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OZET

Hemoliz, yiikselmis karaciger enzimleri ve diigiik trombosit sayist ile

karakterize HELLP Sendromu preeklampsinin siddetli bir formudur.

Bu calismada, HELLP Sendromlu gebeler ile saglikli normotansif gebelerde
acile ghrelin, desagile ghrelin, salusin-a ve salusin-f3’nin maternal serum-plasental
seviyelerinin belirlenmesi amacglanmistir. Ayn1 zamanda bu biyokimyasal belirtecler
ve HELLP Sendromu arasindaki olasi iligkiler arastirilmistir. Biitiin bu hormonlarin
kardiovaskiiler sistem tlizerinde potansiyel hipotansif etkileri mevcuttur.

Calismaya 15 HELLP Sendromlu gebe, kontrol grubu olarak 15 saglikhi
sezaryan ile dogum yapan gebe, 15 saglikli normal dogum yapan gebeler dahil edildi.
Olgularin tiimiinden prepartum ve postpartum aglik vendéz kan Ornekleri alindi.
Hormonlarm serum ve plasenta diizeyleri ELISA ydntemi ile analiz edildi. Dokular
Avidin-Biotin-peroxidase Complex (ABC) yontemi kullanilarak
immiinohistokimyasal olarak boyandi.

Calismamizda HELLP sendromlu hasta grubunda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, desacile ghrelin (p<0.01) ve salusin-a (p<0.05) serum diizeyleri,
hem prepartum hem postpartum donemde istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik
bulundu. Ancak salusin-f (p<0.01) serum diizeyleri, normotansif gebelerden anlamli
oranda yiiksek bulundu ve prepartum donemde acile ghrelin (p<0.05) diizeyleri
HELLP sendromlu hastalarda normotansif gebelere gore anlamli oaranda yiiksek
saptandi. HELLP sendromlu hastalarda plasental desacile ghrelin (p<0.01) ve
salusin-a (p<0.01) diizeyleri normotansif hastalardan anlamli oranda diisiik saptanda,
ama plasental acile ghrelin (p<0.01) diizeyleri HELLP sendromlu hastalarda
normotansif kadinlara gére anlamli oranda yiiksek bulundu.

Sonug¢ olarak agile ghrelin, desagile ghrelin, salusin-o ve salusin-f’nin
HELLP sendromu patofizyolojisinde vazokonstriikksiyon mekanizmasi ile 6nemli rol

oynadiklar1 diistiniildii.

Anahtar kelimeler: HELLP sendromu, ghrelin, salusin
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF SERUM AND PLACENTAL SALUSIN-GHRELIN
LEVELS IN PATIENTS WITH HELLP SYNDROME

The syndrome of haemolysis, elevated liver enzymes and low platelets
(HELLP) is a life-threatening ailment, often seen as a severe variant of preeclampsia.

In this study, we intended to investigate the maternal serum—placental levels
of acylated ghrelin, desacyl ghrelin, salusin-a and salusin-f3 levels in normotensive
pregnant women and pregnant women complicated with HELLP syndrome. Also we
intended to investigate the possible associations between these biochemical markers
and HELLP syndrome. All of these peptides have potential effect of hypotension on
cardiovascular system.

We involved 15 normotensive pregnant women who were delivered by
abdominal way, 15 normotensive pregnant women who were delivered by vaginal
way and 15 pregnant women complicated with HELLP syndrome in our study. We
collected serum samples from all patients during prepartum and postpartum period.
The serum and placental levels of these biochemical markers were analysed by
enzyme-linked immunosorbent assay. The immunocytochemical analysis of
placental tissues were performed by Avidin-Biotin-Peroxidase Complex method.

The prepartum and postpartum levels of desacyl ghrelin (p<0.01) and salusin-
o ( p<0.05) in serum of pregnant women complicated with HELLP syndrome were
significantly lower than levels of normotensive pregnant women. But salusin-f3
(p<0.01) levels were significantly higher than normotensive pregnant women and
only prepartum acylated ghrelin (p<0.05) levels of women complicated with HELLP
syndrome were significantly higher than normotensive women. The placental desacyl
ghrelin and salusin-a levels of women complicated with HELLP syndrome were
significantly lower than normotensive women but, placental acylated ghrelin levels
of women complicated with HELLP syndrome were significantly higher than

normotensive women.



In conclusion, we thougt that acylated ghrelin, desacyl ghrelin, salusin-a and
salusin-f could play an important role in the pathogenesis of HELLP syndrome by

the mechanism of vasoconstruction.

Key Words: HELLP syndrome, ghrelin, salusin
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1. GIRIS

Gebeligin  hipertansif hastaliklari, antenatal ve neonatal bakimdaki
gelismelere ragmen giiniimiizde hala maternal ve neonatal morbidite ve mortalitenin
major nedenlerinden biridir. Gebelikte hipertansiyon, tiim gebeliklerin yaklasik %5—
10’unu etkilemektedir (1, 2).

Preeklampsi, multisistem bir hastalik olup, hala fizyopatolojisi tam olarak
aydmnlatilamamistir. Ancak yetersiz trofoblastik invazyon, plasental iskemi,
generalize vazospazm, koagiilasyon sisteminin aktivasyonu ile birlikte olan anormal
hemostaz, vaskiiler endotelyal disfonksiyon, anormal nitrik oksit ve lipit
metabolizmasi, 10kosit aktivasyonu ve sitokin diizeylerinde degisiklikler ve insulin
rezistans1 fizyopatolojiden sorumlu tutulan mekanizmalardir (3-5). Son yillarda
yapilan caligmalarda preeklampsi patofizyolojisinde Vaskuler Endotelyal Biiyiime
Faktorii (VEGF)’niin azalmis ekspresyonu ve VEGF nin reseptorii olan sVEGFR-1
(sFlIt-1)’1in artig1 sorumlu tutulmaktadir (6,7).

HELLP Sendromu, hemoliz (H), yiiksek karaciger enzimleri (EL= elevated
liver enzymes), diisiik trombosit sayis1 (LP= low platelets) bulgular1 ile seyreden,
insan gebeligine 6zgii preeklampsinin agir bir ¢esidi olarak kabul edilir (8) .

Ghrelin, onciilii preproghrelin olan son yillarda tanimlanmis bir peptidtir (9).
Arterlerdeki endotelin-1’in damar daraltic1 etkisini ortadan kaldirmakta, ayni
zamanda sempatik aktiviteyi Onleyerek ve vazodilatasyona neden olarak kan
basincin1  diisiirmektedir (10,11). Yapilan ¢alismalarda ghrelin seviyesinin
preeklamptik gebelerde arttigi belirtilmis ve bu artisin preeklampsideki artmis
arterial kan basmcini diisiirmek i¢in oldugu diistintilmiistiir (12).

Salusin, c-DNA’ nin biosentetik analizleri sonucu olusan yeni bir peptidtir.
Salusin-o. ve salusin-f olmak tizere iki alt grubu vardir. Salusin-f3 bugiine kadar
bulunan en giiclii hipotansif peptidtir ve bu etkisini ¢ok fazla vazodilasyonu
etkilemeden gosterir (13-15).

Bu ¢aligmada HELLP sendromu tanis1 alan gebeler ile normotansif saglikli
gebelerde vazodilatator ve hipotansif etkileri oldugu bilinen agile ghrelin, desacile
ghrelin, salusin-o, salusin-B’nin serum ve plasental diizeylerinin Gl¢iilmesi ve bu
parametrelerin seviyeleri ile HELLP Sendromu arasindaki iliskilerin arastirilmasi

amaclanmstir.



1.1. Genel Bilgiler

Gebelik, kadin hayatmin fizyolojik bir donemi olmakla birlikte, annenin yada
fetiisiin, onceden var olan veya beklenmeyen bir hastaligi ile komplike olabilir.
Gebelik komplikasyonlar1 igerisinde yer alan gebeligin hipertansif hastaliklar1

maternal—fetal morbidite ve mortaliteye neden olan en sik nedenlerdendir (1).
1.2. Gebelikte Normal Kan Basinci

Kan basinci gebeligin erken doneminde diismekte olup, diyastolik degerler
gebeligin ortalarina gelindiginde gebelik oncesi degerlerin ortalama 10 mmHg altina
diger. Kan basmcindaki diisme, vazodilatasyon sonucu olan periferik vaskiiler
direncin diismesiyle iligkilidir. Bununla birlikte hangi esas mekanizmanimn aracilik
ettigi net olarak bilinmemekte olup, prostasiklin ve nitrik oksit gibi lokal
mekanizmalarin da rolii oldugu disiintilmektedir. Periferik vaskiiler rezistans
gebeligin sonuna dogru artar, ancak yine de gebelik Oncesi seviyelerinden daha
diisiik olarak kalir. Kan basincinda meydana gelen artisin karsiligi olarak, 3.
trimesterde normal gebelik Oncesi degerlere ulasir. Bu donemde kardiyak debi,
goreceli olarak sabit kalir. Kardiyak debi, belirgin vazodilatasyondan dolayr kan
basmcini korumak i¢in yaklasik % 40 artar. Kardiyak debideki bu artis ayrica uterus
ve fetiisiin yeterli oksijenizasyonunun saglanmasi ve maternal metabolik hizdaki
artisin desteklenmesi i¢in gereklidir. Kardiyak debideki artis esas olarak 1. trimester
sirasinda atim voliimii ve kalp hizindaki artisin sonucudur. Kan basincindaki gegici

artiglar erken postpartum donemde de gorilebilir (16, 17).
1.3. Gebeligin Hipertansif Hastahklan

Gebeligin baglangicinda kan basinci normal olan bir kadinda 20. gebelik
haftasindan sonra 6 saat arayla en az iki Olgiimde 140 mmHg veya daha yiiksek
sistolik kan basinct ve 90 mmHg veya daha yiiksek diyastolik kan basinci olmasi
hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir (18, 19). En son Amerikan National High
Blood Pressure Education Program Working Group tarafindan kabul edilen
simiflamaya gore gebeligi komplike eden 5 tip hipertansif hastalik vardir (18).

1. Gestasyonel hipertansiyon

2. Preeklampsi (Hafif-agir)

3. Eklampsi



4. Kronik hipertansiyona stiperimpoze preeklampsi

5. Kronik hipertansiyon’dur.
1.3.1. Gestasyonel Hipertansiyon

Gebelikteki hipertansif hastaliklarmm  biliylik  boliimiinii  gestasyonel
hipertansiyon olusturur (20). Daha once normotansif oldugu bilinen, 20. gebelik
haftasindan sonra arteryel kan basinci degeri 140/90 mmHg iizerinde Slgiilen ve
proteiniirisi saptanmayan gebelere gestasyonel hipertansiyon tanisi konulur.
Gebeligin en gec 12. haftasinda arteryel kan basincinin normale dénmesi durumu da
gecici hipertansiyon olarak adlandirilir. Bir gebenin gestasyonel hipertansiyon olup

olmadigma postpartum donemde kesin karar verilebilir (21).
1.3.2. Preeklampsi

Gebeligin baglangicinda kan basinci normal olan bir kadinda 20. gebelik
haftasindan sonra 6 saat arayla en az iki Ol¢iimde 140 mmHg veya daha yiiksek
sistolik kan basinct ve 90 mmHg veya daha yiiksek diyastolik kan basinci olmasi ile
eslik eden proteiniiri ve/veya 6demin oldugu bir sendromdur. Gorsel rahatsizliklar,
bas agris1 ve epigastrik agr1 gibi pek ¢ok belirti ve bulgular eslik edebilir. Proteintiri,
24 saatlik idrarda 300 mg veya daha fazla protein bulunmasi veya rastgele idrar
orneklemesinde persistan 30mg/dl (1 + dipstick) protein olarak tanimlanir (1, 18, 21).

Agir preeklampsi ise gebeligin baslangicinda kan basinci normal olan bir
kadinda 20. gebelik haftasindan sonra 6 saat arayla en az iki 6l¢iimde 160 mmHg
veya daha yiiksek sistolik kan basinci ve 110 mmHg veya daha yiiksek diyastolik kan
basinci olmasi ve eslik eden 24 saatlik idrar 6rneginde 5 gr veya daha fazla veya en
az 4 saat araliklarla rast gele toplanmis 2 idrar 6rneginde 3 + dipstick veya daha fazla
proteiniirt saptanmasidir (1, 18, 21). American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG)’un Ocak 2002’de yayinladig1 biilteninde agir preeklampsi
tanis1 i¢in Tablo 1’deki kriterlerden bir veya daha fazlasinin bulundugu durumu
kabul etmektedir (1). Ozellikle agir preeklampside iiriner dipstick degerlerinden ¢ok
24 saatlik idrar proteininin daha giivenilir oldugu bildirilmektedir (22).



Tablo 1. Agir preeklampsi i¢in tani kriterleri (1).

Hasta yatakta istirahat halinde iken, en az 6 saat araliklarla 2 kere 6l¢iilen kan basmcinin

160/110 mmHg ve daha yiiksek olmasi

24 saatlik idrar orneginde 5 gr veya daha fazla veya en az 4 saat aralikla rast gele

toplanmus 2 idrar 6rneginde 3 + veya daha fazla proteiniiri
24 saatte 500 ml.den az idrar miktar1 ( Oligiiri )
Serebral yada gorsel rahatsizliklar
Pulmoner 6dem veya siyanoz
Epigastrik yada sag iist kadran agrist
Karaciger fonksiyonlarinin bozulmasi (AST diizeyinin 72 IU/L’nin {izerinde olmasi)
Trombositopeni (100.000/mm? iin altinda)

Fetiiste gelisme geriligi

Yine preeklampsili olgularda yaygm olarak 6zellikle el sirtinda ve yilizde
belirgin olan 6dem bulgusu %35 normotansif gebede de belirgin olabileceginden bir

teshis kriteri olarak terk edilmistir (21).

Tablo 2. Hafif ve agir preeklampsi bulgularinin ayrimu.

Hafif preeklampsi Agir preeklampsi
e Kan basinci < 160/110 mmHg e Kan basinci >160/110 mmHg
e Proteiniiri < 5gr/24 saatlik idrarda e Proteiniiri > 5gr/24 saatlik idrarda
e Trombosit sayist > 100.000/mm? e Trombositopeni
e Normal karaciger enzimleri e Karaciger fonksiyonlarinda bozulma
e Maternal semptomlar yok o Serebral ve viziiel bozukluklar, epigastrik

agr1, bulanti, kusma

Intrauterin biiyiime geriligi ve .
oligohidramnios yok o Intrauterin gelisme geriligi ve
oligohidramnios olmasi

e Oligiiri (<500 ml, 24 saatte) ve serum
kreatinin seviyesinde yiikselme

1.3.3. Eklampsi

Eklampsi, preeklampsinin semptom ve bulgulari olan gebelerde, gebelik

siiresinde, dogum esnasinda veya postpartum donemde olusan, diger serebral

4



durumlarla iligkisi olmayan, aciklanamayan koma veya konviilsiyonlarm gelismesi
olarak tanimlanir. Bu konviilsiyonlar grand—mal yani tonik—klonik tiptedir (1). Bir
gebede konvulsiyon gelismigse diger nedenler ekarte edilene kadar eklampsi olarak

kabul edilmelidir (21).
1.3.4. Kronik Hipertansiyona Siiperimpoze Preeklampsi

Yirminci gebelik haftasindan 6nce hipertansif oldugu bilinen gebede
asagidaki bulgulardan en az birinin eklenmesi ile tan1 konulur (23).

¢ Yeni baslayan proteiniiri (> 0.3 gr/24 saat)

e Daha 6nceden mevcut olan proteiniiride ani bir artis,

e Tansiyonda ani yiikselme,

e Trombositopeni (<100,000/mm?),

e Karaciger enzimlerinde artis

e Bas agrisi, skotom veya epigastrik agr1 gelisen kronik hipertansif kadinlar

da siiperimpoze preeklampsi kabul edilebilir (1,23).

1.3.5. Kronik Hipertansiyon

Gebelikten once veya gebeligin 20. haftasindan 6nce TA >140/90 mmHg
olmasi veya hipertansiyonun ilk olarak 20. gebelik haftasindan sonra tespit edilmesi

ve postpartum 12. haftadan sonra devam etmesiyle karakterizedir (18).
1.4. HELLP Sendromu

HELLP Sendromu, hemoliz (H), yliksek karaciger enzimleri (EL= elevated
liver enzymes), diisiik trombosit sayis1 (LP= low platelets) bulgular1 ile seyreden,
insan gebeligine 6zgii preeklampsinin agir bir ¢esidi olarak kabul edilir (8). Magann
ve ark. (24) yaptiklar1 12 yillik bir tarama sonucunda HELLP sendromu insidansini
%0.11 olarak bulmuglardir. Bu oran agwr preeklampside %20, eklampside %10’a
kadar c¢ikmaktadir. Maternal mortalite %0- 4 arasinda degismektedir. HELLP
sendromunun %70’1 antepartum %30’u postpartum tam1 almaktadir. Perinatal
mortalite esas olarak dogumdaki gestasyonel yasla baglantilidir (25).

Siddetli preeklampsili hastalarin neden HELLP sendromu gelistirdikleri hala
belirsizdir. HELLP gelisen hastalarda muhtemelen daha fazla endotelial hasar

meydana gelmektedir ve sonu¢ olarak koagiilasyon sistemi daha fazla aktive
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olmaktadir. Paternoser ve ark. (26) HELLP sendromlu hastalarla normotansif
preeklampsili hastalar1 karsilastirmislar ve HELLP sendromlu hastalarda sinirlanmis
dissemine intravaskiiler koagiilopatiye ait kanitlar bulmuslardir. Plazma fibronektin,
D-Dimer, Protein C ve Protein S seviyelerinde bariz diisiis, antitrombin-III
seviyesinde ylikselme tespit etmislerdir.

HELLP sendromundaki hemoliz mikroanjiopatik hemolitik anemidir.
Eritrositler endotelial hasarli ve fibrin depozitleriyle dolu kiiciik damarlardan
gecerken hasarlanirlar ve bu da periferik yaymaya sferositler, sistozitler ve burr
hiicreleri olarak yansir. Yiikselmis karaciger enzimlerinin hepatik siniizoitlerdeki
fibrin depozitlerine sekonder kan akimindaki yavaglamayla olustugu diisiiniiliir.
Olusan obstriiksiyon, periportal nekroza hatta ciddi vakalarda intrahepatik
hemorajiye, subkapsiiler hematom ve riiptire neden olur. Trombositopeni,
plateletlerin yikimma veya tiiketimine baglanmistir (27).

Klinik olarak %90 hastada genel kirginlik, diskiinliik hali gozlenir, %65
hastada epigastrik agri, %30 hastada mide bulantis1 ve kusma ve %31 hastada
basagris1 gozlenir (28).

HELLP sendromunun erken teshisi c¢cok oOnemli oldugu i¢in {iciincii
trimestirde halsizlik ve genel diiskiinliik sikayeti olan her gebeden tam kan sayimi ve
karaciger fonksiyon testleri istenmelidir. Fizik muayene tamamen normal olabilir.
Fakat sag i{ist kadran agris1 %90 hastada mevcuttur. Odem iyi bir bulgu degildir
clinkii normal gebeliklerin %30’unda 6dem goriilebilir. Hipertansiyon ve proteiniiri
hafif siddette olabilir veya hi¢ olmayabilir (27).

HELLP sendromu klinigi ¢ok cesitli sekillerde ortaya ¢ikabileceginden tanisi
bazen gecikebilmektedir ya da yanlis tani alabilmektedir. Birgok hasta kolesistit,
Ozefajit, hepatit veya idyopatik trombositopeni olarak takip edilmektedir (29).

1.4.1. Hellp Sendromuyla Kanisabilecek Hastaliklar

e Akut Yagh Karaciger e Trombotik Trombositopenik Purpura
e Viral Hepatitler e Hepatik Ensefalopati

e Gebelik Kolestaz1 e Safra Kesesi Hastalig1

e Idyopatik Trombositopeni e Peptik Ulkus

e Hiperemezis Gravidarum e Gastroenterit

e Hemolitik Uremik Sendrom



1.4.2. Diagnostik Testler

HELLP sendromunun {i¢ ana bulgusu hemoliz, yiikselmis karaciger enzimleri
ve diisiik platelet sayisidir. Hemoliz tanisi, kanda artmis indirekt biluribin seviyesi,
azalmis haptoglobulin diizeyi ve periferik yaymada hemoliz gdstergesi olan sistozit,
anizositoz, burr hiicre goriilmesiyle konulur (27). Azalmis haptoglobulin seviyesi
hematokrit diigmeden hemolizin habercisi olabilir (30).

Serum transaminaz degerleri 4000 seviyesine kadar cikabilmekle beraber
tipik olarak daha i1limli bir yiikselis mevcuttur. Sibai ve ark. (25) AST i¢in esik
degeri 70 U/l olarak belirlemistir. Diisiik platelet sayis1 i¢in genel yaklasim
100.000/mm?’ten kii¢iik 6l¢timlerin kabuliidiir.

Yaygin damar i¢i pihtilasma (DIK) mevcut degilse, protrombin zamani,
parsiyel tromboplastin zamani ve fibrinojen seviyeleri normaldir. Yiikselmis tirik asit
diizeyi preeklampsi tanisinda yararhidir fakat HELLP sendromunda goriilmeyebilir.
Sonug olarak HELLP sendromu tanisinda en 6nemli kriterin platelet sayis1 oldugu
sOylenebilir (27, 31).

