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Özet

Amaç: Preeklamptik ve normal gebelerde, gebelikte ve gebelik sonras›nda maternal plazma leptin de¤erleri ile her yenido¤an kordon

kan› leptin de¤erlerini karfl›laflt›rmakt›r. 

Yöntem: Gebelikte maternal plazma, do¤umda kordon kan›, postpartum dönemde maternal plazma kan› leptin de¤erleri, örnekle-

me zaman›ndaki gestasyonel yafla ve gebelik vücut indeksine göre denklefltirilmifl preeklampsi grubu (n=40) ile normal gebelik grubu

ile (n=32) karfl›laflt›r›ld›. ‹statistiklerde student t ve Mann Whitney U testleri kullan›ld›. 

Bulgular: Maternal plazma leptin konsantrasyonu gruplar aras›nda istatistiksel anlaml› bir farkl›l›k göstermektedir. Preeklamptik grup-

ta leptin konsantrasyonu anlaml› olarak yüksek bulunmufltur (p=0.048). Kordon kan› ve do¤um sonras› leptin de¤erlerinde, gruplar

aras›nda istatistiksel fark saptanmam›flt›r (p>0.05). 

Sonuç: Preeklampside maternal plazma leptin konsantrasyonu artarken, kordon kan› ve do¤um sonras› leptin de¤erleri farkl› bulun-

mam›flt›r. Ölçümlerdeki da¤›l›m farkl›l›¤› daha genifl serilerde çal›flmay› gerekli k›lmaktad›r. 

Anahtar Sözcükler: Preeklampsi, leptin, obezite.

Preeklamptik gebelerde maternal plazma ve kordon kan› leptin konsantrasyonlar›

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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Girifl 
Leptin, obezite geni taraf›ndan kodlanan ve

adipositler taraf›ndan üretilen bir proteohor-

mondur. Leptin mRNA her ne kadar insan pla-

sentas›nda gösterilebilse de esas olarak ya¤ do-

kusunda bulunur.1 Gebelikte plasental trofoblas-

tik hücrelerden maternal dolafl›ma önemli mik-

tarlarda leptin salg›lan›r.2 Leptin konsantrasyon-

lar› hamile kad›nlarda hamile olmayanlara göre

3-4 kat daha yüksektir.3 Leptin preeklampside,

özellikle de a¤›r preeklampside, anlaml› olarak

yükselir, bu yükseklik plasental leptin mRNA

ekspresyonu ile paralellik gösterir ve plasenta-

n›n do¤umunu takiben hemen beklenen de¤er-

lere düfler. Laboratuvar flartlar›nda; hipokside,

leptin sekresyonunun art›¤› tespit edilmifltir.

Preeklampside plasental leptin üretiminin art-

mas›n›n hipoksiye cevap olarak gerçekleflti¤i

düflünülmektedir.4 Preeklamptik kad›nlarda lep-

tin de¤erlerinin yükseldi¤i di¤er çal›flmalarda da

gösterilmifltir.5-7 Artm›fl leptin düzeyinin, mater-

nal ya¤lanman›n ve plasental yetersizli¤in gös-

tergesi oldu¤u düflünülmektedir. Leptin ayr›ca

serbest ya¤ asidi oksidasyonunu artt›rarak endo-

tel disfonksiyonuna da katk›da bulunabilir.8

Bu çal›flmadaki amac›m›z; normal gebelerin,

gebelikte ve gebelik sonras› maternal plazma

leptin de¤erleri ile preeklamptik gebelerin, ge-

belik ve gebelik sonras›nda maternal plazma

leptin de¤erlerini ve her iki grupta kordon kan›

leptin de¤erlerini karfl›laflt›rmakt›r. 

