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Ozet

Amag: Preeklamptik ve normal gebelerde, gebelikte ve gebelik sonrasinda maternal plazma leptin degerleri ile her yenidogan kordon
kani leptin degerlerini karsilastirmaktir.

Yontem: Gebelikte maternal plazma, dogumda kordon kani, postpartum dénemde maternal plazma kani leptin degerleri, érnekle-
me zamanindaki gestasyonel yasa ve gebelik viicut indeksine gére denklestiriimis preeklampsi grubu (n=40) ile normal gebelik grubu
ile (n=32) karsilastirildi. Istatistiklerde student t ve Mann Whitney U testleri kullanildi.

Bulgular: Maternal plazma leptin konsantrasyonu gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik géstermektedir. Preeklamptik grup-
ta leptin konsantrasyonu anlamli olarak yiksek bulunmustur (p=0.048). Kordon kani ve dogum sonrasi leptin deg@erlerinde, gruplar
arasinda istatistiksel fark saptanmamistir (p>0.05).

Sonug: Preeklampside maternal plazma leptin konsantrasyonu artarken, kordon kani ve dogum sonrasi leptin degerleri farkli bulun-

mamistir. Olctimlerdeki dagiim farkliigi daha genis serilerde calismayi gerekli kilmaktadir.

Anahtar Soézciikler: Preeklampsi, leptin, obezite.

Preeklamptik gebelerde maternal plazma ve Rordon kani leptin Ronsantrasyonlari

Objective: To compare the maternal plasma and umbilical cord blood leptin values in the prenatal and postnatal periods of women
with normal pregnancies and pregnant women with preeclampsia.

Methods: The prenatal and postnatal maternal plasma and umbilical cord blood leptin values in the preeclampsia group (n=40) with
the patients selected to have similar body mass indexes and to be at the similar gestational weeks were compared with those of the
normal pregnancy group (n=32).

Results: We found a significant difference in the maternal plasma leptin concentrations between the groups. The leptin concentra-
tion in the preeclampsia group was significantly high ( p=0.048) . No difference in the umbilical cord blood leptin concentrations was
detected (p>0.05).

Conclusion: We detected an increase in maternal plasma leptin concentrations in preeclamptic women independent from the preg-
nancy body-mass index. We found remarkable but non statistical difference of leptin values in the postnatal maternal plasma and the
umbilical cord blood between the preeclampsia group and the matched control group. However, our knowledge about leptin is lim-
ited, and more studies are needed to explain the reason for the increase in leptin in such patients.
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Giris

Leptin, obezite geni tarafindan kodlanan ve
adipositler tarafindan turetilen bir proteohor-
mondur. Leptin mRNA her ne kadar insan pla-
sentasinda gosterilebilse de esas olarak yag do-
kusunda bulunur.' Gebelikte plasental trofoblas-
tik hiicrelerden maternal dolasima 6nemli mik-
tarlarda leptin salgilanir.? Leptin konsantrasyon-
lart hamile kadinlarda hamile olmayanlara gore
3-4 kat daha yiksektir Leptin preeklampside,
ozellikle de agir preeklampside, anlamli olarak
yukselir, bu yikseklik plasental leptin mRNA
ekspresyonu ile paralellik gosterir ve plasenta-
nin dogumunu takiben hemen beklenen deger-
lere diser. Laboratuvar sartlarinda; hipokside,
leptin sekresyonunun artigt tespit edilmistir.
Preeklampside plasental leptin Uretiminin art-
masinin hipoksiye cevap olarak gerceklestigi
dustntlmektedir.! Preeklamptik kadinlarda lep-
tin degerlerinin yukseldigi diger calismalarda da
gosterilmistir.’” Artmis leptin diizeyinin, mater-
nal yaglanmanin ve plasental yetersizligin gos-
tergesi oldugu dustnilmektedir. Leptin ayrica
serbest yag asidi oksidasyonunu arttirarak endo-
tel disfonksiyonuna da katkida bulunabilir.?

