O 9,
<"\
&Y adRa 1%
2 P =
- '\ >
¢

%

T.C.
SAGLIK BIiLIMLERI UNiVERSITESI
KARTAL DR.LUTFi KIRDAR EGITIM VE ARASTIRMA
HASTANESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM KLINiGI

PREEKLAMPTIK GEBELERDE SERUM ADIiPOMYOKIN
DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Tugba YAY
(Uzmanhk Tezi)

Kadin Hastaliklar: ve Dogum Klinigi
Egitim ve Idari Sorumlusu & Tez Danismani

Doc. Dr. Zehra Meltem PIRIMOGLU

ISTANBUL 2017



O 9,
<"\
&Y adRa 1%
2 P =
- '\ >
¢

%

T.C.
SAGLIK BIiLIMLERI UNiVERSITESI
KARTAL DR.LUTFi KIRDAR EGITIM VE ARASTIRMA
HASTANESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM KLINiGI

PREEKLAMPTIK GEBELERDE SERUM ADIiPOMYOKIN
DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Tugba YAY
(Uzmanhk Tezi)

Kadin Hastaliklar: ve Dogum Klinigi
Egitim ve Idari Sorumlusu & Tez Danismani

Doc. Dr. Zehra Meltem PIRIMOGLU

ISTANBUL 2017



TESEKKUR

Oldukg¢a zorlu, yorucu ama bir o kadar da zevkli olan bu maratonda, asistanlik
egitimim boyunca her konuda arkamda duran, bilgi ve tecriibelerinden azami derecede
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esirgemeyen tez danismanim sayimn Dog. Dr. Zehra Meltem PIRIMOGLU na;
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bize itici giic olan klinigimizin degerli uzmanlarindan olan basta Op. Dr. Onder SAKIN
olmak iizere, Op. Dr. Mehmet Salim KORUCU’ya; Op. Dr. Dogan VATANSEVER’e; Op.
Dr. Kadir GUZELMERIC’e; Op. Dr. Niliifer ERCIN’e; Op. Dr. Zeynep KADI OZ’e; Op. Dr.
Yakup SOLAK ’a; Op. Dr. Ozlem OZYILMAZ’a;

Bu zorlu yolculugun basindan sonuna kadar bir arada calistigim burada tek tek
isimlerini sayamasam da her birinin kalbimde ayr1 bir yeri oldugunu bilmesini istedigim
asistan arkadaslarima, klinik hemsire ve personellerine sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Hi¢ beklemedigim bir anda karsima ¢ikip hayatimi degistiren ve beni diinyanin en
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asistanligimin son zamaninda hayatimiza girip bize apayri bir renk katan, diinyanin en giizel
duygusunu yasamama vesile olan biricik oglum Ihsan Efe YAY a ve beni biiyiitiip bu giinlere
gelmemi saglayan sevgili annem Sahibe ILERI ve babam Mustafa ILERI’ye ve dertlerimi
sikintilarimi rahatca paylasabildigim degerli kardesim Ibrahim ILERI ve esi Sule ILERI’ye

sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Tugba YAY



OZET

PREEKLAMPTIK GEBELERDE SERUM ADIPOMYOKIN
DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Giris - Amac: Preeklampsi; etyolojisi hala daha kesinlik kazanmamis olan, ciddi
maternal ve fetal morbidite ve mortalite ile sonuglanabilen bir multi-sistemik gebelik
patolojisidir. Genellikle 20. gebelik haftasindan sonra goriilmektedir. Ozellikle preeklampsi
acisindan risk tagiyan gebelerin takibinde hastaligin erken tanisi olduk¢a 6nemlidir. Bunun
icin degisik testler Onerilmektedir. Fakat bu testlerdeki celigkili sonuglar nedeni ile
preeklampsinin erken tanisinda kullanilabilecek, yol gosterici olacak bir molekiil
bulunmamaktadir.

Biz de bu ¢alismamizda preeklamptik gebelerde daha dnceden ¢alisilmamis olan irisin,
betatrofin ile diizeyleri Olglimii ile beraber celigkili sonuglart bulunan serum leptin
diizeylerinin arastirilmasini amagladik.

Materyal — Metod: Kesitsel ve vaka kontrollii olarak dizayn edilen g¢alismamiz, 34
preeklamptik gebe ile 34 saglikli normotansif goniillii gebe tizerinde yapilmistir. Preeklamptik
gebeler ve saglikli normotansif gebelerden serum Ornekleri alindi. Alinan serum
orneklerinden; irisin, betatrofin, leptin dl¢iimleri ile beraber; aglik kan sekeri, lipid profilii
hemogram, demir parametreleri, folik asit, vitamin By, degerlerine bakild:.

Bulgular: Arastirmaya katilan saglikli normotansif gebeler ile preeklamptik gebelerin
serum 1irisin, betatrofin ve leptin diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli olarak fark
saptanmadi. (p>0.05) Pearson korelasyonuna gore serum irisin ve leptin degerleri arasinda
pozitif yonde istatistiksel olarak yiiksek diizeyde anlamli korelasyon saptandi. (r:0.873,
p<0.001)

Sonug: Preeklampsi gibi etyolojisi tam olarak aydinlatilamayan, ciddi morbidite ve
mortaliteye neden olabilen bir hastaligin erken tanisi olduk¢a 6nemlidir. Bizim ¢alismamizda
preeklamptik hastalarda saglikli gebeler arasinda serum adipomyokinleri diizeyleri arasinda

fark ¢ikmasa da bu konuda yapilacak genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, etyoloji, irisin, betatrofin, leptin, adipomyokin



ABSTRACT

EVALUATION OF SERUM ADIPOMYOKINE LEVELS IN
PREECLAMPSIA

Background — Aim: Preeclampsia etiology is still less certain. Preeclampsia is a
multi-systemic pregnancy pathology that can result in severe maternal and fetal morbidity and
mortality. It is usually seen after the twentieth of gestation. Early diagnosis of the disease,
especially in the management of pregnant women at risk for preeclampsia is very important.
Different tests are recommended for early diagnosis of preeclampsia. But the contradictory
results in these tests can not be used as a guiding molecule for early diagnosis of
preeclampsia.

In this work, we aimed to investigate that have not been previously studied the
measurement levels of betatrophin and irisin and also have contradictory results of leptin

levels in preeclamptic pregnancies.

Material- Method: We designed a cross sectional case-control study and enrolled 34
women diagnosed with preeclampsia and 34 healthy pregnant controls. Serum samples were
obtained from women diagnosed with preeclampsia and healthy pregnant controls. In the
serum samples irisin, betatrophin and leptin were studied. Nevertheless however gluocose,

lipid profile, blood count, iron parameters, folic acid, vitamin B, were studied.

Results: There was no statistically significant difference between healthy
normotensive pregnancies and in preeclamptic pregnancies participated in the study and
serum irisin, betatrophine and leptin levels. (p>0.005) There was a significant positive

correlation between serum irisin and leptin values. (r:0.873, p<0.001)

Conclusion: Early diagnosis of a disease, such as preeclampsia, which can cause serious
morbidity and mortality, which is not fully understood etiology is very important. Although
there is no difference in serum adipomyokines levels among healthy pregnancies in our study,

there is a need for extensive studies to be conducted in this area.

Key Words: Preeclampsia, etiology, irisin, betatrophin, leptin, adipomyokine
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1. GIRIS VE AMAC:

Preeklampsi; genellikle gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya ¢ikan, hipertansiyon,
proteiniiri ve/veya 0dem birlikteligi ile seyreden, daha c¢ok nulliparlarda sik goriilen,
etyolojisi hala daha kesinlik kazanmamis olan, ciddi maternal ve fetal morbidite ve
mortalite ile sonug¢lanabilen bir multi-sistemik gebelik patolojisidir. Goriilme siklig1 %6-8
olarak bildirilmektedir. (1) Preeklampsi, ¢ogul gebeliklerde, hidrops fetalisde, gestasyonel
trofoblastik hastaliklarda 20. gebelik haftasindan 6nce de goriilebilmektedir. (2,3)
Preeklampsi hafif ve agir preeklampsi olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Agir preeklampsi
diyebilmek i¢in gerekli olan kriterler ACOG (American College of Obstetricians and
Gynecologists) tarafindan belirlenmistir. (4) Preeklampsi tan1 ve tedavi yonetimi uygun
yapilmazsa ciddi maternal ve fetal komplikasyonlara yol acabilmektedir. Preeklampsinin
meydana getirdigi fetal komplikasyonlar; fetal gelisme geriligi, prematiire dogum, fetal
asfiksi, oligohidramnios, perinatal Oliim (plasenta dekolmanina bagli); maternal
komplikasyonlar; akut bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi, pulmoner 6dem, intrakranial
kanama, konviilsiyon, korlikk, trombositopeni, karaciger subkapsiiler hematomu ve
riiptiiri, HELLP Sendromu, DIC (Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon) olarak
sayilabilir. (5) Riskli grupta preeklampsi Ongiiriisiinde kullanilabilen literatiirde yaklagik
yiize yakin test Onerilmektedir. Ancak elde edilen veri sonuglar1 ve testler arasindaki
uyumsuzluk nedeni ile bu testlerin higbiri klinik pratikte tarama testi olarak kullanilmasi
icin yeterli glivenilirlikte degildir. (6,7,8) Sonug olarak bu kadar ciddi komplikasyonlara
neden olabilen preeklampsi tanisinda giiniimiizde maalesef erken tan1 ve takibi
saglayabilecek bir tetkik bulunmamaktadir.

Irisin; iskelet kasi ve beyaz-kahverengi yaghh dokuyu da igeren egzersiz
metabolizmasii diizenleyen yeni kesfedilmis bir cesit adipomyokindir. Bostrom ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada gosterilmis ki; yapilan egzersiz PPAR-y ko-aktivator
1-a (PGC-10) uyarmakta. Bu da kendi alt hedefi olan fibronektin tip III domain iceren 5
(FNDC 5) olusumunu arttirmaktadir. Daha sonra FNDC 5’in C terminali ayrilmasiyla 112
aminoasitten olusan bir peptid olan irisin ortaya ¢ikmaktadir. (9) Son zamanlarda irisin ile
ilgili yapilan ¢aligmalarda; irisin diizeyinin tip II diyabetes mellitus olan olgularda diyabet
olmayanlara gore oldukca diisiik oldugu (10); morbid obez hastalarda serum irisin
seviyesinin normal kilolulara gore olduk¢a yiiksek oldugu gosterilmistir. (11,12)
Salgilanan irisin ayni zamanda, beyaz yag dokusunda olan hiicreleri uyararak p-38

mitojen aktive edilmis protein kinaz araciligiyla (p-38 MAPK) uncoupling protein-1



(UCP-1) ekspresyonunu uyarmaktadir. Artan UCP-1’de betatrofin ekspresyonunu
arttirdig1 gosterilmistir. (13)

Preeklamptik gebelerde serum irisin diizeyi ile ilgili literatiirde sadece 10 hafif
preeklamptik gebenin alindig1 gebelikteki irisin seviyelerinin arastirildigr  ve
preeklampsideki degisikligin bakildigr bir c¢alisma bulunmaktadir. Sadece 10 hafif
preeklamptik gebenin alindigi bu g¢aligmada; serum irisin seviyesi normal gebelerde
preeklamptik gebelere gore daha yiiksek bulunmustur. (14) Ancak bu ¢aligmada sadece 10
hafif preeklamptik gebe degerlendirmeye alinmis agir preeklampsi olan olgularda serum
irisin diizeyi ile ilgili bir arastirma yapilmamaistir.

Leptin sitokinlere benzeyen ve yapisinda ve 167 aminoasit i¢eren protein yapisinda bir
hormondur. Baglica deri alti, adipoz dokuda kahverengi yag hiicrelerinde iiretilse de bir
miktar gastrik epitel, meme bezleri, hipofiz, iskelet kasi, plasenta ve diger dokularda da
iiretildigi gosterilmistir. (15) Literatiirde preeklampside serum leptin diizeyi ile ilgili farkli
goriis belirten ¢alismalar bulunsa da ¢alismalarin bir¢ogunda preeklampside serum leptin
diizeyinin yiikseldigi gosterilmistir. Hatta bu calismalarda serum leptin diizeyinin
yiikselmesinin preeklampsi klinik belirtilerinin baslamasindan ¢ok daha Once ortaya
ciktig1 gosterilmistir. (16,17,18,19)

Son derece ciddi fetal ve maternal komplikasyonlara yol agabilen preeklampsinin
etyopatogenezi hala net olarak aydinlatilamamistir. Etyopatogenezde; immatiir-yetersiz
plasentasyon, anormal trofoblastik invazyon, endotelyal inflamasyon ve hasar,
hiperinsiilinemi gibi bir¢ok mekanizma ileri siiriilmektedir. (20,21)

Biz de bu calismamizda su ana kadar literatiirde hi¢ calisiilmamis olan; hafif ve siddetli
preeklampsi olan gebelerde serum irisin ve betatrofin diizeyleri 6l¢iimii ile beraber;
literatiirde  farkli bilgiler bulunan serum leptin diizeylerini Olgerek hastalik
etyopatogenezindeki roliinii tartismak ve preeklampsi erken tanisi ve takibinde rol
gosterecek bir belirte¢ olup olmadigini saglikli gebelerle karsilastirarak tartismayi
amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. GEBELIK VE HIPERTANSIYON

Hipertansiyon; sistolik kan basincinin >140 mmhg ve/veya diyastolik kan basincinin
>90 mmhg olmasi olarak tanimlanmaktadir.

Tablo-1: ESC 2013 Gére Ofis Kan Basinci1 Degerlerinin Tanimlar: ve Simiflamasi (mmHg)

Kategori Sistolik ve/veya Diayastolik
Optimal <120 ve <80
Normal 120-129 ve/veya 80-84
Yiiksek Normal 130-139 ve/veya 85-89
Evre | Hipertansiyon 140-159 ve/veya 90-99
Evre Il Hipertansiyon 160-179 ve/veya 100-109
Evre lll Hipertansiyon 2180 ve/veya 110
izole Sistolik Hipertansiyon >140 ve <90

Hastanin kan basinci 6l¢iimii en ideal sartlarda yapilmasi i¢in; hasta 10 dakika veya
daha fazla dinlendikten sonra oturur pozisyonda yapilmalidir. Ol¢iimden en az yarim saat
oncesine kadar da sigara ve kahve i¢cilmemis olmamalidir. (22)

Gebeligin hipertansif hastaliklari, tiim gebeliklerin yaklasik %12-15’inde goriilebilen
ve oldukca ciddi maternal ve fetal komplikasyonlara, morbidite ve mortaliteye yol agabilen;
erken tan1 ve tedavi yonetimi gerektiren bir hastalik grubudur. (23,24)

Gebelikte %12-15 oraninda goriilebilen hipertansif hastaliklart ile ilgili kavram
karmasisin1 ortadan kaldirmak i¢in Uluslararas1 Yiiksek Kan Basinc1 Egitim Programi
Calisma Grubu tarafindan gebelikte goriilen hipertansif hastaliklart 2000 yilinda dort sinifa
ayirmistir. (25)

1. Gestasyonel hipertansiyon

2. Kronik hipertansiyon

3. Kronik hipertansiyon zemininde superempoze preeklampsi
4. Preeklampsi, eklampsi

2.1.1. GESTASYONEL HIPERTANSIYON

Gebelikte goriilen hipertansif hastaliklar i¢inde en sik goriilen grup gestasyonel
hipertansiyondur. Gebelik oOncesi ve gebeligin yirminci haftasindan once kan basinci
Ol¢iimiiniin normal oldugu bilinen gebelerde; en az alti1 saatlik ara ile yapilan kan basinci
Ol¢iimiinde; sistolik kan basincinin > 140 mmhg ve/veya diyastolik kan basincinin > 90 mmhg

olmas1 ve beraberinde proteiniirinin olmadig1 duruma gestasyonel hipertansiyon denilir. (26)



BM Sibai ve arkadaslarinin yaptig1 calismada tiim dogumlarin %5-10’unda; saglikli nullipar
dogumlarin %6-17 sinde; saglikli mutipar dogumlarin da %2-4’{inde goriildiigii bildirilmistir.
(27) Gestasyonel hipertansiyonda kan basinci en ge¢ post partum 12. Hafta sonunda normale
doner. Bu yiizden gestasyonel hipertansiyon tanist dogrulamasini yapmak icin hastalari post
partum 12. Hafta sonuna kadar izlemek gerekir. Yine Barton ve arkadaslarinin yaptigi
calismada hasta otuzuncu gebelik haftasindan daha 6nce gestasyonel hipertansiyon tanisi alan
hastalarin yarisinda daha sonradan preeklampsi gelistigi goOsterilmistir. (26) Gestasyonel
Hipertansiyonu olan hastalarda bas agrisi, epigastrik hassasiyet ve trombositopeni gibi belirti
ve bulgular goriilebilir. Bu belirti ve bulgularin bulundugu hastalarda preeklampsi gelisme
riski daha yiiksektir. (27)

2.1.2. KRONIK HIPERTANSIYON:

Gebelikten once de kan basincit >140/90 mmhg olan olgulara; gestasyonel trofoblastik
hastalik olmadan yirminci gebelik haftasindan dnce kan basinci 140/90 mmhg veya lizerinde
oldugu durumlarda; yada yirminci gebelik haftasindan sonra ilk kez tani almis hastalarda
post- partum donemde 12. Hafta da da kan basincinin yiiksek olarak devam ettigi hasta grubu
kronik hipertansiyon olarak siiflandirilir. Kronik hipertansiyon 6zellikle ileri yaslarda olan,
ek komorbid hastaligi olan ( Diyabetes Mellitus, Bobrek Yetersizligi, Sistemik Lupus
Eritematozus...), multigravida, obez olan hastalarda daha siktir. (28) Gebelikte kronik
hipertansiyonu olan hastalarda prematiir dogum riski, intrauterin gelisme geriligi, plasental
yapisma anomalileri ve kronik hipertansiyon zemininde gelisen preeklampsi riski daha
fazladir.(29)

2.1.3 KRONIK HIPERTANSIYON ZEMININDE SUPEREMPOZE
PREEKLAMPSI:

Yukarida da belirtildigi gibi kronik hipertansiyon zemininde preeklampsi gelisme riski
%10-25 arasinda degismektedir. (30) Kronik hipertansiyon zemininde superempoze
preeklampsi; gebelik O6ncesi ve gebeligin yirminci haftasindan 6nce hipertansiyonu olup
proteiniirisi olmayan bir gebede; yirminci gebelik haftasindan sonra proteiniiri eklenmesi ile
ortaya ¢ikan klinik duruma denilir. Bunun yani sira yirminci gebelik haftasindan 6nce
hipertansiyon ve proteiniirisi olan gebe kadinda yirminci gebelik haftasindan sonra kan
basincinda ani artis (sistolik kan basinct > 160 mmhg, diyastolik kan basinci 290 mmhg)
olmas1 ve epigastrik hassasiyet, bas agrisi, gorme bozuklugu gibi belirtiler ve/veya
trombositopeni, karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme gibi laboratuar bulgular eslik
ederse kronik hipertansiyona siiperempoze preeklampsi akla gelmelidir. (31) Kronik

hipertansiyon zemininde siiperempoze preeklampsi gelisen hastalarda fetal gelisme geriligi
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insidans1 daha fazla oldugu gosterilmistir. (28) Ayrica kronik hipertansiyon zemininde
stiperempoze preeklampsi saf preeklapsiye gore daha erken haftalarda da gelisebilir. Maternal
ve fetal morbidite ve mortalite agisindan daha kotii prognoza sahiptir.

2.1.4. PREEKLAMPSI VE EKLAMPSI:

Preeklampsi genellikle baslangi¢ zamani yirminci gebelik haftasinda olan; 24 saatlik
idrarda bakilan kantitatif proteiniiri > 300 mg/gilin olan {veya bunun yerine en az 4-6 saat
arayla rastgele bakilan en az iki idrar 6rneginde protein konsantrasyonu > 300 mg (dipstikle
en az +1 olmal1)} uygun manson kullanilarak bakilan; en az 4-6 saatlik iki dl¢iimde sistolik
kan basincit >140 mmhg veya diyastolik kan basinc1 >90 mmhg; ve bu anormalliklerin hepsi
dogum sonrasinda 6 haftadan Once sonlanirsa preeklampsi tanisi koyulur.(32) American
College of Obstetricians and Gynecologists 2013 yilinda tan1 igin gerekli kriterler arasindan
proteiniiriyi ¢ikartmistir. (33) Gestasyonel Trofoblastik Hastaliklar, ¢cogul gebelik ve hidrops
fetalis gibi durumlarda preeklampsi hastalarda yirminci gebelik haftasindan da once ortaya
cikabilir. (2,34)

2.1.4.1. PREEKLAMPSI INSIDANS ve TANI:

Ulkelerin saglikta gelismislik derecelerini gosteren kriterlerin en énemlilerinden biri
olan anne 6liimleri nedenlerine bakildiginda bunun %10-15 oraninda preeklampsi ve eklampsi
ile iligkili oldugu saptanmustir. (35) Yapilan sistematik derlemede gebeliklerin %4,6’sinda
preeklampsi goriildiigii bildirilmistir. (36) Yine Amerika’da 1980-2010 yillar1 arasinda
yapilan kohort analizde; preeklampsi prevalansi %3.4; ilk gebeligi olan hastalarda bu oranin
%1,5-2 daha fazla oldugu saptanmustir. (37) Avrupa’da nulliparlar arasinda yapilan
degerlendirmede preeklampsi insidanst %2-7 arasinda degistigi gosterilmistir. (27)

Preeklampsi tan kriterleri ile ilgili arada kiigiik farklar da olsa genel olarak tani
kriterleri benzerdir. “American College of Obstetricians and Gynecologists’ Task Force on
Hypertension in Pregnancy 2013” rehberine gore belirlenmis preeklampsi kriterleri su
sekildedir. (38)

Preeklampsi kriterleri;

e De novo 6l¢iilen kan basinci > 140/90 mmHg (gebeligin 20 haftasindan sonra)

VE

e Proteiniiri > 300 mg/1/24 sa ve/veya spot idrarda protein/kreatinin orani >0.3
ve/veya protein dipsitikte >+1 (en az 2 defa en az 4 saat arayla 6l¢iildiigiinde)

VEYA

e Trombositopeni (Platelet <100.000/pul)



e Renal yetmezlik (Kreatinin >1.1 mg/dl)

e Karaciger katilimi (Serum transminaz degerlerinin referans limitin {ist sinirinin
iki katin1 gegmesi)

e Serebral semptomlar (Basagrisi, gorme bozukluklari, konviilsiyon)

e Pulmoner 6dem olarak siralanabilir.

Bunun disinda; American College of Obstetricians and Gynecologists’ Task Force on

Hypertension in Pregnancy 2013 rehberine gore ciddi preeklampsi diyebilmek i¢in

asagidaki kriterlerden birisi yeterlidir.

e En az dort-alt1 saat arayla Olgiilen kan basinci sistolik degerinin; >160 mmhg,
diyastolik kan basinc1 > 110 mmhg olmast;

e Ciddi trombositopeni olmasi (Platelet <100.000/pl)

e Karaciger katilimi (Serum transminaz degerlerinin referans limitin st
sinirinin iki katin1 gegmesi); ciddi kalici sag st kadran agris1 veya tibbi
tedaviye yanit vermeyen epigastrik hassasiyet hissi,

e Serebral semptomlar (Basagrisi, gorme bozukluklari, konviilsiyon)

e Renal yetmezlik (Kreatinin >1.1 mg/dl)

e Pulmoner 6dem seklindedir.

Daha 6nceden siddetli preeklampsi kriterleri arasinda bulunan oligiiri (<400 ml/24

saat) American College of Obstetricians and Gynecologists tarafindan 2013 yilinda

kriterler arasindan ¢ikartilmistir.

Baz1 gebelerde; preeklampsinin temelini olusturan hipertansiyon veya proteiniiri; yada
her ikisi olmadan da diger biitiin 6zellikleri barindirabilen atipik preeklampsi vakalari
gortlebilir. 20. gebelik haftasindan 6nce gelisen siddetli preeklampsinin karakteristik
bulgularini igceren yada icermeyen; hipertansiyon veya proteiniiri gelismesi; veya gecikmeli
postpartum baslangi¢ ve hastaligin alevlenmesi (postpartum 2 giinden sonra) seklinde ortaya
cikan tablo atipik preeklampsi olarak adlandirilir. (39,40)

2.1.4.2. PREEKLAMPSI RiSK FAKTORLERI:

Preeklampside hastaliin sik goriilmesine neden olan ve altta yatan fizyopatoloji ile
iliskilendirilmis bazi risk faktorleri bulunmaktadir. Bu risk faktorleri arasinda; normalde
preeklampsi daha ¢ok geng nullipar gebelerde gozlenirken, ileri yag gebede hipertansiyon
zemini varsa daha sik goriilmektedir. Sibai ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada nullipar
gebelerde preeklampsi insidans1 %3-10 arasinda bulunmustur. (41) Giiniimiiziin 6nemli saglik

problemlerinden biri olan ve prevelansi her gecen giin artan obezite ve viicut kitle indeksi



artis1 ile beraber riskin belirgin olarak arttig1 da yapilmis calismalarda ortaya konmustur.
(42,43) Ayrica pregestasyonel diyabetes mellitus, cogul gebelik, dnceki gebeliklerde
gecirilmis preeklampsi Oykiisii, kronik hipertansiyon, trombofili olugturan hastaliklarda ve
onceki gebeliklerinde intrauterin bliyiime geriligi, fetal 6liim, ablasyo plasenta hikayesi
olanlarda preeklampsi insidansi ve siddeti ve belirgin olarak artmaktadir. (44,45,46,47)
Asagidaki tabloda bu risk faktorleri goriillmektedir.