Yöntem
Bu çal›flma prospektif, kontrollü randomize

bir çal›flma olarak planland›. Nisan 2004-Ekim

2004 tarihleri aras›nda, kad›n hastal›klar› ve do-

¤um klini¤ine gebeli¤inin üçüncü trimesterin-

de preeklampsi tan›s› ile yat›r›lan 40 tekil gebe

ile gebeli¤in üçüncü trimesterinde, muayene ve

tetkikleri sonucunda sa¤l›kl› oldu¤u ve kronik

hastal›¤› (diyabet, kalp hastal›¤›, tiroid hastal›¤›)

olmad›¤› tespit edilen 32 tekil normotansif gebe

çal›flmaya dahil edildi. Alt› saat ara ile en az iki

kez ölçülen arteryel kan bas›nc›n›n 140/90

mmHg’n›n üstünde olmas›, 24 saatlik idrarda

500 mg üzerinde proteinüri veya rastgele al›nan

bir idrar örne¤inde dipstick’le proteinürinin en

az 2(++) olmas›, preeklamptik gruba seçilme

kriterleri olarak kabul edildi.9 Bu kriterleri sa¤la-

yan preeklamptik olgulardan önceden tedavi al-

mam›fl olanlar› çal›flmaya dahil edildi. Plazma

leptin konsantrasyonuna etki edebilme ihtimali

göz önünde buludurularak seçilen tüm gebeler-

de sigara içmeme flart› arand›. Çal›flma ve kon-

trol grubunu oluflturan bütün gebelerden açl›k

ve istirahat durumunda iken sabah saat 08.00-

11.00 aras›nda antekübital venden venöz kan

örne¤i al›nd›. Do¤um veya sezaryan› takiben

göbek kordonu plasental taraf›na ikinci bir

klemp konarak göbek kordonundan arter veya

venden kan örnekleri al›nd›. Do¤um sonras› ilk

24 saat içinde, sabah saat 08.00-11.00 aras›na

denk gelecek flekilde kan örnekleri al›nd›. Hem

çal›flma hem de kontrol grubunu oluflturan bü-

tün gebelerin ilk muayeneleri s›ras›nda kilo ve

boylar› ölçülerek, [kg/m2] formülüyle vücut

kütle indeksleri (VK‹) hesapland›.10

Randomizasyonda gruplar anne yafl›na, ges-

tasyonel yafla ve vücut kütle indeksine göre taba-

kaland›r›ld›. Gruplardaki vakalar basit rastgele

örnekleme ile seçildi. Maternal plazma, kordon

kan› ve postpartum maternal plazma kan› leptin

konsantrasyonlar›, örnekleme zaman›ndaki fetal

gestasyonel yafla ve gebelik vücut kütle indeksi-

ne göre denklefltirilmifl preeklampsi grubu

(n=40) ile normal gebelik grubu (n=32) aras›nda

karfl›laflt›r›ld›. Çal›flma verileri de¤erlendirilirken

tan›mlay›c› istatiksel metodlar›n (Ortalama, Stan-

dart sapma) yan›s›ra, niceliksel verilerin karfl›lafl-

t›r›lmas›nda t Student testi ve Mann-Whitney U

test kullan›ld›. Sonuçlar %95’lik güven aral›¤›n-

da, anlaml›l›k p<0.05 düzeyinde de¤erlendirildi. 

Bulgular
Preeklamptik grupta örnekleme zaman› ge-

belik yafl› 38.40±1.90 hafta iken, normal gebeli¤i
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olan grupta örnekleme zaman› gebelik yafl›

39.00±1.75 hafta bulunmufltur. Örnekleme za-

man›ndaki gebelik haftas› ve maternal plazma

leptin konsantrasyonu için kan al›nmas›ndan

do¤uma kadar geçen süreye göre, gruplar ara-

s›nda istatistiksel olarak anlaml› bir farkl›l›k bu-

lunmamaktayd› (p>0.05). Preeklamptik grupta

VK‹: 28.11±3.88 kg/m2, normal gebeli¤i olan

grupta VK‹: 26.76±3.38 kg/m2 bulundu. VK‹, se-

rum kreatinin düzeylerine göre gruplar aras›n-

da istatistiksel olarak anlaml› bir farkl›l›k bulun-

mamaktayd› (p>0.05). Maternal plazma leptin

konsantrasyonu, gruplar aras›nda istatistiksel

olarak anlaml› farkl›l›k göstermekteydi. Ortala-

ma leptin konsantrasyonlar› preeklamptik

grupta (196.8±190.8 ng/ml) normal gebelik gru-

bundan (60.3±45.2 ng/ml) anlaml› olarak yük-

sek bulunmufltur (p<0.05). Her iki grupta kor-

don kan› leptin konsantrasyonlar› ve do¤um

sonras› leptin düzeyleri 2 ve 2.5 kat farkl› bulun-

makla birlikte da¤›l›m›n çeflitlili¤i nedeni ile is-

tatistiksel anlamda bir farkl›l›k göstermemifltir

(16.7±17.2 ng/ml ve 8.2±5.2 ng/ml, P>0.05),

(77.5±109.2 ng/ml ve 31.3±23.5 ng/ml P>0.05).

