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Amac:Yizyildan fazla stren yogun arastirmalara ragmen precklampsi ve eklampsinin nedenleri tam olarak
anlagtlamamistir. Muhtemelen plasental ve maternal doku arasindaki etkilesimler primer sebep olmasina karsin,
normal gebelikten farkinin gergek sebepleri halen agiklanamamistir. Hamilelige bagl olarak lipit metabolizmasinda
6nemli degisimler ortaya ciktig1 icin, bu ¢aligmada preeklampside serum lipit ve Lp(a) degisimlerini arastirmay1
amacladik.

Matetyal ve Metod: Proteintiti ve yiksek kan basinct (>140 / 90) degetletine gore precklampsili 35 hastayt
kapsayan calisgma grubu, kontrol grubu olarak 35 normal hamile kadin ile karsilastirldi. Her iki grup lipit
parametrelerine ilaveten anne yaslart, hamilelik stiregleri, kan basinglari ve viicut kitle indeksi (BMI) yontinden de
kargilagtirildi. Serum HDL-C, total kolesterol ve trigliserit duzeyleri Olympus AU 600 cihazinda enzimatik-
kolorometrik yontemle, Lp(a) seviyeleri Lp (a), apo A-I ve apo B diizeyleri Boehring nephelometer-100
analizér’de nefolometrik yontemle calisildr.

Bulgular: Gruplarin lipoprotein profillerine gére preeklampside serum HDL-C, total kolesterol ve trigliserit
diizeyleri (strastyla 58 * 10; 254 * 47 ve 259 £ 66), normal hamile degerleriyle (46 + 8; 219 + 57 ve 198 * 49)
kiyaslandiginda 6nemli bicimde yitksek bulundu (p<0,05). Lp(a) seviyeleri de kontrole oranla preeklamptik
hamilelerde ii¢ kat daha yiiksekti (p<<0.0001). Apo B diizeyleri preeklamptik gebelerde (115+22 mg/dL) kontrol
grubuna (97£15) gore anlaml olarak yiksek bulunmustur.(p< 0.0001) Apo A diizeyleri kontrole gore istatistiki
olarak anlamli bulunmadi.

Tartisma:Preeklampside bulunan anormal yuksek lipit profilleri, uterus spiral arteriolleri gibi predispose
damarlarda patolojik lipit birikiminden sorumlu olabilecegi i¢in, bu sonuclar 6nem arzedebilir.

Anahtar Kelimeler: Precklampsi, Lipit, Lipoprotein, Lp(a)
Serum Lipids, Lipoproteins, And Lp(a) Levels in Preeclampsia

Purpose:After more than a century of intensive research preeclampsia and eclampsia remain an enigmatic set of
conditions. Interaction between placental and maternal tissue is probably the primary cause, but the exact nature
of the divergences from normal pregnancy remain unclear. Since there are some important alterations in lipid
metabolism due to pregnancy, this study was undertaken in order to evaluate the serum lipid and Lp(a) changes in
preeclampsia.

Materials and methods:The study population was comprised of 35 patients with preeclampsia according to
clinical findings of proteinuria and high blood pressure (>140 / 90) values compared to 35 normal pregnant
women as control. Both groups were matched by maternal age, gestational period, blood pressutes, and body
mass index as well as lipid parameters. Serum total-C, HDL-C, ve TG levels were analised in Olympus AU 600
otoanalysor with enzimatic-calorimetric methods, and Lp (a), apo A-I ve apo B levels were analysed by Bocehring
nephelometer-100 analiyser with nepholometric method.

Results:The lipoprotein profiles of the groups showed that serum HDL-C, total cholesterol, and triglyceride
levels were significantly elevated in preeclampsia (58 % 10; 254 + 47 and 259 * 66 respectively) compared to
normal pregnant women (46 * 8; 219 * 57; and 198 * 49 respectively ) (p<0,05). Lp(a) levels were 3 times higher
in the preeclamptic pregnants compated to controls (p<<0,0001). Apo B levels higher (115122 mg/dL) in
preeclamptic patients than control (97£15) and this was statistically significant.
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Conclusion: These findings may be important since the
abnormal elevated lipid profiles in preeclampsia could be
responsible for the pathological lipid deposition in
predisposed vessels such as the uterine spiral arteries.

