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OZET

Amag: Genetik amniyosentez érneklerinde leptin ve endotelin-1 diizeylerini inceleyerek bunlarin preeklampsi gelisimini
tahmin etmede kullanip kullanilamayacagini arastirmak.

Gereg ve yontemler: Genetik amniyosentezle 16-20 hafialik gebelerden alinan amniyotik sivi (AS) érneklerinde leptin
ve endotelin-1 diizeylerini arastirdik. Prospektif yapilan takiplerde preeklampsi gelisen ve saglikli dogum yapan
hastalart kaydettik.

Bulgular: Preeklampsi gelisen grupta AS leptin ve endotelin-1 diizeyleri kontrol grubundan istatistiksel olarak yiiksek
bulunmustur.

Yorum: AS'de heniiz preeklampsi bulgular: ortaya ¢ikmadan once leptin ve endotelin-1'in yiiksek diizeyde bulunmasi nedeniyle
bu proteinlerin preeklampsiyi 6nceden tahmin etmede kullanlabilecegini diisiinmekteyiz. Boylece preeklampsi takip ve tedavisinin

erken baslatilmast ile olasi komplikasyonlarin ve bunlara bagh olusacak maddi giderlerin azaltilmasi miimkiin olabilecektir.
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SUMMARY

THE ROLE OF MIDTRIMESTER AMNIOTIC FLUID LEPTIN AND ENDOTHELIN-1 LEVELS IN
PREDICTION OF PREECLAMPSIA

Objective: We investigated leptin and endothelin-1 levels of amniotic fluid (AF) which was collected during genetic
amniocentesis to use these parameters for prediction of preeclampsia.

Meterial and methods: The level of leptin and endothelin-1 were measured in the samples of AF which were obtained
at 16-20 weeks of pregnancy during genetic amniocentesis. We recorded the patients who developed preeclampsia
and who had healthy pregnancy and birth.

Results: AF leptin and endothelin-1 levels were significantly increased in the preeclamptic group compared to control group.
Conclusion: As we detected increased level of AF leptin and endothelin-1 before preeclampsia symptoms develop
we think that these proteins can be used to predict preeclampsia. Thus, early follow up and treatment of preeclampsia

could decrease possible complications and related financial expense.
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GIRIS

Preeklampsinin ortaya ¢ikmasinda plasental
kaynakli antianjiyojenik faktorlerce tetiklenen
endotelyal disfonksiyonun rol aldig1 diistiniilmektedir
(1. Son yillarda preeklampsinin yalniz endotelyal
hastalik olmadig1 yaygin sistemik inflamatuar hastalik
oldugu ve bunun hipoksiden ziyade oksidatif stresten
kaynaklandig1 one siiriilmiistiir(2-3).

Endotelin-1 amniyon hiicreleri dahil endotelyal
hiicrelerden saliman ve endojen vazokonstriiktor etkisi
olan bir amino asitdir. Hipertansif durumlarda vaskiiler
tonus regulasyonunda rol alir. Endotelin-1'in kandaki
konsantrasyon artisinin preeklampsi ile iligkisi
saptamustir. Ayrica preeklampsideki primer plasental
bozukluk ve iskemik endotelyal disfonksiyon iligkisinde
anahtar rol aldig1 sanilmaktadir(4).

Leptin periferal adipositlerce iiretilir, gebelikte
ise amniyon hiicrelerinden de salinmaktadir. insan
plasentasinda yiiksek miktarda leptin m RNA
bulunmaktadir ve fazla leptin salgisinin preeklamptik
hastalarda hipoksiye cevap olarak ortaya ¢iktigi
sanilmaktadir. Hipoksinin plasental leptin gen
ekspresyonunu artirdig gosterilmistir, ayrica plasental
leptin sentezinde artigin preeklampsiyle iliskili oldugu
bulunmustur. Leptin ayrica T hiicre aktivitasyonunda
da rol almaktadir(5-9),

Preeklampsi baslamadan 6nce uteroplasental
perfiizyonda ve plasentasyonda bozukluk oldugu
disiiniilmektedir. Amniyotik sivi (AS)'daki protein
diizey degisikliklerinin preeklampsinin erken
patofizyolojisini yansitacag: tahmin edilmektedir(!).