1.4.3. SImiflama

HELLP sendromu i¢in kullanilan iki smiflama mevcuttur. Birinci siniflama,
HELLP sendromunda goriilen hemoliz, yiikselmis karaciger enzimleri ve diisiik
platelet sayisiyla ifade edilen laboratuar anormalliklerin sayisiyla ilgilidir. Sibai ve
ark.’nm (25) HELLP sendromu tanisi i¢in genel yaklagimai:

1) Hemoliz i¢in anormal periferik yayma ve hiperbiluribinemi

2) Yiikselmis AST seviyesi (70 U/L)

3) <=100.000/ml.den az trombosit sayis1 seklindedir. Bu sistemde hastalar bir
ya da iki anormal degere sahipse parsiyel HELLP sendromu, ii¢ degere birden
sahipse tam HELLP sendromu olarak smiflandirilirlar. Ilk olarak Tennessee
Universitesi’nde yapildig1 igin Tennessee Smiflandirmasi olarak adlandirilmistir
(28,32).

Ikinci siniflama da temel olarak platelet sayisma gore yapilir. Platelet sayisi
50.000/mm*® ve asagist ise Class 1 HELLP sendromu, platelet sayisi 51.000-
100.000/mm?® arast ise Class 2 HELLP sendromu, platelet sayis1 101.000-
150.000/mm? aras1 ise Class 3 HELLP sendromu olarak adlandirilmaktadir. Bu

simiflandirma da Mississippi Smiflandirmasi olarak bilinmektedir (33).
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1.4.4. HELLP Sendromunda Mississippi Siniflamasi

Platelet Sayis1

Class1: platelet sayis1 <=50.000

Class2: platelet sayis1 >=50.000- 100.000
Class3: platelet sayis1 >=100.000- 150.000
Hemoliz ve Hepatik Disfonksiyon

LDH 600 IU/L

AST ve/veya ALT 40 1U/L

1.4.5. Maternal ve Perinatal Sonuclar

HELLP sendromu tanist almis hastalar artmig maternal 6liim (%1) oranina ve

pulmoner 6dem (%8), akut renal yetmezlik (%3), DIK (%15), ablasyo
plasenta (%9), karaciger hemorajisi veya yetmezligi (%1), yetiskin respiratuar distres
sendromu (ARDS), sepsis ve stroke (<%1) gibi komplikasyonlar acisindan artmus
riske sahiptirler. HELLP sendromuyla komplike olmus gebeliklerde ayrica artmis
yara hematomu oran1 ve kan ve kan {irtinlerinin artmis transfiizyonu séz konusudur
(34).

HELLP sendromunda perinatal mortalite ve morbidite artmustir. Perinatal
mortalite oranlar1 yapilan ¢alismalarda %7,4-20,4 arasinda degismektedir (33,35). Bu
yiiksek perinatal mortalite oran1 genel olarak 28 hafta ve 6ncesi gestasyonel yaslarda
elde edilmektedir ve ciddi fetal biiylime geriligi ve ablasyo plasenta ile ilgilidir (35).
Preterm dogum orani %70’dir ve bunun da %15°1 28 hafta ve oncesi gebeliklere
aittir. Sonug¢ olarak respiratuar distres sendromu, bronkopulmoner displazi,
intraserebral hemoraji ve nekrotizan enterokolit gibi akut neonatal komplikasyonlara

sik rastlanmaktadir (35).

1.4.6. HELLP Sendromunda Maternal Morbiditeyi Artiran Risk

Faktorleri
Laboratuar

* Trombosit <50.000/ mm?
« LDH >1400 IU/L

» AST>150IU/L

« ALT >100IU/L



« Urik asit <7,8 mg/dl
* Kreatinin >1

Klinik

* Epigastrik agr1

* Mide bulantis1

* Kusma

* Eklampsi

* Ciddi hipertansiyon

 Plasenta dekolmani
1.4.7. Yonetim

Ger¢cek HELLP sendromu tanisi almis hastalarin klinik tablosu genellikle
hizla bozulma egilimindedir. Bu sendromun varlig1 yliksek maternal mortalite ve
morbiditeyle baglantili oldugundan bazi otdrler acil dogum Onermektedirler (36).
Fakat bagka bir yaklasimda acil dogumun sadece 34 hafta ve ilerisindeki gebelik
haftalarmda HELLP sendromu teshisi konulmasi durumunda veya multiorgan
disfonksiyonu, DIK, renal yetmezlik, ablasyo plasenta siiphesi ve fetal distres gibi
durumlarda s6z konusu olmasi gerektigini vurgulamaktadir (25, 37).

Sibai’nin (20) HELLP sendromlu hastalara yaklasimdaki onerisi dncelikle
teshis konulur konulmaz hasta yogun bakim {initesinin ve dogum imkanlarinin
oldugu bir merkezde tedavi altma almmalidir. Ilk olarak maternal durum stabilize
edilmelidir. Oncelikle kan basinc1 ve koagiilasyon testleri degerlendirilmelidir. ikinci
basamak fetal kalp atim hizi, biyofizik profil veya doppler akimlar1 kullanilarak fetal
durumun degerlendirilmesidir. Gelisebilecek konviilzyonlara karsi onlem olarak
magnezyum siilfat infiizyonu once 6 gr 20 dakikada yiikleme dozu, akabinde 2
gr/saat dozunda idame doz devam etmelidir. Magnezyum siilfat infiizyonu hasta
hastaneye yatar yatmaz baslamalidir ve dogumdan sonra en az 24 saat siiresince
devam etmelidir. Arteryal kan basinci sistolik 160 mm/Hg, diyastolik 105 mm/Hg
altinda tutulmaya calisilmalidir. Kan basmncini diisiirmede tercih, saatte 20 mg’1
gecmemek kaydiyla her 15-20 dakikada bir tekrarlanabilen 5 mg hidralazin
tedavisidir. Kan basinct hidralazin tedavisi stirerken 15 dakikada bir, tansiyon

arteryal stabilize edildikten sonra saatlik takip edilmelidir. Eger hidralazin kan



basincin1 yeterince diisiiremediyse veya basagrisi, tasikardi gibi yan etkileri
goriildiiyse secenek olarak labetolol veya nifedipin tercih edilebilir. Sonug olarak acil
dogum ya da bekleme politikalarindan biri tercih edilmelidir. 34 hafta ve lizeri
gebeliklerde dogum karar1 alinmalidir. Maternal ve fetal durumu stabil olan 34 hafta
alt1 gebeliklerde akciger maturasyonunu hizlandirmak amagli betametazon 12 mg 12
saat arayla iki doz intramiiskiiler, deksametazon 12 mg 12 saat arayla iki doz
intravendz olarak uygulanir ve son dozdan 24 saat sonra dogum gergeklestirilir. Bu
bekleme siirecinde maternal ve fetal parametreler yakin takibe alinir. 30 hafta alt1
gebeliklerde dogum eylemine girmemis ve Bishop skoru 5’in altinda olan hastalarda
sezaryen ile dogum tercih edilmelidir.

Sezaryen ayrica uygun Bishop skoru olmayan ve siddetli oligo/anhidramnioz
ve fetal biiylime geriligi olan 32 hafta alt1 gebelerde tercih edilmelidir. Travaya
girmis ve amnion membrani riiptiire olmus hastalarda obstetrik endikasyonlar diginda
vajinal dogum tercih edilmelidir. 30 hafta ve iizeri gebeliklerde dogum karari
alindiysa oksitosin veya prostoglandinlerle indiiksiyon baslanir. 30 hafta alt1
gebeliklerde Bishop skoru 5 ve iizerindeyse de vajinal dogum tercih edilmelidir. Bu
hastalarda epidural veya spinal anestezi platelet sayisi 75.000/mm? altinda ise
anestezinin uygulanacagi alanda kanama veya hematom olusma riskinden dolayi
kontrendikedir. Bundan dolay1 sezaryende boyle hastalarda genel anestezi tercih
edilmelidir (34).

HELLP sendromlu hastalarda asikar kanama bulgularmin (diseti kanamasz,
ekimozlar, kesi yeri ve ponksiyon bolgelerinden sizintilar gibi) olmamasi ve higbir
kanama bulgusu vermese de platelet sayisinin 20.000/mm? altinda olmas1 durumunda
platelet transflizyonu gereklidir. Eger sezaryen diisiliniiliiyorsa platelet sayisi
40.000/mm? iistiine ¢ikarilmalidir. Boyle hastalarda hematom olusma ihtimaline
karsilik kesi yerine cilt altma dren konulmali ve 48 saat tutulmalidir (34). Dogum
sonrasi periyotta ilk 48 saatte hasta ¢ok yakindan takip edilmeli ve magnezyum siilfat
inflizyonu en az 24 saat, tercihen 48 saat devam etmelidir. Hastalarin biiytik
cogunlugu dogumdan 48 saat sonra diizelmeye baslamaktadirlar (34).

Yapilan bazi calismalarda yiliksek doz deksametazon ve betametazonun

postpartum HELLP sendromlu hastalarda iyilestirmeyi hizlandirdigi, hastanede kalis
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stiresini kisalttig1 vurgulanmaktadir (31,38-40). Fakat bazi otdrler bu uygulamanin
yararlilig1 kanitlanmadigi i¢in hastalarinda heniiz kullanmamaktadirlar.

Vakalarin yaklasik olarak 1/3°1 ilk kez postpartum periyotta tani alir.
Preeklampsiden farkli olarak, HELLP sendromu siklikla multiparlar1 ve beyazlar1
etkilemektedir (25).

HELLP sendromunun  %?20-25’1  hipertansif —olmayan gebelerde
izlenebileceginden trombositopeni tani i¢in uyarici bir bulgudur. Hastaligin klinik

semptomlar1 Tablo 3’de 6zetlenmistir (41).

Tablo 3. HELLP sendromunun klinik semptomlar1 (41)

Klinik Semptomlar Insidans ( %)
Huzursuzluk 90
Bulant1 kusma 3650
Epigastrik agr1 65-90

Sag iist kadranda hassasiyet 80

Bas agris1 31
Sarilik 5
Yiiksek tansiyon 80
Go6rme bozuklugu 6

1.5. Preeklampsi, Eklampsi ve HELLP Sendromu Insidansi ve Risk

Faktorleri

Preeklampsi insidansi, cografik ve irksal farklhiliklara gore degisiklik
gostermekte olup, tiim gebeliklerin yaklasik %5-8’inde goriilmekte ve halen tiim
diinyada maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin en 6nde gelen nedenlerinden
biridir (42). Preeklampsi genel olarak gen¢ ve nullipar kadmlarin hastaligi olarak
bilinir. Gergekten preeklampsili kadmlarn 2/3’0 nullipardir. Bununla birlikte
bimodal yas dagilimi gosterebilir ve ikinci pikini 35 yas tizeri multipar kadinlarda
yapar (43).

Eklampsi insidansi tim dogumlarda 9%0,2-0,5’dir. HELLP sendromunun
goriilme siklig1 ise %0,3—0,8 oranindadir. Preeklampsi ile birlikte veya proteiniiri ve

hipertansiyon bulgular1 olmadan da %20 oraninda izlenmektedir (1).
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Gebeligin hipertansif hastaliklarinin olusumunda bir¢ok faktér rol oynadigi
icin preeklampsi, eklampsi ve HELLP sendromu, multifaktoriyel hastaliklar olarak
degerlendirilmektedir (1). Preeklampsi olusumunda, obstetrik ve non—obstetrik risk
faktorleri onem tagimaktadir. Obstetrik risk faktorleri; primigravida, yeni es, onceki
gebeliklerde preeklampsi Oykiisii olmasi, preeklampsi, eklampsi veya HELLP
sendromu aile dykiisii, ¢ogul gebelik, mol hidatiform, fetal hidrops, trizomi— 13’ diir.
Obstetrik olmayan risk faktorleri ise, obezite, renal ve vaskiiler hastaliklar, esansiyel
hipertansiyon, diabetes mellitus, otoimmiin hastaliklar (sistemik lupus eritematozus
ve antifosfolipid sendromu), trombofilik durumlar, 35 yas veya iizeri ya da 20 yas
alti, siyah wk (Afrikali veya Amerikan 1rk), smirli sperm maruziyeti, dondr
gametlerinin kullanilmasidir (1, 21, 44, 45). Primigravidanm, preeklampsi riskini
yaklagik 5-10 kat arttirdig1 bildirilmektedir (46). Bu bulgunun agiklamas1 paternal
antijenlere karsi gelisen maternal immiinolojik reaksiyon ile iligili olabilecegi 6ne
siiriilmektedir. Geng yas ile artmis preeklampsi insidansi arasindaki iligski, genc yas
ile ilk gebelik arasindaki iligki ile agiklanmaktadir. Daha ileri yas kadinlarda goriilen
yiiksek risk, obezite ve hipertansiyon gibi preeklampsinin diger yasla ilgili risk
faktorlerinin bir kismina sahip olmasiyla agiklanmaktadir (47). Konsepsiyondan 6nce
ayn1 partner ile smirli sperm maruziyeti, kadinlarda riski arttrmaktadir. Bu durum,
20 yasindan kiigiik gebelerin preeklampsi acisindan yiiksek riskli grupta olmalarini
aciklamaktadir. Ayni partner ile uzun donem sperm maruziyetinin ise koruyucu etkisi
oldugu bildirilmektedir. Ayni partner ile dnceden gecirilmis diisiik yada normal
gebeligin, riski azalttigi One siiriilmektedir. Ancak bu koruyucu etkinin partnerin
degismesi ile kayboldugu bildirilmektedir. Paternal faktoriin 6nemini belirleyen bu
duruma ‘tehlikeli baba’ da denir. Yardimci lireme teknolojilerinin kullanilmasiyla
ileri yasta, ilk gebelikte, obezlerde, polikistik over sendromlu olgularda, ¢ogul
gebeliklerde de preeklampsi riski fazladir. Ayrica dondr gametlerin kullanimi da
maternal—fetal immun etkilesimi etkileyebileceginden preeklampsi riskini arttirir (48-
50). Bir gebeliginde preeklampsi geciren kadinin sonraki gebeliklerinde tekrarlama
riski % 3,4 olarak bildirilmistir (43). Ayrica bu gebelerde kronik hipertansiyon riski
% 25 olarak bildirimistir. Yine ilk gebelikte goriilen preeklampsi ikinci trimester gibi
erken donemlerde goriilmiisse daha sonraki gebelikte goriilme riski % 60 olarak

bildirilmistir (52).
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1.6. Fizyopatolojik Mekanizmalar

Preeklampsinin, plasentanin varlig: ile ilgili sistemik bir bozukluk oldugu
diisiiniilmekte olup fizyopatolojisi halen tam olarak bilinmemektedir. Fizyopatolojik

mekanizmalar i¢in bir¢ok teori one stiriilmektedir. Bunlar;

e Yetersiz trofoblastik invazyon,

e Plasental iskemi,

e Generalize vazospazm,

e Koagiilasyon sisteminin aktivasyonu ile birlikte olan anormal hemostaz,
e Vaskiiler endotelyal disfonksiyon,

e Anormal nitrik oksit ve lipid metabolizmasi,

e [okosit aktivasyonu,

e Sitokin diizeylerinde degisiklikler ve

Insiilin rezistansmnin fizyopatolojiden sorumlu oldugu bildirilmektedir (3).

Preeklampside en c¢ok {izerinde durulan nokta yetersiz trofoblastik
invazyondur (5). Normal plasentasyonda ekstravilloz trofoblastlar maternal spiral
arterlerin elastik lamina ve orta diiz kas tabakalarini invaze etmektedir (5, 53). Bu
olay gebeligin 20. haftasma kadar tamamlanir. Boylece uterin spiral arter caplari
artar ve vazokonstriktif yetenekleri azalir, yiiksek akimli diisiik rezistansli damarlara
doniigmesine neden olurlar. Bu morfolojik degisiklikler plasental yatagin
perflizyonunu arttrmak i¢in gerceklesir (21). Preeklamptik gebelerde plasental
bolgedeki damarlarda bu normal fizyolojik degisiklikler olmaz veya spiral arterlerin
desidual kismi ile smirli kalmaktadir. Bu gebelerde, plasenta ve plasenta damar
yatagmin  histopatolojik  incelemelerinde  bu  fizyolojik  degisikliklerin
tamamlanmamis oldugu ve spiral arterlerin trombozlarina bagl plasental infarktlarin
olustugunu bildiren ¢caligmalar mevcuttur (5, 54, 55).

Bozulmus endotel tabakasi anjiotensin II, tromboksan A2, endotelinler gibi
vazokonstriktor ajanlara daha duyarli hale gelirken, prostasiklin, nitrik oksit gibi
vazodilatator ajanlara ise duyarsizlagsmaktadir (19, 54). Prostaglandin 12, endotel
kaynakli potent bir vazodilatatdr ve trombosit agregasyonunun gii¢lii bir inhibitori
iken, Tromboksan A2, trombosit kaynakli olup gii¢lii bir vazokonstriktordiir ve

trombosit agregasyonunu stimiile eder. Endotelyal disfonksiyon sonucu
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Prostaglandin 12 salinimi azalir ve subendotelyal kollajenin agiga ¢ikmasi
Tromboksan A2 salinmasina ve trombosit agregasyonuna neden olur. Tromboksan
A2 lehine bozulmus Prostaglandin 12/ Tromboksan A2 dengesi vazokonstriiksiyon ve
hipertansiyon gelisimine katkida bulunur (56). Preeklamptik kadinlarin biitiin
vazokonstriiktorlerin etkilerine normal gebe kadinlardan daha hassas olduklari
bilinmekte olup, bu durum prostasiklin gibi endojen vazodilatorlerin rolatif
eksikligine baglanmaktadir. Artmis hassasiyet, arterial ve vendz vazokonstriksiyona
yol agmaktadir. Asir1 arterial spazm, artmig vaskiiler dirence sekonder olarak kan
basicinda yilikselme ile asir1 vendz spazm ise plazma voliimiinde azalma ve periferik
0dem olusumu ile sonug¢lanmaktadir (57). Tim bu degisiklikler endotelyal hiicre
hasar1 degisikliklerine yol agar ve intraepitelyal hiicre sizintilari, trombositler ve
fibrinojeni de igceren kan elemanlar1 subendotelyal alanda depolanir. Bu vaskiiler
degisiklikler etrafindaki dokularm lokal hipoksisiyle beraber 6nce hemorajiye,
nekroza ve Agir preeklampside gézlenen end—organ degisikliklerine yol agar (21).

Son yillarda yapilan c¢alismalarda preeklamptik hastalarda l6kosit
aktivasyonunun arttig1 saptanmistir. Endotel iizerindeki ilk olumsuz etkiler, cevap
olarak bir takim maddelerin yapilmasina ve salgilanmasia neden olmaktadir. Bunlar
arasinda en Onemlisi, sitokinler adi verilen maddelerdir. Sitokinlerin gorevleri
endotel iizerindeki olumsuz etkileri ortadan kaldirmak olan l6kositlerin olay yerine
gelmesini ve aktivasyonunu saglamaktadir. Sitokinler, endotelde adezyon molekiilii
ad1 verilen proteinlerin yapilmasmi ve damar liimenine bakan membran yiizeyine
tasinmasini saglar. Lokositlerin temel gorevi, zararh etkileri fagosite etmek veya
salgiladig1 baz1 maddelerle pargalamaktir. Ne var ki lokositler, 6zellikle salgiladiklar1
toksik maddelerle hasar1 arttrmakta ve bir kisir dongiiye neden olmaktadir.
Preeklampside 10kosit aktivasyonunun arttigi, 16kosit aktivasyonunun ve
disfonksiyonunun da preeklampsi fizyopatolojisine ve endotel hasarinin artmasina
neden oldugu saptanmistir (58-60).

Preeklamptik kadinlarda immiinolojik fonksiyonlarda degisiklik oldugu
gosterilmistir (61, 62). Genellikle ilk gebeliklerde olmasi, multiparlarda yeni esinden
veya dondr inseminasyonu sonucu gebe kalmasiyla oranin artmasi immunolojik
teoriyi destekleyen bulgulardir. Onceki gebeliklerin koruyucu etkisinin farkli esle

olusan gebeliklerde kaybolabilecegi baz1 ¢calismalarda gosterilmistir (63, 64). Ayrica
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ilk gebelikten Once artmis seksiiel iliski, fetal antijenin paternal komponenti ile
maruziyetine neden olarak preeklampsi riskini azalttig1 gosterilmistir (64, 65).

Plasental bolgedeki desidual damarlardaki patolojik degisiklikler akut
immiinolojik rejeksiyonlardaki vaskiiler degisikliklere benzerdir (66). Immiin
kompleks bir durum olan preeklampside gebelik boyunca fetal antijenin maternal
dolasima ge¢isi s6z konusudur. Eger maternal antikor cevabi yeterli olursa, bu
kompleksler retikiiloendotelyal sistem tarafindan temizlenir ve doku zarar1 olusmaz.
Antikor cevabi ve ortadan kaldirilmasi yetersiz olursa, olusan immiinkompleksler,
vaskiilit, glomeriiler hasar ve koagiilasyon sisteminin aktivasyonuna neden olur.
Yetersiz cevap ilk gebelikte yeteri kadar antikor olusmamasina veya ikiz gebelikler,
mol hidatiform, hidrops plasenta gibi trofoblastik dokunun artmis oldugu durumlarda
yiiksek miktarda antijenle karsilasma durumunda maternal antikorlarin yetmemesine
bagl olabilir. immiin kompleks depozisyonu ile uyumlu degisiklikler bobrek,
karaciger ve uteroplasental yatakta gosterilmistir (67, 68).

Immiinolojik etyolojideki diger bir hipotez; plasental yataktaki spiral
arterlerdeki vaskiiler degisiklikler, anne ve fetiis arasindaki allogreft rejeksiyonunun
bir sonucudur. Insan I6kosit antijeni-G (HLA—-G) sitotrofoblastlar iizerinde bulunan
smif-1 antijenidir. Klasik HLA’ lerin aksine HLA-G antijeni tiim fetiislarda
benzerdir. Bu nedenle anne ve fetiis arasinda normalde rejeksiyon beklenmez. Fakat
HLA-G antijenin azaldig1 durumlarda veya degisik HLA—-G epitoplar1 ile maruziyet,
maternal immiin cevabi1 aktive edebilir. HLA—-G’nin polimorfizminin preeklamptik
hastalarda daha yaygim oldugu onerilmesine karsin bu bilgiler siirlidir (67, 68).