Tablo-2: Preeklampsi Risk Faktorleri

ilk Gebelik

Onceki Gebeliklerde Preeklampsi Oykiisii

Kronik Hipertansiyon ve/veya Kronik Bébrek Yetmezligi

Trombofili Oykiisii

in Vitro Fertilizasyon

Cogul Gebelik

Preeklampsi Aile Hikayesi

Tip | Diyabetes Mellitus veya Tip Il Diyabetes Mellitus

Obezite

Sistemik Lupus Eritematozus

ileri Anne Yasi (40 yas iizeri)

2.1.4.3. PREEKLAMPSI PATOFIZYOLOJI:

Preeklampsinin patofizyolojisine bakildiginda hem maternal hem de fetal plasental
faktorleri barindirdigr goriilmektedir. Hastaligin patofizyolojik mekanizmalari lizerine
yirminci ylizy1l baglarindan beri degisik teoriler iiretilse de hala tam olarak kesinlik kazanmis
olan tiimiiyle agiklayabilen bir teori ortaya konamamistir. Ornegin yirminci yiizyil baslarinda
J.Whitridge Williams hastaligin kanda dolasan zehirli bir maddeye bagli ortaya ¢iktigini, bu
zehirli maddenin ¢esitli organlarin damarlarina giderek oralarda tromboza yol actigini ve
bunun sonucunda da dejeneratif nekroz nedeni ile ortaya ¢ikan tablo oldugunu ileri siirmiistiir.
(48) Hastaligin klinik belirtileri ortaya ¢ikmadan 6nce erken gebelik haftalarinda;
myometrium ve desidual tabakadaki spiral arterlerde anormal trofoblast invazyonu oldugu
bilinmektedir. (49,50)

Preeklampsinin patofizyolojisi ile ilgili her ne kadar aydinlatilamamis olsa da ortaya

konan teorileri genel olarak dort grup altinda toplanabilir.



Tablo-3: Preeklampsi Teori Gruplar:

1-) Preeklampsinin plasentasyon ve immiuinolojik teorileri
2-) Plasental debris ve sinsityotrofoblastlarin dékilme teorileri
3-) Endotelyal hiicre aktivasyonu ve inflamasyonu teorileri
4-) Genler ve genetik etkilenme teorileri

2.1.4.4. PREEKLAMPSININ PLASENTASYON VE IMMUNOLOJIK
TEORILERI:

Preeklampsinin patofizyolojik mekanizmalari ile ilgili bu zamana kadar yapilan
caligmalar sonucunda; plasentasyon sonucunda artan sitokinlerin inflamasyonu arttirdigi ve
boylelikle preeklampsiye zemin olusturdugu belirtilmektedir. Bu sitokinlerin fetal genlere
sitokin cevabinin ise maternal genlere gore farklilik gdsterdigi ifade edilmektedir. (51)

Preeklampsi gelisimi i¢in aslinda fetusun gerekli olmadigi sadece olusan plasenta
varliginda bile hastalarda preeklampsi gelisebildigi gosterilmistir.(52) Bu durumu gosteren bir
diger kanit ise plasentanin dogurtulmasindan sonra her zaman kiir olmasidir.

Uteroplasental kan akimindaki bozulma sonucunda; spiral arter yapilanmasi ve
trofoblast invazyonunda ortaya ¢ikan patolojik siiregler klinikte karsimiza iki sekilde ortaya
cikmaktadir. Bunlardan birincisi gebeligin hipertansif bozuklugu fetusa bakan yoniinde ise
intrauterin gelisme geriligi olmasidir. Bu iki farkl klinik tabloya yol agan nedenin; bozulmus
plasentasyon ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan bozulmus plasental iskemiye neden oldugu
diisiintilen plasenta kaynakli sistemik endotelyal disfonksiyon olusturan sitokinler oldugu

gosterilmistir. (53)

Evre l Evre 2
K5t plasentasyon =: Plasental oksidatif
(erken) stres (geg)
Plasental fakttrlenn sistemik salgilanmas:
V
Fetal biiviime Sistemik inflamatuar yamt, endetel aktivasyonu
ksithha g
Preeklampsi sendromu

Sekil-1: Plasentanin Anormal Gelisimi (Borzychowski 2006 ve Redman 2009)
Preeklampsi patogenezine yonelik olarak yapilan ¢alismalarda gdsterilmistir ki; sperm

maruziyeti mukozal alloimmiinizasyona neden olmaktadir. Bu durum simirli sperm maruziyeti



olan genglerde neden preeklampsinin daha sik goriildiigiine 151k tutmaktadir. (54) Cedergren
ve arkadaslarinin yaptigi calismada da; azospermisi olup cerrahi olarak sperm alinarak intra
stoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) yapilan hastalarda, mastiirbasyonla sperm toplanip
klasik intra stoplazmik sperm enjeksiyonu yapilan hastalara gore preeklampsi riski 3 kat daha
fazla olarak gériilmiistiir. Burdan hareket edilerek de tekrarlayan antijen maruziyetinin
cevresel sitokinlerin de etkisiyle mukozal tolerans i¢in gerekli oldugu diistiniilmiistiir. (55,56)

Preeklampsi patogenezinde immiin maladaptasyon teorisinin biitiiniiyle
karsilayamayacagini belirten ¢alismalarda T lenfositlerin uniform oldugu ve preeklampside bu
hiicreler arasinda karsilikli etkilesim bulunmadigi belirtilmistir. Desidua tabakasinda bulunan
lenfoid hiicrelerin ¢ogunlugunu Natural Killer (NK) hiicrelerin olusturdugu gosterildikten
sonra bu goriis daha da kuvvet kazanmistir. NK hiicrelerin sittokin salgilama ve dldiirme
fonksiyonlar1 yine sitokinler tarafindan saglanmaktadir. Bu sitokinler arasinda Interferon alfa
(IFN-a), interferon beta (IFN-p), interlokin 2 (IL-2), interlokin 12 ve interlokin 15 yer
almaktadir. NK hiicrelerin bu sitokinler yolu ile baz1 insan 16kosit antijen subgruplari (HLA)
ile etkileserek preeklampsi patofizyolojisinde rol aldig1 savunulmaktadir. (57)

2.145PLASENTAL DEBRIS VE  SINSITYOTROFOBLASTLARIN
DOKULME TEORILERI

Sinsityotrofoblastlarin dokiilmesi rejenerasyon igin fizyolojik bir siire¢ olup, biitiin
gebelerde goriilmekle beraber preeklampside artmis olarak belirtilmektedir. Sinsityal
diizeydeki dokiilme apoptozis mekanizmasi ile kontrol altinda tutuldugu i¢in burdan hareketle
pek cok arastirmact apoptozis ile preeklampsi arasinda iliski oldugunu ifade etmektedir. (58)

Apoptozisi arttiran tetikleyen mekanizmalar hala daha tartisma konusu olmakla
beraber; iskemi ve reperfiizyon ataklari, buna bagl olusan oksidatif stres ve reaktif oksijen
radikalleri ana tetikleyici mekanizma olarak diisliniilmektedir. Plasental iskemi ve infarktin
diger nedenleri arasinda akut ateroz ve spiral arter trombozu sayilabilir. Ozellikle birinci
trimesterda plasental debris ve burada olusan rdlatif hipoksi dnemli olabilir ¢iinkii yapilan bir
caligmada; gebeligin 7-13 haftalar1 arasinda artmis inhibin A ve normal leptin diizeyinin
preeklampsi ile iliskili olabilecegi gdsterilmistir. (59,60)

Plasental debris proliferasyonunun inflamatuar cevaba ikincil veya spesifik immiin
hatirlama yolu ile oldugu diisiiniilmektedir. Immiin yolaktaki 6nemli sitokinlerden olan,
monosit ve makrofajlardan kaynaklanan IL-12; preeklampside T Helper 1 fonksiyonlari i¢in
onemli olmakla beraber; IL-12’nin TNF salgisin1 arttiric1 etkisi ile beraber preeklamptik olan

hastalarda ani kotlilesmeyi arttirdigina dair yayinlar bulunmaktadir. (61)
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Sekil-2: Normal ve Preeklampsideki Plasenta

2.1.4.6. ENDOTELYAL HUCRE AKTIVASYONU VE INFLAMASYONU
TEORILERI

Preeklampsinin 6zelliklerine bakildiginda endotelyal hiicrelerin patofizyolojide 6nemli
roller aldig1i ortaya konmustur. Endotelyal hiicre gecirgenliginde artis, trombosit
agregasyonunu iceren endotelyal hiicre aktivasyonu ve disfonksiyonu belli bagh
komponentlerdendir. (62)

Endotelyal hiicre disfonksiyonu sonucunda; normalde endotelden salinan nitrik oksit

(NO), Prostoglandin E, ve Prostoglandin I, gibi baz1 vazodilatator mediatorlerin salinmasi
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bozulabilir. Bu mediatorlerin salinmasmin bozulmasi sonucunda; 6rnegin Tromboksan A,
Prostoglandin 1, oraninin artisinin uteroplasental kan akiminin azalmasina neden olmasi |,
spiral arterlerde tromboz ve infarktlara neden olmasi gibi sonug¢lar dogurdugu ortaya
konmustur. (63) Yine yapilan calismalarda gosterilmis ki; gebeligin 23 ile 25. Haftalarinda
olan asimetrik dimetil arjinin artisinin daha sonra preeklampsi gelisiminde rolii oldugu
gosterilmistir. Bu da endotelden salinan mediatorlerden olan NO ve siklik GMP (¢ GMP) nin
onemini ortaya koymaktadir. (64)

Preeklampsi patofizyolojisi degerlendirildiginde trombofili preeklampsiye katkida
bulunan faktorlerden biri oldugu kesinlikle yadsinamaz bir gercektir. Cift vurus hipotezine
trombofili preeklampsiyi agiga cikartyor (Birinci Vurus), veya ortaya ¢ikmis hastaligi
siirdiiriiyor (ikinci Vurus) olabilir.

Her ne kadar fetal trombofilinin plasental vaskiilopati yaptigina dair iddia edilen savlar
olsa da bu konuda daha detayl1 arastirmalara gereksinim duyulmaktadir. (65)

2.1.4.7. GENLER VE GENETIK ETKILENME TEORILERI

Genetik teoriyi One siirenlere gore; fetal genler; gelen besinleri ve maternal kan
basincinmi arttirici; maternal genler ise uygun sartlar1 saglamaya yetecek sekilde besinleri
siirlandirict ve kan basincini azaltici etkisine gore segilirler. Uteroplasental kan akimi
yetersiz oldugu zaman, endotelyal disfonksiyon plasental olmayan kan akimini arttirarak
fetiisli koruyan bir degisim gegirir. (66)

Yapilan bir diger c¢alismada preeklampsi olan hastalarin %31’inin, gestasyonel
hipertansiyon olan hastalarin %20’sinin herediter oldugu ileri siiriilmistiir. (67) Yalnz
simdiye kadar preeklampsi i¢in tek basina etkili olabilen bir gen ortaya konamamistir. Eger
gercekten boyle bir gen varsa da reprodiiktif olarak biiyiik bir avantaj saglamadikca hatali
genin evrimsel olarak yok edilecegi varsayilmaktadir. Bugiin i¢in bir ¢gok genin anneye ait
inflamatuar cevabi olusturarak hematopoetik sistemi etkiledigi savunulmaktadir. Genetik
caligmalarda saptanan son ii¢ preeklamptik lokus, 2p12, 2p25 ve 9p13 olarak bildirilmistir.
(68)

Preeklampsi patogenezinde bir ¢ok gen bulunmasina ragmen bu lokuslardaki
sekresyonlar bazi poplilasyonlarda preeklapsinin kiiciik bir bdliimiini  agiklamada
kullanilabilecegi diistiniilmektedir. Epigenetik 6zellikler preeklampsi ¢aligmalarinin temelini
olusturmaktadir. Ornegin Oudejans ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada 10q.22.1 lokusun
stipheli oldugunu ileri stirmiislerdir. (69) Yapilan haplotip analizleri ile bu genlerin ailesel
gecisinin farklilik gosterdigi savunulmaktadir. Etkilenen hastalarda gegisin anneya ait genlerle

oldugu, babaya ait genlerin bu geciste rol oynamadig: diistintilmektedir.
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Genel olarak preeklampsi olusum mekanizmalarint asagidaki tablodaki gibi
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Sekil-3: Preeklampsi Olusum Mekanizmasi

2.1.4.8. PREEKLAMPSI ONGORUSUNDE KULLANILAN YONTEMLER

Bu kadar kompleks patofizyolojik mekanizmalara sahip ve 6nemli fetal ve maternal

komplikasyonlara neden olan preeklampsinin Ongoriisinde ve erken tamisinda neler
kullanilabilecegi ile ilgili de c¢esitli arastirmalar yapilmistir. Giliniimiizde preeklampsi
ongoriistinde kullanilan molekiil ve yontemleri su sekilde siralayabiliriz.

1- Kan Basimci Olgiimii: Preeklampsi tanisinda kullanilan baslica parametrelerden
olan kan basinci 6l¢iimii; daha 6nceden de ifade edildigi gibi 6lciilen manson tipi
ve uygunlugu, Olgen kisi, Ol¢iim yapilan kisi anksiyetesi, dinlenme siiresi,
pozisyon, sigara i¢cimi gibi bir¢cok faktoérden etkilense de; 9-20. Gebelik haftalari
arasinda 983 gebenin degerlendirildigi bir ¢aliymada diastolik kan basinci 85
mmhg ve iizeri olan gebeler ele alindiginda spesifite %95 ve pozitif prediktif deger
% 39 olarak saptanmistir. Bu yiizden tek basina kan basinci 6l¢iimii tarama testi
olarak kullanilmamalidir. (70)

2- Anjiyotensin Infiizyon Testi: Her ne kadar giinliik pratik hayatta kullanilmayan
testlerden birisi olsa da; bu testte hastaya diyastolik kan basincinda 20 mmhg artis

olusuncaya kadar anjiyotensin 2 infiizyonu yapilir. 8 ng/kg/dk dan daha az
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infiizyona ihtiya¢ duyan hastalar preeklampsi icin risk altindadir. %20-40 arasinda
pozitif prediktif degeri oldugu belirtilmistir. (48)

Serum Urik Asit Tayini: Preeklamptik hastalarda olan renal damarlarda vazospazm
ve glomeruler fonksiyon bozukluguna bagli maternal kanda serum iirik asit
seviyesi artar. Serum irik asit yiiksekligi preeklampsi siddeti ile koreledir fakat
perinatal sonuglarla iligkili degildir. Serum {irik asit yiiksekligi fetal ve maternal
komplikasyonlarin agirligini gostermede iyi bir belirte¢ degildir. (71,72)

Roll-Over Testi: 28-32 haftalarinda olan gebelerin sol yanimna yatirilarak daha
sonra sirt iistii yatar pozisyona getirildiklerinde diastolik kan basinglar1 6l¢iilmiis,
20 mmhg ve tlizeri artig olan hastalar pozitif olarak kabul edilmis. Pozitif olarak
simiflandirilan  hastalarin = ¢ogunda ilerleyen donemlerde gebelige bagh
hipertansiyon ortaya c¢iktigi saptanmis. Sensitivite %0-90, spesifite %24-91,
preeklampsi gelisen kadinlarda pozitif prediktif degeri %33 olan giiniimiizde pek
kullanilmayan bir testtir. (48)

Serum Fibronektin Diizeyi: Fibronektin endotelin bazal tabakasinda bulunan ve
endotel hasari ile diizeyi artan bir maddedir. Preeklampsi patogenezinde de endotel
hasarina bagli olarak diizeyi arttig1 diisiiniilmektedir. Plazma fibronektin diizeyi
Ozellikle fetal biiylime geriligi ve organ tutulumu olan olgularda belirgin
yiikseldigi gosterilmistir. (73)

Idrar Kalsiyum Olgiimii: Preeklampsi ile hipokalsiiiri birlikteligi saptanmis ve
bunda da diyette kalsiyum alim yetersizligi suglanmis olsa da bu konuda genis
kontrollii randomize ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. (74)

Plazma Antitrombin III Diizeyi: Karacigerde sentezlenen serin proteaz inhibtor
ailesine ait bir molekiildiir. Trombine baglanarak trombinin fibrinojene etki
etmesini engeller. Ayrica faktor 10 ve 12 yi inhibe ederek antikoagiilan etki
olusturur. Preeklamptik gebelerde serum anti trombin III diizeyi belirgin olarak
diisiik bulundugu gosterilmistir. Bu diisiis hastaligin belirlenmesinde geg¢ bir bulgu
oldugu i¢in preeklampsi 6n goriisiinde kullanilmaya uygun bir molekiil degildir.
(48)

Uriner Kallikrein Atilimi: Kallikrein vazospazma yol agan ve kan basincim
diizenleyen bir polipeptiddir. Her ne kadar ¢eliskili sonuglar olsa da kallikreinin
azalmis atiliminin preeklampsi olusumunda etkili oldugu diisiintilmektedir.

Atrial Natriiiretik Peptid (ANP) Diizeyi: Atrial natriliretik  atriyumlarin

myokardiyal hiicrelerinden salinarak, tuz ve su atilimini arttirarak renin aldosteron
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sentezini azaltir. Sonugta vazokonstriiksiyonu inhibe eder. Preeklamptik gebelerde
ANP artisin1 gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir. (75)

10- Immiinolojik Faktorler: Preeklamptik kadimlarda allograftin reddini &nlemeye
yonelik olan birgok sitokin ve mediatorlerin arttign gosterilmistir. Ornegin
preeklamptik hastalarda; TNF-a, Interlokin 1 ve Interlokin 10 gibi sitokinlerin
yiikseldigi, bu yiiksekligi endotel disfonksiyonuyla iligkili oldugu ve fetal
hipoksiye yol actig1 gosterilmistir. (76)

11- Oksidatif Stres Markerlarinin Aktivitesi ve Diizeyi: Gebelik siiresince fizyolojik
olarak plasental mitokondrial aktivite artarak, 6zellikle stiperoksit anyonlar1 olmak
tizere reaktif oksijen tiirlerinin artis1 izlenmektedir. Preeklampsi olan hastalarda bu
rekatif oksijen tirilirnlerinde agir1 artis bulunmaktadir. (77)

12- Homosistein Diizeyi: Preeklamptik kadinlarda plazma homosistein diizeyinin
yiiksek oldugu gosterilmistir fakat heniiz preeklampsi tanisinda taram testi olarak
kullanilmamaktadir. (78,79,80)

13- Plasental Peptidler: Plasenta kaynakli cok sayida peptid bulunmaktadir. Inhibin A
ve Aktivin A plasentadan salgilanan dimerik glikoproteinlerdir. Bu molekiillerin
preeklamptik ve gebelik hipertansiyonu olan hastalarda serum seviyeleri anlaml
olarak artmasina karsin sadece fetal biiylime geriligi olan olgularda yiiksek
saptnamustir. (81,82,83,84,85,86)

14- Serum Leptin Diizeyi: Leptin adiposit kokenli bir hormondur. Ayrica plasental
trofoblastlarca da salgilandigi gosterilmistir. Agir preeklampside leptin gen
ekspresyonu artar. Maternal leptin seviyesinin ortalama kan basinci ile iyi korele
oldugu, ayrica fetal gelisme geriligi olan preaklamptik gebelerde gelisme geriligi
olmayan preeklamptik gebelere gore diizeyinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
Ama yapilan ¢aligmalarda leptin diizeyi ile preeklampsi gelismesi arasinda hicbir
iliski gosterilememistir. (87,88)

15- Doppler Ultrasonografi: Noninvaziv tekrarlanabilir bir yontem olan doppler
ultrasonografi gebelik sirasinda uteroplasental ve fetal dolasimdaki fizyolojik ve
patolojik degisimlerin saptanmasinda olduk¢a kullanilmaktadir. Boylelikle yetersiz
trofoblastik invazyon ve uteroplasental kan akimindaki azalma saptanabilmektedir.
Uterin arter doppler inceleme, preeklampsi, fetal gelisme geriligi ve plasenta
dekolmani gibi gebeligin kotii sonuglarini belirlemede énemli bir kullanim alanina

sahiptir. (89,90)
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16- Antianjiyogenik ve Proanjiyogenik Proteinler: Soluble fm like trosin kinaz-1 (sFlt-
1) soluble endoglin (sEng) gibi antianjiyogenik proteinler ve plasenta growth
faktor, vaskiiler endotelyal growth faktor gibi anjiyogenik proteinlerin serum
degisimleri potansiyel biyomarker olarak preeklampside kullanilabilecegi ifade
edilmistir. (91) Ayrica birgok ¢alismada gosterilmistir ki sflt-1 erken preeklampsi
tanisinda potansiyel biyomarker olarak kullanilabilir.(91,92)

Biitiin bu prediktif yontemlerin teorik kullanilabilecegi ifade edilmesine ragmen bu

yotemlerin kombinasyonu da kullanilmaya baslanmustir. Ornegin; ikinci trimesterda

doppler ultrasonografi ile plasental biiyiime faktorii (PIGF) / soluble endoglin (sEng)
gibi anjiyogenik faktorler ve sFIt-1 kombinasyonu preeklampsiyi tahmin igin

kullanilmaya baglanmistir. (93)

2.1.4.9. PREEKLAMPSI KOMPLIKASYONLAR:

Preeklampsi Oonceden tahmin edilmesi gereken, dnemli komplikasyonlara ve
ciddi fetal ve maternal mortalite ve morbiditeye neden olabilen multisistemik bir
hastaliktir. Preeklampsiden oncelikle santral sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem ve
genitoiiriner sistem olmak iizere tiim sistemler etkilenir. Preeklamptik gebelerde
perinatal mortalite %5-14 arasinda olurken, eklamptik gebelerde bu oran %13-37,9
arasinda degismektedir. (94)

Tablo-4: Preeklampsinin Maternal ve Fetal Komplikasyonlar:

HELLP Sendromu DIC (Dissemine intravaskiiler Koagiilasyon)
Eklampsi, Eklamptik Konvdilsiyon Fetal intrauterin Gelisme Geriligi
intrakranial Hemoraji Oligohidramnios
Kortikal Korlik Fetal Asfiksi
Retina Dekolmani Perinatal Olim
Kalp Yetmezligi Plasenta Dekolmani
Akciger Odemi Prematdirite (Prematiiriteye sekonder
Akut Bobrek Yetmezligi Respiratuvar Distres Sendromu,
Karaciger Hematomu/Ruptiiri Bronkopulmoner Displazi, intraventrikiiler
Maternal Exitus Hemoraji,Nekrotizan Enterokolit)

MATERNAL KOMPLIKASYONLAR:
HELLP SENDROMU: HELLP Sendromu hemoliz, karaciger enzimlerinde

yiikselme, trombositopeni ile karakterize tiim preeklamptik gebelerin %2-12’sinde, agir

preeklamptik ve eklamptik gebelerin %20’sinde goriilebilen bir tablodur. (95) Ayirict

tanisinda mutlaka, gebeligin akut yagh karacigeri, trombotik trombositopenik purpura (TTP)

ve viral hepatitler diisiiniilmelidir. HELLP Sendromu’nda mikrovaskiiler endotel hasarina

sekonder gelisen intravaskiiler trombosit aktivasyonu ve hemoliz tabloya hakimdir. Periferik
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yaymada sistosit, fragmante eritrosit gibi anormal hiicrelerin goriilmesi, hiperbiliriibinemi
(serum bilirtibin >1,2 mg/dl), serum aminotransferaz diizeylerinde yiikselme (>70 U/L),
trombosit sayisinin <100.000/m1* goriilebilmektedir. Baz1 vakalarda LDH yiiksekligi de eslik
edebilmektedir. (96) Asagidaki tabloda HELLP Sendromu belirti ve bulgular1 goriilme sikligi
belirtilmistir.

Tablo-5: HELLP Sendromu Belirti ve Bulgulari

BULGU SIKLIK %

Hipertansiyon 85
Proteinari 87

Sag Ust kadran ve epigastrik agri 40-90

Bulanti,kusma 29-84

Bas agrisi 33-60

Gorme bozukluklari 10-20
Mukozal kanama 10
Sarilik 5

HELLP Sendromu olgularinin ¢ogu 27-36. Gebelik haftalarinda olmakla beraber post-
partum ilk hafta icinde de ortaya cikabilmektedir. En ciddi ve mortalitesi yiiksek olan
komplikasyonlardan biri de karaciger subkapsiiler hematomu ve/veya riiptiiridiir. Siddetli
omuz agrisi, asit gelisimi, plevral effiizyon ve sok gibi durumlarda mutlaka akla gelmelidir.
HELLP Sendromu gelisen hastalarin hemen hemen hepsinde kompanse bir DIC tablosundan
bahsedilmektedir. ( Azalmis Antitrobin-III, Azalmis Protein C, Normal Pihtilagma) (97)
Asagidaki tablo da HELLP Sendromu’nun yol a¢tigi komplikasyonlar ve sikligi
goriilmektedir.

