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ÖZET

Amaç: Hipertansif ve normotansif gebe kad›nlarda yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve bununla iliflkili sfingozin
(S1P) düzeylerini karfl›laflt›rmak ve bu parametrelerin hipertansiyon geliflimi üzerindeki olas› etkilerini araflt›rmakt›r.
Planlama: Karfl›laflt›rmal› kohort çal›flma.
Ortam: Bu prospektif çal›flma, aral›k 2008 ve mart2009 tarihleri aras›nda Süleyman Demirel Üniversitesi T›p Fakültesi
Kad›n Do¤um Klini¤ine baflvuran hastalarda yap›ld›.
Giriflim: Plazma S1P ve HDL düzeyleri çal›fl›ld›.
Gereç ve yöntemler: Hipertansif ve normotansif gebelerde, EL‹ZA yöntemi ile S1P ve HDL düzeyleri analiz edildi.
Sonuç: 40 normotensif ve 40 hipertansif gebe kad›n çal›flmaya dahil edildi. Demografik ve obstetrik karakteristikler
her 2 grupta benzerdi. Hipertansif gebe kad›nlarda S1P ve HDL düzeyleri 0,6±0.32 nM ve 61.6±15.3 mg/dl iken
normotansif gebe kad›nlarda 2,1±10.8 nM ve 60.2±14.4 mg/dl idi. Her 2 grup aras›nda istatistiksel fark saptanmad›.
Yorum: Biz bu çal›flmada HDL ve onunla iliflkili S1P’nin gebelikteki hipertansif hastal›klarda vasküler tonus üzerine
etkisini de¤erlendirmek için daha ileri çal›flmalara gereksinim oldu¤u kanaatindeyiz.
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Türk Jinekoloji ve Obstetrik Derne¤i Dergisi,  (J Turk Soc Obstet Gynecol), 2011; Cilt: 8  Say›: 3  Sayfa: 164- 8

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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G‹R‹fi

Gebeli¤e ba¤l› hipertansiyon (preeklampsi),

etyolojisi bilinmeyen, erken tan› testi olmayan, maternal

ve perinatal morbidite ile mortalite sebebi olabilen

önemli bir hastal›kt›r. Preeklampsi insidans›, genel

olarak toplumda %2-10 aras›nda de¤iflmektedir.

Öncelikle genç nulliparlar›n hastal›¤›d›r. Yüksek kan

bas›nc›,  trombosit aktivasyonu, generalize

vazokonstrüksiyon, kapiller permeabilite art›fl›, plazma

volümünde ve fetoplasental kan ak›m›nda azalma ile

karakterizedir. Anne ve fetüs aç›s›ndan prognozu kötü

olabilece¤i için hastalar›n yak›n takipte tutulmas›

gerekmektedir(1-3).

Hastal›¤›n etyolojisinin bilinmemesi nedeniyle

tedavisi de zordur. Hastal›¤›n patofizyolojik özellik-

lerinden yola ç›k›larak çeflitli biyokimyasal belirteçler

üzerinde y›llard›r çal›fl›lmaktad›r. Araflt›rmac›lar›n ana

hedefleri, preeklampsinin öngörülebilmesi, önlenebil-

mesi ve riskli hastalar›n belirlenmesidir. Bu amaçla

daha çok endotelyal fonksiyon bozukluklar›, plasental

implantasyon kusurlar›, azalm›fl plasental perfüzyon

ve hiperkoagülasyon durumlar› ile bunlar›n belirteçleri

üzerine çal›fl›lm›flt›r. Ancak, bu giriflimlerin hemen

hepsi preeklampsi prediktivitesinde düflük sensitiviteye

sahiptirler, bu nedenle daha farkl› belirteçler ve konulara

ilgi, artarak devam etmektedir. Bu amaçla planlad›¤›m›z

çal›flmam›z için yapt›¤›m›z literatür araflt›rmalar›,

yüksek glikoz ve lipid düzeylerinin daha sonra esansiyel

hipertansiyon oluflumunda etken olabildi¤i, gebelikte

oluflan hipertansiyonda da benzer flekilde artm›fl kan

bas›nc›, lipid ve glukoz düzeyleri aras›nda iliflki

olabilece¤ini göstermektedir. Kardiyovasküler sistemle

ilgili yap›lan çal›flmalarda, serumda artan lipidlerin

endotelyal fonksiyon üzerinde direkt etkilerinin oldu¤u,

bu yolla trombosit aktivasyonu ve tromboksan art›fl›

oldu¤u ve sonuçta tromboksan ile prostosiklin

aras›ndaki dengenin bozuldu¤u gösterilmifltir(4,5).