Yine daha onceki calismalarda hastaligin genetik temeli arastirilmis ve bu
calismalarda eklampsili kadmlarin kiz ¢ocuklarinda gelinlerine gére daha ytiksek risk
saptamislar ve resesif bir genden bahsetmislerdir (69-71).

HELLP sendromunun etyoloji ve fizyopatolojisinden diger mikroanjiopatik
hastaliklarda oldugu gibi endotel hasari sorumludur. Vaskiiler endotel, damar
tonusunu koruyan metabolik aktif bir bariyerdir. Intimal hasar nedeniyle trombositler
aktive olur ve vazokonstriktif maddeler olan seratonin ve tromboksan iretilir.
Trombosit agregasyonu endotel hasarini arttirir. Bu sekilde prostasiklin ve nitrik

oksit tiretimi bozulur, potent vazokonstriktor ajanlar olan endotelin ve tromboksan
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artar. HELLP sendromu olan hastalarda vazokonstriktér bir ajan olan endotelin
saglikli gebelere gore daha yliksek oranlarda tespit edilmistir (72).

Levine ve ark. (6) ile Karumanchi ve ark.’nin (7) yiirittiigii cok yeni
calismalar, preeklampside sFlt-1’in artmig, VEGF nin azalmis ekspresyonunu ortaya
koymustur. Daha da onemlisi, siganlara eksojen sFlt-1 uygulanmasinin, tek basina,
preeklampsi benzeri hastaliga neden olabildigi gdosterilmistir. VEGF, anjiyogenezi
uyarmada anahtar rol oynayan endotele 6zgii bir mitojendir. Aktivitesi temel olarak 2
yiiksek afiniteli reseptor tirozin kinazla etkilesimi ile diizenlenir: Bunlar kinazin
insert domain bolgesi (KDR) ve fms benzeri tirozin kinaz-1 (Flt-1) ’dir; selektif
olarak vaskiiler endotelyal hiicre yiizeyinde eksprese edilirler. Flt-1, sitoplazmik ve
transmembranal domainlerini kaybedip sadece ligand baglayici domaini kaldiginda
dolasima endojen saliverilen bir protein olan sFlt-1 (sVEGFR-1 olarak da bilinir.)
olusur. Bu molekiil hiicre zarma baglanamaz ve maternal kana saliverilir;
dolasimdaki VEGF’ye baglanip endojen reseptorlerle etkilesimini Onler. sFIt-1,
ayrica esas olarak plasentada tretilen ve VEGF ailesinin bir liyesi olan plasental
biiyiime faktdriine (PIGF) de baglanir ve antagonize eder. In vitro calismalar
preeklamptik hastalarin serumlarindaki asir1 plasental sFlt-1 varliginin eksojen
VEGF ve PIGF ile diizeltilebilecek bir antianjiyogenik duruma yol actigini
ispatlamistir. Preeklamptik plasentalar tarafindan iretilen aswr1 sFlt-1’in, PIGF ve
VEGF’yi azaltarak bir antianjiyogenik durum meydana getirip preeklampsiye yol
acabilecegini vurgulamiglardir. Maynard ve ark.’nin (73), gerceklestirdigi bir
calismada bir adenoviral vektor kullanilarak gebe sicanlara sFlt-1 geninin eksojen
transferi; hipertansiyon, proteiniiri ve preeklampsinin klasik renal lezyonu olan
glomertiler endotelyoza yol agmistir. Bu etki gebe olmayan hayvanlarda da goriilmiis
olup sFlt-1’in maternal damarlar iizerindeki etkilerinin dogrudan ve plasentadan
bagimsiz olduklarmna isaret etmektedir. Dahas1 VEGF reseptor-2 antagonist, PIGF’yi
antagonize etmez ve eksojen verildiginde gebe sicanlarda preeklamptik fenotipe yol
agmaz. Bu da maternal sendromun olusmasi icin hem VEGF hem de PIGF’nin

beraber antagonize edilmesinin gerekliligini ortaya koymustur.
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1.7. Gebeligin Hipertansif Hastaliklarinda Morfolojik ve Fonksiyonel
Organ Degisiklikleri

Preeklampside vazospazm ve endotelyal aktivasyonuna sekonder organ
perflizyonunda azalma, bircok organ tutulumu ve disfonksiyonuna neden olur.
Hastaligin  prognozu, organ sistemlerindeki disfonksiyonun oranmma gore

kotiilesmektedir (21).
1.7.1. Kardiyovaskiiler Degisiklikler

Preeklampsinin fizyopatolojisinde temel unsur olan vazospazm ve bunu
izleyen hemokonsantrasyon, intervaskiiler araligin kontraksiyonu ile baglantilidir.
Artmis vaskiiler rezistans ve damar gecirgenligi ile azalmis kardiyak debi, damar
icindeki sivi miktarinin azalmasma yol acar. Hipovolemi ve onkotik basingtaki
azalma kapiller sivinin 3. bosluga geg¢isini arttirarak, damar i¢i boslugun daha da

azalmasina neden olur (1, 21).
1.7.2. Hematolojik Degisiklikler

Preeklamptik kadinlarda, 6zellikle agir preeklampsi olgularinda DIK ve
eritrosit yikimi gibi ¢esitli hematolojik degisiklikler olusabilir. Trombositopeni ve
hemoliz, HELLP sendromunun bir parcasi olarak goriilebilir. Hematokrit diizeyleri
hemoliz yiizlinden c¢ok diisik veya hemoliz yoklugunda hemokonsantrasyona
sekonder olarak ¢ok yiiksek olabilir. Agir preeklampsideki hematokrit diizeylerinin
yorumunda, hemoliz yada hemokonsantrasyon veya her ikisi de dikkate alinmalidir.
Laktat dehidrogenaz, eritrositler i¢cinde yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Bu
nedenle cok yiiksek laktat dehidrogenaz diizeyleri hemolizin isareti olarak
yorumlanmaktadir (21).

Koagiilasyon sistemindeki degisiklikler preeklampside klinik olarak belirgin
degildir. Von Willebrand faktoriin aktivitesinin Faktor VIII aktivitesine orani
artmistir. Antitrombin III seviyesi ise azalmistir. Agir preeklampsi ve eklampsi
olgularinn %7’sinde DIC goriilmektedir. DIC’te intravaskiiler prokoagiilanlarda
azalma, fibrin yikim iriinlerinde artma ve mikrotrombiislere bagli son organ hasar1
vardir. DIC’in preeklampside olus mekanizmasinda vazospazma bagli endotel hasar1
sorumlu tutulmaktadir. Yine vaskiiler fibronektinin preeklampside ytliksek bulunmasi

bu goriisii desteklemektedir (74).
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1.7.3. Karaciger

Agir preeklampside hepatik fonksiyonlar degismis olabilir ve karaciger enzim
degerleri yiikselebilir. Ozellikle hemoliz varligimda hiperbilirubinemi olusabilir.
Karaciger enzimlerindeki yilikselme periferik karaciger lobiiliindeki periportal
nekroza bagli olup bu lezyonlardaki kanama, hepatik kapsiil boyunca ilerleyerek sag
ist kadran agrisina neden olan subkapsiiler hematoma veya yiiksek mortalite ile

seyreden hepatik riiptiire yol agabilir (1, 21, 75).
1.7.4. Renal

Normal gebelikte renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon hizi artar.
Preeklamptik gebelerde ise vazospazmin bir sonucu olarak glomeriiler filtrasyon
hizinda ve renal kan akiminda azalma olur. Cok agir olgular disinda bu azalma,
plazma hacminin diisiikligline baghdir. Oligiiri, genellikle 24 saatte 500 ml. den az
idrar ¢ikis1 olarak tanimlansa da, hemokonsantrasyona ve azalmig bobrek kan
akimma sekonderde olabilir. Agir preeklamptik gebelerde ciddi vazospazm, oligiiri
ve serum kreatinin diizeyinin 2-3 katina ¢ikmasina neden olabilir. Agir preeklampsi
ve HELLP sendromu vakalarinda akut tiibililer nekroz ve renal kortikal nekroz nadir
goriilen fakat kotii prognozlu komplikasyonlardir. Plazma iirik asit seviyesi siddetli
hastalig1 olan kadinlarda tipik olarak artar (21).

Degisen miktarlarda, non—selektif proteiniiri, preeklampsinin en Onemli
kriterlerindendir. Preeklamptik gebelerde degisen miktarlarda olan proteiniiri,
glomertillerin gegirgenligindeki degisikliklere baglhdir. Hasarla baglantili olarak
biliyiik molekiilli proteinler ultrafiltrata gecebilmekte ve segicilik azalmaktadir.
Preeklampsi, gebelikte nefrotik diizeydeki proteiniirinin en sik nedenidir. Nefrotik
diizeyde protein atilimi, annenin prognozunu pek etkilemezken, fetiis 6liimiine neden
olabilir. Odem sik goriilir ve plazma hacminin  azalmasma bagh
hemokonsantrasyona neden olabilir. Bobrekteki arteriol diizeyindeki degisiklikler
sadece preeklampsiye ait degildir. Arterioler nefrosklerozis, tek basina bulunmakla
birlikte, glomeriiler endotelyozisle beraber bulundugunda, esansiyel hipertansiyon

zemininde gelisen preeklampsiyi gostermektedir (76).
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1.7.5. Endokrin Sistem

Normal gebelikte renin, anjiotensin ve aldosteron artarken preeklamptiklerde
gebe olmayan kadinlardaki diizeye kadar iner. Normal gebelerde anjiotensin ve
aldosterona kars1 direng vardir (77).

Epinefrin ve norepinefrin, arterial kan basmcinda bir degisiklik olmasa bile
plasenta perfiizyonunda 6nemli 6l¢lide azalmaya neden olurlar (78). Preeklampside
norepinefrinin pressor etkilerine duyarlilik ve lriner katekolamin atiliminda artis
vardir. Bu olgularda vazodilatator etkili prostaglandin E2 ve prostaglandin 12 miktar:
azalmis, vazokonstriktor etkili prostaglandin F2 miktar1 artmstir (77).

Yapilan calismalarda beta—human koryonik gonadotropik hormon (B—hCG)
seviyesi agir preeklampsi olgularinda normal gebelere gore yiliksek, hafif
preeklampsi hastalarinda ise ayni oldugu bildirilmektedir (79). Said ve ark. (80)
normal gebelere gore preeklamptik gebelerde B-hCG degerinin daha yiiksek
oldugunu, hafif ve agir preeklampsi arasinda ise fark olmadigini bildirmislerdir. Yine
bir c¢alismada preeklampside insan plasental laktojen (hPL) konsantrasyonun

azaldigy, atriyal natriliretik peptitin ise yliksek oldugu bildirilmektedir (81).
1.7.6. Santral Sinir Sistemi

Norolojik agidan fizyopatolojisi tam aciklanamamis olmakla birlikte,
hipertansif gebeler beyin ici ddem gelisimi ve kanama riski altindadir. Intrakraniyal
kanama, maternal mortalite sebebi olabilmektedir (82). Bas agrisi, bulanik gorme,
skotom ve birkag¢ saatten bir haftaya dek siirebilecek gegici korliik goriilebilir (83).

Eklamptik konvulsiyonlar 6ncesinde hiperrefleksi saptanabilir (21) .
1.7.7. Plasenta

Preeklampsi olgularinda uteroplasental kan akimi azalmaktadir. Normal
gebelikte trofoblastlarin invazyonu ile spiral arterler dilate ve rezistansi diisiik
damarlara cevrilirler. Preeklampside trofoblast invazyonu defektiftir. Bu
degisiklikler; endotel hiicre hasari, bazal membran biitiinliigliniin bozulmasi,
trombosit depositleri, mural trombus, fibrinoid nekroz, intimal hiicre proliferasyonu
ve myointimal hiperplazi, diiz kas hiicre hiperplazisi, diiz kas hiicrelerinde ve

myointimal genis yag nekrozlar, damar liimeninde daralmaya neden olan
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vazospazmla birlikte diiz kas hiicresi proliferasyonu gibi mikroskobik bulgular:

icermektedir (5).
1.8. Gebeligin Hipertansif Hastaliklarinin Komplikasyonlar
Komplikasyonlar fetal ve maternal olarak Tablo 4’ te 6zetlenmistir.
1.8.1. Fetal Komplikasyonlar

Preeklamptik annelerin bebeklerinde, morbidite ve mortalite daha ytiksektir.
Bozulmus uteroplasental kan akimi yada plasental infarktin sonucu olarak
preeklampsinin etkileri fetal-plasental {initede goriilir. Bunun sonucunda plasental
yetmezlige bagli olarak intrauterin gelisme geriligi, prematiirite, fetal asfiksi,
plasentanin erken ayrilmasi1 ve oligohidramnios geligebilir. Yapilan calismalarda
diyastolik kan basincinin > 95 mmHg olmasi durumunda fetal mortalite 4 kat,
belirgin proteiniiri ile birlikte olmasinin ise bu oran1 7 kat arttirdig1 bildirilmektedir
(21). Proteiniiri olmadan sadece gestasyonel hipertansiyon gelisen hastalarda hem
maternal hem de fetal komplikasyonlarin preeklamptik olanlara gére daha az gelistigi

gosterilmistir (23).
1.8.2. Maternal Komplikasyonlar

Preeklampside anne i¢in s6z konusu olan riskler serebral kanama, kortikal
korliik, retina dekolmani, pulmoner 6dem, hepatik riiptiir, DIC, akut renal kortikal /
tiibiiler nekroz ve dekolmandir. Bu komplikasyonlarin siklig1 hastaligin ciddiyetine,

basladig1 gestasyonel haftaya ve beraber bulunan diger medikal sorunlara baghdir

(41).

1.8.2.1. Konviilsiyonlar

Eklampsi, preeklampsi tablosuna tonik ve klonik konviilsiyonlarin eklenmesi
olup, preeklamptik hastalarn % 1’inde olusur. Konviilsiyonlar serebral korteks
kokenlidir. Yiizden ve iistten bagslayarak biitiin ¢izgili kaslara yayilir. Cizgili kasin
istem dis1 kasilmalarmna solunum kaslar1 ve diyafragmanm katilmasi ile solunum
durur, anoksi gelisebilir. Gebelerde konvulsiyonlar genellikle Oncii belirtiler
sonrasinda olabildigi gibi bazen de bas agrisi, viziiel bozukluklar, 6dem, proteiniiri
ve hipertansiyon gibi uyarici belirtiler olmadan aniden gelisebilir. Konviilsiyonlar

gelismeden Once goriilebilen uyarict semptomlar arasinda siddetli ve sebat eden bas
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agrisi, gormede bulaniklik, foto fobi, irritabilite, gegici mental degisiklikler,
epigastrik agri, bulant1 ve kusmadir. Dikkat edilmesi gereken husus, bu semptomlarin
sadece % 50 hastada goriildiigiidiir. ilk trimester ve ge¢ postpartum donemdeki
konviilsiyonlarda gebelikle ilgili olmayan ve kapsamli norolojik degerlendirmeyi
gerektiren serebrovaskiiler bozukluklar, beyin tiimorleri, menenjit ve epilepsi gibi
santral sinir sistemi patolojileri diisiiniilmelidir. Olaym fizyopatolojisi heniiz tam
olarak anlasilamamakla birlikte goriintiileme bulgular1 ile postmortem incelemeler
petesiyal hemoraji, O0dem ve infarktiisle olan intrakraniyal vazospazmi

gostermektedir (82).

Tablo 4. Gebelikte hipertansiyonun komplikasyonlar1

Maternal komplikasyonlar
Konvulsiyonlar
HELLP sendromu
Abrupsiyo plasenta
Akut bobrek— karaciger yetmezligi
Kalp yetmezligi
Karaciger subkapsiiler hematom yada riiptiirii
Pulmoner 6dem
Serebral 6dem
Intrakranyal kanama
Korliik
Fetal komplikasyonlar
Gelisme geriligi
Oligohidroamnios
Prematiire dogum
Perinatal 6lim

1.8.2.2. Kalp Yetmezligi ve Pulmoner Odem

Agir preeklampsili olgularda sol ventrikiil yetmezligi olabilir. Pulmoner
kapiller wedge basing yaklasik 20-25 mmHg oldugunda kardiyojenik pulmoner
0dem kendini gosterir. Bu hastalarda sik rastlanan diisiik kolloid onkotik basing veya
artmis kapiller permeabilite, pulmoner 6demin daha erken olugmasina neden olur.
Uzamis oksitosin inflizyonu ile dengesiz ve yanlis sivi tedavisi de pulmoner 6dem

olusumunu kolaylastirir (21).
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1.8.2.3. intraserebral Hemoraji

Preeklampsinin nadir bir komplikasyonu olmakla birlikte preeklampsiden
Olen kadmnlarin otopsilerinde sik rastlanan bir bulgudur. Eklampsi, % 0,5-14
oraninda mortaliteye yol acip, intraserebral hemoraji en sik rastlanan 6liim sebebidir

(82).
1.8.2.4. Korliik

Nadir bir komplikasyon olup retinal veya serebral ddeme yada arteriyel

spazma sekonder olarak gelisir (83).
1.8.2.5. Akut Tiibiiler Nekroz

Bobreklerin yetersiz perflizyonunda olusur. Renal vazokonstriikksiyon ve
hipovolemi, agir preeklampsinin yaygm elemanlaridir. Bir¢ok agir preeklamptik

gebede oligiiri olusur, bununla birlikte akut tiibiiler nekroz nadirdir (76).
1.8.2.6. Akut Kortikal Nekroz

Renal iskeminin uzun ve siddetli olmas1 glomeriil hasariyla sonuclanabilir.

Akut kortikal nekroz, akut tiibililer nekroz gibi reversibl bir lezyon degildir (76).
1.8.2.7. Subkapsiiler Hematom
Hepatik iskemi sonucu olusup nadiren hepatik riiptiirle sonuglanabilir (75).
1.8.2.8. Trombositopeni

Agir preeklampsi olgularinda % 10 oraninda gézlenir. Trombosit tiiketiminin
mekanizmasi tam olarak anlagilamamakla birlikte endotel harabiyetinden olusan asir1

trombin aktivitesine sekonder olarak intravaskiiler tiiketimin olduguna inanilmaktadir
(21).
1.8.2.9. Akut Dissemine Intravaskiiler Koagiilopati

Agir preeklampsilerde olabilen ablasyo plasenta olgularinda, tromboplastin

gibi prokoagiilanlarin salinimina bagli olarak akut koagiilopati olusabilir (74).
1.8.2.10. HELLP Sendromu

Tipik 0Ozelligi, mikroanjiopatik hemolitik anemi ve lokal trombosit

agregasyonudur. Genellikle trombosit sayist 100.000 /mm?*’nin altindadir.
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Hipoperflizyon ve hipoksiye bagli hepatik hasar, serum aminotransferazlari ve laktik
dehidrogenaz konsantrasyonunu arttirir. Fakat laboratuar bulgular1 tam olarak agirlik
derecesini yansitmaz (21). Tiim gebeliklerin % 0.1-0.6 s1 ile agir preeklamptiklerin
% 4—12 sinde HELLP sendromu gelismektedir. Cogunlukla 27-36. haftada goriiliir.
% 30’u postpartum 6. giine kadar gelisebilir (41).HELLP sendromunda karacigerde
subkapsiiler hematom (%?2), plasentanin erken ayrilmasi (%7), akut bobrek
yetmezligi (%2) ve pulmoner 6dem (%6) gelisebilir (84).

HELLP sendromu 6ykiisii sonraki gebeliklerde preeklampsi, preterm dogum,
intra uterin gelisme geriligi, plasentanin erken ayrilmasi, sezaryen ile dogum ve
HELLP sendromunun tekrarlama olasiligin1 arttirmaktadir (25, 84 ). Maternal
mortalite oram1 % 1— 3, perinatal mortalite oram1 yaklasik % 35 olarak

bildirilmektedir (25).
1.9. Ghrelin

Ghrelin, 1999 yilinda Japon bilim adamlar1 tarafindan kesfedilmistir (85).
Temel olarak mide fundusundan salinan 28 amino asitlik (aa) lipopeptid yapida bir
hormondur (85-88). Bu hormon mideden baska hipotalamus, hipofiz, tiikriikk bezi,
tiroid bezi, ince barsak, bobrekler, kalp, pankreasin alfa, beta ve epsilon hiicreleri,
santral sinir sistemi, akciger, plasenta, gonadlar, immiin sistem, meme ve dislerde de
sentezlenmektedir(87-91). Cerrahi, endoskopi ve otopsi yoluyla elde edilen, insana
ait tiim bu doku Orneklerinde ghrelin mRNA’ smin mevcut oldugu tespit edilmistir
(92).

Bowers ve ark. (93) ile Momany ve ark. (94) tarafindan metenkefalin opiyati
olan sentetik bir peptid analogu bulunmustur. in vitro sartlarda GH salinimma neden
olan bu madde biliytime hormonu salgilatic1 (GHS) olarak isimlendirilmistir.

Metenkefalin derivesi, biiylime hormonu serbestletici peptid (GHRP)’in dogal
olmayan ilk molekiiliidiir (95). Metenkefalinin 6n hipofizden invitro biiylime
hormonu (GH) salmimini stimiile etmesinin kesfi GHS denilen kiiciik sentetik
peptidil ve nonpeptidil molekiillerin gelismesine neden olmustur (95-97).

