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Amag: Hipertansif ve normotansif gebe kadinlarda yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve bununla iliskili sfingozin
(S1P) diizeylerini karsilastirmak ve bu parametrelerin hipertansiyon gelisimi iizerindeki olast etkilerini arastirmaktir.
Planlama: Karsilastirmali kohort ¢alisma.

Ortam: Bu prospektif calisma, aralik 2008 ve mart2009 tarihleri arasinda Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Dogum Klinigine basvuran hastalarda yapildi.

Girisim: Plazma S1P ve HDL diizeyleri ¢alisildi.

Gereg ve yontemler: Hipertansif ve normotansif gebelerde, ELIZA yéontemi ile SIP ve HDL diizeyleri analiz edildi.
Sonug: 40 normotensif ve 40 hipertansif gebe kadin ¢alismaya dahil edildi. Demografik ve obstetrik karakteristikler
her 2 grupta benzerdi. Hipertansif gebe kadinlarda S1P ve HDL diizeyleri 0,6+0.32 nM ve 61.6+15.3 mg/dl iken
normotansif gebe kadinlarda 2,1+10.8 nM ve 60.2+14.4 mg/dl idi. Her 2 grup arasinda istatistiksel fark saptanmadi.
Yorum: Biz bu ¢alismada HDL ve onunla iliskili S1P nin gebelikteki hipertansif hastaliklarda vaskiiler tonus iizerine

etkisini degerlendirmek icin daha ileri calismalara gereksinim oldugu kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: HDL, preeklampsi, S1P
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SUMMARY

COMPARISION OF SERUM HIGH DENSITY LIPOPROTEIN AND SPHINGOSINE-1-PHOSPHATE
LEVELS BETWEEN HYPERTENSIVE AND NORMOTENSIVE PREGNANCIES

Objective: To compare serum high density lipoprotein (HDL) and associated sphingosine-1-phosphate (S1P) levels between
hypertensive and normotensive pregnant women and to study likely effect of these parameters on the development of hypertension.
Design: A comparative cohort study.

Setting: This prospective study was conducted between December 2008 and March 2009 at department of Obstetrics
and Gynecology, Suleyman Demirel University, Isparta.

Interventions: Plasma S1P and HDL levels were analyzed.

Material and methods: S1P levels and HDL levels were analyzed by ELISA.

Results: Forty normotensive and 40 hypertensive pregnant women was included to the study. Demographical and
obstetrical characteristics of patients were similar. SP1 and HDL levels were 0,6+0.32 nM and 61.6+15.3 mg/dl in
hypertensive pregnant women. SP1 and HDL levels were 2,1+10.8 nM and 60.2+14.4 mg/dl in normotensive pregnant
women. There was no statistically significant difference between groups.

Conclusion: We concluded that further studies are needed to evaluate the effects of HDL and associated S1P upon
the vascular tonus in hypertensive diseases of pregnancies.
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Serum yiiksek dansiteli lipoprotein ve sfingozin-1-fosfat diizeylerinin, hipertansif ve normotansif gebelikler arasinda karsilagtirilmast

GIRIS

Gebelige bagli hipertansiyon (preeklampsi),
etyolojisi bilinmeyen, erken tan1 testi olmayan, maternal
ve perinatal morbidite ile mortalite sebebi olabilen
onemli bir hastaliktir. Preeklampsi insidansi, genel
olarak toplumda %2-10 arasinda degismektedir.
Oncelikle geng nulliparlarin hastaligidir. Yiiksek kan
basinci, trombosit aktivasyonu, generalize
vazokonstriiksiyon, kapiller permeabilite artisi, plazma
voliimiinde ve fetoplasental kan akiminda azalma ile
karakterizedir. Anne ve fetiis agisindan prognozu kotii
olabilecegi i¢in hastalarin yakin takipte tutulmasi
gerekmektedir(1-3),

