
 

 

 

 

T.C. 

ULUDAĞ ÜNİVERSİTESİ 

TIP FAKÜLTESİ 

KADIN HASTALIKLARI VE DOĞUM ANABİLİM DALI 

 

 

 

PREEKLAMPSİDE  SERUM  LEPTİN  DÜZEYLERİNİN  ARAŞTIRILMASI 

 

 

 

 

 

Dr. Yuliya DOSTER 

 

 

UZMANLIK TEZİ 

 

 

 

BURSA 2012 



 

 

 

 

T.C. 

ULUDAĞ ÜNİVERSİTESİ 

TIP FAKÜLTESİ 

KADIN HASTALIKLARI VE DOĞUM ANABİLİM DALI 

 

 

 

PREEKLAMPSİDE  SERUM  LEPTİN  DÜZEYLERİNİN  ARAŞTIRILMASI 

 

 

 

 

 

Dr. Yuliya DOSTER 

 

 

UZMANLIK TEZİ 

 

Danışman: Doç. Dr. Kemal ÖZERKAN 

 

BURSA 2012 



i 

 

İÇİNDEKİLER 

 

 

Özet……………………………………………………….…………...……….    ii 

İngilizce Özet…………………………………………………..……...….…...   iv 

Giriş………………………………………………………………....................   1 

           Gebelik ve Hipertansiyon……………………………………………     2 

           Preeklampsi………………………………………………………......     2 

           Leptin…………………………………………………………………..    8 

Gereç ve Yöntem………………………………………………..................... 15 

Bulgular………………………………………………………….…................. 18 

Tartışma ve Sonuç………………………………………………................... 27 

Kaynaklar…………………………………………………………................... 37 

Teşekkür….…………………………………………………………............... 44 

Özgeçmiş ………………………………………………………..................... 45 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ii 

 

ÖZET 

 

 

           Adipositokinlerin, özellikle bu hormon sınıfının bir mensubu olan 

leptinin, preeklampsi (PE) etyopatogenezinde önemli bir rol oynadığı 

düşünülmektedir. Bu çalışmadaki amacımız, preeklamptik gebeler ve sağlıklı 

gebeler arasındaki serum leptin düzeylerini karşılaştırmak ve PE 

etyopatogenezindeki yerini tartışmaktır. 

           Nisan 2009–Mayıs 2011 tarihleri arasında Uludağ Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniğine üçüncü trimesterde 

başvuran 29 ağır preeklamptik (APE), 23 hafif preeklamptik (HPE) ve 28 

sağlıklı gebe çalışmaya dahil edilmiştir. Gruplar demografik değişkenler, kan 

basıncı, doğum şekli, fetal doğum ağırlığı, apgar skoru, hematolojik ve 

biyokimyasal parametreler, vücut kitle indeksi (VKİ) ve serum leptin düzeyleri 

açısından karşılaştırıldı.  

          Serum leptin düzeyleri normotansif kontrol grubunda 8,43 ng/ml (2,36-

43,48), HPE grubunda 10,77 ng/ml (1,55-49,33) ve APE grubunda 13,40 

ng/ml (2,07-46,35) olarak hesaplandı. Gruplar arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı (p=0,377). Korelasyon analizi sonucunda 

normotansif olgu grubunda VKİ ve serum leptin düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak doğrusal bir ilişki saptandı (r=0,661;  p<0,001). 

Preeklampsi gruplarında bu ilişki istatistiksel olarak anlamlı değildi (HPE: 

p=0,120; APE: p=0,128). 

           Sonuç olarak serum leptin düzeyleri, normotansif grupta ve hafif ve 

ağır preeklamptik gruplarda benzer bulundu. Daha önce yapılan çalışmaların 

aksine, bizim populasyonda serum leptin düzeyleri ile preeklampsi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki izlenmedi. İleri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar kelimeler: Preeklampsi, leptin. 
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SUMMARY 

 

 

Investigation of Serum Leptin Levels in Preeclampsia 

 

          It is thought that adipocytokines (especially leptin) play an important 

role in the etiology of preeclampsia (PE). The aim of this study is to compare 

serum leptin levels between preeclamptic and healthy pregnancies. 

          29 severe preeclamptic (SPE), 23 mild preeclamptic (MPE) and 28 

uncomplicated pregnancies were included in this study. All women delivered 

between May 2009 and April 2011. Demographic characteristics, blood 

pressure, fetal birth weight, apgar score, laboratory parameters, body mass 

index (BMI), and serum leptin levels were compared between the groups. 

          Median serum leptin level was 8,43 ng/ml (2,36-43,48 ng/ml) in 

healthy group, 10,77 ng/ml (1,55-49,33) in  MPE group, and  13,40 ng/ml 

(2,07-46,35) in the SPE group. The difference was not statistically significant 

(p=0,377). While serum leptin levels were found to be significantly correlated 

with BMI values in uncomplicated pregnancies (r=0,661; p<0,001), it was not 

the case in pregnancies complicated with preecalmpsia (MPE: p=0,120; 

SPE: p=0,128). 

          In conclusion, we found that serum leptin levels are similar in 

normotensive, mild preeclamptic and severe preeclamptic pregnancies. 

Contrary to some earlier reports, we did not observe a significant correlation 

between serum leptin levels and preeclampsia status in our population. 

Further studies are needed. 

 

Key words: Preeclampsia, leptin. 
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GİRİŞ 

 

 

           Preeklampsi (PE), proteinüri ve hipertansiyona neden olan gebeliğin 

ciddi komplikasyonlarından biridir ve tüm gebeliklerin % 3-5’ini etkilemektedir 

(1). Preeklampsinin etiyolojisi hala belirsiz olup, hastalığın patogenezinde 

anormal trofoblastik invazyon, yetersiz plasentasyon, hiperinsülinemi, 

endotelyal inflamasyon ve hasar gibi birden fazla mekanizma sorumlu 

tutulmaktadır (2, 3). Preeklamptik hastalarda görülebilen hiperinsülinemi, 

obezite, maternal metabolik sendrom ve anormal plasentasyon arasındaki 

patofizyolojik mekanizmalar henüz bilinmemektedir. Son yıllarda popülarite 

kazanan, adipoz dokudan salgılanan ve insüline karĢı duyarlılığı ve enerji 

metabolizmasını düzenleyen bir grup hormon olan adipositokinlerin, 

preeklampsi patofiziyolojisinde rol oynayabileceği yapılan çalıĢmalar ile 

gösterilmiĢtir. Adipositokinlerden biri olan leptinin de son yıllarda 

preeklampsideki rolü araĢtırmalara konu olmaktadır.  

          Adipoz dokuda üretilen protein olan leptin, yıllarca enerji homeostazisi 

ve vücut yağ doku miktarı ve dağılımı düzenleyicisi olarak bilinmektedir. Son 

yıllarda araĢtırmalarda gebelikte leptinin yükseldiği, yükselen bu leptinin 

kaynağının fetoplasental ünite olduğu gösterilmiĢtir. Bu yeni bilgiler ıĢığında 

gebelikte leptinin rolü üzerinde çok yönlü çalıĢmalar devam etmektedir. 

           Plasentada tüm gebelik boyunca leptin yapımı devam eder (4, 5). 

Plasental leptin, insan yağ dokusundan sentezlenen leptin ile aynı yapı, 

moleküler ağırlık (16 kDa) ve immün reaktiviteye sahiptir (6). Leptin 

plasentada maternal kan ile iliĢkide olan sinsitiyotrofoblast hücrelerinden ve 

fetal kan ile iliĢkide olan fetal vasküler endotel hücrelerinden salınır (7, 8). 

Sentezlenen leptinin % 95’i maternal kompartmana, % 5’i ise fetal 

kompartmana verilir. Gebelik süresince serum leptin düzeyini arttıran faktör 

veya faktörler tam olarak bilinmemektedir. 

           Fetal büyüme ve geliĢmenin patolojik olduğu gebeliklerde leptin 

mekanizmasının düzenlenmesi normal gebeliklerden farklıdır. Literatürde 

plasental leptin yapımının hipoksi ile uyarıldığı yönünde veriler mevcuttur (9, 
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10). PE’de bildirilen maternal hiperleptineminin ve artmıĢ plasental leptin 

üretiminin önemi henüz bilinmemektedir.  

           Bu çalıĢmadaki amacımız preeklamptik gebeler ve sağlıklı gebeler 

arasındaki serum leptin düzeylerini karĢılaĢtırmak ve PE 

etyopatogenezindeki yerini tartıĢmaktır. 

 

Gebelik ve Hipertansiyon 

 

           Hipertansiyon, 140/90 mm Hg’dan yüksek devam eden kan basıncı 

olarak tanımlanır. Hipertansiyon eriĢkinlerin % 20-30’unu etkilenmesine 

karĢın gebelerde % 5-8 sıklıkla rastlanır ve maternal ve fetal morbidite ve 

mortaliteye neden olur. Maternal ölümlerin yaklaĢık % 15’inden sorumludur. 

ġiddetli hipertansiyon, annedeki kardiyak atak, kalp yetmezlği, 

serebrovasküler yaralanma ve böbrek yetmezliği riskini arttırır. Fetüs ve 

yenidoğan da yetersiz plasental oksijen transferi, fetal büyüme kısıtlılığı, 

preterm doğum, ablasyo plasenta, ölü doğum ve neonatal ölüm gibi 

komplikasyonlar açısından risk altındadır. 

          Gebelikte hipertansif hastalıklar 4 gruba ayrılmıĢtır (11, 12): 

1. Gestasyonel hipertansiyon 

2. Preeklampsi – Eklampsi 

3. Kronik hipertansiyon 

4. Süperempoze preeklampsi 

 

Preeklampsi 

 

           PE gebeliğe spesifik, endotel disfonksiyonuna ve vazospazma 

sekonder azalmıĢ organ perfüzyonu ile karakterize multisistemik bir 

hastalıktır. Klasik tanı triadı 20. gebelik haftasından sonra oluĢan 

hipertansiyon, proteinüri ve ödemdir. Renal hastalık, kronik hipertansiyon, 

trofoblastik hastalık gibi durumlarda daha erken ortaya çıkabilir. Ödemin 

PE’nin bir parçası olarak görülmemesi konusunda günümüzde evrensel bir 

fikir birliği bulunmaktadır (12-14). Ödem, normal gebelikte de sık görülen bir 
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bulgu olup, eklamptik kadınların üçte birinde görülmemektedir (14). Sonuç 

olarak günümüzde tanı kriterleri hipertansiyon ve proteinüridir. 

           Hipertansiyon; gebeliğin baĢlangıcında kan basıncı normal iken, 20. 

gebelik haftasından sonra (6 saat içinde en az 2 kez ölçülen) sistolik kan 

basıncının 140 mm Hg ve diastolik kan basıncının 90 mm Hg veya üzerinde 

olması durumudur. 

           Proteinüri; idrar yolu enfeksiyonu olmaksızın, en az iki kez rastgele, 4 

saat veya fazla ara ile alınan, idrar örneğinde 0,1g/L protein kaybı (1+) veya 

24 saatlik idrarda 300 mg veya daha fazla protein bulunması durumudur (12, 

14). 

         Proteinüri yokluğunda gestasyonel hipertansiyon ile birlikte inatçı 

serebral belirtiler, epigastrik veya sağ üst kadran ağrısı, bulantı, kusma, fetal 

büyüme kısıtlılığı, trombositopeni ve artmıĢ karaciğer enzimleri PE 

sendromunu düĢündürmelidir (15,16).  