Biiyiime hormonu serbestlestirici hormon (GHRH) reseptoriinden farkl
olarak, GHS reseptorii (GHS-R) tanimlanmistir. GHS’1in GHS-R iizerinden etki ettigi
gosterilmis bu da GH sekresyonunda tamamen yeni bir mekanizmay1 olusturmustur

(98). GHS-R’nin bulunusundan ii¢ yil sonra ise, bu endojen ligand tanimlanarak,
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insanlarda ve hayvanlardaki gii¢li GH salgilatic1 etkisinden dolayi, Hint-Avrupa
dilleri ailesinde biiylime anlamma gelen “grow” kelimesinin kokii olan “ghre” ile
salgilama anlamina gelen “relin” sozciigli birlestirilerek “ghrelin” adi verilmistir
(99).

Zhang ve ark. (100) ratlarin midesinde ghrelin ile iliskili ve preprogrelinden
tiremis bir peptid tanimlamiglardir. Ghrelin ile ayni gen tarafindan kodlanan bu

proteini obestatin olarak adlandirmislardir.
1.9.1. Ghrelin Gen Uriinlerinin Sentezi ve Yapisi

Insanlarda ghrelin geni kromozom 3p-25-26’da lokalizedir. Sekil 1°de
gosterildigi gibi insan ghrelin geni alternatif splicing ve/veya post translasyonel
modifikasyonla ghrelinden bagka temel olarak desacile ghrelin ve obestatin olmak
iizere farkli aktif molekiilleri de olusturabilir (101-103). Bu molekiiller ghrelin ve

anologlari, C-ghrelin ve obestatin olmak {izere ii¢ ana grupta simiflandirilabilir.
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Sekil 1. Ghrelin geninden tliremis temel {i¢ tiriiniin tiretim basamaklari.

Ghrelin onciilii olan preproghrelin 117 aminoasit’den olusur. Preproghrelin
23 amino asitlik sinyal peptidi ve 94 amino asitlik proghrelin (1-94) kisimlarini
icerir. Proghrelin 28 ammino asitlik matiir ghrelin (1-28) ve 66 amino asitlik kuyruk
kismindan (29-94) olugmustur. Preproghrelinin son {iriin olan matiir ghreline kadar

proteolitik olarak yikimindan sorumlu olan enzimler heniiz bilinmemektedir (103).

Insan midesinden izole edilen ghrelin ve anologlar1 aminoasit uzunluklarma
gore iki tip [ghrelin (1-28) ve ghrelin (1-27) ] ve 3. aminoasiti olan serin kalintisinin
acilasyonuna gore ise dort tiptir [acgillenmemis, oktanoillenmis (C8:0),
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dekanoillenmis (C10:0) ve biiyiikk olasilikla dekanoillenmis (C10:1) ghrelin].
Insanlarda ghrelin geninin major aktif {iriinii 3. pozisyondaki serin amino asiti bir
oktanoil grup acillenmis matiir ghrelin (ghrelin 1-28) olmasina ragmen oktanoil
ghrelin (1-28), oktanoil ghrelin (1-27), dekanoil ghrelin (1-28), dekanoil ghrelin (1-
27) ve desagile ghrelin (1-28) den olusan farkli ghrelin anologlarida midede oldugu
gibi insan plazmasinda da tespit edilmistir (101,102).

Ghrelinin plazma konsantrasyonu 200-600 ng/L dir. Ghrelin geninin major
aktif iirlinli 3. pozisyondaki serin amino asiti bir oktanoil grup (C8:0) ile acillenmis,
matiir ghrelin olarak adlandirilan ve 28 aminoasitten olusan agillenmis ghrelindir.
Ghrelin salinmadan Once sitoplazmada posttranslasyonel olarak N-terminal 3.
aminoasidi olan serin kalintisina n-oktanoil asit eklenerek aktif haline doniistiirtiliir
(Sekil 2). Ghrelinde olusan bu a¢il modifikasyonu, aktivitesi ve GHS-R'e baglanmasi
icin gereklidir. Oktanil grubu iceren ghrelin aktif ghrelindir. Bu post translasyonel
degisimin, ghrelin molekiiliine hidrofobik 0zellik kazandirmasi, bu hormonun
ozellikle hipotalamus ve hipofiz’e olmak iizere beyin dokusuna gecisine imkan
saglamaktadir (9). Bilinyesinde yag asidi igermeyen ghrelin ise desagile ghrelindir ve
desagile ghrelin inaktif ghrelin olarak da bilinmektedir (86-88). Desagile ghrelin
sirkiilasyondaki toplam ghrelinin %80-90’1n1 olusturmaktadir (104).Ghrelin, bir yag
asidi tarafindan aktivitesi degistirilen tek peptid hormondur (85-88). Farelere verilen
orta zincirli yag asitleri ve orta zincirli triagil gliseroller, toplam ghrelin miktarlarini
degistirmeden midedeki agilli ghrelin miktarmi artirmaktadir. Yani viicuda alinan
orta zincirli yag asitleri (6rnegin n-heptanoil, gliserol triheptanoate, vs.) ghrelinin agil

modifikasyonununda kullanilmaktadir (104).
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Sekil 2. Ghrelinin 28 aminoasitlik molekiiler yapisi.
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Ghrelin sadece bir organ ya da bezden salinmamakta, aksine bircok dokuda
iretilmektedir (92). Hayvanlar aleminin disinda bitkiler aleminde de insan anti
ghrelini ile immiino reaksiyona giren ghrelin benzeri bir maddenin bulundugu da
rapor edilmistir (105). Ek olarak ghrelinin aktif formu, gram negatif bakterilerde
bulunan n-oktanilhomoserin lakton ile yapisal homoloji gostermektedir (106). Ayrica
bitkilerden tere otunda (Arabidopsis thaliana) serin acil transferaz ailesinin
bulundugu rapor edilmistir (107). Bu bilgilerin 15181 altinda Dr. Aydin tarafindan
ghrelinin tiim canlilarda korundugu, evrensel bir peptid olabilecegi hipotezi de ileri
stirtilmiistiir (108).

1.9.2. Ghrelin ve Salusinin Dokulardaki Dagihmina Genel Bakis

Ghrelinin ana sentez yeri midedir (86-88). Midenin fundus bolgesi, piloris
bolgesine gore daha fazla ghrelin sentezlemektedir. Dolasimdaki ghrelinin biiytlik bir
kism1 mideden, % 30’u ise ince bagirsak, meme (89,90) ve tiikiiriik bezi gibi degisik
organlardan kaynaklanmaktadir (109-112). Oksintik mukozada dort c¢esit endokrin
hiicre belirlenmistir. Bunlar ECL, D, enterochromaftin (EC) ve X/A (belki ileride
ghrelin hiicreleri olarak isimdirilebilir) benzeri hiicrelerdir (113). ECL hiicrelerinde
histamin ve iiroguanilin, D hiicrelerinde somatostatin, EC hiicrelerinde serotonin,
X/A benzeri hiicrelerde ise ghrelin sentezi mevcuttur.

Ghrelin ve GHS-R iireme organlarinda ve plasentada tespit edilmistir (114,
115). Hem ghrelin peptidi ve hemde ghrelin mRNA ekspresyonu insan ve sican
plasentasinda gosterilmistir. Insan ve sigan plasentasinm, ghrelin ekspresyonu
acisindan gebelik zamaniyla iliskili bir dagilim gosterdigi bildirilmektedir. insan
plasentasinda, ilk trimesterde immiinohistokimyasal olarak ghrelinin baslica
sitotrofoblastlarda ve ¢ok az miktarda da sinsityotrofoblastlarda eksprese oldugu
tespit edilmistir. Ancak termde, plasentada immiinohistokimyasal olarak ghrelin
tespit edilememistir. Gebe sicanlarda ise ghrelin mRNA ekspresyonu erken gebelik
doneminde belirlenememisken, 16. gebelik giiniinde bariz bir yiikselme gostermekte
ve gebeligin son donemlerinde giderek azalmaktadir (116).

Pankreasta ghrelin sentezleyen bir organdir. Pankreasin o ve B hiicrelerinde
diger hormonlarin yanmi swa ghrelinde bulunmaktadir. Langerhans adacigmnin &

hiicrelerinde ise sadece ghrelin bulunmaktadir (117).
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Ghrelinin sican adacik alfa hiicrelerinde glukoganla beraber bulundugu
gosterilmistir. Pankreasta ghrelinin sentez yerleri agisindan degisik raporlar mevcut
olup pankreasin a, B, € veya yeni bir adacik hiicre grubu tarafindan iiretildigi ileri

stiriilmektedir (118, 119).

Salusin-a ve salusin-f c-DNA dan tretilen 28 ve 20 aminoasitli ¢ok
fonksiyonlu bioaktif peptidlerdir. Bunlar TOR2A (DYTI1) fermin alternatif iirtini
olan preprosalusinden sentezlenmislerdir. Preprosalusin insan hiicreleri, damarlar,
bobreklerden salgilanmakla birlikte salusin-o insan plazmasi ve idrarda bulunur (13,
120). Kalp dahil insan dokularinda preprosalusin mRNA’si gosterilmistir (Sekil 3).
Insan bobrek dokularinda salusinin her iki formu (o ve P) da immiin reaksiyonla
belirlenmistir (13).

Ratlarda ise bir ¢cok organda (mide, ince bagirsak, karaciger, bobrekler,
adrenal medulla, timus, lenf nodu, kemik iligi, dalak dahil) ¢ok 1yi eksprese edildigi
gosterilmistir. Ratlarm tiikiiriik bezi, akciger, adrenal korteks, iskelet kasi, testis, kalp
ve aortunda ise ¢ok az miktarda sentezlendigi immunohistokimyasal olarak tespit

edilmistir (121).
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Sekil 3. Anti-salusin-a antikoru ile insan hiicre preparatlarinin Western blot analizi.

1.9.3. Ghrelin ve Salusinin Biyokimyasal ve Fizyolojik Etkileri

Ghrelinin biyolojik etkileri c¢ogunlukla hiicre yiizey reseptorii olarak
adlandirilan GHS-R ile etkilesim yoluyla gerceklesir (98). GHS-R geni olmayan
farelerde ghrelin enjeksiyonu sonucunda GH saliimi veya istah indiiklenmesi cevabi
goriilmez. Bu da ghrelinin neden GHS-R yoluyla etki ettiginin diisiinildiigiinii ve
GHS-R’ye ghrelin reseptorii adinin verilme sebebini agiklamaktadir (122). Ghrelin
kesfedilene kadar, ghrelinin GHS-R’nin endojen ligand1 oldugu bilinmemekteydi.
Hipofizden GH salmimmin hipotalamik GHRH ile stimule oldugu bilinmesine

ragmen, eksojen GHS’ n farkl bir yolla GH salinimini indiikledigi diistiniilmektedir.
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Ghrelin, GH salimmmim gii¢lii bir sekilde uyarmaktadir (85). Ghrelin ve GHS’ler
giiclii ve doza bagli olarak GH salgilatici aktiviteye sahiptirler (95, 123). Saglikh
insanlarda intraven6z olarak uygulanan ghrelin, kuvvetli bir sekilde GH salinimi
yaptirmaktadir (123).

Ghrelinin sistemik uygulanmasmin saglikli kisilerde adrenokortikotropik
hormon ve kortizol seviyelerini arttirdig1 goriilmiistiir (124, 125).

Ghrelinin prolaktin salgilatict etkisi direk olarak hipofiz hiicre kiiltiirlerinde
gosterilmistir (126).

Santral ya da periferal yolla uygulanan ghrelin doza bagimli olarak 1s1 artigina
neden olmakta, uygulama sekline gore ise 1s1 artiginda farklilik olusturmaktadir.
Ornegin ghrelin intraperitonal verilirse 1s1 artist 5-20 dakika arasinda olurken
intraserebroventrikiiler ~ verilmesi  halinde ise  10-60 dakika arasinda
gerceklesmektedir. Bu 1s1 degisimin altinda yatan neden heniiz bilinmemesine
ragmen ghrelinin enerji harcanmasmda ve korunmasinda rolii oldugu kabul
edilmektedir (104).

Ghrelinin endometriyumda ekspresyonu ve plasentada sentezlendigi
gosterilmistir. Ghrelin verilen sicanlarin yavrularinin daha biiyiik olmasindan dolay1
fetal biliyimede ghrelinin rolii olabilecegi diistiniilmektedir (114, 127, 128).
Embriyonik implantasyon konusunda da ghrelin ve GHS’lerin muhtemel endokrin ve
parakrin rolleri olabilecegi tizerinde durulmaktadir (87).

Ghrelin sekresyonunun diizenlenmesindeki en 6nemli faktor beslenmedir.
Ghrelinin besinlerin kullanimi ve metabolizmaya ait hormon salgilanmasinda da
etkili oldugu bilinmektedir (129).

Beslenme ise ghrelin, desagile ghrelin ve C-ghrelin diizeylerini azaltmaktadir
(100, 130). Ancak postprandial acile ghrelin diizeyleri total ghrelin diizeylerinden
daha hizli bir sekilde azalmaktadir. Bu durum acile ghrelin sekresyonunda degisimin
ve/veya agile ghrelinin desagilasyonu sonucu olabilir (100).

Aclik; ghrelin, desacile ghrelin ve C-ghrelinin diizeylerini ayni oranda
arttiriken obestatin diizeyini etkilememektedir. Plazma ghrelin seviyeleri aglikta artar
ve gida alimmdan sonra diiser (131, 132). Ghrelin kilo alim1 ve yaglanmay1 indiikler

(133). Siganlara 1.c.v olarak uygulanmasi, gida alimin1 doza bagl sekilde arttirmistir.
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Ghrelinin, genetik olarak GH eksikligi olan siganlara intraserebroventrikiiler
olarak uygulanmasi gida alimmi stimiile eder. Bu bilgiler ghrelinin oreksijenik
aktivitesinin GH sinyal yolundan bagimsiz oldugunu gostermektedir. Ghrelinin
devamli intraserebroventrikiiler olarak uygulanmasi, gida alimi ve yag kitlesindeki
artis1 stimiile ederek kilo alimima neden olur (134).

Ghrelinin saglikli insanlara uygulanmas1 gorsel istah1 arttirir (135). Ghrelinin
istah iizerine olan etkisinin ii¢ sekilde olabilecegi goriisii kabul edilmektedir.
Bunlardan birincisi midede iiretilen ghrelinin dolasima ge¢mesi ve kan beyin
bariyerinide aktif transportla gecip istah1 uyarmasidir. ikincisi, periferal sentezlenen
ghrelinin, vagal affrent sinir uclarmi uyarmasi sonucu GHS-R ekspresyonunu
arttirarak nukleus solitaryus araciligiyla hipotalamusun uyarilmasidir. Ugiincii ve
sonuncusu ise ghrelinin lokal olarak hipotalamustan salgilanarak, direkt noropeptid
Y ve agouti iliskili protein ve diger hiicreleri uyarmasidir (86).

Yemek yememiz sinir sistemi disinda hormonal olarakta kontrol
edilmektedir. Kolesistokinin ve obestatin yeme esnasinda salmarak (100) doygunluk
hissi vermektedir. Ogiinlerde mide ve diger dokulardan ghrelin salmimi arttigidan
tikrik ve kanda da derisimi % 70-80 oraninda (86, 87, 110) yiikselmektedir.
Dolayisiyla ghrelin yemeyi baslatirken (136) obestatin istah1 baskilamakta (100),
kolesistokinin ise yemek yemeyi sonlandirmaktadir.

Obez kisiler, zayif kisilere oranla daha diisiik ghrelin seviyelerine sahiptir
(132). Diyete bagli kilo kaybi durumunda ise dolagimdaki ghrelin seviyelerinin
arttig1 gosterilmistir (137).

Muhtemelen ghrelinin viicut agrrhigiyla iliskili bu durumu insiilin ile
diizenlenmekte, viicuttaki yag miktar1 veya yag dagilimimdan etkilenmemektedir.
Yemek Oncesi ve sonrasinda desagile ghrelin diizeyleri artisinin obez kisilerde
normal bireylere nazaran daha az oldugu, acile ghrelinin ise obez kisilerde bir
degisiklik olusturmadigi goriilmiistiir (138).

Kalp ve aortta da ghrelinin mRNA’s1 oldugu rapor edilmistir (92, 139).
Goniilli insan deneklerine ghrelin verildiginde arterial basinci degistirmeden kalp
attim hizim1 disiirdiigi bulunmustur (139). Ratlarda niikleus traktus solitarii’ye
ghrelinin intracerebroventrikiiler enjeksiyonu, sempatik aktiviteyi baskilayarak kan

basmcini ve kalp hizint diislirmiistiir (140). Ghrelin, arterlerdeki endotelin-1’in
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damar daraltici etkisini ortadan kaldirmaktadir (10).

Ghrelin, sempatik aktiviteyi Onleyerek ve vazodilatasyona neden olarak kan
basmcini diisiirmektedir. Bosalma tizerinde durdurucu, gastrointestinal parasempatik
aktivite lizerinde ise hizlandirici bir etki yaptigi bulunmustur (11, 141).

Deney hayvanlar1 ile yapilan ¢aligmalarda ghrelin uygulamasi hipofizden
salinan adenokortikotropik hormon, prolaktin, folikiil stimiile edici hormon, liiteinize
edici hormon veya tiroid stimiile edici hormon (TSH) lizerine etki yapmazken GH
salgisini arttirdig1 belirlenmistir (124).

Goniillii bireylerle yapilan deneysel ¢alismalarda ghrelin uygulamasi istahi,
GH, adenokortikotropik hormon ve kortizolii stimiile etmektedir. Ghrelinin GH,
adenokortikotropik hormon, aldosteron, glukagon, prolaktin salinimmi, GHRH
ekspresyonunu ve mide asidi sekresyonunu artirdigi, mide motilitesi ilizerine pozitif
yonde etki ettigi, insiilin sekresyonunu inhibe ettigi, somatostatin sekresyonunu
engelledigi, beslenmeyi ve hiicre proliferasyonu gibi pek cok sistemi etkiledigi
gosterilmistir (86-88).

Ghrelinin karaciger, yag dokusu ve iskelet kasinda lipid metabolizmasmin
reglilasyonuda o©nemli rol oynar. Karacigerde yag asitlerinin oksidasyonunu
azaltitirken lipogenik patern genlerinin ekspresyonu ve trigliserin icerigini indiikler.
Ghrelin gastroknemius kasmin trigliserid icerigini azaltmakta ve mitokondrial
oksidatif enzim aktivitesini de arttrrmaktadir. Aktif halde iken iskelet kaslarmdaki
yag oranini azaltan peroksizom proliferator aktivatorii reseptor y’yi1 iskelet kaslarinda
selektif olarak arttrrmaktadir (142). Bu sekilde ghrelin karaciger trigliseridlerinin
iskelet kaslarma depozisyonunun saglamaktadir. Desagile ghrelinin lipid
metabolizmasi lizerine etkileri hakkindaki bilgiler sinirhidir. Acile ghreline benzer
sekilde desagile ghrelinde invivo kosullarda direk olarak lipogenezisi arttirmakta
(143) ve rat adipositlerinde isoproterenol ile indiiklenen lipolizi inhibe etmektedir
(144) .

Salusinler ¢c-DNA nin biosentetik analizleri sonucu olusan yeni grup
peptidlerdir (13). Shichiri ve ark.(14, 15) 28 ve 20 aminoasittten olusan salusin-a ve
salusin-B y1 bulmuslardir. Salusin-f bugiine kadar bulunan en gii¢lii hipotansif
peptiddir ve bu etkisini vazodilatasyonu ¢ok etkilemeden yapar. Bu peptid kolinerjik

mekanizmalar1 kullanarak, antiadiposit etki ve kardiomyosit biiyiimesini durdurarak
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hipotansiyon, bradikardi ve kardiak disfonksiyon yapar. Salusin-B ayni zamanda
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin ve fibroblaslarin proliferasyonunu stimiile eder, ve c-
myc ve c-fos biiylime ile iliskili genlerin ekspresyonlarmi indiikler. Bu fenomen
aterosklerozun karakteristik 6zelligi olarak tanimlanir. Salusin- a ise salusin-B ile
benzer etkilere sahiptir, ancak ratlardaki ¢aligmalarda daha zayif etkileri oldugu
goriilmiistiir.

Salusin- B vazodilatator etki yapmadan hipotansiyon ve bradikardiye neden
olur ve insan makrofaj hiicre formasyonunu sitiimiile eder (145). Salusin-  cam
tiiplere ve poliprolene adezyone olma egilimindedir ve bu peptidin gercek fizyolojik
fonksiyonlar1 net olarak bilinmemektedir (146, 147). Zit olarak salusin-a net bir
sekilde acil koA-asetil transferaz enziminin fonksiyonunu giiclii olarak siiprese eder,
ki bu enzim de makrofajlarda kolesterol esterlerinin serbest kolesterole doniistimiinii
saglamaktadir (145).

Bununla birlikte serum salusin-a  diizeyleri insan aterosklerotik
degisikliklerinin biiylikliiglinli yansitir. Serum salusin- o diizeyleri karotid arterdeki
maksimum intima-media kalinlig1 ile ters orantilidir ve akut koroner sendromdaki
koroner aterosklerotik lezyonun ciddiyeti arttikca miktar1 diiser (145, 148). Bununla
birlikte salusin-o nin aterosklerotik hastaliklardaki diagnostik rolii ve patofizyolojisi,
meme  hiicrelerinden  sekresyonu ve biosentezi hakkinda net bilgiler
bulunmamaktadir.

Salusinler insan koroner arterlerindeki aterosklerotik plaklardan yiiksek
diizeylerde salgilanirlar. Insandaki aterosklerotik lezyonlarda salusinler VSMC ve
fibroblastlarda yiiksek diizeyde bulunur ve makrofaj kopiik hiicre formasyonunu
module ederler. Salusin-a ve B ayni prekiirsiir peptidden salgilanmalarma ragmen
monositlerin makrofajlara doniisiimii esnasinda ACAT1 in ekspresyonu iizerine zit
etkilere sahiptirler. Salusin-o ACAT1 ekspresyonunu azaltir, salusin-fB ise arttirir
(149-151). ACAT 1 in salusinler tarafindan selektif regiilasyonu monosit — makrofaj
diferasyonundan bagimsizdir. ACAT 1 {izerine olan zit etkilerinden dolay1 salusin-a
makrofaj kopiik hiicre formasyonunu azaltir, salusin-f ise arttirir.