Biz bu g¢alismada genetik amniyosentez
orneklerinde endotelin-1ve leptin diizeylerini
inceleyerek bunlarmn ileride gelisebilecek preeklampsiyi
tahmin etmege katki saglayip saglamayacagini

arastirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEMLER

Ekim 2009-Mayis 2010 tarihlerinde Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum
Anabilim Dali'nda genetik amniyosentez yapilan
hastalarda ¢alisma gergeklestirildi. Caligma igin Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi etik ve denetim kurulu onay1
alindi. Maddi finansman Erciyes Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Birimi'nce karsilandi. Helsinki
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anlagsmasinda belirlenen insan deneylerine ait ilkelere
uyuldu ve ¢galigmanin yapildig1 insanlardan riza alindi.

16-20. gebelik haftalarinda kombine test, ti¢lii
test veya dortlii testte kromozom patolojisi saptanma
riski artmis olan hastalara genetik amniyosentez
uygulandi. Leptin ve endotelin-1 diizeylerinin
arastirilmasi i¢in AS'dan 6rnek alindi. AS numunesi
¢aligma yapilincaya kadar -70 Co'de saklandi.

Gebelik seyrinde diabetes mellitus, fetal kayip,
erken membran riiptiirii gelisen ve anormal karyotip
saptanan olgular ¢aligmadan ¢ikartild.

Calisma kapsamina alinan hastalarin gebelik
takipleri ve dogumlari prospektif olarak kaydedildi.
Preeklampsi gelisen grup (11 olgu) ve komplikasyonsuz
dogum yapan kontrol grubu (52 olgu) olusturuldu.
Preeklampsi tanis1 20. gebelik haftasindan sonra ortaya
¢ikan sistolik 140 mm Hg ve iizeri, diastolik 90 mm
Hg ve tizeri tansiyon 6lgliimii, 6dem ve giinliik 300
mg'dan fazla veya dipstik ile 2+ {izeri proteinin
bulunmasi ile konuldu.

Leptin diizeyi radioimmunoassay yontemiyle
Leptin-Ria-CT (DIA source Immunoassay S.A.,
Belgika) kiti kullanilarak, endotelin-1 diizeyi yine
radioimmunoassay yontemiyle Endothelin-1 RIA
(Phoenix Pharmaceuticals. Inc., A.B.D.) kiti kullanilarak
olgiildi.

Istatiksel incelemelerde Student-t ve Mann-
Whitney U testleri kullanildi.

BULGULAR

Calismamizda maternal yas, nulliparite,
amniyosentez yapildigindaki gebelik haftasi ve kiz
fetus oranlar1 preeklampsi ve kontrol gruplarinda
istatistiksel olarak farklilik gostermemislerdir. Dogum
haftasi preeklampsi grubunda 34.6 + 2.8 hafta iken
kontrol grubunda 38.5 + 2.1 hafta olarak bulunmustur
ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p<0.05). Dogum agirliklar1 ise
preeklampsi grubu ile kontrol gruplarinda sirasiyla
2400 + 310 gr ve 3010 £ 320 gr olarak bulunmustur
ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark
saptanmistir (p<0.05) (Tablo I).
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Tablo I: Calisma gruplarinin bazi ézellikleri.