Hastaligin etyolojisinin bilinmemesi nedeniyle
tedavisi de zordur. Hastaligin patofizyolojik 6zellik-
lerinden yola ¢ikilarak gesitli biyokimyasal belirtegler
tizerinde yillardir ¢alisilmaktadir. Arastirmacilarin ana
hedefleri, preeklampsinin éngoriilebilmesi, dnlenebil-
mesi ve riskli hastalarin belirlenmesidir. Bu amagla
daha gok endotelyal fonksiyon bozukluklari, plasental
implantasyon kusurlari, azalmig plasental perfiizyon
ve hiperkoagiilasyon durumlari ile bunlarimn belirtegleri
lizerine ¢aligilmistir. Ancak, bu girisimlerin hemen
hepsi preeklampsi prediktivitesinde diisiik sensitiviteye
sahiptirler, bu nedenle daha farkli belirtegler ve konulara
ilgi, artarak devam etmektedir. Bu amagla planladigimiz
¢aligmamiz igin yaptigimiz literatiir arastirmalari,
yiiksek glikoz ve lipid diizeylerinin daha sonra esansiyel
hipertansiyon olusumunda etken olabildigi, gebelikte
olusan hipertansiyonda da benzer sekilde artmis kan
basinci, lipid ve glukoz diizeyleri arasinda iligki
olabilecegini gostermektedir. Kardiyovaskiiler sistemle
ilgili yapilan ¢alismalarda, serumda artan lipidlerin
endotelyal fonksiyon tizerinde direkt etkilerinin oldugu,
bu yolla trombosit aktivasyonu ve tromboksan artisi
oldugu ve sonugta tromboksan ile prostosiklin
arasindaki dengenin bozuldugu gésterilmistir(4:5).

Yiiksek dansiteli lipoproteinler (HDL) ve bunun
fizyolojik komponenti olan Sfingozin 1 fosfat (S1P)
arastirilmig, bir galigmada HDL nin rodent aortasinda
direkt vazodilatator etkisi oldugu ancak bunun
komponenti olan S1P’nin direkt etkisinin olmadig:
saptanmustir. Bu da diisitk HDL nin preeklampsiye yol
acabilecegini gostermektedir(®). S1P, kan, serum,
gastrointestinal sistem, reprodiiktif sistem, endokrin
organlar gibi birgok organ sisteminde sentezlenebilen,

memelilerde 5 tip reseptorii olan, HDL nin fizyolojik
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bir komponentidir. HDL’den sonra daha az olarak
albumin ve diisiik dansiteli lipoproteinlerin (LDL)
yapisinda bulunur. S1P’nin sentez ve depolanmasi en
¢ok trombosit ve endotelyal hiicrelerde olup, herhangi
bir nedenle trombosit aktivasyonu olan durumlarda
(preeklampsi, dissemine intravaskiiler koagulasyon
gibi) yiiksek konsantrasyonlarda salinir(7). Son
zamanlarda S1P’nin diisiikk dozlarda, S1P-1 reseptori
iizerinden HDL ile senkron galisarak nitrik oksit (NO)
iretimini arttirarak vazodilatasyon ve yiiksek dozlarda
ise vazokonstriiksiyon yaparak vaskiiler tonusu
diizenleyen énemli bir mediatdr oldugu bildirilmistir(®).
Bu baglamda, ¢aligmamizin amaci, 20 hafta ve iizeri
hipertansif gebelerde, HDL ve S1P diizeylerindeki
degisikliklerin, normotansif gebelerle karsilagtirilarak
bunun preeklampsi taramasi ve gelisimindeki iligkisini

arastirmaktir.

GEREC VE YONTEMLER

Hasta sec¢imi

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Dogum Klinigi’ne Aralik 2008 - Mart 2009
tarihleri arasinda bagvuran 20 hafta tizerindeki 40 hafif
precklamptik gebe ve 40 normotansif gebe olmak tizere
80 hasta galismaya dahil edildi. Hasta grubu olarak
tansiyon arteriyel (TA), 140/90 mmHg iizerinde olan
ve proteiniirisi olanlar, gebelik 6ncesinde hipertansiyon
(kronik hipertansiyon) dykiisii olmayanlar ve ailesel
hiperlipidemi dykiisii bulunmayanlar ¢alismaya dahil
edildi. Gebelik 6ncesinde hipertansiyon (Kronik HT),
HELLP sendromu gibi agir preeklamptik gebeler ve
ailesel hiperlipidemisi olanlar, sigara ve alkol kullanan
hastalar ¢alismaya alinmadi. Her hastanin kigisel
bilgileri, yas, kilo, boy, viicut kitle indeksleri,
dogrulanmis gebelik haftalari, onceki gebelik oykiileri,
O0zgegmis ve soygee¢mis Ozellikleri (hipertansiyon,

hiperlipidemi gibi) kaydedildi.

Kan basinci dl¢iimleri

Hipertansiyon tanisi igin yapilan kan basing
Ol¢limleri, hastalar en az 5 dakika istirahat ettikten
sonra, oturur pozisyonda, mangon {iist kol 2/3’lini
kapsayacak sekilde yerlestirildikten sonra ve kalp
hizasinda yapildi. TA dlgiimlerinde sistolik 140 ve
diastolik 90 mmHg tizeri olanlar ¢aligmaya hipertansif
kabul edildiler.
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Proteiniiri tayini

Spot idrar drneginde 01+ proteiniiri veya 24 saatlik
idrarda 0300 mg proteiniirisi olan hastalar galismaya
dahil edildi.