Yüksek dansiteli lipoproteinler (HDL) ve bunun

fizyolojik komponenti olan Sfingozin 1  fosfat (S1P)

araflt›r›lm›fl, bir çal›flmada HDL’nin rodent aortas›nda

direkt vazodilatatör etkisi oldu¤u ancak bunun

komponenti olan S1P’nin direkt etkisinin olmad›¤›

saptanm›flt›r. Bu da düflük HDL’nin preeklampsiye yol

açabilece¤ini göstermektedir(6). S1P, kan, serum,

gastrointestinal sistem, reprodüktif sistem, endokrin

organlar gibi birçok organ sisteminde sentezlenebilen,

memelilerde 5 tip reseptörü olan, HDL’nin fizyolojik

bir komponentidir. HDL’den sonra daha az olarak

albumin ve düflük dansiteli lipoproteinlerin (LDL)

yap›s›nda bulunur. S1P’nin sentez ve depolanmas› en

çok trombosit ve endotelyal hücrelerde olup, herhangi

bir nedenle trombosit aktivasyonu olan durumlarda

(preeklampsi, dissemine intravasküler koagulasyon

gibi) yüksek konsantrasyonlarda sal›n›r(7). Son

zamanlarda S1P’nin düflük dozlarda, S1P-1 reseptörü

üzerinden HDL ile senkron çal›flarak nitrik oksit (NO)

üretimini artt›rarak vazodilatasyon ve yüksek dozlarda

ise vazokonstrüksiyon yaparak vasküler tonusu

düzenleyen önemli bir mediatör oldu¤u bildirilmifltir(8).

Bu ba¤lamda, çal›flmam›z›n amac›, 20 hafta ve üzeri

hipertansif gebelerde, HDL ve S1P düzeylerindeki

de¤iflikliklerin, normotansif gebelerle karfl›laflt›r›larak

bunun preeklampsi taramas› ve geliflimindeki iliflkisini

araflt›rmakt›r.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Hasta seçimi

Süleyman Demirel Üniversitesi T›p Fakültesi

Kad›n Do¤um Klini¤i’ne Aral›k 2008 - Mart 2009

tarihleri aras›nda baflvuran 20 hafta üzerindeki 40 hafif

preeklamptik gebe ve 40 normotansif gebe olmak üzere

80 hasta çal›flmaya dahil edildi. Hasta grubu olarak

tansiyon arteriyel (TA), 140/90 mmHg üzerinde olan

ve proteinürisi olanlar, gebelik öncesinde hipertansiyon

(kronik hipertansiyon) öyküsü olmayanlar ve ailesel

hiperlipidemi öyküsü bulunmayanlar çal›flmaya dahil

edildi. Gebelik öncesinde hipertansiyon (Kronik HT),

HELLP sendromu gibi a¤›r preeklamptik gebeler ve

ailesel hiperlipidemisi olanlar, sigara ve alkol kullanan

hastalar çal›flmaya al›nmad›. Her hastan›n kiflisel

bilgileri, yafl, kilo, boy, vücut kitle indeksleri,

do¤rulanm›fl gebelik haftalar›, önceki gebelik öyküleri,

özgeçmifl ve soygeçmifl özellikleri (hipertansiyon,

hiperlipidemi gibi) kaydedildi.

Kan bas›nc› ölçümleri

Hipertansiyon tan›s› için yap›lan kan bas›nç

ölçümleri, hastalar en az 5 dakika istirahat ettikten

sonra, oturur pozisyonda, manflon üst kol 2/3’ünü

kapsayacak flekilde yerlefltirildikten sonra ve kalp

hizas›nda yap›ld›. TA ölçümlerinde sistolik 140 ve

diastolik 90 mmHg üzeri olanlar çal›flmaya hipertansif

kabul edildiler.
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Proteinüri tayini

Spot idrar örne¤inde ³1+ proteinüri veya 24 saatlik

idrarda ³300 mg proteinürisi olan hastalar çal›flmaya

dahil edildi.

Numunelerin Toplanmas›

Hastalardan al›nan kan örnekleri, jelli, antiko-

agulans›z tüplere al›narak 1 saat içerisinde dakikada

4000 devirle 10 dakika santrifuj edildi. HDL için al›nan

örnekler ayn› gün en fazla 1 saat içerisinde, S1P için

kan örnekleri ise ayn› gün çal›fl›lamad›ysa -80 derece

derin dondurucularda maksimum 4 hafta saklanarak,

EL‹SA yöntemi ile analiz (Sphingosine 1 Phosphate

Assay K-1900, echelon U.S.A kiti ile) edildi. HDL

düzeyleri ise 1 saat içinde otoanalizatörde spektrofoto-

metrik yöntemle ölçüldü (Olympus® AU 2700

otoanalizatörü). Normal HDL-kolesterol düzeyleri 40-

60 mg/dl olarak kabul edildi.

