumda leptin yliksekliginin renal fonksiyon
bozukluguna bagh olabilecegi sorusu da akla gelmektedir. Leptin, baglica
bobreklerden elimine edilir ®'%® ve preeklampsi en azindan histolojik renal
degisikliklerle karakterizedir **¥. Bu galigmada siddetli preeklampsi grubunda serum

leptini ile lirik asit ve kreatinin diizeyleri arasindaki korelasyon; serum leptinindeki
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yiikselme ile preeklampsideki renal degisiklikler arasindaki direkt ya da indirekt bir
ilisgki varhiguu diiglindtirmektedir. Ancak ¢aligmaya alinan hastalarin renal
fonksiyonlarimin normal olmas: preeklampsideki yiiksek leptin seviyelerinin b&brek

(13 olabilecegini

disfonksiyonundan ¢ok plasental hipoksemiye sekonder
diigiindtirmektedir. Ote yancian hafif preeklampsi ile siddetli preeklampsi arasinda
serum iirik asit ve kreatinini agisindan istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamus
olmas1 renal disfonksiyona baglh iirik asit ve kreatinin yiiksekligini ekarte
ettirmektedir. Ayrica preeklampsi azalmig renal klirens ve intravaskiiler voliim azli1
ile karakterizedir ve bunlarin her ikisi de hiperleptinemi nedeni olabilir. Daha 6nce
yapilmig ¢aligmalarda klinik hastalik baglamadan ©6nce leptin seviyesinde
yiikselmelerin saptanmig olmast “**>") leptin klirensindeki azalmadan ziyade bu
hormonun patofizyolojik roliinii diistindiirmektedir. Renal disfonksiyon preeklampsiye
eslik edebilir ancak kreatin klirensindeki azalma klinik baglamadan 6nce ¢ok nadirdir.
Sonug olarak bu durum, preeklampsili olgularda hastalifin kliniginin takibinde, serum
tirik asit ve plazma leptin diizeylerinin bilinmesinin anlamli olacagim diisiindiirebilir.
Daha kesin veriler i¢in leptin ve preeklampsi arasindaki neden-sonug iligkisini ortaya
koyacak ileri galigmalara ihtiyag vardir.

Gebe olmayanlarda daha 6nce yapilmis c¢aligmalarda hipertansiyon, leptin
yitksekligi ile korele bulunmustur”®, Calismamizda gruplarin higbirinde leptin
diizeyleri ile diastolik kan basinci arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi (p>0,05).
Sadece eklamptik hasta grubunda leptin ile sistolik kan basinci arasinda anlamli
korelasyon mevcuttu.

Kiiltiire edilmis ilk trimester trofoblast hiicrelerinin oldukg¢a fazla miktarda leptin

tirettigi®  ve recombinant leptinin eklenmesiyle hCG saliumumn arttigmmn

gosterilmesi plasental endokrin fonksiyonda leptinin roliine dair ilk kanmit olarak kabul

edilir ©®?, Fetiiste leptin ve reseptdrlerinin saptanmasi >

, In utero g¢evrenin
regiilatorii olarak rol oynadigini, plasental trofoblastlarda lokalizasyonu da otokrin ve
parakrin regtilatér fonksiyonlarla iligkili oldugunu diisindtirmektedir®'®. Bu regiilatér
mekanizmalarin, tam olarak tammlanmig olmamakla birlikte fetus-plasenta ve maternal
yag dokulan arasinda gergeklestifi diistintilmektedir. Béylece kord kamindaki leptin,
fetal ve/veya plasental kaynaklidir ve konseptusun biiylime ve gelismesinde rol
oynar®!!>13) Leptinin 3.trimester ortalarindan terme dogru artis gOstermesi fetal

adipoz dokunun gelisimiyle ayn1 zamana rastlamaktadir. Yapilan ¢aligmalarda kord kam
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leptininin dogumdaki fetal adipozite ile pozitif korele oldugu gosterilmistir ©>'?®, Ote
yandan leptin mRNA transkriptlerinin gebelik boyunca plasental dokuda saptanmasi

plasentanin roliinii destekler 127,

domuzlardaki fetal serum leptin diizeyleriyle fetal adipoz dokudaki leptin mRNA’s1

arasinda korelasyon bulunmadifim, boylece fetal biiyiimeyle iligkili leptinin baglica
(85