Do¤um öncesi ve sonras›ndaki leptin düzey

farklar› gruplar aras›nda istatistiksel farkl›l›k

göstermifltir (p<0.05) (Tablo 1).

Tart›flma

Gebe olmayanlarda, leptinin ana üretim yeri

adipoz dokudur.1 Obezitede karfl›lafl›lan glukoz

intolerans›, insulin rezistans› gibi metabolik

olaylar preeklampside de görülür. Leptinin,

hem obezitede hem de preeklampside artm›fl

olmas› anlaml› bir bulgudur. Mise ve ark’›n4 yap-

t›klar› çal›flmada, ilk defa preeklamptik gebeler-

de özellikle de a¤›r preeklampsi olgular›nda se-

rum leptin düzeyinin anlaml› olarak yüksek ol-

du¤unu tespit etmifllerdir.4 Bu hastalarda pla-

sental leptin mRNA ekspresyonunun serum lep-

tin düzeyleri ile orant›l› olarak artt›¤›, do¤um

sonras› plasentan›n ç›k›fl›n› takiben serum lep-

tin düzeylerinin düfltü¤ünü göstermifllerdir. Bu

durum, preeklamptik kad›nlardaki leptin art›fl›-

n›n plasental üretimle ilgili oldu¤una iflaret et-

mektedir. Plasental leptin üretiminin art›fl› pla-

sental hipoperfüzyon ve/veya hipoksiyi yans›t-

maktad›r. Hipoksi trofoblastik hücrelerdeki bir

grup plasental geni indükleyerek plasental lep-

tin üretimini artt›rmaktad›r. Böylece artm›fl lep-

tin düzeyinin trofoblastik hücrelerin hipoksiye

genel bir reaksiyonu oldu¤u sonucuna ulafl›l-

maktad›r. 

A¤›r preeklampside; leptin, plasental hipok-

siyi yans›tan bir göstergedir.11 McCarty ve ark,5

Ouyang ve ark,12 Sharma ve ark,13 Mise’nin çal›fl-

mas›na benzer olarak preeklamptik olgularda

plazma leptin de¤erlerinin anlaml› olarak artt›-

¤›n› saptam›fllard›r. Çal›flmam›zda preeklamptik

grubun leptin konsantrasyonun ortalamas›,

normal gebelik grubunun 3.26 kat›yd›. 

Hipertansiyon etyopatogenezi ile plazma

leptin de¤erlerinin artmas› aras›ndaki iliflkiyi ir-

deleyen çok say›da çal›flma bildirildiyse de sa-

dece kan bas›nc›n›n artm›fl olmas› leptin düzeyi

Preeklamptik (n:40) Kontrol (n:32)

Ort.± SD Medyan Ort.± SD Medyan p

Anne plazma leptin (ng/ml) 196.8±190.8 124 60.3±45.2 40.5 Z=-1.751; 0.048*

Kordon plazma leptin (ng/ml) 16.7±17.2 12 8.2±5.2 8.5 Z=-1.146; 0.252

Do¤um sonras› plazma leptin (ng/ml) 77.55±109.2 35 31.3±23.5 22.2 Z=-0.478; 0.633

Do¤um öncesi- sonras› leptin fark› (ng/ml) 119.2±126.7 83 29.0±40.6 16.1 Z=-2.308; 0.021*

Tablo 1. Gruplara göre leptin düzeylerinin karfl›laflt›r›lmas›.

*p<0,05 düzeyinde anlaml›
Z: Mann-Whitney U testi
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art›fl›n› aç›klamaya yeterli de¤ildir.14-17 Çal›flma-

m›zda, erken postpartum dönemde, kan bas›n-

c›n›n yüksek oldu¤u dönemde, preeklamptik

maternal plazma leptin de¤erlerinin, normotan-

sif olgularla benzer olmas› yukar›daki sat›rda

bahsedilen görüflü desteklemektedir.