Numunelerin Toplanmasi

Hastalardan alinan kan ornekleri, jelli, antiko-
agulansiz tliplere alinarak 1 saat igerisinde dakikada
4000 devirle 10 dakika santrifuj edildi. HDL i¢in alinan
ornekler ayni1 giin en fazla 1 saat igerisinde, S1P i¢in
kan ornekleri ise ayni1 giin ¢alisilamadrysa -80 derece
derin dondurucularda maksimum 4 hafta saklanarak,
ELISA yontemi ile analiz (Sphingosine 1 Phosphate
Assay K-1900, echelon U.S.A kiti ile) edildi. HDL
diizeyleri ise | saat iginde otoanalizatérde spektrofoto-
metrik yontemle 6l¢iildi (Olympus® AU 2700
otoanalizatorii). Normal HDL-kolesterol diizeyleri 40-
60 mg/dl olarak kabul edildi.

Istatistiksel Analiz

Verilerimiz, SPSS 15.0 programi ile degerlen-
dirildi, tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama,
standart sapma) yani sira niceliksel verilerin kargilagtiril-
masinda, bagimsiz gruplarda T-test kullanildi. Sonuglar
% 95’lik giiven araliginda degerlendirildi ve p<0.05
degerler anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismamiz, Aralik 2008-Mart 2009 tarihleri
arasinda Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne
takip veya dogum amaciyla yatirilan, yaslart 16-40
arasinda degismekte olan 40 hipertansif, 40 normotansif
gebe ile yapilmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri
olarak, ortalama yas, hipertansif grupta 28.745.5 yil,
normotansif grupta 27.7+5.6 yil olarak tespit edildi ve
benzerdi (Tablo I). Hipertansif gruptaki hastalarin boy,
kilo, yas ortalamalar1 ile trombosit sayilart kontrol
grubuna gore daha yiiksek olmasima ragmen istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p<0.05). (Tablo I ve II).
Gebelik haftalar1 agisindan da her 2 grup arasinda
istatistiksel fark yoktu. Caligma grubundaki hastalarin
sistolik ve diastolik kan basinglar1 kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
saptand1 (p<0.001). (Tablo I). Her 2 grup arasinda
KCFT agisindan fark saptanmadi. Proteintiri, hipertansif
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grupta anlamli olarak fazlaydi (p<0.001) (Tablo II).
Sfingozin-1-Fosfat(S1P) diizeyi hipertansif gebelerde
0,6+0.32 nM ve normotansif gebelerde 2.1+10.8 nM;
HDL degerleri ise sirasiyla 61.6+15.3 mg/dl ve
60.2+14.4 mg/dl bulundu (Tablo II). Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo I: Hipertansif ve normotansif gebeliklerin gebelik haftasi,

viicut kitle indeksi, kan basinglart ve yaslar agisindan karsilastirilmasi.

Ozellikler Gruplar N  Aritmetik Std. P
Ortalama Sapma deger

Yas(y1l) Normotansif 40 27,2 5,6 0.402
Hipertansif 40 28,7 5,5

Viicut Kitle Normotansif 40 23,4 0,2 0.851

Indeksi(kg/m?) Hipertansif 40 24,1 0,4

Gebelik Haftas1 Normotansif 40 37,6 2,0 0.76
Hipertansif 40 36,5 3,1

Sistolik Kan Normotansif 40 109,9 8,0 <0.0001

Basinci(immHg) Hipertansif 40  157,0 15,0

Diastolik Kan ~ Normotansif 40 68,5 7,4 <0.0001

Basmci(mmHg) Hipertansif 40  101,3 9,4

Tablo 11: Hipertansif ve normotansif hastalarin biokimyasal ve

trombosit diizeylerinin karsilastirilmasi.

Ozellikler Gruplar N  Aritmetik Std. P
Ortalama Sapma deger

S1P (nM) Normotansif 40 2,1 10,8

Hipertansif 40 0,6 0,32 0.412
HDL (mg/dl Normotansif 40 60,2 14,4

Hipertansif 40 61,6 15,3 0.685
AST (IU) Normotansif 40 21,1 8.3

Hipertansif 40 23,9 18,5 0.362
ALT (IU) Normotansif 40 14,4 6,9

Hipertansif 40 15,8 8.4 0.410
Trombosit Normotansif 40  239,8 73,2
saymi(say/mm’) Hipertansif 40 2428 59,5 0.8
Protein(mg/giin) Normotansif 40 72 6,4
saymi(say/mm’) Hipertansif 40 432 38 <0.0001