          PE kendi içinde hafif (HPE) ve ağır (APE) olarak iki sınıfa ayrılabilir. 

Bu ayırım hipertansiyon ve proteinürinin derecesi ve diğer organ ve 

sistemlerin tutulumu ile yapılır. PE olguların %15’i ağır PE Ģeklindedir.  

          Ağır Preeklampsi Kriterleri (16): 

1. Sistolik kan basıncın ≥160 mm Hg ve/veya diyastolik kan basıncın 

≥110 mm Hg olması. 

2. Proteinürinin 24 saatlik idrarda 2 gr ve üzerinde veya rastgele alınmıĢ 

idrar örneğinde 3+ ve üzeri protein olması. 

3. ArtmıĢ serum kreatinin değeri (>1,2 mg/l olması). 

4. Trombositopeninin varlığı (<100000/mm3) ve/veya mikroanjiopatik 

hemolitik anemi varlığı( Laktik Asit Dehidrogenaz (LDH) değerinin 

artması). 

5. Hepatik enzim düzeylerinin (Alanin Aminotransferaz (ALT), Aspartat 

Aminotransferaz  (AST) veya her ikisinin de) artmıĢ olması. 

6. Tekrarlayan inatçı baĢ ağrısı veya serebral ya da vizüel rahatsızlıklar. 

7. Kalıcı epigastrik ağrı veya sağ üst kadran ağrısı. 
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           Hem hafif hem ağır PE’de yakın takip önerilmektedir. Olguların 

çoğunda klinik tablonun ilerlemesi oldukça yavaĢtır ve HPE’den ileriye 

gidemez. Bazı olgularda ise PE’nin progresyonu dramatiktir ve orta 

ağırlıktaki tablodan ağır hastalığa ilerleme günler ve hatta saatler içinde 

olabilir. Sonuçta, her iki form da fulminan hastalığa dönüĢebilir. 

          PE için birçok risk faktörü tanımlanmıĢtır (Tablo-1). 

 

Tablo-1: Preeklampsi risk faktörleri (17). 

1. Nulliparite 

2. Kronik veya vasküler hastalıklar (Diyabet, bağ doku hastalıkları, 

kronik hipertansiyon, böbrek hastalıkları, otoimmün ve romatoid 

hastalıklar) 

3. Molar gebelik 

4. Hidrops fetalis 

5. Çoğul gebelik 

6. Obezite ve Ġnsülin direnci 

7. PE öyküsü 

8. Antifosfolipid sendromu ve trombofili 

9. PE ve Eklampsi açısından aile öyküsü, maternal yatkınlık genlerinin 

olması 

10. Fetal anöploidi 

11. Anne yaĢının küçük veya ileri olması (< 20 veya > 35) 

12. Yardımcı üreme tekniklerin kullanıldığı gebelikler 

13. Partner ile iliĢkili faktörler ( ilk defa baba olması, donör inseminasyon) 

PE: Preeklampsi. 

 

          Etyoloji ve Patofizyoloji: 

          Sağlıklı nulliparlarda PE oranı %2-7 arasında değiĢir. Oran ikiz 

gebeliklerde (%14) ve daha önceden PE hikayesi olanlarda (%18) belirgin 

derecede daha yüksektir. ArtmıĢ oranda genç nulliparlarda görülse de, 

frekans dağılımı bimodaldir ve ikinci pik 35 yaĢ üstü multipar kadınlardır.  
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Multiparlarda %3-4 oranında görülür. Preeklamptik kadınların kızlarında PE 

riski genel populasyona göre anlamlı derecede daha yüksektir.  

           PE geliĢiminden sorumlu etyolojik neden hala bilinmemektedir. 

Etyolojik teoriler arasında: 

- Anormal veya artmıĢ immün cevap; 

- Genetik yatkınlık; 

- Anormal koagülasyon veya trombofililer; 

- Endotel hücre hasarı; 

- Nitrik oksit seviyelerindeki değiĢmeler; 

- ArtmıĢ serbest oksijen radikalleri; 

- Anormal sitotrofoblast invazyonu; 

- Anormal kalsiyum metabolizması; 

- Diyetteki bazı vitamin ve mineral eksiklikleri bulunmaktadır 

Tamamı bilinmeyen PE etyolojisinde maternal endotelial hasarın önemli rol 

oynadığına dair kanıtlar vardır.  

          PE’de görülen multiorgan sistem disfonksiyonun endotelial hasar 

sonucunda oluĢtuğu düĢünülmektedir. Ancak endotelial hasarın 

mekanizması tartıĢmalıdır. Bir teoriye göre 2 aĢamalı patogenezis modeli 

mevcuttur: 1. aĢama, plasental iskemi ile sonuçlanan trofoblastların spiral 

arterlere bozulmuĢ invazyonudur ve 2. aĢama, hipoperfüze plasentanın 

maternal endotel disfonksiyonuna sebep olan veya geliĢen bu disfonksiyonu 

aktive eden bilinmeyen faktörlerin serbestleĢtirilmesidir (17-21) (ġekil-1). 
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       Şekil-1: Preeklampsi patofizyolojisi. ATN: akut tübüler nekroz; KC:              
karaciğer; DIC: dissemine intravasküler koagülasyon; ARDS: akut 
respiratuar distres sendromu (21). jj 
 

           Normal gebelikte endojen vazopresörlere azalmıĢ duyarlılık görülür. 

Bu etki erken gebelikte maternal intravasküler alanın geniĢlemesine, 

gebeliğin ilk yarısında kan basıncında azalmaya ve gebeliğin orta 

döneminde en alt seviyeye inmesine yol açmaktadır. PE geliĢtirecek olan 

kadınlar endojen vazopresörlere normal yanıtsızlık geliĢtirmezler. Sonuç 

olarak intravasküler alanın normal geniĢlemesi oluĢmaz ve gebeliğin ilk 

yarısındaki normal kan basıncı düĢüĢü azalır veya yok olur. 

           Normal bir gebeliğin birinci trimesterinde prolifere olan trofoblastlar 

maternal spiral arterlerin desidual bölümlerini invaze ederek endotelin yerine 

geçer ve arteriyel duvarın medial elastik ve muskular dokularını yok ederler. 

Arter duvarı fibrinoid madde ile dolar. Ġkinci trimesterde ikinci bir 

endovasküler trofoblastik invazyon myometriumun derinliklerine spiral 
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arterlerin lümenlerine doğru uzanır. Spiral arterlerin endoteli ve 

muskuloelastik yapısı bozulur ve arterler dilate, ince duvarlı, huni Ģekilli 

damarlar halini alarak gebeliğin artmıĢ uteroplasental kan akımının pasif 

kanalları haline gelir. PE geliĢtirecek bazı kadınlarda endovasküler 

trofoblastik invazyonun birincisi inkomplet olup ikincisi hiç oluĢmayabilir. 

Sonuç olarak spiral arterlerin derin kısımları yeniden ĢekillenmemiĢtir, 

tersine muskuloelastik yapılarını korurlar ve endojen vazokonstriktörlere 

yanıtı devam eder. Bu, plasentanın maternal perfüzyonunu azaltır ve 

gebeliğin ileri dönemlerinde rölatif plasental hipoksiye neden olur.  

           Endovasküler trofoblastik invazyonun bazı gebeliklerde anormal 

olarak oluĢmasının sebebi tam olarak aydınlatılmamıĢtır. Birçok faktör 

invazyon anormallikleri ile iliĢkilendirilmiĢtir. 

           Ġmmünolojik veya genetik faktörlerlerin de PE geliĢmesine neden 

olabileceği düĢünülmüĢtür. PE’nin primipaternite ile iliĢkili olması, eĢlerin 

birlikte yaĢama süresi ile PE insidansının arasında ters iliĢkinin olması, 

paternal antijenlere karĢı maternal duyarlılaĢmanın hastalıktan koruyucu 

olması immünolojik teoriyi desteklemektedir. Bazı ailelerde PE’ye daha sık 

rastlanması genetik nedenleri düĢündürmektedir. HLA-A ve HLA-B antijenleri 

için homozigot olan gebelerde PE’nin daha sık görülmesi ve preeklamptik 

anneden doğan erkeklerin eĢlerinde de PE’ye daha sık rastlanması genetik 

teoriyi desteklemektedir (22, 23). Chesley ve ark.’ları (24) da hastalığın 

genetik temelini öne sürmüĢler ve resesif bir genden bahsetmiĢlerdi. 

Bununla birlikte multifaktöriyel kalıtımın da göz ardı edilmemesi gerektiğini 

belirtmiĢlerdi.  

           PE, artmıĢ sistemik inflamatuvar cevap ile karakterizedir. 

Plasentasyonun hemokoryal olması dökülen trofoblast debrisinin anne 

dolaĢımına katılmasını kolaylaĢtırmaktadır. Maternal dolaĢıma katılan 

trofoblastlar veya debrisi endotelyal inflamatuvar cevabına neden olabilir ve 

endotelyal fonksiyonun değiĢimine katkıda bulunabilir (25). Birçok çalıĢmada 

preeklamptik gebelerde proinflamatuvar sitokin düzeylerinin arttığı 

gösterilmiĢtir (26, 27). Sitokin stimülasyonu sonrası endotelin protrombotik 

ve proinflamatuvar aktivasyonu meydana gelmektedir (28).  Aktive endotel, 
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adezyon moleküllerini ve kemoatraktanları eksprese eder ve lökositlerin 

damar yatağını iĢgal etmesine neden olur. PE’de normal gebeliklerine göre 

lökosit infiltrasyonu artmıĢtır. PE, spiral arterlerin myometrial kısımlarında 

damar duvarı hasarı, fibrinoid nekroz, lipid depolanması ve damar 

duvarlarını çevreleyen dokuların makrofaj ve mononükleer hücre 

infiltrasyonu ile karakterizedir. Bu değiĢiklikler histolojik olarak ateroskleroza 

benzer ve akut atherozis adını alarak vasküler lümen obliterasyonuna ve 

plasental infarkta yol açabilir. Sonuçta, maternal dolaĢımdaki sitokinlerin 

PE’de görülen endotelyal değiĢikliğin sebeplerinden biri olduğu sonucuna 

varılabilir (29). 

           Leptin, proinflamatuvar sitokin sınıfı içinde ele alınabilir (tip 1sitokin 

ailesi) ve yapısal olarak IL-6’ya benzerlik göstermektedir (30). Bulgular, 

leptinin doğal ve adaptif immün cevapta ve inflamasyonda rol aldığını 

düĢündürmektedir (31).  

 

          Leptin 

 

          Leptin, adını Yunanca ‘Leptos’ (Ġnce) kelimesinden alır ve ‘zayıflatıcı’ 

anlamına sahiptir. Tarihçesi 1950’li yıllara dayanmaktadır. 1953 yılında 

Kennedy (32) besin alımı ve vücut ağırlığının kontrolünde Lipostatik Teori’yi 

açıklarken yağ dokusunun ürettiği bir hormonun varlığından ilk defa bahsetti. 

1958’de Harvey (33) vücut ağırlığını düzenleyen bir hormonu ve bu 

hormonun yağ dokusundan salgılandığını deneylerle göstermeye çalıĢtı. 

ÇalıĢmalarında, ventromedial hipotalamus lezyonu oluĢturulan fareler 

(lezyon sonucu aĢırı yemek yeme nedeni ile geliĢen obez fareler) ve normal 

fareler kullanılmıĢtı. Hipotalamus lezyonu olan farenin plazması normal 

fareye enjekte edildiğinde, normal farenin zayıfladığını ve açlıktan öldüğünü 

gözlenmiĢti (33, 34).  

