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ÖZET

Amaç: Genetik amniyosentez örneklerinde leptin ve endotelin-1 düzeylerini inceleyerek bunlar›n preeklampsi geliflimini

tahmin etmede kullan›p kullan›lamayaca¤›n› araflt›rmak.

Gereç ve yöntemler: Genetik amniyosentezle 16-20 haftal›k gebelerden al›nan amniyotik s›v› (AS) örneklerinde leptin

ve endotelin-1 düzeylerini araflt›rd›k. Prospektif yap›lan takiplerde preeklampsi geliflen ve sa¤l›kl› do¤um yapan

hastalar› kaydettik.

Bulgular: Preeklampsi geliflen grupta AS leptin ve endotelin-1 düzeyleri kontrol grubundan istatistiksel olarak yüksek

bulunmufltur.

Yorum: AS'de henüz preeklampsi bulgular› ortaya ç›kmadan önce leptin ve endotelin-1'in yüksek düzeyde bulunmas› nedeniyle

bu proteinlerin preeklampsiyi önceden tahmin etmede kullan›labilece¤ini düflünmekteyiz. Böylece preeklampsi takip ve tedavisinin

erken bafllat›lmas› ile olas› komplikasyonlar›n ve bunlara ba¤l› oluflacak maddi giderlerin azalt›lmas› mümkün 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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G‹R‹fi

Preeklampsinin ortaya ç›kmas›nda plasental

kaynakl› antianjiyojenik faktörlerce tetiklenen

endotelyal disfonksiyonun rol ald›¤› düflünülmektedir
(1). Son y›llarda preeklampsinin yaln›z endotelyal

hastal›k olmad›¤› yayg›n sistemik inflamatuar hastal›k

oldu¤u ve bunun hipoksiden ziyade oksidatif stresten

kaynakland›¤› öne sürülmüfltür(2,3).

Endotelin-1 amniyon hücreleri dahil endotelyal

hücrelerden sal›nan ve endojen vazokonstrüktör etkisi

olan bir amino asitdir. Hipertansif durumlarda vasküler

tonus regulasyonunda rol al›r. Endotelin-1'in kandaki

konsantrasyon art›fl›n›n preeklampsi ile iliflkisi

saptam›flt›r. Ayr›ca preeklampsideki primer plasental

bozukluk ve iskemik endotelyal disfonksiyon iliflkisinde

anahtar rol ald›¤› san›lmaktad›r(4).

Leptin periferal adipositlerce üretilir, gebelikte

ise amniyon hücrelerinden de sal›nmaktad›r. ‹nsan

plasentas›nda yüksek miktarda leptin m RNA

bulunmaktad›r ve fazla leptin salg›s›n›n preeklamptik

hastalarda hipoksiye cevap olarak ortaya ç›kt›¤›

san›lmaktad›r. Hipoksinin plasental leptin gen

ekspresyonunu art›rd›¤› gösterilmifltir, ayr›ca plasental

leptin sentezinde art›fl›n preeklampsiyle iliflkili oldu¤u

bulunmufltur. Leptin ayr›ca T hücre aktivitasyonunda

da rol almaktad›r(5,6).

Preeklampsi bafllamadan önce uteroplasental

perfüzyonda ve plasentasyonda bozukluk oldu¤u

düflünülmektedir. Amniyotik s›v› (AS)'daki protein

düzey de¤iflikliklerinin preeklampsinin erken

patofizyolojisini yans›taca¤› tahmin edilmektedir(1).

Biz bu çal›flmada genetik amniyosentez

örneklerinde endotelin-1ve leptin düzeylerini

inceleyerek bunlar›n ileride geliflebilecek preeklampsiyi

tahmin etme¤e katk› sa¤lay›p sa¤lamayaca¤›n›

araflt›rmay› amaçlad›k.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Ekim 2009-May›s 2010 tarihlerinde Erciyes

Üniversitesi T›p Fakültesi Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um

Anabilim Dal›'nda genetik amniyosentez yap›lan

hastalarda çal›flma gerçeklefltirildi. Çal›flma için Erciyes

Üniversitesi T›p Fakültesi etik ve denetim kurulu onay›

al›nd›. Maddi finansman Erciyes Üniversitesi Bilimsel

Araflt›rma Projeleri Birimi'nce karfl›land›. Helsinki

anlaflmas›nda belirlenen insan deneylerine ait ilkelere

uyuldu ve çal›flman›n yap›ld›¤› insanlardan r›za al›nd›.