Benzer sekilde Chen ve arkadaglarni gebe

kaynaginin plasenta oldugunu gostermislerdir

Term gebelikte maternal serum ve bebek kord kam leptin seviyeleri arasindaki
korelasyon ile ilgili olarak az sayida veri mevcuttur. Tamas ve arkadaglariin yaptig
¢alismada 1*® bir korelasyon saptanamazken McCarthy ve arkadaslari bdyle bir
korelasyon varhgmi saptamslardir®”. Preeklampsi, SGA’i bebek riskini arttirir.
Biiytime geriligi bulunan infantlar, subkutan yag dokularini bosa harcama egiliminde
olduklarindan preeklamptik gebelerin umbilikal kanlarinda normotensif olanlardan daha
diigiik leptin seviyeleri beklenir. McCarthy ve arkadaglari preeklamptik olgularda,
kontrollerinden farkli olarak, maternal plazma ve kord kami leptin diizeyleri arasinda
korelasyon oldugunu saptamuslardir®”. Ote yandan bir bagka ¢alismada maternal leptin
diizeyi ile bebek dogum agirliklar: arasinda belirgin bir iliski bulunamamistir®. Bizim
¢alismamizda da maternal serum leptin diizeyleri bebek dogum agirhig: ile iligkili
bulunmadi (p>0,05). Bu bulgulara gore gebelikteki maternal leptin konsantrasyonunun
fetal bilylimenin dogru bir indikatérii olmadig goriistine katilinabilir®?.

Gebe kadindaki serum leptin konsantrasyonlar1 gebe olmayan kadinlardakinden
daha yiiksektir®”., Herhangi bir dikkate deger kilo artis1 olmadan 6nce erken gebelikte
artly saptanmasi, maternal leptin seviyelerini etkin bir sekilde modiile eden adipozite
artigindan bagka faktorlerin de oldugunu distindiirmektedir ©¥. Gebelikte leptin,
baglica adipoz doku ve plasentadan diretilmektedir®"'®, Gergekten de plasenta,
gebelikteki leptin igin ek bir kaynaktir 1*”, Plasental leptin geni, spesifik promotor bir
bolge igerir ve bdylece adipoz orjinli leptinden farkl olarak regiile edilir ®®. Plasental
leptin iiretimi, dogumdan sonra 24 saat i¢inde serum leptinindeki hizli diigmenin
nedenini agiklayabilir ®>"9, Caligmamizda postpartum plazma leptin diizeylerine
bakilmadi.

Komplikasyonsuz gebeliklerde leptinin maternal kan konsantrasyonlar 2-4 kat
C7113) artar ve 20-30. haftalar arasinda pik degerlere ulasir'?*'“®. Normal gebelerde
yapilan ¢aligmalarda leptin dilizeylerinin gebelik haftalar1 ile dogru orantili olarak
art1f1 belirlenmistir. Bu gestasyonel artigin nedeni tam bilinmese de tekrarlayan
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abortuslardaki diigiik leptin konsantrasyonlari, gebeligin basariyla sonuglanmasinda
leptinin bir roliiniin olabilecegini diistindiirmektedir a),

Leptinin maternal BMI ile iligkisini belirlemek tizere pek ¢ok ¢alisma
yapilmigtir. Williams ve arkadaglarinin yapti§1 ¢alismada (183) 1eptinin maternal BMI ile
korele olmasina ragmen precklampside bu korelasyonun azaldigi bulunmustur. Bu
yiizden preeklampsideki leptin konsantrasyonlarimi adipositeden bagka faktorler de
etkilemektedir. McCarthy ve arkadaglari, preeklampsi ve kontrol gruplan arasinda
gebelik dncesi BMI agisindan bir farklilik olmamasina ragmen preeklampsi grubunda
leptinin ylikseldigini bulmuslardir®”. Buna gére preeklampside plazma leptini,
BMTI’ten bagimsiz olarak artis gostermektedir. Bu konuda yapilmig diger bir ¢aligmada
da ™ aym sekilde preeklamptik olgularda leptin ile BMI arasinda korelasyon
bulunmamugtir. Bu sonuglardan dolayr bizim g¢aliyjmamizda gebelerde leptin- BMI
korelasyonuna bakilmadi.