          1960’lı yıllarda, çalıĢmalarda obezitenin genetik mekanizmasını 

açıklamak için obez fare modelleri tanımlandı. Ob/ob (genetik obez) farelerin 

obeziteyi engelleyen maddeyi (leptini) üretmediğini, fa/fa (hipotalamik obez) 
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farelerin ise leptini ürettiğini, fakat leptin reseptör mutasyonun olduğu ve 

merkezi sinir sisteminin (MSS) hassasiyetinin kaybolduğu ileri sürülmüĢtü.  

          1994’te Fridman ve Zhang (35) yağ hücresi kültürü çalıĢmaları sonucu 

ob-genini izole ettiler ve leptinin ob-geni tarafından yağ hücresinde 

üretildiğini ve serumda da belirli bir kan seviyesinde olduğunu bildirdiler . 

Aynı yıl Flier (36) tarafından leptinin vücut yağ miktarı ile orantılı serum 

seviyesini gösterdiği ve hipotalamusu etkileyerek tokluk duyusuna yol açtığı 

bulundu. 

          Leptin, sitokinlere benzeyen ve 167 aminoasit içeren protein yapısında 

bir hormondur. Ġnsanlarda 7. kromozomun uzun kolunda bulunan (7q31) ob-

gen tarafından messenger RNA (m RNA)’ya kodlanarak üretilir. BaĢlıca deri 

altı, visseral ve kahverengi yağ hücrelerinde adipoz dokuda üretilse de, bir 

miktar gastrik epitelyum, iskelet kası, hipofiz, meme bezleri, plasenta ve 

diğer çeĢitli dokularda da salgılandığı gösterilmiĢtir (37). Yağ hücresinden 

salgılanması beta-3-adrenerjik reseptörler aracılığı ile olur. Organizmadan 

idrar ile atılır, bir miktar da karaciğerde metabolize edilir.  

          Leptin etkisini hem periferde hem de MSS’nde bulunan ve 

transmembran protein olan özel reseptörleri aracılığı ile gösterir. Sitokin 

sınıfı içinde yer alan bu reseptörler Lp 31 (LEPR) kromozomunda tek bir gen 

tarafından kodlanırlar. Leptin reseptörleri farklı birkaç bağlantı yeri olan 

izoformlara sahiptir. Reseptörler en çok MSS’inde, özellikle hipotalamusta 

(OB-Ra ve OB-Rb) bulunurken, ayrıca pankreas, böbrek, karaciğer, dalak, 

iskelet kası, adrenal medulla ve korteks, endotel, üreme organları ve 

hematopoetik dokularda da bulunur (OB-Rc, OB-Rd, OB-Re).  

          Leptin kanda serbest ve proteine bağlı olmak üzere iki formda bulunur. 

Leptinin aktivitesinden serbest formun sorumlu olduğu düĢünülmektedir. 

           Ġnsanda vücut yağ yüzdesi ve serum leptin düzeyi arasında güçlü 

pozitif korelasyon vardır (32, 38-40). Serum leptin düzeyinin ana belirleyicisi 

vücut yağ kitlesi ve vücut kitle indeksi (VKĠ) olsa da, metabolik hormonlar, 

cinsiyet, farmakolojik ajanlar, alınan günlük besin miktarı ve harcanan günlük 

enerji gibi birçok faktör leptinin regülasyonunda rol almaktadır. Yağ 

dokusunda leptin üretimini çeĢitli faktörler etkiler (Tablo-2). 



10 

Tablo-2: Yağ dokusunda leptin üretimini etkileyen faktörler. 

Sentezini azaltanlar Sentezini arttıranlar 

Besin alımı Açlık 

Ġnsülin Serbest yağ asitleri 

Glukokortikoidler Büyüme hormonu 

Prolaktin Tiroid hormonları 

Dexamethasone Somatostatin 

AteĢ Katekolaminler 

Tümör nekroz faktör-alfa Soğuğa maruziyet 

 

          Leptinin Ġnsan ve Memelilerde Fonksiyonu: 

1. Beslenme davranıĢını düzenler. 

2. Metabolizma hızını ayarlar. 

3. Otonom sinir sisteminin aktivitesini ayarlar. 

4. Anjiyogenezisi stimüle eder. 

5. Termoregülasyonunda rol alır. 

6. Büyüme ve geliĢmede rolü vardır. 

7. Üremede ve hematopoeziste etkindir. 

8. Ġnflamatuvar cevapta rol alır. 

 

           Kana geçtikten sonra leptin kan-beyin baryerini aĢarak MSS’ne ulaĢır 

ve enerji harcamasını arttırarak etkisini gösterir. Leptin, hipotalamusta arkuat 

nöronlarında besin alımını arttıran Nöropeptit Y  (NPY) salgılamasını inhibe 

ederek ve alfa-melanosit uyarıcı hormon (alfa-MSH) yapımını stimüle ederek 

besin alımını azaltır (33, 41, 42). Hipotalamusun paraventriküler nöronları 

aracılığı ile otonom sistemini aktive ederek enerji harcanmasını arttırır ve 

hipofizin ön ve arka lob fonksiyonunu arttırır. Leptin enerji dengesi 

değiĢikliklerine duyarlıdır. Açlık ve tokluk sinyalleri oluĢturup vücut yağ 

miktarını belirleyen mekanizmada önemli rol alır. 

           Leptinin plazma glukoz, kolesterol ve trigliserit düzeylerini azalttığı 

saptanmıĢtır (43). MSS aracılığı ile glukoz metabolizmasına katkıda bulunur. 
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Serum leptin konsantrasyonu ve insülin seviyesi arasında bir iliĢki vardır ve 

leptin, açlık insülin düzeyleri ile pozitif korelasyon gösterir. Yapılan 

çalıĢmalarda uzun süren hiperinsülinemide serum leptin düzeyinin arttığı 

bulunmuĢtur (44). Her ne kadar hiperleptineminin leptin direnci ve obezite ile 

birlikte olduğu uzun zamandan beri bilinmekte ise de, bu biyolojik 

durumlarda leptinin nedensel bir rolü olup olmadığı konusu açıklığa 

kavuĢmamıĢtır (45). 

          Yapılan çalıĢmalarda; leptinin, umblikal ve aortik endotel hücrelerinde 

OB-Rb reseptörünü etkileyen güçlü bir anjiyogenik ajan olduğu gösterilmiĢtir. 

Serum leptini yüksek olan obezlerde sempatik aktivite artıĢı ve buna bağlı 

alfa-adrenerjik vazokonstriksiyon,  renin-anjiyotensin sisteminin 

stimülasyonu ve daha çok sistolik kan basıncı artıĢı sonucu hipertansiyon 

görülür. Leptin ile ortalama kan basıncı arasında pozitif korelasyon olduğunu 

gösteren çalıĢmalar mevcuttur (46). 

          Leptinin her iki cinste de üreme sistemi hormonlarının (östrojen, 

progesteron ve testosteron gibi) salgılanmasını stimüle eden, pubertenin 

baĢlamasını tetikleyen önemli bir sinyal proteini olduğu düĢünülmektedir. 

Kadınlarda ilk östrojen siklusunda lüteinizan hormon ve östrojen 

seviyelerinde değiĢiklikleri baĢlatan etkenlerden birinin leptin olduğu bildiren 

çalıĢmalar vardır (47). Serum leptin düzeyi vücut yağ oranı ve dağılımından 

etkilenir ve daha çok deri altı yağ miktarı hakkında bilgi verir. Kadınlarda, 

vücut yağ oranı ve dağılımı farklı olması nedeniyle, erkeklere göre leptin 

düzeyi yaklaĢık iki kat kadar yüksektir. Aynı zamanda testosteronun leptin 

seviyesini baskılaması da bu durumda rol oynayan bir faktördür. Serum 

leptin düzeyi menstrüel siklus esnasında değiĢim göstermektedir. Matür 

overyan foliküllerde de üretilen leptin, ovülasyon zamanında en yüksek 

seviyelere çıkarken lüteal fazda yüksek kalır ve menstrüasyondan önce 

düĢer.   

          Leptin serumda ve diğer dokularda radioimmünoassay (RĠA) yöntemi 

ile ölçülebilir.  Sağlıklı eriĢkin kadınlarda serum leptinin fizyolojik sınırları 5-

20 ng/ml düzeylerindedir (32, 41). Serbest / total leptin oranı açlık ve tokluk 

gibi fizyolojik durumlardan bağımsızdır, fakat bağlayıcı proteinler ve serbest 
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leptin arasında dinamik bir denge vardır ve bu denge metabolik olaylardan 

etkilenebilir. Leptinin yarı ömrü insanda yaklaĢık 25 dakikadır (48). Serum 

konsantrasyonu sirkadiyen varyasyon göstermektedir. Seviyeler oğleden 

sonra yükselmeye baĢlar ve gece yarısından sonra pik yaparak sabah en alt 

seviyelerine iner. 

          Normal Gebelikte Leptin: 

           Gebelikte serum leptin düzeyi yükselir ve gebe olmayanlara göre 2–3 

kata çıkarak 28.-30. gebelik haftasında pike ulaĢır. Normal gebeliklerde 2. 

trimesterden sonra leptin düzeylerinin plato çizdiği veya önemsiz yükseldiği 

raporlanmaktadır (4, 49). Gebeliğin erken dönemlerinde maternal leptin 

konsantrasyonun artıĢı sadece maternal kilo artıĢı ile iliĢkili değildir (50). 

Gebelikte leptinin önemli bir kısmı plasentada sentezlenir. Bu sentezin büyük 

bölümü trofoblastlar tarafından gerçekleĢtiği düĢünülmektedir. Serum leptin 

düzeyinin gestasyonel trofoblastik tümörlerde daha yüksek seviyelerde 

saptanması bu bilgiyi desteklemektedir (51). 

           Ġnsan plasental leptin geni kendine özel bir promoter region 

içermektedir. Bu bulgu, plasental leptin üretiminin adipoz doku kaynaklı 

leptin üretiminden farklı bir regülasyon mekanizmasının olduğunun 

göstergesidir (52). Plasental leptinin % 95’i maternal dolaĢıma geçer (53-57), 

böylece plasental leptin, maternal enerji kullanımını ve metabolizmayı 

düzenler (58). Daha önceki çalıĢmalarda plasentanın ayrıca fonksiyonel 

leptin reseptörlerini de ürettiği gösterilmiĢti (59). Leptin reseptörü, koryon ve 

amniyonda da bol bulunmaktadır (4, 5). Bu bilgilerin ıĢığında plasental 

leptinin merkezi etkisinin yanında plasenta üzerinde otokrin bir etkisi de 

olduğu düĢünülebilir. Leptin, sinsityotrofoblastlardan insan koryonik 

gonadotropin (HCG) üretimini indükler, plasental büyümeyi regüle eder, 

mitozu arttırır ve plasental hücrelere aminoasit giriĢini stimüle eder (58, 60). 

Leptinin, angiyogenezisin kontrolünde ve trofoblastik invazyonun 

düzenlenmesinde de rol aldığı bildirilmektedir (61-64).  

          Fetüsün kendisi de erken 2. trimesterde leptin üretimine baĢlar ve 

plasentadan çok daha az miktarda olsa da, leptin üretimine katkıda bulunur 
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(65). Umblikal kord leptin konsantrasyonun yenidoğan ağırlığı ile pozitif 

korelasyonu olduğu bildirilmiĢtir (66). 

