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OZET

Adipositokinlerin, 6zellikle bu hormon sinifinin bir mensubu olan
leptinin, preeklampsi (PE) etyopatogenezinde &nemli bir rol oynadigi
dusunulmektedir. Bu galigmadaki amacimiz, preeklamptik gebeler ve saglikli
gebeler arasindaki serum leptin duzeylerini karsilastirmak ve PE
etyopatogenezindeki yerini tartismaktir.

Nisan 2009-Mayis 2011 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Kilinigine Uugunclu trimesterde
bagvuran 29 agir preeklamptik (APE), 23 hafif preeklamptik (HPE) ve 28
saglhkh gebe galismaya dahil edilmigtir. Gruplar demografik degiskenler, kan
basinci, dogum sekli, fetal dogum agirli§i, apgar skoru, hematolojik ve
biyokimyasal parametreler, viicut kitle indeksi (VKI) ve serum leptin diizeyleri
acisindan karsilastirildi.

Serum leptin duzeyleri 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 hesaplandi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamh bulunmadi (p=0,377). Korelasyon analizi sonucunda
normotansif olgu grubunda VKI ve serum leptin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak dogrusal bir iliski saptandi (r=0,661; p<0,001).
Preeklampsi gruplarinda bu iligki istatistiksel olarak anlaml degildi (HPE:
p=0,120; APE: p=0,128).

Sonug olarak serum leptin duzeyleri, normotansif grupta ve hafif ve
agir preeklamptik gruplarda benzer bulundu. Daha énce yapilan galismalarin
aksine, bizim populasyonda serum leptin dizeyleri ile preeklampsi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski izlenmedi. lleri caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Preeklampsi, leptin.



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.



GiRiS

Preeklampsi (PE), proteinlri ve hipertansiyona neden olan gebeligin
ciddi komplikasyonlarindan biridir ve tim gebeliklerin % 3-5’ini etkilemektedir
(1). Preeklampsinin etiyolojisi hala belirsiz olup, hastaligin patogenezinde
anormal trofoblastik invazyon, vyetersiz plasentasyon, hiperinsulinemi,
endotelyal inflamasyon ve hasar gibi birden fazla mekanizma sorumiu
tutulmaktadir (2, 3). Preeklamptik hastalarda goérulebilen hiperinsulinemi,
obezite, maternal metabolik sendrom ve anormal plasentasyon arasindaki
patofizyolojik mekanizmalar henlz bilinmemektedir. Son yillarda popdularite
kazanan, adipoz dokudan salgilanan ve insuline kargi duyarlihigi ve eneriji
metabolizmasini dizenleyen bir grup hormon olan adipositokinlerin,
preeklampsi patofiziyolojisinde rol oynayabilecegi yapilan calismalar ile
gosterilmigtir.  Adipositokinlerden biri olan leptinin de son yillarda
preeklampsideki roli arastirmalara konu olmaktadir.

Adipoz dokuda Uretilen protein olan leptin, yillarca enerji homeostazisi
ve vucut yag doku miktari ve dagilimi dizenleyicisi olarak bilinmektedir. Son
yilllarda arastirmalarda gebelikte leptinin ylukseldigi, yukselen bu leptinin
kaynaginin fetoplasental Unite oldugu gosterilmigtir. Bu yeni bilgiler 1s1ginda
gebelikte leptinin rolu Gzerinde ¢ok yonlu ¢alismalar devam etmektedir.

Plasentada tium gebelik boyunca leptin yapimi devam eder (4, 5).
Plasental leptin, insan yagd dokusundan sentezlenen leptin ile ayni yapi,
molekuler agirhk (16 kDa) ve immun reaktiviteye sahiptir (6). Leptin
plasentada maternal kan ile iliskide olan sinsitiyotrofoblast hiicrelerinden ve
fetal kan ile iliskide olan fetal vaskuler endotel hticrelerinden salinir (7, 8).
Sentezlenen leptinin % 95'i maternal kompartmana, % 5’i ise fetal
kompartmana verilir. Gebelik suresince serum leptin duzeyini arttiran faktor
veya faktorler tam olarak bilinmemektedir.

Fetal buyume ve gelismenin patolojik oldugu gebeliklerde leptin
mekanizmasinin duzenlenmesi normal gebeliklerden farklidir. Literatirde

plasental leptin yapiminin hipoksi ile uyarildigi yontinde veriler mevcuttur (9,



10). PE’de bildirilen maternal hiperleptineminin ve artmis plasental leptin
dretiminin 6nemi henuz bilinmemektedir.

Bu calismadaki amacimiz preeklamptik gebeler ve saglikli gebeler
arasindaki serum leptin duzeylerini kargilastirmak  ve PE

etyopatogenezindeki yerini tartigmaktir.

Gebelik ve Hipertansiyon

Hipertansiyon, 140/90 mm Hg’dan ylksek devam eden kan basinci
olarak tanimlanir. Hipertansiyon erigkinlerin % 20-30'unu etkilenmesine
karsin gebelerde % 5-8 siklikla rastlanir ve maternal ve fetal morbidite ve
mortaliteye neden olur. Maternal dlumlerin yaklasik % 15’'inden sorumludur.
Siddetli  hipertansiyon, annedeki kardiyak atak, kalp yetmezlgi,
serebrovaskuler yaralanma ve bobrek yetmezligi riskini arttirir. Fetlus ve
yenidogan da yetersiz plasental oksijen transferi, fetal buyime kisithhgi,
preterm dogum, ablasyo plasenta, 6l dogum ve neonatal olum gibi

komplikasyonlar agisindan risk altindadir.

Gebelikte hipertansif hastaliklar 4 gruba ayrilmistir (11, 12):
Gestasyonel hipertansiyon
Preeklampsi — Eklampsi

Kronik hipertansiyon

P w0 NP

Superempoze preeklampsi

Preeklampsi

PE gebelige spesifik, endotel disfonksiyonuna ve vazospazma
sekonder azalmig organ perfuzyonu ile karakterize multisistemik bir
hastaliktir. Klasik tani triadi 20. gebelik haftasindan sonra olusan
hipertansiyon, proteinuri ve 6demdir. Renal hastalik, kronik hipertansiyon,
trofoblastik hastalik gibi durumlarda daha erken ortaya gikabilir. Odemin
PE’nin bir pargasi olarak goérilmemesi konusunda glinimuzde evrensel bir

fikir birligi bulunmaktadir (12-14). Odem, normal gebelikte de sik gériilen bir



bulgu olup, eklamptik kadinlarin Ugte birinde gértlmemektedir (14). Sonug
olarak gunumuzde tani kriterleri hipertansiyon ve proteinuridir.

Hipertansiyon; gebeligin baslangicinda kan basinci normal iken, 20.
gebelik haftasindan sonra (6 saat icinde en az 2 kez dlgulen) sistolik kan
basincinin 140 mm Hg ve diastolik kan basincinin 90 mm Hg veya Uzerinde
olmasi durumudur.

Proteinuri; idrar yolu enfeksiyonu olmaksizin, en az iki kez rastgele, 4
saat veya fazla ara ile alinan, idrar 6érneginde 0,1g/L protein kaybi (1+) veya
24 saatlik idrarda 300 mg veya daha fazla protein bulunmasi durumudur (12,
14).

Proteinlri yoklugunda gestasyonel hipertansiyon ile birlikte inatgi
serebral belirtiler, epigastrik veya sag Ust kadran agrisi, bulanti, kusma, fetal
buyame kisithihgi, trombositopeni ve artmis karaciger enzimleri PE
sendromunu dastndutrmelidir (15,16).

PE kendi icinde hafif (HPE) ve agir (APE) olarak iki sinifa ayrilabilir.
Bu ayirrm hipertansiyon ve proteinurinin derecesi ve diger organ ve

sistemlerin tutulumu ile yapilir. PE olgularin %15’i agir PE seklindedir.

AQir Preeklampsi Kriterleri (16):

1. Sistolik kan basincin 2160 mm Hg ve/veya diyastolik kan basincin
2110 mm Hg olmasi.

2. Proteinurinin 24 saatlik idrarda 2 gr ve Uzerinde veya rastgele alinmis
idrar orneg@inde 3+ ve Uzeri protein olmasi.

3. Artmig serum kreatinin degeri (>1,2 mg/l olmasi).

4. Trombositopeninin varligi (<100000/mm3) ve/veya mikroanjiopatik
hemolitik anemi varli§i( Laktik Asit Dehidrogenaz (LDH) degerinin
artmasi).

5. Hepatik enzim dizeylerinin (Alanin Aminotransferaz (ALT), Aspartat
Aminotransferaz (AST) veya her ikisinin de) artmis olmasi.

6. Tekrarlayan inatgi bas agrisi veya serebral ya da vizuel rahatsizliklar.

7. Kalici epigastrik agri veya sag Ust kadran agrisi.



Hem hafif hem agdir PE’de yakin takip onerilmektedir. Olgularin

cogunda klinik tablonun ilerlemesi oldukga yavastir ve HPE’den ileriye

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

agirhktaki tablodan agir hastaliga ilerleme gunler ve hatta saatler icinde

olabilir. Sonugta, her iki form da fulminan hastaliga dénusebilir.

PE icin birgok risk faktorl tanimlanmigstir (Tablo-1).

Tablo-1: Preeklampsi risk faktorleri (17).

1. Nulliparite

2. Kronik veya vaskuller hastaliklar (Diyabet, bag doku hastaliklari,
kronik hipertansiyon, bobrek hastaliklari, otoimmin ve romatoid
hastaliklar)

3. Molar gebelik

4. Hidrops fetalis

5. Cogul gebelik

6. Obezite ve insiilin direnci

7. PE Oykusu

8. Antifosfolipid sendromu ve trombofili

9. PE ve Eklampsi agisindan aile dykusu, maternal yatkinlik genlerinin

olmasi

10.Fetal andploidi

11.Anne yasinin kuguk veya ileri olmasi (< 20 veya > 35)

12.Yardimci Ureme tekniklerin kullanildigi gebelikler

13.Partner ile iligkili faktorler (ilk defa baba olmasi, dondr inseminasyon)

PE: Preeklampsi.