Tablo-6: HELLP Sendromu Komplikasyonlari

KOMPLIKASYON SIKLIK %
Maternal Olim 1
Eriskin Respiratuvar Distress Sendromu 1
Larengeal Odem 1-2
Karaciger Yetersizligi ve Kanama 1-2
Akut Bobrek Yetersizligi 3
Akciger Odemi 6-8
Plevral Effiizyon 10-15
Plasenta Dekolmani 10-15
Dissemine intravaskiiler Koagiilasyon (DIC) 10-15
Belirgin Asit 10-15
Perinatal Oliim 7-20
Erken Dogum 70
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EKLAMPSI ve EKLAMPTIK KONVULSIYONLAR:

Preeklamptik hastada tonik klonik konviilziyonlarin eklenmesiyle ortaya ¢ikan;
hastalarin  %1’inde goriilen; 9%0,5-14 mortalite seyredebilen bir tablodur. Yapilan
caligmalarda sikligi 1/110-3500 arasinda degistigi gosterilmistir. (28) Genellikle {igiincli
trimesterda ve antepartum donemde meydana gelmektedir. Etyolojide kan basinci yiiksekligi
suclansa da hastalarin %20’sinde kan basinci 140-90 mmhg ve/veya altindadir. (95)

Eklamptik konviilziyonlar gelmeden 6nce goriilen en sik belirtiler arasinda; bas agrisi,
viziiel bozukluklar, fotofobi, 6dem, proteiniiri, hipertansiyon, gecici mental degisiklikler,
bulant1 ve kusmadir. Fakat bu prodromal belirtilerin hastalarin ancak yarisinda goriildiigii
konviilziyonlarin aniden de baslayabilecegi unutulmamalidir. En sik rastlanan 6liim sebebi
intrakranial hemorajidir. Eklampsinin diger agir komplikasyonlar1 arasinda kardiyovaskiiler
kollaps ve mide igeriginin aspirasyonu sayilabilir. Eklampside perinatal mortalitenin en
onemli nedenleri arasinda ablasyo plasenta, fetal intrauterin gelisme geriligi ve prematiirite
gelir. Eklampsi dogum indiiksiyonu i¢in endikasyon tegkil eder. Konviilziyonlar sirasinda
veya hemen sonrasinda gozlenebilen fetal bradikardi devam etmedigi siirece tek basina acil
sezaryen endikasyonu olusturmaz. (95) Gebeligin otuzuncu haftasindan 6nce agir preeklampsi
veya eklampsi gegirenlerin, sonraki gebeliklerinde preeklampsi veya eklampsi gecirme riski;
otuzuncu gebelik haftasindan sonra gecirenlere gore daha yiikksek bulunmustur. Bazi
caligmalarda ikinci gebelikte preeklampsi riski %1,4 olarak bulunmustur. (98)

KALP YETMEZLIGI

Preeklamptik gebelerde genellikle normal kalp atim hiz1 goriiliir. Santral vendz basing
ve pulmoner kapiller basing 6l¢ltimlerini karsilagtiran ¢alismalarda ikisi arasinda kuvvetli bir
korelasyon saptanmadigi goriilmiistiir. (99) Kolloid osmotik basing ile pulmoner kapiller
yatak basing iligkisi ise tersine donmiistiir. Plazma voliimii normal gebelere gore preeklamptik
gebelerde %9 azalmakla beraber hatta bazi agir vakalarda %30-40" a varan oranlarda azaldig:
gosterilmigtir. (100) Tedavi almayan agir preeklamptik hastalar incelendiginde son asama
olarak sol ventrikiil fonksiyonunda yetersizlikle ortaya g¢ikan plazma voliimiinde belirgin
azalma ve artmis sistemik vaskiiler rezistans saptanmistir. (101)

AKCiGER ODEMI

Hipertansiyona bagli olarak artmis afterload nedeni ile sol ventrikiil sistolik
fonksiyonu bozulur ve sol atriyum basinci artar. Sol atriyum basincindaki artis geriye dogru
yanstyarak pulmoner kapiller basinci arttirir. Sonug olarak artmis pulmoner kapiller basing,

azalmis onkotik basing artmis kapiller permeabilite nedeni ile pulmoner 6dem gelisir.
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Preeklamptik hastalarda sivi resiisitasyonu yapilarak denge takibi iy1 yapilmali, ¢link{i mevcut
mekanizma nedeni ile pulmoner 6dem gelisim riski fazladir.

AKUT BOBREK YETMEZLIGI

Normal bir gebelikte fizyolojik olarak renal kan akimi ve glomertiler filtrasyon hizi
artmaktadir. Ancak preeklamptik hastalarda renal perfiizyon %20, glomeriiler filtrasyon oran
ise %32 daha azdir. Yetersiz kanlanma nedeni ile olugan akut tiibiiler nekroz nedeni ile oligiiri
meydana gelir, bu genellikler reversible bir hadisedir. 24 saatte 400 ml den az idrar ¢ikis1 olur
ise intravskiiler voliime dikkat edilmelidir. Cilinkii renal iskeminin siddetli olmas1 glomeriiler
hasar1 daha da arttiracaktir. Glomertiler kapiller endotelinde sisme, olusan iskemi sonucunda
meydana gelen glomerulopati biiyiik molekiil agirlikli proteinlere kars1 gegirgenlikte artis ve
proteiniiriye neden olur. Glomerulopatinin siddeti arttikga albiimine ek olarak globiilin,
hemoglobin ve transferrin gibi diger proteinler de idrara cikabilir. Oligiiri ve azotemi ile
karakterize tablo genellikle post-partum bir hafta i¢inde diizelmektedir.

KARACIGER HEMATOMU/RUPTURU

Preeklampside serum transaminazlarinda yiikselme sik karsilagilan bir durumdur.
Endotel hasarina bagli olarak periportal fibrin ¢okmeleri olusur. Bunun sonucu olarak;
karaciger lobiillerinin etrafinda olusan periportal hemorajik nekroz alanlar1 nedeni ile serum
transaminazlarinda artis gozlenir. Karaciger kapsiliiniin gerilmesi nedeni ile hastada
epigastrik agr1 olusabilir. Bu subkapsiiler kanama ve hayat: tehdit eden oldukca mortal
seyredebilen, intraperitoneal kanamaya yol acabilen karaciger riiptiiriine de neden olabilir.

DIiC (DISSEMINE INTRAVASKULER KOAGULASYON)

Agir preeklampsi ve eklampsi olgularinin yaklasik %7’sinde goriilmektedir. DIC’de
intravskiiler prokoagiilanlarda azalma, fibrin yikim {riinlerinde artma ve mikrotrombiislere
bagli end organ hasar1 vardir. Azalmis fibrinojen, artmis protrombin zamani ve pihtilasma
faktorlerinin aktivasyonu preeklampsideki hiperkoagiilabilite ile beraberdir. (102)

PLASENTA DEKOLMANI

Preeklamptik olgularin yaklasik %?2’sinde goriiliir. Kronik hipertansiyon zemininde
stiperempoze preeklampsi olgularinda daha sik goriildiigi ortaya konmustur. Fetal ve
maternal morbidite ve mortalite {izerine; hem kan kaybma neden olarak hem de DIC
gelisimine neden olarak ciddi etkisi bulunmaktadir. (103)

FETAL KOMPLIKASYONLAR

Preeklampsi olgularinda uteroplasental kan akiminda ciddi oranda azalma
goriilmektedir. Diyastolik kan basinct 95 mmhg ve iizeri olan olgularda; fetal mortalitenin

yaklagik dort kat; hipertansiyona proteiniirinin eslik ettigi olgularda ise yaklasik yedi kat
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arttig1 bilinmektedir. Uteroplasental kan akimindaki yetmezlik nedeniyle agir preeklamptik
olan olgularda belirgin olarak intrauterin gelisme geriligi izlenmektedir.

Perinatal morbidite ve mortaliteye neden olan etkenlerden biri de siddetli preeklampsi
nedeni ile tedavi uygulanan hastalara verilen antihipertansif tedavi yiiziinden plasental
perfiizyon basincinda meydana gelen ani ve asir1 diisiislerdir. Yetersiz kanlanma fetal distrese
neden olabilmektedir.

Siddetli preeklamptik ve/veya eklamptik olan olgularda tedavi segenegi olarak dogum
yapilmasi ve bu dogumun geciktirilememesi nedeni ile prematiirite oranlarini arttirmakta ve
buna bagh olarak fetusta; respiratuar distress sendromu, intraventrikiiler hemoraji,
bronkopulmoner displazi ve nekrotizan enterokolit gibi hastaliklarin daha sik goriilmesine
neden olmaktadir.

2.1.4.10. ERKEN ve GEC PREEKLAMPSI TANIMI

Preeklampside ortaya ¢ikan patofizyolojik dikkate alinarak; erken (gebeligin 34 hafta
ve Oncesi) ve gee ( gebeligin 34 haftasindan sonra) preeklampsi olarak da siniflandirmaktadir.
(104) Aslinda preeklampside mevcut patoloji gebeligin basindan itibaren bulunmaktadir.
Fakat klinik bulgular (hipertansiyon, proteiniiri) gebeligin ilerleyen haftalarinda ortaya
cikmaktadir. Altta yatan patoloji ne kadar agir ise klinik bulgularin ortaya ¢ikis zamani da o
kadar erken olmaktadir. Normale gore defektif olugsmus bir plasenta ile gebelik fazla
ilerleyemez ya fetlis veya annede birtakim komplikasyonlar ortaya cikar. Bakildigi zaman 32
gebelik haftasindan daha erken dogurtulmak zorunda kalinan preeklamptik hastalarda
maternal mortalitenin yirmi kat daha fazla oldugu gosterilmistir. (105) Perinatal sonuglar
acisindan da degerlendirildiginde dogum haftas1 fetal morbidite ve mortalite iizerine en
onemli faktor olarak gosterilmistir. (104) Biitiin bu veriler goz 6niine alindiginda erken ve geg
preeklampsinin aslinda etyolojide kismen birbirinden ayrildigi sdylenebilir.

Erken gebelik haftalarinda ortaya ¢ikan preeklampsi tablosu; fetlis ve/veya anneyi
riske sokan, plasenta olusum siirecinde ortaya ¢ikan sorunlar nedeni ile meydana gelen bir
tablodur. Geg¢ gebelik haftalarinda (6zellikle 36 hafta ve lizeri) ortaya ¢ikan preeklampsi
tablosu ise plasentanin diizgiin olmasina ragmen daha ¢ok annenin gebelige kars1 verdigi
normalden farkli reaksiyon sonucunda olusmaktadir. (104,106) Erken ve gec klinik bulgu

veren preeklampsi olgularinin 6zellikleri asagidaki tabloda gosterilmektedir.
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Sekil-4 : Erken Ve Ge¢ Klinik Bulgu Veren Preeklampsi Olgularimin Ozellikleri

Erken Geg
Klinik semptomlar <34 hafta >34 hafta
Siklik (%) 20 80
Olumsuz sonuglar Yiiksek Ihmal edilebilir
Fetal gelisim kisithilig Yiiksek Ihmal edilebilir
Aile dykisi Var? Yok?
Plasenta morfolojisi Anormmal Nommal
Etyoloji Plasental Matemal
Risk Faktérlen Aile hikayesi Diabet
Gogul gebelik
BMI
Matemalyas

2.1.4.11. PREEKLAMPSININ ONLENMESI

Bu kadar 6nemli fetal ve maternal morbidite ve mortaliteye neden olan preeklampsiyi
onleme ve insidansini azaltmak i¢in bir¢ok klinik arastirma ve g¢aligma yapilmistir. Ancak
hastaliin etyolojisinin multifaktdryel olmasi ve tam olarak aydinlatilamamasi nedeni ile tam
olarak etkili bir tedavi segenegi bulunamamastir. (66)

Ama yine de preeklampsi onlenmesi i¢in yapilan ¢alismalara goz atacak olursak;
preeklampsi gelisimini 6nlemeye dair yapilan en eski yontem diyette sodyum kisitlamasidir.
Ancak yapilan randomize kontrollii klinik ¢alismalar gostermistir ki diyette sodyum
kisitlamasi gebelikte goriilen hipertansiyonu engellemekte etkisizdir.

Protein kalori destegi c¢alismalarinin preeklampsi oranlar1 {izerinde higbir etkisi
bulunamamistir. (107) Diyette giinliik askorbik asit alimi 85 mg’in altinda olan gebelerde
preeklampsi riski arttifi gosterilmistir. Bunun yani sira vitamin E ve vitamin C gibi
antioksidan vitamin desteginin saglanmasiyla preeklampsi goriilme oranlarinda bir degisiklik
olmadig belirtilmistir. (107,108) Diyette diisiik kalsiyum alimi olan kadinlara kalsiyum
replasmani yapilmasi ile preeklampsi goriilme oranlarinda bir degisiklik saptanmamuistir, fakat
siddetli preeklampsinin komplikasyonlarini azalttigi gosterilmistir. (109) Bunun yam sira
preeklamptik gebelerde diisiik selenyum diizeyi ile korelasyon gosterildigi caligmalar da
bulunmaktadir. (110,111) Yine bir baska calismada diyetle omega-3 balik yagi kapsiilleri
verilerek prostoglandinlerin dengesini prostosiklinlerin yoniine dogru ¢evrilmesi amaglanmig

ancak bu ¢alismalarda basarili olamamuistir. (112)
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Asetilsalisilik asit disiik dozlarda trombositlerde tromboksan A, sentezini selektif
olarak baskilamakta ve bu etkisini siklooksijenaz enzimini irreversible inhibe ederek
yapmaktadir. Giinliik 60-100 mg asetilsalisilik asit alimmin preeklampsiyi 6nlemede hem
etkili hem de etkisiz oldugunu gdsteren ¢alismalar vardir. Bu ¢alismalar incelendiginde diisiik
risk grubunda olan hastalarda diisiik doz aspirin kullanimi1 preeklampsiyi dnlemede etkisiz
bulunmus fakat yiiksek risk grubundaki hastalarda etkili oldugu ve bu hastalarda
kullanilabilecegi gosterilmistir. (1,28)

2.1.4.12. PREEKLAMPSI YONETIMI

Aslinda gebeligin olusturdugu hipertansiyon tablosunun kesin tedavisi dogumdur.
Dogum disindaki biitiin tedavi yaklasimlar1 semptomatiktir ve altta yatan patolojiye yonelik
degildir. Dogum tek kesin tedavi secenegi olmakla beraber burda degerlendirilmesi gereken
iki nokta vardir. Birincisi; anne sagligy, ikincisi fetiis sagligi. Gebeligin erken sonlandirilmasi
her zaman annenin faydasina olsa da fetiis icin erken dogum olduk¢ca Onemli
komplikasyonlara neden olabilmektedir. Dogumun geciktirilmesi ise anne sagligi agisindan
pozitif katkida bulunmasa da fetiis sagligi acisindan oldukca onemli kazanimlara neden
olabilir. Burada verilecek karar da iki tarafinda minimum etkilenmesini saglayacak sekilde
yonetimde bulunmak gereklidir. Simdi kisaca hafif ve siddetli preeklampside yonetimde
nelere dikkat etmek gerektigine kisaca bir bakalim.

2.14.13. GEBELIK HIPERTANSIYONU VE HAFIF PREEKLAMPSIDE
YONETIM

Gebelik hipertansiyonu olan olgularin bir kisminda takiplerinde preeklampsi gelistigi
ve preeklampsi gelisme olasiliginin taninin kondugu gebelik haftas1 ile yakindan iligkili
oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir. Otuzuncu gebelik haftasindan 6nce tan1 konulan
olgularin yaklagsik yaris1 takipte preeklamptik olur. (26) Gebelik hipertansiyonu olan olgularin
perinatal ve maternal sonuglar karsilastirildiginda normotansif gebelere oranla anlamli olarak
farkli bulunmamistir. (27) Hafif preeklampsi olgularinda da; perinatal kayip, erken dogum,
ablasyo plasenta oranlar1 normotansif gebeliklerden farkli degildir fakat bu grupta sezaryen ile
dogum oranlar1 artmig bulunmaktadir. (27) Hafif preeklamptik olgularda konviilziyon gelisme
olasiligr %1’in altindadir. (27) Hafif gruptaki olgularin yonetiminde su prensiplere dikkat
etmek gerekir.

1. Altta yatan patoloji hafiftir.
2. Annenin hayati tehlikede degildir.

3. Gebeligin devami anneyi ciddi riske atmayarak, bebek i¢in zaman kazandirir.
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Bu konuda yapilan calismalarda ayaktan antenatal takip ile yatak istirihati ile
hastanede takip arasinda anlamli bir fark gdsterilememistir. (113) Bu ylizden siirekli yatak
istirahati, hastanede takibin derin ven trombozu, hastane enfeksiyonlar1 gibi olasi riskler ve
maliyet hesabi diisiiniildiigiinde hastalarin 6n planda ayaktan takibi onerilmektedir.

Antihipertansif tedavinin ise faydasi tartismalidir. Bu konuda; sistolik kan basinci 140-
169 mmhg; diyastolik kan basinci 90-109 mmhg arasinda olan 4282 olguyu iceren 48
calismanin dahil edildigi bir metaanalizde antihipertansif ilag kullaniminin agir hipertansiyon
gelisme riskini yar1 yariya azalttigl, ancak diger maternal ve perinatal sonuglar agisindan bir
faydasinin olmadig1 ortaya konulmustur. (114) Bu yiizden bu noktada genel yaklasim; hafif
grupta antihipertansif tedavi verilmemesi, gebenin yakindan izlemi; boylelikle kan basinci
yiiksekliginin maskelenmesini engelleyerek agir preeklampsi tanis1 konulmasinda gecikmenin
oniine gecilmesi seklindedir.

Antenatal takipte;

¢ Evde her giin kan basinci dl¢limii;

e Haftada bir veya iki kere dipstick ile idrarda proteiniiri takibi;

e Haftada bir kere kanda; iirik asit, SGOT,SGPT,bilirlibin ve tam kan sayimi
yapilmast;

e Fetus gelisimi, amniyon sivi miktar1 ve fetal iyilik halinin yakindan takip
edilmesi Onerilmektedir. Bu takiplerde fetal endikasyon dogarsa dogum
gergeklestirilmelidir.

Bu hastalarda otuzsekiz hafta dolunca dogum gergeklestirilmelidir, kirk haftay:
asmasina izin verilmemelidir. Vaginal dogum tercih edilen dogum seklidir. Post-partum alt1
hafta sonra kan basinci normale donmiiyorsa kronik hipertansiyon etyolojisi agisindan
arastirilmalidir.

2.1.4.14. AGIR PREEKLAMPSI VE EKLAMPSIDE YONETIM

ANTIHIPERTANSIF TEDAVI

Maternal 6liim ve komplikasyonlardan sorumlu faktorlerin basinda agir hipertansiyon
gelir. Antihipertansif tedavi agir hipertansiyona bagli komplikasyonlarin gelismesinin
onlenmesinde etkilidir. (115,116) Antihipertansif tedavide amag¢ kan basincinin giivenli kabul
edilen sinirlar arasinda (sistolik kan basinci<160 mmhg, diyastolik kan basinci < 110 mmhg)
tutulmasinin saglanmasidir. Hipertansiyon tedavisinde dikkat edilmesi gereken temel nokta;
maternal serebrovaskiiler hasar1 ve konjesitf kalp yetmezligi gelisimini Onlemek; ayni
zamanda da serebral perflizyonu ve yeterli uteroplasental kan akimini saglamaya g¢aligmak

olmalidir. Kan basincinda olan ani yiikselme (diyastolik kan basinci>120 mmhg) intraserebral
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kanama, hipertansif ensefalopati, akut bdbrek yetmezligi, konjestif kalp yetmezligi,
ventrikiiler aritmi ve plasenta dekolmanina sebep olabilir. Preeklampside ortaya ¢ikan kan

basinci yiiksekligi akut hipertansiyondur, bu yiizden uygulanacak tedavi de akut

antihipertansif tedavi olmalidir. Asagidaki tabloda antihipertansif tedavi endikasyonlar
bulunmaktadir.

Sekil-5 : Antihipertansif Tedavi Endikasyonlar:

A- Antepartum ve Intrapartum

—  Sirekli (en az 1 saat)kanbasmcs yitksekhigi
Sistolik KB=180 mmHg
Diastolik KB=110 mmHg
MAP>130 mmHg

—  Sirekli (en az30 dakkika)kanbasmecs yiikseklig
Sistolik KB=200 mmHg
Diastolik KB=120 mmHg
MAP=140 mmHg

— Trombositopeni ve Konjestif Kalp Yetmezlig varsa
Sistolik KB=160 mmHg
Diastolik KB=105 mmHg
MAP=125 mmHg

B- Postpartum
Sistolik KB=160 mmHg
Diastolik KB=105 mmHg
MAP>125 mmHg
Preeklampsi tedavisinde antihipertansif tedavide kullanilan ilaglar arasinda belirgin bir
ustiinliik gosterilememistir. Burada ila¢ secimi klinisyenin tecriibe ve kullanim yatkinligina
baghdir. Asagidaki tabloda antihipertansif tedavide kullanilan ilaclar gosterilmektedir.
Tablo-7: Antihipertansif Ila¢ Tedavisi

Ilac Etlkd Doz Etk Etlki Yan Gebe
Baslama Siire Etld Kullanim
1. segenek llaglar
Hidralazine Arterioler 53-10mgiv 10-20dk 3-6 Tasikardi C
Vazadilatatér her 20 dk. saat Basagns:
Flushing
Anjina
Labetalol Alfa-beta 20-80mgiv 3-10 dk 3-6 Kusma C
Blokor her 10 dk saat Kalp blok
Nifedipin Cakanal 10 mg oral 3-10 dk 3-6 Tasikardi C
Blakér her 30 dk saat
2. segenek llaglar
Nitroprusid Vena 25-5 Hemen 1-2 dk | Bulant: C
Dilatatér mcg'kg/'dk Kusma
Siyanid
toksikasyon
Kas kramp
Nicardipin 3-15mg'siv 3-10 dk 14 Tasikardi C
saat Basagns:
Flebit
Nitrogliserin 3 mg/dkiv C




ANTIKONVULSIF TEDAVI:

Magnezyum siilfatin (MgSQO,) konviilsiyon proflaksisinde plasebo ve fenitoin gibi
diger ilaglara oranla daha etkili oldugu saptanmustir. (116) Magnezyum siilfat agir
preeklampside konviilsiyon proflaksisi ve eklampside konviilsiyon tedavisi ve tekrarinin
onlenmesi i¢in kullanilir. Konviilsiyonlarin 6nlenmesinin yani sira maternal ve perinatal
mortalite ve morbiditenin azaltilmasi bu tedaviden beklenen ilave faydalardir. Agir
preeklampsi olgularinda magnezyum siilfat proflaksisinin konviilsiyonlar1 6nlemedeki
etkinligini degerlendiren dort biiylik randomize kontrollii calismanin sonucuna gore;
magnezyum siilfat alan 6343 hastanin 49’unda (% 0,6) kullanmayan 6330 hastanin 128’inde
(%2) konviilsiyon olusmustur. (116)

AGIR PREEKLAMPSIDE YONETIM:

Agir preeklampsi anne hayatini tehdit eden gergek obstetrik acillerden olan bir
durumdur. Bu sekildeki gebeler yogun bakim ihtiyaci gerektirebilecek ciddi hayati tehlikesi
olan kisilerdir. Kesin tedavisi dogum olmakla birlikte dogumun kendisi hastanin genel saglik
durumunu diizeltmez. Hastanin tiim klinik ve laboratuar bulgularinin ortaya konmasi ve
hemodinamik stabilitenin saglanmasi1 gerekmektedir. Anne ve ¢ocuk i¢in maksimal olumlu
sonuglarin elde edilebilmesi i¢in bu gebelerin mutidisipliner yaklasimla ekip olarak (en
azindan kadin dogum uzmani ve anestezi uzmani) takip edilebilecegi merkezlerde izlenmesi
gerekmektedir. Bu hastalarda yapilmasi gerekenleri asagidaki gibi 6zetleyebiliriz.

1- Sivi Dengesinin Saglanmasi: Agir preeklampsi olan hastalarda damar igi sivi
hacminde azalma vardir. Tedavide perflizyon seklinde kullanilmas1 gereken ilaclar
mevcuttur. Bu ylizden hastaya intravendz sivi verilmesi gerekir. Fakat bunu
yaparken sivi yiiklenmesi ve akciger 6demi riski nedeni ile oldukca dikkatli
olunmalidir. Kristaloid sivi uygulamasi, kolloid onkotik basingta azalmaya neden
olabilir ve 1-2 ml/kg/saat gidecek sekilde infiize edilmelidir. (117) Konviilsiyon
proflaksisinde kullanilan magnezyum siilfat yada dogum indiiksiyonu igin
oksitosin ile beraber magnezyum siilfat verilmesi asir1 sivi yiiklenmesine neden
olabilir. Bu nedenle sivilar otomatik kontrollii damla sayicilar ile verilmeli ve
gebenin hemodinamik durumu yakindan takip edilmelidir.