           Gebelikte leptin direncinin geliĢtiğini kabul edilmektedir. Bu direnç 

hipotalamusta bozulmuĢ leptin sinyalizasyonu ile iliĢkilidir. Farelerde yapılan 

çalıĢmalarda gebelikte hipotalamusun ventromedial nükleusunda leptin 

reseptör sentezinin azaldığı,  koroid pleksusta da leptin reseptör 

yoğunluğunun azaldığı görülmüĢtür (67). Gebelikte MSS’ne leptin transportu 

azalır, bu da geliĢen dirence katkıda bulunur. Direnç ile birlikte artmıĢ 

maternal serum leptin düzeylerinin olası fonksiyonlarından biri maternal yağ 

depolarının kullanılabilirliğini arttırarak yağ asitlerinin mobilizasyonunu 

arttırmak ve transplasental lipid substratların transferini desteklemektir (58). 

          Preeklampside Leptin: 

          PE’de maternal serum leptin düzeyleri ile ilgili farklı görüĢler 

mevcuttur. PE’de plasental leptin yapımının arttığını ve serum leptin 

düzeylerinin yükseldiğini bildiren çalıĢmalar çoğunluktadır. Dahası, 

preeklamptik gebeliklerde serum leptin düzeylerinin yükselmesi, PE’nin klinik 

baĢlangıcından da daha erken meydana geldiği bildirilmektedir (68-71). 

PE’nin klinik baĢlangıcından önce renal klirensin azalması nadir olduğu 

düĢünülürse, bulgular leptin yükselmesinin sadece azalmıĢ renal 

klirensinden kaynaklanmadığını göstermektedir ve leptinin PE 

patofizyolojisinde bir rolünün olabileceği desteklemektedir. 

          PE’de artmıĢ plasental leptin yapımını bildiren çalıĢmalar, bunun 

muhtemelen, hipoksiye sekonder olduğunu raporlamıĢlardı (72-74). Moore 

ve ark.’ları (75) PE’deki plasental hipoperfüzyonun imitasyonu için ratları 

kullanmıĢlardı.  Aort ve overyan arterlere klip konularak arteriyel akım %35 

oranında azaltılmıĢtı. Kan akımı azaltılmıĢ olan ‘preeklamptik’ ratlarda serum 

leptin düzeyinin kontrol grubuna göre anlamlı olarak yükseldiği görülmüĢtür 

(64 ng/ml +/- 2,21’ e karĢın 38 ng/ml +/- 1,66). Bu bulgu, PE’deki yükselmiĢ 

plasental leptin yapımının perfüzyon azalmasına ve hipoksiye sekonder olan 

adaptif bir cevap olduğunu desteklemektedir. Bu adaptif cevabın fetusa 

yeterli besin maddesinin ulaĢmasını amaçladığı düĢünülmektedir (75-79).  
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           Hipoksik plasental dokuda ayrıca TNF-alfa, interlökin-1 alfa, 

interlökin-1 beta gibi çeĢitli sitokinlerin ve vasküler endotelyal büyüme 

faktörü (VEGF), dönüĢtürücü büyüme faktörü-beta (TGF beta) gibi 

anjiyogenik faktörlerin yapımının arttığı izlenmiĢtir. Anjiyogenik olduğu 

belirtilen leptinin diğer anjiyogenik faktörler ile birlikte artmıĢ yapımının 

hipoksiye kompansatuvar bir cevap olduğu ve bu mekanizmaların da PE 

etyopatogenezinde rol aldığı düĢünülebilir (80).  

          Bu bulguların yanında, leptinin preeklampside değiĢmediğini ve hatta 

azaldığını söyleyen çalıĢmalar da mevcuttur (17, 44, 49, 81, 82). 

           Preeklampsi geliĢiminde rol alan faktörlerin bilinmesi ve oluĢturulan 

maternal ve fetal adaptif cevap mekanizmaların daha iyi anlaĢılması ile 

maternal ve fetal mortalite ve morbidite azaltılabilir. ÇalıĢmamızda kontrol 

grubunu oluĢturan normotansif gebelerde ve çalıĢma grubunu oluĢturan hafif 

ve ağır preeklamptik gebelerde serum leptin düzeylerinin karĢılaĢtırılması ile 

biz de leptinin PE’deki rolün olup olmadığını açığa çıkartmayı amaçladık. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

           Bu çalıĢma, Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve 

Doğum Kliniğine Nisan 2009–Mayıs 2011 tarihleri arasında üçüncü 

trimesterde (28. Gebelik haftasının üzerinde), baĢvuran 29 ağır 

preeklamptik, 23 hafif preeklamptik ve 28 sağlıklı gebe olmak üzere toplam 

80 gebe üzerinde yapılmıĢtır. Hafif preeklampsi ve ağır preeklampsi tanısını 

alan olgular çalıĢma grubunu, sağlıklı gebeler de kontrol grubunu oluĢturdu. 

          Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Dekanlığı Etik Kurulu’ndan 3 Mart 

2009 tarih ve 2009-3/27 no’lu kararı ile alınan onayı takiben baĢlatılan 

çalıĢmada, çalıĢmaya katılan kiĢiler bilgilendirildi ve aydınlatılmıĢ onam 

formu okutularak imzalatıldı.  

           ÇalıĢmaya katılan tüm gebelerden antekübital venöz kan standart 

biyokimya tüplerine 10 cc alındı. Kan örnekleri alınırken, çalıĢmaya alınan 

tüm gebelerde doğum eylemi baĢlamamıĢtı. Örnekler 3000 RPM’de 10 

dakika süre ile santrifüj edildi, elde edilen serum örnekleri  -80 C° ortamında 

analiz edilene kadar saklandı. 

          Serum leptin düzeylerinin analizi Leptin ELĠSA DIASOURCE Kiti 

kullanarak  solid phase Enzyme Amplified Sensitivity Immunoassay- Katı Faz 

Enzim Amplifiye Duyarlı Ġmmünoassay-(DIAsource Immuno Assays S.A. 

Ruedu Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve,  Belgium ) teknolojisi  ile 

Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı tarafından yapıldı. 

          ÇalıĢma grubunu oluĢturan gebelerde hafif preeklampsi tanısı, 140/90 

mm Hg veya daha yüksek kan basıncı ve bununla beraber rastgele alınan 

bir idrar örneğinin dipstiğinde 1+ veya daha yüksek protein konsantrasyonu 

veya 24 saatlik idrarda 300 mg veya üzeri proteinüri olarak tanımlanırken, 

ağır preeklampsi tanısı 160/110 mm Hg veya daha yüksek kan basıncı ve 

bununla birlikte proteinüri görülmesi, veya 20. Gebelik haftasından sonra 

tespit edilen hipertansiyon ile birlikte rastgele alınan idrar örneğinin 

dipstiğinde 3+ veya üzeri protein konsantrasyonu veya 24 saatlik idrarda 

2gr’dan fazla proteinüri olarak tanımlandı (14, 83).  Kan basıncı 10 dakika 
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veya daha fazla dinlenme periyodunu takiben oturur pozisyonda ölçüldü, 

sistolik basınç Korotkof 1. öskültasyon sesi, diastolik kan basıncı Korotkof 5. 

öskültasyon sesi esas alınarak değerlendirildi (14).  

          Kontrol grubu mevcut gebeliğinde veya daha önceki gebeliklerinde 

herhangi bir komplikasyon geliĢmemiĢ olan, sistemik hastalığı ve / veya 

gestasyonel diabetes mellitusu olmayan, normotansif, gebeliklerinin son 

trimesterinde bulunan ve herhangi bir obstetrik problemi olmayan 

gebelerden seçildi. 

          Kronik hipertansiyon, gestasyonel diabetes mellitus, tip 1 ve 2 

diabetes mellitus, bağ doku hastalığı, kronik böbrek hastalığı, tiroid hastalığı 

olanlar, sigara içen gebeler veya çoğul gebeliği olanlar çalıĢmaya dahil 

edilmedi. 

          Tüm gebelerden obstetrik anamnezi, sistemik hastalık, kullanmakta 

olduğu ilaçlar, ilaç alerjisini içeren anamnez ve özgeçmiĢ anamnezi alındı. 

Kilo ve boy kayıt edildi, VKĠ hesaplandı. Genel fizik muayene ve fetal kalp 

monitorizasyonunu takiben ultrasonografik olarak fetal ölçümler, plasenta 

lokalizasyonu, prezentasyon bakıldı. Gebelik yaĢ tayininde ultrasonografi 

bulguları ile verifiye edilmiĢ olan son adet tarihi esas alındı. Tüm gebelerden, 

hastaneye yatıĢta rutin istenen tam kan sayımı, kan biyokimyası ve tam idrar 

tetkiği sonuçları kaydedildi. Preeklampsi tanısı alan gebelerde acil yönetim 

gerektirmeyen durumlarda 24saatlik idrarda ESBACH yöntemi ile protein 

miktarı belirlendi. Gebeliğin sonlandırılmasına karar verilen gebeler; eylem 

süresi boyunca sürekli fetal elektronik monitorizasyon ve kontraksiyon 

takibinde izlendi. 

 

              İstatistiksel Analiz 

 

           ÇalıĢmada, sürekli ve kesikli değiĢkenler medyan, minimum ve 

maksimum değerleri ile birlikte kategorik değiĢkenler ise sayı ve ilgili yüzde 

değerleriyle ifade edilmiĢtir. Sürekli ve kesikli değiĢkenler için gruplar arası 

karĢılaĢtırmalarda Kruskal Wallis testi kullanılmıĢ olup alt grup analizlerinde 

Mann Whitney testi kullanılmıĢtır. Kategorik değiĢkenlerin gruplar arası 
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karĢılaĢtırmaları Pearson ki-kare testi kullanılarak yapılmıĢtır. Sürekli 

değiĢkenler arasındaki iliĢkilerin belirlenmesi amacıyla korelasyon analizi 

yapılmıĢ ve Pearson korelasyon katsayısı hesaplanmıĢtır. ÇalıĢmanın 

analizleri SPSS 13.0 (Chicago, IL.) programında yapılmıĢ olup p<0.05 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiĢtir. 
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BULGULAR 

 

 

          Hafif PE tanısı alan 23 hasta, ağır PE tanısı alan 29 hasta ve kontrol 

grubunu oluĢturan 28 normotansif hasta çalıĢmaya dahil edildi.  

           HPE grubunda yaĢ ortalaması 25,74 ± 4,33 (yaĢ dağılımı ise 19-33 ve 

ortanca 26 idi), APE grubunda yaĢ ortalaması 27,41 ± 5,08 (dağılım 19-43 

ve ortanca 26) ve kontrol grubunda yaĢ ortalaması 30,25 ± 4,24 (dağılım 22-

39, ortanca 30) olarak hesaplandı. DeğiĢkenlerin geniĢ dağılımı göz önüne 

alınarak ortanca değerleri verildi. 

          YaĢ, gravida ve parite değiĢkenlerinde 3 grup arasında anlamlı fark 

saptandı. Gruplar arasında yapılan karĢılaĢtırmalar sonucunda, kontrol 

grubu ile HPE grubu arasında ve kontrol grubu ile APE grubu arasında yaĢ 

anlamlı farklı bulunurken, preeklamptik gruplar arasında anlamlı fark 

izlenmedi. Gravida ve parite değerleri açısından kontrol ve APE grubu 

arasında anlamlı fark bulundu. Kontrol ve HPE grubu ile HPE ve APE 

grupları arasında anlamlı fark saptanmadı (Tablo-3). 