Etyoloji ve Patofizyoloiji:

Saglikli nulliparlarda PE orani %2-7 arasinda degisir. Oran ikiz

gebeliklerde (%14) ve daha 6nceden PE hikayesi olanlarda (%18) belirgin

derecede daha yuksektir. Artmis oranda genc¢ nulliparlarda gorulse de,

frekans dagilimi bimodaldir ve ikinci pik 35 yas Ustl multipar kadinlardir.




Multiparlarda %3-4 oraninda gorulir. Preeklamptik kadinlarin kizlarinda PE
riski genel populasyona goére anlamli derecede daha yuksektir.

PE gelisiminden sorumlu etyolojik neden hala bilinmemektedir.
Etyolojik teoriler arasinda:

- Anormal veya artmis immun cevap;

- Genetik yatkinlik;

- Anormal koagulasyon veya trombofililer;

- Endotel hicre hasari;

- Nitrik oksit seviyelerindeki degismeler;

- Artmis serbest oksijen radikalleri;

- Anormal sitotrofoblast invazyonu;

- Anormal kalsiyum metabolizmasi;

- Diyetteki bazi vitamin ve mineral eksiklikleri bulunmaktadir
Tamami bilinmeyen PE etyolojisinde maternal endotelial hasarin énemli rol
oynadigina dair kanitlar vardir.

PE’de gorulen multiorgan sistem disfonksiyonun endotelial hasar
sonucunda olustugu dusunulmektedir. Ancak endotelial hasarin
mekanizmasi tartigmalidir. Bir teoriye gore 2 asamali patogenezis modeli
mevcuttur: 1. asama, plasental iskemi ile sonuglanan trofoblastlarin spiral
arterlere bozulmus invazyonudur ve 2. asama, hipoperfize plasentanin
maternal endotel disfonksiyonuna sebep olan veya gelisen bu disfonksiyonu

aktive eden bilinmeyen faktérlerin serbestlestiriimesidir (17-21) (Sekil-1).



’ Sitotrofoblast Invazyonu | |
l mmunolojik Faktorler

| Bozulmus, zayf plasentasyon |

/ | Uteroplasental Uyumsuzluk I

Akut Aterosklerozis
Bilinmeyen faktor
(Sitokinler? Eikozanoidler?
Serbest 02 radikalleri? Plasental debris?)
Periferik Dolagim Lokositler

Endotelial Hiicre Aktivasyonu |

1

MATERNALSENDROM

o | <——

Glomeriiler endotelyozis/
Proteiniiri/ Kardiyomiopati
ATN

Eklampsi/
KC hasan/ strok
Hematoma/ Mikroanjiopatik
rlptir Hemolizis/
Trombositopeni/
DIC

Sekil-1: Preeklampsi patofizyolojisi. ATN: akut tlbuler nekroz; KC:
karaciger; DIC: dissemine intravaskuler koagulasyon; ARDS: akut
respiratuar distres sendromu (21).

Normal gebelikte endojen vazopresorlere azalmis duyarhlik goralir.
Bu etki erken gebelikte maternal intravaskuler alanin genislemesine,
gebeligin ilk yarisinda kan basincinda azalmaya ve gebeligin orta
déneminde en alt seviyeye inmesine yol acmaktadir. PE gelistirecek olan
kadinlar endojen vazopresorlere normal yanitsizlik gelistirmezler. Sonug
olarak intravaskuler alanin normal geniglemesi olusmaz ve gebeligin ilk
yarisindaki normal kan basinci dusugu azalir veya yok olur.

Normal bir gebeligin birinci trimesterinde prolifere olan trofoblastlar
maternal spiral arterlerin desidual bolumlerini invaze ederek endotelin yerine
gecer ve arteriyel duvarin medial elastik ve muskular dokularini yok ederler.
Arter duvari fibrinoid madde ile dolar. ikinci trimesterde ikinci bir

endovaskuler trofoblastik invazyon myometriumun derinliklerine spiral



arterlerin  I[imenlerine dogru uzanir. Spiral arterlerin endoteli ve
muskuloelastik yapisi bozulur ve arterler dilate, ince duvarli, huni sekilli
damarlar halini alarak gebeligin artmis uteroplasental kan akiminin pasif
kanallari haline gelir. PE geligtirecek bazi kadinlarda endovaskuler
trofoblastik invazyonun birincisi inkomplet olup ikincisi hi¢ olugsmayabilir.
Sonug¢ olarak spiral arterlerin derin kisimlari yeniden sekillenmemistir,
tersine muskuloelastik yapilarini korurlar ve endojen vazokonstriktorlere
yaniti devam eder. Bu, plasentanin maternal perfuzyonunu azaltir ve
gebeligin ileri ddnemlerinde roélatif plasental hipoksiye neden olur.

Endovaskiler trofoblastik invazyonun bazi gebeliklerde anormal
olarak olusmasinin sebebi tam olarak aydinlatiimamistir. Birgok faktor
invazyon anormallikleri ile iligkilendirilmigtir.

immiinolojik veya genetik faktdrlerlerin de PE gelismesine neden
olabilecegi dusunulmustir. PE’nin primipaternite ile iligkili olmasi, eslerin
birlikte yasama suresi ile PE insidansinin arasinda ters iligkinin olmasi,
paternal antijenlere karsi maternal duyarlilagsmanin hastaliktan koruyucu
olmasi immunolojik teoriyi desteklemektedir. Bazi ailelerde PE’ye daha sik
rastlanmasi genetik nedenleri distindirmektedir. HLA-A ve HLA-B antijenleri
icin homozigot olan gebelerde PE’'nin daha sik gorulmesi ve preeklamptik
anneden dogan erkeklerin eslerinde de PE’ye daha sik rastlanmasi genetik
teoriyi desteklemektedir (22, 23). Chesley ve ark.lari (24) da hastahgin
genetik temelini 6ne slrmusler ve resesif bir genden bahsetmiglerdi.
Bununla birlikte multifaktoriyel kalitimin da g6z ardi edilmemesi gerektigini
belirtmiglerdi.

PE, artmis sistemik inflamatuvar cevap ile karakterizedir.
Plasentasyonun hemokoryal olmasi dokulen trofoblast debrisinin anne
dolasimina katimasini kolaylastirmaktadir. Maternal dolagima katilan
trofoblastlar veya debrisi endotelyal inflamatuvar cevabina neden olabilir ve
endotelyal fonksiyonun degisimine katkida bulunabilir (25). Bir¢cok ¢alismada
preeklamptik gebelerde proinflamatuvar sitokin dizeylerinin  arttig
gosterilmistir (26, 27). Sitokin stimulasyonu sonrasi endotelin protrombotik

ve proinflamatuvar aktivasyonu meydana gelmektedir (28). Aktive endotel,



adezyon molekullerini ve kemoatraktanlari eksprese eder ve lOkositlerin
damar yatagini isgal etmesine neden olur. PE’de normal gebeliklerine gore
I0kosit infiltrasyonu artmistir. PE, spiral arterlerin myometrial kisimlarinda
damar duvari hasari, fibrinoid nekroz, lipid depolanmasi ve damar
duvarlarini  g¢evreleyen dokularin makrofaj ve mononulkleer hicre
infiltrasyonu ile karakterizedir. Bu degisiklikler histolojik olarak ateroskleroza
benzer ve akut atherozis adini alarak vaskuler limen obliterasyonuna ve
plasental infarkta yol agabilir. Sonugta, maternal dolagimdaki sitokinlerin
PE’'de gorllen endotelyal degisikligin sebeplerinden biri oldugu sonucuna
varilabilir (29).

Leptin, proinflamatuvar sitokin sinifi iginde ele alinabilir (tip 1sitokin
ailesi) ve yapisal olarak IL-6’ya benzerlik gdstermektedir (30). Bulgular,
leptinin dogal ve adaptif immin cevapta ve inflamasyonda rol aldigini
disundirmektedir (31).

Leptin

Leptin, adini Yunanca ‘Leptos’ (ince) kelimesinden alir ve ‘zayiflatic’
anlamina sahiptir. Tarihgesi 1950°li yillara dayanmaktadir. 1953 yilinda
Kennedy (32) besin alimi ve vacut agirliginin kontrolinde Lipostatik Teori'yi
aciklarken yag dokusunun urettigi bir hormonun varligindan ilk defa bahsetti.
1958’de Harvey (33) vicut agirhigini dizenleyen bir hormonu ve bu
hormonun yag dokusundan salgilandidini deneylerle gostermeye calist.
Calismalarinda, ventromedial hipotalamus lezyonu olusturulan fareler
(lezyon sonucu asiri yemek yeme nedeni ile gelisen obez fareler) ve normal
fareler kullaniimisti. Hipotalamus lezyonu olan farenin plazmasi normal
fareye enjekte edildiginde, normal farenin zayifladigini ve acgliktan éldugunu
gozlenmigti (33, 34).

1960°'h yillarda, c¢alismalarda obezitenin genetik mekanizmasini
aciklamak icin obez fare modelleri tanimlandi. Ob/ob (genetik obez) farelerin

obeziteyi engelleyen maddeyi (leptini) Gretmedigini, fa/fa (hipotalamik obez)



farelerin ise leptini Urettigini, fakat leptin reseptér mutasyonun oldugu ve
merkezi sinir sisteminin (MSS) hassasiyetinin kayboldugu ileri strtilmustu.

1994’te Fridman ve Zhang (35) yag hucresi kultart ¢aligmalari sonucu
ob-genini izole ettiler ve leptinin ob-geni tarafindan yag hucresinde
uretildigini ve serumda da belirli bir kan seviyesinde oldugunu bildirdiler .
Ayni yil Flier (36) tarafindan leptinin vicut yag miktari ile orantili serum
seviyesini gosterdigi ve hipotalamusu etkileyerek tokluk duyusuna yol agtigi
bulundu.

Leptin, sitokinlere benzeyen ve 167 aminoasit igeren protein yapisinda
bir hormondur. insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda bulunan (7g31) ob-
gen tarafindan messenger RNA (m RNA)’ya kodlanarak uretilir. Baslica deri
alti, visseral ve kahverengi yag hicrelerinde adipoz dokuda uretilse de, bir
miktar gastrik epitelyum, iskelet kasi, hipofiz, meme bezleri, plasenta ve
diger cesitli dokularda da salgilandigi gosterilmistir (37). Yag hicresinden
salgilanmasi beta-3-adrenerjik reseptorler araciligi ile olur. Organizmadan
idrar ile atilir, bir miktar da karacigerde metabolize edilir.