Keywords: Preeclampsia, Lipids, Lipoproteins, Lp(a)

Preeklampsi ge¢ hamilelik doneminde ortaya ¢ikan ve
cogunlukla hepatik, nérolojik, hematolojik ve renal
hadiselerle birlikte gorilen tansiyon yiiksekligi olarak
ifade edilir.! Onceden normotansif olan kadinlarda,
gebeligin ikinci yarisindan itibaten kan basincinin
140/90 mmHg’nin Uzerine ¢ikmast sonucu tant
konulur.? Preeklampsi  nedenleri tzerinde devam
eden arastirma ve tartismalar bu hastalifin, teoriler
hastalig1 olarak ta tanimlanmasina neden olmugtur.’

Preeklampsinin ana klinik bulgularindan biri olan
hipertansiyon basta koroner kalp hastahgr (KIKH)
olmak Uzere Onemli bir ¢ok hastalik icin de risk
faktoridir ve anne olimlerine neden olabilen en
ciddi gebelik komplikasyonlari arasindadir. Sonradan
ortaya ctkan hipertansiyona ilaveten genellikle yaygin
6dem ve proteintri birlikte gorilir.*

Predispoze faktorler; hipertansiyon, diabet, artmis
insulin rezistansi, yiksek testesteron, siyah irk ve
artmis kan homosistein diizeyleridir. Tlging olan
bunlarin, diger endotelial hastaliklar 6zellikle de
ateroskleroz ve diabet mellitusun gec
komplikasyonlart icin de risk faktéri olmasidir.
Preeklampsi, ateroskleroz ve diabet yaygin bir
dislipidemiyi de paylasir. Yiksek trigliserid, azalmis
HDL ve artmis small dens LDL bu hastaliklarin ortak
karekteristigidir.>¢

Gebelikte serum total kolesterol ve HDL kolesterol
diizeyleri gebelik ayt ile paralel seyreden bir artis
gostermekte;  Ozellikle gec gebelik  déneminde
gebelerin - ¢ogunda  maternal  hipertrigliseridemi
gelismektedir. Normal gebelikte VLDL kolesterol ve
LDL kolesterol diizeyleri de artarak, donem sonunda
en yuksek degerlerine erigmektedir.>”

Gebelik  hipertrigliseridemisinden  adipoz dokuda
artmis lipoliz sonucu karacigere trigliserit sentezi icin
daha fazla substrat saglanmasi, diyetle alinan
lipitlerden  silomikron yapiminin artmast ve yag
dokusundaki azalmis lipoprotein lipaz aktivitesi
sorumlu tutulmaktadir. Gebelikteki artmis serum total
kolesterol ve HDL kolesterol diizeyleri ise
muhtemelen hormonal degisiklikler sonucudur.”
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Calismamizda preeklampsi  varliginda, lipit ve
lipoprotein  metabolizmasinin  nasil  etkilendigini,
ozellikle KKH icin bir risk faktorii olarak kabul edilen
lipoprotein (a) [Lp (a)] degisimleri ile preeklampsi
arasinda nasil bir iliskinin oldugunu arastirmayr ve
ayrica normal ve preeklamptik gebelerde Lp (a),
apoprotein A-I (apo A-I), apoprotein B (apo B),
HDL kolesterol (HDL-C), LDL kolesterol (LDL-C),
total kolesterol (total-C) ve trigliserit (T'G) degerleri

arasinda degisim olup olmadigint  gézlemlemeyi
amagladik.
GEREC VE YONTEM

Bu calisma Inéni Universitesi Tip Fakiltesi Kadin
Dogum Anabilim Dalinda izlenen 35 preeklamptik ve
aynt sayida normal gebe olmak tzere toplam 70
kadint kapsamaktadir. Bu kisilerin calisma 6ncesi ¢
aylilk doénemleri sorgulanarak lipit metabolizmasini
etkileyecek ila¢g kullanmamis kisilerden secilmesine
6zen gosterilmistir. Ayrica bu calismaya dahil edilen
bayanlarda icki ve sigara kullanmama sartida
aranmigtir.