16-20. gebelik haftalar›nda kombine test, üçlü

test veya dörtlü testte kromozom patolojisi saptanma

riski artm›fl olan hastalara genetik amniyosentez

uyguland›. Leptin ve endotelin-1 düzeylerinin

araflt›r›lmas› için AS'dan örnek al›nd›. AS numunesi

çal›flma yap›l›ncaya kadar -70 Co'de sakland›.

Gebelik seyrinde diabetes mellitus, fetal kay›p,

erken membran rüptürü geliflen ve anormal karyotip

saptanan olgular çal›flmadan ç›kart›ld›.

Çal›flma kapsam›na al›nan hastalar›n gebelik

takipleri ve do¤umlar› prospektif olarak kaydedildi.

Preeklampsi geliflen grup (11 olgu) ve komplikasyonsuz

do¤um yapan kontrol grubu (52 olgu) oluflturuldu.

Preeklampsi tan›s› 20. gebelik haftas›ndan sonra ortaya

ç›kan sistolik 140 mm Hg ve üzeri, diastolik 90 mm

Hg ve üzeri tansiyon ölçümü, ödem ve günlük 300

mg'dan fazla veya dipstik ile 2+ üzeri proteinin

bulunmas› ile konuldu.

Leptin düzeyi radioimmunoassay yöntemiyle

Leptin-Ria-CT (DIA source Immunoassay S.A.,

Belçika) kiti kullan›larak, endotelin-1 düzeyi yine

radioimmunoassay yöntemiyle Endothelin-1 RIA

(Phoenix Pharmaceuticals. Inc., A.B.D.) kiti kullan›larak

ölçüldü.

‹statiksel incelemelerde Student-t ve Mann-

Whitney U testleri kullan›ld›.

BULGULAR

Çal›flmam›zda maternal yafl, nulliparite,

amniyosentez yap›ld›¤›ndaki gebelik haftas› ve k›z

fetus oranlar› preeklampsi ve kontrol gruplar›nda

istatistiksel olarak farkl›l›k göstermemifllerdir. Do¤um

haftas› preeklampsi grubunda 34.6 ± 2.8 hafta iken

kontrol grubunda 38.5 ± 2.1 hafta olarak bulunmufltur

ve aralar›nda istatistiksel olarak anlaml› farkl›l›k

saptanm›flt›r (p<0.05). Do¤um a¤›rl›klar› ise

preeklampsi grubu ile kontrol gruplar›nda s›ras›yla

2400 ± 310 gr ve 3010 ± 320 gr olarak bulunmufltur

ve aralar›nda istatistiksel olarak anlaml› derecede fark

saptanm›flt›r (p<0.05) (Tablo I).
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Tablo I: Çal›flma gruplar›n›n baz› özellikleri.

Preeklampsi grubunda AS leptin düzeyi 16.2 ±

2.1 ng/ml, kontrol grubunda ise 8.4 ± 1.2 ng/ml olarak

saptanm›flt›r. Preeklampsi grubunda AS leptin düzeyi

istatistiksel olarak anlaml› derecede yüksek bulunmufltur

(p<0.05). AS endotelin-1düzeyi preeklampsi grubunda

34.1 ± 2.1 pg/ml, kontrol grubunda ise 24.2 ± 1.5 pg/ml

olarak tespit edilmifltir. Endotelin-1 düzeyi preeklampsi

grubunda istatistiksel olarak anlaml› derecede yüksek

saptanm›flt›r (p<0.05) (Tablo II).

Tablo II: Preeklampsi ve kontrol gruplar›nda AS leptin ve endotolin-

1 düzeyleri.

TARTIfiMA

AS fertilizasyondan 12 gün sonra gestasyonel

sak› doldurmaya bafllar ve bu olay aktif transportla

gerçekleflmektedir. Midtrimestere kadar AS'n›n major

kayna¤› fetus de¤ildir. 20. haftaya kadar fetal idrar

AS'nin büyük k›sm›n› oluflturmamaktad›r. Bu nedenlerle

20. haftaya kadar al›nan AS'n›n önemli k›sm› plasenta

kaynakl›d›r(7,8).