Leptin etkisini hem periferde hem de MSS’'nde bulunan ve
transmembran protein olan 6zel reseptorleri aracihgi ile goésterir. Sitokin
sinifl icinde yer alan bu reseptorler Lp 31 (LEPR) kromozomunda tek bir gen
tarafindan kodlanirlar. Leptin reseptorleri farkh birka¢ baglanti yeri olan
izoformlara sahiptir. Reseptorler en ¢ok MSS’inde, 6zellikle hipotalamusta
(OB-Ra ve OB-Rb) bulunurken, ayrica pankreas, bobrek, karaciger, dalak,
iskelet kasi, adrenal medulla ve korteks, endotel, Ureme organlari ve
hematopoetik dokularda da bulunur (OB-Rc, OB-Rd, OB-Re).

Leptin kanda serbest ve proteine bagl olmak Uzere iki formda bulunur.
Leptinin aktivitesinden serbest formun sorumlu oldugu disuniimektedir.

insanda viicut yagd ylzdesi ve serum leptin diizeyi arasinda glgcli
pozitif korelasyon vardir (32, 38-40). Serum leptin dizeyinin ana belirleyicisi
viicut yag kitlesi ve viicut kitle indeksi (VKIi) olsa da, metabolik hormonlar,
cinsiyet, farmakolojik ajanlar, alinan guinlik besin miktari ve harcanan gunlik
enerji gibi birgok faktdr leptinin regulasyonunda rol almaktadir. Yag

dokusunda leptin Uretimini gesitli faktorler etkiler (Tablo-2).



Tablo-2: Yag dokusunda leptin Uretimini etkileyen faktorler.

Sentezini azaltanlar Sentezini arttiranlar
Besin alimi Aclik
Insilin Serbest yag asitleri
Glukokortikoidler Blyume hormonu
Prolaktin Tiroid hormonlari
Dexamethasone Somatostatin
Ates Katekolaminler
TUumor nekroz faktor-alfa Soguga maruziyet

Leptinin insan ve Memelilerde Fonksiyonu:

Beslenme davranisini dizenler.
Metabolizma hizini ayarlar.

Otonom sinir sisteminin aktivitesini ayarlar.
Anjiyogenezisi stimule eder.
Termoregulasyonunda rol alir.

Blyume ve gelismede rolu vardir.

Uremede ve hematopoeziste etkindir.

© N o g s> w D P

inflamatuvar cevapta rol alir.

Kana gectikten sonra leptin kan-beyin baryerini asarak MSS’ne ulasir
ve enerji harcamasini arttirarak etkisini gosterir. Leptin, hipotalamusta arkuat
ndronlarinda besin alimini arttiran Noéropeptit Y (NPY) salgilamasini inhibe
ederek ve alfa-melanosit uyarici hormon (alfa-MSH) yapimini stimile ederek
besin alimini azaltir (33, 41, 42). Hipotalamusun paraventrikiler noronlari
aracihgi ile otonom sistemini aktive ederek enerji harcanmasini arttirir ve
hipofizin én ve arka lob fonksiyonunu arttinir. Leptin enerji dengesi
degisikliklerine duyarlidir. Aclik ve tokluk sinyalleri olusturup viacut yag
miktarini belirleyen mekanizmada 6nemli rol alir.

Leptinin plazma glukoz, kolesterol ve trigliserit duzeylerini azalttig

saptanmistir (43). MSS araciligi ile glukoz metabolizmasina katkida bulunur.
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Serum leptin konsantrasyonu ve insulin seviyesi arasinda bir iligki vardir ve
leptin, acglik insulin dlzeyleri ile pozitif korelasyon gosterir. Yapilan
¢alismalarda uzun suren hiperinsulinemide serum leptin dizeyinin arttigi
bulunmustur (44). Her ne kadar hiperleptineminin leptin direnci ve obezite ile
birlikte oldugu uzun zamandan beri bilinmekte ise de, bu biyolojik
durumlarda leptinin nedensel bir roli olup olmadigi konusu acikliga
kavugsmamistir (45).

Yapilan galigmalarda; leptinin, umblikal ve aortik endotel hicrelerinde
OB-Rb reseptdoruni etkileyen gugcli bir anjiyogenik ajan oldugu gdsterilmistir.
Serum leptini yiksek olan obezlerde sempatik aktivite artisi ve buna bagli
alfa-adrenerjik ~ vazokonstriksiyon, renin-anjiyotensin sisteminin
stimulasyonu ve daha c¢ok sistolik kan basinci artigi sonucu hipertansiyon
gorulur. Leptin ile ortalama kan basinci arasinda pozitif korelasyon oldugunu
gOsteren calismalar mevcuttur (46).

Leptinin her iki cinste de Ureme sistemi hormonlarinin (&strojen,
progesteron ve testosteron gibi) salgilanmasini stimile eden, pubertenin
baslamasini tetikleyen onemli bir sinyal proteini oldugu dusunulmektedir.
Kadinlarda ilk Ostrojen siklusunda Iuteinizan hormon ve Ostrojen
seviyelerinde degisiklikleri baslatan etkenlerden birinin leptin oldugu bildiren
c¢alismalar vardir (47). Serum leptin dizeyi vucut yag orani ve dagilimindan
etkilenir ve daha c¢ok deri alti yag miktari hakkinda bilgi verir. Kadinlarda,
vucut yag orani ve dagilimi farkli olmasi nedeniyle, erkeklere gére leptin
dizeyi yaklasik iki kat kadar yuksektir. Ayni zamanda testosteronun leptin
seviyesini baskilamasi da bu durumda rol oynayan bir faktorddr. Serum
leptin duzeyi menstriel siklus esnasinda degisim gostermektedir. Matur
overyan foliklllerde de Uretilen leptin, ovilasyon zamaninda en yuksek
seviyelere c¢ikarken luteal fazda ylksek kalir ve menstriasyondan once
duser.

Leptin serumda ve diger dokularda radioimmiinoassay (RIA) yéntemi
ile dlgulebilir. Saglikli erigskin kadinlarda serum leptinin fizyolojik sinirlari 5-
20 ng/ml duzeylerindedir (32, 41). Serbest / total leptin orani aglik ve tokluk

gibi fizyolojik durumlardan bagimsizdir, fakat baglayici proteinler ve serbest
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leptin arasinda dinamik bir denge vardir ve bu denge metabolik olaylardan
etkilenebilir. Leptinin yari 6mri insanda yaklasik 25 dakikadir (48). Serum
konsantrasyonu sirkadiyen varyasyon gostermektedir. Seviyeler ogleden
sonra yukselmeye baslar ve gece yarisindan sonra pik yaparak sabah en alt
seviyelerine iner.

Normal Gebelikte Leptin:

Gebelikte serum leptin duzeyi yukselir ve gebe olmayanlara gore 2-3
kata gikarak 28.-30. gebelik haftasinda pike ulagir. Normal gebeliklerde 2.
trimesterden sonra leptin dizeylerinin plato ¢izdigi veya énemsiz yukseldigi
raporlanmaktadir (4, 49). Gebeligin erken doénemlerinde maternal leptin
konsantrasyonun artisi sadece maternal kilo artigi ile iligkili degildir (50).
Gebelikte leptinin dnemli bir kismi plasentada sentezlenir. Bu sentezin buyuk
bolimu trofoblastlar tarafindan gergeklestigi distntlmektedir. Serum leptin
dizeyinin gestasyonel trofoblastik timorlerde daha ylksek seviyelerde
saptanmasi bu bilgiyi desteklemektedir (51).

insan plasental leptin geni kendine 6zel bir promoter region
icermektedir. Bu bulgu, plasental leptin Uretiminin adipoz doku kaynakli
leptin  Uretiminden farkli bir reglilasyon mekanizmasinin oldugunun
gostergesidir (52). Plasental leptinin % 95’i maternal dolagima geger (53-57),
bdylece plasental leptin, maternal enerji kullanimini ve metabolizmayi
dizenler (58). Daha Onceki calismalarda plasentanin ayrica fonksiyonel
leptin reseptdrlerini de Urettigi gosterilmisti (59). Leptin reseptord, koryon ve
amniyonda da bol bulunmaktadir (4, 5). Bu bilgilerin i1s1ginda plasental
leptinin merkezi etkisinin yaninda plasenta uzerinde otokrin bir etkisi de
oldugu dusunulebilir.  Leptin, sinsityotrofoblastlardan insan koryonik
gonadotropin (HCG) duretimini indukler, plasental buylmeyi regile eder,
mitozu arttirir ve plasental hicrelere aminoasit girisini stimule eder (58, 60).
Leptinin, angiyogenezisin  kontrolunde ve trofoblastik invazyonun
duzenlenmesinde de rol aldigi bildiriimektedir (61-64).

Fetlsun kendisi de erken 2. trimesterde leptin Uretimine baglar ve

plasentadan ¢ok daha az miktarda olsa da, leptin Uretimine katkida bulunur
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(65). Umblikal kord leptin konsantrasyonun yenidodan agirhgi ile pozitif
korelasyonu oldugu bildirilmistir (66).

Gebelikte leptin direncinin geligtigini kabul edilmektedir. Bu diren¢
hipotalamusta bozulmus leptin sinyalizasyonu ile iligkilidir. Farelerde yapilan
calismalarda gebelikte hipotalamusun ventromedial nukleusunda leptin
reseptor sentezinin azaldigi, koroid pleksusta da leptin reseptor
yogunlugunun azaldigi goralmustar (67). Gebelikte MSS’ne leptin transportu
azalir, bu da gelisen dirence katkida bulunur. Direng ile birlikte artmis
maternal serum leptin dizeylerinin olasi fonksiyonlarindan biri maternal yag
depolarinin kullanilabilirligini arttirarak yag asitlerinin mobilizasyonunu
arttirmak ve transplasental lipid substratlarin transferini desteklemektir (58).