‹statistiksel Analiz

Verilerimiz, SPSS 15.0 program› ile de¤erlen-

dirildi, tan›mlay›c› istatistiksel metodlar›n (ortalama,

standart sapma) yan› s›ra niceliksel verilerin karfl›laflt›r›l-

mas›nda, ba¤›ms›z gruplarda T-test kullan›ld›. Sonuçlar

% 95’lik güven aral›¤›nda de¤erlendirildi ve p<0.05

de¤erler anlaml› olarak kabul edildi.

BULGULAR

Çal›flmam›z, Aral›k 2008-Mart 2009 tarihleri

aras›nda Süleyman Demirel Üniversitesi T›p Fakültesi

Hastanesi Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Klini¤i’ne

takip veya do¤um amac›yla yat›r›lan, yafllar› 16-40

aras›nda de¤iflmekte olan 40 hipertansif, 40 normotansif

gebe ile yap›lm›flt›r. Hastalar›n demografik özellikleri

olarak, ortalama yafl, hipertansif grupta 28.7±5.5 y›l,

normotansif grupta 27.7±5.6 y›l olarak tespit edildi ve

benzerdi (Tablo I). Hipertansif gruptaki hastalar›n boy,

kilo, yafl ortalamalar› ile trombosit say›lar› kontrol

grubuna göre daha yüksek olmas›na ra¤men istatistiksel

olarak anlaml› bulunmad› (p<0.05). (Tablo I ve II).

Gebelik haftalar› aç›s›ndan da her 2 grup aras›nda

istatistiksel fark yoktu. Çal›flma grubundaki hastalar›n

sistolik ve diastolik kan bas›nçlar› kontrol grubuna

göre istatistiksel olarak anlaml› derecede yüksek

saptand› (p<0.001). (Tablo I).  Her 2 grup aras›nda

KCFT aç›s›ndan fark saptanmad›. Proteinüri, hipertansif

grupta anlaml› olarak fazlayd› (p<0.001) (Tablo II).

Sfingozin-1-Fosfat(S1P) düzeyi hipertansif gebelerde

0,6±0.32 nM ve normotansif gebelerde 2.1±10.8 nM;

HDL de¤erleri ise s›ras›yla 61.6±15.3 mg/dl ve

60.2±14.4 mg/dl bulundu (Tablo II). Gruplar aras›nda

istatistiksel olarak anlaml› fark saptanmad› (p>0.05).

Tablo I: Hipertansif ve normotansif gebeliklerin gebelik haftas›,

vücut kitle indeksi, kan bas›nçlar› ve yafllar aç›s›ndan karfl›laflt›r›lmas›.

Tablo II: Hipertansif ve normotansif hastalar›n biokimyasal ve

trombosit düzeylerinin karfl›laflt›r›lmas›.

TARTIfiMA

Gebeli¤e ba¤l› hipertansiyonun lipid metabolizmas›

ile iliflkisi, son y›llarda artan bir ilgiyle araflt›r›lmaktad›r.

Anormal lipid profillerinin preeklampside vasküler-

endotelyal disfonksiyona neden olabilece¤i iddia

edilmektedir(9). HDL’nin vasküler fonksiyona etkileri

oldu¤u ve sfingozin 1 fosfat (S1P) adl› lizofosfolipid

reseptörüne ba¤lanarak endotelyal nitrik oksit sentaz

(eNOS)’› uyard›¤› ve bu yolla NO üretimini artt›rarak

vazodilatasyon sa¤lad›¤› bilinmektedir(10). Ratlarda

J Turk Soc Obstet Gynecol 2011; 8: 164- 8

Özellikler Gruplar N Aritmetik Std. P

Ortalama Sapma de¤er

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

say›m›(say›/mm3) Hipertansif 40 242,8 59,5 0.8

Protein(mg/gün) Normotansif 40 72 6,4

say›m›(say›/mm3) Hipertansif 40 432 38 <0.0001

Özellikler Gruplar N Aritmetik Std. P

Ortalama Sapma de¤er

Yafl(y›l) Normotansif 40 27,2 5,6 0.402

Hipertansif 40 28,7 5,5

Vücut Kitle Normotansif 40 23,4 0,2 0.851

‹ndeksi(kg/m2) Hipertansif 40 24,1 0,4

Gebelik Haftas› Normotansif 40 37,6 2,0 0.76

Hipertansif 40 36,5 3,1

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

Bas›nc›(mmHg) Hipertansif 40 157,0 15,0

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

Bas›nc›(mmHg) Hipertansif 40 101,3 9,4

Erkan Dilmen ve ark.
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yap›lan bir çal›flmada HDL infüzyonu ile kan bas›nc›n›n