Serum salusin-a diizeyi akut koroner sendromu gibi iskemik kalp
hastaliklarinda orta diizey hipertansif olan hastalara gore yiiksektir. Ayrica serum

salusin-a diizeyleri koroner arter lezyonunun ciddiyeti ile korelasyon gdsterir. Bu
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salusin-o’nin koroner hadiseler sonrasi aterosklerozdan korunmayi zorlastirdigini
gostermektedir. Bununla birlikte zit olarak salusin-f VSMC ler ve fibroblastlarda
makrofaj kopiik hiicre formasyonunu arttirir. Salusin- B ayn1 zamanda parasempatik
sistemi aktive ederek hipotansiyon ve bradikardiye neden olur (13, 152). Salusin- f3
aterosklerozda ciddi dekompanse kalp hastaligi ve kardiovaskiiler kollapsta rol
oynadig1 diistiniilmektedir.

Salusin-a ve salusin-f diizeyinin saghkli ve preeklamsili gebelerdeki

degisimleri ile ilgili bilgi literatiirde bulunmamaktadir.

1.9.4. Ghrelin Gen Uriinlerinin Diger Organ ve Sistemler Uzerine

Etkileri

Ghrelin gen iriinlerinin degisik sistem ve organ lizerine olan bir¢ok etkisi

tanimlanmis olup Tablo 5’te 6zetlenmistir.
1.9.5. Ghrelin ve Hastaliklar

Boy kisaliginda ghrelin miktar1 artarken, akromegalili hastalarda ya
azalmakta ya da degismememektedir (153). GH yetersizligi olan hastalara GH
verilmesi ghrelin seviyelerini diisiirmektedir. Biliylime hormonu tedavisi ile elde
edilen bu sonuglarin total veya bolgesel yaglanma veya insiilin direncine baglh olarak
gelisebildigi diisiiniilmektedir (87, 88).

(Coliyak hastaligi, anoreksia nevroza, bulimia nevroza, kansere bagh
anoreksia ve kasekside kan ghrelin miktarlarinin arttigi bildirilmektedir (154-156).
Bu artis VKI diistiikce daha da belirginlesmektedir (157). Céliyak hastaliginda gluten
kisitlamasma gidildiginde ghrelinin plazma seviyesi diismektedir (158).

Diisiik ghrelin seviyesi, metabolik sendromun da bir indikat6riidiir (159).

Menopoz 6ncesi donemde bulunan ve diyabet olmayan kadinlarda yapilan
arastirmada, aclik ghrelin diizeyleri ile deri alt1 yag kitlesi arasinda gii¢lii bir iligki
bulunmusken insiilin direnci ile ghrelin seviyeleri arasinda zit iliski oldugu
goriilmiistiir (160).

Hipertiroidli hastalarda acile ghrelin seviyesi azalmaktadir (161). Tirotoksik
hastalarda ise ghrelin seviyesindeki azalma daha da belirgindir ve antitiroid tedavisi
ile normal diizeylerine c¢ekilebilmektedir (162).Bundan dolay1 hipertiroidizmdeki

hiperfajinin nedeninin ghrelin olmadig: ileri siiriilmektedir. Buna da yiiksek VKI,
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insiilin veya somatostatin ve hipertiroidizmdeki kilo verme gibi ghrelini baskiladig1
bilinen etkenler neden olmamakta, direkt olarak tiroid hormonlar1 ghrelin tizerinde

etkili olmaktadir (162).

Tablo 5. Ghrelin Gen Uriinlerinin Diger Organ ve Sistemler Uzerine Etkileri

Etki Ghrelin Desacile ghrelin  Obestatin
Gastrointestinal

Ekzokrin sekresyon 1l<>(mide)/1 (pankreas) <« (mide) 1 (pankreas)
Epitelyal koruma 1 Eb Eb
Motilite 1 (mide ve kolon) l(mide)/— l(mide- jejunum) /<>
Kardiyovaskiiler

Biiyiik damarlarda 1(sistemik)/| (koroner) 1 (sistemik) Eb

Kigiik damarlarda 1 Eb Eb
Endotel fonksiyonlar1 T Eb Eb

Kalp fonksiyonu ) 1 T

Hiicre proliferasyonu 0 T T

Immiin hiicre iiretimi 1 “ Eb
Sitokin iiretimi ! T Eb
Osteoblast {iretimi 1 1 PR
Osteoblast aktivitesi 1 Eb -

Uyku 0 < T

Hafiza 1 — 1
Anksiyete 0 < !

iris kas releksasyonu

Sfinkter 1 1 Eb
Dilator 1 “ Eb

iris kas releksasyonu

Sfinkter 1 1 Eb
Dilator 1 “ Eb

(1), stimiilasyon; (<), etki yok; (), inhibiston; (eb), bilinmiyor.
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Hipotiroidik siganlarda serum ghrelin diizeyinin arttig1, hipertiroidik
siganlarda ise azaldig1 tespit edilmistir (163). Hipotiroidisi olan hastalarda ise ghrelin
seviyesi diismiistiir (164).

Viicut kitle indeksinden bagimsiz olarak yliksek kan basinci olan gebelerde
ve normal populasyonlarda diisiik ghrelin seviyeleri iliskili bulunmustur (86-88).
Benzer olarak insan c¢alismalarmda da GAH enjeksiyonunun damarlar da
genislemeye neden olarak kan basincini diistirdiigi goriilmistiir (139).

Yapilan calismalarda ghrelin seviyesinin preeklemptik gebelerde arttigi
belirtilmis. Preeklampsideki artmis arterial kan basincini diisiirmek icin ghrelin

seviyesinin arttig1 diisiiniilmiistiir (12).

Hepatoselliilar karsinomlu hastalarda ghrelin seviyesinin arttig1 bildirilmistir.
Sebep olarak ghrelinin karaciger hiicreleri ilizerinde potansiyel mitojenik roliiniin
oldugu diisiiniilmektedir (165).

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda serum ghrelin diizeyinin kronik
bobrek yetmezligi olmayan bireylere gore 2.8 kez artmis oldugu tespit edilmis,
ghrelin miktarindaki bu artis, fonksiyonu bozulmus bdbrekler tarafindan ghrelinin
yikilip atilamamasina baglanmistir (166). Kronik bobrek yetmezligi, peritoneal dializ
ve hemodializ hastalarinda ghrelin miktarlar1 yiiksek bulunmustur (167).

Polikistik over sendromlu hastalarda ghrelin seviyeleri ile ilgili ¢esitli
arastirmalar farkli sonucglar ortaya ¢ikarmistir. Bir arastirmada polikistik over
sendromlu bireylerde kontrol grubuna oranla diisiik ghrelin diizeyleri tespit edilmis
ve ghrelin diizeyleri ile viicut kitle indeksi ve insiilin diizeyi arasinda negatif bir
korelasyon oldugu rapor edilmisken baska bir c¢alismada ise polikistik over
sendromlu hastalardaki ghrelin diizeylerinin kontrol grubundan farkli olmadigi
bildirilmistir. Obez polikistik over sendromlu hastalardaki ghrelin diizeylerinin ise
obez bireylerden daha diisiik oldugu belirtilmistir (86-88).

Ghrelin, parakrin ve endokrin etkileri olan ¢ok fonksiyonlu bir peptid
hormondur. Bir¢ok dokuda sentezlenmesine ragmen asil sentez yeri midedir. Viicut
stvilarinin ¢gogunda tespit edilmis olup kan beyin bariyerini de gegmektedir. GHR1a
etkisinin  olusabilmesi i¢in  peptidin  agillenmesi  gerekmektedir.  Hiicre
proliferasyonunda ag¢illenmesine gerek yoktur. A¢il modifikasyonunda rol alan enzim

bilinmemektedir. Fizyolojik yanitma IP3 aracilik etmekte ve bu yolla Ca™" derisimini
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arttrmaktadir. Bazi hastaliklarin tan1 ve tedavisinde kullanilabilmektedir. Hem
memeli, hem de diger omurgali tiirlerinde mevcut oldugu gibi bitkilerde de
mevcuttur. Ghrelin biiyiime, istah, yag birikimi ve glukoneogenezisi arttirmasi gibi
etkileri ile beyin ve periferal dokularda enerjinin harcanmasi ve depolanmasinda

gorevli olan ve en son kesfedilen anabolik hormon olarak kabul edilmektedir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dal’'nda gergeklestirildi. Calisma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Dekanlig1 Etik Kurulu tarafindan 30.06.2009 tarth ve 2009/11-32 sayili karari ile
onaylandiktan sonra baslatildi. Hormon 6l¢iimleri i¢in gerekli finansal destek, hasta

dis1 kaynaklardan saglandi.
2.1. Hasta Secimi ve Takibi

Calismaya Temmuz 2009- Mayis 2010 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde takip edilmekte olan ve
calisma kriterlerini tasiyan 15 HELLP sendromu (sezaryan ile dogum yapanlar),
kontrol grubu olarak 15 goniillii sagliklt gebe (sezaryan ile dogum yapanlar) ve 15
goniillii saglikli gebe (normal dogum yapanlar) olmak iizere toplam 45 goniilli
katilimc1 dahil edildi. Hasta ve kontrol gruplarindaki katilimcilar ¢alisma Oncesi
bilgilendirilerek yazili onamlar1 alindi.

Calismaya dahil edilen olgular ii¢ gruba ayrildi.

Grupl: HELLP Sendromu tanist konulan hastalar (n:15)

Grup 2: Sezaryan ile dogum yapacak saglikli gebeler (n:15)

Grup 3: Normal dogum yapacak saglikli gebeler (n:15)

Calisma grubundaki hastalardan detayli bir anamnez alinarak demografik
ozellikleri, 6zgegmisleri ve soygegmisleri sorgulandi, obstetrik muayeneleri yapildi,
SAT’a (son adet tarihi) dayali gebelik haftasi1 belirlendi, obstetrik ultrasonografileri
yapild1

Klinik parametreler olarak anne yasi (yil), agirhigi (kg) ve boyu (cm) ile viicut
kitle indeksi (viicut agirhig1 (kg) / boyun karesi (m?) (kg/m?) ), gravida (adet), parite
(adet), abortus (adet), SAT tespit edilerek, kan basinci 6l¢timleri kayit altina alindi.

Laboratuar parametreleri olarak ¢alismaya dahil edilecek tiim olgulardan, ilk
vizitte (tan1 konuldugunda) ve postpartum 24. saatten sonra agile ghrelin, desacile
ghrelin, salusin-a, salusin-f , glukoz, BUN (kan iire azotu), kreatinin, ALT (alanin
aminotransferaz), AST (aspartat aminotransferaz), LDH(laktat dehidrogenaz),

trigliserid, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL (diisiik dansiteli Lipoprotein)
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kolesterol, VLDL kolesterol seviyelerini belirlemek i¢in aclik vendz kan 6rnekleri ve
tam idrar tetkiki i¢in idrar 6rnekleri alind1.

Yapilan incelemelerde tiroid disfonksiyonu, pregestasyonel diyabet, karaciger
ve bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk, kronik bobrek yetmezligi, hipertansiyon,
fonksiyonel dispepsi, gastrik yada intestinal cerrahi Oykiisii, hepatik veya
hematolojik hastalig1 olanlar, son ii¢ ay i¢inde herhangi bir nedenden dolayr medikal
tedavi almig olanlar, Cushing Sendromu, 21 hidroksilaz eksikligi, konjenital adrenal
hiperplazisi gibi herhangi bir endokrin bozuklugu olanlar, kronik inflamasyon (SLE,
romatoid artrit vb.), akut veya kronik enfeksiyonu olan olgular, obstetrik USG’de

fetal biyometrisi %10-90 persentil disinda olan olgular ¢alisma disinda tutuldu.
2.2. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Calismaya dahil edilen tiim olgulardan ilk vizitte ve postpartum 24. saatten
sonra sabah 09-10% saatleri arasinda bir gecelik aclik vendéz kami olarak alindi.
Peptidler hiicrede proteazlar tarafindan kolayca parcalandigindan serum acile ve
desacile ghrelin, salusin-a ve salusin-f miktarlarinin dogru 6lgtilebilmesi amaciyla
her bir ml kan i¢in bir proteaz inhibitorii olan aprotininden 20-30 pl eklendi. Ayrica
santrifiij edildikten sonra elde edilen 6rneklere 1/10 hacim kadar 1 N HCI eklendi.
Elde edilen serum orneklerinin bir kismu acgile ghrelin, desagile ghrelin, salusin-a ve
salusin-f, calisilmak {izere aprotinin ihtiva eden ependorf tiiplere aktarilarak ¢alisma
glinline kadar derin dondurucuda -20 C°’de saklandi. Kan orneklerindeki agile
ghrelin, desagile ghrelin, salusin-a ve salusin-f iiretici firmanin katalogunda
belirtildigi sekilde Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali

Laboratuvari’nda ¢alisildi.
2.3. Hormonal ve Biyokimyasal Olciimler

Elde edilen aclik vendz kan orneklerinde agile ghrelin, desagile ghrelin,
salusin-a ve salusin-p, glukoz, BUN, kreatinin, ALT, AST, LDH, trigliserid, total
kolesterol, HDL, LDL, VLDL diizeyleri belirlendi.

Kan 6rneklerinden glukoz, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol,
trigliserid, iire, kreatinin parametreleri Olympus AU 600 otoanalizor cihazinda; tam

kan sayimi CELL-DYN 3700 kan sayim cihazinda ¢alisild1.
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Serum agile ghrelin Olglimleri, human acylated ghrelin ELISA ticari kiti
(Catalogue # A05106, SPI-BIO, Human Acylated Ghrelin Enzyme Immunoassay
Kit, France) kullanilarak, serum desacile ghrelin Glgiimleri ise human unacylated
ghrelin ELISA ticari kiti (Catalogue # A05119, SPI-BIO, Human Unacylated Ghrelin
Enzyme Immunoassay Kit, France) kullanilarak ELISA yontemi ile ELX 800 ELISA
okuyucusunda kit i¢erigine uygun olarak ¢alisildi. Okumalar 410 nm dalga boyunda
okutma cihazi ile spektrofotometrik olarak okutuldu. Dillisyon faktorii oraninda
carpilarak sonuglar hesaplandu.

Serum salusin-a 6l¢timleri, human salusin-alpha ELISA ticari kiti (Code:EK-
010-67, Lot no:601883 Phoenix Pharmaceuticals, INC, Human Salusin-alpha
Enzyme Immunoassay Kit, USA) kullanilarak, serum salusin-f dl¢timleri ise human
salusin-beta ELISA ticari kiti (Catalog no:E2026Hu, Lot no:100524293, Uscn Life
Science INC, human salusin-beta Enzyme Immunoassay Kit, China) ELISA kiti
kullanilarak tiretici firmanin katologunda belirtigi sekilde c¢alisildi. Okumalar 450 nm

dalga boyunda okutma cihazi ile spektrofotometrik olarak yapildi.
2.4. Hormonlarin Doku Seviyesinin Ol¢iimleri

Plesantal kordon IHK boyamalar ve ghrelin, salusin miktarlarinmn tespitinde
kullanilmak iizere 2 gruba ayrildi. IHK boyamalarda kullanilacak olan doku 6rnekleri
derhal % 10’luk formaldehit i¢ine alindi. Ghrelin ve salusin miktarinin 6l¢timlerinde
kullanilacak olan doku oOrnekleri ise diseksiyondan hemen sonra kaynar su
banyosunda 5 dakika kaynatildi. Bu yolla proteazlarin ghrelini ve salusini denatiire
etmesi engellendi. Kaynatma isleminden sonra, 10 mg tartilan doku numuneleri,
icerisinde 1 ml % 5 w/v fosfat tampon ¢ozeltisi (Phosphate Buffer Saline: PBS)
bulunan diiz biyokimya tiiplerine alindi. PBS icerisindeki dokular bir cam baget ile
dikkatlice ezildi. Hazirlanan bu karigim, +4 °C’de 4000 rpm de 10 dakika santrifiij
edildi. Elde edilen doku siipernatantlarina 50 pl/ml (500 Kallikrein Inactivator Units:
KIU) aprotinin eklenerek -20 °C’de hormonlar analiz edilinceye kadar derin
dondurucuda saklandi.

Salusin a , salusin 3 ve agile ghrelin ve desagile ghrelin serum numunelerinde

oldugu gibi ELIZA ydntemi ile ¢alisilmustir.
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2.5. Doku Immunohistokimyasi

Dokular Hsu ve ark.’nin (168) onerdigi Avidin-Biotin-peraxidase Complex
(ABC) yontemi kullanilarak IHK olarak boyandi. IHK analizler; hazirlik ve boyama
olmak {tizere iki basamakta yapildi. Boyama islemine ge¢ilmeden 6nce kullanilacak
cozeltiler taze olarak hazirlandi. Kromojen ¢ozeltisi (3-Amino-9-Ethyl Carbazole:
AEC) ise hazirlandiktan sonra yaklagik 15 saniye i¢inde kullanildi.

A-Hazirhk: Parafine gomiilii doku 6rneklerinin bulundugu bloklardan, 4 pm
kalinliginda elde edilen kesitler polizinli lamlara alindi. Etiivde (+80 °C) 20 dakika
bekletildi. Safksilol serilerinden 4 kez gecirildi. Her bir seride 5 dakika bekletildi. (4
x 5"). Etanol serilerinden (% 99.5 — % 96 —% 90 —% 80 — % 70) gecirildi (5 x
3"). Distile suda 10 dakika bekletildi. Metanolde hazirlanan % 3 H,O; icinde
bekletildi (2 x 5").

B-Boyama: Mikrodalga isiticida (750 mw) sitrat tamponu (% 10 citrate
buffer, pH: 6.0) icinde 15 dakika inkiibe edildikten sonra oda 1sisinda 20 dakika
sogutuldu. PBS (0.01 M, pH: 7.4) icersinde 5 dakika bekletildi. Horse Radish
Peroxidase Blocking ile 10 dakika inkiibe edildi. Su bayosunda (+38 °C) ghrelin ve
salusin doku antikoru ile 30 dakika inkiibe edildi. PBS igersinde 5 dakika bekletildi.
Su banyosunda (+38 °C) Biotinylated Goat Anti-Human ile 10 dakika inkiibe edildi.
Su banyosunda (+38 °C) Streptavidin peroxidase ile 10 dakika inkiibe edildi. PBS
icersinde 5 dakika bekletildi. Su banyosunda (+38 °C) AEC ile 10 dakika inkiibe
edildi. Distile suda 1 — 2 dakika yikandi. Siiziildii (tamamen kurutulmadi) ve 1 — 2
dakika Mayer Hematoksilen ile kontrast boyama yapildi. Distile suda 1 — 2 dakika
yikand1 ve kurutuldu. Lamel kapatilarak daimi preparat haline getirildi. Hazirlanan
preparatlar 151k mikroskobunda degerlendirilerek fotograflar1 ¢ekildi.

Immiinohistokimyasal degerlendirmede, doku preparatlarinda hi¢ boyanma
olmamas1 negatif olarak, farkli siddetteki boyanmalar ise; kuvvetli ve zayif pozitif

olarak degerlendirildi.
2.6. Istatistiksel Degerlendirme

Stirekli degiskenler; ortalama =+ standart deviasyon olarak, kategorik
degiskenler ise frekans ve % seklinde ifade edildi. Dagilimi normal olmayan verilere

istatistiksel degerlendirmeye alinmadan Once, dagilimlarmin normalligi elde
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edilinceye kadar logaritmik doniisiim uygulandi. Elde edilen verilerin istatistiksel
degerlendirmesi SPSS 12.0 for Windows paket programu ile yapildi.

Gruplar arasi (hasta-kontrol) verilerin karsilastirilmasinda One-Way Anova
kullanild.

Gebelik donemi ve dogum  sonrasindaki  parametrik  verilerin
karsilagtirilmasinda One-Way Anova kullanildi. Parametrik olmayan veriler ig¢in
Wilcoxon testi kullanilda.

Paremetreler arasindaki olasili iligki Pearson korelasyon analizi yontemi ile
degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik icin P degeri 0.05’in altinda ise anlaml1 kabul
edildi.

Her ii¢ gruptaki tiim olgulardan alinan vendz kan orneklerinde belirlenen
acile ghrelin, desacile ghrelin ve salusin-a ve salusin-f diizeylerinin gruplar arasi
karsilastirilmasi yapilarak diger biyokimyasal parametrelerle olan iliskileri aragtirildi.
HELLP sendromlu hastalarda ve saglikli gebelerde gebelik donemindeki ve
postpartum donemdeki kan seviyeleri belirlenen agile ghrelin, desagile ghrelin,
salusin-o. ve salusin-B’ nin; istatistiksel degerlendirilmesi ile elde edilen verilerle,
gebelik donemindeki ve postpartum donemdeki parametreler arasindaki olast iliski
veya iliskiler ile gebelikte HELLP sendromunun gelismesinde veya Onlenmesinde
acile ghrelin, desacile ghrelin, salusin-a ve salusin-f3 diizeylerinin diizenleyici

rollerinin olup olmadig1 hakkinda bilgi sahibi olunmaya calisildi.
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3. BULGULAR

Grup 1; HELLP sendromu tanis1 alan 15 gebe, grup 2; tamamen saglikli
sezaryan ile dogum yapacak 15 gebe, grup 3;tamamen saglikli normal dogum
yapacak 15 gebe idi. Demografik 6zellikleri agisindan karsilastirildiginda, gruplar
yas ortalamalar, gravida ve parite agisindan benzerdi. Ancak grup 1’de VKI ve
gebelik haftasi, kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak daha diisiik, tansiyon

arterial daha yiiksek idi (Tablo 6).