Preeklampside Leptin:

PE'de maternal serum leptin duzeyleri ile ilgili farkh goérusler
mevcuttur. PE’de plasental leptin yapiminin arttigini ve serum leptin
dizeylerinin  yukseldigini  bildiren g¢alismalar ¢ogunluktadir. Dahasi,
preeklamptik gebeliklerde serum leptin dizeylerinin yikselmesi, PE’nin klinik
bagslangicindan da daha erken meydana geldigi bildiriimektedir (68-71).
PE’nin klinik baslangicindan 6nce renal klirensin azalmasi nadir oldugu
dusundlirse, bulgular leptin yukselmesinin sadece azalmis renal
klirensinden  kaynaklanmadigini  gostermektedir ve leptinin  PE
patofizyolojisinde bir rolinun olabilecegi desteklemektedir.

PE'de artmis plasental leptin yapimini bildiren c¢alismalar, bunun
muhtemelen, hipoksiye sekonder oldugunu raporlamiglardi (72-74). Moore
ve ark.lari (75) PE’'deki plasental hipoperflizyonun imitasyonu igin ratlari
kullanmiglardi. Aort ve overyan arterlere klip konularak arteriyel akim %35
oraninda azaltilmisti. Kan akimi azaltilmis olan ‘preeklamptik’ ratlarda serum
leptin dizeyinin kontrol grubuna gdre anlaml olarak yukseldigi goraimustar
(64 ng/ml +/- 2,21’ e karsin 38 ng/ml +/- 1,66). Bu bulgu, PE’deki yukselmis
plasental leptin yapiminin perfizyon azalmasina ve hipoksiye sekonder olan
adaptif bir cevap oldugunu desteklemektedir. Bu adaptif cevabin fetusa

yeterli besin maddesinin ulasmasini amacladigr dugunulmektedir (75-79).
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Hipoksik plasental dokuda ayrica TNF-alfa, interldkin-1 alfa,
interldokin-1 beta gibi cesitli sitokinlerin ve vaskiler endotelyal blyime
faktord (VEGF), donadsturict blyime faktéri-beta (TGF beta) gibi
anjiyogenik faktorlerin yapiminin arttig1 izlenmigtir. Anjiyogenik oldugu
belirtilen leptinin diger anjiyogenik faktorler ile birlikte artmis yapiminin
hipoksiye kompansatuvar bir cevap oldugu ve bu mekanizmalarin da PE
etyopatogenezinde rol aldigi dusunalebilir (80).

Bu bulgularin yaninda, leptinin preeklampside degismedigini ve hatta
azaldigini sdyleyen calismalar da mevcuttur (17, 44, 49, 81, 82).

Preeklampsi gelisiminde rol alan faktorlerin bilinmesi ve olusturulan
maternal ve fetal adaptif cevap mekanizmalarin daha iyi anlasiimasi ile
maternal ve fetal mortalite ve morbidite azaltilabilir. Calismamizda kontrol
grubunu olusturan normotansif gebelerde ve ¢alisma grubunu olusturan hafif
ve agir preeklamptik gebelerde serum leptin duzeylerinin kargilagtiriimasi ile

biz de leptinin PE’deki roliin olup olmadigini agiga ¢ikartmayir amagcladik.
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GEREG VE YONTEM

Bu galisma, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Kiinigine Nisan 2009-Mayis 2011 tarihleri arasinda UugUncu
trimesterde (28. Gebelik haftasinin  Uzerinde), basvuran 29 agir
preeklamptik, 23 hafif preeklamptik ve 28 saglikli gebe olmak Uzere toplam
80 gebe Uzerinde yapilmistir. Hafif preeklampsi ve agir preeklampsi tanisini
alan olgular ¢aligma grubunu, saglikli gebeler de kontrol grubunu olugturdu.

Uludag Universitesi Tip Fakultesi Dekanligi Etik Kurulu'ndan 3 Mart
2009 tarih ve 2009-3/27 no’lu karar ile alinan onayi takiben baglatilan
calismada, calismaya katilan Kigiler bilgilendirildi ve aydinlatiimig onam
formu okutularak imzalatildi.

Calismaya katilan tim gebelerden anteklbital vendéz kan standart
biyokimya tuplerine 10 cc alindi. Kan 6rnekleri alinirken, ¢alismaya alinan
tim gebelerde dogum eylemi baslamamisti. Ornekler 3000 RPM’de 10
dakika sure ile santrifij edildi, elde edilen serum 6rnekleri -80 C° ortaminda
analiz edilene kadar saklandi.

Serum leptin dizeylerinin analizi Leptin ELISA DIASOURCE Kiti
kullanarak solid phase Enzyme Amplified Sensitivity Immunoassay- Kati Faz
Enzim Amplifiye Duyarli immiinoassay-(DIAsource Immuno Assays S.A.
Ruedu Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgium ) teknolojisi ile
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali tarafindan yapildi.

Calisma grubunu olusturan gebelerde hafif preeklampsi tanisi, 140/90
mm Hg veya daha yuksek kan basinci ve bununla beraber rastgele alinan
bir idrar 6rneginin dipstiginde 1+ veya daha yuksek protein konsantrasyonu
veya 24 saatlik idrarda 300 mg veya Uzeri proteinuri olarak tanimlanirken,
agir preeklampsi tanisi 160/110 mm Hg veya daha yuksek kan basinci ve
bununla birlikte proteindri goértlmesi, veya 20. Gebelik haftasindan sonra
tespit edilen hipertansiyon ile birlikte rastgele alinan idrar 0Orneginin
dipstiginde 3+ veya Uzeri protein konsantrasyonu veya 24 saatlik idrarda

2gr'dan fazla proteindri olarak tanimlandi (14, 83). Kan basinci 10 dakika
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veya daha fazla dinlenme periyodunu takiben oturur pozisyonda o&lguldu,
sistolik basing Korotkof 1. dskiltasyon sesi, diastolik kan basinci Korotkof 5.
oskultasyon sesi esas alinarak degerlendirildi (14).

Kontrol grubu mevcut gebeliginde veya daha oOnceki gebeliklerinde
herhangi bir komplikasyon gelismemis olan, sistemik hastaligi ve / veya
gestasyonel diabetes mellitusu olmayan, normotansif, gebeliklerinin son
trimesterinde bulunan ve herhangi bir obstetrik problemi olmayan
gebelerden segildi.

Kronik hipertansiyon, gestasyonel diabetes mellitus, tip 1 ve 2
diabetes mellitus, bag doku hastaligi, kronik bobrek hastaligi, tiroid hastaligi
olanlar, sigara icen gebeler veya cogul gebeligi olanlar g¢alismaya dahil
edilmedi.

TUum gebelerden obstetrik anamnezi, sistemik hastalik, kullanmakta
oldugu ilaglar, ilag alerjisini iceren anamnez ve 6zgecmis anamnezi alindi.
Kilo ve boy kayit edildi, VKI hesaplandi. Genel fizik muayene ve fetal kalp
monitorizasyonunu takiben ultrasonografik olarak fetal dlgimler, plasenta
lokalizasyonu, prezentasyon bakildi. Gebelik yas tayininde ultrasonografi
bulgulari ile verifiye edilmis olan son adet tarihi esas alindi. Tim gebelerden,
hastaneye yatista rutin istenen tam kan sayimi, kan biyokimyasi ve tam idrar
tetkigi sonuclari kaydedildi. Preeklampsi tanisi alan gebelerde acil yonetim
gerektirmeyen durumlarda 24saatlik idrarda ESBACH ydntemi ile protein
miktari belirlendi. Gebeligin sonlandiriimasina karar verilen gebeler; eylem
suresi boyunca surekli fetal elektronik monitorizasyon ve kontraksiyon

takibinde izlendi.

istatistiksel Analiz

Calismada, surekli ve kesikli degiskenler medyan, minimum ve
maksimum degerleri ile birlikte kategorik degiskenler ise sayi ve ilgili yluzde
degerleriyle ifade edilmistir. Strekli ve kesikli degiskenler i¢in gruplar arasi
karsilastirmalarda Kruskal Wallis testi kullaniimis olup alt grup analizlerinde

Mann Whitney testi kullaniimigtir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi
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kargilagtirmalari Pearson ki-kare testi kullanilarak yapilmistir. Sarekli
degigskenler arasindaki iligkilerin belirlenmesi amaciyla korelasyon analizi
yapillmis ve Pearson korelasyon katsayisi hesaplanmigtir. Calismanin
analizleri SPSS 13.0 (Chicago, IL.) programinda yapilimig olup p<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Hafif PE tanisi alan 23 hasta, agir PE tanisi alan 29 hasta ve kontrol
grubunu olusturan 28 normotansif hasta galismaya dahil edildi.

HPE grubunda yas ortalamasi 25,74 + 4,33 (yas dagihmi ise 19-33 ve
ortanca 26 idi), APE grubunda yas ortalamasi 27,41 + 5,08 (dagilim 19-43
ve ortanca 26) ve kontrol grubunda yas ortalamasi 30,25 * 4,24 (dagihm 22-
39, ortanca 30) olarak hesaplandi. Degigskenlerin genig dagilimi goéz onune
alinarak ortanca degerleri verildi.

Yas, gravida ve parite degiskenlerinde 3 grup arasinda anlaml fark
saptandi. Gruplar arasinda yapilan karsilastirmalar sonucunda, kontrol
grubu ile HPE grubu arasinda ve kontrol grubu ile APE grubu arasinda yas
anlamh farkh bulunurken, preeklamptik gruplar arasinda anlamh fark
izlenmedi. Gravida ve parite degerleri agisindan kontrol ve APE grubu
arasinda anlamli fark bulundu. Kontrol ve HPE grubu ile HPE ve APE
gruplari arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo-3).

VKi 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 hesaplandi ve gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,442).

Preeklamptik hastalarin sistolik, diyastolik ve ortalama arter kan
basinglari kontrol grubuna gore beklendigi gibi anlaml olarak yuksekti
(Tablo-4). Gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde de, istatistiksel

olarak anlamh farklihk gézlendi.
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Tablo-3: Gruplarin demografik 6zellikleri.