Bu calismadaki amacimiz; normal gebelerin,
gebelikte ve gebelik sonrast maternal plazma
leptin degerleri ile preeklamptik gebelerin, ge-
belik ve gebelik sonrasinda maternal plazma
leptin degerlerini ve her iki grupta kordon kani
leptin degerlerini karsilastirmaktir.

Yontem

Bu calisma prospektif, kontrollii randomize
bir ¢alisma olarak planlandi. Nisan 2004-Ekim
2004 tarihleri arasinda, kadin hastaliklar1 ve do-
gum klinigine gebeliginin tg¢iinct trimesterin-
de preeklampsi tanist ile yatirilan 40 tekil gebe
ile gebeligin ticiinct trimesterinde, muayene ve
tetkikleri sonucunda saglikli oldugu ve kronik
hastaligt (diyabet, kalp hastaligs, tiroid hastaligr)
olmadigi tespit edilen 32 tekil normotansif gebe
calismaya dahil edildi. Alti saat ara ile en az iki

kez olculen arteryel kan basincinin 140/90
mmHg'nin UGstinde olmasi, 24 saatlik idrarda
500 mg Uzerinde proteiniiri veya rastgele alinan
bir idrar 6rneginde dipstick’le proteiniirinin en
az 2(++) olmasi, preeklamptik gruba secilme
kriterleri olarak kabul edildi.® Bu kriterleri sagla-
yan preeklamptik olgulardan 6nceden tedavi al-
mamis olanlari calismaya dahil edildi. Plazma
leptin konsantrasyonuna etki edebilme ihtimali
g6z onlinde buludurularak secilen tim gebeler-
de sigara icmeme sarti arandi. Calisma ve kon-
trol grubunu olusturan bitin gebelerden aclik
ve istirahat durumunda iken sabah saat 08.00-
11.00 arasinda antekubital venden venoz kan
ornegi alindi. Dogum veya sezaryani takiben
gobek kordonu plasental tarafina ikinci bir
klemp konarak gobek kordonundan arter veya
venden kan ornekleri alindi. Dogum sonrast ilk
24 saat icinde, sabah saat 08.00-11.00 arasina
denk gelecek sekilde kan 6rnekleri alindi. Hem
calisma hem de kontrol grubunu olusturan bi-
tin gebelerin ilk muayeneleri sirasinda kilo ve
boylart olcilerek, [kg/m2] formuliyle vicut
kiitle indeksleri (VKI) hesaplandi.'

Randomizasyonda gruplar anne yasina, ges-
tasyonel yasa ve viicut kiitle indeksine gore taba-
kalandirildi. Gruplardaki vakalar basit rastgele
ornekleme ile secildi. Maternal plazma, kordon
kant ve postpartum maternal plazma kani leptin
konsantrasyonlari, 6rnekleme zamanindaki fetal
gestasyonel yasa ve gebelik viicut kiitle indeksi-
ne gore denklestirilmis preeklampsi grubu
(n=40) ile normal gebelik grubu (n=32) arasinda
karsilastirildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayict istatiksel metodlarin (Ortalama, Stan-
dart sapma) yanisira, niceliksel verilerin karsilas-
tirilmasinda t Student testi ve Mann-Whitney U
test kullanildi. Sonuclar %95’lik gtiven araligin-
da, anlamlilik p<0.05 dizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Preeklamptik grupta érnekleme zamani ge-
belik yast 38.40£1.90 hafta iken, normal gebeligi
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olan grupta 6rnekleme zaman: gebelik yast
39.00+1.75 hafta bulunmustur. Ornekleme za-
manindaki gebelik haftasi ve maternal plazma
leptin konsantrasyonu icin kan alinmasindan
doguma kadar gecen slreye gore, gruplar ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bu-
lunmamaktayd: (p>0.05). Preeklamptik grupta
VKI: 28.1143.88 kg/m2, normal gebeligi olan
grupta VKI: 26.76+3.38 kg/m2 bulundu. VKI, se-
rum kreatinin diizeylerine gore gruplar arasin-
da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulun-
mamaktayd: (p>0.05). Maternal plazma leptin
konsantrasyonu, gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermekteydi. Ortala-
ma leptin konsantrasyonlart preeklamptik
grupta (196.84190.8 ng/ml) normal gebelik gru-
bundan (60.3+45.2 ng/ml) anlamli olarak yiik-
sek bulunmustur (p<0.05). Her iki grupta kor-
don kani leptin konsantrasyonlari ve dogum
sonrast leptin dlizeyleri 2 ve 2.5 kat farkli bulun-
makla birlikte dagilimin cesitliligi nedeni ile is-
tatistiksel anlamda bir farklilik gostermemistir
(16.7417.2 ng/ml ve 82452 ng/ml, P>0.05),
(77.5£109.2 ng/ml ve 31.3+23.5 ng/ml P>0.05).
Dogum o6ncesi ve sonrasindaki leptin diizey
farklart gruplar arasinda istatistiksel farklilik
gostermistir (p<0.05) (Tablo 1).