2- Antihipertansif Tedavi: Daha Onceden de bahsedildigi gibi antihipertansif
tedavideki amag kan basincinin giivenli ve kabul edilebilir degerlerde (sistolik kan
basinci<l60 mmhg; diyastolik kan basinci<l10 mmhg) tutulmasinin
saglanmasidir. Bu asamada uygulanan tedavi akut antihipertansif tedavi olmalidir.

Hidralazin, labetalol ve sodyum nitroprussit yiikselmis kan basincinin akut
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tedavisinde parenteral olarak kullanilabilen antihipertansif ilaglardir. Oral yolla
kullanilan etkili ilag ise nifedipindir. Kan basinci bu hastalarda monitorize edilmeli
ve yakin takip altinda tutulmalidir.

Konviilsiyon Profilaksisi: Agir preeklampsi olan hastalarda; bas agris1 6zellikle
retro-orbital agr1 goriilmesi, gérme bozukluklar1 (bulanik gorme yada lekeli
gorme), karaciger bolgesinde agri, suur bulanikligi, kan basincinda ani yada
kontrol altina alinamayan yiikselmeler olmasi konviilsiyonun habercisi yada 6n
belirtisi olarak kabul edilmeli ve bu hastalara profilaksi uygulanmalidir. Bu amagla
4-6 gr magnezyum siilfat yiikkleme dozu olarak intravenéz bolus olarak
verilmelidir. Ardindan saatte 2-3 gr gidecek sekilde intravendz inflizyona devam
edilmelidir. Antenatal donemde magnezyum siilfat tedavisinin 24 saatten uzun
siirdliriilmesinin bir anlami yoktur. Eger daha uzun siireli magnezyum siilfat
kullanimi gerekiyorsa bu durumda dogum gergeklestirilmesi tedavi segenegi olarak
degerlendirilmelidir.

Kortikosteroid Uygulamasi: Otuzdort gebelik haftasindan once olan gebelerde
respiratuar distress sendromu sikligini1 azaltmak i¢in 12 saat arayla toplamda iki
doz 12 mg maternal kortikosteroid uygulanmasinda yarar vardir. (118)

Dogumun Gergeklestirilmesi: Annenin durumu stabil hale getirildikten sonra en
kisa stirede dogum gerceklestirilmelidir. Dogumun sekline; gestasyonel yas, fetal
prezentasyon, fetal distres varligi ve serviksin durumuna gore karar verilmelidir.
Serviksin uygun oldugu durumlarda; fetal kalp sesi ve uterus aktivitesinin siirekli
takibiyle indiiksiyon denenmelidir. Agir preeklampsi kendi basina sezaryen
endikasyonu degildir, fakat serviksin uygun olmadigi kosullarda dogum
cogunlukla sezaryen ile gerceklestirilmektedir. Agir preeklamptik gebelere
anestezi verilmesi ile ilgili yaklagim 6zel bilgi birikim ve deneyim gerektiren bir

durumdur.

AGIR PREEKLAMPSIDE AGRESIF VEYA KONSERVATIF YAKLASIM

Daha o6nceden de ifade edildigi gibi agir preeklampsinin kesin tedavisi dogumdur.
Anne hayatin1 tehdit eden bir hastalik olmasindan dolay1 genel yaklasim gebelik haftasini
dikkate almaksizin gebeligin sonlandirilmas: seklindedir. Fakat erken geblik haftalarinda (32-
34 gebelik haftasindan Once) fetusa zaman kazandirmaya yonelik konservatif yaklasim
secenegi de tartisilmaktadir. Konservatif tedavi yaklagimlar1 uygulanarak kazanilan siireye
bakildiginda 1 ile 89 giin (ortalama 10 giin) arasinda degismektedir. Konservatif tedavide

kaygt duyulan esas faktdr anne hayatini tehlikeye atmaktir. Yapilan ¢aligmalarda literatiir

25



incelendiginde; 1677 olgudan sadece 1’inde takipte maternal mortalite gelismistir. (119) Yine
yapilmig olan bir Cochrane derlemesine gore konservatif yaklasimla agresif yaklagimi
kiyaslayan kanita dayali bir sonuca ulagilmasini saglayacak yeterli veri yoktur. (120)

EKLAMPSIDE YONETIM:

Eklampsi, preeklampsi semptom ve bulgular1 olan gebelerde antepartum veya
postpartum donemde; epilepsi veya diger konviilsiyon nedenlerine bagli olmaksizin gelisen
konviilsiyon ve/veya koma olarak tanimlanir. Eklampside olusan konviilsiyonlarin tam olarak
nedeni bilinmemekle birlikte etyolojide; serebral 6dem, iskemi, kanama veya gegici
vazospazm suglanan faktorlerdir.

Eklampsi gebelikte goriilebilen hayati tehdit eden bir komplikasyondur. Maternal
mortalitenin 6nemli nedenlerinden biri olarak 6ne ¢ikmaktadir. Beyin kanamasi, pulmoner
0dem, renal, hepatik ve solunum yetmezligi baglica 6liim nedenlerindendir. Maternal ve fetal
mortalite ve morbiditeyi azaltabilmek i¢in acil tedavi gereken bir durumdur. Eklamptik
hastalarda yapilmasi gerekenleri asagidaki gibi 6zetleyebiliriz.

1- Maternal Vital Fonksiyonlarin Desteklenmesi: Nobet esnasinda bu hastalarda
ivedilikle yapilmasi gereken; hastanin kendisine zarar vermesini engelleyici
tedbirlerin alinmasi ve hastani solunum yolunun agik tutulmasinin saglanmasidir.
Bu amagla nobet esnasinda hastanin dilini 1sirmamasi igin varsa ‘airway’, tahta
spatiil veya sert kaucuk hastanin dislerinin arasma yerlestirilmelidir. Kafa
travmasini ve etrafta ¢arpma sonrasinda olusabilecek travmalar1 engelleyecek
sekilde tedbir alinmalidir. Yeterli maternal oksijenizasyon saglanmali, gerekirse
nazal kaniil yada maske ile oksijen destegi saglanmalidir. Hastanin tiikriik veya
kusmuklarinin aspire edilmesini engellemek i¢in hasta yana yatirilip, agizda
biriken sekresyonlar sonda ile aspire edilir, gerekirse nazotrakeal aspirasyon
yapilmalidir. Bunlarin yani sira hastaya damar yolu agilarak, kalict idrar sondasi
takilmalidir.

2- Konviilsiyonlarin Kontrol Altmna Alinip Tekrarmin Onlenmesi: Konviilsiyonlarin
durdurulmast ve tekrarinin onlenmesinde ilk tercih edilecek ilag magnezyum
siilfattir. Intramiiskiiler enjeksiyonlar1 oldukc¢a agrili ve %0,5 oraninda abse
olusumuna neden oldugu i¢in intravendz yolla verilmelidir. Tekrarlayan ataklarda
2 gr bolus magnezyum siilfat yapilmalidir. Magnezyum siilfat tedavisine ragmen
ataklar kontrol altina alinamiyorsa diazem (10 mg I.V.) veya thiopentone (50 mg
I.V.) denenebilir. Buna ragmen konviilsiyon durmuyorsa son ¢are olarak genel

anestezi ve entiibasyon denenebilir. (116)
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3-

Hipertansiyonun Kontrol Altinda Tutulmasi: Bu hastalarda akut antihipertansif
tedavi ile agir hipertansiyonun kontrol altinda tutulmasi gereklidir. Daha 6nceden
de ifade edildigi kan basincinin kontroliiniin saglanmasinda kullanilacak ilaglar
arasinda herhangi bir {istiinlik bulunmamakta, secim klinisyenin tecriibesi ve
kullanim yatkinligina baghdir.

Siv1 Tedavisi: Plazma hacim genisleticilerinin yarart konusunda yeterli ¢aligma
yoktur. Kristaloidler 85 ml/saat veya saatlik idrar miktar1 + 30 ml olarak
verilmelidir ama bu siirede kalp yetmezligi, akciger 6demi gibi kliniklere neden
olabilecek yliklenme bulgular1 olusmasi agisindan da hasta yakin takip edilmelidir.
Maternal Hipoksinin Diizeltilmesi: Maternal konviilsiyonlar kontrol altina
alindiktan sonra hastanin arteryel kan gazi alinmalidir. Alinan arteryel kan gazina
bakarak maternal hipoksemi ve/veya asidemi varligi kontrol edilmelidir. Ciinkii
tekrarlayan konviilsiyonlar, aspirasyonlar, kullanilan antikonviilsif ilaglarin
solunum depresyonu yapict etkisi nedeni ile maternal hipoksemi ve/veya asidemi
geligebilir. Ozellikle myokard iizerinde depresif etkiye sahip olan anestezik
ilaglarin kullanimindan 6nce maternal hipoksemi ve/veya asideminin diizeltilmesi
gerekmektedir.

Tetkikler: Eklampsi bircok organi ve sistemi etkileyebilen bir hastaliktir. Eklampsi
seyrinde HELLP Sendromu (%3), Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon (DIC)
(%3), Yetiskin Respiratuar Distres Sendromu (%3) ve bobrek yetmezligi (%4)
gelisebilir. (121) Bu hastalarda hemoglobin, trombosit sayisi, transaminazlar, iire,
kreatinin ve oksijen satiirasyonu sik kontrol edilmelidir. Hastalarda fokal norolojik
defisit veya uzun siireli koma hali varsa beyin manyetik rezonans veya bilgisayarlh
tomografi ile goriintiileme yapilmasinda fayda vardir.

Dogum: Eklampsinin kesin tedavisi mutlak acil dogumdur. Fetusun gelisimi i¢in
gebeligin uzatilmasinda yarar yoktur. Ancak oncelikle gebenin genel durumunun
ve vital bulgularmin stabil hale getirilmesi gerekir. Konviilsiyonlar ve
hipertansiyon kontrol altina alinmali, ve varsa hipoksi diizeltilmelidir. Vaginal
dogum tercih edilen dogum sekli olmakla beraber serviksin uygun olmadig:
kosullarda genellikle sezaryen ile dogum uygulanmaktadir. Dogum sonrasinda da
eger mimkiinse en az yirmi dort saat yogun bakim takibi devam etmelidir.
Eklampside tercih edilecek anestezi sekli epidural anestezi olmali ve miimkiinse

tecriibeli kisilerce yapilmalidir.
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Eklampsi maternal ve fetal moratlite ve morbiditenin en ©onde gelen sebepleri
arasindadir. Maalesef her zaman i¢in Ongdriilebilir ve Onlenebilir bir klinik tablo degildir.
Uygun sartlara sahip merkezlerde hospitalize edilerek; konviilsiyonlarin 6nlenmesi, kan
basincinin kontrol altina alinmasinin saglanmasi, hipoksinin onlenmesi ve uygun zamanda
dogumun gerceklestirilmesinin saglanmasi ile eklamptik hastalarda en iyl yOnetim
saglanabilir.

2.2. ADIPOKIN VE MiYOKINLER:

Son yillarda yapilan ¢alismalar neticesinde metabolizmanin hormonal regiilasyonu ile
ilgili goriislerde oldukca degisiklik ve yenilikler olusmustur. Bunlarin arasinda 6zellikle
adipoz doku iizerinde yapilan arastirmalar sonucunda; ilk olarak adipoz dokudan salinan
adipsin sonrasinda beyin ile adipoz doku arasinda haberlesmeyi saglayan leptin
tanimlanmistir. Daha sonrasinda bu listeye adiponektin, resistin ve visfatin gibi pek cok
sayida adipomyositokin eklenmistir. (122,123,124)

Bu molekiiller incelenirken metabolik olarak aktif durumdaki kas dokusu iizerine olan
etkileri de arastirllmis, sonu¢ olarak egzersizle bu adipomyokin diizeylerinde degisiklik
oldugu goriilmiistiir. Buradan hareketle de kas dokusunun da metabolizmay: regiile eden
endokrin etkisi olan molekiiller salgiliyor olabilecegi degerlendirilmistir. Bunun yani sira
adipoz dokudan salgilanan ¢ogu molekiiliin proinflamatuar etkinligi oldugu (adiponektin
hari¢) potansiyel olarak obeziteye neden olarak buna ikinicil metabolik ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin gelismine katkida bulundugu ortaya konmustur. Bunun karsiliginda da adipoz
dokunun proinflamatuar etkinligine karsi duran ve onu dengeleyen bir doku veya sistem
varlig1 irdelenmeye baslanmigstir. (125)

Fiziksel aktivite azalmasi durumunda insiilin sensitivitesinde azalma, post-prandial
kan sekerinde yiikselme, kas kitlesinde azalma ve visseral yag dokusunda artis oldugu
bilinmektedir. (126,127) Tiim bunlarin bir sonucu olarak da fiziksel inaktivite ile beraber
kronik hastalik progresyonunda ve erken oliimlerde artis goriilmektedir. Sedanter yasam,
fiziksel inaktivite ile birlikte tip 1l diyabetes mellitus, kronik iskemik kalp hastaligi, meme
kanseri, kolon kanseri postmenopozal osteoporoz riskinde artis oldugu da bilinmektedir. (128,
129, 130, 131) Sonug¢ olarak egzersiz yapilmasi ile kas dokusundan adipoz dokunun
gosterdigi proinflamatuvar etkilere karsi koruyucu etkisi olan bir takim koruyucu proteinler
salgilandig@1 goriisii olusmustur. Asagidaki sekilde myosit-adiposit ve egzersizle birlikte

myositten salgilanan koruyucu maddeler gosterilmektedir.
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Sekil-6 : Myosit- Adiposit Baglantisi
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Iskelet kas1 normal kiloya sahip olan kisilerde viicut agirhiginin %40°1n1 olusturan en
biliylik organidir. Son donemlerde yapilan ¢alismalar gdstermistir ki; iskelet kasi yiiksek
sekretuvar kapasiteye sahiptir. (132) 2003 yilinda endokrin etkileri de olan, kas dokusu ile yag
dokusu, karaciger, pankreas hiicreleri arasindaki baglantiyr saglayan; salinimlari
kontraksiyonla diizenlenen sitokin ve peptidlerin ‘myokin’ olarak isimlendirilmesi
Onerilmistir. Son zamanlarda yapilan calismalar neticesinde Anjiyopoetin like 4 protein
(ANGPTL-4), Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF), Fibroblast Growth Factor-21
(FGF-21), interlokin 6 (IL-6) , Interlokin-15 (IL-15), Vasculer Endotelyal Growth Factor
(VEGF) ve irisin gibi ¢esitli myokinler bulunmustur. (132,133) Myokin terimi i¢in iskelet kas
hiicrelerinden daha ¢ok iskelet kas dokusundan sentezlenen protein tabiri daha ¢ok kabul
gormektedir. Myokinlerin tanimlanmasinin baslangicini iskelet kasinda mRNA ekspresyonu
yada protein lizatlarin immun taninmasi ile birlikte olusan gen ekspresyonu olusturur.
Yasanan teknolojik gelismeler 1s18inda yapilan caligmalar neticesinde iskelet kasinin
sekresyon yapan bolimi kalitatif ve kantitatif olarak analiz edilebilmistir, bu sayede tarif
edilen myokin sayis1 hizla artmistir. (134)

Bu konuda yapilan ¢alisma ve arastirmalarda son zamanlarda oldukca yogun bir artis
olmustur. Ornegin yapilan bir calismada insiilin stimiilasyonu ve TNF-o tedavisi sonrasinda
sican iskelet kasi hiicrelerinden myokin sekresyonu ve regiilasyonu incelenmistir. (135)
Yapilan bir diger ¢alismada obez olan ve saglikli obez olmayan kadinlarda iskelet kasinin

sekresyon yapan kismi karsilagtirllmistir, bu ¢alismada iskelet kasindan salgilanan yiizlerce
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protein bulunmustur ve bu proteinlerin bazilarinin saliniminin insiilin ve TNF-a araciligiyla
saglandig1r goriilmiistiir. Miyokinler enerji metabolizmasi, anjiyogenez, kan damarlarinin
regililasyonu ve miyogenez gibi katkida bulunduklar: islevlerine gore gruplandirilirlar. (136)
Sicanlarda yapilan bir ¢alismada iskelet kasi hiicrelerinin; rekombinant BDNF tedavisi
sonrasinda iskelet kasi hiicrelerinin otokrin etkiyle yag asidi oksidasyonunun oldugu
hiicrelerde Activated Protein Kinase (AMPK) ve ACC fosforilasyonuna yol acarak yag asidi
oksidasyonuna yardimci oldugu gosterilmistir. (137) Kersten ve arkadaglarinin yaptigi
caligmada insanlarda ANGPTL-4 seviyelerinin uzun siireli agliga ve kronik kalori
kisitlamasma karst onemli Olgiide arttigr gosterilmistir. Yine bu calismada oral glukoz
verilmesiyle beraber, plazma insiilin seviyelerinin yiikselmesiyle, plazma serbest yag
asitlerinin diismesini takiben ANGPTL-4 seviyelerinin diistigi gortilmistiir. (138) Yine
yapilan bagka bir calismada; hiperglisemi sirasinda FGF-21’1in iskelet kas1t mRNA diizeyi ve
plazma seviyesinin hiperglisemiye yanit olarak olusan hiperinsiilinemi tarafindan arttirildig:
gosterilmistir. (139)

2.2.1. IRISIN:

Son yillarda yapilan arastirmalar neticesinde iskelet kasinin sadece metabolik agidan
onemli olan hormonlar1 igermesi degil; bunun yani sira baska organ ve dokularla baglanti
kuran, metabolizmada degisiklige yol acan, egzersiz sonrasinda dolagima salinan
adipomyokin olarak bilinen salgiladigi madde ve hormonlarla bagli basina bir ednokrin organ
olarak kabul edilmistir. (140)

PPAR gama-co-aktivator-1 alfa (PGC-1-a), iskelet kasindan salinan ve egzersiz ile
miktar1 artan, beslenme ve fizyolojik isaretlere gen yanitin1 diizenleyen bir transkripsiyonel
kofaktordiir. PGC-1-a;  Proliferatér Peroxisom Activated Receptor-gama (PPAR-y)’nin
koaktivatorii olarak tanimlanmistir.(141) PPAR-y iskelet kas1 ve kahverengi yag dokusunda
uncoupling protein-1 (UCP-1) artisin1 saglayarak termogenezde rol oynar. Bu konuda yapilan
bir calismada gosterilmistir ki; devamli egzersiz kas dokusunda PGC-1-a ekspresyonunu
saglar, buna karsin tip II diyabetes mellitus ve sedanter yasam tarzinda bu ekspresyon
azalmistir.(142) Farelerde yapilan bir arastirmada; PGC-1-a ekspresyonunu artis1 kilo almaya,
sistemik hastaliklardaki kronik inflamasyona, oksidatif strese, kas ve kemik kaybina kars1
korudugu gosterilmistir. Bunun yani sira artmig PGC-1-a ekspresyonu insiilin duyarlilig1 ve
instilin sinyalizasyonu gibi parametreleri de diizeltir. (143)

[risin, miyositlerden salgilanan metabolizmada egzersizin faydali etkilerini diizenleyen
yeni kesfedilmis bir adipomyokindir. (9) Irisin PGC-1-a aktivasyonu ile kas dokusundan

salinan, kas dokusu ile yag dokusu arasinda haberlesmeyi saglayan bir molekiildiir. Daha
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onceden de ifade edildigi gibi egzersizin bir transkripsiyon kofaktorii olan PGC-1-a araciligi
ile enerji metabolizmast ve bununla iligkili daha bir ¢ok siireci diizenledigi gosterilmistir.
Egzersiz sonucu kas hiicresinde PGC-1-a ekspresyonu artmasi sonucunda; Fndc5 geninin
aktive oldugu ve bunun sonucunda fibronektin tip III domain igeren 5 (FNDC 5) proteininin
kas hiicrelerinden bir hormon olarak kana salindig1 gosterilmistir. Asagidaki sekilde egzersiz
sonucunda PGC-1-a ekspresyon artisi ve bunun sonucu olusan irisin gosterilmektedir.

Sekil-7 : Egzersiz Sonucu PGC-1-a Ekspresyonu ve Irisin Olusumu
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Beyaz yag dokusunun kahverengi yag dokusuna doniismesini saglayan enerji
metabolizmasinda etkisi olan 112 aminoasitten olugan bu protein irisin olarak adlandirilmistir.

(9,144) Asagidaki sekilde irisinin sematik gosterimi yer almaktadir.
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Sekil-8 : Irisin Sematik Gosterimi
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Tip I hiicre membran proteini olan FNDC 5 egzersiz ile birlikte iskelet kasi
hiicresinden irisin {liretimi i¢in boliiniir ve dolasima salinir. Kan yoluyla irisin kahverengi ve
beyaz yag dokusuna ulasir. Beyaz yag dokusu irisin baglanmasi oncesinde kendisinde
bulunan leptin etkisiyle enerji depolar ve bu durum obezite ile sonuglanir. irisinin beyaz yag
dokusu hiicre diizeyinde bir reseptore baglanmasi ile birlikte Proliferatér Peroxisom Activated
Receptor gama (PPAR-y) salgilanmasi stimiile olur. PPAR-y artmasi sonucunda uncoupling
protein-1 (UCP-1) artist meydana gelir. UCP-1 artist ile de beyaz yag dokusunun
kahverengilesmesi saglanir, mitokondri miktar1 ve oksijen tiiketimi artar. Ozetleyecek
olursak; irisinin beyaz yag doku hiicresine baglanmasi ile baslayan siire¢ enerji harcanmasi
artmasina yol acar, bu da kilo kaybi, diizelmis glukoz hemostazisi ve azalmis insiilin direncini
saglar. (145) Asagidaki sekilde irisin ile beyaz yag doksunun kahverengi yag dokusuna

dontistimiinii gostermektedir.
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Sekil-9 : Beyaz Yag Dokusunun Kahverengi Yag Dokusuna Doniisiimii
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Viicudumuzda basta kahverengi yag dokusunda olmak iizere ¢ok sayidaki hiicre
grubunda mitokondrial biyogenez ve oksidatif metabolizmay1 diizenleyen UCP-1, PPAR-y
koaktivatorii olan PGC-1-a uyarist ile salinmaktadir. Daha 6nceden ifade edildigi gibi kas
dokusu ile yag dokusu arasindaki iletisim PGC-1-a uyarist ile kana salinan irisin sayesinde
olmaktadir. Yag dokudaki UCP-1 diizeylerinin artmas: ile hem oksidatif metabolizma
diizenlenmekte, hem de beyaz yag hiicrelerinin kahverengi yag hiicresi gibi davranmasi
saglanmaktadir. Bilindigi gibi kahverengi yag dokusu termogenez ig¢in enerji saglayan
dokudur. Bu yiizden kahverengi yag dokusunda mitokondriyal yag asit beta oksidasyon enzim
seviyeleri oldukca yiiksek diizeyde bulunmaktadir. (146,147) Viicutta kahverengi yag
dokusunun miktarinin artisi kilo kontroliinii ve enerji dengesinin korunmasini saglamaktadir.
Beyaz yag hiicrelerinin pro-inflamatuar o6zellikteki adipokin salinimimin azalmasini ve
obeziteye bagl gelisen kronik inflamasyonun baskilanmasini saglamaktadir.