Parametreler Kontrol HPE APE p Gruplar arasi p
(n=28) | (n=23) | (n=29)

Yas 30 26 26 <0,05 | K-HPE p<0,05
(22-39) | (19-33) | (19-43) K-APE p<0,05

HPE-APE | p=0,305

Gravida 2(15) | 1(14) | 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: adir preeklampsi grubu

Son adet tarihine gore gebelik slreleri kontrol grubunda 39 hafta (36—
41), HPE 36 hafta (28-38) ve APE grubunda 31 hafta (28-40) olarak
hesaplandi ve gruplar arasinda anlamli olarak farkl idi (p<0,001) (Tablo-4).
Gebelerin hastaneye yatis haftalari kontrol grubunda 39 hafta (36—41), HPE
grubunda 34 hafta (28-38) ve APE grubunda 30 hafta (28-39) hafta olarak
hesaplandi ve gruplar arasinda anlamli fark tespit edildi (p<0,001).

Bebeklerin dogum agirliklari kontrol grubunda 3300 gr (1920-4400),
HPE grubunda 2150 gr (780-3950) ve APE grubunda 1280 gr (670-4850)
olarak hesaplandi. Kontrol grubuna gére hem HPE, hem de APE grubunda
bebeklerin dogum agirliklari anlamli olarak farkli bulundu (p<0,001ve
p<0,001), ayrica preeklamptik hasta gruplarinda da bu fark anlamli idi
(p<0,001) (Tablo-4).

Birinci dakika apgar skorlari kontrol grubunda 10 (7-10), HPE
grubunda 8 (3-10) ve APE grubunda 4 (0-10) olarak tespit edildi. Birinci ve
besinci dakika apgar skorlari farki ise kontrol grubunda 0 (0-2), HPE
grubunda 1 (0-4) ve APE grubunda 2 ((-1)-6) olarak hesaplandi. Birinci
dakika apgar skorlari ve birinci dakikaya gore besinci dakikadaki olan

degdisimini gosteren fark skoru kontrol grubuna gére HPE ve APE
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gruplarinda anlamh olarak farkh izlendi (p<0,001). 1. Dakika Apgar, HPE ve

APE gruplari anlamli olarak farkli iken (p<0,05), skorlarin degisimine goére bu

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

Tablo-4: Gruplarda kan basinci degerleri, gebelik sureleri, dogum agirliklari

ve Apgar skorlari, hemogram, AST, ALT, Ure ve kreatinin degerleri.

Parametreler Kontrol HPE APE p Gruplar arasi p
(n=28) (n=23) (n=29)
K-HPE | p<0,001
Sistolik KB 110,00 150,00 170,00 p<0,001
(mm Hg) K-APE | p<0,001
(85,00- (130,00- (140,00- TPE 5<0.05
130,00) 190,00) 200,00) APE '
K-HPE | p<0,001
Diastolik KB 70,00 100,00 100,00 p<0,001
(60,00- (90,00- (90,00-
HPE- p<0,05
90,00) 120,00) 120,00) APE
K-HPE | p<0,001
Ortalama Arter KB 97,00 133,00 146,00 p<0,001
(mm Hg) K-APE | p<0,001
(77,00- (120,00- (123,00-
HPE- | p<0,05
113,00) 166,00) 166,00) APE
K-HPE | p<0,001
Gebelik Siresi 39 36 31 p<0,001 | K-APE | p<0,001
(hafta) —
(36-41) (28-38) (28-40) HPE- | p=0,001
APE
K-HPE | p<0,001
E)Ogur;‘l Agirhgi 3300 2150 1280 p<0,001 | K-APE | p<0,001
gram
(1920- | (780-3950) | (670-4850) HPE- | p<0,05
4400) APE
K-HPE | p<0,001
Apgar ) 10 8 4 p<0,001 K-APE p<0,001
1. Dakika
(7-10) (3-10) (0-10) HPE- | p<0,05
APE
p<0,001 | K-HPE | p<0,001
Apgar Skorlari Farki 0 1 2 K-APE | p<0,001
(1. Ve 5. Dakika) HPE- ~0179
©2) | & | (16 ape ||

K: normotansif kontrol grubu; HPE: hafif preeklampsi grubu; APE: agir preeklampsi grubu;

KB: kan basinci
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Kontrol grubunda gebelerin 14’U (%50), HPE grubunda gebelerin 16’si
(%69,6), APE grubunda ise gebelerin 26’s1 (%89,7) sezaryen ile dogum
yapti. Sezaryen oranlari kontrol grubu ile APE grubu arasinda anlamli iken
(p<0,05), kontrol-HPE ve HPE-APE gruplari arasinda anlamh dedgildi
(kontrol-HPE p=0,260 ve HPE-APE p=0,087). APE grubunda 2 peripartum
fetal kayip mevcuttu (Apgar 1-0 ve Apgar 0-0).

Laboratuvar sonuglari  degerlendirildiginde, 3 grup arasinda
hemoglobin, hematokrit ve trombosit duzeyleri arasinda anlamh fark
izlenmedi (p=0,760; p=0,950 ve p=0,310), ancak I6kosit dlzeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). Gruplar |6kosit dizeyleri
acisindan birbiri ile kargilastirildiginda APE grubunun HPE ve kontrol
grubuna goére yuksek lokosit duzeylerine sahip oldugu saptandi (APE-HPE
p<0,05 ve APE-kontrol p<0,05) (Tablo-5). Trombosit sayisina gbre gruplar
arasinda anlamli fark saptanmadi.

AQir preeklamptik gebe grubunda AST ve ALT degerleri kontrol
grubuna gore anlaml farkh bulunurken (p<0,001), Hafif preeklamptik ve
kontrol gruplari arasinda bu degerlere gore fark gézlenmedi. APE ve HPE
grubu kendi arasinda bu degerleri agisindan karsilastirildiginda da AST igin
p<0,001 ve ALT igin de p<0,05 olmak tzere anlaml fark saptandi (Tablo-5).

Ure ve kreatinin degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamlilik gosterdi. Kontrol grubuna gore hem APE, hem HPE grubunda ure
degerleri anlamli olarak yuksekti (APE-kontrol p<0,001 ve HPE-kontrol
p<0,05). iki preeklamptik grup arasinda da Ure degerleri istatistiksel olarak
anlamli farkh idi (p<0,05). Kreatinin degerleri kontrol grubuna gére HPE ve
APE grubunda istatistiksel olarak anlaml farkli iken (HPE-kontrol p<0,05 ve
APE-kontrol p<0,001), her iki preeklamptik grup arasinda ise fark anlaml
degildi (p=0,610) (Tablo-5).
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Tablo-5: Gruplarin hemogram ve karaciger ve bobrek fonksiyon testlerin

degerleri.
Parametreler Kontrol HPE APE p Gruplar arasi p
(n=28) (n=23) (n=29)
K-
Hemoglobin 12,05 12,10 12,20 p=0,760 | HPE
(g/dl) K-
(8,21 — (7,36 — (7,61 - APE
15,80) 14,70) 16,60) HPE-
APE
K-
Hematokrit (% ) 35,70 35,90 35,05 p=0,955 | HPE
K-
(28,30 — (21,70 - (21,20 - APE
42,30) 44,20) 46,40) HPE-
APE
K- p=0,432
Lokosit (/ mm3) 12.150 10.900 15.200 p<0,05 | HPE
K- p<0,05
(7.580- (5.760- (6.230- APE
18.800) 30.400) 28.900) HPE- | p<0,05
APE
K-
Trombosit (/ 203.000 195.000 178.000 | p=0,301 | HPE
mma3) K-
(30.000- (116.000- (31.900- APE
304.000) 412.000) 465.000) HPE-
APE
K- p=0,740
AST(U/ml) 18,00 19,00 36,00 p<0,001 | HPE
K- p<0,001
(13,00 - (12,00- (16,00- APE
71,00) 77,00) 1486,00) HPE- | p<0,001
APE
K- p=0,809
ALT(U/mI) 12,00 12,00 26,00 p<0,001 | HPE
K- p<0,001
(7,00 — (6,00 — (9,00 — APE
77,00) 44,00) 753,00) HPE- | p<0,05
APE
K- p<0,05
Ure(mg/dl) 15,50 23,00 27,00 p<0,001 | HPE
K- p<0,001
(9,50 — (12,50 - (13,00 - APE
31,00) 36,00) 102,60) HPE- | p<0,05
APE
K- p<0,05
Kreatinin(mg/dI) 0,60 0,70 0,78 p<0,001 | HPE
K- p<0,001
(0,44 - (0,55 - (0,60 — APE
0,90) 1,10) 3,21) HPE- | p=0,061
APE

K: normotansif kontrol grubu; HPE: hafif preeklampsi grubu; APE: agir preeklampsi grubu
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Hafif preeklamptik grubunda 16 hastanin ve agir preeklamptik
grubunda 21 hastanin 24 saatlik idrarlarinda kaybettikleri protein miktari
ESBACH yontemi ile Olguldu. Sirasi ile 585,54 mg/dl (0-14490 ) ve 5022
mg/dl (1100-41200) saptanan degerler anlamh olarak farkli idi (p<0,001).

Serum leptin dizeyleri 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 saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli herhangi
bir farklihk bulunmadi (p=0,377) (Tablo-6).

Tablo-6: Caligma ve kontrol gruplarin serum leptin duzeyleri.

Grup N Medyan Minimum Maksimum
Kontrol 28 8,43 2,36 43,48
Hafif PE 23 10,77 1,55 49,33
Agir PE 29 13,40 2,07 46,35

Total 80 11,20 1,55 49,33

PE: preeklampsi

Serum leptin diizeyleri ile VKI, yatis haftasi (leptin érneklerin alindig
hafta), sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci ve ortalama arteriyel kan
basinci deg@erleri arasindaki iliski korelasyon analizi ile degerlendirildi.

Sistolik, diyastolik ve ortalama arteriyel KB degerleri ile serum leptin
dluzeyleri arasindaki iligki degerlendirildi ve herhangi bir grupta serum leptin

dizeyleri ile KB degerleri arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo-7).
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Tablo-7: Serum leptin dizeyleri ile vicut kitle indeksi, yatis haftasi(
leptin 6rneklerin alindigi hafta ), sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci

ve ortalama arteriyel kan basinci degerleri arasindaki korelasyon degerleri.