Yiiksek leptin diizeyleri normal fizyolojiyi yansitabilecegi gibi precklampsi gibi
patofizyolojik durumlar1 da gosterebilir. En belli basl soru sudur: Preeklamptik gebe
annelerin kanlarindaki leptin konsantrasyonu anormal midir? (8,18,78,80,57,113,123,148,156,165)
Bu ¢aligmalarda ¢eliskili veriler mevcuttur. Ornegin bazi aragtirmacilar kan 6rneklerini
klinik hastalifin baglamasindan dnce ®18.165) | bazilar1 dogum eylemi baglamadan 6nce
O3 pazlan da dogum sirasmda almistir®”, Hastaligin siddetine bagh degiskenlikler
de saptanmugtir. Iki aragtirma diginda tiimiinde preeklamptik kadinlarda leptin
diizeyleri yiiksek bulunmugtur. Laml ve arkadaslarmin ¢alismasinda 40 haftalik hafif
preeklamptik olgularda dogumda alinan kan degerleri daha diistik saptanmis®® ve
bunun muhtemelen dogum esnasinda stresle artan glukokortikoidlerden aynaklandigi
dﬁsﬁnﬁhnﬁstﬁr(””. Sattar ve arkadaglart proteiniirik preeklampsili 9 kadin ve 12
kontrol olgusu ile yaptiklar1 galigmada preeklampsi ve kontrol grubu arasinda bir
farklihik saptamamiglar ve preeklampsinin leptin diizeylerini etkilemeyecegi sonucuna
varmiglardir’*®, Buna karsihk diger calismalarda preeklampside maternal leptin
diizeylerinin  yiikseldigi gosterilmistir™®1%%), Yaptigimiz ¢alismada serum leptin
diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamh derecede yiiksek bulundu
(p<0,001; t=4,52). Ancak gruplar tek tek ele alindiginda eklampsi grubu ile kontrol
grubunun plazma leptin diizeyleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi.

Gergekten d e preeklampsinin agirhifs ile leptin diizeyi arasindaki iligkiye dair
onceki veriler celigkilidir. Siddetli proteiniirik preeklampside dolagimdaki leptin
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diizeylerinin ya normal *®, ya da yiikselmis "'® oldugu rapor edilmigtir. Mise ve
arkadaglar1  proteiniirik afir preeklamptik 18 kadinda yiiksek leptin diizeyleri
bulmuglar fakat tiim hasta grubunda benzer sonuca ulagmamuglardir (1) 26 hafif
preeklampsi, 27 siddetli preeklampsi, 6 siiperempoze preeklampsi, 7 kronik hipertansif
ve 30 kontrol gebeyi igeren bir bagka calismada ©; siddetli preeklampsi grubunda
leptin diizeyi diigtik bulunurken, hafif preeklampsi, kronik hipertansif ve stiperempoze
preeklampsi grubunda yliksek bulunmugtur. Buna gore leptin diizeyinin
hipertansiyonun farkli tiplerinin belirlenmesinde yararli bir metabolik parametre
olabilecegi belirtilmistir. Bu konuda yapilmig bir baska ¢alismada ise ®¥; 14 hafif
preeklampsi, 12 siddetli preeklampsi ve 32 normotensif gebe karsilastirilmig ve lig
grup arasinda serum leptini agisindan fark bulunmamigstir. Bu farkli sonuglarin
nedenleri bilinmemektedir. Ancak bu bulgular, farkli ilkelerdeki farkli ¢aligma
populasyonlarina veya preeklampsi igin varolan tani kriterlerinin uniform olmamasina
bagli olabilir. Caligmamizda plazma leptin diizeyinin hem hafif hem de siddetli
preeklampsi grubunda, kontrol grubu hastalarina gore istatistiksel olarak anlamhi
diizeyde yilkksek olmasi, ancak eklampsi grubu ile kontrol grubunun plazma leptin
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmamasi plazma leptin
diizeyinin preeklampsinin belirlenmesinde bir belirteg olabilecegini gdstermektedir.
Ancak hafif ve siddetli preeklampsi olgularinda plazma leptin diizeyinin yiiksek
bulunmasina ragmen bu iki grup arasinda plazma leptin seviyesi y6niinden istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamasi (p>0,05); leptin diizeyinin, hastalifin teghisinde
destekleyici bir belirteg¢ olmasina rafmen; siddetinin belirlenmesinde bir belirteg
olarak anlam ifade etmedigi sonucuna gotiirmektedir.