Hamileligin ikinci yarisindan itibaren daha stki kontrol
altina alinan anne adaylarinin vicut agirhiklart (kg) ve
boy &l¢iimleri (cm) alindiktan sonra % Body Mass
Index degerleri [% BMI = Agitlik (kg) / Boy? (cm) x
100] tespit edildi. Her kontrolde fiziki muayeneleri
yansira tansiyon Ol¢imleri ve rutin laboratuvar
analizleri de vyapiarak diabet, hipertansiyon,
hipetlipidemi ve proteiniiri yontnden stki takipleri
yapildi. Bu kigilerden hamilelik strecini sorunsuz
tamamlayanlar  arasindan  rastgele 35  tanesi
belirlenerek, bunlara ait bulgular ¢alismada kontrol
parametreleri olarak kullanildr.

Preeklamptik  grubun  belirlenmesi:  Rutin
kontrolleri  sirasinda  tansiyonu  yiiksek bulunan
hamileler siki g6zlem altina alinarak, bir hafta icinde
g farklt giin kan basinglart Sl¢ildi. Bu Slgimlerden
en az ikisinde kan basinglar yitksek (sistolik >140
mm.Hg ve/veya diastolik >90 mm.Hg) ve yaygin
6dem yada proteinirileri ( +1 pozitif veya 300mg/ 24
saat’ ten daha fazla proteinirisi) bulunanlarin
preeklamptik olduklarina karar verildi. Olgiimler,
uygun tansiyon aleti mansonu ve standart cival
sifigmomanometre kullanilarak yapildi. Olgiimden
once olgular 10 dakika dinlendikten sonra oturur
pozisyonda sag kol tzerinden kan basinglart tespit
edildi.
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Kan 6rneklerinin alinmasi ve serumun ayrilmasi:
Calismaya dahil edilen kisilerden son trimestir
ortalarinda (30-35. haftalar arasinda) bir gece (10-12
saat) aclik sonrast sabah kan ve idrar 6rnekleri alindi.
Kan ornekleri oda isisinda 30 dakika bekletilerek
pihtilagmalari saglandiktan sonra 3000 g’de 10 dakika
santrifiij edildi. Santriftj sonrasi elde edilen serumdan
aynt giin Lp (a), apo A-I, apo B, HDL-C, LDL-C, ve
total-C, T'G, parametreleri ¢aligildi.

Serum lipit, lipoprotein ve apolipoproteinlerin
6lgiilmesi: Serum total-C, HDIL-C, ve TG duzeyleri
Olympus AU 600 oto analizériinde yine Olympus
marka test kitleri kullanilarak enzimatik-kolorimetrik
yontemlerle Sl¢tldi.

Serum Lp (a), apo A-I ve apo B diizeyleri Behring
nephelometer-100 analizériinde, ayni marka test
kitleri kullanilarak, nefelometrik yéntemle ¢alisildr.

Serum LDL-C diizeyi ise: Daha 6nce analiz edilen
total-C, TG ve HDL-C degetlerinden Friedewald
formulu [LDL-C = Total-C - (TG / 5 + HDL-C)]
kullanilarak hesaplands.®

Istatistik: Calismada elde edilen verilerden grup
ortalamalar1 arasindaki farki degerlendirmek icin
unpaired t testi; parametreler arasinda korelasyon
olup, olmadigint kontrol icin Pearson korelasyon
analizi kullaniddi. Bu amagla SPSS (version 9.05)
istatistik programindan yararlanilds.

BULGULAR

Preeklamptik  ve kontrol grubu gebelere ait
parametrelerin =~ grup  ortalamalart  Tablo1l’de
verilmistir. Buna gére, her iki grup anne adaylar yas,
hamilelik strecleri ve BMI yonunden
karsilagtirildiginda yas ve hamilelik siiregleri arasinda
fark olmadigi halde BMI yoéninden anlamli farkls

oldugu gorilmektedir (Kontrol: 26,0£1,9;
Preeklamptik: 28,2%2,9; p<0.0001).

Sistolik  ve diastolik kan basinct  yiiksekligi
preeklamptik  grubun  tant  almasini  saglayan
parametreler oldugu icin dogal olarak her iki
parametrenin = de  grup  ortalamalart  yiksek
bulunmustur.

Lipoprotein profilleri kiyaslandiginda: Apo A-I ve
LDL-C hari¢ diger lipoprotein paremetrelerinde
preeklamptik grup ortalamalart kontrole gére anlamli
sekilde yiksek bulunmustur.
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Calismada incelenen parametreler arasmnda anlamli
iliski olup, olmadigi aragtirildiginda:  Sistolik ve
diastolik kan basinglart ve Lp (a) parametrelerinin yas,
apo A ve LDL-C hari¢ diger tim parametrelerle; bu
arada kendi aralarinda da pozitif korelasyona sahip
oldugu gorulmistir. Yas ve apo A’nin diger hicbir
parametre ile iligkisinin olmadigy; LDL-C’in ise,
sadece total kolesterol ile pozitif korelasyona sahip
oldugu gorilmustir..