VKĠ kontrol grubunda 28,71 kg/m2 (21,83–45,17), HPE grubunda 

28,84 kg/m2 (16,6–44,44) ve APE grubunda 28,76 kg/m2 (22,76–41,45) 

olarak hesaplandı ve gruplar arasında anlamlı fark bulunmadı (p=0,442).  

          Preeklamptik hastaların sistolik, diyastolik ve ortalama arter kan 

basınçları kontrol grubuna göre beklendiği gibi anlamlı olarak yüksekti 

(Tablo-4). Gruplar kendi aralarında değerlendirildiğinde de, istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık gözlendi.  
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Tablo-3: Grupların demografik özellikleri. 

Parametreler Kontrol 

( n=28 ) 

 

HPE 

( n=23 ) 

 

APE 

( n=29 ) 

 

     p Gruplar arası p 

YaĢ 30  

(22-39) 

26  

(19-33) 

26  

(19-43) 

<0,05 

 

 

K-HPE p<0,05 

K-APE p<0,05 

HPE-APE p=0,305 

Gravida 2 (1-5) 1 (1-4) 1 (1-5) <0,05 

 

 

K-HPE p=0,111 

K-APE p<0,05 

HPE-APE p=0,367 

Parite 0 (0-2) 0 (0-3) 0 (0-4) <0,05 

 

K-HPE p=0,263 

K-APE p<0,05 

HPE-APE p=0,154 
K: normotansif kontrol grubu; HPE: hafif preeklampsi grubu; APE: ağır preeklampsi grubu 

 

           Son adet tarihine göre gebelik süreleri kontrol grubunda 39 hafta (36–

41), HPE 36 hafta (28–38) ve APE grubunda 31 hafta (28–40) olarak 

hesaplandı ve gruplar arasında anlamlı olarak farklı idi (p<0,001) (Tablo-4). 

Gebelerin hastaneye yatıĢ haftaları kontrol grubunda 39 hafta (36–41), HPE 

grubunda 34 hafta (28–38) ve APE grubunda 30 hafta (28–39) hafta olarak 

hesaplandı ve gruplar arasında anlamlı fark tespit edildi (p<0,001). 

           Bebeklerin doğum ağırlıkları kontrol grubunda 3300 gr (1920-4400), 

HPE grubunda 2150 gr (780-3950) ve APE grubunda 1280 gr (670-4850) 

olarak hesaplandı. Kontrol grubuna göre hem HPE, hem de APE grubunda 

bebeklerin doğum ağırlıkları anlamlı olarak farklı bulundu (p<0,001ve 

p<0,001), ayrıca preeklamptik hasta gruplarında da bu fark anlamlı idi 

(p<0,001) (Tablo-4). 

          Birinci dakika apgar skorları kontrol grubunda 10 (7-10), HPE 

grubunda 8 (3-10) ve APE grubunda 4 (0-10) olarak tespit edildi. Birinci ve 

beĢinci dakika apgar skorları farkı ise kontrol grubunda 0 (0-2), HPE 

grubunda 1 (0-4) ve APE grubunda 2 ((-1)-6) olarak hesaplandı. Birinci 

dakika apgar skorları ve birinci dakikaya göre beĢinci dakikadaki olan 

değiĢimini gösteren fark skoru kontrol grubuna göre HPE ve APE 
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gruplarında anlamlı olarak farklı izlendi (p<0,001). 1. Dakika Apgar, HPE ve 

APE grupları anlamlı olarak farklı iken (p<0,05), skorların değiĢimine göre bu 

gruplarda anlamlı fark izlenmedi (p=0,179) (Tablo-4). 

 

Tablo-4: Gruplarda kan basıncı değerleri, gebelik süreleri, doğum ağırlıkları 

ve Apgar skorları, hemogram, AST, ALT, üre ve kreatinin değerleri. 

Parametreler Kontrol 
( n=28 ) 

 

HPE 
( n=23 ) 

 

APE 
( n=29 ) 

 

p Gruplar arası p 

 
Sistolik KB 
(mm Hg) 

 
110,00 

 
(85,00–
130,00) 

 
150,00 

 
(130,00-
190,00) 

 
170,00 

 
(140,00-
200,00) 

 
p<0,001 

 

K-HPE p<0,001 

K-APE p<0,001 

HPE-
APE 

p<0,05 

 
Diastolik KB 
(mm Hg) 

 
70,00 

 
(60,00-
90,00) 

 
100,00 

 
(90,00-
120,00) 

 
100,00 

 
(90,00-
120,00) 

 
p<0,001 

 

K-HPE p<0,001 

K-APE p<0,001 

HPE-
APE 

p<0,05 

 
Ortalama Arter KB 
(mm Hg) 

 
97,00 

 
(77,00-
113,00) 

 
133,00 

 
(120,00-
166,00) 

 
146,00 

 
(123,00-
166,00) 

 
p<0,001 

 

K-HPE p<0,001 

K-APE p<0,001 

HPE-
APE 

p<0,05 

 
Gebelik Süresi 
(hafta) 

 
39 
 

(36-41) 

 
36 
 

(28-38) 

 
31 
 

(28-40) 

 
p<0,001 

K-HPE p<0,001 

K-APE p<0,001 

HPE-
APE 

p=0,001 

 
Doğum Ağırlığı 
(gram) 

 
3300 

 
(1920-
4400) 

 
2150 

 
(780-3950) 

 
1280 

 
(670-4850) 

 
p<0,001 

K-HPE p<0,001 

K-APE p<0,001 

HPE-
APE 

p<0,05 

 
Apgar 
1. Dakika 

 
10 
 

(7-10) 

 
8 
 

(3-10) 

 
4 
 

(0-10) 

 
p<0,001 

K-HPE p<0,001 

K-APE p<0,001 

HPE-
APE 

p<0,05 

 
Apgar Skorları Farkı 
(1. Ve 5. Dakika) 

 
0 
 

(0-2) 

 
1 
 

(0-4) 

 
2 
 

((-1)-6) 

p<0,001 K-HPE p<0,001 

K-APE p<0,001 

HPE-
APE 

p=0,179 

K: normotansif kontrol grubu; HPE: hafif preeklampsi grubu; APE: ağır preeklampsi grubu; 
KB: kan basıncı 
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          Kontrol grubunda gebelerin 14’ü (%50), HPE grubunda gebelerin 16’sı 

(%69,6), APE grubunda ise gebelerin 26’sı (%89,7) sezaryen ile doğum 

yaptı. Sezaryen oranları kontrol grubu ile APE grubu arasında anlamlı iken 

(p<0,05), kontrol–HPE ve HPE–APE grupları arasında anlamlı değildi 

(kontrol–HPE p=0,260 ve HPE–APE p=0,087). APE grubunda 2 peripartum 

fetal kayıp mevcuttu (Apgar 1-0 ve Apgar 0–0). 

           Laboratuvar sonuçları değerlendirildiğinde, 3 grup arasında 

hemoglobin, hematokrit ve trombosit düzeyleri arasında anlamlı fark 

izlenmedi (p=0,760; p=0,950 ve p=0,310), ancak lökosit düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p<0,05). Gruplar lökosit düzeyleri 

açısından birbiri ile karĢılaĢtırıldığında APE grubunun HPE ve kontrol 

grubuna göre yüksek lökosit düzeylerine sahip olduğu saptandı (APE-HPE 

p<0,05 ve APE-kontrol p<0,05) (Tablo-5). Trombosit sayısına göre gruplar 

arasında anlamlı fark saptanmadı. 

Ağır preeklamptik gebe grubunda AST ve ALT değerleri kontrol 

grubuna göre anlamlı farklı bulunurken (p<0,001), Hafif preeklamptik ve 

kontrol grupları arasında bu değerlere göre fark gözlenmedi. APE ve HPE 

grubu kendi arasında bu değerleri açısından karĢılaĢtırıldığında da AST için 

p<0,001 ve ALT için de p<0,05 olmak üzere anlamlı fark saptandı (Tablo-5). 

          Üre ve kreatinin değerleri gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlılık gösterdi. Kontrol grubuna göre hem APE, hem HPE grubunda üre 

değerleri anlamlı olarak yüksekti (APE-kontrol p<0,001 ve HPE-kontrol 

p<0,05). Ġki preeklamptik grup arasında da üre değerleri istatistiksel olarak 

anlamlı farklı idi (p<0,05). Kreatinin değerleri kontrol grubuna göre HPE ve 

APE grubunda istatistiksel olarak anlamlı farklı iken (HPE-kontrol p<0,05 ve 

APE-kontrol p<0,001), her iki preeklamptik grup arasında ise fark anlamlı 

değildi (p=0,610) (Tablo-5). 
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Tablo-5: Grupların hemogram ve karaciğer ve böbrek fonksiyon testlerin 

değerleri. 

Parametreler Kontrol 
( n=28 ) 

 

HPE 
( n=23 ) 

 

APE 
( n=29 ) 

 

p Gruplar arası p 

 
Hemoglobin 
(g/dl) 

 
12,05 

 
(8,21 – 
15,80) 

 
12,10 

 
(7,36 – 
14,70) 

 
12,20 

 
(7,61 – 
16,60) 

 
p=0,760 

K-
HPE 

 

K-
APE 

 

HPE-
APE 

 

 
Hematokrit ( % ) 

 
35,70 

 
(28,30 – 
42,30) 

 
35,90 

 
(21,70 – 
44,20) 

 
35,05 

 
(21,20 – 
46,40) 

 
p=0,955 

K-
HPE 

 

K-
APE 

 

HPE-
APE 

 

 
Lökosit ( / mm3) 

 
12.150 

 
(7.580-
18.800) 

 
10.900 

 
(5.760-
30.400) 

 
15.200 

 
(6.230-
28.900) 

 
p<0,05 

K-
HPE 

p=0,432 

K-
APE 

p<0,05 

HPE-
APE 

p<0,05 

 
Trombosit ( / 
mm3) 

 
203.000 

 
(30.000-
304.000) 

 
195.000 

 
(116.000-
412.000) 

 
178.000 

 
(31.900-
465.000) 

 
p=0,301 

K-
HPE 

 

K-
APE 

 

HPE-
APE 

 

 
AST(U/ml) 

 
18,00 

 
(13,00 – 
71,00) 

 
19,00 

 
(12,00-
77,00) 

 
36,00 

 
(16,00-

1486,00) 

 
p<0,001 

K-
HPE 

p=0,740 

K-
APE 

p<0,001 

HPE-
APE 

p<0,001 

 
ALT(U/ml) 

 
12,00 

 
(7,00 – 
77,00) 

 
12,00 

 
(6,00 – 
44,00) 

 
26,00 

 
(9,00 – 
753,00) 

 
p<0,001 

K-
HPE 

p=0,809 

K-
APE 

p<0,001 

HPE-
APE 

p<0,05 

 
Üre(mg/dl) 

 
15,50 

 
(9,50 – 
31,00) 

 
23,00 

 
(12,50 – 
36,00) 

 
27,00 

 
(13,00 – 
102,60) 

 
p<0,001 

K-
HPE 

p<0,05 

K-
APE 

p<0,001 

HPE-
APE 

p<0,05 

 
Kreatinin(mg/dl) 

 
0,60 

 
(0,44 – 
0,90) 

 
0,70 

 
(0,55 – 
1,10) 

 
0,78 

 
(0,60 – 
3,21) 

 
p<0,001 

K-
HPE 

p<0,05 

K-
APE 

p<0,001 

HPE-
APE 

p=0,061 

K: normotansif kontrol grubu; HPE: hafif preeklampsi grubu; APE: ağır preeklampsi grubu 
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           Hafif preeklamptik grubunda 16 hastanın ve ağır preeklamptik 

grubunda 21 hastanın 24 saatlik idrarlarında kaybettikleri protein miktarı 

ESBACH yöntemi ile ölçüldü. Sırası ile 585,54 mg/dl (0-14490 ) ve 5022 

mg/dl (1100-41200) saptanan değerler anlamlı olarak farklı idi (p<0,001). 