Tartisma

Gebe olmayanlarda, leptinin ana tretim yeri
adipoz dokudur.! Obezitede karsilasilan glukoz
intoleransi, insulin rezistanst gibi metabolik

olaylar preeklampside de gorulir. Leptinin,
hem obezitede hem de preeklampside artmis
olmast anlamli bir bulgudur. Mise ve ark’in* yap-
tiklari calismada, ilk defa preeklamptik gebeler-
de ozellikle de agir preeklampsi olgularinda se-
rum leptin diizeyinin anlamli olarak ytiksek ol-
dugunu tespit etmislerdir.* Bu hastalarda pla-
sental leptin mRNA ekspresyonunun serum lep-
tin duzeyleri ile orantili olarak arttigi, dogum
sonrast plasentanin cikisint takiben serum lep-
tin dizeylerinin diistigini gostermislerdir. Bu
durum, preeklamptik kadinlardaki leptin artisi-
nin plasental Gretimle ilgili olduguna isaret et-
mektedir. Plasental leptin Giretiminin artist pla-
sental hipoperfiizyon ve/veya hipoksiyi yansit-
maktadir. Hipoksi trofoblastik hiicrelerdeki bir
grup plasental geni indikleyerek plasental lep-
tin Gretimini arttirmaktadir. Boylece artmis lep-
tin diizeyinin trofoblastik hiicrelerin hipoksiye
genel bir reaksiyonu oldugu sonucuna ulasil-
maktadir.

Agir preeklampside; leptin, plasental hipok-
siyi yansitan bir gostergedir.!' McCarty ve ark,’
Ouyang ve ark,'? Sharma ve ark,"” Mise’nin calis-
masina benzer olarak preeklamptik olgularda
plazma leptin degerlerinin anlamli olarak artti-
gint saptamislardir. Calismamizda preeklamptik
grubun leptin konsantrasyonun ortalamast,
normal gebelik grubunun 3.26 katiyd.

Hipertansiyon etyopatogenezi ile plazma
leptin degerlerinin artmast arasindaki iliskiyi ir-
deleyen cok sayida calisma bildirildiyse de sa-
dece kan basincinin artmis olmast leptin diizeyi

Tablo 1. Gruplara gore leptin dizeylerinin karsilastiriimasi.

Preeklamptik (n:40)

Kontrol (n:32)

Ort.+ SD Medyan  Ort.x SD Medyan p
Anne plazma leptin (ng/ml) 196.8+190.8 124 60.3+45.2 40.5 7=-1.751; 0.048*
Kordon plazma leptin (ng/ml) 16.7£17.2 12 8.2+5.2 8.5 7=-1.146; 0.252
Dogum sonrasi plazma leptin (ng/ml) 77.55+109.2 35 31.3x23.5 22.2 7=-0.478; 0.633
Dogum 6ncesi- sonrasi leptin farki (ng/ml) ~ 119.2+£126.7 83 29.0+40.6 16.1 7=-2.308; 0.021*

*p<0,05 dlizeyinde anlamli
Z: Mann-Whitney U testi
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artisint actklamaya yeterli degildir.'*” Calisma-
mizda, erken postpartum donemde, kan basin-
cinin yiksek oldugu donemde, preeklamptik
maternal plazma leptin degerlerinin, normotan-
sif olgularla benzer olmasi yukaridaki satirda
bahsedilen gorist desteklemektedir.