Tablo 6. Kontrol ve ¢alisma gruplarmin demografik 6zellikleri

Grup I (n:15)  Grup II (n:15)  Grup III (n:15)
Toplam (n:45) p

Yas (yil) 26+5 30+7 26+7 2746 NS

VKI (kg/m?) 24+ 2643 2742 2643 <0,01
Gebelik

Haftast 3245 39+1 3942 3644 <0,01
Gravida

+ + +

(adet) 241 241 241 2+1 NS

Parite (adet) 1+1 1+1 1+1 1£1 NS
Tansiyon

Arteriyel  170+£39/102422  109+11/71+7 107£12/70£10  129+£38/81+20  <0,01
(mm/Hg)

(Degerler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. NS: p>0.05, n: olgu sayis1)

Calisma ve kontrol gruplart hemogram ve biyokimyasal parametreler
acisindan karsilastirildiginda idrar proteini, AST, ALT, LDH, iire, kreatinin, PTZ,
APTT degerleri istatistiksel olarak grupl’de daha yiiksek idi. Trombosit, WBC,
kalsiyum diizeyleri, grupl’de daha diisiik idi. Lipit diizeyleri, hemoglobin,
hemotokrit, glukoz, Na, K diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel bir fark gostermedi
(Tablo 7).

Calisma ve kontrol gruplarmin gebelik donemindeki agile ghrelin, desagile
ghrelin, salusin-a ve salusin-f diizeylerine baktigimizda; grup 1’deki acile ghrelin
diizeyi grup 3’den daha yiiksek iken(p=0,005) grup 2 ile anlaml1 bir fark bulunamadi.
Desagile ghrelin diizeyi her iki kontrol grubunda grup 1 den anlamli olarak daha
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yiiksek saptandi(p=0,002). Salusin-a diizeyi grup 1 ve grup 2’ de benzerdi, ancak
grup 3’de yliksek olarak saptandi (p=0,022). Salusin-B diizeyi grup 1° de grup 2 ve
grup 3’ten anlamli yiiksek bulundu (p=0,003). Calisma ve kontrol gruplarmin gebelik
donemindeki acile ghrelin, desagile ghrelin, salusin-a ve salusin-f diizeyleri Tablo
8’te sunulmustur.

Tablo 7. Calisma ve Kontrol gruplarinin biyokimyasal 6zellikleri

Grupl Grupll GruplII Toplam (n:45) D
(n:15) (n:15) (n:15)
WBC (K/uL) 16820+830 11270£220 11394278 1316+573 <0,01
Hemoglobin (g/dL) 1243 12+1 13£2 12£2 NS
Hematokrit (%) 34+8 36+3 3843 36+5 NS
Trombosit (K/uL) 76+29 252463 225+64 184+95 <0,01
Ure (mg/dL) 30+9 1845 17+4 2148 <0,01
Kreatinin (mg/dL) 1.1£0.4 0.7+£2 0.7£0.1 0.7£0.1 <0,01
Na (mmol/L) 136+3 13743 13643 136+3 NS
K (meq/L) 4.2+0.5 4.2+0.3 4.31£0.4 4.240.4 NS
Ca (mg/dL) 8.1+1.3 9.2+0.5 9.2+0.3 8.8+0.9 <0.,01
PTZ(saniye) 13.2+1.2 11.4£3.0 12.4+0.8 12.3£2.0 <0,01
APTT(saniye) 30+5 27+3 27+2 28+4 <0,01
Glukoz (mg/dL) 100423 84422 83+15 89421 NS
idrar Proteini +++ 0 0 + <0,01
ALT(U/L) 2024211 14+£5 15+6 77+149 <0,01
AST(U/L) 383+364 22+6 2547 1434268 <0,01
LDH(U/M) 1146+686 229451 275476 550+578 <0,01
Kolesterol (mg/dL) 185+83 199457 221443 202+64 NS
HDL (mg/dL) 57+32 65+11 59+11 60+21 NS
LDL (mg/dL) 108+49 107448 13948 118445 NS
VLDL (mg/DI) 45+12 40+13 48+14 44+13 NS
Trigliserit (mg/dL) 1814+69 176450 221475 193+67 NS

(Degerler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. NS: p>0.05, n: olgu sayisi)
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Tablo 8. Calisma ve kontrol gruplarinin gebelik donemindeki agile ghrelin, desagile

ghrelin, salusin-a ve salusin-f3 diizeyleri

Gebelik Donemi
Grupl Grup2 Grup3  TOPLAM degeri
Acile ghrelin (pg/ml) 11+4 10£2 8+3 10£3 <0,01
Desacile ghrelin (pg/ml) 33+16 55+13 55424 48+21 <0,01
Salusin-o (ng/ml) 0,19+0,13 0,25+0,16 0,40+0,28  0,28+0,21 <0,01
Salusin-f (pg/ml) 101+74 28434 40+58 56465 <0,01

(Ortalama + standart sapma)

Calisma ve kontrol gruplarinin postpartum donemde agile ghrelin, desagile

ghrelin, salusin-a ve salusin-3 diizeylerine baktigimizda; agile ghrelin diizeyi gruplar

arasinda benzerlik gosterdi(p>0,05). Desagile ghrelin diizeyi grup 1’de her iki

kontrol grubundan anlamli diisik bulundu (p=0,008). Grup 1 salusin-a diizeyi grup 2

ile benzerlik gosterirken, grup 3’ten diisiik saptandi (p=0,03). Grup 1 salusin-j3

diizeyi her iki kontrol grubundan daha yiiksek saptandi (p<0,01). Postpartum dénem

acile ghrelin, desagile ghrelin, salusin-o. ve salusin-f diizeyleri Tablo 9’da

sunulmustur.

Tablo 9. Calisma ve kontrol gruplarinin postpartum dénemde acile ghrelin, desagile

ghrelin, salusin-a ve salusin-f3 diizeyleri

Postpartum Donem

Grupl Grup2 Grup3 TOPLAM degeri
Acile ghrelin (pg/ml) 11£5 15+11 10+4 1248 NS
Desagile ghrelin (pg/ml) 38+14 69+39 61422 56+29 <0,01
Salusin-a (ng/ml) 0,19+0,13 0,25+0,16  0,40+0,28 0,28+0,21 0,025
Salusin-p (pg/ml) 91+60 17423 26+£35 45+53 <0,01

(Degerler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. NS:p >0.05, n: olgu sayisi)
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Her grubu kendi i¢inde prepartum ve postpartum agile ghrelin, desagile
ghrelin, salusin-a ve salusin-f§ seviyeleri yoniinden kiyasladigimizda; grup 1’de
gebelik donemindeki ve postpartum donemdeki agile ghrelin, desacile ghrelin,
salusin-o. ve salusin-fB seviyeleri arasinda anlamli bir fark tespit edilemedi

(Tablo 10).

Tablo 10. Grup 1 prepartum ve postpartum donemdeki acile ghrelin, desagile

ghrelin, salusin-a ve salusin-f3 seviyeleri

HELLP SEND. Gebelik donemi Postpartum donem p degeri
Acile ghrelin (pg/ml) 11+4 11£5 NS
Desacile ghrelin (pg/ml) 33+£16 38+14 NS
Salusin-a (ng/ml) 0.19+0.13 0.20+0.14 NS
Salusin-p (pg/ml) 101+74 91+60 NS

(Degerler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. NS: P>0.05, n: olgu sayisi)

Tablo 11. Grup 2 prepartum ve postpartum donemdeki agile ghrelin, desagile

ghrelin, salusin-a ve salusin-f3 seviyeleri

Gebelik donemi Postpartum dénem p degeri
Acile ghrelin (pg/ml) 10£2 15+11 0,018
Desagile ghrelin (pg/ml) 55+13 69+39 0,014
Salusin-o (ng/ml) 0.25+0.16 0.24+£12 NS
Salusin-p (pg/ml) 28+34 17+£23 <0,01

(Degerler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. NS: p>0.05, n: olgu sayisi)

Grup 3’ iin prepartum ve postpartum acile ghrelin, desacile ghrelin, salusin-a
ve salusin-f diizeyleri kiyaslandiginda anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). Grup 3’
te gebelik donemi ve postpartum donemdeki agile ghrelin, desagile ghrelin, salusin-a

ve salusin-f diizeyleri Tablo 12° de 6zetlenmistir.
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Tablo 12. Grup 3’de gebelik donemi ve postpartum donemdeki acile ghrelin,

desagile ghrelin, salusin-a ve salusin-f3 seviyeleri

Gebelik donemi Postpartum dénem p degeri
Acile ghrelin (pg/ml) 8+3 10+4 NS
Desacile ghrelin (pg/ml) 55424 61£22 NS
Salusin-o (ng/ml) 0.4+0.28 0.4+0.20 NS
Salusin-p (pg/ml) 40+£58 26+35 NS

(Ortalama = standart sapma. Istatistiksel anlamlilik p<0.05)

Her iic grupta plasental acile ghrelin, desacile ghrelin, salusin-a, salusin-f3
diizeyleri kiyaslandiginda; grup 1 plasental agile ghrelin diizeyi grup 2 ile benzer
iken, grup 3’ten yliksek saptandi (p<0,01). Grup 1’de plasental desagile ghrelin
diizeyi her iki kontrol grubundan istatistiksel olarak diisiik bulundu (p=0,000). Grup
1 plasental salusin-a diizeyi grup 2 ile benzerlik gosterirken, grup 3° ten diisiik
bulundu (p<0,01). Grup 1 plasental salusin-f diizeyi grup 3 ile benzerlik gosterirken,
grup 2’den anlamh olarak daha diisiik bulundu (p=0,031). Grup 1, Grup 2, Grup

3’deki plasental salusin ve ghrelin diizeyleri Tablo 13°de verilmistir.

Tablo 13. Grup 1, Grup 2, Grup 3’deki plasental salusin ve ghrelin diizeyleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 TOPLAM P degeri

(n=15) (n=15) (n=15) (n=45)
Acile ghrelin (pg/doku) 20+£5 17+£3 14+£3 17+£5 <0,01
Desacile ghrelin (pg/doku) 45+14 83+11 61£20 63+2 <0,01
Salusin- a (ng/doku) 0,20+0,08  0,25+0,08  0,54+0,17  0,33+0,20 <0,01
Salusin- f (pg/doku) 14+6 27424 15£5 19£15 0,031

(Ortalama + standart sapma.)

Toplam 45 gebe icin yapilan korelasyon analizinde gebelik donemindeki
salusin-a ile acile ghrelin diizeyleri arasinda (p<0,05) ve salusin-f ile desagile
ghrelin diizeyleri arasinda (p<0,05) negatif korelasyon saptandi. Gebelik donemi
salusin-a ile postpartum donemdeki salusin-a diizeyleri (p<0,05) ve gebelik donemi
salusin-p ile postpartum donemdeki salusin-f3 diizeyleri arasinda (p<0,05) pozitif
korelasyon saptandi. Postpartum donemdeki acile ghrelin ve desagile ghrelin

diizeyleri arasinda (p<0,05) ve plasental salusin-a ile plasental desacile ghrelin
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diizeyleri arasinda (p<0,05) pozitif korelasyon saptandi. Postpartum doénemdeki
salusin-f ile desagile ghrelin diizeyleri arasinda (p<0,05) ve plesantal salusin-a ile
plesantal agile ghrelin diizeyleri arasinda (p<0,05) negatif korelasyon saptandi. Lipit
diizeyleri ile baktigimiz biyokimyasal parametreler arasinda hicbir baglanti
bulunamadi, sadece plasental salusin-a ile trigliserit diizeyleri arasinda anlamliya

yakin pozitif korelasyon saptand1 (p=0,00).
3.1. Doku immiinohistokimyasi

Grup 1. Plasental kord umblikal arter muskularis media ve adventisya tabakalarinda
acile ghrelin, desagile ghrelin, salusin-a ve salusin-f’nin immiinohistokimya

yontpemi ile demonstrasyonu (Sekil 4).
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Sekil 4. 1A: Antikor negatifligi (x200) 1B: Agile ghrelin ile plasental kord umblikal
arter muskularis media tabakasinda zayif immiin pozitiflik (x200) 1C: Desagile
ghrelin ile plasental kord umblikal arter muskularis media tabakasinda kuvvetli
immiin pozitiflik (x200) 1D: Salusin-a ile plasental kord umblikal arter muskularis
media tabakasinda kuvvetli immiin pozitiflik (x200) 1E: Salusin-f ile plasental kord
umblikal arter muskularis media ve adventisya tabakalarinda kuvvetli immiin

pozitiflik (x200)
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Grup 2: Plasental kord umblikal arter muskularis media tabakasinda agile ghrelin,
desacile ghrelin, salusin-a ve salusin-f’nin immiinohistokimya yontemi ile

demonstrasyonu (Sekil 5).

Sekil 5. 2A: Antikor negatifligi (x200) 2B: Agile ghrelin ile plasental kord umblikal
arter muskularis media tabakasinda zayif immiin pozitiflik (x200) 2C: Desagile
ghrelin ile plasental kord umblikal arter muskularis media tabakasinda kuvvetli
immiin pozitiflik (x200) 2D: Salusin-a ile plasental kord umblikal arter muskularis
media tabakasinda kuvvetli immiin pozitiflik (x200) 2E: Salusin-f ile plasental kord
umblikal arter muskularis media tabakasinda zayif immiin pozitiflik (x200)
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Grup 3: Plasental kord umblikal arter muskularis media tabakasinda agile ghrelin,
desacile ghrelin, salusin-a ve salusin-f’nin  immiinohistokimya ydntemi ile

demonstrasyonu (Sekil 6).

4 'Fé‘:: g b
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Sekil 6. 3A: Antikor negatifligi (x200) 3B: Agile ghrelin ile plasental kord umblikal
arter muskularis media tabakasinda zayif immiin pozitiflik x200) 3C: Desagile
ghrelin ile plasental kord umblikal arter muskularis media tabakasinda kuvvetli
immiin pozitiflik (x200) 3D: Salusin-a ile plasental kord umblikal arter muskularis
media tabakasinda kuvvetli immiin pozitiflik (x200) 3E: Salusin-f ile plasental kord

umblikal arter muskularis media tabakasinda zayif immiin pozitiflik (x200)

Plasental kord umblikal ven immiinohistokimyasal boyanma gostermedi.
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4. TARTISMA

Hemoliz, yiikselmis karaciger enzimleri ve diisiik trombosit sayist ile
karakterize HELLP sendromu preeklampsinin siddetli bir formu olarak ilk kez
Pritchard  tarafindan  tanimlanmasma ragmen etyopatoloji tam  olarak
aydmlatilamamistir (169). HELLP sendromu, gebelikte, maternal—fetal morbidite ve
mortaliteye neden olan major sebeplerden biridir. Bu riskli gebelerin erken
taninmasi, bu hastaliga bagli komplikasyonlar1 azaltabilir. Caligmalarda gebelige
bagl hipertansif bozukluklarin fizyopatolojisindeki olusum mekanizmalar ile klinik
ve laboratuar parametreleri tan1 i¢cin kullanilmis olup ancak hala etkin ve ucuz tarama
testi bulunamamistir (170). HELLP sendromunun etyoloji ve fizyopatolojisinden
diger mikroanjiopatik hastaliklarda oldugu gibi endotel hasar1 sorumludur. Vaskiiler
endotel, damar tonusunu koruyan metabolik aktif bir bariyerdir. Intimal hasar
nedeniyle trombositler aktive olur ve vazokonstriktif maddeler olan seratonin ve
tromboksan {iretilir. Trombosit agregasyonu endotel hasarini arttirir. Bu sekilde
prostasiklin ve nitrik oksit iiretimi bozulur, potent vazokonstriktor ajanlar olan
endotelin ve tromboksan artar. HELLP sendromu olan hastalarda vazokonstriktor bir
ajan olan endotelin saglikli gebelere gore daha yiiksek oranlarda tespit edilmistir

(72).

HELLP sendromu ile vazokonstriktér ve vazodilator 6zellik gosteren peptid
yapidaki hormonlarla iligki bilinmektedir. Dolayis1 ile ¢alismamizda hipotansif
etkileri bilinen agile ghrelin, desagile ghrelin, salusin-a ve salusin-B hormonlarmin
HELLP Sendromlu ve saglkli gebelerde, gebelik donemindeki ve postpartum
donemdeki diizeyleri tespit edildi ve HELLP sendromundaki patofizyolojisindeki

olas1 etkileri arastirildi.

Bu c¢alismada, HELLP sendromlu hasta grubunda prepartum agile ghrelin
diizeyleri kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek tespit ederken, desagile
ghrelin diizeyleri ise anlamli olarak daha diisiik bulundu. Agile ghrelinin HELLP
sendromlu hasta grubunda yiikselmesinin sebebi arterial basinci diistirmeye yonelik
oldugunu diisiinmekteyiz. Ciinkii HELLP sendromlu hastalarda vazokontriksiyon ve
hipertansiyon goriilmekte olup, agile ghrelin ile kompanzatuar mekanizma ile

artmaktadir. Desagile ghrelin diizeyinin diismiis olmasi ise ya arterial kan basincini
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disiirmek i¢in kullanilmis olabilecegi, yada artan arterial basingla bir iliskisi
olmadig1 dustiniilmektedir. Mevcut veriler ile bu komplike olayr heniiz
aciklayamamaktayiz. HELLP sendromlu hasta grubunda salusin-o’nin hem
prepartum hem postpartum diizeyleri kontrol grubundan anlamli diisiik bulunurken,
salusin-f ise anlamli olarak yiiksek tespit edildi. HELLP sendromlu hasta grubu ve
normal dogumdan olusan kontrol grubu prepartum ve postpartum acile ghrelin,
desagile ghrelin, salusin-o. ve salusin-f diizeyleri a¢isindan kiyaslandiginda anlamli
bir farklilik goriilmezken, sezaryan kontrol grubunda agile ghrelin, desagile ghrelin
ve salusin-f3 prepartum ve postpartum diizeyleri arasinda anlamli farklilik tespit ettik.

Anestezinin bu farkliliktan sorumlu olabilecegini diistindiik.

Yukaridaki 6ne siirdiigiimiiz mekanizmalar1 bu tezden elde edilen bulgular
teyit etmektedir. Ciinkii sistolik ve diastolik kan basimnci ile prepartum agile ghrelin
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon tespit ederken, prepartum desacile ghrelin
diizeyleri ile sadece sistolik kan basinci arasinda negatif korelasyon tespit ettik.
Postpartum donem i¢in agile ghrelin ile hem sistolik hem diastolik kan basinci
arasinda bir baglant1 bulunmazken, desagile ghrelin ile sistolik ve diastolik kan
basinci diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptadik. Prepartum donemde salusin-3
diizeyleri sistolik kan basinci ile anlamliya yakin pozitif bir korelasyon gosterirken
(p=0,07) postpartum donemde hem sistolik hem diastolik kan basinci ile pozitif
korelasyon gosterdi. Bu bulgularla 6zellikle salusin-f3 ve acgile ghrelinin kan basinci
regililasyonunda 6nemli rol oynadig1 diisiiniiyoruz. Gézlemledigimiz agile ghrelin ile
yiiksek kan basimnci arasinda pozitif korelasyon gostermesi Rodriguez ve ark. nin

sonugclari ile uyumludur (171).

Bu calismada gozlemledigimiz arterial kan basinct ve HELLP sendromlu
hastalardaki ghrelin diizeyi ile olan iligkisi bircok hayvan ve insan deneylerinde
gdzlemlenmistir. Ornegin goniillii insan deneklerine ghrelin verildiginde arterial kan
basincin1 degistirmeden kalp atim hizini diisiirdigii bulunmustur (139). Ratlarda
niikleus traktus solitarii’ye ghrelinin intracerebroventrikiiler enjeksiyonu, sempatik
aktiviteyi baskilayarak kan basincmi ve kalp hizimi diisiirmiistiir (140). Ghrelin,

arterlerdeki endotelin-1’in damar daraltici etkisini ortadan kaldirmaktadir (10).

50



Ghrelin, sempatik aktiviteyi Onleyerek ve vazodilatasyona neden olarak kan
basincini diisiirmektedir (11). lyidogan ve ark. (172) 61 normotansif ve hipertansif
kadindan olusan ¢alisma populasyonlarinda (18 saglikli, 22 normotansif ve obez, 21
hipertansif ve obez ) ghrelinin obez kadinlarda yiiksek kan basmci ile pozitif

korelasyon gosterdigini rapor etmislerdir.

Bu sonuglarimizin ve yukarida gézlemlenen bulgularin aksine Li ve ark.
(173) 14 erkek kontrolsuz hipertansiyonu olan ve 14 normotansif erkek hasta
iizerinde yaptiklar1 caligmada ghrelin seviyeleri ile sistolik ve diastolik kan basinci
arasinda negatif korelasyon bulmuslardir. Muhtemelen bu farkliligin sebebi hasta
gruplarindaki cinsiyet farkliligindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Aydin ve ark.
(12) yaptiklar1 ¢alismada 67 preeklamptik ve 34 normotansif gebede prepartum
serum ghrelin seviyelerinin sistolik ve diastolik kan basinci ile negatif korele
oldugunu saptamislardir. Fakat biz calismamizda prepartum acile ghrelin diizeyleri
ile sistolik ve diastolik kan basinclar1 arasinda pozitif korelasyon saptarken, desagile
ghrelin ile sadece sistolik kan basinci arasinda negatif korelasyon saptadik. Aydin ve
ark. yaptig1 calismada postpartum donem verisi olmadigi gibi litaratiirde
sonuc¢larimizi tartisacak benzer ¢alismalara rastlamadik. Sonuglarimizi kendi ¢alisma
protokoliimiize gore tartisacagiz. Ghrelinin HELLP Sendromlu gebelerde anlamli
disik olmasi ve prepartum desagile ghrelinin sistolik kan basinci ile negatif
korelasyon gdstermesi patofizyolojide onemli rol oynadiginmi diisiindiirmektedir.
Ozellikle vazodilatdr etkinligin eksikligi ile HELLP Sendromlu hastalarda tansiyon

arteriyalin yiikseldigi diistiniilmektedir.