Preeklamptik gebelerdeki patofizyolojik bul-

gulardan biri olan bozulmufl renal fonksiyon,

dolay›s›yla azalm›fl renal klirens preeklamptik

gebelerdeki yüksek leptin düzeyinden sorumlu

olabilir. Çal›flmam›zda preeklamptik ve kontrol

grubunda kreatinin klirensi hesaplanmad›; ama

kreatinin de¤erleri aç›s›ndan iki grup aras›nda

istatiksel olarak anlaml› bir fark bulunmad›. Bu

da leptin düzeylerindeki preeklamptik ve kon-

trol grubu aras›ndaki farkl›l›¤›n renal fonksiyon

farkl›l›¤› ile aç›klanamayaca¤›n› göstermektedir.

Preeklampside söz konusu olabilen azalm›fl

plazma volümü, hemokonsantrasyona yol aça-

rak serum leptin düzeyindeki art›flta sorumlu-

luk pay›na sahip olabilir. 

Gebe olmayan kad›nlarda leptin düzeyleri

vücut kütle indeksi ile korelasyon gösterir. Hal-

buki gebelikte, vücut kütle indeksi vücut ya¤

miktar›n› do¤ru olarak yans›tmayabilir çünkü;

fetüs, plasenta, amniyon mayi, artm›fl plazma

volümü ve de¤iflken miktarlarda ekstraselüler

s›v› toplanmas› maternal a¤›rl›¤› artt›r›r.5 Preek-

lamptik gebelerde ekstraselüler s›v› da¤›l›m› be-

lirgindir. Çal›flmam›zda preeklamptik grup ile

normal gebe grubu aras›nda vücut kütle indek-

si yönünden istatistiksel olarak anlaml› bir iliflki

saptanmad›. Gebeli¤in ilk iki üçay›ndaki plazma

leptin de¤erleri ile VK‹ aras›ndaki iliflki üçüncü

trimesterde gözlenmez.16 Çal›flmam›zda olgular

üçüncü trimesterde bir kez görülerek vücut küt-

le indeksleri saptan›flt›r. Bu nedenle vücut kütle

indeksi de¤iflimi saptanamam›flt›r. Normal ge-

belikte maternal ve kordon kan› leptin konsan-

trasyonlar› aras›ndaki korelasyon yoklu¤una

dayanarak fetoplasental leptin regülasyonunun

non-kommunike, çift-kompartman modeline

uygun oldu¤u söylenebilir.5 Halbuki, preek-

lampside, maternal ve fetal leptin konsantras-

yonlar› aras›ndaki güçlü korelasyon, iki kom-

partman aras›nda iletiflimle sonuçlanan de¤ifli-

mi gösterir.5

McCarthy ve ark.5 preklamptik gebelerin ma-

ternal plazma leptin konsantrasyonu ile kordon

kan› leptin konsantrasyonlar› aras›nda pozitif

bir korelasyon bulmufllard›r. Çal›flmam›zda da

kordon kan› leptin de¤erleri kontrollerden yük-

sek bulunmakla birlikte, bu fark istatiksel yön-

den anlaml› bulunmam›flt›r. Buradaki en önem-

li etkenin leptin de¤erlerindeki genifl da¤›l›m

yelpazesi oldu¤unu düflünmekteyiz. 

Sonuç
Sonuç olarak efllefltirilmifl kontroller ile pre-

eklamptik gebelerin gebeli¤in son döneminde

karfl›laflt›r›lmas›nda, maternal plazma leptin

konsantrasyonunun maternal vücut kütle in-

deksinden ba¤›ms›z olarak artt›¤›n› saptad›k.

Leptin düzeyinde kordon kan› ve do¤um sonra-

s› de¤erlerde de istatistiksel olmayan bir art›fl

mevcuttur. Ancak leptin de¤erlerindeki da¤›l›m

çeflitlili¤i leptinin gruplar aras›ndaki farkl›l›¤›n›

vurgulamada yetersiz kalm›flt›r. Preeklamptik-

lerdeki plazma leptin düzeylerindeki art›fl›n ana

nedeni bulabilmek için daha genifl serilerde ça-

l›flmalara gereksinim vard›r.
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