LEPTIN

Tdim
olgular Kontrol Hafif PE Agir PE

VKi p 0.001 0.001 0.120  0.128
r 0414  0.661 — _
YATIS (ORNEKLEME) P 0.441 0557 0178  0.126
HAFTASI , - . o B
. . P 0278 0832  0.783  0.929
SISTOLIK KB
r N N N J—
. . o 0.305 0556 0278  0.774
DIYASTOLIK KB
r J— J— J— J—
P 0337 0818 0625 0916
ORTALAMA ART KB
p

VKI: Viicut kitle indeksi; Yatis ( 6érnekleme ) haftasi: serum leptin diizeylerin
Olglldugu hafta; KB: kan basinci; ART: Arteriyel

Tim olgular degerlendirildiginde VKIi ve serum leptin diizeyleri
arasinda pozitif yonde dogrusal bir iliski saptandi (r=0,414; p<0,001) (Sekil-
2). Ancak, gruplar ayri ayri degerlendirildiginde sadece kontrol grubunda
serum leptin dizeyi ve VKIi arasinda pozitif ydnde dogrusal bir iligkinin
oldugu saptandi (r = 0,661; p<0,001) (Sekil-3).
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Sekil-2: Calismaya dahil edilen tum olgularda serum leptin duzeyleri
ile VKI arasindaki korelasyon. Serum leptin dlzeyleri: ng/ml; VKI:

vucut kitle indeksi kg/m?
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LEPTIN

r=0,661; p<0,001

*

Sekil-3: Kontrol grubunda serum leptin dizeyleri ile VKi arasindaki
korelasyon. Serum leptin duzeyleri: ng/ml; VKI: vicut kitle indeksi

kg/m?

Preeklampsi gruplarinda ise Leptin ve VKIi arasindaki korelasyonun

azaldigi izlendi ve istatistiksel olarak anlamli degildi (HPE igin p=0,120 ve

APE icin p=0,128).
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Leptin dizeyleri ile kan drneklerinin alinma haftasi olan yatis haftasi

arasinda anlamli bir iligki olmadigi izlendi (Sekil-4).

50 - IS p=0,441
.

45 4 +

40 ~ *

35 A A4 *

Z 30 1 A .

= .

o 25 A - ¢ IS &

- 20 3 o . N %o
151 o o oo ¢ ¢ o s .
10 ~ * ¢ o L 2 ) ¢ ¢ **

8
i MIRIIGAA oo ¢ $*,,*
S ¢ e o * M A 3 ¢
0 T T T T T T T
27 29 31 33 35 37 39 41
YATIS HAFTASI

Sekil-4: Yatis haftasi ile serum leptin dizeyleri arasindaki korelasyon.
Yatis haftasi: leptin 6rneklerin alindigi hafta; Serum leptin dlzeyleri:
ng/ml.
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TARTISMA ve SONUG

Preeklampsi 20. gebelik haftasindan sonra hipertansiyon ve proteinuri
ile karakterize olup, tum gebeliklerin % 3-5’ini etkilemekte ve ylksek
perinatal mortalite ve morbiditeye yol ag¢maktadir. Genetik, plasental,
metabolik ve immun faktorler gibi degisik etkenler, anormal plasental damar
yapillanmasi, iskemi ve endotelyal disfonksiyona yol acarak PE
etiyopatogenezinde rol oynarlar, ancak PE etyolojisi hendz tam
anlasiimamistir. Adipositokinlerin, ve 6zellikle bu hormon sinifinin bir
mensubu olan leptinin, PE etyopatogenezinde onemli rol oynadigi
dusunulmektedir. Biz preeklamptik gebeler ve saglikli gebeler arasindaki
serum leptin duzeylerini karsilastirdik ve PE ile iligkisini tartistik.

Calismamizda gebelerin son adet tarihine gére gebelik slreleri kontrol
grubunda 39 hafta (36-41), HPE grubunda 36 hafta (28-38) ve APE
grubunda 31 hafta (28—-40) olarak hesaplandi. Gebelik sureleri gruplar
arasinda istatistiksel olarak farkl idi (p<0,001). Gebelerin hastaneye yatis
haftalari kontrol grubunda 39 hafta (36—41), HPE grubunda 34 hafta (28—38)
ve APE grubunda 30 hafta (28-39) olarak hesaplandi ve gruplar arasinda
anlaml fark tespit edildi (p<0,001). Leptin serum 6rnekleri yatis sirasinda
alindigindan gebelik sulrelerinin serum leptin dizeylerine bir etkisi olup
olmadigini saptamak igin yapilan korelasyon analizleri sonucunda gebelik
surelerinin serum leptin duzeyleri Uzerinde istatistiksel etkisinin bulunmadigi
saptandi.

Teppa ve ark.’larinin (77) 18 normotansif, 18 preeklamptik ve 18 gebe
olmayan kadin ile yaptigi calismada serum leptin ornek alma zamani
normotansif gebelerde ortalama 38,2+0,3 gebelik haftasi iken, PE grubunda
36,6+0,4 gebelik haftasi idi ve anlamh olarak farkh idi. Teppa, gebelik haftasi
ile serum leptin duzeyleri arasinda korelasyon izlenmedigi belirtmigstir.
Kafulafula ve ark.larinin (51) calismasinda, leptin Ornekleri normotansif
kontrol grubunda 35,5+4,6 gestasyonel haftada, preeklampsi grubunda ise

34,4+8,3 haftada alinmis ve leptin degerlerinin gestasyonel hafta ile
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iliskisinin olmadigi1 gosterilmigtir. Daha 6nce yapilan galismalar da bu hafta
araliklarinda serum leptin duzeylerinin dedismedigi raporlamisti (4, 84).
Calismamizda preeklamptik grupta ve Ozellikle APE grubunda leptin
orneklerinin alindigi gebelik sireleri normotansif gruba goére daha kisa idi.
Dolayisiyla drnekler farkli gestasyonel haftalarda alinmisti. Ancak, leptin ile
gestasyonel hafta arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmadi.

Daha 6nce yapilan birgok calismada VKi'nin gebelikte saptanan
serum leptin duzeylerine etkisi degerlendiriimigti. Gebe olmayan bireylerde
leptin, adipoz doku miktarinin belirtecidir ve VKi ile korelasyon gosterir (77).
Ancak gebelikte VKi viicut yag oranini dogru olarak yansitmaz. Bunun
yaninda fetus, plasenta ve ekleri, amniyotik sivi ve artmis plazma volimu ile
ekstravaskiiler sivi miktari maternal kiloyu ve VKI'ni etkiler. Buna karsin bir
cok arastirmada normotansif saglikli gebeliklerde, tipki gebe olmayan
bireylerdeki gibi, leptin dizeyi ile VKIi arasinda pozitif korelasyon oldugu
raporlanmigtir (29, 85).

Calismamizda VKI kontrol grubunda 28,71 kg/m? (21,83-45,17), HPE
grubunda 28,84 kg/m? (16,65—-44,44) ve APE grubunda 28,76 kg/m? (22,76—
41,45) olarak hesaplandi ve gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p=
0,442). Bununla beraber, leptin ile VKIi arasindaki iliskiyi degerlendirmek igin
yapilan korelasyon analizinde ise serum leptin diizeyi ve VKI arasinda pozitif
yonde dogrusal bir iliski saptandi (r=0,414; p<0,001). Gruplar icinde
degerlendirilme yapildiginda da sadece normotansif gebelerde leptin ve VKIi
arasinda pozitif yonde dogrusal bir iligkinin oldugu géraldt (r=0,661;
p<0,001). Kafulafula (51) ve Sattar (49) ise, hem normotansif hem de
preeklamptik gebe gruplarinda serum leptin diizeyinin VKi ile korelasyonu
gOstermigtir.

Viicutta sivi retansiyonu, PE’nin énemli dzelliklerindendir. Ozellikle
preeklamptik gebelerde vucutlarindaki ekstravaskiler alanlarindaki sivi
retansiyonu VKI'ni etkilemektedir. Teppa ve ark.lari (77) preeklamptik ve
kontrol gruplarinda gebelik 6ncesi ve serum leptin orneklerinin alindigi
zamanlardaki VKl'lerini ve serum leptin diizeylerindeki artis oranlarini

karsilastirmiglar. VKi'nde artis oranlari farkli olmamasina ragmen leptin
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dizeylerindeki preeklamptik grup lehine olan artis oranlari anlamli olarak
farkll bulunmustu. Calismacilar, PE’de leptin regiilasyonundan VKi disindaki
faktorlerin de sorumlu olabilece@i sonucuna varmiglardi.

Vitoratos ve ark.’lari (86) gestasyonel hipertansiyon (GHT) tanil,
preeklamptik ve saglikli gebe gruplarinda benzer VKine ragmen PE’de
serum leptin duzeylerini ylksek saptamisti ve preeklamptik hastalarda
leptinin adipoz doku disindaki faktorler ile duzenlendigi 6ne surmustu.

Molvarec ve ark.'larinin (29) ¢alismasinda gebe olmayan kadinlarda
ve saglikli gebe grubunda VKi ve serum leptin diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak énemli bir iliski ve pozitif korelasyon izlenmigtir. PE grubunda ise bu
iliski gOsterilememistir. Bizim c¢alisma sonucumuz da bu c¢alisma ile
uyumludur. Adal (87), Dalamaga (17) ve Martinez-Abundis (81) ise hem
preeklamptik hem normotansif olgularda serum leptin diizeyinin VKIi ile
iliskisinin olmadigini raporlamiglardi.

Calismamizda preeklamptik gruplarda serum leptin diizeyi ve VKI
arasinda anlamlh bir iliski saptanmadi (HPE igin p=0,120 ve APE igin
p=0,128). Bu bulgu, calismalarin c¢ogunda raporlanan preeklamptik
gruplardaki serum leptin diizeyinin VKi'lerinden bagimsiz oldugu bulgusu ile
uyumludur.