Hiperinsiilinemi ve insiilin rezistans1 normal gebeligin yapitaglaridir. Insiilin
rezistans1 gebelikte artar ve 3. trimesterde pik yapar ve dogumdan sonra gebelik 6ncesi
diizeylere hizla geri doner.'®. Normal gebelikieki insiilin rezistansindan
HPL kortizol,progesteron ve Ostrojen gibi gesitli hormonal degisiklikler sorumlu
tutulmugtur®*?,

Yapilan galigmalarda precklampsi, instilin rezistansinin artti1 bir durum olarak
gortinmektedir €714, Preeklampsi ve gestasyonel hipertansiyonun nedenleri, olasilikla
multifaktériel olmasma kargin, her ikisinin de patogenezinde insiilin rezistansi
oldugunu savunan yayinlar ¢ikmugtir. Bir prospektif ¢calismada gosterilmistir ki; ilk
trimester insiilin rezistans ile sonradan preeklampsi gelisimi arasinda belirgin bir iligki

vardrr. Bu iligki, kan basinc: yitksekligi, BMI ve fertilite tedavisinden bagimsizdir 7.
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Bu konuda yapilmug bir baska ¢aligmada; erken gebelikteki insiilin rezistans artisi,
sonradan preeklampsi gelisimiyle bagimsiz olarak iligkilidir. Ik trimester SHBG
diizeyleri precklampsi i¢in yararli bir marker olabilir. Karacigerden SHBG {iretimi,
insiilinle inhibe edilir ve bu yiizden azalmiy SHBG seviyeleri hiperinsiilinemi ve
instlin rezistansimn bir gostergesidir “®*'°”, Boylece ilk trimesterdeki azalmig
diizeyler, sonrasinda preeklampsi gelisimi ile iliskilidir.

Insiilin rezistansimn gozlendigi baslica yer kas dokusudur. Bununla birlikte
adipositler de etkilenir. Preeklampsideki leptin artigimin insiilin rezistansini yansitmasi
miimkiin miidiir? Preeklampside serbest yag asitlerinin yiikselmesi, insiilinin
antilipolitik etkisindeki azalmay: gosterir (13) 1 eptin, hem preeklamptiklerde, hem de
normotensif gebelerde bazal insiilin diizeyi ile iligkilidir ve bu veri plasental leptin
iiretiminin regiilasyonunda insiilinin roliint destekler®". Bir arastirmada OGTT ile
degerlendirilen preeklamptik kadinlarda, insiilin rezistans: ve leptin arasinda bir iligki
bulunamamistir®. Bununla birlikte maternal insiilin konsantrasyonu, normotensif ve
preeklamptik gebelerin her ikisinde de plazma leptin diizeyi ile korele bulunmus ve
gebelikte preeklampsiden bagimsiz olarak leptin sentezi i¢in bir stimulus olabilecegi
diislintilmiistiir. Bizim ¢aligmamizda ise hasta ve kontrol gruplari arasinda instilin
diizeyleri ve HOMA IR degerleri agisindan anlamli farklibik bulunmadi. Leptinin
HOMA IR ile korelasyonu ise kontrol grubu gebelerle, hafif preeklampsi ve eklampsi
grubunda anlaml olarak saptandi. Ancak toplam hasta grubu ve siddetli precklampsi
grubunda leptin ile HOMA IR degerleri arasinda anlamli korelasyon bulunmadi. Bu
bulgu, insiilin rezistansiin preeklampsi patogenezinde rol alabilecegi fikrini"'*?
desteklememektedir. Yine de hafif preeklampsi ve eklampsi hasta grubunda serum
leptini ile HOMA IR degerleri arasinda anlamli korelasyon saptanmig olmas: bu fikre
katkida bulunabilir. Bu konuda kesin yargilara varabilmek i¢in daha ileri prospektif
calismalara ihtiyag vardir.

PIH’1n ge¢ gebelikteki klinik bulgular, gebeligin insiilin rezistans1 6zelliinin
ortaya ¢ikti31 zamana rastlar ve bu, olas iliskiyi destekler?. Insiilin rezistansmnin kan
basinc1 artisina neden oldufuna dair olas1 mekanizmalar: Esansiyel hipertansiyonda
oldugu gibi sempatik sinir sistemi aktivasyonu, renal sodyum retansiyonu, artmis
katyon transportu ve endotelial disfonksiyondur('*!'*¥, Ek olarak preeklampsi ve/veya
gestasyonel hipertansiyon igin artmig riskler, gestasyonel diabet, PCO, obesite ve
artmig kilo alimu gibi insiilin rezistans sendromu ile iligkili birka¢ durumla birliktedir.