Tablo 1: Preecklamptik ve normal gebe lipid parametreleri ile yas,
BMI, tansiyon, gebelik stiresi

Kontrol Preeklamptik P

grubu grup

n=35 n=35
Yas 27,9%2,7 28,9%5,3 0.317
(yl)
Hamilelik 39,1£1,1 38,9£0,9 0,925
Siireci (Hafta)
BMI 26,0£1,9 28,2129 0.001*
(kg/m2)
Sistol. KB 11319 16310 0.0001*
(mm Hg)
Diastol. KB 7218 108%8 0.0001*
(mm Hg)
Lp(a) 36+24 102£53 0.0001*
(mg/dL)
Apo A 171+32 171£29 0.961
(mg/dL)
Apo B 97+15 11522 0.0001*
(mg/dL)
HDL-C 4618 58+10 0.0001*
(mg/dL)
LDL-C 124+16 135140 0.134
(mg/dL)
Total-C 219457 254147 0.006*
mg/dL)
TG mg/dL) 198+49 259166 0.000*

Grup ortalamalart: Ortalama * SD olarak ifade edildi.
*: Istatistiksel olarak anlamli degetler (p<0,05).

TARTISMA

Preeklamptik  ve normal hamilelere ait lipid,
lipoprotein ve Lp (a) dizeylerinin arastirildigt bu
calismada Ip(a) ve Apo B, Total kolesterol, trigliserid,
parametrelerinin  istatiksel olarak anlamli yiksek
bulunmast bu parametrelerin preeklampsi
patogenezinde etkili oldugu kanisini uyandirmaktadir.
Ancak, burada tani ve tedavi sansint artiran primer
nedenin hangisi oldugunun belitlenmesi 6nemlidir.
Primer neden lipid metabolizmastyla ilgili bozukluklar
mi, genetik faktorler mi, yoksa preeklampsi klinik
olarak ortaya ciktiktan sonra mi1 bu parametrelerde

degisiklik olmaktadir?..

Preecklampsinin ortaya cikisina sebep olan gercek
nedenin halen tam olarak bilinmedigi g6z O6ntine
alinirsa, hastaligin  tant  ve izlemde kullanian
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parametrelerin  hastaligin = ortaya ¢ikisini  tahmin
etmede ve risk belirlemede kullandabilir giivenli
parametreler olmast gerekir. Bu konuda da farkli
iddialar mevcut olup, cesitli arastirmactlar farkli
gorisler ileri sirmekteditler.

Ikinci trimestirden itibaren maternal plazma Lp(a)
dizeylerini arastiran Bar ]. ve arkadaslarina gore;
preeklampsi diginda ¢esitli komplikasyonlara sahip
hamilelerde Lp(a) seviyeleri, preeklamptik ve normal

hamilelere  kiyasla  yliksek  olmasina  karsin;
preeklamptik ve normal hamileler arasinda anlaml
fark  bulunmadigt  gbrilmustir. Buna  gbre

preeklampsinin klinik olarak ortaya ¢ikmasiyla bitlikte
serum Lp(a) diizeylerinde artig gérildigi, fakat Lp(a)
diizeyleri hastalik ortaya ¢tkmadan 6nce yiikselmedigi
icin hastaligin 6nceden belirlenmesinde marker olarak
kullanilamayacagi, sonucu ¢ikarilmigtir.”

Sattar N ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calisma
da bu gorusi destekler niteliktedir. Calismada
hamileligin hipofibrinolitik bir strece sahip oldugu,
Lp(a) nin yapisal olarak plazminojene benzedigi ve
yuksek Lp(a) diizeylerinin fibrinolizise yol actig1 ifade
edilerek, bu durumun hamileliin sona ermesine
katkida  bulunabilecegi ileri  strilmistir. Bu
arastirmanin sonucunda, normal hamilelik strecinde
fibrinolizi etkileyecek bicimde Lp(a) dizeylerinde iki
misline  yakin artig  gOrillitken;  preeklamptik
hamilelerin Lp(a) dizeylerinde ekstra artis olmadig,
bu nedenle Lp(a) nin preeklampsi patofizyolojisinde
rol alamiyacagt iddia edilmistir.!?