Bu konuda farelerle yapilan c¢alismalarin birinde; yag dokusunda PGC-1-a eksikligi
olmas1 durumunda insiilin direnci oldugu gosterilmistir. Yine bu ¢aligmada irisin diizeyi ile;
biseps kas ¢api, viicut kitle endeksi, ghrelin, glukoz diizeyi ve insiilin like growth factor (IGF-
1) ile pozitif korelasyon bulunmusken, buna karsin yas, insiilin, kolesterol ve adiponektin
diizeyi ile aralarinda negatif korelasyon bulunmustur. Bu da muhtemelen irisinin metabolik

regiilasyondaki kompansatuar roliine bagli olarak bu sekilde saptanmistir. (11)
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Yapilan bagka bir caligmada yeni tam1 almis diyabetik hastalarda serum irisin
diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak azaldigi gosterilmistir. (148) Obezite,
obezite ile birlikte sik goriilen hastaliklarla savasmada irisin yeni bir molekiil olarak biiyiik
ilgi uyandirmaktadir. Bu konuda yani obezite, viicut kitle indeksi, irisin diizeyleri arasinda bir
¢ok arastirma yapilmistir. Bu arastirmalardan bir tanesinde viicut kitle indeksi (VKI) 20.0-
47.7 kg/m? arasinda olan 117 saghikli orta yash bayanla yapilan kesitsel bir arastirmada
irisinin yagsiz kitle ve viicut kitle indeksi iizerinde pozitif etki ile baglantilari oldugu
saptanmuistir. (11) Stengal ve arakadaslarinin yaptig1 bir baska ¢alismada anroeksiyo nevroza
hastalari, obez hastalar ve normal kilodaki kontrol olgularin oldugu genis bir viicut kitle
indeksi spekturumuna sahip arastirmada, obez hastalarda normal kilolu yetiskin ve anoreksiya
nevroza hasta grubuna gore daha yiliksek serum irisin seviyelerinin bulundugunu gostermis ve
viicut kitle indeksi ile serum irisin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulundugunu
gostermistir. (12) Yine benzer grupta dizayn edilmis 145 kadinla yapilan bir ¢alismada da
anoreksiya nevrozasi olan ve obez olan hastalar karsilastirilmis, obez olan hastalarda normal
kilolu ve anoreksiya nervozasi olan hastalara gére serum irisin diizeylerinin belirgin yiliksek
oldugu gozlenmistir. (149) Tip II diyabetes mellitus ve bobrek yetmezligi olan olgularda
serum irisin diizeylerinin, viicut yag kitlesi, yag kitlesi yiizdesi ve viicut Kitle indeksi ile
korele oldugu gosterilmistir. Bu konuda yapilan diger aragtirmalarda irisinin viicut kitle
indeksi ve kilo disinda, kalga ¢evresi ve yag kiitlesi ile pozitif korelasyon gosterdigi de ortaya
konmustur. (150,151,152) Asagidaki sekilde sagliklt ve obez bireylerde dolagimdaki irisin
diizeyleri sematize edilmistir.

Sekil -10 : Saglikh ve Obez Bireylerde Dolasimdaki Irisin Diizeyleri
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Buraya kadar olan ¢alismalarda obezite ile serum irisin diizeyleri arttig1 gosterilmisse
de bunun aksini iddia eden galismalar da vardir. Ornegin viicut kitle indeksi 27.68 + 3.8 kg/m?
olan 69 kiside yapilan arastirmada obezite ile serum irisin diizeylerinin azaldig1 ve bal-kalca
orani ile viicut yag yiizdesi ile negatif korelasyon bulundugu gosterilmistir. Yine bir bagka
normal glisemik regiilasyona sahip 104 kisi ve yeni baslangi¢h tip II diyabetes mellitusu olan
104 kisi lizerinde yapilan bir arastirmada serum irisin diizeyi ile viicut kitle indeksi arasinda
negatif korelasyon oldugu gosterilmistir. (153,154)

Yapilan bu c¢alismalardaki farkli sonuglar ¢ikmasi, degisik popiilasyonlarin dahil
edildigi caligmalarda plazma irisin diizeyini etkileyebilecek obezite disinda diger komorbid
hastaliklar varligina bagli olarak diistiniilmiistiir.

Obezite nedeni ile bariatrik cerrahi uygulanan hastalarda yapilan caligmalarda
gosterilmistir ki serum irisin diizeyleri ile viicut kitle indeksi arasinda pozitif korelasyon
bulunmaktadir. Gastrik bantlama yada sleeve gastrektomi, gastrik by-pass cerrahisi uygulanan
14 obez hastanin pre-op ve post-op altinci ayda yapilan degerlendirilmesi sonucunda; serum
irisin diizeylerinin operasyondan alt1 ay sonra kilo kaybi ile berlirgin derecede azaldigi
gosterilmistir. Yine metabolik sendrom olan 93 kafkash eriskin hastada 8 haftalik hipokalorik
diyet uygulanmas ile ortaya g¢ikan kilo kaybi ile birlikte serum irisin diizeylerinin belirgin
olarak azaldig1 baska bir ¢alismada gosterilmistir. (155)

Diisiik yag kitlesi daha diisiik irisin seviyelerine katkida bulunabilir. Obez hastalarda
salgilanan irisin diizeyleri yag doku Kkitlesi ile pozitif korelasyon gostermektedir. (156,157)
Tim bu c¢aligmalar genel olarak degerlendirildiginde oOzetle; irisinin obezite ile pozitif
korelasyon gosterdigine inanilmistir. Bu her ne kadar irisinin anti-obezite iliskisine dair bir
celiski dogursa da buna iliskin bir agiklama, irisinin beyaz yag dokusunun
kahverengilesmesine karsin fizyolojik bir koruma faktorii olarak davrandigi bdylece artan
viicut kiitlesinin kompanzasyonunda artmasi nedeniyledir seklinde yapilmaktadir. Ayni
sekilde metabolik sendromu olan ve olmayan hastalarda bazal irisin diizeylerinin
karsilagtirilmasi ile yapilan calismalara bakildiginda geliskili sonuglar bulunmaktadir. Bazi
caligmalarda metabolik sendromu olan olgularda serum irisin diizeylerinin yiiksek oldugu bazi
caligmalarda ise metabolik sendromu olan hastalarda serum irisin diizeyinin diisiik bulundugu
ortaya konmustur. Bu c¢aligmalarda ortaya konan farkli sonuglar ¢ikmasi da farkli 6zellikte
popiilasyonlarin ¢aligmaya dahil edilmesi nedeniyle ortaya ¢cikmistir seklinde agiklanmaktadir.
(157,158)

Irisin ve glukoz hemostazisi iizerine yapilan calismalar degerlendirildiginde; yine

metabolik sendrom ve obezitedeki gibi geligkili sonuglar literatiirde karsimiza ¢ikmaktadir.
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Ornegin yeni tan tip II diyabetes mellitusu olan hastalarda serum irisin diizeylerinin kontrol
grubuna oranla belirgin diislik oldugu gosterilmistir. Yine tibbi beslenme tedavisi ile izlenen
tip II diyabetik hastalarda da benzer sonuglar elde edilmistir. (159,160)

Gestasyonel diyabetes mellitus ile ilgili yapilan; 20 gestasyonel diyabetes mellitusu
olan ve 20 normal gebenin karsilastirildig1 ¢calismada; gestasyonel diyabetes mellitus’u olan
gebelerde maternal serum irisin diizeyleri dogum esnasinda normal gebelerinkine gore
belirgin olarak diisiik saptanmistir. Ancak kord kani irisin diizeylerinde fark bulunamamis.
(161) Bunu destekleyen bir baska calismada; serum irisin diizeyinin normal glukoz
toleransina sahip olan gebelere kiyasla gestasyonel diyabetes mellitus olan gebelerde belirgin
oranda diisiik oldugu gosterilmis, fakat bu fark dogumdan {i¢ ay sonra ortadan kalkmuistir.
(162) Buna karsin literatiirde yine celiskili sonuclar bulunmaktadir. Yapilan bir baska
caligmada; gestasyonel diyabetes mellitusu olan hastalarla ayni yas grubunda gebelik yasi
eslestirilmis kontrol grubuna gore yapilan karsilastirma sonucunda; gestasyonel diyabetes
mellitusu olan hastalarda serum irisin diizeyleri kontrol grubuna gore belirgin oranda yiiksek
oldugu gebelik boyunca degismedigi gosterilmistir. (163) Yine bir diger ¢aligmada; elektif
sezaryen uygulanan gestasyonel diyabetes mellitusu olan ve obez gebelerde; serum irisin
diizeyinin kontrol gruba gore lipid ve kan sekeri diizeyine gore diizeltildikten sonra belirgin
daha yiiksek oldugu gosterilmistir. (164)

Serumda dolasan irisin diizeyleri ile ilgili, yeni tan1 yada uzun donem tip II diyabetes
mellitusu olan hastalarda tip II diyabetes mellitus i¢in bir prediktdr oldugunu diisiindiirecek
sekilde diisiik oldugu goriisii hakimdir. Irisin diizeylerindeki azalmanin daha diisiik PGC-1-a
ekspresyonu olmasina bagli olabilir. Ancak gestasyonel diyabetes mellitusu olan hastalardaki
sonuglar oldukga tutarsizdir. Bunun nedeni olarak da irisin Ol¢limiiniin gebelikte farkli
donemlerde yada gebelik sonrasinda &lgiilmesi nedeni ile olabilir. Irisin ve glukoz
homeostazisi arasindaki iliski bir¢ok calisma ile gosterilmis olsa bile irisinin diyabetes
mellitus prediktorii olarak kullanilabilmesi i¢in bu konuda negatif yada pozitif korelasyonu
dogrulayacak randomize kontrollii genis vaka serilerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Irisin ile ilgili obezite ve diyabetes mellitus disinda da birgok metabolik bozukluklar
ile ilgili de ¢aligma yapilmistir. Daha 6nceden yapilan ¢aligmalarda polikistik over sendromu
(PKOS) ve non alkolik yagl karaciger hastaliginin (NAYKH) metabolik sendrom ve onun
komponentleri ile iligkili oldugu gosterilmistir. Metabolik Sendromlu hastalarda kilo
kaybettirici diyet uygulanmasindan sonra, serum irisin seviyelerindeki azalmanin; total
kolesterol, total kolesterol/HDL kolesterol orani, LDL kolesterol ve apolipoprotein B

degisimleri ile viicut agirligindaki degisimlerden bagimsiz bir sekilde belirgin korele oldugu
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gosterilmistir. Yine bir baska calismada yasa, cinsiyete ve irka gore diizeltilince yliksek
kardiyovaskiiler riske sahip hastalarda irisinin HDL kolesterol ve biiyiik HDL partikiilleri ile
negatif korele oldugu ortaya konmustur. (155, 165) Bir diger ¢alismada, non alkolik yaglh
karaciger hastaliginin (NAYKH) olan hastalarda serum irisin seviyesinin intrahepatik
trigliserid igerigindeki artigla korele olarak azaldigi gosterilmistir. (166) Yapilan bir diger
calismada; non alkolik yagl karaciger hastaliginin (NAYKH) ve non alkolik steatohepatit
(NASH) olan hastalarda zayif kontrol grubuna gore serum irisin diizeyinin belirgin olarak
azaldigi ancak, NASH ve NAYKH olan hastalar arasinda belirgin fark goriilmedigi
gosterilmistir. (167) Diger gruplarda oldugu gibi literatiirde bu noktada farkli sonuglar
bulunmaktadir. Aksi yonde sonug igeren 355 kisilik saglik taramasi igeren bir ¢alismada;
NAYKH’l1 vakalarda NAYKH’s1z vakalara gore daha yiiksek serum irisin diizeyinin oldugu
ortaya konmustur. (168) Bu sonuglar bize irisinin lipit metabolizmasinda da 6nemli rolii
oldugunu fakat bu roliin aydinlatilmasi icin altta yatan mekanizmalar1 ortaya koyacak daha
kapsamli ¢caligsmalara ihtiya¢ bulundugunu gostermektedir.

Polikistik Over Sendromu (PKOS) olan hastalarda yapilan bir ¢alismada saglikli
kontrollere gdre serum irisin seviyesinin belirgin olarak arttig1 ortaya konmustur. Serum aclik
irisin diizeyleri PKOS’un metabolik risk faktorleri olmayan ve ideal kiloda olan
PKOS’lularda kontrol grubuna gore belirgin yiiksek olarak kalmistir. Bu da bize irisinin
PKOS gelisimi i¢in bagimsiz bir faktor olabilecegini ayn1 zamanda bir prediktor olabilecegini
gostermektedir. (169)

Bobrek yetmezligi olan hastalarda serum irisin diizeyi ile ilgili yapilan ¢alismalarda,
serum irisin diizeyinin evre 5 kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda saglikli kontrollere
gore belirgin derecede azaldigi gosterilmistir. Yine bir baska calismada; evre 1°den evre 5’¢
kadar olan kronik bobrek yetmezligi olan hastalar alinmis, evre yiikseldikge serum irisin
seviyesindeki diislisiin daha belirgin oldugu, en diisiik seviyenin evre 5 kronik bobrek
yetmezligi olan vakalarda oldugu gdosterilmistir. Bu sonuglar géstermektedir ki; irisin renal
fonksiyonlarla da ilgili olup, muhtemel renal ekskresyona ugramamaktadir. Burdaki
muhtemel mekanizmay1 da; myositler lizerine artmig serum kreatinini nedeni ile olan negatif
feedback mekanizma ile serum irisin seviyesinde olan diisme olusturmaktadir. (170,171)

Serum irisin seviyesi ve kemik metabolizmasi {lizerine yapilan arastirmalarda; serum
irisin seviyesinin post menopozal kemik kitlesi diisiik olan ve olmayan kadinlarda belirgin
degisiklik gostermedigi, 3 ay boyunca verilen teriparatid ve denosumab tedavisinden
etkilenmedigi gosterilmistir. Ancak serum irisin diizeyinin Onceden osteoporotik kirigi

olanlarda olmayan hastalara gére daha diisiik oldugu ve serum paratiroid hormonu (PTH) ile

37



negatif korelasyon gosterdigi ortaya konmustur. Fakat yine de kemik metabolizmasi {izerine
etkileri degerlendirilmesi i¢in daha birgok ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. (172,173)

Preeklamptik gebelerde serum irisin diizeyi ile ilgili literatiirde sadece 10 hafif
preeklamptik gebenin alindig1 gebelikteki irisin seviyelerinin arastirildigi ve preeklampsideki
degisikligin bakildig1 bir ¢alisma bulunmaktadir. Sadece 10 hafif preeklamptik gebenin
alindig1 bu calismada; serum irisin seviyesi normal gebelerde preeklamptik gebelere gore
daha yiiksek bulunmustur. (14) Ancak bu c¢alismada sadece 10 hafif preeklamptik gebe
degerlendirmeye alinmis agir preeklampsi olan olgularda serum irisin diizeyi ile ilgili bir
arastirma yapilmamistir.

Sonug olarak irisinin gerek metabolik hastaliklardaki etkisi gerekse de preeklamptik
hastalarda diizeyi ile ilgili daha ¢ok sayida genis vaka serilerinden olusan, randomize
kontrollii calismalar gerekmektedir.

2.2.2. BETATROFIN:

Ozellikle diyabetes mellitusu olan bireylerde en dogal ve etkin glisemik kontrol
saglanmasi i¢in gerekli olan beta hiicre rejenerasyonu saglanmasi i¢in yapilan arastirmalar
neticesinde; karaciger tarafindan insiilin direnci olan durumlarda sekrete edilen, 6zellikle
fareler iizerinde yapilan ¢aligmalarda artmis fonksiyonel beta hiicre kitlesini olusmasina neden
olan beta hiicre replikasyonu yapan bir protein tanimlanmistir. Betatrofin adi verilen bu
molekiiliin diyabetes mellitusta rejeneratif tedavi saglanmasi ile ilgili umut verici bir aday
oldugu ortaya konmustur. Farelerde betatrofini kodlayan genin resmi ismi GM6484 tiir. Fakat
zamanla EG24219,RIFL, ANGPTLS ve betatrofin olarak da isimlendirilmistir. (174, 175)

Yapilan ¢alismalarda karaciger ile endokrin organ pankreasin kompleks interorgan
sinyal mekanizmalar1 ile sikica baglantili oldugu fikri daha da énem kazanmistir. Insiilin
direnci ile olan ERK sinyalizasyonunun karacigerden santral sinir sistemine sinyal ilettigini ve
pankreasa nervus vagusun efferent kolu ile gegip beta hiicre proliferasyonuna yol agtigini
gostermislerdir. (176) Asagidaki sekilde betatrofin sekresyonu ve etki yolagi sematize
edilmistir.

38



Sekil - 11: Betatrofin Sekresyonu
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Yapilan hayvan calismalarinda karaciger spesifik glukagon reseptdr knockoutlarinin
(reseptdr ¢ikartilmis farelerin) artmus alfa proliferasyonu ve hiperplazisine daha 6nce global
glukagon reseptor knockoutlarina benzer bigimde yol agtigi raporlanmistir. Glukagon
reseptorii eksik olan farelerin yada karaciger sepesifik knockoutlara sahip farelerin bobrek
kapstiliine transplante edilen bu vahsi tip adaciklarin alfa hiicre proliferasyonunu arttirdigi
goriilmiistiir. Biitlin bu veriler glukagon direngli durumlarda alfa hiicre proliferasyonunu
pankreasa vagus sinir sinyalinden bagimsiz olarak indiikleyen dolasimda baska bir faktoriin
oldugunu gostermektedir. (177,178) Bu bulgular degerlendirildiginde; karaciger ve endokrin
pankreasin birlikte hareket ettigini ve karaciger kaynakli dolagimdaki faktorlerin farelerde
pankreatik endokrin kiitleyi etkiledigini géstermektedir. Ama yine de bu ¢alismalarin higbirisi
pankreatik endokrin kiitleyi dogrudan bir molekiiliin varligin1 gésterememistir.

Karacigerden salinan hepatosit biiyiime faktorii (HBF) denilen molekiiliin instilin
direnci olan durumlarda daha da arttig1 gosterilmektedir. Farelerde rekombinant hepatosit
biliylime faktorii uygulanmasi ile beta hiicre proliferasyonu ve beta hiicre kiitle artis1 yaptigi

gosterilmistir. Her ne kadar bu durum diyabet tedavisi agisindan giindeme gelse de
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beraberinde olan c-met protoonkogen ekspresyon artist bu konudaki kisitlamay1
olusturmaktadir. (179)

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalardan olan; Douglas Melton ve arkadaglariin yaptig
caligmada insiilin direnci olan farelerde beta hiicre proliferasyonunu harekete gegiren bir gen
olarak betatrofini tanimlamislardir. (174) Farelere verildiginde agir insiilin direncine yol agan,
daha 6nceden De Lange Schaffer tarafindan bulunan S961 adli bir peptid insiilin reseptor
antagonistini olusturan iyi bir insiilin direnci modeli olusturdular. Burada miniosmotik
pompalarla siirekli doz ayarlamas1 yapilarak verilen S961’in diisiik dozlarda kan glukoz
diizeylerini etkilemeden dahi dramatik ve doz bagimli bir bigimde beta hiicre replikasyonuna
yol actigin1 fark etmislerdir. En yiiksek dozda S961, proliferasyonda yaklasik 12 katlik bir
artist indiiklemistir ve artmig proliferasyonun izole adalarda kantitatif RET-PCR’la uygun
hiicre siklusu belirteglerinin diizenlenmesi ile baglantili oldugu gosterilmistir. S961 invitro
olarak denendiginde beta hiicre proliferasyonunu artirmamistir. Bu da indirekt olarak beta
hiicrelerini etkiledigi hipotezinin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. S961 infiizyonundan
sonra betatrofin karaciger ve beyaz yag dokusunda spesifik olarak upregiile edildigi ifade
edilmistir. Asagidaki sekilde insiilin direnci artis1 ile betatrofin sekresyonu gosterilmistir.

Sekil — 12: Insiilin Direnci Artis1 ve Betatrofin Sekresyonu
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Betatrofin tahmini bir N terminal sekresyon sinyali igerir. Aslinda betatrofin kodlayan
ekspresyon plazmidleri ile transfekte edilen hiicrelerin proteini kiiltlir ortamina salgiladigi
aciklanmistir. Fare karacigerinde ektopik betatrofin ekspresyonunun fark edilebilir diizeyde
serum betatrofin diizeyleri salgiladig1 ve betatrofinin dogal dolasan bir molekiil oldugunu
gosteren endojen betatrofin diizeyleri oldugu bildirilmistir. Bunun yaninda betatrofinin leptin
sinyal defekti olan farelerde; gebelikte ve insiilin direnci olan modellerde upregiile edildigi
gosterilmistir. Bu goriise karsit olarak da beta hiicre proliferatif cevabina yol agan parsiyel
beta hiicre ablasyonunun betatrofin ekspresyonunda degismeyen cevaba yol ag¢masi,
betatrofinin fizyolojik bir cevabi1 baslattigt ancak akut beta hiicre hasarini takiben
rejenerasyonda rol almadigini gosterir. Yalniz uzun siireli tip I diyabeti olan hastalarda
betatrofin diizeyinin ikiye katlanmasi da dikkat ¢eken bir bilgi olarak literatiirde yer
almaktadir. (180) Tip II diyabetes mellitusu olan hastalarda da serum betatrofin diizeyinin
yiikseldigi ile ilgili 27 tip II diyabetes mellitusu olan ve 18 saglikli goniillii ile yapilan
caligmada yasla ve artmis HbAjc diizeyi ile pozitif korelasyon gosterdigi asagidaki sekilde
gosterilmistir.(181)

Grafik-1 : Yas ve Artan HbA;c Diizeyi ile Betatrofin Korelasyonu
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Betatrofinin invivo etkisinin degerlendirilmesi icin; fare ve insan betatrofinini
kodlayan, ekspresyonunu saglayan plazmidler hidrodinamik enjeksiyon yontemi ile enjekte
edilmistir. Yaklasik sekiz giinliik takip sonrasinda, enjekte edilen kontrol grubu olan
hayvanlarda beta hiicre kitlesinde yaklasik ii¢ kat, pankreatik insiilin iceriginde iki kat artis
saglanmig; olgu grubunda beta hiicre replikasyonunda on yedi kat artis saglanmistir.
Betatrofin enjekte edilen hayvanlarda artmis glukoz toleransi saglanmustir.

2010 yilinda yapilan calismada; betatrofin sekrete edilen, transmembran protein
kaybmin fenotipik taramasinda E0624219 olarak agiklanan bir madde homolog
rekombinasyonla ¢ikartilmistir. Bu veri sonrasinda Anjiopoitein Like-3 (ANGPTL3) ile
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benzer geni RIFL tamimlamak i¢in kullanmilmistir ve yag dokusu {lizerine olan etkileri
arastirllmistir. (182,183) Baz1 kaynaklar tarafindan lipasin olarak da adlandirilan bu gen beyaz
yag dokusunda nutrisyonel olarak regiile edilmistir ve lipasinin adenoviral gen transferi artmis
serum trigliserid diizeylerine yol a¢mistir. Bu serum trgliserid diizeylerinin diistiigi
knockoutlara kars1 goriilen zit bir etkidir, bu da bize serum trigliserid diizeylerinin
diizenlenmesi i¢in lipasin etkisinin gerekli oldugunu gostermektedir. (184) Bu konuda yapilan
son donemdeki arastirmalardan birinde; betatrofini eksik olan farelerin, normal insiilin
duyarliligina sahip farelerde fonksiyonel bir beta hiicre kitlesini saglamak i¢in betatrofine
ihtiya¢ duyulmadigimi destekler sekilde normal glukoz metabolizmasia sahip oldugunu
belirtmistir. Insiilin direnci olan durumda betatrofinin beta hiicre kitle artis1 icin gerekip
gerekmedigi noktasinda ise heniiz literatiirde bir calisma bulunmamaktadir.

S961 indiikli; insiilin direnci yapilarak c¢alisilan bir hayvan modelinde; S961 indiiklii
insiilin direncinin hepatik betatrofin ekspresyonu ve pankreatik beta hiicre proliferasyonu
artisiyla sonuglandigi gosterilmistir. Bu ¢alismada bobrek kapsiilii altina enjekte edilen fare
adaciklarinin; S961 farelerinin pankreatik igeriginden bagimsiz bir sekilde proliferasyonu
arttirdig1 gosterilmistir. Fakat ayni farelere insan adacik transplantasyonu yapildiginda, 4-53
yas arasindaki donor yasindan bagimsiz artmis hiicre proliferasyonu goriilmemistir. Bu da
betatrofinin insan tedavisinde kullanilabilecek bir protein olduguna isaret etse de bu konuda
yapilmast gereken ileri calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. (185) Yapilan bu ¢alismalarla
gozlemlenmistir ki; karaciger ve pankreas alfa ve beta adacik hiicrelerindeki etkilesim,
dolasan gidalarin diizeylerini betatrofinin etki bi¢imine alternatif olarak algilamasi,
diizenlemesi indirekt olabilir; ve dolasimdaki gida ve minerallerde S961/betatrofin indiiklii
degisikliklere bagli olabilir. Asagidaki sekilde betatrofin sekresyonu ile beta hiicre

replikasyonu goriilmektedir.
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Sekil -13 : Betatrofin Sekresyonu ve Beta Hiicre Replikasyonu
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Literatliir incelendiginde; insiilin direnci azaltilmasinda betatrofin ve irisin
birlikteliginin goriildiigii yolak olarak tanimlanmistir. Burada artmis reaktif oksijen radikalleri
ile birlikte p38 MAP kinaz yolag: aktiflenerek, bu da PGC-1-a’y1 o da FNDCS5’1 aktive ederek
serum irisin seviylerinin artmasini saglamakta. irisin de beyaz yag dokudan UCP-1 protein
yapimini arttirmakta ve serum betatrofin diizeyinin yiikselmesini saglayarak beta hiicre
rejenerasyonunu  arttirmakta ve insiilin direncini azaltilmasini saglamakta olarak
degerlendirilmektedir. (186) Asagidaki sekilde p38 MAP-kinaz, irisin, betatrofin yolagi

goriilmektedir.
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Sekil - 14 : p38 MAP-Kinaz — Irisin - Betatrofin Yolag
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Diyabetes mellitusta betatrofinin rejenaratif potansiyelinin degerlendirilmesi i¢in daha
bir ¢cok calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Ama yine de farelerde yapilan ¢alismalar bu noktada
olduk¢a umut vericidir. Fakat bunlarin insan modelleri iizerinde uygulanip sonuclarmin
degerlendirilmesi daha zaman alacak gibi goriinmektedir.