Preeklampside yayg›n endotel disfonksiyon söz

konusudur ve bunun plasental kaynakl› antianjiyojenik

faktörler arac›l›¤› ile olufltu¤u düflünülmektedir.

Semptomlar plasenta ayr›ld›ktan sonra düzelmeye

bafllamaktad›r. Preeklamptiklerde baz› proteinlerin

AS'daki düzeyleri erken dönemde farkl›laflabilir. Bu

de¤iflimin saptanmas›n›n hastal›¤›n önceden tahmininde

kullan›labilece¤i öne sürülmüfltür(1,9-11).

Çal›flmam›zda preeklamptik olgular›n ortalama

do¤um haftas› 34.6 ve ortalama do¤um a¤›rl›¤› 2400

gr olarak bulunmufltur. Wang ve ark.'n›n(1) araflt›rma-

s›nda do¤um haftas› 33.6 ve fetal a¤›rl›k 2040 gr

bulunmufltur ve bu sonuçlar bizim bulgular›m›zla

paralellik göstermektedir. Ancak Margarit ve ark.'n›n(10)

çal›flmas›nda gebelik haftas› 38 ve do¤um a¤›rl›¤› 2864

gr bildirilmifltir, bu rakamlar›n preeklampsi olgular›

için oldukça yüksek oldu¤u kan›s›nday›z.

Çal›flmam›zda preeklamptik olgular›n ortalama

yafl› 38.4 ve nulliparite oran› %11 idi. Wang ve ark.'n›n(1)

leptin ve endotelin-1 incelemesi yapt›¤› benzer çal›flmada

maternal yafl ortalamas› 35, nulliparite oran› ise %17

olarak bulunmufltur. Chan ve ark.'n›n(11) yaln›z leptin

araflt›rd›¤› benzer çal›flmada maternal yafl ortalamas›

35.3, nulliparite oran› %25 olarak saptanm›flt›r. Margarit

ve ark.'n›n(10) yine benzer konuda yaln›z endotelin

düzeyini araflt›rd›¤› çal›flmada maternal yafl 36.2 olarak

bulunmufl, parite ise bildirilmemifltir. Maternal yafl

ortalamam›z di¤er çal›flmalardakine benzemektedir.

Paritenin ise araflt›r›lan leptin ve endotelin-1 düzeylerine

bilinen bir etkisi bulunmamaktad›r.

Araflt›rmam›zda preeklamptik olgularda amniyo-

sentez yap›ld›¤›nda gebelik haftas› ortalama 18.3 olarak

bulunmufl, k›z fetus oran› ise %54 olarak saptanm›flt›r.

Wang ve ark.'n›n(1) araflt›rmas›nda ortalama gebelik

haftas› 17.3 olarak bildirilmifl ancak fetal cinsiyet

konusunda bilgi verilmemifltir. Chan ve ark.'n›n(11)

çal›flmas›nda ise ortalama gebelik haftas› 18.3, k›z

fetus oran› ise %50 olarak saptanm›flt›r. Margarit ve

ark.'n›n(10) araflt›rmas›nda amniyosentez haftas› 16-17

olarak verilmifl, cinsiyetle ilgili bilgi bildirilmemifltir.

Ortalama gebelik haftas› ve cinsiyet bulgular›m›z

literatürdeki paralel çal›flmalarla benzerlik göstermek-

tedir. Cagnacci ve ark.'n›n(12) araflt›rmas›nda 16. haftada

AS leptin düzeyinin k›z fetuslarda daha yüksek oldu¤u

bulunmufltur. Bizim araflt›rmam›zda cinsiyet oranlar›

birbirine çok yak›nd›r (Tablo I) ve bu nedenle ortalama

leptin düzeyini etkilemedi¤ini düflünmekteyiz.

Araflt›rmam›zda preeklamptik olgulardaki AS leptin

düzeyini kontrol gruplar›na nazaran daha yüksek saptad›k

(Tablo II). Chan ve ark.(11) ile Wang ve ark.(1) yapt›klar›

çal›flmada benzer bulgular elde etmifllerdir. Preeklampsi

etyolojisinde erken gebelik döneminde sitotrofoblastlar›n

endovasküler invazyonu yetersiz yapmas› rol almaktad›r.