Preeklamptik kadinlarda sempatik desarjin arttigi bilinmektedir.
Serum leptin dizeyleri ile kan basinci iligkisi inceleyen galismalarda serum
leptin duzeylerinin yUkselmesi, beyin adipoz dokularinda noradrenalin
dongusundeki artisa neden oldugu raporlanmisti. Bu bilgi, leptinin sempatik
aktiviteyi etkiledigini ve sempatik desarji arttirdigini disundurmektedir (88,
89). Ratlarda yapilan calismada intraserebroventrikiler leptin inflizyonun
artmis kan basinci ile sonuclandigi raporlanmistir (90). Bu etkinin Renin —
Anjiotensin — Aldosteron sistemi ile meydana geldigini bildirilen calismalar
mevcuttur (91, 92). Villareal ve ark.’lari (93), ratlarda leptinin renal etkisini
incelemigler ve ekzojen leptin uygulamasi ile sodyum kaybinin arttigini
goOstermislerdi. Bu bulgular, leptinin kan basinci regulasyonunda rol aldigini
disundurmektedir. Ancak Vitoratos’un (86) calismasinda GHT ve

normotansif grupta serum leptin duzeylerinin benzer oldugunu saptanmasi,
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GHT’da ve PE’de KB yukselmesini etkileyen faktorlerin farkli olabilecegini de
ortaya koymaktadir. Ayni zamanda Vitoratos (86), leptinin hipertansiyon
gelisimindeki rolundn sinirli olabilecegini ifade etmigti.

Molvarec ve ark.’lari (29) saglikh gebe grubunda sistolik kan basinci
ile serum leptin dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliskinin ve
pozitif korelasiyonun oldugu raporlamisti. Buna karsin, ayni ¢alismada PE
grubunda boyle bir iligki gosterilememigti.

Calismamizda gruplar arasinda serum leptin diazeylerinin farkli
bulunmamasina ragmen preeklamptik hastalarin sistolik, diastolik ve
ortalama arter kan basinglari kontrol grubuna gore beklendigi gibi anlamli
olarak yuksekti. Sistolik, diyastolik ve ortalama arteriyel KB degerleri ile
serum leptin dizeyleri arasinda herhangi bir grupta korelasyon saptanmadi.

GuUnumuzde leptinin hipertansiyon gelisimindeki roli acgik degildir.
Bazi ¢calismalarda leptinin kan basinci de@erleri ile korelasyonu bildiriimesine
ragmen, bazi galismalarda da bu iligkinin saptanmamasi, multifaktoriyel bir
sendrom olan PE’de KB’'nin yukselmesinin, leptin—sempatik aktivasyon
iliskisini de iceren bir ¢ok farkli faktorlerin etkilesimine bagl kompleks bir
olay oldugunu dusundurmektedir.

Bazi ¢alismalarda normotansif ve preeklamptik grup arasinda bildirilen
serum leptin duzeyi farki, PE’nin bir komponenti olan hemokonsantrasyonun
sonucu olabilecedi raporlanmisti (94). Vitoratos ve ark.’larin (86) ile Teppa
ve ark.’larin (77) calhsmalarinda PE olgularinda serum leptin dizeyinin
yukselmis bulunmasina ragmen, kontrol grubuna gére hematokritin farkli
bulunmamasi, hemokonsantrasyon fikrinden uzaklasmamiza neden
olmaktadir. Teppa’nin galismasinda (77) serum leptininin total fraksiyonu
Olcllerek, serbest ve bagh fraksiyonlar kromatografi ile ayrilarak
hesaplanmig ve PE’de leptinin serbest fraksiyonunun daha fazla yukseldigi
tespit edilmigtir. Bu bulgu da hemokonsantrasyon teorisi ile gelismektedir.
Hemokonsantrasyon serum leptin duzeylerindeki yukselmenin sebebi olsa
idi, hem serbest hem de bagli leptin fraksiyonlarinin yikselmesi beklenirdi.

Calismamizda 3 grup arasinda hemoglobin, hematokrit ve trombosit

degerleri arasinda anlamh fark izlenmedi ( p=0,760; p=0,950 ve p = 0,310),
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ancak l6kosit duzeyleri arasinda anlamli fark raporlandi (p<0,05). Gruplar
I0kosit duzeyleri agisindan birbiri ile kargilastirildiginda APE grubunun HPE
ve kontrol grubuna gore istatistiksel anlaml derecede yuUksek Iokosit
dlzeylerine sahip oldugu saptandi (APE-HPE p<0,05 ve APE-kontrol
p<0,05). Bu bulgu, preeklampside mevcut olan enflamatuvar duruma isaret
ediyor olabilir. Normal gebeligin 3. Trimesteri igin karakteristik olan sistemik
inflamasyon, dolagsimdaki degisen leptin de@erlerine katkida bulunuyor
olabilir. Bununla beraber, PE’de benzer iligki konusunda celigkili veriler
mevcuttur. PE’nin kompleks bir sendrom olmasi ve leptin yikselmesine bir
cok faktorin etkisi olabilecedinden inflamasyon — leptin iligkisinin belirlemesi
zordur.

Bozulmus renal fonksiyon PE’nin patofizyolojik komponentlerinden
biridir. PE’de bazi ¢alismacilarin artmis olarak raporladigi leptinin, azalmis
renal klirensi yansitabilecegi fikri ortaya atimistir (94, 95). Teppa ve
ark.'larin (77) ¢alismasinda gruplar arasinda leptin dizeylerinin istatistiksel
anlamh farkhligi saptanmig, buna karsin gruplar arasinda kreatinin
dizeylerinde istatistiksel fark bulunamamistir. Kreatinin diizeyleri renal itrahi
yansittigindan, gruplar arasindaki itrahin farkli olmadidi, ve serum leptin
dizeylerinin farklihginin renal klirens kisithligindan kaynaklanmadigi
sonucuna varilmigtir. Calismamizda gruplar arasinda serum leptin
dizeylerinde istatistiksel anlamli fark bulunmamasina ragmen, Ure ve
kreatinin degerlerine gore gruplar arasinda anlamli bir fark saptandi. Kontrol
grubuna goére hem APE, hem HPE grubunda ure de@erleri anlamli olarak
yuksekti (APE-kontrol p<0,001 ve HPE-kontrol p<0,05).Her iki preeklamptik
grup arasinda da Ure degerleri farkh idi (p<0,05). Kreatinin degerleri kontrol
grubuna gére HPE ve APE grubunda anlamli farkl iken (HPE-kontrol p<0,05
ve APE-kontrol p<0,001), her iki preeklamptik grup arasindaki fark anlamh
degildi (p=0,610). Calismamizda preeklampsi gruplarinda gosterilen azalmig
renal itraha ragmen leptin degerlerinin artmamasi, renal fonksiyonun serum
leptin duzeylerini anlamli olarak etkilemedigini dusundurmektedir.

PE etiyolojisinde erken gebelik doneminde sitotrofoblastlarin yetersiz

endovaskuler invazyonu rol almaktadir. Yetersiz vaskuler invazyon plasental
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hipoksiye yol acar. Hipoksinin ise trofoblastlardan leptin salinimini arttirdigi
dusundlmektedir(72). Plasental hipoksi ile leptinin ylUkselmesi arasindaki
olasi iligki Mise ve ark.(96) tarafindan rapor edilmisti. Vitoratos ve ark.’lar
(86) da yaptigi galismada serum leptin dizeyinin hipoksi ile arttigini ve
hipoksi derecesinin serum leptin dizeylerini etkileyebilecegini ifade etmisti.
Bu bilgiler 1siginda serum leptin dizeyinin fetal stresin indeksi olabilecegi,
plasental inflamatuvar cevabin ve plasental disfonksiyonun derecesinin
belirteci olabilecegi savunulmustu (53). Bazi arastirmacilar, hipoksik
sartlarda trofoblast hlicre gruplari ile deney yaparak, PE sartlari olusturmus
ve bu, artmis leptin Uretimi ile sonuglanmisti. Grosfeld ve ark.’lari (55) in-
vitro calismada dana trofoblast kaynakli Be-Wo hucre kuiltird kullanarak
olusturduklari hipoksik sartlardaki leptin m-RNA yapimi ve sekresyonunun,
normal oksijenasyon sartlarina gore arttigini tespit etmiglerdi. Bu etkinin,
leptin promoter gen aktivasyonu ile meydana geldigini raporlamiglardi (55).
McCarthy ve ark.lari (76) PE’de hipoksi altindaki plasentadan maternal
seruma artmig leptin transportunun oldugunu ifade etmislerdi. Bu bulgular,
plasentanin bozulmus perfizyonuna fetal adaptif cevap olarak leptin
uretiminde artis oldugunu dusundurebilir. Plasentadan maternal dolasima
artmis leptin gegisi, artmis glukoz ve serbest yag asidi duzeyi ile
sonuglanmakladir. Bununla beraber, maternal kanda artan substrat duzeyleri
de, azalmis olan plasental perflizyonu kompanse edip, fetal metabolik
ihtiyacin karsilanmasi ile fetise gerekli besin ve esansiyel madde
transportunu amagliyor olabilir (76-79). Ancak, PE’de serum leptin duzeyin
arttigini sdyleyen c¢alismalarin ¢ogunda gene de preeklamptik grupta
yenidogan agirliklarinin anlamli derecede daha dustUk olmasi ve genelde
intrauterin gelisme geriligi oranlarinin normotansif gebe grubuna gére daha
yuksek bulunmasi, leptinin fetal nutrisyonun duzeltimesine onemli bir
etkisinin olmadigini disundirmektedir.

Calismamizda da bu fikir ile uyumlu olarak kontrol grubuna gére hem
HPE, hem de APE grubunda bebeklerin dogum agirliklari anlaml olarak
dusuk bulundu (Normotansif grupta 3300 gr (1920-4400), HPE’de 2150 gr
(780-3950) ve APE’'de 1280 gr (670-4850), (p<0,001). Gruplar arasinda
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farkli dogum haftalari oldugu ve serum leptin dizeylerinin haftasindan
bagimsiz saptandigi gdéz 6nune alindiginda, preeklamptik gruplarda adaptif
cevap olarak leptinin yukselmesi beklenirdi. Calismamizda gruplar arasinda
farkli bulunmayan leptinin, hipoksiye karsi fetal kompansatuvar cevapta rol
alsa da, bu mekanizmanin birgok durumda yetersiz kaldigi ve serum leptin
dizeyinin hipoksi derecesinin ve fetal adaptif cevabin anlamli bir belirteci
olmadigi gorulmektedir.