2.2.3. LEPTIN:

2.2.3.1. LEPTIN TARIHCESI:

Leptin etimolojik koken olarak bakildiginda Yunanca ‘Leptos’ ince, zayif
kelimesinden tiiretilmistir. Bakildiginda tarihgesi 1950’li yillara dayanmaktadir. 1953 yilinda
Kennedy ve arkadaglari tarafindan, viicuttaki yag depolarinin durumunu beyine bildirerek
enerji alimini regilile eden, yag dokusunda sentezlenen ve dolasima verilen bir maddenin
oldugu ortaya atilmistir. 1958’li yillarda yag dokusundan sentezlenen ve viicut agirligini

diizenlemeye yardimci olan bir hormon deneysel olarak gosterilmeye ¢alisilmistir. (187,188)
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1960’11 yillara gelindiginde obezitenin genetik mekanizmasini acgiklamak i¢in yapilan
caligmalarda kullanilan ob/ob fareler resesif kalitimli genetik obeziteye sahiptir. Bu genetik
yapidaki fareler eriskinlikte sterildir ve benzer tiirlerine gore %50 yag fazlasina sahiptirler.
Daha sonra kesfedilen db/db fareler ise obezdir ama ayni zamanda hiperglisemiktirler. Ob/ob
farelerde yapilan arastirmada bu farelerin yag dokusundan sentezlenen ve kana salinan bir
maddeyi yapamadiklar1 ama beyinlerinin bu maddeye cevap verdigi, bu farelere bu maddenin
disardan verilmesiyle yemelerinin ve istahin azaldigi; db/db farelerinin ise bu maddeyi yag
dokuda sentezledikleri fakat beyinlerinin buna yanit veremedikleri ortaya konmustur. Adi
daha sonradan yapilan arastirmalar neticesinde o donemde varilan sonucta; ob/ob fareler
obezdir ¢iinkii leptin iiretememektedir, db fareler obezdir ¢iinkii leptine yanit yoktur ve bu db
farelerin kaninda leptin seviyesi yiiksektir seklinde ¢ikarimda bulunulmustur. (189,190)
Asagidaki sekilde leptinin farelerde kilo lizerindeki etkisi gosterilmistir.

Sekil -15 : Leptinin Kilo Uzerine Etkisi
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1994 yilinda ob/ob farelerdeki genetik defekt Zhang ve arkadaslar tarafindan yapilan
caligmada ortaya konmustur. Sonrasinda bu konuda yapilan arastirmalarda ob gen {iriinii olan
leptin agikca gosterilmistir. (123,191,192) Yapilan arastirmalar neticesinde hi¢gbir mutasyon
tipi obezitenin higbir tipini tam olarak ortaya koyamamustir. Bu da obezite etyolojisinde ¢esitli
genetik mutasyonlarin oldugu fikrini 6ne ¢gikarmistir.

2.2.3.2. LEPTIN YAPISI ve RESEPTORLERI:

Leptin; sitokinlere benzeyen, 16 kDa agirliginda, 167 aminoasitten olusan protein
yapida bir hormondur. Insanlarda 7. kromozumun uzun kolunda bulunan (7q31) ob-gen

tarafindan messenger RNA (mRNA) kodlanarak {iretilir. Baglica deri alti, visseral ve
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kahverengi yag doku hiicrelerinde ve adipoz dokuda iiretilse de bir miktar; gastrik epitel,
hipofiz, iskelet kasi, meme bezleri, plasenta ve diger c¢esitli dokular da iiretildigi
gosterilmistir. (15) Asagidaki sekilde leptinin yapisi sematize edilmektedir.

Sekil - 16: Leptinin Yapisi
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Pek ¢ok dokuda bulunan leptin reseptorleri 1995 yilinda klonlanabilmistir. Uzun
formlar1 o6zellikle hipotalamusta (arkuat, lateral, ventromedial,dorsomedial) nukleuslarda
bulunur. Bu reseptorler leptinin santral etkisinden sorumludur. Uzun formlar1 bagka dokularda
pek bulunmazken, kisa formlar bir ¢ok dokuda eksprese olabilmektedir. Bazi reseptorleri de
kanda tasinmasi ve kan beyin bariyerini gegmesine aracilik eder. (193,194)

Leptin reseptorleri viicutta olduk¢a yaygin bulunur. Reseptorlerin en ¢ok bulundugu
yerler arasinda hipotalamustan sonra, pankreas, over, testis, kumulus ooforusun graniiler
tabaka hiicreleri, uterus, bobrek, kalp, akciger, karaciger, siirrenal bezler, hematopoietik kok
hiicreler ve iskelet kaslar1 yer alir. (195)

Leptin reseptorleri sitokin reseptor ailesinin bir tyesidir. Kisa form (OB-Rs) ve uzun
form (OB-R\) olmak iizere iki biiyiik formu bulunur. Sinyal reseptorii barindiran form uzun
formudur. Uzun formun ait oldugu sinif I sitokin reseptor ailesi; baglandiktan sonra reseptorii
fosforile eden proteinler ve fosforilasyondan sonra aktive olan STAT (Signal Transducers and
Activators of Transcription Factors) proteinleri yoluyla etkisini gosterir. Ligand reseptor

baglanmas1 ve reseptor agregasyonunu takiben fosforilasyon olaylar1 janus kinazlarin (JAK)
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aktivasyonu ile sonuclanir. JAK, spesifik resptor tirozin rezidiilerini fosforiller, bu da STAT
ailesi i¢in baglanma bolgeleri saglar. Bu transkripsiyon faktorlerinin JAK tarafindan
fosforillenmesi  sonucunda dimerizasyonu ve regiilatuar olaylar icin nukleusa
translokasyonlar1 saglanir ve boylelikle gen transkripsiyonu stimiile olur. JAK-STAT yoluyla
olusan leptin sinyalleri uzun leptin reseptor formu ile iligkilidir. (OB-R\)

Yukarida ifade edildigi gibi uzun reseptor formu STAT proteinleri yoluyla calisir fakat
STAT proteinleri i¢in spesifik gen problemlerinde obezite gériilmez. Bu da obezitede daha
farkl1 etyolojik yolaklarin oldugunu goésterir. Sinif I sitokin reseptor ailesi iiyeleri tarafindan
gergeklestirilen sinyal transdiiksiyonu JAK-STAT sistemi ile simirhi  degildir. Bu
reseptorlerden bazilart mitojen activated protein kinaz (MAPK) yada fosfotidil inozitol-3 (PI-
3) yollarma baglanirlar.(197)

2.2.3.3. LEPTIN SEKRESYONU ve FiZYOLOJIK ETKILERI:

Adipoz dokudaki adipositlerden sentezlenen ve kana salinan leptin metabolizmanin
diizenlenmesi, cinsel gelisim, tireme gibi bir ¢cok fizyolojik olayda rol oynamaktadir. (198) Bir
donem insiilinin leptin sentez ve sekresyonuna aracilik ettigi diisiiniilerek doygunluk hormonu
olarak adlandirilsa da; insanlarda yapilan in vivo ¢aligmalar sonucunda; insiilinin serum leptin
konsantrasyonunun yiikselmesinde akut bir etkisi olmadigi gosterilmistir. Sadece kronik
olarak yiiksek insiilin seviyelerinin serum leptin konsantrasyonunu yiikselttigi gosterilmistir.
(199,200) Beslenme esnasinda leptin sekresyonu belirgin sekilde baskilanmaktadir. Ancak bu
etkinin nasil gerceklestigi heniiz ortaya konamamustir. Yukarida da belirtildigi gibi daha
onceden beyaz yag dokusunun leptinin sentezlendigi ana yer oldugu bildirilmis olsa da;
sonradan yapilan arastirmalar neticesinde daha bir ¢ok yerde sentezlendigi ve etkilerinin
oldugu gosterilmistir.

Insanlarda leptinin yar1 émrii yaklasik 25 dakika kadardir. (201) Diger hormonlarm
cogunda oldugu gibi leptin plazma konsantrasyonu sabit degildir, sekresyonunda diiirnal ritim
gozlenmektedir. Serum leptin seviyeleri 6gleden sonra ylikselmeye baglar, gece yarisindan
sonra pik yapar; giin dogumuna dogru en alt seviyelere iner. Serum diizeyi bakilan kitlere
gore kismi farklilik icersede 5-20 ng/mL veya 1-10 ng/mL arasinda degisir. Leptin insanlarda
biiyilk oOl¢lide bobrekler tarafindan bunun yani sira karaciger gibi splanknik organlar
tarafindan 1trah edilir. (202)

Yapilan calismalar degerlendirildiginde leptinin fizyolojik etkileri su sekilde
siralanabilir. (203,204,205,206,207,208)

1. Enerji harcanmasini uyarir ve enerji harcanmasinin devamliligini

saglar.
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Doygunluk olusturarak yiyecek alimini azaltir.
Ureme sisteminde fertilite iizerinde olumlu etkileri bulunur.

Puberteye gecisi hizlandirir.

o > N

Pankreasda langerhans beta hiicre adaciklarina etki ederek insiilin
salgilanmasini inhibe eder.

Glikoz yikimini arttirir.

Immiin sistemde rol alir, inflamatuar sitokin yapimin1 arttirir.

Overde steroidogenezi etkiler.

© oo N o

Hematopoiezi uyarir.
10. Yag hiicrelerinde lipolizi uyarir, trigliserid sentezini azaltir.
11. Anjiyogenezisi stimiile eder.
12. Termoregiilasyonda rol alir.
13. Otonom sinir sisteminin aktivitesini ayarlar.
Asagidaki sekilde leptinin degisik sistemler lizerine olan etkileri goriilmektedir.

Sekil — 17 : Leptinin Fizyolojik Etkileri
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48



Yag dokuda leptin iireitimini degisik faktorler arttirip-azaltirlar. Asagidaki tabloda bu
faktorler gosterilmektedir.

Tablo — 8 : Leptin Diizeyini Etkileyen Faktorler

Leptin Sentezini Arttiran Leptin Sentezini Azaltan
Aclik Insiilin

Serbest Yag Asitleri Glukokortikoidler

Biiylime Hormonu Besin Alimi1

Tiroid Hormonlar1 Prolaktin

Somatostatin Deksametazon
Katekolaminler Ates
Soguga Maruziyet Tiimor Nekrozing Faktor Alfa (TNF-a)

2.2.3.4. LEPTININ SISTEMIK ETKILERI:

2.2.3.5. SANTRAL SINiR SISTEMI ETKISi:

Leptin, viicudun sahip oldugu enerji deposu ve beslenme durumuna goére yag dokusu
kitlesi ile orantili olarak salgilanip, ihtiyaca gore istah1 arttirip veya azaltip enerji tiikketimini
diizenleyerek viicut agirlhigmin kontroliinii saglar. (209) Leptin beslenme dengesini santral
sinir sisteminde arkuat niikleusta bulunan ndronlar1 etkileyerek saglar. Arkuat niikleusta
temelde iki ¢esit ndron grubu bulunmaktadir. Bunlardan bir grubu oroksigenik (istah arttirici)
grup olan Noropeptid Y (NRY) ve Agouti Releated Peptid (AgRP) olusturur. Diger grubu ise
daha ¢ok istah azaltic1 olan; Proopiomelanocortin (POMC) olusturur. (210) Burada bulunan
noronlardaki reseptorleri vasitast ile POMC salgilayan ndronlarin  uyarilmasini
kolaylastirirken, NRY ve AgRP salgilayan ndronlarin uyarilmasini zorlagtirir.

POMC istah azaltan ve enerji tiikketimini steroid hormonlari ile arttiran bir hormondur.
Leptin talamusta arkuat niikleusta bulunan NRY ve AgRP salgilayan ndronlar1 hiperpolarize
ederek uyarilmasimi zorlagtirir. Bu hormonlar istah arttiran hormonlardir. Leptin bu
hormonlarin salgilanmasini azaltarak istah azaltilmasini saglamis olur.

Leptin temel olarak etkilerini santral sinir sisteminde bulunan arkuat niikleustan
yapmasina ragmen bunun yam sira hipotalamus i¢inde ve disinda bagka boélgelerde de
etkilidir. Ornegin beyin sapinda bulunan tractus solitariusu etkileyerek istah dengesini
diizenlemektedir. (211,212) Yapilan ¢aligmada leptinin santral sinir sisteminden sempatik
desarj1 arttirarak yag dokusunda serbest yag oksidasyonunu arttirir. (213) Ayni zamanda
leptin; hipotalamustan gonadotropinlerin TRH (Tiroid Releasing Hormon), biiyiime hormonu,
adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgilanmasini diizenler; TRH ve gonadotropik

releasing hormon (GnRH) salgilanmasini arttirir. (214)
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Leptin santral sinir sisteminde beslenme ile ilgili bolgeler disinda da degisik bolgeleri
etkileyerek farkli etkilerde bulunmaktadir. Ornegin; kortikal ve hipokampal bolgelerde
ndronal sinaptik iletileri etkileyerek noronlarda yapisal ve fonksiyonel degisikliklere yol
acmaktadir. Bunun sonucu olarak da; 6grenme, hafiza, algilama ve biling durumu {izerine
cesitli etkilerde bulunmaktadir. (211)

Leptine bagli santral rezistans nedeni ile olusan obeziteden iki faktér sorumlu
tutulmaktadir. Bunlardan birincisinde yiiksek leptin seviyeleri leptin reseptoriiniin giiglii bir
inhibitéri olan SOCS-3’ii arttirmakta; artan SOCS-3’de leptin reseptoriinii inhibe etmektedir.
Bu sistem daha ¢ok istah merkezi olan arkuat niikleusta olusmakta, diger beyin bolgelerinde
ise gorilmemektedir. Diger faktor ise; leptinin santral sinir sistemine taginamamasidir.
Asagidaki sekilde leptinin direng durumu sematize edilmistir.

Sekil — 18 : Leptin Direnci ve Sonuclar1

Leptin Resistant State

Adiposity

Signals
3
Obesity &
Insulin-
Resistance
Autonomic Ventricular
Fat Cells Overactivity vs. = Hypertrophy
NO Production

Literatiirde yapilan bir diger ¢alismada ise; leptinin santral sinir sisteminde amiloid
depolanmasini azaltarak Alzheimer Hastaligi’na karsi koruyucu rolii oldugu bildirilmistir.
Leptinin biligsel fonksiyonlarin korunmasinda yardimci oldugu, ileri yasl bireylerde plazma

leptin seviyesi ile bilissel fonksiyonlarin arasinda yakin bir korelasyon oldugu gosterilmistir.
(215)

50



2.2.3.6. KARDIYOVASKULER SISTEM ETKISI:

Leptin santral sinir sisteminin ventromedial bolgesini aktive ederek sempatik desarji
arttirir. Plazma epinefrin ve norepinefrin seviyelerinde artisa neden olur. Obezite nedeni ile
serumda yiiksek dozlarda bulunan leptin istah iizerine olan etkisini kaybederken sempatik
sinir sistemi lizerine olan uyarici etkisi devam eder. Boylelikle kan basincinda ylikselme ve
renal sempatik aktivitede artisa neden olur. Kan basinci yiiksekligi disinda sempatomimetik
aktivite artis1 kardiyomyositlerde biiyiime ve sol ventrikiil hipertrofisine neden olur. (216,217)

Bu etkilerinin yami1 sira leptin periferik olarak endotel hiicrelerinden endotelin-1,
MCP-1 (Monocyte Chemoattractant Protein-1) salgilanmasini arttirir. Bu etkiler de endotelde
proliferasyona, ilerleyen donemlerde kalsifikasyona ve atheroskleroza neden olur. Leptin ayni
zamanda kardiyak myositlerden nitrik oksit (NO) salgilanmasini arttirarak hem kontraksiyon
disfonksiyonuna hem de myositlerde hipertrofiye neden olur. (218,219)

Leptin serbest oksijen radikallerinin salinimini, TNF-a, IL-6 salimimini arttirarak
zaman igerisinde hipertansiyon ve atheroskleroza da neden olur. Perivaskiiler yag dokusundan
da salgilanan leptin koroner atheroskleroza zemin olusturmaktadir. Leptin eksikligi veya
fazlalig1 kardiyomyositlerde apoptozise neden olmakta ve ileri donemlerde kalp yetmezligi
klinigi ile karsimiza ¢ikmasina sebep olmaktadir.

2.2.3.7. GASTROINTESTINAL SISTEM UZERINE ETKISI:

Leptin karacigerde yaglanmay1 engeller. Karaciger hiicrelerinden ve makrofajlardan
enfeksiyon ajanlarina karsi verilen immiin cevabi arttirarak hepatitlere karsi koruyucu rol
oynar. Tiim bu olumlu etkilerinin yani sira anjiyogenezisi arttirdigi i¢in hepatoseliiler
karsinom olusumunu da arttirdig1 ifade edilmektedir.

2.2.3.8. HEMATOPOIETIK VE IMMUN SISTEM UZERINE ETKISI:

Leptinin biyokimyasal yapisinin sitokin ailesi ile benzer yapida olmasi nedeni ile
leptinin immiin sistem {izerine etkisi ile ilgili birgok arastirma yapilmistir. Leptin
hematopoiezisi ve lenfopoiezisi indiiklemektedir. Leptin monosit, makrofaj ve dendritik
hiicreler iizerine proliferatif etki gostermekte ve bu hiicrelerden TH; tipinde sitokin
salgilanmasina neden olmaktadir. Leptin ayn1 zamanda dendritik hiicrelerin proliferasyonunda
ve matlirasyonunda da gorev almaktadir. (220,221)

Yapilan ¢aligmalarda gosterilmis ki; leptin ayn1 zamanda nétrofilleri ve natural killer
hiicreleri aktive etmektedir. Leptin TH; hiicrelerinde Interferon gama (IFN-y) ve IL-2
salinimini arttirmakta ve hiimoral immiiniteyi indiiklemektedir. Leptin basta tip I diyabetes
mellitus olmak {izere, romatoid artrit, inflamatuar barsak hastaliklari, multiple skleroz gibi T

hiicre kokenli otoimmiin hastaliklarla da iliskili bulunmustur. (222) Leptin reseptoriinde
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bulunan STAT-3 ileti, makrofajlarin aktivasyonunu saglamakta, lenfositlerin ve mononiikleer
hiicrelerin yagam siiresini uzatmaktadir.

Hematopoietik kok hiicrelerin ve progenitdr B hiicrelerinin ¢ogunun iizerinde leptin
reseptorii bulunmaktadir. Kok hiicrenin leptin tarafindan uyarilmasi, lenfoid, eritroid ve
myeloid serinin ¢ogalmasina neden olmaktadir. Leptinin bu ¢ogalmay1 kdk hiicrede yaptigi
degisiklige bagli olarak olusturdugu diisiiniilmektedir. Leptin dogal immiinite fonksiyonu
iizerine de etkilidir. Makrofajlar1 aktive etmekte, monositlerin kemotaksisini saglamakta,
notrofillerden hidrojen radikallerinin salimmasini saglamaktadir. Leptin I1L-12 ve TNF-a
salgilanmasin1 da arttirarak TH; hiicrelerinin aktivasyonunu saglayarak kazanilmis
immiinitenin saglanmasinda da katkida bulunur. Leptin T ve B lenfositlerin yasam siiresini bu
hiicrelerdeki apoptozisi engelleyerek uzatmaktadir. Artmig serum leptin seviyesi TH; TH»
hiicreler arasindaki dengenin bozulmasina neden olarak otoimmdiin hastaliklarin artigina
sebebiyet vermektedir. Ozellikle romatoid artrit artmis plazma leptin seviyesi ile iliskilidir. Bu
hastalarda kilo verme saglanarak serum leptin seviyelerinin diismesi ile birlikte hastaligin
siddetinde belirgin azalma gozlenmektedir. Asagidaki sekilde leptinin aterogenez ve

anjiyogenez iizerindeki etkileri goriilmektedir.

Sekil — 19 : Leptinin Aterogenez ve Anjiyogenez Uzerindeki Etkileri
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2.2.3.9. KAS-ISKELET SISTEMIi UZERINDEKI ETKILERI:

Leptinin baslangicta yliksek seviyelerde olmasi kemik iizerine olumlu etki gosterirken;
uzun siireli yiiksek seyretmesi durumunda rezorptif etki gdstermektedir. Yapilan ¢caligmalarda
disiik plazma leptin seviyesinin azalmis kemik Kkitlesi ile beraber oldugu gosterilmistir.
Leptinin kemik dansitesi iizerine etkisi aksiyel ve apendikiiler kemik kitlesinde farklilik
gostermektedir. Diigiik leptin seviyesi trabekiiler kemikte artisa neden olurken, kortikal
kemiklerde azalmaya neden olmaktadir. Trabekiiler kemikten zengin olan lomber
vertebralarda diisiik leptin seviyesi azalmis kemik mineral yogunlugu ile beraberken, kortikal
kemikten zengin bolgeler artmis kemik mineral yogunlugu ile birliktelik gosterir. Leptinin
santral sinir sistemindeki etkisi ile kemik dansitesini de indirekt olarak etkilemektedir. Bu
etkisini ¢esitli hormonlari regiile ederek olusturmaktadir. (223)

Leptin kemik iligindeki osteoblastlar1 ve osteokolastlar1 etkileyerek kemik mineral
yogunlugunu diizenler. Osteoblastik aktiviteyi arttirirken osteoklastik aktiviteyi azaltir. Leptin
reseptorlerinin kikirdak dokuda da gosterilmesi kikirdak {izerine etkilerini de diisiindiirmekte
olsa da net etkisini gosterir ¢alisma bu konuda yoktur.

2.2.3.10. REPRODUKTIF SISTEM UZERINDEKI ETKILERI:

Leptinin reprodiiktif sistem tizerindeki etkileri ile ilgili yapilan ¢alismalarda; leptin
eksikligi olan insan ve hayvan caligmalarinda bu bireylerin ayn1 zamanda infertil oldugu tespit
edilmistir. Bu infertilitenin hipogonadotropik hipogonadizm nedeniyle oldugu tespit
edilmistir. Yine bu bireylerde pubertal gelisim olmamakta, FSH-LH pulsatilitesi ortadan
kaybolmaktadir. (200,224) Bu hastalarda leptinin yerine konmasi sonrasinda gonadal
fonksiyonlarin geri dondiigi gosterilmistir.

Obez bireylerdeki yiiksek leptin seviyesi yine santral nedenlerle ortaya c¢ikan
bozulmus gonadal fonksiyonlarla birlikte bulunur. GnRH salgilayan ndronlarda ve
hipotalamusta GnRH salgilayan noronlart kontrol eden merkezlerde leptin reseptorleri
bulunmaktadir. Biitiin bu veriler degerlendirildiginde leptinin viicudun sahip oldugu enerji
durumuna gore lireme fonksiyonlarini kontrol ettigi diigiiniilmektedir.