Preeklampsi Kontrol P

grubu grubu

n: 11 n: 52
Yas (y1il) 384+4.1 35.1+34 >0.05
Nulliparite (%) 11 14 >0.05
Amniyosentez
yapildiginda
gebelik haftasi 18.3+£0.8 18+ 1.0 >0.05
Kiz fetus (%) 54 48 >0.05
Dogum haftasi 346+28 385+2.1 <0.05
Dogum agirlig: (gr) 2400 £ 310 3010 + 320 <0.05

Preeklampsi grubunda AS leptin diizeyi 16.2 +
2.1 ng/ml, kontrol grubunda ise 8.4 + 1.2 ng/ml olarak
saptanmistir. Preeklampsi grubunda AS leptin diizeyi
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p<0.05). AS endotelin-1diizeyi preeklampsi grubunda
34.1 £ 2.1 pg/ml, kontrol grubunda ise 24.2 = 1.5 pg/ml
olarak tespit edilmistir. Endotelin-1 diizeyi preeklampsi
grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
saptanmistir (p<0.05) (Tablo II).

Tablo II: Preeklampsi ve kontrol gruplarinda AS leptin ve endotolin-

1 diizeyleri.
Preeklampsi Kontrol P
grubu grubu
n: 11 n: 52
Leptin
(ng/ml) 16.2+2.1 84+1.2 <0.05
Endotelin-1
(pg/ml) 34.1+2.1 242+1.5 <0.05
TARTISMA

AS fertilizasyondan 12 giin sonra gestasyonel
saki doldurmaya baslar ve bu olay aktif transportla
gerceklesmektedir. Midtrimestere kadar AS'nin major
kaynagi fetus degildir. 20. haftaya kadar fetal idrar
AS'nin biiyiik kismini olugturmamaktadir. Bu nedenlerle
20. haftaya kadar alinan AS'nin 6nemli kismi plasenta
kaynaklidir(7:3).

Preeklampside yaygin endotel disfonksiyon s6z
konusudur ve bunun plasental kaynakli antianjiyojenik
faktorler araciligi ile olustugu diisiintilmektedir.
Semptomlar plasenta ayrildiktan sonra diizelmeye
baslamaktadir. Preeklamptiklerde bazi proteinlerin
AS'daki diizeyleri erken donemde farklilagabilir. Bu
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degisimin saptanmasinin hastaligin 6nceden tahmininde
kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir(1.9-11),

Calismamizda preeklamptik olgularin ortalama
dogum haftasi 34.6 ve ortalama dogum agirligi 2400
gr olarak bulunmustur. Wang ve ark.'nin(1) arastirma-
sinda dogum haftas1 33.6 ve fetal agirlik 2040 gr
bulunmustur ve bu sonuglar bizim bulgularimizla
paralellik gdstermektedir. Ancak Margarit ve ark.'nin(10)
caligmasinda gebelik haftasi 38 ve dogum agirligi 2864
gr bildirilmistir, bu rakamlarin preeklampsi olgulari
i¢in oldukga yiiksek oldugu kanisinday1z.

Calismamizda preeklamptik olgularin ortalama
yast 38.4 ve nulliparite oran1 %11 idi. Wang ve ark.'nin(})
leptin ve endotelin-1 incelemesi yaptig1 benzer ¢calismada
maternal yas ortalamasi 35, nulliparite orani ise %17
olarak bulunmustur. Chan ve ark.'nin(11) yalniz leptin
arastirdig1 benzer calismada maternal yas ortalamasi
35.3, nulliparite oran1 %25 olarak saptanmistir. Margarit
ve ark.'min(10) yine benzer konuda yalniz endotelin
diizeyini arastirdigi ¢alismada maternal yas 36.2 olarak
bulunmus, parite ise bildirilmemistir. Maternal yas
ortalamamiz diger ¢aligmalardakine benzemektedir.
Paritenin ise arastirilan leptin ve endotelin-1 diizeylerine
bilinen bir etkisi bulunmamaktadir.