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda insiilin rezistans sendromunun PAI-
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1,leptin, TNFa. gibi bagka metabolik anormalliklerle de birlikte olabilecegi
gosterilmistir>*'"'?, Hiperleptinemi, maternal leptin rezistansimn gelisimine yol
acabilir ki bu da endotelial disfonksiyonu baglatan insiilin rezistansinin bir
komponentidir . Ote yandan leptin ve inflamatuar sitokinler arasindaki baglantilar,
leptinin preeklampsi patogenezindeki inflamatuar ve metabolik teorilerle baglantih
olabilecegini diisiindiirmektedir. Leptin ve inflamatuar sitokinler arasindaki
baglantilarla ilgili daha 6nce yapilms gahigmalar da meveuttur 1''3), Preeklampsinin
inflamatuar siireci ile maternal sempatik aktivite artig1 arasindaki potansiyel iligkiler
gelecekteki klinik ve laboratuvar aragtirmalarinin baglica konusu olmalidir.
Preeklampsi; lipid ve lipoproteinlerde degisiklik, hiperinsiilinemi ve
hiperiirisemi gibi degisikliklerle insiilin rezistans sendromuna benzer metabolik

ozellikler gosterir®

7143) Buradaki verilere gore hiperleptinemi de preeklamptiklerdeki
insiilin rezistans sendromu ile iligkili metabolik ve endokrin degisiklikler listesine
eklenebilir.

Calismamizda hasta gruplar1 ile kontrol gruplarni arasinda serum insiilin
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak fark olmamasi, bize preeklampsinin
patogenezinin  agiklanmasinda  insiilin  diizeylerinin  6nemli  olmadigim
distindiirmektedir. Ancak leptin diizeyleri preeklamptik ve normotensif kadinlar
arasinda anlamli olarak farkli bulundu. Ayrica hasta ve kontrol gruplar ayn ayr
incelendiginde, hafif preeklampsi ve eklampsi grubunda ve eklampsiye karsilik gelen
kontrol grubunda; serum leptini ile insiilin diizeyleri arasinda anlamli korelasyon
saptandi. Daha Onceden yapilmig c¢aligmalarda da insanlarda leptin sentez ve
salmminin  regiilasyonu tam olarak anlagilamamistir®. Ancak insiilinin leptin
sekresyonunu diizenledigine dair birkag kamt vardu'®), Insiilin  rezistans:
adipoziteden bagimsiz olarak yiiksek plazma leptin konsantrasyonu ile iligkili
goriinmektedir ki hiperleptineminin insiilin rezistans sendromunun bir pargasi olup
olmadig1 halen bir soru olarak kalmaktadir.
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6. SONUCLAR

1. Serum leptini preeklampside ylikselir.

. Serum leptini ile gebelik haftas: arasinda belirgin bir korelasyon yoktur.

3. Instilin, saghkl gebelerde serum leptininin 6nemli bir belirleyicisidir. Ancak

aym iligki hafif preeklampsi ve eklampsi grubunda gozlenmesine ragmen
siddetli preeklampsili hasta grubunda gézlenmedi.

. HOMA IR, hiperinsiilinemi ile dogru orantihdir. Leptin diizeyi ile insiilin
diizeyi arasindaki korelasyon, leptin ile HOMA IR degerleri arasinda da aym
sekilde hafif preeklampsi, eklampsi ve eklampsiye karsilik gelen kontrol
grubunda anlamh olarak saptandi.

Saglikh gebelerde insiilin rezistansimin bir belirteci olan HOMA IR gebelik
haftas: arttikga artar. Ancak preeklamptik olgularda HOMA IR nin gestasyonel
yas ile iligkisi belirlenemedi.

. Maternal serum leptin diizeyi ile bebek dogum kilosu arasinda belirgin bir
korelasyon saptanmadi.

. Maternal serum leptin diizeyi ile plasental agirhk arasinda belirgin bir
korelasyon saptanmadi.

. Precklampside yiikselmesine ragmen serum leptini preeklampsinin siddetinin
belirlenmesi igin bir belirte¢ degildir. Ancak tammin desteklenmesinde bir
gosterge olarak kullanilabilir. Yine de siddetli preeklampsi grubunda leptin ile
tirik asit ve Kkreatinin diizeyleri arasindaki korelasyonun varlifi, leptinin
hastalifin siddetine olan katkisim diistindiirmektedir.

. Plazma leptin artis1 preeklampsili hastalarda renal fonksiyonlarin bozukluguna

baglanmamalidir.
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