Ovaryan folikiil hiicreleri ve testikiiller leydig hiicreleri de leptin reseptorii
bulundurmaktadir. Ayrica granuloza hiicreleri ve kumulus ooforus hiicreleri de leptin
reseptorii barindirmaktadir. Leptin gonadal hiicrelerde Insiilin like Growth Faktor-1 (IGF-1),
insiilin, glukokortikoid ile uyarilmis steroid sentezini engellemektedir. Bununla beraber

yiksek dozlarda santral etki ile gonadlarin uyarilmasmi engelleyerek steroidegenezi
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baskilamaktadir. Leptinin hem yiiksek serum konsantrasyonu hem de diisiik serum
konsantrasyonu gonadal steroid sentezini engellemektedir. (224)

Adolesan ¢agda puberteye giriste de leptinin rolii bulunmaktadir. Pubertenin baslamast
icin viicudun kritik bir yag deposuna ulasmasi gerekmektedir. Viicutta artan yag kitlesi ile
beraber serum leptin seviyesi de artmaktadir. Bu konuda yapilan ¢alismalarda gdsterilmistir
ki; puberte Oncesinde leptin miktarinda belirgin artis saptanmistir. Ayrica kiz ¢ocuklarinda
menarsin baglamasinda da etkilidir. Leptinin pubertal LH-FSH salgisinin kontrolii iizerine
santral diizeyde etkisi oldugu diisiiniilmektedir. (225,226,227)

2.2.3.11. LEPTIN ve GEBELIK:

Yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda gebelik doneminde gebe olmayan déneme gore serum
leptin  konsantrasyonu yiiksek olarak saptanmistir. Maternal leptin seviyeleri Ozellikle
gebeligin sonuna dogru artis gostermektedir. Leptin plasenta ve bir miktar da fetal dokudan
salinmaktadir. Yapilan c¢aligmalarda gebelerde leptin diizeyinin ikinci trimesterda 22-27.
haftalar arasinda zirve seviyeye ulastigi ve doguma kadar yiiksek kaldigi gosterilmistir.
Ayrica fetal kord kaninda leptinin 18. hafta gibi erken bir donemde olustugu, fetal yag
kitlesinin artisin1 destekler tarzda 34. haftaya kadar kademeli olarak yiikseldigi gosterilmistir.
(87,228)

Leptinin amniyon sivisinda, plasentada, koryonik villuslarda, koryon leavede
gosterilmesi bu dokulardan salinan hormonlarla birlikte fetal-maternal yap1 arasinda 6nemli
rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Yapilan immiinhistokimyasal ¢aligmalarda leptinin insan
plazmasinda  ozellikle sinsityotrofoblastlarin  sitoplazmasinda varligi  gosterilmistir.
(229,230,231) Leptinin prenatal hayatta biiyiime hormonu (GH) ve Insulin Like Growth
Factor-1 (IGF-1) ile birlikte biiylimede rolii oldugu diisiiniilmektedir. (232)

Amniyon sivisinda bulunan leptin diizeylerinin serum maternal leptin seviyesi ile
orantili olmasi amniyon sivisindaki leptin kaynagi olarak biiylik oranda anneden geldigini
distindiirmiistiir. (229) Calismalarin bir kisminda umblikal kord arterinde bakilan leptin
seviyesinin vendz kandan yiiksek oldugunun saptanmasi ile fetal leptin sentezinin plasental
sentezden daha fazla olacagi sonucu cikartilmistir. (233) Fakat ¢cogu calismada ise venoz
kandaki leptin seviyesi arteryel kanda olandan daha yiiksek seviyede bulunmustur. (87) Kord
kan1 leptinine, fetal adipositlerin ve plasentanin ne oranda katkida bulundugu heniiz agikliga
kavusmamistir. Dogumdan sonraki 5.glinde yenidogan kaninda bakilan leptin seviyesinin
olduk¢a diisiik seviyede bulunmasi da leptinin 6nemli bir kisminin plasenta kaynakli

oldugunun bir gostergesi olarak kabul edilmistir. (234) Leptin geninin fetal kan ile direkt
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kontakt halinde olan villéz vaskiiler endotelyal hiicrelerde de eksprese edildigi gosterilmistir.
(231)

Serum leptin seviyesinin mol hidatiform ve koryokarsinomda yiikseldigi saptanmistir.
(87) Bunun yanisira gestasyonel hormonlarin 6zellikle 6stradiol ve kortizoliin adipoz dokudan
leptin salinimin1 uyardigi, gebe kadina steroid verilmesinin fetal leptin seviyelerini yiikselttigi
bildirilmistir. (235) Gebelikte goriilen yiiksek leptin seviyeleri; artmis plasental {iretim, adipoz
dokudan artmis salinim veya diisiik serum baglayici proteinler nedeni ile oldugu
distiniilmektedir. Maternal serum leptin seviyesinde plasenta ¢ikisindan sonra ani bir diisilis
olmasi, maternal viicut kitle endeksi ile serum leptin seviyesinde bir korelasyon olmamasi,
maternal serum leptin konsantrasyonlariin adip6z doku artigindan 6nce artmaya baslamasi
nedeni ile maternal serum leptin seviyesindeki yliksekligin daha c¢ok fetal plasenta kaynakli
oldugu diislintilmektedir. (87,231)

Gebelik artmis maternal viicut yag orani, kilosu ile birlikte néroendokrin ortamdaki
degisiklikler nedeniyle hipermetabolik bir durumdur. Gebelik siiresince; maternal enerji
depolarini koruyabilmek icin artmis yiyecek alimu ile birlikte pozitif bir enerji dengesi vardir.
Yiiksek leptin seviyeleri hipotalamik seviyede olan leptin rezistansini diislindiirmektedir.
Fizyolojik leptin rezistans durumu hipotalamik leptin reseptdr ekspresyonunda olan
degisiklikler nedeni ile olabilir. Yiyecek aliminin azaltilmasi da maternal hiperleptinemi
acisindan bir degisiklik olusturmamasi da leptin rezistansini1 gostermektedir.

Gebelikte leptinin olast gorevleri arasinda; gebeligin endokrin cevaplariin
kolaylastirilmasi, maternal glukoz dengesinin korunmasi, maternal insiilin saliniminin
diizenlenmesi, maternal yakit depolama ve kullaninminin regiilasyonu ve fetal biiylime ve
gelismenin saglanmasi sayilabilir. Leptin gebeligin devami i¢in 6nemli bir hormondur.
Gebeligi abortusla sonuclanan kadinlarda diisiik leptin seviyleri, diyabetik ve preeklamptik
gebelerde ise yiiksek leptin seviyelerine rastlanmistir. (87) Yapilan bir diger calismada
tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda maternal leptin seviyesi Olclilmiis ve bu deger
normal gebelerle karsilastirilmig, sonugta tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda serum
leptin seviyesi daha diisiik saptanmistir. (236)

Leptinin glukoz ile uyarilan insiilin salgilanmasini baskilayabildigine dair de kanitlar
vardir. Yapilan aragtirmalarda gestasyonel diyabetes mellitusu olan kadinlardaki leptin
seviyesinin tip | diyabetes mellitusu olanlardan ve normal glukoz regiilasyonu olanlardan
daha yiiksek oldugu saptanmistir. (234)

Gebe popiilasyonda leptin ile ilgili yapilan bir cok caligmada leptin ile diger

parametreler arasinda (dogum agirligi, lirik asit, kreatinin diizeyi, diyastolik kan basinci)
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pozitif yada negatif korelasyon oldugu gosterilmisse de gebelikte leptinin fonksiyonu tam
olarak anlagilamamustir.

2.2.3.12. LEPTIN ve PREEKLAMPSI:

Preeklamptik hastalarda maternal serum leptin seviyeleri ile ilgili yapilan ¢alismalarda
literatiirde farkli sonuglar bulunmaktadir. Ama yine de preeklampsi de maternal leptin
yapiminin arttigmi  ve serum leptin seviyelerinin yiikseldigini belirten ¢alismalar
cogunluktadir. Hatta bazi c¢alismalarda preeklampsinin klinik belirtileri baslamasindan ¢ok
daha oOnce serum leptin seviyelerinin yiikseldigi bildirilmektedir. (16,17,18,19)
Preeklampsinin klinik baslangicinda renal klirens azalmasinin nadir oldugu diistiniildiigiinde,
serum leptin seviyesinin yiikselmesinin renal klirens azalmasindan bagimsiz oldugu ve
leptinin preeklampsi patogenezinde katkisinin olabilecegine dair bir kanit olusturmaktadir.

Preeklamptik hastalarda artmis serum leptin seviyesinin oldugunu gosteren galismalar
incelendiginde bunun muhtemelen hipoksiye sekonder olarak ortaya c¢iktigi ifade
edilmektedir. (237,238,239) Preeklampside plasental hipoperflizyon modeli ile ilgili ratlar
iizerinde yapilan bir ¢aligmada, aort ve ovaryen artere klips konularak arteryel akim %35
oraninda azaltilmig, kan akimi azaltilmis olan bu preeklamptik ratlarda serum leptin diizeyinin
kontrol grubuna gore anlamli oranda yiikseldigi gozlenmistir. Buradan hareketle de
preeklamptik hastalardaki artmig plasental leptin yapiminin perfiizyon azalmasi dolayisi ile
olusan hipoksiye sekonder bir cevap olarak yiikseldigi ifade edilmistir. Bu sekonder
cevabinda fetusa yeterli besin maddesi tasiyabilme amaciyla ortaya ¢ikan adaptif bir yanit
oldugu diisiiniilmektedir. (88,228,241,242) Preeklampside anormal yiiksek serum maternal
leptin seviyelerinin plasental hipoksiyi gosterdigi diisiiniilmiistiir. Maternal adipositlerin yani
sira plasentada da tretilen leptinin preeklampside olan maternal leptin yiiksekligine katkida
bulundugu bunun da maternal adipoz yag dokusundan bagimsiz dl¢iide gerceklestirildigi ifade
edilmektedir. (17,229)

Leptinin plasental hipoksi gostergesi olarak kabul edilmesinden hareketle leptinin ayni
zamanda preeklampsi prediktorii olarak kullanilabilecegi de ifade edilmistir. Leptinin
sempatik aktivite stimiilasyonu gibi fizyolojik bir etkisi bilindigine gore, preeklampside
goriilen sempatik aktivite artigindan da leptinin sorumlu olabilecegi diigiiniilmektedir.

Hipoksik plasental dokuda ayrica hipoksi ile beraber bazi sitokinler ve biiylime
faktorlerinin yapiminin artti§i da bilinmektedir. Bu sitokin ve biiyiime faktorleri arasinda;
TNF-a, Interlokin-1-a, Interlokin-1-B, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF),
doniistliriicii biiylime faktorii beta (TGF-f) bulunmaktadir. Anjiyogeneze katkisi oldugu

bilinen leptinin diger anjiyogeneik faktorlerle birlikte artmis yapiminin hipoksiye
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kompanzatuar bir cevap oldugu ve bu mekanizmanin preeklampsi etyolojide rol oynadigi
distintilmektedir. (243)

Giris kisminda ifade edildigi gibi bu ¢alismalarda belirtilenin aksine serum leptin
seviyesinin preeklampside degismedigini hatta azaldigim1 sdyleyen ¢alismalar da
bulunmaktadir. Ornegin Martinez-Abundis ve arkadaslarinin yaptig1 preeklamptik gebelerle
normotansif gebelerin karsilastirildigt bir ¢alismada leptin diizeyleri arasinda fark

bulunamamustir. (230,244,245,246,247)
3. GEREC ve YONTEM:
3.1. ARASTIRMA TURU, YERI ve ZAMANI:

Bu arastirmamiz kesitsel, olgu-kontrol grup iceren sekilde tasarlanmistir.
Arastirmamiza Saglik Bilimleri Universitesi Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi ve Poliklinigine; 10 Agustos 2015 ve 31 Ocak
2016 tarihleri arasinda miiracaat eden 20-40 hafta arasinda olan preeklampsi tanisi almis
gebeler ve hicbir medikal problemi olmayan saglikli gebeler dahil edildi. Caligmamiza Saglik
Bilimleri Universitesi Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi Bilimsel
Arastirmalart Degerlendirme Etik Kurulu’ndan yapilan miiracaat sonunda alinan etik kurul
onayindan sonra baslandi.

3.2. ARASTIRMA FORMU:

Aragtirma kayit formunda; hastaya ait ad-soyad, yas, iletisim bilgileri, gebelik
0zgeemisi (gebelik sayisi, dogum sayisi, yasayan sayisi, diisiik sayisi), boy, kilo,viicut kitle
indeksi bilgileri, gebelik haftasi, son adet tarihi, kan basmnci Olgim bilgisi, fetusa ait
sonografik veriler (biparietal cap, bas cevresi, karin gevresi, femur uzunlugu) bilgileri ile
arastirmamizda bakilan parametreler ve preeklampsi rutininde degerlendirilen biyokimyasal
tetkikler ve idrar tetkiki sonug bilgileri bulunmaktadir.

3.3. ARASTIRMA EVRENI:

Aragtirma evrenini; Saglik Bilimleri Universitesi Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi ve Poliklinigine; 10 Agustos 2015
ve 31 Ocak 2016 tarihleri arasinda miiracaat eden 20-40 hafta arasinda olan preeklampsi tanisi
almig goniillii gebeler ve hicbir medikal problemi olmayan saglikli goniillii gebeler
olusturmaktadir. Aragtirmaya otuzddrt preeklampsi tanis1 konulmus gebe ile otuzdort saglikli
goniilli normotansif gebe dahil edildi.Arastirmamiza katilan tiim hasta ve saglikli gebelerden

oncelikle goniillii olur formu alindi.
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Hastalardan kan basinci 6l¢iimii en az on dakika istirihat sonrasinda; oturur pozsyonda

yapildi. Kan basinct ilk 6l¢imde yliksek saptanan gebeler istirihat ettirilerek 4-6 saat sonra

kontrol Ol¢iimleri alinarak degerlendirilmeleri yapildi. Preeklamptik hasta se¢imi i¢in daha

onceden ifade edilen “American College of Obstetricians and Gynecologists’ Task Force on

Hypertension in Pregnancy 2013” rehberine gore belirlenmis preeklampsi kriterleri kullanildi.

Arastirmaya ‘‘American College of Obstetricians and Gynecologists’ Task Force on

Hypertension in Pregnancy 2013 rehberine gore preeklampsi tanist alan gebeler ile kontrol

grubu ise takiplerinde bagka bir patoloji saptanmamis saglikli gebelerden yas, gestasyonel

hafta, agirhlk ve parite bakimindan hasta grubu ile eslestirilerek uygun olanlar ve

bilgilendirilmis goniillii olur formunu kabul edenler dahil edildi.
3.4. ARASTIRMAYA DAHIL EDILME ve DISLANMA KRITERLERI:
Dahil Edilme Kriterleri:

1. American College of Obstetricians and Gynecologists’ Task Force on

Hypertension in Pregnancy 2013” rehberine gore preeklampsi tanisi alan

gebeler.

2. Yas, gestasyonel hafta, agirlk ve parite bakimindan hasta grubu ile

benzerlik gosteren saglikli goniillii gebe katilimcilar.

Dahil Edilmeme Kriterleri:

© ©o N o g bk~ w D

[EEN
o

11.
12.
13.

Calismaya katilmaya goniillii olmamak,

Daha 6nceden bilinen diyabet hastalig1 olmasi,

Gestasyonel Diyabetes Mellitus olmast,

Kronik inflamatuar barsak hastaligi olmasi,

Var olan kontrollii ve/veya kontrolsiiz hipertansiyonu olmast,
Herhangi bir renal hastalik dykiisii olmasi,

Kronik karaciger hastalig1 olmasi,

Polikistik Over Sendromu tanist olmasi

Herhangi bir otoimmiin ve/veya romatolojik hastalik dykiisii olmast,

. Akut inflamatuar hastalik bulunmas1 (tonsillitis, idrar yolu enfeksiyonu,

koriyoaminiyonit, vs),

Malignite oykiisii olmasi,

Kardiyovaskiiler hastalik dykiisii olmasi,

Son 6 ayda kortikosteroid, beta agonist, beta bloker, immiinsupresif tedavi

alma oykiisii olmast
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Arastirmamiza dahil edilen hastalardan, tedavi 6ncesinde sabah 08.00-10.00 saatleri
arasinda; 8-10 saat aglik siiresini takiben maternal kan ornegi alindi. Saglikli goniillii
gebelerden ise yine aymi sartlar altinda rutin kontrol i¢in gerekli tetkikler alinirken kan
ornekleri alindi. Hastalardan kanlar oturur pozisyonda ante-kubital bolgedeki venden gerekli
sterilizasyon saglandiktan sonra alindi. Olgiimler i¢in kuru tiiplere alman kanlar santrifiij
cihazinda 1500 g’de 10 dakika santrifiij edilerek serum ve plazma Ornekleri ayristirilmistir.
Ayrilan plazma ve serumlar rutin gerekli parametreler calisildiktan sonra kalan kismi
mikrosantrifiij tiiplerine konularak -80°C’° de calisma tarihine kadar saklanmaya baslanmistir.
Ayristirilan serumlardan lipemik ve/veya hemolizli olanlar incelemeye dahil edilmemistir.

3.5. VERILERIN ANALIZi ve DEGERLENDIRILMESI:

Arastirmamizda elde ettigimiz biitlin verilerin degerlendirilmesinde; Statistical
Package for the Social Science® software v21.0 istatistik programi kullanildi. Elde olan
verilerin dagilim Ozelliginin incelenmesinde, One-Sample Kolmogorov-Smirnov testi
kullanildi. Gruplar arasinda normal dagilim 6zelligi goriilen verilerin istatistiksel analizinde
Student’s T testi ve Mann-Whitney U testleri kullanildi. Parametreler arasindaki verilerin
arasindaki korelasyonlarin degerlendirilmesi i¢in Pearson korelasyon testi kullanildi.
Arastirmamizda p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.6. YONTEM:

3.6.1. SERUM IRiSIN DUZEYININ ELISA YONTEMI ILE TAYINI:

Serum &rneklerinden irisin seviyesi dl¢iimii ELISA yontemi ile Sunred Irisin Elisa Kiti
(Sunred Biological Technology Co. Ltd., Cin) kullanilarak gerceklestirilmistir. Calisma
oncesinde kit igerisindeki tiim soliisyonlar ve ornekler oda 1sisina getirilerek vortekslenip
karistiritlmistir. Kullanilan standart soliisyonlar kit protokoliine gore 64, 32, 16, 8, 4 ve 2
ng/mL olacak sekilde hazirlanmistir. Yikama soliisyonu distile su ile 1:20 diliie edilerek
hazirlandi. Standart diliisyon, kontrol ve reaktif korlerin her birinden 50 pL kuyucuklara
pipetlendi. Diger biitin numune kuyucuklarina 40 pL 6rnek pipetlendi. Sadece ¢alisilan
numune kuyucuklarma 10 ul irisin antikoru eklendi. Tim kuyucuklara standart 50 pL
konjugat(Streptavidin-HRP) eklenip {istii kapatilarak hafifce ¢alkalandi. 37°C de etiivde 1 saat
inkiibe edildi. Diliie yitkama soliisyonu ile 5 kere 350 pL yikama uygulandi. Tiim kuyucuklara
50 pL kromojen A ardindan 50 pL kromojen B eklenip hafif¢e calkalandi. Ardindan 37°C de
karanlikta 10 dakika kadar inkiibe edildi. Ardindan biitiin kuyucuklara 50 pL Stop soliisyonu
eklendi. Stop soliisyonu eklendikten sonra 10 dakika i¢inde 450 nm dalga boyunda ELISA
okuyucunda okuma yapilmistir. Bu okuma 3 kere ardarda tekrarlanarak degerler alindi.

Olgiim aralig1 olarak 0,2 ng/mL-60 ng/mL olarak alind.
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3.6.2. SERUM BETATROFIN DUZEYININ ELISA YONTEMI ILE TAYINI:

Serum orneklerinden betatrofin seviyesi ol¢iimii ELISA yontemi ile Elabscience
Betatrofin (Human Angipoietin Like Protein 8) Elisa Kiti kullanilarak gerceklestirilmistir.
Calisma Oncesinde en az yarim saat kit igerisindeki tiim soliisyonlar ve ornekler oda 1sisina
getirilerek vortekslenip karistirilmistir. Kullanilan standart soliisyonlar kit protokoliine gore
64,32, 16, 8, 4 ve 2 ng/mL olacak sekilde hazirlanmistir. Yikama soliisyonu distile su ile 1:25
diliie edilerek hazirlandi. Standart diliisyon, kontrol ve reaktif korlerin her birinden 100 pL
kuyucuklara pipetlendi. Ardindan {izeri kapatilarak 37°C de etiivde 90 dakika inkiibe edildi.
Sonrasinda kuyucuklardaki sivi alinarak iizerine 100 uL ‘Biotinylated Detection Ab’ eklendi.
Ardindan iizeri kapatilarak 37°C de etiivde 60 dakika inkiibe edildi. Diliie yikama soliisyonu
ile 3 kere 350 uL yikama uygulandi. Tim kuyucuklara 100 uL HRP conjugate pipetlendi.
37°C de etiivde 30 dakika inkiibe edildi. Ardindan diliie yikama soliisyonu ile 5 kere 350 pL
yikama uygulandi. Ardindan biitiin kuyucuklara 90 pL substrat soliisyonu eklendi. 37°C de
etlivde 15 dakika inkiibe edildi. Stop soliisyonu tiim kuyucuklara 50 pL eklendikten sonra 10
dakika i¢inde 450 nm dalga boyunda ELISA okuyucunda okuma yapilmistir. Bu okuma 3
kere ardarda tekrarlanarak degerler alindi. Olgiim aralig1 olarak 0,2 ng/mL-60 ng/mL olarak
alind1.

3.6.3. SERUM LEPTIN DUZEYININ ELISA YONTEMI ILE TAYINI:

Serum 6rneklerinden leptin seviyesi dlgiimii ELISA yontemi ile Sunred Leptin Elisa
Kiti (Sunred Biological Technology Co. Ltd., Cin) kullanilarak gergeklestirilmistir. Calisma
oncesinde kit icerisindeki tiim soliisyonlar ve ornekler oda 1sisina getirilerek vortekslenip
karigtirllmistir. Kullanilan standart soliisyonlar kit protokoliine gore 64, 32, 16, 8, 4 ve 2
ng/mL olacak sekilde hazirlanmistir. Yikama soliisyonu distile su ile 1:20 diliie edilerek
hazirlandi. Standart diliisyon, kontrol ve reaktif korlerin her birinden 50 pL kuyucuklara
pipetlendi. Diger biitiin numune kuyucuklarmma 40 pL 6rnek pipetlendi. Sadece ¢alisilan
numune kuyucuklarma 10 ul leptin antikoru eklendi. Tiim kuyucuklara standart 50 pL
konjugat(Streptavidin-HRP) eklenip iistii kapatilarak hafifge calkalandi. 37°C de etiivde 1 saat
inkiibe edildi. Diliie yitkama soliisyonu ile 5 kere 350 pL yikama uygulandi. Tiim kuyucuklara
50 pL kromojen A ardindan 50 pL kromojen B eklenip hafif¢e calkalandi. Ardindan 37°C de
karanlikta 10 dakika kadar inkiibe edildi. Ardindan biitiin kuyucuklara 50 uL Stop soliisyonu
eklendi. Stop soliisyonu eklendikten sonra 10 dakika i¢inde 450 nm dalga boyunda ELISA
okuyucunda okuma yapilmistir. Bu okuma 3 kere ardarda tekrarlanarak degerler alindi.

Olgiim aralig1 olarak 0,2 ng/mL-60 ng/mL olarak alind.
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4. BULGULAR

Tablo — 9 : Arastirma Grubunun Yas Dagilim

N - STD.
SAYl |ENBUYUK| ENKUCUK |ORTALAMA SAPMA
HASTA 34 42 18 29.47 6.54
YAS
SAGLAM 34 42 16 27.73 6.31

Arastirma grubuna dahil edilen popiilasyonun yas dagilimi yukaridaki tabloda

Ozetlenmistir. Arastirmamiz 45

saglikli normotansif 45 preeklamptik gebe iizerinde

gerceklestirilmis olup, elde edilen verilerde u¢ degerler saptanmasi lizerine bu veriler

analizden diglanarak toplamda 34 saglikli normotansif ve 34 preekalmaptik gebe olmak tizere

68 gebenin verisi aragtirmaya dahil edilmistir. Aragtirmaya katilan 34 preekalmtpik gebenin

yas ortalamasi 29.47 + 6.54 olup yas aralig1 18-42 yas arasindadir. Arastirmaya katilan 34

saglikli normotansif gebenin yas ortalamasi 27.73 + 6.31 olup yas aralifn 16-42 yas

arasindadir. Arastirmaya katilan preeklamptik gebeler ile saglikli normotansif gebeler

arasinda yas ortalamasi bakimindan istatistiksel anlamlilik saptanmamistir. (p:0.162)
Asagidaki grafikte ¢caligmaya katilan gebelerin yas dagilimi goriilmektedir.
Grafik — 2 : Arastirmaya Katilan Gebelerin Yas Dagilim
E—
w
@:
4 -—-""—-_-—""-.__ =
// \\‘ é
, [ ®
2™ / \
= ] ~—
3 0
o
a
r
67 )
®
=
, 5
] -~
prd B 2
2 ‘\\ =
/ ®
— \‘*--._,_q__
...--"‘"”‘ [T

25

30 35
Yas

a0

a5




Tablo — 10 : Arastirma Grubunun Gebelik Yas1 (Hafta-Giin) Dagilimi

EN BUYUK ENKUCUK | ORTALAMA | STD.SAPMA
HAFTA 38 22 31.03 8.9
HASTA
GUN 266 154 90.41 29.59
HAFTA 39 24 34.14 4.28
SAGLAM
GUN 273 168 85.5 18.35

Arastirma grubuna dahil edilen 6rneklemin gebelik haftasi ve giin dagilimi yukaridaki

tabloda 6zetlenmistir. Arastirmaya katilan preeklamptik gebelerdeki en kiiciik gebelik haftasi

22 en biiylik gebelik haftasi1 38 olarak ortalama preeklamptik hasta gebelik haftas1 31.03 £+ 8.9

olarak tespit edildi. Arastirmaya katilan saglikli goniilli normotansif gebelerdeki en kiigiik
gebelik haftas1 24 en biiyiik gebelik haftas1 39 olarak ortalama saglikli goniillii normotansif
gebe gebelik haftas1 34.14 + 4.28 olarak tespit edildi. Arastirmaya katilan preeklamptik

gebeler ile saglikli normotansif gebeler arasinda gebelik haftasi ve giinii bakimindan

istatistiksel anlamlilik saptanmamustir. (p:0.506; p:0.255)

Tablo - 11 : Arastirma Grubunun Boy, Kilo, Viicut Kitle Indeksi Dagilim

BOY (cm) KiLO (kg) VKI (kg/m?)
HASTA 159.75+6.53 80.47+15.25 29.57+8.96
SAGLAM 158.5+4.8 78.06+12.34 31.07+4.68

Calisma grubuna dahil edilen gebelerin boy, kilo ve viicut kitle indeksi dagilimi

yukaridaki tabloda 6zetlenmistir. Calismaya katilan gebelerin 6l¢iilen boy ortalamasi1 159.75 +

6.53, agirlik ortalamasi 80.47 £+ 15.25 olarak olclilmiistiir. Saglikli gebelerin Olcililen boy

ortalamasi 158.5 + 4.8, agirlik ortalamasi1 78.06 £+ 12.34 olarak 6l¢iilmiistiir. Caligmaya katilan

preeklamptik gebelerin viicut kitle indeksi ortalamasi 29.57 + 8.96; saglikli gebelerin viicut
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kitle indeksi ortalamasi ise 31.07 #+ 4.68 olarak hesaplanmistir. Calismaya katilan
preeklamptik gebeler ile sagliklt normotansif gebeler arasinda boy, kilo ve viicut kitle indeksi
ortalamasi bakimindan istatistiksel anlamlilik saptanmamistir. (p degerleri sirasiyla p:0.382,
p:0.166 ve p:0.601)
Grafik — 3 : Arastirma Grubunun Sistolik ve Diyastolik Kan Basinc1 Dagilim
SISTOLIK KAN BASINCI

DIYASTOLIK KAN BASINCI

Arastirmaya katilan preeklamptik gebelerin sistolik kan basinci ortalamasi 140.16 +
21.42 mmhg, diyastolik kan basinci ortalamasi 86.25 + 14.08 mmhg; saglikli gebelerin
sistolik kan basinci ortalamasi 101.72 + 41.36 mmhg, diyastolik kan basinci ortalamasi 61.56

+ 24.48 mmhg olarak saptanmistir. Preeklamptik grubun sistolik ve diyastolik kan basinci
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ortalamas1 saglikli

karsilastirildiginda istatiksel olarak belirgin derecede anlamli yiiksekti. (p:0.00)

gebelerin  sistolik ve diyastolik kan basinci

ortalamasima gore

Tablo - 12 : Preeklamptik Gebe Grubu ile Saghkhh Gebe Grubu Laboratuvar

Verilerinin Degerlendirilmesi -1

Parametre Saghkh Gebe Preeklamptik Gebe p Degeri
Glukoz 85.58+18.35 90.41+29.59 0,078
HbAlc 5,21+0,45 5,13+1,07 0,089

Ure 3,94+9,98 2,15+1,14 0,246
BUN 7,29+3,49 10,52+5,06 0,001
HDL Kol 62,38+19,84 69,14+17,32 0,021
VLDL Kol 48,69+16,5 62,82+20,83 0,173
LDL Kol 129,48+42,77 147,56+49,99 0,726
AST 20,1+13,89 21,06+9,07 0,011
ALT 15,48+16,16 14,68+7,63 0,026
LDH 227,64+123,01 243,94+84,11 0,003
CRP 9,04+10,81 8,54+8,83 0,432

Arastirmaya dahil edilen saglikli gebeler ile preeklamptik gebelerin laboratuar

degerleri yukaridaki tabloda ozetlenmistir. Saglikli gebeler ile preeklamptik gebelerin

laboratuar degerleri karsilastirlldiginda glukoz, HbAjc, iire, VLDL kolesterol, LDL

kolesterol, CRP degerleri arasinda istatistiksel fark saptanmadi. Fakat BUN, HDL kolesterol,
AST, ALT, LDH degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi. (p<0.05)

Asagidaki grafikde gruplara gére LDH seviyesi dagilimi goriilmektedir.