TARTISMA

Gebelige bagli hipertansiyonun lipid metabolizmasi
ile iliskisi, son yillarda artan bir ilgiyle arastirilmaktadir.
Anormal lipid profillerinin preeklampside vaskiiler-
endotelyal disfonksiyona neden olabilecegi iddia
edilmektedir®. HDL nin vaskiiler fonksiyona etkileri
oldugu ve sfingozin 1 fosfat (S1P) adli lizofosfolipid
reseptoriine baglanarak endotelyal nitrik oksit sentaz
(eNOS)’1 uyardig1 ve bu yolla NO iiretimini arttirarak
vazodilatasyon sagladig1 bilinmektedir(19). Ratlarda
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yapilan bir calismada HDL inflizyonu ile kan basincinin
distiigii, HDL ve S1P verilmesi ile rodent aortasinda
%50 dilatasyon gozlendigi bildirilmistir. HDL nin
vazodilatator etkisinin oldugu ancak HDL’nin
komponenti olan S1P’nin ise direkt etkisinin olmadig:
bir ¢alismada gosterilmistir®). S1P, HDL 'nin fizyolojik
bir komponentidir ve HDL tarafindan plazmada tasinir.
Literatiirde genel olarak preeklampside HDL diizey-
lerinde azalma bildirilmisse de bizim ¢alismamizda
anlaml fark saptanmadi(!1:12). Bu azalmanin nedeni
HDL’nin, S1P’nin major tasiyicist olmasi ya da
¢aligmaya alinan hastalarin hafif preeklamptik gebeler
olmasi olabilir. Oztekin ve arkadaslari yaptiklari
¢aligmada bizimkine benzer sonuglar ortaya koymuslar
ve istatistiksel anlam gosterememislerdir(13).
Sfingozin 1 fosfat (S1P), dogal olarak ortaya ¢ikan
bir lipid metabolitidir, sentez ve depolanmasi baslica
trombosit ve daha az endotelde olur. Trombosit aktive
oldugu trombin salinimi gibi durumlarda yiiksek
konsantrasyonlarda salinir(7). Kan basincinin ayarlan-
masi, trombosit agregasyonunun dnlenmesi, 16kosit
adezyonunun inhibisyonu seklinde etkileri olan bir
molekiildiir®. S1P, gastrointestinal sistem, reprodiiktif
sistem, endokrin organlarda da sentezlenebilir. Bes tip
reseptdrii meveut olup bazilarimin uyarimi vazodilatas-
yon, bazilarmin ki ise vazokonstriiksiyon olugturur(14:15),
Anormal lipid profilleri ve tirlinlerinin, oksidatif stres
iretimine ve buna bagli olarak preeklampside goriilen
vaskiiler disfonksiyona neden olabildikleri bildirilmistir.
Bu durumda oksidatif strese bagli olarak asirt derecede
artmus lipid ve lipoproteinler vazokonstriiksiyon yaparak
hipertansiyon, endotelyal hasar ve plasental hipoksiye
yol agmakta ve bu nedenlerle preeklampsi patofizyoloji-
sinde major rol oynayabilmektedirler(16:17). Sonug
olarak ¢alismamizda tiim bu nedenlerle, preeklampsi
fizyopatolojisinde rol almasi muhtemel molekiillerden
HDL ve S1P’nin gebelige bagli hipertansiyon
olgularinda hastalik ile iliskisini degerlendirmek istedik.
Literatiirde preeklampsi ve lipid profili ile iliskili pek
¢ok ¢aligma bulunmakla birlikte, ¢alismamiz diginda
HDL ile S1P iliskisini birlikte degerlendiren baska bir
¢aligma bulunmamaktadir. Calismamiza alinan
hipertansif gebelere agir preeklamptik olgularin dahil
edilmemesi ¢alismamizin sonuglarini etkileyebilir. Bu
nedenle hafif ve agir preeklamptik olgularin ayrildig:
ya da daha biiyiik popiilasyonlar ile yapilacak genis
katiliml1 prospektif ¢aligmalar, HDL ve S1P’nin
vaskiiler tonus iizerine etkisini daha iyi degerlendirmede
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aciklik saglayabilir. Ciinkil endotelyal fonksiyonu
diizenlemeye yonelik yeni stratejiler, vaskiiler
hastaliklarin prognozunu da olumlu etkileyebilir. Tim
bunlarin sonucunda S1P veya HDL fiizerine etkili yeni
nesil lipid diizenleyici ilaglarla veya lipoprotein aferezi
gibi yontemlerle preeklampsinin giiniimiizde olmasa
da gelecekte, onlenebilir ya da hafifletilebilir bir hastalik

olacagi goriisiindeyiz.
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