Aragtirmamizda preeklamptik olgularda amniyo-
sentez yapildiginda gebelik haftasi ortalama 18.3 olarak
bulunmus, kiz fetus orani ise %54 olarak saptanmustir.
Wang ve ark.'nin(1) arastirmasinda ortalama gebelik
haftas1 17.3 olarak bildirilmis ancak fetal cinsiyet
konusunda bilgi verilmemistir. Chan ve ark.'nin(!1D
calismasinda ise ortalama gebelik haftas1 18.3, kiz
fetus orani ise %50 olarak saptanmigtir. Margarit ve
ark.'nin19) arastirmasinda amniyosentez haftas1 16-17
olarak verilmis, cinsiyetle ilgili bilgi bildirilmemistir.
Ortalama gebelik haftasi ve cinsiyet bulgularimiz
literatiirdeki paralel ¢alismalarla benzerlik gostermek-
tedir. Cagnacci ve ark.'nin(12) aragtirmasinda 16. haftada
AS leptin diizeyinin kiz fetuslarda daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Bizim arastirmamizda cinsiyet oranlari
birbirine gok yakindir (Tablo I) ve bu nedenle ortalama
leptin diizeyini etkilemedigini diisiinmekteyiz.

Aragtirmamizda preeklamptik olgulardaki AS leptin
diizeyini kontrol gruplarma nazaran daha yiiksek saptadik
(Tablo II). Chan ve ark.(11) ile Wang ve ark.() yaptiklar1
caligmada benzer bulgular elde etmislerdir. Preeklampsi
etyolojisinde erken gebelik doneminde sitotrofoblastlarm
endovaskiiler invazyonu yetersiz yapmast rol almaktadir.
Buda plasental hipoksiye sebep olur, hipoksi ise
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trofoblastlardan leptin salgisim artirmaktadir®). Diger
yandan, leptin akut inflamasyon esnasinda salinmaktadir.
Bazi caligmalarda timér nekrotize edici faktdr (TNF)
alfa ve interlokin-6 gibi inflamatuar sitokinlerin leptin
gibi preeklamptik hastalarda arttigi gosterilmistir.
Inflamasyonunda preeklampsi patofizyolojisinde rol aldig
diistiniilmektedir(13).

Midtrimesterde AS leptin diizeyinin preeklamptik
hastalarda yiikselmesi sitotrofoblastlarin yetersiz
invazyonuna cevabin sonucudur. Bu bulgunun
preeklampsi klinik belirtileri ortaya ¢gtkmadan saptan-
mas1 hastaligin 6nceden tahmininde kullanilabilecegi
kanisini vermektedir(11),

AS endotelin-1 diizeyi preeklampsi grubunda
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (Tablo
II). Chan ve ark.(I1D ile Margarit ve ark.'nin(10)
arastirmalarinda benzer sonuglar elde edilmistir. Bu
bulgu endotelin-1 salgisinin amniyotik kavitede
preeklampsi semptomlar1 baslamadan arttig1 ve bu
peptidin patofizyolojide rol alabilecegini gostermek-
tedir. Endotelin-1'in plasental damarlarda konstriiksiyon
yapip kan akimini ayarladigi bilinmektedir. Ayrica
endotelin-1'in niikleer faktor -kB (NF-kB), c-Jun N-
terminal kinaz (JNKs) gibi inflamasyon modiile edici
proteinleri aktive ettigi gosterilmistir. Bu bulgular
inflamasyon yoluyla da preeklampsi patofizyolojisine
katkida bulunabilecegini gostermektedir(-14),

Diger yandan leptin ve endotelin-1'in endotelyal
nitrik oksid sentezine tesir ederek vaskiiler tonusa etkili
oldugu ve hipertansiyonun bdylece gelistigi tahmin
edilmektedir(D).

Sonug olarak gebelerde, yapilan genetik amniyo-
sentez esnasinda numune alinarak leptin ve endotelin-
1 diizey tayin edilebilir. Eger bu proteinlerin seviyesi
yiiksek saptanacak olursa preeklampsi gelisebilecegi
disiiniilmelidir. Antenatal takiplerin siklastirilmasi
saglanmalidir. Secilmis olgularda medikal tedavilerin
(aspirin, heparin gibi) faydali olabilecegi literatiirde
bildirilmistir(15.19), Onceden tahminle takip ve tedavinin
erken baglatilmasi olasi komplikasyonlar1 ve bunlarin

neden olacagi maddi giderleri de azaltacaktir.
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