Daha 6nceki bulgular ve mevcut veriler kan basinci ile ghrelin arasinda bir
iliskinin var oldugunu gostermektedir. Ornegin; Schuttear ve ark. (174) ortalama
yaslar1 31 olan, 115 beyaz kadinda yaptiklar1 calismada ortalama kan basinci ile
ghrelin diizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulmuslardir fakat viicut kitle indeksi ve
yasa gore diizeltme yapildiginda bu iliskinin ortadan kalktigini bildirmislerdir. Sato
ve arkadaglarinin tuz-duyarh ratlarda yaptiklar1 calismada ghrelin reseptér agonist
inflizyonu ile kan basmcinda bir degisiklik tesbit edilmezken, ghrelin reseptor
antagonisti verildiginde kan basincinda erken yiikselme saptanmistir (175). Vlasova
ve ark. yaptiklar1 rat calismasinda ghrelin antagonisti uygulandiginda kan basinci ve

kalp atim hizinda artis oldugunu saptamislardir (176).
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Yine bu calisjmada HELLP sendromlu annelerin plasentalarinda ghrelin
ekspresyonlar1 yiiksek bulunurken, sezaryan ve normal dogum grubunda benzer
bulunmustur. Ayrica plasental diizeylere baktigimizda agile ghrelin HELLP
sendromunda anlaml1 yiliksek iken desacile ghrelin anlaml diisiik bulunmustur. Hem
sistolik hem diastolik kan basinglar1 ile plasental desacil ghrelin arasinda negatif
korelasyon tespit edilmistir. Prepartum agile ghrelin ile plasental agile ghrelin
arasinda negatif korelasyon saptanirken, prepartum desagile ghrelin ile plasental
desacile ghrelin diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Bu bulgular HELLP
sendromunda plasenta dahil lokal olarak ghrelin ekspresyonunun arttigmi ve artan
ghrelininde sirkiilasyona (seruma) katki yaptigi, serumdaki goézlemlenen yiiksek
ghrelin diizeyleri ile uyumluluk gostermektedir. Bu durum immunohistokimyasal
sonuglarla uyumludur. Prepartum ve postpartum acile ghrelinin VKI ile iliskisi
saptanmazken, postpartum agile ghrelin ve plasental desacile ghrelin arasinda

(p=0,07) anlamliya yakin iliski saptanmistir.

Bu caligmada sistolik ve diastolik kan basimeci ile iligkili baska bir peptid olan
salusin-a ve salusin-B' da ¢alisildi. Sistolik ve diastolik kan basinci ile prepartum ve
postpartum salusin-a. ve salusin-f diizeyleri arasinda baglant1 bulamazken,
postpartum salusin-f3 ile pozitif korelasyon saptandi. Ayrica plasental salusin-f3 ile
sistolik ve diastolik kan basici arasinda baglant1 bulamazken, plasental salusin-o
hem sistolik hem de diastolik kan basinci ile negatif korelasyon godzlemlendi.
Gozlemledigimiz gerek bu bulgular gerekse izomiya ve ark. (152) yaptiklar1 rat
(Male Sprague-Dawley cinsi) c¢alismasinda arterial ven akim hiz1 ile
karsilastirildiginda salusinin hem sistolik hem de diastolik basingta fonksiyonu

oldugu goriilmektedir. Ciinkii Izomiya ve ark ;

1. Salusin-f infiizyonu doz bagimli olarak ortalama arterial basing ve kalp atim

hizinda hizli bir diisiis ve arterial kan akiminda da doz bagiml azalma yaptigi,

2. Salusin-a ile salusin-f kiyaslandiginda hipotansif etki gozlenmesi i¢in daha

yiiksek dozda salusin-a ya ihtiyag duyuldugu,

3. Her iki salusinin ratlarda negatif inotropik ve kronotropik etki gosterdigi,
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4. Salusin-B’nin hipotansiyon ve bradikardiyi sistemik vaskiiler direngte herhangi

bir degisiklik yapmadan ortaya ¢ikardig: belirtilmis.

Sonug olarak salusinin arterial kan akimindaki azaltici etkisinin azalmis
ventrikiiler performanstan ileri geldigini ve ratlarda hem sistolik hem de diastolik

fonksiyonu anlamli olarak azalttigini rapor etmislerdir (152).

Ek olarak adrenomediillin ve NO gibi endojen hipotansif faktorler kan
basmcini diisiiriicii etkilerini vazodilator aktivite ile gosterirken,(177,178) salusin-
B’nin hipotansif etkisi ise Ozellikle bradikardi ve myotropik etki tizerinden
gerceklesmektedir. Salusin-f ile beraber ortama verilen atropin, bradikardik ve
hipotansif etkisini bloke etmektedir. Fakat buna zit olarak beta antagonist olan
propranalolun ortama verilmesi etkileri antagonize etmemektedir. Bu da
gostermektedir ki; salusin-f infiizyonu atrial M2 reseptorleri {izerinden
parasempatomimetik etki ile benzer sonucglar ¢ikarmaktadir (152). Yu ve ark. (14)
yaptiklar1 rat ¢aligmasinda salusin-o ve salusin-f3’nin ne invivo ne de invitro kardiak
fonksiyonu etkilemedigini, fakat salusin-f’nin ortalama arterial kan basincini
azalttigin1 rapor etmislerdir. Wang ve ark. (180) yaptiklar1 ¢aligmada, salusin-f’nin
rat hipofizinden arginin vazopressin salimimini arttirarak asikar ve belirgin
hipotansiyon ile bradikardi yaptigin1 ve mouse MrgAl reseptorii tizerinden etkisini
gosterdigini rapor etmislerdir. Xiao-Hong ve ark. (181) yaptig1 rat ¢aligmasinda,
salusin-a ve salusin-B’nin kardiomyoprotektif etkilerini GRP78 (glucose-regulated
protein 78 ) ekspresyonunu arttirarak yaptigini belirtmektedirler. Nasahuro ve
ark.(182) ratlar {izerinde yaptig1 ¢alismada salusin-f nmn 8 haftalik inflizyonu
sonrasinda aterosklerotik lezyonlarn ve ACATI1’ in arttig1 saptanirken, salusin-o

infiizyonu sonrasi aterosklerotik lezyonlarda azalma tespit edilmistir.

Watanabe ve ark. (148) yaptig1 calismada, 70 hipertansif ve 20 normotansif
hastada serum salusin-o. diizeyleri, kan basinci, karotis arter plak skoru ile intima
media kalinlig1 ve aterosklerotik parametreler (yas, cinsiyet, VKI, AKS, CRP, LDL
kolesterol, trigliserit, insiilin, lipoprotein A) bakilmistir. Serum salusin-a diizeyleri
hipertansif hastalarda normotansiflerden anlamli diisiik bulunmustur. Yapilan
regresyon analizinde salusin-o diizeyleri maksimum intima media kalinligi ile

negatif korelasyon gostermistir.
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Bizim calismamizda HELLP Sendromlu hastalarda, salusin-a’nin hem
prepartum hem de postpartum diizeyleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli
diisiik bulunurken, salusin-f’nin hem prepartum hemde postpartum diizeyleri anlaml1
yiiksek saptanmistir. Salusin-f3 gibi giiclii vazodilator etkinligi bilinen bir peptidin
HELLP sendromunda yiiksek saptanmasi fizyopatolojide 6nemli rol oynadigmni
disiindiirmektedir. Ayrica plasental diizeylere baktigimizda, salusin-a HELLP
Sendromunda kontrol gruplarma goére anlaml diisiik bulunurken, plasental salusin-f3

ise farklilik gostermemistir.

Bu c¢alismada lipit profilide incelenmis olup bu dort biyokimyasal
parametreyi kiyasladigimizda anlamli bir iligki saptanmadi. Oysaki daha onceki
yapilan calismalarda ghrelinlerin HDL' ye ve VLDL' ye bagh olarak sirkiilasyonda
tasindig1 rapor edilmistir (183). Bu baglamda diisiiniildiiglinde HDL'nin ve VLDL'
nin artig ve azalis1 ile ilgili bir parelellik olmasi teorik olarak beklenirdi. Sadece
plasental salusin-a diizeyleri ile trigliserit diizeyleri arasinda anlamliya yakin pozitif
korelasyon go6zlendi (p=0,06). Salusin-o diizeyleri ile trigliserit arasindaki
gozlemlenen pozitif korelasyon salusin-a' nin enerji balansin1 yag doku tizerinden
regiile ettigini dislindiirmektedir. Yine bu calismadan viicut kitle indeksi ile bu
kimyasal markirlar1 kiyasladigimizda desagile ghrelin anlamli pozitif korelasyon
gosterirken, postpartum desagile ghrelin ve plasental desagile ghrelin anlamliya
yakin pozitif korelasyon gosterdi (p=0,07). Bu bulgular viicut kitle indeksi ile
ghrelinler arasindaki iliskiyi teyit etmektedir.

Sonug olarak HELLP sendromlu olgularda serum-plasental salusin ve ghrelin
diizeylerini arastiran ilk calisma oldugundan sonuglarimizi baska bir bagimsiz
labaratuar sonuglar1 ile karsilastrramamaktayiz. Ancak HELLP sendromu
fizyopatolojisinde endotel hasar1 ve vazokonstriksiyon onemli bir role sahiptir. Bu
calismada vazodilator ve hipotansiyon yapici etkileri bilinen salusin-f ve agile
ghrelinin HELLP sendromlu hastalarda yiiksek saptanmasi bu iki peptidin HELLP

Sendromu fizyopatolojisinde 6nemli rol oynadigini diistindiirmektedir.

54



10.

5. KAYNAKLAR

Lana K, Wagner, MD, American College of Obstetricians and Gynecologists.
Diagnosis and management of preeclampsia and eclampsia. ACOG Practice

Bulletin. 2002; 77: 33-34.

National High Blood Pressure Education Working Group. Uri E, Norbert G,
(eds). High blood pressure during pregnancy. Am J Obstet Gynecol 1990;
163: 1689-1712.

Dekker GA, Sibai BM. Pathogenesis and etiology of preeclampsia. Am J
Obstet Gynecol 1998;179:1359-1375.

Matjevic R, Meekins JW, Walkinshaw SA, Neilson JP, Mcfadyen IR. Spiral
artery blood flow in central areas of placental bed in the second trimester.

Obstet Gynecol 1995; 86: 289-292.

Pijnenborg R. Trophoblast invasion. Reprod Med Review 1994; 3: 53—-73.

Levine RJ, Maynard SE, Qian C. Circulating angiogenic factors and the risk
of preeclampsia. N Engl J Med. 2004: 350: 672—683.

Karumanchi SA, Lim KH, Sukhatme VP. Pathogenesis of Preeclampsia.
Wellesley, MA: UpToDate; 2004.

Weinstein L. Syndrome of hemolysis, elevated liver enzymes, and low
platelet count: a severe conseqence of hypertension in pregnanacy. Am J

Obstet Gynecol 1982; 142: 159-167.

Casanueva FF, Dieguez C. Ghrelin: the link connecting growth with
metabolism and energy homeostasis. Reviews in Endocrine Disorders 2002;

3:325-338.

Nagaya N, Kangawa K. Grelin, a novel growth hormonereleasing peptide, in

the treatment of chronic heart failure. Regul Pept 2003: 114; 71-77.

55



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Date Y, Murakami N, Kojima M, Kuroiwa T, Matsukura S, Kangawa K,
Nakazato M. Central effects of a novel acylated peptide, grelin, on growth
hormone release in rats. Biochem Biophys Res Commun. 2000: 275: 477-

480.

Aydin S, Guzel SP, Kumru S, Aydin S, Akin O, Kavak E, et al. Serum leptin
and ghrelin concentrations of maternal serum, arterial and venous cord blood
in healthy and preeclamptic pregnant women. J Physiol Biochem 2008; 64:
51-59.

Shichiri M, Ishimaru S, Ota T, Nishikawa T, Isogai T, Hirata Y. Salusins:
newly identified bioactive peptides with hemodynamic and mitogenic

activities. Nat Med 2003; 9: 1166-1172.

Yu F, Zhao J, Yang J, Gen B, Wang S, Feng X, et al. Salusins promote
cardiomyocyte growth but does not affect cardiac function in rats. Regul Pept

2004; 122: 191-197.

Hong-Xiao Y, Li L, Yan-Xia P, Hong Lu, Wei-Fang R, Yan L, et al. Salusins
protect neonatal rat cardiomyocytes from serum deprivation-induced cell
death through upregulation of GRP78. J Cardiovasc Pharmacol 2006; 48: 41—
46.

Taylor RN. Review: immunobiology of preeclampsia. Am J Reprod Immunol

1997; 37: 79-86.

de Swiet M. Cardiovascular physiology in normal pregnancy. Rubin PC,
(Ed). Hypertension in Pregnancy (Handbook of Hypertension). Amsterdam:
Elsevier. 2000: 1-12.

National High Blood Pressure Education Program Working Group on High
Blood Pressure in Pregnancy. Report of the National High Blood Pressure
Education Program Working Group on High Blood Pressure in Pregnancy.

Am J Obstet Gynecol 2000; 183: 1-22.

Walker JJ. Pre—eclampsia. Lancet 2000; 356: 1260-1265.
56



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Sibai BM. Diagnosis and management of gestational hypertension and

preeclampsia. Obstet Gynecol 2003; 102: 181-192.

Cunningham FG. Hypertensive disorders in pregnancy. Gant NF, Leveno KJ,
et al. (eds). Williams Obstetrics, 21th ed. New York: McGraw— Hill Comp
2001: 567-618.

James DK. Hypertension in pregnancy. Steer PJ, Weiner CP, Gonik B (Eds).
High Risk Pregnancy Management Options. 2 nd ed.WB Saunders Berkshire
1999: 639—-665.

Gofton EN, Capewell V, Natale R, Gratton RJ. Obstetrical intervention rates
and maternal and neonatal outcomes of woman with gestational hypertension.

Am J Obstet Gynecol 2001; 185: 798— 803.

Magann EF, Perry KG, Chauan SP, Graves GR, Blake PG, Martin JN.
Neonatal salvage by weeks gestation in pregnancies complicated by HELLP

syndrome. J Soc Gynecol Invest 1994; 1: 206-209.

Sibai BM, Ramadan MK, Usta I, Salama M, Mercer BM, Friedman SA.
Maternal morbidity and mortality in 442 pregnancies with hemolysis,
elevated liver enzymes, and low platelets. Am J Obstet Gynecol 1993; 169:
1000-1006.

Paternoser DM, Stella A, Simioni P, Musap M, Plebani M. Coagulation and
plasma fibronectin parameters in HELLP syndrome. Int J Gynecol Obstet
1995; 50: 263-268.

Padden MO. HELLP Syndrome: recognition and perinatal management. Am
Fam Physician 1999; 60: 829-836.

Sibai BM, Taslimi MM, el-Nazer A, Aman E, Mabic BC Ryan GM.
Maternal-perinatal outcome associated with the syndrome of hemolysis,
elevated liver enzymes and low platelets HELLP syndrome). Am J Obstet
Gynecol 1993; 169: 1000-1006.

57



29.

30.

31.

32.

33.

34.

3S.

36.

37.

Schoreder W, Heyl W. HELLP syndrome. Difficulties in diagnosis and
theraphy of a severe form of preeclampsia. Clin Exp Obstet Gynecol 1993;
20: 88-94.

Poldre PA. Haptoglobulin helps diagnose the HELLP syndrome. Am J Obstet
Gynecol 1987; 157: 1267-1268.

Magann EF, Perry KG, Meyderech EF, Haris RL, Suneet PC, Martin JN.
Postpartum corticosteroids: accelerated recovery from the syndrome of

hemolysis, elevated liver enzymes and low platelets (HELLP). Am J Obstet
Gynecol 1994; 171: 1154-1158.

Audibert F, Friedman SA, Frangieh AY, Sibai BM. Clinical utility of strict
diagnostic criteria for the HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes, and

low platelets) syndrome. Am J Obstet Gynecol 1996; 175: 460-464.

Martin JN Jr, Rinehart B, May WL. The spectrum of severe preeclampsia:
comparative analysis by HELLP syndrome classification. Am J Obstet
Gynecol 1999; 180: 1373-1384.

BM Sibai. Diagnosis, controversies and management of HELLP syndrome.

Obstet Gynecol 2004; 103: 981-991.

Abramovici D, Friedman SA, Mercer BM, Audibert F, Kao L, Sibai BM.
Neonatal outcome in severe preeclampsia at 24 to 36 weeks’ gestation: does

HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelet count)

syndrome matter? Am J Obstet Gynecol 1999; 180: 221-225.

Weinstein L. Preeclampsia/eclampsia with heamolysis, elevated liver

enzymes and thrombocytopenia. Obstet Gynecol 1985; 66: 657-660.

Haddad B, Barton JR, Livingston JC, Chahine R, Sibai BM. Risk factors for
adverse maternal outcomes among women with HELLP (hemolysis, elevated

liver enzymes, and low platelet count) syndrome. Am J Obstet Gynecol 2000;

183: 444-448.

58



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

Vigil-De Gracia P, Garcia-Caceres E. Dexamethasone in the post-partum
treatment of HELLP syndrome. International Journal of Obstetrics and

Gynecology 1997; 59: 217-221.

Yalcin OT, Sener T, Hassa H Ozalp S, Okur A. Effects of postpartum
corticosteroids in patients with HELLP syndrome. Int J Obstet and Gynecol
1998; 61: 141-148.

Martin JN, Thigsen BD, Rose CH, Cushman J, Moore A, May WL. Maternal
benefit of high-dose intravenous corticosteroid theraphy for HELLP. Am J
Obstet Gynecol 2003; 189: 830-834.

Steegers EAP, van der Post JAM. Hipertension in pregnancy. Kurjak A.
(eds). Textbook of Perinatal Medicine. 2nd edition. London, Parthenon

Publishing Group 1998: 1889-1905.

Hauth JC, Ewell MG, Levine RJ, Esterlitz JR, Sibai B, Curet LB, et al.
Pregnancy outcomes in healthy nulliparas who developed hypertension.

Calstum for Preeclampsia Prevention Study Group. Obstet Gynecol 2000; 95:
24-28.

August P. Hypertensive disorders of pregnancy. Burrow GN, Dufty T (eds).
Medical Complications During Pregnancy. 5th ed. Pennsylvania, WB
Saunders Company 1999: 53-79.

Lew M, Klonis E. Emergency management of eclampsia and severe

preeclampsia. Emerg Med 2003; 15; 361-368.

Conde—Agudelo A, Belizan JM. Risk factors for preeclampsia in a large
cohort of Latin American and Carribean women. Br J Obstet Gyneacol 2000;
107: 75-83.

Eskenazi B, Fenster L, Sidney S. A multivariate analysis of risk factors for

preeclampsia. JAMA 1991; 266: 237-241.

Solomon CG, Seely EW. Hypertension in pregnancy. Endocrinol Metab Clin
N Am 2006; 35: 151-171.
59



48.

49.

50.

S1.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Einarsson JI, Sangi-Haghpeykar H, Gardner NO. Sperm exposure and
devolopment of preeclampsia. Am J Obstet Gynecol 2003; 188: 1241-1243.

Dekker G, Robillard PY. The birth interval hypothesis—Does it really indicate
the end of primipaternity hypothesis. J Reprod Immunol 2003; 59: 245-251.

Sibai BM, Dekker G, Kupferminc M. Pre—eclampsia. Lancet 2005; 365: 785—
799.

August P. Hypertensive disorders of pregnancy. Burrow GN, Duffy T (eds).
Medical Complications During Pregnancy. 5th ed. Pennsylvania, WB
Saunders Company, 1999: 53-79.

Sibai BM, Mercer B, Sarinoglu C. Severe preeclampsia in the second
trimester; recurrence risk and long—term prognosis. Am J Obstet Gynecol

1991; 165: 1408-1412.

Zhou Y, Damsky CH, Chiu K, Roberts JM, Fisher SJ. Preeclampsia is
associated with abnormal expression of adhesion molecules by invasive

cytotrophoblasts. J Clin Invest 1993; 91: 950-960.

Kupferminc MJ, Fait G, Many A, Gordon D, Eldor A, Lessing JB. Severe
preeclampsia and high frequency of genetic trombophilic mutations. Obstet

Gynecol 2000; 96: 45-49.

Schjetlein R, Abdelnoor M, Haugen G, Husby H, Sandset PM, Wisloff F.
Hemostatic variables as independent predictors for fetal growth retardation in

preeclampsia. Acta Obstet Gynecol Scand 1999; 78: 191-197.

Ylikorkala O, Viinikka L. The role of prostaglandins in obstetrical disorders.
Baillieres Clin Obstet Gyneacol 1992; 6: 809-827.

Redman CW. Immunolgy of preeclampsia. Semin Perinatol 1991; 15: 257—
262.

60



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Lyall F, Greer IA, Boswell F, Macara LM, Walker JJ, Kingdom JC. The cell
molecule, VCAM-1, is selectively elevated in serum in preeclampsia: does it
indicate the mechanism of leucocyte activation? Br J Obstet Gynecol 1994;

101: 485-487.

Greer 1A, Haddad NG, Dawes J, Johnstone FD, Calder AA. Neutrophil
activation in pregnancy hypertension. Br J Obstet Gynecol 1989; 96: 978—
982.

Prieto JA, Panyutich AV, Heine RP. Neutrophil activation in preeclampsia:
are defensins and lactoferrin elevated in preeclamptic patients? J Reprod Med

1997; 42: 29-32.

Vinatier D, Monnier JC. Preeclampsia: physiology and immnological aspects.

Eur J Obstet Gynecol 1995; 61: 85-97.