          Serum leptin düzeyleri kontrol grubunda 8,43 ng/ml (2,36-43,48), HPE 

grubunda 10,77 ng/ml (1,55-49,33) ve APE grubunda 13,40 ng/ml (2,07-

46,35) olarak saptandı. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı herhangi 

bir farklılık bulunmadı (p=0,377) (Tablo-6). 

Tablo-6: ÇalıĢma ve kontrol grupların serum leptin düzeyleri. 

Grup N Medyan Minimum Maksimum 

Kontrol 28 8,43 2,36 43,48 

Hafif PE 23 10,77 1,55 49,33 

Ağır PE 29 13,40 2,07 46,35 

Total 80 11,20 1,55 49,33 

PE: preeklampsi 

           Serum leptin düzeyleri ile VKĠ, yatıĢ haftası (leptin örneklerin alındığı 

hafta), sistolik kan basıncı, diyastolik kan basıncı ve ortalama arteriyel kan 

basıncı değerleri arasındaki iliĢki korelasyon analizi ile değerlendirildi. 

          Sistolik, diyastolik ve ortalama arteriyel KB değerleri ile serum leptin 

düzeyleri arasındaki iliĢki değerlendirildi ve herhangi bir grupta serum leptin 

düzeyleri ile KB değerleri arasında korelasyon saptanmadı (Tablo-7). 
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          Tablo-7: Serum leptin düzeyleri ile vücut kitle indeksi, yatıĢ haftası( 

leptin örneklerin alındığı hafta ), sistolik kan basıncı, diyastolik kan basıncı 

ve ortalama arteriyel kan basıncı değerleri arasındaki korelasyon değerleri. 

  
LEPTİN 

 

  
Tüm 
olgular Kontrol Hafif PE Ağır PE 

VKİ 
p 0.001 0.001     0.120 0.128 

r 0.414 0.661 — — 

YATIŞ (ÖRNEKLEME) 
HAFTASI 

p 0.441 0.557 0.178 0.126 

r — — — — 

SİSTOLİK KB 
p 0.278 0.832 0.783 0.929 

r — — — — 

DİYASTOLİK KB 
p 0.305 0.556 0.278 0.774 

r — — — — 

ORTALAMA ART KB 
p 0.337 0.818 0.625 0.916 

r — — — — 

VKĠ: Vücut kitle indeksi; YatıĢ ( örnekleme ) haftası: serum leptin düzeylerin 
ölçüldüğü hafta;  KB: kan basıncı; ART: Arteriyel 

 

           Tüm olgular değerlendirildiğinde VKĠ ve serum leptin düzeyleri 

arasında pozitif yönde doğrusal bir iliĢki saptandı (r=0,414; p<0,001) (ġekil-

2). Ancak, gruplar ayrı ayrı değerlendirildiğinde sadece kontrol grubunda 

serum leptin düzeyi ve VKĠ arasında pozitif yönde doğrusal bir iliĢkinin 

olduğu saptandı (r  = 0,661;  p<0,001) (ġekil-3). 

 

 

 

 

 



25 

0

10

20

30

40

50

60

15 20 25 30 35 40 45 50

VKI

L
E

P
T

İN

 

Şekil-2: ÇalıĢmaya dahil edilen tüm olgularda serum leptin düzeyleri 
ile VKĠ arasındaki korelasyon. Serum leptin düzeyleri: ng/ml; VKĠ: 
vücut kitle indeksi kg/m²   
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Şekil-3: Kontrol grubunda serum leptin düzeyleri ile VKĠ arasındaki 
korelasyon. Serum leptin düzeyleri: ng/ml; VKĠ: vücut kitle indeksi 
kg/m²   

 

           Preeklampsi gruplarında ise Leptin ve VKĠ arasındaki korelasyonun 

azaldığı izlendi ve istatistiksel olarak anlamlı değildi (HPE için p=0,120 ve 

APE için p=0,128). 

   r=0,414; p<0,001 

   r=0,661; p<0,001 
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           Leptin düzeyleri ile kan örneklerinin alınma haftası olan yatıĢ haftası 

arasında anlamlı bir iliĢki olmadığı izlendi (ġekil-4). 

 

Şekil-4: YatıĢ haftası ile serum leptin düzeyleri arasındaki korelasyon. 
YatıĢ haftası: leptin örneklerin alındığı hafta; Serum leptin düzeyleri: 
ng/ml. 
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TARTIŞMA ve SONUÇ 

 

 

          Preeklampsi 20. gebelik haftasından sonra hipertansiyon ve proteinüri 

ile karakterize olup, tüm gebeliklerin % 3–5’ini etkilemekte ve yüksek 

perinatal mortalite ve morbiditeye yol açmaktadır. Genetik, plasental, 

metabolik ve immün faktörler gibi değiĢik etkenler, anormal plasental damar 

yapılanması, iskemi ve endotelyal disfonksiyona yol açarak PE 

etiyopatogenezinde rol oynarlar, ancak PE etyolojisi henüz tam 

anlaĢılmamıĢtır. Adipositokinlerin, ve özellikle bu hormon sınıfının bir 

mensubu olan leptinin, PE etyopatogenezinde önemli rol oynadığı 

düĢünülmektedir. Biz preeklamptik gebeler ve sağlıklı gebeler arasındaki 

serum leptin düzeylerini karĢılaĢtırdık ve PE ile iliĢkisini tartıĢtık. 

          ÇalıĢmamızda gebelerin son adet tarihine göre gebelik süreleri kontrol 

grubunda 39 hafta (36–41), HPE grubunda 36 hafta (28–38) ve APE 

grubunda 31 hafta (28–40) olarak hesaplandı. Gebelik süreleri gruplar 

arasında istatistiksel olarak farklı idi (p<0,001). Gebelerin hastaneye yatıĢ 

haftaları kontrol grubunda 39 hafta (36–41), HPE grubunda 34 hafta (28–38) 

ve APE grubunda 30 hafta (28–39) olarak hesaplandı ve gruplar arasında 

anlamlı fark tespit edildi (p<0,001). Leptin serum örnekleri yatıĢ sırasında 

alındığından gebelik sürelerinin serum leptin düzeylerine bir etkisi olup 

olmadığını saptamak için yapılan korelasyon analizleri sonucunda gebelik 

sürelerinin serum leptin düzeyleri üzerinde istatistiksel etkisinin bulunmadığı 

saptandı. 

          Teppa ve ark.’larının  (77) 18 normotansif, 18 preeklamptik ve 18 gebe 

olmayan kadın ile yaptığı çalıĢmada serum leptin örnek alma zamanı 

normotansif gebelerde ortalama 38,2±0,3 gebelik haftası iken, PE grubunda 

36,6±0,4 gebelik haftası idi ve anlamlı olarak farklı idi. Teppa, gebelik haftası 

ile serum leptin düzeyleri arasında korelasyon izlenmediği belirtmiĢtir. 

Kafulafula ve ark.’larının (51) çalıĢmasında, leptin örnekleri normotansif 

kontrol grubunda 35,5±4,6 gestasyonel haftada, preeklampsi grubunda ise 

34,4±8,3 haftada alınmıĢ ve leptin değerlerinin gestasyonel hafta ile 
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iliĢkisinin olmadığı gösterilmiĢtir. Daha önce yapılan çalıĢmalar da bu hafta 

aralıklarında serum leptin düzeylerinin değiĢmediği raporlamıĢtı (4, 84).  

ÇalıĢmamızda preeklamptik grupta ve özellikle APE grubunda leptin 

örneklerinin alındığı gebelik süreleri normotansif gruba göre daha kısa idi. 

Dolayısıyla örnekler farklı gestasyonel haftalarda alınmıĢtı. Ancak, leptin ile 

gestasyonel hafta arasında istatistiksel anlamlı iliĢki saptanmadı. 

          Daha önce yapılan birçok çalıĢmada VKĠ’nin gebelikte saptanan 

serum leptin düzeylerine etkisi değerlendirilmiĢti. Gebe olmayan bireylerde 

leptin, adipoz doku miktarının belirtecidir ve VKĠ ile korelasyon gösterir (77). 

Ancak gebelikte VKĠ vücut yağ oranını doğru olarak yansıtmaz. Bunun 

yanında fetüs, plasenta ve ekleri, amniyotik sıvı ve artmıĢ plazma volümü ile 

ekstravasküler sıvı miktarı maternal kiloyu ve VKĠ’ni etkiler. Buna karĢın bir 

çok araĢtırmada normotansif sağlıklı gebeliklerde, tıpkı gebe olmayan 

bireylerdeki gibi, leptin düzeyi ile VKĠ arasında pozitif korelasyon olduğu 

raporlanmıĢtır (29, 85). 

           ÇalıĢmamızda VKĠ kontrol grubunda 28,71 kg/m² (21,83–45,17), HPE 

grubunda 28,84 kg/m² (16,65–44,44) ve APE grubunda 28,76 kg/m² (22,76–

41,45) olarak hesaplandı ve gruplar arasında anlamlı fark bulunmadı (p= 

0,442). Bununla beraber, leptin ile VKĠ arasındaki iliĢkiyi değerlendirmek için 

yapılan korelasyon analizinde ise serum leptin düzeyi ve VKĠ arasında pozitif 

yönde doğrusal bir iliĢki saptandı (r=0,414; p<0,001). Gruplar içinde 

değerlendirilme yapıldığında da sadece normotansif gebelerde leptin ve VKĠ 

arasında pozitif yönde doğrusal bir iliĢkinin olduğu görüldü (r=0,661;  

p<0,001). Kafulafula (51) ve Sattar (49) ise, hem normotansif hem de 

preeklamptik gebe gruplarında serum leptin düzeyinin VKĠ ile korelasyonu 

göstermiĢtir.  

           Vücutta sıvı retansiyonu, PE’nin önemli özelliklerindendir. Özellikle 

preeklamptik gebelerde vücutlarındaki ekstravasküler alanlarındaki sıvı 

retansiyonu VKĠ’ni etkilemektedir. Teppa ve ark.’ları (77)  preeklamptik ve 

kontrol gruplarında gebelik öncesi ve serum leptin örneklerinin alındığı 

zamanlardaki VKĠ’lerini ve serum leptin düzeylerindeki artıĢ oranlarını 

karĢılaĢtırmıĢlar. VKĠ’nde artıĢ oranları farklı olmamasına rağmen leptin 
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düzeylerindeki preeklamptik grup lehine olan artıĢ oranları anlamlı olarak 

farklı bulunmuĢtu. ÇalıĢmacılar, PE’de leptin regülasyonundan VKĠ dıĢındaki 

faktörlerin de sorumlu olabileceği sonucuna varmıĢlardı. 

           Vitoratos ve ark.’ları (86) gestasyonel hipertansiyon (GHT) tanılı, 

preeklamptik ve sağlıklı gebe gruplarında benzer VKĠ’ne rağmen PE’de 

serum leptin düzeylerini yüksek saptamıĢtı ve preeklamptik hastalarda 

leptinin adipoz doku dıĢındaki faktörler ile düzenlendiği öne sürmüĢtü.  