Grafik — 4 : Gruplara Gore LDH Seviyesi Dagilim
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Tablo — 13 : Preeklamptik Gebe Grubu Ile Saghkh Gebe Grubu Laboratuvar

Verilerinin Degerlendirilmesi -2

Parametre Saghikh Gebe Preeklamptik Gebe p Degeri
Estradiol 7058,35+23629,5 63,71+337,14 0,221
Insiilin 18,58+13,89 18,36+15,19 0,682
Prolaktin 93,22+101,73 62,69+76,26 0,667
Serbest T3 4,57+0,85 3,92+0,63 0,016
Serbest T4 8,61+1,31 8,67+1,57 0,611
TSH 3,90+9,97 2,15+1,13 0,003
Demir 57,67+40,03 58,14+43,18 0,066
Demir Baglama Kap. 428+112,38 432,79+93,48 0,025
Ferritin 22,28+40,27 14,5493 0,004
Folik Asit 12,31+6,54 8,01+4,33 0,172
Vitamin By, 118,47+63,32 128,34+56,34 0,249

Arastirmaya dahil edilen saglikli gebeler ile preeklamptik gebelerin laboratuarda
bakilan hormonal parametreleri yukaridaki tabloda 6zetlenmistir. Arastirmaya katilan saglikli
gebeler ile preeklamptik gebelerin hormonal parametreleri degerlendirildiginde; estradiol,
insiilin, prolaktin, serbest T4, demir, folik asit, vitamin B, degerleri arasinda istatistiksel
anlamli fark saptanmadi. Fakat serbest T3, TSH, demir baglama kapasitesi, ferritin degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi. (p<0.05)

Tablo — 14 : Preeklamptik Gebe Grubu ile Saghkh Gebe Grubu Laboratuvar

Verilerinin Degerlendirilmesi -3

Parametre Saghkh Gebe Preeklamptik Gebe p Degeri
WBC 11,13+2,72 12,01+3,44 0,042
RBC 3,99+0,5 4,03+0,42 0,044
HCT 33,96+4,51 33,64+3,26 0,068
MCV 85,54+7,88 83,9+7,82 0,882
PLT 200,88+69,12 236,47+62,73 0,215
MPV 9,37+1,27 10,01+1,88 0,139
RDW 15,23+3,47 16,26+3,75 0,105

Aragtirmaya dahil edilen saglikli gebeler ile preeklamptik gebelerin laboratuarda
bakilan hormonal parametreleri yukaridaki tabloda 6zetlenmistir. Aragtirmaya katilan saglikli
gebeler ile preeklamptik gebelerin hemogram parametreleri degerlendirildiginde; Het, MCV,
Plt, MPV, RDW degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Ama WBC ve RBC
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degerlerinde istatistiksel anlamli fark saptandi. (p<0.05) Asagidaki grafikde gruplara gore

RBC seviyesi dagilimi goriilmektedir.

Grafik — 5 : Gruplara Gore RBC Seviyesi Dagilim
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Tablo — 15 : Preeklamptik Gebe Grubu ile Saghkli Gebe Grubu Serum irisin,

Betatrofin ve Leptin Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Parametre Saghkh Gebe Preeklamptik Gebe p Degeri
frisin (ng/mL) 13,54+15,59 10,48+14,48 0,941
Betatrofin (ng/mL) 13,68+12,91 14,48+8,64 0,427
Leptin (ng/mL) 16,61+15,71 12,45+10,69 0,714

Aragtirmaya dahil edilen saglikli gebeler ile preeklamptik gebelerin laboratuarda

bakilan serum irisin, betatrofin ve leptin diizeyleri yukaridaki tabloda Ozetlenmistir.

Arastirmaya katilan saglikli normotansif gebeler ile preeklamptik gebelerin serum irisin,

betatrofin ve leptin diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli olarak fark saptanmadi. (p>0.05)
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Asagidaki grafiklerde gruplara gore serum irisin, betatrofin ve leptin seviyesi dagilimi
sirastyla goriilmektedir.

Grafik — 6 : Gruplara Gore Serum Irisin Seviyesi Dagilimi

20,00
515
O
ary &1
E o
E
t=0]
=
o
£ .
e
= °
0=

T T
Sadhkh Gebe Preeklamptik Gebe

Grafik — 7 : Gruplara Gore Serum Betatrofin Seviyesi Dagilinm
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Grafik — 8 : Gruplara Gore Serum Leptin Seviyesi Dagilimi
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Tablo — 16 : Serum Irisin, Betatrofin ve Leptin Diizeylerinin Antropometrik

Verilerle Korelasyonu

Saghikli Gebe& Ya Leptin irisin | Betatrofin Boyu (cm) Agirhik VKi
Preeklamptik Gebe $ (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) 4 (kg) (kg/m2)
Saghkh Gebe& Pearson
Preeklamptik Korelasyon
Gebe p Degeri
Pearson 135
Yas Korelasyon
p Degeri 275
_ Pearson 142 320
Leptin (ng/mL) Korelasyon
p Degeri ,396 ,053
Pearson . wox
i -,094 -,346 873
Irisin (ng/mL) Korelasyon
p Degeri ,576 ,036 ,000
. Pearson 114 206 -162 083
Betatrofin (ng/mL)]_Korelasyon
p Degeri ,355 ,094 ,333 ,622
Pearson ,093 -125 324" 152 -,061
Boyu (cm) Korelasyon
p Degeri ,456 ,320 ,047 ,362 ,625
P Kk
| ,064 ,196 -,078 -,108 -,004 455
Agirhik (kg) Korelasyon
p Degeri 611 119 641 520 974 ,000
. Pearson -078 77 -220 200 008 084 905"
VKI (kg/m2) Korelasyon
p Degeri ,528 ,152 ,184 ,228 ,946 ,503 ,000

Yukaridaki tabloda serum irisin, betatrofin ve leptin diizeylerinin antropometrik
verilerle korelasyonu goriilmektedir. Buna gore yas ile serum irisin degerleri arasinda negatif
yonde diisiik diizeyde anlamli korelasyon saptandi. (r:-0.346, p:0.036) Boy ile serum leptin
diizeyleri arasinda pozitif yonde diisiik diizeyde anlamli korelasyon saptandi. (r:0.324,
p:0.047) Bunun yani1 sira serum irisin diizeyi ile leptin arasinda pozitif yonde yiiksek diizeyde
(r:0.873, p<0.001); agirlik ile boy arasinda pozitif yonde yiiksek diizeyde (1:0.455, p<0.001);
viicut kitle indeksi ile agirhik arasinda pozitif yonde yiiksek diizeyde (r:0.905, p<0.001)

istatistiksel anlamli korelasyon saptandi.
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Tablo — 17 : Serum lIrisin, Betatrofin ve Leptin Diizeylerinin Karaciger
Fonksiyon Testleriyle Korelasyonu
Saghkh
Gebe& Leptin irisin Betatrofin
Preeklamptik § (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) AST ALT
Gebe
Saghkh Pearson
GEbE&_ Korelasyon
Preeklamptik
Gebe p Degeri
i Pearson
Leptin Korelasyon -142
(ng/mL)
p Degeri ,396
Pearson .
. -,094 ,873
irisin (ng/mL) | Korelasyon
p Degeri 576 ,000
i Pearson
Betatrofin Korelasyon 114 -,162 -,083
(ng/mL)
p Degeri ,355 ,333 ,622
Pearson .
,135 -,176 -,062 ,359
AST Korelasyon
p Degeri ,284 311 724 ,003
Pearson wx .
,156 -,113 -,004 341 707
ALT Korelasyon
p Degeri ,214 ,518 ,981 ,005 ,000

Yukaridaki tabloda serum irisin, betatrofin ve leptin diizeylerinin karaciger fonksiyon
testleriyle korelasyonu goriilmektedir. Buna gore serum AST diizeyi ile betatrofin diizeyi
arasinda pozitif yonde yiliksek diizeyde anlamli korelasyon saptanmistir. (r:0.359, p:0.003)
Serum ALT diizeyi ile betatrofin diizeyi arasinda pozitif yonde yiiksek diizeyde anlamli
korelasyon saptanmuistir. (1:0.341, p:0.005) Serum ALT diizeyi ile AST diizeyi arasinda pozitif
yonde yiiksek diizeyde anlamli korelasyon saptanmistir. (r:0.707, p<0.001)

Ayrica yapilan Pearson korelasyon analizinde; serum irisin diizeyleri ile demir
diizeyleri arasinda pozitif yonde diisiik diizeyde anlamli korelasyon (r:0.458, p:0.011); irisin
diizeyleri ile serum demir baglama kapasitesi arasinda negatif yonde yiiksek diizeyde (r:-
0.478,p:0.008); irisin diizeyleri ile ferritin diizeyleri arasinda pozitif yonde diisiik diizeyde
istatistiksel anlamli korelasyon saptanmustir. (r:0.423, p:0.020)

Serum betatrofin diizeyleri ile vitamin Bj, diizeyleri arasinda pozitif yonde yiiksek
diizeyde anlamli korelasyon (r:0.485, p<0.001); Crp diizeyleri arasinda pozitif yonde diisiik
diizeyde istatistiksel anlaml1 korelasyon saptanmistir. (r:0.328, p:0.015)

Serum leptin diizeyleri ile serum demir diizeyleri arasinda pozitif yonde diisiik

diizeyde anlamli korelasyon (r:0.446,p:0.013); leptin diizeyleri ile serum demir baglama
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kapasitesi arasinda negatif yonde diistik diizeyde istatistiksel anlaml1 korelasyon saptanmustir.
(r:-0.461, p:0.010)

Grafik — 9 : Serum Irisin ve Leptin Seviyesi Korelasyon Grafigi
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Serum irisin ve leptin degerleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak yiiksek

diizeyde anlamli korelasyon saptandu. (r:0.873, p<0.001)
5. TARTISMA

Diinya genelinde ozellikle son iki dekat degerlendirildiginde, ileri maternal yas,
diyabet, obezite, kronik hipertansiyon goriilme siklig1 ve yardimci iireme tetkniklerinin daha
fazla kullanilmasi nedeni ile preeklampsi insidansinda da belirgin bir artis olmustur. (248,249)
Giderek goriilme siklig1 artan ve ciddi maternal-fetal morbidite ve mortaliteye neden olabilen
preeklampsinin tanist ve yoOnetimi de ortaya c¢ikabilecek komplikasyonlarin 6nceden
engellenmesi adma biiyiilk 6nem arz etmektedir. Bunun saglanabilmesi adma da
preeklampsinin onceden 6n goriilmesi ve erken tanisi saglanmasi icin bir cok yontem ve
molekiil degerlendirilmistir ve bunlarin bir kismi kombine edilerek preeklampsi dngoriisiinde
kullanim1 degerlendirilmistir. Ancak yapilan ¢alismalarda herbir molekiil ve yontemin ¢esitli
kisitliliklar1 nedeni ile preeklampsi erken tamisinda kullanilabilecek net bir belirteg

bulunamamastir.
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Iskelet kas1, kahverengi-beyaz yag dokusunu da igeren egzersiz metabolizmasinda rolii
olan bir ¢esit adipomyokin olarak adlandirilan irisin son donemlerde tanimlanmis bir
molekiildiir. Ayn1 zamanda preeklampsiye yatkinligi arttiran, etyolojide sorumlu tutulan
obezite, diyabetes mellitus, kronik hipertansiyon ve metabolik sendrom gibi patolojik
stireglerle ilgili rolii noktasinda da literatiirde bir ¢ok arastirma yapilmistir. Her ne kadar
literatiir incelendiginde irisinin bu hastaliklardaki rolii ile ilgili ¢eligkili sonuglar bulunsa da
yapilan calismalarin ¢ogunda morbid obez olan ve viicut kitle indeksi ile yiiksek olan
hastalarda serum irisin diizeyleri yiiksek saptanmistir. Preeklampsiye yatkinligin olusmasini
ilgili serum irisin diizeylendirini degerlendiren literatiirde bir ¢aligma bulunmaktadir. Bu
caligmada da sadece 10 hafif preeklamptik gebe {izerinde degerlendirme yapilmistir ve normal
gebelerde preeklamptik gebelere gore serum irisin seviyesi daha yiiksek saptanmustir. (14)

Literatiirde insiilin direnci ile ilgili ¢alismalar irdelendiginde yapilan bir calismada
iskelet ve yag dokusundan salgilanan irisin sayesinde artan uncoupling protein-1 (UCP-1) ile
birlikte karacigerden betatrofin salgisinin arttigt da gosterilmistir. (186) Fakat betatrofinle
ilgili literatiirde preeklamptik hastalarla herhangibir aragtirma yapilmamustir.

Bagslica deri alt1, adipdz dokuda kahverengi yag hiicrelerinden iiretilen ancak plasenta,
gastrik epitel, meme bezleri, hipofiz, iskelet kasi gibi bir¢ok dokuda daha tiretildigi gosterilen
167 aminoasit igeren protein yapida bir hormon olan leptin ile ilgili preeklampside serum
seviyeleri ile ilgili farkli goriis bildiren (azaldigi- degismedigi- arttig1) calismalar
bulunmaktadir. (16,17,18,19) Ancak yine de bu caligsmalarin geneli degerlendirildiginde
preeklamptik hastalarda serum leptin seviylerinin yiikseldigi hatta preeklampsi klinik
belirtilerinin ¢ok dncesinde bu ylikselmenin gozlendigi belirtilmistir.

Biz de bu calismamizda literatiirde az sayida veri olan yada c¢alisilmamis olan
preeklamtpik hastalarda serum irisin ve betatrofin diizeylerinin 6lglimii ile beraber literatiirde
celigkili sonuglar bulunan serum leptin diizeylerini 6lgerek hastaligin etyopatogenezindeki
roliinli tartismayr ve preeklampsi Ongoriisiinde kullanilabilecek biyobelirteg olarak
degerlendirilip degerlendirilemeyecegini tartismay1 amagladik.

Calisgmamizda preeklamptik gebeleri saglikli  goniilli normotansif gebelerle
demografik ozellikleri, klinik ve laboratuar parametreleri ve serum irisin, betatrofin ve leptin
diizeyleri bakimindan karsilastirdik. Hastalarin yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi, gebelik
haftas1 ve gebelik giinii gibi parametreleri agisindan saglikli gebelerle karsilastirdigimizda
istatistiksel anlamli fark saptanmamugtir. Hasta gebeler ve saglikli goniillii gebeler arasinda

karsilagtirmaya uygun homojen iki grup olusturulmustur. (Tablo) Preeklamptik hasta

72



grubunda beklenildigi iizere arteryel sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri anlamli olarak
daha yiiksek saptanmistir. Bu da preeklampsinin tani kriterlerinden olan hipertansiyon ile
uyumlu olarak ortaya ¢ikmustir.

Preeklamptik gebelerle saglikl gebelerin laboratuar parametreleri
degerlendirildiginde; preeklamptik gebelerde serum AST, ALT, LDH, BUN diizeylerinde
istatistiksel anlamli olarak belirgin yiiksek saptandi. Bu sonuglarda daha 6nceden literatiirde
bildirilen preeklampsi kliniginde karsilasilan laboratuar sonuglart ile uyumlu olarak
bulunmustur. (8,36,43,51) Hastalarin hormon parametreleri kiyaslandiginda saglikli
normotansif gebelerde TSH ve serbest T3 oranlarinda istatistiksel anlamli olarak yiiksek
saptandi. Bunun nedeni irdelendiginde bu grupta degerlendirilen hastalarin gebeliklerinde
yapilan kontrol sayesinde hipotiroidi ve hipertiroidi tanis1 almalar1 nedeniyle oldugu goriildii.
Sonrasinda hastalara bu yonde ileri tetkik ve tedavi baglanmasi i¢in ilgili klinige yonlendirildi.
Preeklamptik hastalarda serum ferritin diizeyi saglikli gebelere gore istatistiksel anlaml
olarak diisiik, demir baglama kapasitesi ise artmis olarak saptandi. Bu da literatiirdeki bilgiler
ile uyumlu olarak saptandi. (250)

Calismamizda preeklamptik gebeler ile saglikli goniillii gebe grubu arasinda serum
irisin, betatrofin ve leptin diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi. (p degerleri
sirastyla; p:0.941, p:0.427, p:0.714) Literatiir incelendiginde bu konuda betatrofin ile ilgili
yapilan ¢alisma bulunmamakla birlikte; irisin ile preeklamptik gebelerde yapilan
degerlendirmede sadece 10 hastalik bir calismada serum irisin diizeylerinin preeklamptik
gebelerde daha diisiik oldugu saptanmis.(14) Bizim ¢alismamizda ise otuzdort preeklamptik
gebe ve otuzdort saglikli gebe olmak {izere toplamda altmigsekiz hasta degerlendirilmistir.
Preeklamptik gebeler ile saghkli goniillii gebelerin leptin diizeyleri arasinda da istatistiksel
anlamli fark bulunmamistir. Bu konuda yapilan caligmalar incelendiginde serum leptin
diizeylerinin preeklamptik gebelerde yiikseldigini ve azaldigini belirten ¢aligmalar oldugu
gorilmektedir. (16,17,18,19,244,245,246) Ancak bunun yani sira bizim sonug¢larimizla
uyumlu olarak Martinez-Abundis ve arkadaslariin yaptigi preeklamptik gebelerle
normotansif gebelerin karsilastirildigi  bir c¢aligmada leptin diizeyleri arasinda fark
bulunamamaistir. (247) Bunun yani sira 29 ciddi preeklampsi, 23 hafif preeklampsi ve 28
saglikl1 kontroliin degerlendirildigi bir diger ¢calismada da serum leptin diizeyinin preeklampsi
siddeti ve saglikli goniilliilerde istatistiksel anlamli fark bulunamamis. (251) Serum leptin
diizeyleri agisindan preeklamptik hastalarda farkli sonuglar ortaya ¢ikmasinin nedeni olarak
leptin dagilim genisligi, serum leptin diizeyini etkileyen faktorlerin oldukga c¢esitli olmasi,

caligmaya dahil edilen gruplar arasindaki heterojen dagilim oldugu diisiiniilmektedir.
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Ancak bununla beraber preeklamptik gebelerle saglikli goniillii gebelerin serum irisin
sonuglar1 arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamakla birlikte serum irisin seviyeleri
Hosmer and Lemeshow testiyle degerlendirilmeye uygun olarak tespit edildi. Hastalarin
serum irisin degerleri Hosmer and Lemeshow testiyle analiz yapildiginda serum irisin seviyesi
preeklamptik gebelerde bir kat daha yiiksek olarak saptandi.

Serum betatrofin degerleri de Hosmer and Lemeshow testiyle degerlendirilmek igin
uygun olarak tespit edildi. Preeklamptik gebelerin serum betatrofin degerleri saglikli gebelerin
serum betatrofin degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte bir kat yiiksek olarak tespit edildi.

Preeklamptik gebelerin serum leptin degerleri saglikli gebelerin serum leptin degerleri
ile Hosmer and Lemeshow testiyle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli olmamakla
beraber; preeklamptik gebelerde serum leptin seviyeleri bir kat daha yiiksek olarak tespit
edildi. Bu sonug da literatiirde olan bir¢cok calismadaki sonuglarla benzerlik gostermektedir.

Literatiirde irisinin beyaz yag dokudan UCP-1 protein yapimini arttirmakta oldugu ve
serum betatrofin diizeyinin yilikselmesini saglayarak beta hiicre rejenerasyonunu arttirdigi
gosterilmisti.(186) Bizim calismamizda da serum irisin diizeyleri ile serum leptin diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde yliksek derecede anlamli korelasyon saptanmustir.
Bu konuda da daha fazla hasta sayilari ile yapilacak calismalar neticesinde irisin ve leptin

diizeylerinin korelasyonundaki fizyolojik mekanizmalar agiklanabilir.
6. SONUC VE ONERILER

Preeklampsi ciddi fetal ve maternal morbidite ve mortalitelere neden olabilen, gebelige
0zgii, hipertansiyon ve proteiniiri ile karakterize, patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamais
multisistemik bir rahatsizliktir. Ciddi fetal ve maternal morbidite ve mortalite olusturabilen
preeklampsi erken tanist olduk¢a 6nem arz etmektedir. Preeklampsi ongoriisiine ait bir ¢ok
tetkik ve yontem ayr1 ayr1 veya kombine edilerek kullanilmis olsa da hala daha giliniimiizde
diinyada kabul goren preeklampsi erken tanisina yonelik bir test bulunmamaktadir.

Biz de calismamizda serum irisin, betatrofin ve leptin diizeylerinin preeklamptik
hastalarda erken tanida kullanilabilecek bir belirleyici olup olmadigini arastirmak istedik.
Yapilan bu caligma sonucunda preeklamptik gebelerde serum irisin, betatrofin ve leptin
diizeylerinde saglikli kontrollere gore istatistiksel anlamli bir yiikseklik saptanmadi. Ancak
yapilan alt analizlerde istatistiksel anlamli olmasa da preeklamptik gebelerde serum irisin,

betatrofin ve leptin diizeylerinin yiiksek oldugunu ortaya koyduk. Burdan hareketle daha
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genis hasta sayilarina ulasacak arastirmalarla serum irisin, betatrofin ve leptinin preeklamptik
hastalarda bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi ortaya konulabilir.

Ozetle; preeklamptik hastalarda serum adipomyokinlerinin roliiniin belirlenmesi ve
erken tanida bir biyobelirte¢ olarak kullanilip- kullanilamayacagimin degerlendirilmesi icin
daha genis hasta popiilasyonuna sahip, vaka-kontrollii daha kapsamli arastirmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Bizim calismamizin kisitliliklar1 arasinda; hasta ve saglikli grup sayisinin yapilan
power analizine uygun olmakla beraber otuzdort gibi diisiik sayida tutulmasi; preeklamptik
hastalarin hafif ve siddetli preeklampsi olarak ayirip degerlendirilecek say1 ve dagilima sahip

olmamasi olarak siralanabilir.
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