Preeklampsi tani ve tedavisinde farkli araglardan
faydalanmay1 distnen bazi arastricilar ise  farkl
parametrelere yonelerek, preeklampsi ve esansiyel
hipertansiyon gelisiminde lipid peroksitleri, nitrik
oksit ve antioksidanlarin rolind sorgulamislardir.
Buna gore, normal hamilelere kiyasla preeklamptik ve
esansiyel hipertansiyonlu hamilelerde lipid peroksitleri
/ nitrik oksit oranlarinin  yiksek oldugu tespit
edilerek. Buradan oksidan stresin esansiyel ve
preeklamptik hipertansiyon gelisiminde 6nemli rol
oynadig ve tedavide antioksidanlardan
yararlaniabilecegi tezi savunulmustur.!!

Baska bir calismada preeklampsinin tani almasinda
hipertansiyonun, ¢ok énemli parametre oldugu kabul
edilmesine ragmen preeklampsi gelisimini tahmin
etmede yetersiz kaldigi, idrar kalsiyum/kreatinin
oraninin bu konuda daha kuvvetli bir tahmin aract
oldugu ileri siirilmistir.!> Bir diger calismada ise
preeklampsi gelisimi ile serum Lp(a), CRP ve apo A
izoform diizeyleri arasindaki iliski
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arastirtlmistir.Preeklampsi siirecinde serum Lp(a) ve
apo A dizeylerinin sanki birer akut-faz reaktanti gibi
CRP ye paralel artislar gosterdigi, bu nedenle bu
parametrelerin yiksek riskli hamilelerin tahmininde
o6nemli belirleyiciler olarak kullanilabilecegi tezi
savunulmustur.!?

Halbuki benzer parametreler tzerinde galisan bagka
bir arastrma grubu Lp(a) ve apo A fenotiplerinin
preeklampsi  patogenezine  6nemli  katkilarinin
olmadigint savunmaktadir.'#

Preeklampsi ve lipid metabolizmasini inceleyen
arastirmalarin bir ¢cogunda lipid, lipoprotein ve Lp(a)
parametrelerinin preeklampsi patogenezinde 6nemli
parametreler oldugu, hastaligin tani ve tedavisinde bu
parametrelerden  yararlanilabilecegi gorisi  agirlik
kazanmaktadir. Bu konuda sadece Lp (a)’ dan degil
doku buyime faktéri (T'GF)-betal ve CRP
diizeylerinden de faydalanilacag iddia
edilmektedir.!>10

Bizim c¢alismamizda da preeklamptik grupta lipid
parametrelerinden; lp(a) ve Apo B, total kolesterol,
trigliserid, HDL kplesterol diizeyleri anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur. Ozellikle Lp(a) diizeylerinin
kontrol grubuna kiyasla ti¢ kat daha yliksek bulunmasi
ayrt bir 6neme sahiptir. Ayrica bircok parametre
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
da mevcuttur. Bu sonuca gore, preeklamptik
hamilelerde serum lipit, lipoprotein ve Lp(a)
diizeylerinde 6nemli artislar oldugu ve bu artislarin
kan basincindaki artisla iligkili oldugu soylenebilir.
Ancak, Lp(a) dahil bu parametrelerin higbirinin
preeklampsi  gelisimini 6nceden tahmin etmeye
yartyacak spesifik bir belirte¢ oldugunu soylenemes.
Boyle bir sonu¢ icin daha preeklampsi tanist
konmadan, hamileligin basindan itibaren tim
parametrelerin ¢ok iyi izlenmesi gerekir. Ayni durum
Lp(a)-preeklampsi iliskisi icin de gegerlidir. Lp(a) nin
preeklampsi belirteci olduguna karar verebilmek igin,
hamilelik siirecinin tam olarak izlenmesi ve Lp(a) nin
hastaligin siddetine paralel olarak yiikseldiginin ortaya
konmast gerekir. Preeklampsili hastalarda
buldugumuz anormal ylksek lipit profilleri, uterus
spiral arteriolleri gibi predispose damatlarda patolojik
lipit birikiminden sorumlu olabilecegi i¢in, bu
sonuglar gelecek caligmalara 15tk tutmast agisindan
6nem arzedebilir.
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