Buda plasental hipoksiye sebep olur, hipoksi ise

J Turk Soc Obstet Gynecol 2012; 9: 37- 41

Preeklampsi Kontrol p

grubu grubu

n: 11 n: 52

Yafl (y›l) 38.4 ± 4.1 35.1 ± 3.4 >0.05

Nulliparite (%) 11 14 >0.05

Amniyosentez

yap›ld›¤›nda

gebelik haftas› 18.3 ± 0.8 18 ± 1.0 >0.05

K›z fetus (%) 54 48 >0.05

Do¤um haftas› 34.6 ± 2.8 38.5 ± 2.1 <0.05

Do¤um a¤›rl›¤› (gr) 2400 ± 310 3010 ± 320 <0.05

Preeklampsi Kontrol p

grubu grubu

n: 11 n: 52

Leptin

(ng/ml) 16.2 ± 2.1 8.4 ±1.2 <0.05

Endotelin-1

(pg/ml) 34.1 ± 2.1 24.2 ± 1.5 <0.05

Midtrimester amniyotik s›v› leptin ve endotelin-1 düzeylerinin preeklampsi gelifliminin öngörüsündeki rolü
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trofoblastlardan leptin salg›s›n› art›rmaktad›r(5). Di¤er

yandan, leptin akut inflamasyon esnas›nda sal›nmaktad›r.

Baz› çal›flmalarda tümör nekrotize edici faktör (TNF)

alfa ve interlökin-6 gibi inflamatuar sitokinlerin leptin

gibi preeklamptik hastalarda artt›¤› gösterilmifltir.

‹nflamasyonunda preeklampsi patofizyolojisinde rol ald›¤›

düflünülmektedir(13).

Midtrimesterde AS leptin düzeyinin preeklamptik

hastalarda yükselmesi sitotrofoblastlar›n yetersiz

invazyonuna cevab›n sonucudur. Bu bulgunun

preeklampsi klinik belirtileri ortaya ç›kmadan saptan-

mas› hastal›¤›n önceden tahmininde kullan›labilece¤i

kan›s›n› vermektedir(11).

AS endotelin-1 düzeyi preeklampsi grubunda

kontrol grubuna göre daha yüksek bulunmufltur (Tablo

II).  Chan ve ark.(11) ile Margarit ve ark.'n›n(10)

araflt›rmalar›nda benzer sonuçlar elde edilmifltir. Bu

bulgu endotelin-1 salg›s›n›n amniyotik kavitede

preeklampsi semptomlar› bafllamadan artt›¤› ve bu

peptidin patofizyolojide rol alabilece¤ini göstermek-

tedir. Endotelin-1'in plasental damarlarda konstrüksiyon

yap›p kan ak›m›n› ayarlad›¤› bilinmektedir. Ayr›ca

endotelin-1'in nükleer faktör -kB (NF-kB), c-Jun N-

terminal kinaz (JNKs) gibi inflamasyon modüle edici

proteinleri aktive etti¤i gösterilmifltir. Bu bulgular

inflamasyon yoluyla da preeklampsi patofizyolojisine

katk›da bulunabilece¤ini göstermektedir(3,14).

Di¤er yandan leptin ve endotelin-1'in endotelyal

nitrik oksid sentezine tesir ederek vasküler tonusa etkili

oldu¤u ve hipertansiyonun böylece geliflti¤i tahmin

edilmektedir(1).

Sonuç olarak gebelerde, yap›lan genetik amniyo-

sentez esnas›nda numune al›narak leptin ve endotelin-

1 düzey tayin edilebilir. E¤er bu proteinlerin seviyesi

yüksek saptanacak olursa preeklampsi geliflebilece¤i

düflünülmelidir. Antenatal takiplerin s›klaflt›r›lmas›

sa¤lanmal›d›r. Seçilmifl olgularda medikal tedavilerin

(aspirin, heparin gibi) faydal› olabilece¤i literatürde

bildirilmifltir(15,16). Önceden tahminle takip ve tedavinin

erken bafllat›lmas› olas› komplikasyonlar› ve bunlar›n

neden olaca¤› maddi giderleri de azaltacakt›r.
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