PE’de leptin regulasyonunda bir ¢ok farkli mekanizma rol aliyor gibi
gorunmektedir. Yapilan arastirmalarin sonugclari farkhlik gdstermektedir.
Mise ve ark.larin (96), calismasi, PE'de anlamli ylksek serum leptin
dizeylerini bildiren ilk ¢alismadir. Mise ayrica, HPE ve APE gruplari
arasinda da anlamli bir serum leptin duzeyi farki bildirerek, leptinin PE’nin
agirhgini goésteren bir belirte¢ olabilecegini ifade etmistir. Calismalarin ¢ogu
PE’'de serum leptin dizeyinin ylkseldigi ifade etse de (72, 76, 85-87, 97 —
103), bazi galismacilar leptinin degismedigini (17, 44, 51, 81) ve hatta
azaldigini (82) raporlamiglardi (Tablo-8).

Vitoratos ve ark.’larin (86) GHT tanili 15 gebe, 18 preeklamtik gebe ve
17 normotansif gebe olmak Uzere 50 primigravida ile yaptiklari ¢alismada
PE grubunda ortalama maternal serum leptin dizeyi 16,04+3,26 ng/ml,
normotansif gebe grubunda ise 10,61+1,47 ng/ml olarak bulunmus ve
anlamh fark oldugu tespit edilmisti (p<0,001). Buna karsin GHT ve
normotansif gruplarda anlaml fark izlenmemisti.

Teppa ve ark.larinin (77) 18 gebe olmayan, 18 preeklamptik ve 18
normotansif gebe kadin ile yaptigi calismada, serum leptininin total
fraksiyonu olcllmus, serbest ve bagli fraksiyonlar kromatografi ile ayrilarak
hesaplanmisti. PE grubunda total serum leptin dizeyi 48,1+5,6 ng/ml ve
normotansif gebe grubunda 33,8+4,1 ng/ml olarak bulunmus ve istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmisti (p< 0,05). Calismanin ilgin¢ olan bulgusu,
PE grubunda leptinin daha ¢ok biyolojik aktif serbest fraksiyon olarak
bulunmasi, buna karsin normotansif gebelerde daha ¢ok bagh formda olarak

saptanmasidir. Calismaci, PE’de serum leptin dizeyinin yukseldigi, ve bu
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yukselmenin total fraksiyonun artisi ile birlikte daha ¢ok biyolojik aktif serbest

fraksiyonun ylkselmesi ile meydana geldigi sonucuna varmisti.

Tablo-8: Normotansif gebelik ve preeklampside leptin g¢alismalari ve
sonuglari.
Calisma Gruplar | n Leptin 1|12 (3|4 |5 1|6 |7 |8
(ng/ml)
Sattar N, 1998 K 12 37,10 g|+ |9 |9 |90 |90 |0
PE 9 45,30 - |19 |+ |9 |9 |9 |90 |OD
Martinez-Abundis E, 2000 K 32 12,50 gl-1-1-1-19]|9
HPE 14 13,60 - |- - |- - |- g |d
APE 12 14,80 - |- - |- - |- g |d
Teppa R, 2000 K 18 33,80 ag|- |- - |9 - -
PE 18 48,10 + |G|+ |- |- |1D|- |-
Vitoratos N, 2000 K 17 10,61 +|19|-1- |- 9|9 |9
PE 18 16,04 + QD |- |- - |9 |9 |9
Laml T, 2001 K 36 20,00 g|-19|9|9 |9 |-
PE 36 8,30 +|19|- 19|19 |9 |9 |-
Kafulafula G.E, 2002 K 92 25,89 g+ |0 |9 |+ |- 1]
PE 68 26,66 - |9+ |Q|D |+ |- |9
Adali E, 2009 K 22 15,57 g|-1- |- 19|9|-
HPE 30 22,88 + | + + |+ |9 |9 |-
APE 20 26,44 + |+ |- |+ |+ |9|9D]-
Dalamaga M, 2011 K 262 | 23,80 gl-1- |+ |+ |9]-
PE 106 | 21,00 - |9 |- - |- |19 -
Molvarec A, 2011 K 60 42,52 g |+ |+ g9 |+
HPE 39 71,22 + | - - |- - |99 |-
APE 21 80,55 + | - - |- - |99 |-
Doster Y, 2012 K 28 8,43 - + |- - |- - -
HPE 23 10,77 - - - |- - - - -
APE 29 13,40 - |- - |- - |- - -

K:Kontrol; PE:Preeklampsi; HPE:Hafif preeklampsi; APE:Agir preeklampsi;

+ O~NO U WNE

: Istatistiksel fark var
-: Istatistiksel fark yok
J: Veri yok
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: Leptin duzeylerinde istatistiksel fark kontrol grubuna goére

: Leptin duzeylerinde istatistiksel fark diger PE grubuna goére
- Leptin — VKIi korelasyon

: Leptin — Sistolik KB korelasyon

: Leptin — Diyastolik KB korelasyon
: Leptin — Ortalama arteriyel KB korelasyon
: Leptin — Orneklerin alindigi gebelik haftasi korelasyon
: Leptin — Dogum agirliklar korelasyon




Bir ¢cok calismada ise, hipertansiyon ile komplike olmayan gebelikler
ile preeklamptik gebelikler arasinda serum leptin dizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmamistir (49).

Dalamaga ve ark.’larin (17) 106 preeklamptik ve 262 saglikli gebe ile
yaptigi blytk vaka-kontrol galisma sonucunda iki grup arasinda serum leptin
dizeylerinde istatistiksel anlamli bir fark saptanmamisti. Dederleri, sirasi ile
21,0+15,9 ng/ml ve 23,8+18,1 ng/ml olarak olgulmustlu. APE ve HPE gruplari
arasinda da leptin duzeyleri istatistiksel olarak farkli bulunmamigti. Bu
calismay digerlerinden ayiran oOzellik, ¢aligmanin iyi tasarim edilmis olup
olgu ve kontrol gruplarin genis tutulmasi ve dislama kriterlerinin siki
uygulamasidir.

Martinez-Abunis ve ark.’larin (81) 32 normotansif saglikli gebe, 14
hafif preeklamptik ve 12 agir preeklamptik gebe ile yaptiklari ¢calismada
kronik hastalik, sigara icimi ve obezite gibi leptin duzeylerini etkileyebilen
Ozellikler diglandi. APE grubunda serum leptin duzeyi 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 oélgulmusti. Bu calismada da gruplar arasinda serum leptin
dizeyilerinde istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamistir.

Kafulafula ve ark.larinin da (51), 32 normotansif gebe olmayan kadin,
92 normotansif saglikh gebe ve 68 preeklamptik gebe ile yaptigi calismada
serum leptin duzeyleri normotansif gebelerde 25,89+1,65 ng/ml, PE
grubunda ise 26,66+1,66 ng/ml olarak Olgliimustli. Preeklamptik grupta
normotansif gebelere gore istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmamistir.

Yukardaki arastirmalarin sonuglari ile uyumlu olarak ¢alismamizda
normotansif ve preeklamptik grup ile hafif ve agir preeklamptik grup arasinda
serum leptin duzeyleri acisindan anlamli bir fark bulunmayip, serum leptin
dizeyleri ile preeklampsi arasinda her hangi bir iliski saptanmadi. Serum
leptin duzeylerinin, drneklerin alindigi gebelik haftasindan bagimsiz oldugu
izlendi. Serum leptin duzeylerinin sistolik, diyastolik ve ortalama arteriyel KB
degerleri ile veya yenidogan agirliklar ile istatistiksel olarak anlamli bir

iligkinin bulunmadidi izlendi. Sadece normotansif grupta serum leptin
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dizeyleri ile VKi arasinda pozitif dogrusal iliski izlenirken, preeklamptik
gruplarda bu iligkinin olmadigi saptandi.

Diger ilging bir ¢calisma, Laml ve ark.'larin (82) yaptig1 ¢alismadir. 36
preeklamptik gebe calisma grubunu ve 36 normotansif gebe kontrol grubunu
olusturdu. Gruplar pregestasyonel VKi, dogum éncesi VKi ve yas acisindan
homojendi. Serum leptin dizeyi, normotansif grubunda 20,2 ng/ml (6,0-63,7)
ve preeklampsi grubunda ise ilging olarak daha dusuk, (8,3 ng/ml (3,5-20,0))
olarak raporlanmistir (p<0,001). PE'de serum leptin duzeyinin normal
gebelige goére daha dusik oldugunu ifade eden tek c¢alisma olan bu
arastirmada, elestiriimesi gereken birka¢g nokta mevcuttur. Her iki grubun
leptin 6rnegi, dogum sirasinda alinmigtir. Her iki grupta dogum haftalari
benzerdir (40-41 gestasyonel hafta). Her iki grupta da yenidogan agirliklari
benzerdir (3400-4200 gr). Genelde preeklamptik hastalarda gérmeye alisik
olmadigimiz bu gebelik sureleri ve yenidogan agirlik ortalamalari, bu
¢alismada preeklampsi grubunun Uyelerinin randomize edilmeden segildigini
digsundurmekte, bu da arastirmanin gucunu azaltip, guvenilirligini
azaltmaktadir.

Sonug olarak, PE’de serum leptin duzeyleri ile ilgili halen ortak bir
gorus mevcut degildir. Calismalarda farkh sonuglarin ortaya gikmasi, serum
leptin dluzeyini etkileyen faktorlerin degisken olmasi ile iligkilidir. Ayrica
calismalarin tasarimi ve bazi gruplarin rolatif olarak kiigik olmasi da diger
etkenlerden olabilir. Sonugta, PE'de serum leptin dlzeyini etkileyen
mekanizma henuz anlasiimig  degildir.  Adipositokinlerin  fizyolojik
mekanizmalarinin ve PE gibi kompleks hastaliklardaki fonksiyonlarinin daha

iyi anlasilmasi icin ileri calismalara ihtiyac vardir.
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