           Molvarec ve ark.’larının (29) çalıĢmasında gebe olmayan kadınlarda 

ve sağlıklı gebe grubunda VKĠ ve serum leptin düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak önemli bir iliĢki ve pozitif korelasyon izlenmiĢtir. PE grubunda ise bu 

iliĢki gösterilememiĢtir. Bizim çalıĢma sonucumuz da bu çalıĢma ile 

uyumludur. Adalı (87), Dalamaga (17) ve Martinez-Abundis (81) ise hem 

preeklamptik hem normotansif olgularda serum leptin düzeyinin VKĠ ile 

iliĢkisinin olmadığını raporlamıĢlardı. 

           ÇalıĢmamızda preeklamptik gruplarda serum leptin düzeyi ve VKĠ 

arasında anlamlı bir iliĢki saptanmadı (HPE için p=0,120 ve APE için 

p=0,128). Bu bulgu, çalıĢmaların çoğunda raporlanan preeklamptik 

gruplardaki serum leptin düzeyinin VKĠ’lerinden bağımsız olduğu bulgusu ile 

uyumludur. 

           Preeklamptik kadınlarda sempatik deĢarjin arttığı bilinmektedir. 

Serum leptin düzeyleri ile kan basıncı iliĢkisi inceleyen çalıĢmalarda serum 

leptin düzeylerinin yükselmesi, beyin adipoz dokularında noradrenalin 

döngüsündeki artıĢa neden olduğu raporlanmıĢtı. Bu bilgi,  leptinin sempatik 

aktiviteyi etkilediğini ve sempatik deĢarjı arttırdığını düĢündürmektedir (88, 

89). Ratlarda yapılan çalıĢmada intraserebroventriküler leptin infüzyonun 

artmıĢ kan basıncı ile sonuçlandığı raporlanmıĢtır (90). Bu etkinin Renin – 

Anjiotensin – Aldosteron sistemi ile meydana geldiğini bildirilen çalıĢmalar 

mevcuttur (91, 92). Villareal ve ark.’ları (93), ratlarda leptinin renal etkisini 

incelemiĢler ve ekzojen leptin uygulaması ile sodyum kaybının arttığını 

göstermiĢlerdi. Bu bulgular, leptinin kan basıncı regülasyonunda rol aldığını 

düĢündürmektedir. Ancak Vitoratos’un (86) çalıĢmasında GHT ve 

normotansif grupta serum leptin düzeylerinin benzer olduğunu saptanması, 
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GHT’da ve PE’de KB yükselmesini etkileyen faktörlerin farklı olabileceğini de 

ortaya koymaktadır. Aynı zamanda Vitoratos (86), leptinin hipertansiyon 

geliĢimindeki rolünün sınırlı olabileceğini ifade etmiĢti. 

           Molvarec ve ark.’ları (29) sağlıklı gebe grubunda sistolik kan basıncı 

ile serum leptin düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı iliĢkinin ve 

pozitif korelasiyonun olduğu raporlamıĢtı. Buna karĢın, aynı çalıĢmada PE 

grubunda böyle bir iliĢki gösterilememiĢti.  

           ÇalıĢmamızda gruplar arasında serum leptin düzeylerinin farklı 

bulunmamasına rağmen preeklamptik hastaların sistolik, diastolik ve 

ortalama arter kan basınçları kontrol grubuna göre beklendiği gibi anlamlı 

olarak yüksekti. Sistolik, diyastolik ve ortalama arteriyel KB değerleri ile 

serum leptin düzeyleri arasında herhangi bir grupta korelasyon saptanmadı. 

           Günümüzde leptinin hipertansiyon geliĢimindeki rolü açık değildir. 

Bazı çalıĢmalarda leptinin kan basıncı değerleri ile korelasyonu bildirilmesine 

rağmen, bazı çalıĢmalarda da bu iliĢkinin saptanmaması, multifaktoriyel bir 

sendrom olan PE’de KB’nın yükselmesinin, leptin–sempatik aktivasyon 

iliĢkisini de içeren bir çok farklı faktörlerin etkileĢimine bağlı kompleks bir 

olay olduğunu düĢündürmektedir. 

          Bazı çalıĢmalarda normotansif ve preeklamptik grup arasında bildirilen 

serum leptin düzeyi farkı, PE’nin bir komponenti olan hemokonsantrasyonun 

sonucu olabileceği raporlanmıĢtı (94). Vitoratos ve ark.’ların (86) ile Teppa 

ve ark.’ların (77) çalıĢmalarında PE olgularında serum leptin düzeyinin 

yükselmiĢ bulunmasına rağmen, kontrol grubuna göre hematokritin farklı 

bulunmaması, hemokonsantrasyon fikrinden uzaklaĢmamıza neden 

olmaktadır. Teppa’nın çalıĢmasında (77) serum leptininin total fraksiyonu 

ölçülerek, serbest ve bağlı fraksiyonlar kromatografi ile ayrılarak 

hesaplanmıĢ ve PE’de leptinin serbest fraksiyonunun daha fazla yükseldiği 

tespit edilmiĢtir. Bu bulgu da hemokonsantrasyon teorisi ile çeliĢmektedir. 

Hemokonsantrasyon serum leptin düzeylerindeki yükselmenin sebebi olsa 

idi, hem serbest hem de bağlı leptin fraksiyonlarının yükselmesi beklenirdi. 

           ÇalıĢmamızda 3 grup arasında hemoglobin, hematokrit ve trombosit 

değerleri arasında anlamlı fark izlenmedi ( p=0,760;  p=0,950 ve p = 0,310), 
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ancak lökosit düzeyleri arasında anlamlı fark raporlandı (p<0,05). Gruplar 

lökosit düzeyleri açısından birbiri ile karĢılaĢtırıldığında APE grubunun HPE 

ve kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı derecede yüksek lökosit 

düzeylerine sahip olduğu saptandı (APE-HPE p<0,05 ve APE-kontrol 

p<0,05). Bu bulgu, preeklampside mevcut olan enflamatuvar duruma iĢaret 

ediyor olabilir. Normal gebeliğin 3. Trimesteri için karakteristik olan sistemik 

inflamasyon, dolaĢımdaki değiĢen leptin değerlerine katkıda bulunuyor 

olabilir. Bununla beraber, PE’de benzer iliĢki konusunda çeliĢkili veriler 

mevcuttur. PE’nin kompleks bir sendrom olması ve leptin yükselmesine bir 

çok faktörün etkisi olabileceğinden inflamasyon – leptin iliĢkisinin belirlemesi 

zordur. 

           BozulmuĢ renal fonksiyon PE’nin patofizyolojik komponentlerinden 

biridir. PE’de bazı çalıĢmacıların artmıĢ olarak raporladığı leptinin, azalmıĢ 

renal klirensi yansıtabileceği fikri ortaya atılmıĢtır (94, 95). Teppa ve 

ark.’ların  (77) çalıĢmasında gruplar arasında leptin düzeylerinin istatistiksel 

anlamlı farklılığı saptanmıĢ, buna karĢın gruplar arasında kreatinin 

düzeylerinde istatistiksel fark bulunamamıĢtır. Kreatinin düzeyleri renal itrahı 

yansıttığından, gruplar arasındaki itrahın farklı olmadığı, ve serum leptin 

düzeylerinin farklılığının renal klirens kısıtlılığından kaynaklanmadığı 

sonucuna varılmıĢtır. ÇalıĢmamızda gruplar arasında serum leptin 

düzeylerinde istatistiksel anlamlı fark bulunmamasına rağmen, üre ve 

kreatinin değerlerine göre gruplar arasında anlamlı bir fark saptandı. Kontrol 

grubuna göre hem APE, hem HPE grubunda üre değerleri anlamlı olarak 

yüksekti (APE-kontrol p<0,001 ve HPE-kontrol p<0,05).Her iki preeklamptik 

grup arasında da üre değerleri farklı idi (p<0,05). Kreatinin değerleri kontrol 

grubuna göre HPE ve APE grubunda anlamlı farklı iken (HPE-kontrol p<0,05 

ve APE-kontrol p<0,001), her iki preeklamptik grup arasındaki fark anlamlı 

değildi (p=0,610). ÇalıĢmamızda preeklampsi gruplarında gösterilen azalmıĢ 

renal itraha rağmen leptin değerlerinin artmaması, renal fonksiyonun serum 

leptin düzeylerini anlamlı olarak etkilemediğini düĢündürmektedir. 

           PE etiyolojisinde erken gebelik döneminde sitotrofoblastların yetersiz 

endovasküler invazyonu rol almaktadır. Yetersiz vasküler invazyon plasental 
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hipoksiye yol açar. Hipoksinin ise trofoblastlardan leptin salınımını arttırdığı 

düĢünülmektedir(72). Plasental hipoksi ile leptinin yükselmesi arasındaki 

olası iliĢki Mise ve ark.(96) tarafından rapor edilmiĢti. Vitoratos ve ark.’ları 

(86) da yaptığı çalıĢmada serum leptin düzeyinin hipoksi ile arttığını ve 

hipoksi derecesinin serum leptin düzeylerini etkileyebileceğini ifade etmiĢti. 

Bu bilgiler ıĢığında serum leptin düzeyinin fetal stresin indeksi olabileceği, 

plasental inflamatuvar cevabın ve plasental disfonksiyonun derecesinin 

belirteci olabileceği savunulmuĢtu (53). Bazı araĢtırmacılar, hipoksik 

Ģartlarda trofoblast hücre grupları ile deney yaparak, PE Ģartları oluĢturmuĢ 

ve bu, artmıĢ leptin üretimi ile sonuçlanmıĢtı. Grosfeld ve ark.’ları  (55) in-

vitro çalıĢmada dana trofoblast kaynaklı Be-Wo hücre kültürü kullanarak 

oluĢturdukları hipoksik Ģartlardaki leptin m-RNA yapımı ve sekresyonunun, 

normal oksijenasyon Ģartlarına göre arttığını tespit etmiĢlerdi. Bu etkinin, 

leptin promoter gen aktivasyonu ile meydana geldiğini raporlamıĢlardı (55). 

McCarthy ve ark.’ları (76) PE’de hipoksi altındaki plasentadan maternal 

seruma artmıĢ leptin transportunun olduğunu ifade etmiĢlerdi. Bu bulgular, 

plasentanın bozulmuĢ perfüzyonuna fetal adaptif cevap olarak leptin 

üretiminde artıĢ olduğunu düĢündürebilir. Plasentadan maternal dolaĢıma 

artmıĢ leptin geçiĢi, artmıĢ glukoz ve serbest yağ asidi düzeyi ile 

sonuçlanmakladır. Bununla beraber, maternal kanda artan substrat düzeyleri 

de, azalmıĢ olan plasental perfüzyonu kompanse edip, fetal metabolik 

ihtiyacın karĢılanması ile fetüse gerekli besin ve esansiyel madde 

transportunu amaçlıyor olabilir (76-79). Ancak, PE’de serum leptin düzeyin 

arttığını söyleyen çalıĢmaların çoğunda gene de preeklamptik grupta 

yenidoğan ağırlıklarının anlamlı derecede daha düĢük olması ve genelde 

intrauterin geliĢme geriliği  oranlarının normotansif gebe grubuna göre daha 

yüksek bulunması, leptinin fetal nutrisyonun düzeltilmesine önemli bir 

etkisinin olmadığını düĢündürmektedir. 