düfltü¤ü, HDL ve S1P verilmesi ile rodent aortas›nda

%50 dilatasyon gözlendi¤i bildirilmifltir. HDL’nin

vazodilatatör etkisinin oldu¤u ancak HDL’nin

komponenti olan S1P’nin ise direkt etkisinin olmad›¤›

bir çal›flmada gösterilmifltir(6). S1P, HDL’nin fizyolojik

bir komponentidir ve HDL taraf›ndan plazmada tafl›n›r.

Literatürde genel olarak preeklampside HDL düzey-

lerinde azalma bildirilmiflse de bizim çal›flmam›zda

anlaml› fark saptanmad›(11,12). Bu azalman›n nedeni

HDL’nin, S1P’nin major tafl›y›c›s› olmas› ya da

çal›flmaya al›nan hastalar›n hafif preeklamptik gebeler

olmas› olabilir. Öztekin ve arkadafllar› yapt›klar›

çal›flmada bizimkine benzer sonuçlar ortaya koymufllar

ve istatistiksel anlam gösterememifllerdir(13).

Sfingozin 1 fosfat (S1P), do¤al olarak ortaya ç›kan

bir lipid metabolitidir, sentez ve depolanmas› bafll›ca

trombosit ve daha az endotelde olur. Trombosit aktive

oldu¤u trombin sal›n›m› gibi durumlarda yüksek

konsantrasyonlarda sal›n›r(7). Kan bas›nc›n›n ayarlan-

mas›, trombosit agregasyonunun önlenmesi, lökosit

adezyonunun inhibisyonu fleklinde etkileri olan bir

moleküldür(8). S1P, gastrointestinal sistem, reprodüktif

sistem, endokrin organlarda da sentezlenebilir. Befl tip

reseptörü mevcut olup baz›lar›n›n uyar›m› vazodilatas-

yon, baz›lar›n›n ki ise vazokonstrüksiyon oluflturur(14,15).

Anormal lipid profilleri ve ürünlerinin, oksidatif stres

üretimine ve buna ba¤l› olarak preeklampside görülen

vasküler disfonksiyona neden olabildikleri bildirilmifltir.

Bu durumda oksidatif strese ba¤l› olarak afl›r› derecede

artm›fl lipid ve lipoproteinler vazokonstrüksiyon yaparak

hipertansiyon, endotelyal hasar ve plasental hipoksiye

yol açmakta ve bu nedenlerle preeklampsi patofizyoloji-

sinde major rol oynayabilmektedirler(16,17). Sonuç

olarak çal›flmam›zda tüm bu nedenlerle, preeklampsi

fizyopatolojisinde rol almas› muhtemel moleküllerden

HDL ve S1P’nin gebeli¤e ba¤l› hipertansiyon

olgular›nda hastal›k ile iliflkisini de¤erlendirmek istedik.

Literatürde preeklampsi ve lipid profili ile iliflkili pek

çok çal›flma bulunmakla birlikte, çal›flmam›z d›fl›nda

HDL ile S1P iliflkisini birlikte de¤erlendiren baflka bir

çal›flma bulunmamaktad›r. Çal›flmam›za al›nan

hipertansif gebelere a¤›r preeklamptik olgular›n dahil

edilmemesi çal›flmam›z›n sonuçlar›n› etkileyebilir. Bu

nedenle hafif ve a¤›r preeklamptik olgular›n ayr›ld›¤›

ya da daha büyük popülasyonlar ile yap›lacak genifl

kat›l›ml› prospektif çal›flmalar, HDL ve S1P’nin

vasküler tonus üzerine etkisini daha iyi de¤erlendirmede

aç›kl›k sa¤layabilir. Çünkü endotelyal fonksiyonu

düzenlemeye yönelik yeni stratejiler, vasküler

hastal›klar›n prognozunu da olumlu etkileyebilir. Tüm

bunlar›n sonucunda S1P veya HDL üzerine etkili yeni

nesil lipid düzenleyici ilaçlarla veya lipoprotein aferezi

gibi yöntemlerle preeklampsinin günümüzde olmasa

da gelecekte, önlenebilir ya da hafifletilebilir bir hastal›k

olaca¤› görüflündeyiz. 
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