Preeklamptik gebelerdeki patofizyolojik bul-
gulardan biri olan bozulmus renal fonksiyon,
dolaysiyla azalmis renal klirens preeklamptik
gebelerdeki ylksek leptin dizeyinden sorumlu
olabilir. Calismamizda preeklamptik ve kontrol
grubunda kreatinin klirensi hesaplanmadi; ama
kreatinin degerleri acisindan iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamlt bir fark bulunmadi. Bu
da leptin dizeylerindeki preeklamptik ve kon-
trol grubu arasindaki farkliligin renal fonksiyon
farkliligt ile aciklanamayacagini gostermektedir.
Preeklampside s6z konusu olabilen azalmis
plazma volimi, hemokonsantrasyona yol aca-
rak serum leptin diizeyindeki artista sorumlu-
luk payina sahip olabilir.

Gebe olmayan kadinlarda leptin duzeyleri
vicut kutle indeksi ile korelasyon gosterir. Hal-
buki gebelikte, vicut kiitle indeksi viicut yag
miktarint dogru olarak yansitmayabilir ctink;
fetiis, plasenta, amniyon mayi, artmis plazma
volimi ve degisken miktarlarda ekstraseliler
stvi toplanmast maternal agirligt arttirir.’ Preek-
lamptik gebelerde ekstraseliler sivi dagilimi be-
lirgindir. Calismamizda preeklamptik grup ile
normal gebe grubu arasinda viicut kiitle indek-
si yonunden istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmadi. Gebeligin ilk iki Gicayindaki plazma
leptin degerleri ile VKI arasindaki iliski tictinci
trimesterde gozlenmez.'® Calismamizda olgular
uclncu trimesterde bir kez gorilerek viicut kiit-
le indeksleri saptanistir. Bu nedenle viicut kiitle
indeksi degisimi saptanamamistir. Normal ge-
belikte maternal ve kordon kani leptin konsan-
trasyonlart arasindaki korelasyon yokluguna
dayanarak fetoplasental leptin regiilasyonunun
non-kommunike, ciftkompartman modeline
uygun oldugu soylenebilir’> Halbuki, preek-
lampside, maternal ve fetal leptin konsantras-
yonlart arasindaki gticli korelasyon, iki kom-

partman arasinda iletisimle sonuclanan degisi-
mi gosterir.’

McCarthy ve ark.’ preklamptik gebelerin ma-
ternal plazma leptin konsantrasyonu ile kordon
kani leptin konsantrasyonlari arasinda pozitif
bir korelasyon bulmuslardir. Calismamizda da
kordon kant leptin degerleri kontrollerden ytik-
sek bulunmakla birlikte, bu fark istatiksel yon-
den anlamli bulunmamuistir. Buradaki en 6nem-
li etkenin leptin degerlerindeki genis dagilim
yelpazesi oldugunu dusinmekteyiz.

Sonug

Sonuc olarak eslestirilmis kontroller ile pre-
eklamptik gebelerin gebeligin son doneminde
karsilastirilmasinda, maternal plazma leptin
konsantrasyonunun maternal viicut kiutle in-
deksinden bagimsiz olarak arttigini saptadik.
Leptin diizeyinde kordon kani ve dogum sonra-
st degerlerde de istatistiksel olmayan bir artis
mevcuttur. Ancak leptin degerlerindeki dagilim
cesitliligi leptinin gruplar arasindaki farkliligini
vurgulamada yetersiz kalmistir. Preeklamptik-
lerdeki plazma leptin diizeylerindeki artisin ana
nedeni bulabilmek icin daha genis serilerde ca-
lismalara gereksinim vardir.
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