          ÇalıĢmamızda da bu fikir ile uyumlu olarak kontrol grubuna göre hem 

HPE, hem de APE grubunda bebeklerin doğum ağırlıkları anlamlı olarak 

düĢük bulundu (Normotansif grupta 3300 gr (1920–4400), HPE’de 2150 gr 

(780–3950) ve APE’de 1280 gr (670–4850), (p<0,001). Gruplar arasında 
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farklı doğum haftaları olduğu ve serum leptin düzeylerinin haftasından 

bağımsız saptandığı göz önüne alındığında, preeklamptik gruplarda adaptif 

cevap olarak leptinin yükselmesi beklenirdi. ÇalıĢmamızda gruplar arasında 

farklı bulunmayan leptinin, hipoksiye karĢı fetal kompansatuvar cevapta rol 

alsa da, bu mekanizmanın birçok durumda yetersiz kaldığı ve serum leptin 

düzeyinin hipoksi derecesinin ve fetal adaptif cevabın anlamlı bir belirteci 

olmadığı görülmektedir. 

          PE’de leptin regülasyonunda bir çok farklı mekanizma rol alıyor gibi 

görünmektedir. Yapılan araĢtırmaların sonuçları farklılık göstermektedir. 

Mise ve ark.’ların (96), çalıĢması, PE’de anlamlı yüksek serum leptin 

düzeylerini bildiren ilk çalıĢmadır. Mise ayrıca, HPE ve APE grupları 

arasında da anlamlı bir serum leptin düzeyi farkı bildirerek, leptinin PE’nin 

ağırlığını gösteren bir belirteç olabileceğini ifade etmiĢtir.   ÇalıĢmaların çoğu 

PE’de serum leptin düzeyinin yükseldiği ifade etse de (72, 76, 85-87, 97 – 

103), bazı çalıĢmacılar leptinin değiĢmediğini (17, 44, 51, 81) ve hatta 

azaldığını (82) raporlamıĢlardı (Tablo-8). 

          Vitoratos ve ark.’ların (86) GHT tanılı 15 gebe, 18 preeklamtik gebe ve 

17 normotansif gebe olmak üzere 50 primigravida ile yaptıkları çalıĢmada 

PE grubunda ortalama maternal serum leptin düzeyi 16,04±3,26 ng/ml, 

normotansif gebe grubunda ise 10,61±1,47 ng/ml olarak bulunmuĢ ve 

anlamlı fark olduğu tespit edilmiĢti (p<0,001). Buna karĢın GHT ve 

normotansif gruplarda anlamlı fark izlenmemiĢti. 

         Teppa ve ark.’larının (77) 18 gebe olmayan, 18 preeklamptik ve 18 

normotansif gebe kadın ile yaptığı çalıĢmada, serum leptininin total 

fraksiyonu ölçülmüĢ, serbest ve bağlı fraksiyonlar kromatografi ile ayrılarak 

hesaplanmıĢtı. PE grubunda total serum leptin düzeyi 48,1±5,6 ng/ml ve 

normotansif gebe grubunda 33,8±4,1 ng/ml olarak bulunmuĢ ve istatistiksel 

olarak anlamlı fark tespit edilmiĢti (p< 0,05). ÇalıĢmanın ilginç olan bulgusu, 

PE grubunda leptinin daha çok biyolojik aktif serbest fraksiyon olarak 

bulunması, buna karĢın normotansif gebelerde daha çok bağlı formda olarak 

saptanmasıdır. ÇalıĢmacı, PE’de serum leptin düzeyinin yükseldiği, ve bu 
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yükselmenin total fraksiyonun artıĢı ile birlikte daha çok biyolojik aktif serbest 

fraksiyonun yükselmesi ile meydana geldiği sonucuna varmıĢtı. 

Tablo-8: Normotansif gebelik ve preeklampside leptin çalıĢmaları ve 

sonuçları. 

  K:Kontrol; PE:Preeklampsi; HPE:Hafif preeklampsi; APE:Ağır preeklampsi; 
  1: Leptin düzeylerinde istatistiksel fark kontrol grubuna göre 
  2: Leptin düzeylerinde istatistiksel fark diğer PE grubuna göre 
  3: Leptin – VKĠ korelasyon 
  4: Leptin – Sistolik KB korelasyon 
  5: Leptin – Diyastolik KB korelasyon 
  6: Leptin – Ortalama arteriyel KB korelasyon 
  7: Leptin – Örneklerin alındığı gebelik haftası korelasyon 
  8: Leptin – Doğum ağırlıkları korelasyon 
  +: Ġstatistiksel fark var 
   -: Ġstatistiksel fark yok 
  Ø: Veri yok 

 

ÇalıĢma Gruplar n Leptin 

(ng/ml) 

1 2 3 4 5 6 7 8 

Sattar N, 1998 K 12 37,10  Ø + Ø Ø Ø Ø Ø 

PE 9 45,30 - Ø + Ø Ø Ø Ø Ø 

Martinez-Abundis E, 2000 K 32 12,50  Ø - - - - Ø Ø 

HPE 14 13,60 - - - - - - Ø Ø 

APE 12 14,80 - - - - - - Ø Ø 

Teppa R, 2000 K 18 33,80  Ø - - - Ø - - 

PE 18 48,10 + Ø + - - Ø - - 

Vitoratos N, 2000 K 17 10,61 + Ø - - - Ø Ø Ø 

PE 18 16,04 + Ø - - - Ø Ø Ø 

Laml T, 2001 K 36 20,00  Ø - Ø Ø Ø Ø - 

PE 36 8,30 + Ø - Ø Ø Ø Ø - 

Kafulafula G.E, 2002 K 92 25,89  Ø + Ø Ø + - Ø 

PE 68 26,66 - Ø + Ø Ø + - Ø 

Adalı E, 2009 K 22 15,57  Ø - - - Ø Ø - 

HPE 30 22,88 + + - + + Ø Ø - 

APE 20 26,44 + + - + + Ø Ø - 

Dalamaga M, 2011 K 262 23,80  Ø - - + + Ø - 

PE 106 21,00 - Ø - - - - Ø - 

Molvarec A, 2011 K 60 42,52  Ø + + - Ø Ø + 

HPE 39 71,22 + - - - - Ø Ø - 

APE 21 80,55 + - - - - Ø Ø - 

Doster Y, 2012 K 28 8,43  - + - - - - - 

HPE 23 10,77 - - - - - - - - 

APE 29 13,40 - - - - - - - - 
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           Bir çok çalıĢmada ise, hipertansiyon ile komplike olmayan gebelikler 

ile preeklamptik gebelikler arasında serum leptin düzeyleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar bulunmamıĢtır (49). 

           Dalamaga ve ark.’ların (17) 106 preeklamptik ve 262 sağlıklı gebe ile 

yaptığı büyük vaka-kontrol çalıĢma sonucunda iki grup arasında serum leptin 

düzeylerinde istatistiksel anlamlı bir fark saptanmamıĢtı. Değerleri, sırası ile 

21,0±15,9 ng/ml ve 23,8±18,1 ng/ml olarak ölçülmüĢtü. APE ve HPE grupları 

arasında da leptin düzeyleri istatistiksel olarak farklı bulunmamıĢtı. Bu 

çalıĢmayı diğerlerinden ayıran özellik, çalıĢmanın iyi tasarım edilmiĢ olup 

olgu ve kontrol grupların geniĢ tutulması ve dıĢlama kriterlerinin sıkı 

uygulamasıdır.  

           Martinez-Abunis ve ark.’ların (81) 32 normotansif sağlıklı gebe, 14 

hafif preeklamptik ve 12 ağır preeklamptik gebe ile yaptıkları çalıĢmada 

kronik hastalık, sigara içimi ve obezite gibi leptin düzeylerini etkileyebilen 

özellikler dıĢlandı. APE grubunda serum leptin düzeyi 14,8±11,5 ng/ml, HPE 

grubunda 13,6±11,2 ng/ml ve kontrol normotansif gebe grubunda 12,5±7,9 

ng/ml olarak ölçülmüĢtü. Bu çalıĢmada da gruplar arasında serum leptin 

düzeyilerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıĢtır.  

          Kafulafula ve ark.’larının da (51), 32 normotansif gebe olmayan kadın, 

92 normotansif sağlıklı gebe ve 68 preeklamptik gebe ile yaptığı çalıĢmada 

serum leptin düzeyleri normotansif gebelerde 25,89±1,65 ng/ml, PE 

grubunda ise 26,66±1,66 ng/ml olarak ölçülmüĢtü. Preeklamptik grupta 

normotansif gebelere göre istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıĢtır.  

           Yukardaki araĢtırmaların sonuçları ile uyumlu olarak çalıĢmamızda 

normotansif ve preeklamptik grup ile hafif ve ağır preeklamptik grup arasında 

serum leptin düzeyleri açısından anlamlı bir fark bulunmayıp, serum leptin 

düzeyleri ile preeklampsi arasında her hangi bir iliĢki saptanmadı. Serum 

leptin düzeylerinin, örneklerin alındığı gebelik haftasından bağımsız olduğu 

izlendi. Serum leptin düzeylerinin sistolik, diyastolik ve ortalama arteriyel KB 

değerleri ile veya yenidoğan ağırlıkları ile istatistiksel olarak anlamlı bir 

iliĢkinin bulunmadığı izlendi. Sadece normotansif grupta serum leptin 
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düzeyleri ile VKĠ arasında pozitif doğrusal iliĢki izlenirken, preeklamptik 

gruplarda bu iliĢkinin olmadığı saptandı.  

           Diğer ilginç bir çalıĢma, Laml ve ark.’ların (82) yaptığı çalıĢmadır. 36 

preeklamptik gebe çalıĢma grubunu ve 36 normotansif gebe kontrol grubunu 

oluĢturdu. Gruplar pregestasyonel VKĠ, doğum öncesi VKĠ ve yaĢ açısından 

homojendi. Serum leptin düzeyi, normotansif grubunda 20,2 ng/ml (6,0-63,7) 

ve preeklampsi grubunda ise ilginç olarak daha düĢük, (8,3 ng/ml (3,5-20,0)) 

olarak raporlanmıĢtır (p<0,001). PE’de serum leptin düzeyinin normal 

gebeliğe göre daha düĢük olduğunu ifade eden tek çalıĢma olan bu 

araĢtırmada, eleĢtirilmesi gereken birkaç nokta mevcuttur. Her iki grubun 

leptin örneği, doğum sırasında alınmıĢtır. Her iki grupta doğum haftaları 

benzerdir (40-41 gestasyonel hafta). Her iki grupta da yenidoğan ağırlıkları 

benzerdir (3400-4200 gr). Genelde preeklamptik hastalarda görmeye alıĢık 

olmadığımız bu gebelik süreleri ve yenidoğan ağırlık ortalamaları, bu 

çalıĢmada preeklampsi grubunun üyelerinin randomize edilmeden seçildiğini 

düĢündürmekte, bu da araĢtırmanın gücünü azaltıp, güvenilirliğini 

azaltmaktadır. 

           Sonuç olarak, PE’de serum leptin düzeyleri ile ilgili halen ortak bir 

görüĢ mevcut değildir. ÇalıĢmalarda farklı sonuçların ortaya çıkması, serum 

leptin düzeyini etkileyen faktörlerin değiĢken olması ile iliĢkilidir. Ayrıca 

çalıĢmaların tasarımı ve bazı grupların rölatif olarak küçük olması da diğer 

etkenlerden olabilir. Sonuçta, PE’de serum leptin düzeyini etkileyen 

mekanizma henüz anlaĢılmıĢ değildir. Adipositokinlerin fizyolojik 

mekanizmalarının ve PE gibi kompleks hastalıklardaki fonksiyonlarının daha 

iyi anlaĢılması için ileri çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 
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