Need JA. Preeclampsia in pregnancies by different fathers: immunological

studies. Br Med J 1975; 1: 548-549.

Trupin LS, Simon LP, Eskenazi B. Change in paternity: a risk factor for
preeclampsia in multiparas. Epidemiology 1996; 7: 240-244.

Marti JJ, Herman U. Immunogestosis: A new concpt of essential EPH
gestosis, with special consideration of the primigravid patient. Am J Obstet

Gynecol 1977; 128: 489-493.

Robillard PY, Hulsey TC. Association of pregnancy induced hypertension
preeclampsia, and eclampsia with duration of sexuel cohabitation before

conception. Lancet 1996; 347: 619-620.

Kitzmiller JL, Stoneburner L, Yelenosky PF, Lucas WE. Serum complement
in normal pregnancy and pre—eclampsia. Am J Obstet Gynecol 1973; 117:
312-315.

Dekker GA, Sibai BM. The immunology of preeclampsia. Semin Perinatol
1999: 23: 24-33.
61



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Redman CW. Treatment of hypertension in pregnancy. Kidney Int 1980; 18:
267-268.

Chesley LC. Hypertensive Dissorders in Pregnancy. New York: Appleton—
Century—Crofts; 1978: 199.

Chesley LC, Cooper DW. Genetics of hypertension in pregnancy: possible
single gene control of preeclampsia and eclampsia in the descendants of

eclamptic women. Br J Obstet Gynaecol 1986; 93: 898—908.

Cooper DW, Liston WA. Genetic control of severe preeclampsia. J Med
Genet 1979; 16: 409-416.

Oosterhof H, Voorhove PG, Aarnoudse JG. Enhancement of hepatic artery
resistance to blood flow in preeclampsia in precense or absence of HELLP

syndrome. Am J Obstet Gynecol 1994; 171: 526-530.

Maynard SE, Min JY, Merchan J. Excess placental soluble fms-like tyrosine
kinase 1 (sFlIt 1) may contribute to endothelial dysfunction, hypertension, and

proteinuria in preeclampsia. J Clin Invest 2003; 111: 649-658.

Saleh AA, Bottoms SF, Welch RA, Ali AM, Mariona FG, Mammom EF.
Preeclampsia, delivery and the hemostatic system. Am J Obstet Gynecol
1987; 157: 331-336.

Rinehart BK, Terrone DA, Magann EF, Martin RW, May WL, Martin JN Jr.
Preeclampsia—associated hepatic hemorrhage and rupture: mode of

management related to maternal and perinatal outcome. Obstet Gynecol Surv
1999; 54: 196-202.

Spargo B, Mc Cartney CP, Winemiller R. Glomerular capillary endotheliosis
in toxemia of pregnancy: current therapy. Obstet Gynecol 1991; 77: 171-175.

Goodman RP, Killam AP, Brash AR, Branch RA. Prostacyclin production
during pregnancy: comparison of production during normal pregnancy and
pregnancy complicated by hypertension. Am J Obstet Gynecol 1982; 142:
817-822.

62



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

8s.

86.

87.

Buyru F. Uterusta gebelik icin olusan degisimler, hormonal uyarilara yanit.

Perinatoloji Dergisi 2001; 9: 1-5.

Francoise M, Lionel S, Bernard LF, Laurence B, Gerard N, Jean CC, Paul G.
Maternal serum human gonadotropin level at fifteen weeks is a predictor for

preeclampsia. Am J Obstet Gynecol 1996; 175: 37-40.

Said ME, Campbell DM, Azzam ME, MacGillivray I. Beta—human chorionic
gonadotrophin levels before and after the development of pre—eclampsia. Br J

Obstet Gynaecol 1984; 91: 772-775.

Hirai N, Yanahira T, Nakayama T, Ishibashi M, Yamaji T. Plasma levels of
atrial natriuretic peptide during normal pregnancy and in pregnancy

complicated by hypertension. Am J Obstet Gynecol 1988; 59; 27-31.

Richards A, Graham D, Bullock R. Clinicopathological study of neurologic
complications due to hypertensive disorders of pregnancy. J Neurol

Neurosurg Psychiatry 1988; 51: 416-421.

Cunningham FG, Fernandez CO, Hernandez C. Blindness associated with

preeclampsia and eclampsia. Am J Obstet Gynecol 1995; 172: 1291-1298.

Isler CM, Rinehart BK, Terrone DA, Martin RW, Magann EF, Martin JN Jr.
Maternal mortality associated with HELLP (hemolysis, elevated liver

enzymes, and low platelets) syndrome. Am J Obstet Gynecol 1999; 181: 924—
928.

Kojima M, Hosoda H, Date Y, Nakazato M, Matsuo H, Kangawa K. Grelin is
a growth hormone-releasing acylated peptide from stomach. Nature 1999;

402: 656-659.

Korbonits M, Goldstone AP, Gueorguiev M, Grossman AB. Grelin-a
hormone with multiple functions. Front Neuroend 2004; 25: 27-68.

Kojima M, Kangawa K. Grelin: structure and function. Physiol Rev 2005; 85:
495-522.

63



88.

89.

90.

91.

92.

93.

9.

95.

96.

97.

Aydin S, Ozkan Y, Caylak E, Aydin S. Grelin and its biochemical functions.
Turkiye Klinikleri J Med Sci 2006; 26: 272-283.

Aydin S, Aydin S, Ozkan Y, Kumru S. Grelin is present in human colostrum,

transitional and mature milk. Peptides 2006; 27: 878-882.

Kierson JA, Dimatteo DM, Locke RG, Mackley AB, Spear ML. Grelin and
cholecystokinin in term and preterm human breast milk. Acta Paediatr 2006;

95: 991-995.

Aydin S, Ozercan IH, Geckil H, Dagli F, Aydin S, Kumru S, Kilic N, Sahin I,
Ozercan MR. Ghrelin is present in teeth. J Biochem Mol Biol 2007; 31: 368-
372.

Gnanapavan S, Kola B, Bustin SA. The tissue distribution of the mRNA of
ghrelin and subtypes of its receptor, GHS-R, in humans. J Clin Endocrinol
Metab 2002; 87: 2988-2991.

Bowers CY, Momany F, Reynolds GA. Structure-activity relationships of a
synthetic pentapeptide that specifically releases growth hormone in vitro.

Endocrinology 1980; 106: 663—667.

Momany FA, Bowers CY, Reynolds GA. Design, synthesis, and biological
activity of peptides which release growth hormone in vitro. Endocrinology

1981; 108: 31-39.

Muccioli G, Tschop M, Papotti M. Neuroendocrine and peripheral activities
of ghrelin: implications in metabolism and obesity. Eur J Pharmacol 2002;

440: 235-254.

Hosoda H, Kojima M, Kangawa K. Biological, physiological, and
pharmacological aspects of ghrelin. J Pharmacol Sci 2006; 100: 398—410.

Ueno H, Yamaguchi H, Kangawa K, Nakazato M. Ghrelin: a gastric peptide
that regulates food intake and energy homeostasis. Regul Pept 2005; 126: 11—

19.
64



98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

10sS.

106.

Howard AD, Feighner SD, Cully DF. A receptor in pituitary and
hypothalamus that functions in growth hormone release. Science 1996; 273:

974-9717.

Aydin S. Grelin hormonunun kesfi: arastirmalar1 ve klinik uygulamalar1. Tiirk

Biyokimya Dergisi 2007; 32: 76—89.

Zhang JV, Ren PG, Avsian-Kretchmer O, Luo CW, Rauch R, Klein C, et al.
Apeptide encoded by the ghrelin gene, opposes ghrelin's effects on food
mtake. Science 2005; 310: 996-999.

Hosoda H, Kojima M, Matsuo H, Kangawa K. Purification and
characterization of rat des-GIn14- ghrelin, a second endogenous ligand for the

growth hormone secretagogue receptor. J Biol Chem 2000; 29: 995-2000.

Hosoda H, Kojima M, Mizushima T, Shimizu S, Kangawa K. Structural
divergence of human ghrelin. Identification of multiple ghrelin-derived
molecules produced by posttranslational processing. J Biol Chem 2003; 278:
64-70.

Jeffery PL, Duncan RP, Yeh AH, Jaskolski RA, Hammond DS, Herington
AC, et al. Expression of the ghrelin axis in the mouse: an exon 4-deleted
mouse proghrelin variant encodes a novel C terminal peptide. Endocrinology

2005; 146: 432-440.

Kaiya H, Darras VM, Kangawa K. Grelin in Birds: Its structure, distribution
and function. J Poultry Sci 2007; 44: 1-18.

Aydin S, Geckil H, Zengin F, Ozercan IH, Karatas F, Aydin S, et al. Grelin in
plants: What is the function of an appetite hormone in plants? Peptides 2006;
27:1597-1602.

Tizzano M, Sbarbati A. Hormone fatty acid modifications: Gram negative
bacteria and vertebrates demonstrate common structure and function. Med

Hypotheses 2006; 67: 513-516.

65



107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

Howarth JR, Dominguez-Solis JR, Gutierrez-Alcala G, Wray JL, Romero
LC, Gotor C. The serine acetyltransferase gene family in Arabidopsis thaliana
and the regulation of its expression by cadmium. Plant Mol Biol 2003; 51:
589-598.

Aydin S. Grelin may be an universal peptide in all living organisms. Tiirk J
Med Sci2007; 37: 123-124.

Aydin S, Halifeoglu I, Ozercan IH, Erman F, Kilic N, Aydin S, et al. A
comparison of leptin and grelin levels in plasma and saliva of young healthy

subjects. Peptides 2005; 26: 647-652.

Aydin S, Ozercan HI, Aydin S, Ozkan Y, Dagli F, Oguzoncul F. Biological
ryhthm of saliva grelin in human. Biol Rhythm Res 2006 37: 169-177.

Groschl M, Topf HG, Bohlender J, Zenk J, Klussmann S, Dotsch J.
Identification of grelin in human saliva: production by the salivary glands and

potential role in proliferation of oral keratinocytes. Clin Chem 2005; 51: 997-
1006.

Groschl M, Topf HG, Rauh M, Kurzai M, Rascher W, Kohler H. Postprandial
response of salivary grelin and leptin to carbohydrate uptake. Gut 2006; 55:
433-434.

Solcia E, Capella C, Vassallo G, Buffa R. Endocrine cells of the gastric
mucosa. Int Rev Cytol 1975; 42: 223-286.

Gualillo O, Caminos J, Blanco M. Ghrelin, a novel placental-derived

hormone. Endocrinology 2001; 142: 788-794.

Gaytan F, Barreiro ML, Caminos JE. Expression of ghrelin and its functional
receptor, the type la growth hormone secretagogue receptor, in normal
human testis and testicular tumors. J Clin Endocrinol Metab 2004; 89: 400—
4009.

Gualillo O, Caminos JE, Kojima M. Gender and gonadal influences on
ghrelin mRNA levels in rat stomach. Eur J Endocrinol 2001; 144: 687—-690.
66



117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

Wierup N, Yang S, McEvilly RJ, Mulder H, Sundler F. Grelin is expressed in
a novel endocrine cell type in developing rat islets and inhibits insulin
secretion from INS-1 (832/13) cells. J Histochem Cytochem 2004; 52: 301-
310.

Doyle MJ, Loomis ZL, Sussel L. Nkx2.2-repressor activity is sufficient to
specify {alpha}-cells and a small number of {beta}-cells in the pancreatic

islet. Development 2007; 134: 515-523.

Doi A, Shono T, Nishi M, Furuta H, Sasaki H, Nanjo K. [A-2beta, but not
[A-2, is induced by grelin and inhibits glucosestimulated insulin secretion.

Proc Natl Acad Sci 2006; 103: 885-890.

Sato K, Koyama T, Tateno T, Hirata Y, Shichiri M. Presence of
immunoreactive salusin-a in human serum and urine. Peptides 2006; 27:

2561-2566.

Suzuki N, Shichiri M, Akashi T, Sato K, Sakurada M, Hirono Y, Yoshimoto
T, Koyama T, Hirata Y. Systemic distribution of salusin expression in the rat.
Hypertens Res 2007; 30: 1255-1262.

Sun Y, Wang P, Zheng H, Smith RG. Ghrelin stimulation of growth hormone

release and appetite is mediated through the growth hormone secretagogue
receptor. Proc Natl Acad Sci 2004; 101: 4679-4684.

Takaya K, Ariyasu H, Kanamoto N. Ghrelin strongly stimulates growth
hormone release in humans. J Clin Endocrinol Metab 2000; 85: 4908—-4911.

Arvat E, Maccario M, Di Vito L. Endocrine activities of ghrelin, a natural
growth hormone secretagogue (GHS), in humans: comparison and
interactions with hexarelin, a nonnatural peptidyl GHS, and GH-releasing
hormone. J Clin Endocrinol Metab 2001; 86: 1169-1174.

Leal-Cerro A, Torres E, Soto A. Ghrelin is no longer able to stimulate growth
hormone secretion in patients with Cushing's syndrome but instead induces
exaggerated corticotropin and cortisol responses. Neuroendocrinology 2002;
76: 390-396.

67



126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

Rubinfeld H, Hadani M, Taylor JE. Novel ghrelin analogs with improved
affinity for the GH secretagogue receptor stimulate GH and prolactin release

from human pituitary cells. Eur J Endocrinol. 2004; 151: 787-795.

Hayashida T, Nakahara K, Mondal MS. Ghrelin in neonatal rats: distribution
in stomach and its possible role. J Endocrinol. 2002; 173: 239-245.

Tanaka K, Minoura H, Isobe T. Ghrelin is involved in the decidualization of
human endometrial stromal cells. J Clin Endocrinol Metab 2003; 88: 2335—
2340.

Itoh FT, Komatsu T, Kushibiki S, Hodate K. Effects of ghrelin injection on
plasma con-centrations of glucose, pancreatic hormones and cortisol in
Holstein dairy cattle. Comp Biochem Physiol A Mol Integr Physiol 2006;
143: 97-102.

Bang AS, Soule SG, Yandle TG, Richards AM, Pemberton CJ.
Characterisation of proghrelin peptides in mammalian tissue and plasma. J
Endocrinol 2007; 192: 313-323.

Cummings DE, Purnell JQ, Frayo RS. A preprandial rise in plasma ghrelin
levels suggests a role in meal initiation in humans. Diabetes 2001; 50: 1714—

1719.

Tschop M, Weyer C, Tataranni PA. Circulating ghrelin levels are decreased
in human obesity. Diabetes 2001; 50: 707-709.

Shintani M, Ogawa Y, Ebihara K. Ghrelin, an endogenous growth hormone
secretagogue, is a novel orexigenic peptide that antagonizes leptin action
through the activation of hypothalamic neuropeptide Y/Y 1 receptor pathway.
Diabetes 2001; 50: 227-232.

Tschop M, Smiley DL, Heiman ML. Ghrelin induces adiposity in rodents.
Nature 2000; 407: 908-913.

Wren AM, Small CJ, Abbott CR. Ghrelin causes hyperphagia and obesity in
rats. Diabetes 2001; 50: 2540-2547.
68



136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

Wren AM, Seal LJ, Cohen MA, Brynes AE, Frost GS, Murphy KG, et al.
Grelin enhances appetite and increases food intake in humans. J Clin

Endocrinol Metab 2001; 86: 5992-5993.

Cummings DE, Weigle DS, Frayo RS. Plasma ghrelin levels after diet-
induced weight loss or gastric bypass surgery. N Engl J Med 2002; 346:
1623-1630.

Cummings DE. Grelin and the short- and long-term regulation of appetite and

body weight. Physiol Behav 2006; 89: 71-84.

Nagaya N, Kojima M, Uematsu M, Yamagishi M, Hosoda H, Oya H,
Hayashi Y, Kangawa K. Hemodynamic and hormonal effects of human grelin

in healthy volunteers. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol 2001; 280:
1483-1487.

Lin Y, Matsumura K, Fukuhara M, Kagiyama S, Fujii K, Iida M. Grelin acts
at the nucleus of the solitary tract to decrease arterial pressure in rats.

Hypertension 2004; 43: 977-982.

Date Y, Murakami N, Toshinai K, Matsukura S, Niijjima A, Matsuo H,
Kangawa K, Nakazato M. The role of the gastric afferent vagal nerve in
grelin-induced feeding and growth hormone secretion in rats.

Gastroenterology 2002; 123: 1120-1128.

Barazzoni R, Bosutti A, Stebel M, Cattin MR, Roder E, Visintin L. Ghrelin
regulates mitochondrial-lipid metabolism gene expression and tissue fat
distribution favoring triglyceride deposition in liver but not skeletal muscle,

Am J Physiol Endocrinol Metab 2004; 288: 228-235.

Thompson NM, Gill DA, Davies R, Loveridge N, Houston PA, Robinson IC,
et al. Ghrelin and des-octanoyl ghrelin promote adipogenesis directly in vivo
by a mechanism independent of the type la growth hormone secretagogue

receptor, Endocrinology 2004; 145: 234-242.

69



144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

Muccioli G, Pons N, Ghe¢ C, Catapano F, Granata R, Ghigo E. Ghrelin and
des-acyl ghrelin both inhibit isoproterenol-induced lipolysis in rat adipocytes

via a non-type la growth hormone secretagogue receptor. Eur J Pharmacol.

2004; 498: 27-35.

Watanabe T, Nishio K, Kanome T, Matsuyama TA, Koba S, Sakai T. Impact
of salusin-a and -b on human macrophage foam cell formation and coronary

atherosclerosis. Circulation 2008; 117: 638—648.

Gardiner SM, Keyte J, Bennett T. Reply to ‘Salusins: newly identified

bioactive peptides with hemodynamic and mitogenic activities’. Nat Med

2007; 13: 661-662.

Shichiri M. Reply to ‘Salusins: newly identified bioactive peptides with
hemodynamic and mitogenic activities’. Nat Med 2007; 13: 661-662.

Watanabe T, Suguro T, Sato K, Koyama T, Nagashima M, Kodate S. Serum
salusin-a levels are decreased and correlated negatively with carotid
atherosclerosis in essential hypertensive patients. Hypertens Res 2008; 31:

463-468.

Miyazaki A, Sakashita N, Lee O, Takahashi K, Horiuchi S, Hakamata H, et
al. Expression of ACAT-1 protein in human atherosclerotic lesions and
cultured human monocytes-macrophages. Arterioscler Thromb Vasc Biol

1998; 18: 1568 —1574.

Gough PJ, Greaves DR, uzuki H, Hakkinen T, Hiltunen MO, Turunen M,
Herttuala SY, Kodama T, Gordon S. Analysis of macrophage scavenger
receptor (SR-A) expression in human aortic atherosclerotic lesions.

Arterioscler Thromb Vasc Biol. 1999; 19: 461-471.

Schmitz G, Kaminski WE, Porsch-Ozcurumez M, Klucken J, Orso E,
Bodzioch M, Buchler C, Drobnik W. ATP-binding cassette transporter Al
(ABCA1) in macrophages: a dual function in inflammation and lipid

metabolism? Pathobiology. 1999; 67: 236 —240.

70



152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

Izumiyama H, Tanaka H, Egi K, Sunamori M, Hirata Y, Shichiri M.
Synthetic salusins as cardiac depressors in rat. Hypertension. 2005; 45: 419—
425.

Camurdan MO, Bideci A, Demirel F, Cinaz P. Serum grelin, IGF-I and
IGFBP-3 levels in children with normal variant short stature. Endocr J 2006;
53: 479-484.

Selimoglu MA, Altinkaynak S, Ertekin V, Akcay F. Serum grelin levels in
children with celiac disease. J Clin Gastroenterol 2006; 40: 191-194.

Peracchi M, Conte D, Terrani C, Pizzinelli S, Gebbia C, Cappiello V, Spada
A, Bardella MT. Circulating grelin levels in celiac patients. Am J
Gastroenterol 2003; 98: 2474-2478.

Tolle V, Kadem M, Bluet-Pajot MT, Frere D, Foulon C, Bossu C, et al.
Balance in grelin and leptin plasma levels in anorexia nervosa patients and

constitutionally thin women. J Clin Endocrinol Metab 2003; 88: 109-116.

Kojima S, Nakahara T, Nagai N, Muranaga T, Tanaka M, Yasuhara D, et al.
Altered grelin and peptide YY responses to meals in bulimia nervosa. Clin
Endocrinol 2005; 62: 74-78.

Capristo E, Farnetti S, Mingrone G, Certo M, Greco AV, Addolorato G,
Gasbarrini G. Reduced plasma grelin concentration in celiac disease after

gluten-free diet treatment. Scand J Gastroenterol 2005; 40: 430-436.

Ukkola O, Poykko SM, Antero Kesaniemi Y. Low plasma grelin
concentration is an indicator of the metabolic syndrome. Ann Med 2006; 38:
274-279.

Poykko SM, Kellokoski E, Horkko S, Kauma H, Kesaniemi YA, Ukkola O.
Low plasma grelin is associated with insulin resistance, hypertension, and the
prevalence of type 2 diabetes. Diabetes 2003; 52: 2546-2553.

Altinova AE, Toruner FB, Akturk M, Elbeg S, Yetkin I, Cakir N, Arslan M.
Reduced serum acylated grelin levels in patients with hyperthyroidism. Horm
Res 2006; 65: 295-299.

71



162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

Riis AL, Hansen TK, Moller N, Weeke J, Jorgensen JO. Hyperthyroidism is
associated with suppressed circulating grelin levels. J Clin Endocrinol Metab

2003; 88: 853-857.

Caminos JE, Seoane LM, Tovar SA, Casanueva FF, Dieguez C. Influence of
thyroid status and growth hormone deficiency on grelin. Eur J Endocrinol

2002; 147: 159-163.

Altinova AE, Toruner F, Karakoc A, Yetkin I, Ayvaz G, Cakir N, Arslan M.
Serum Grelin Levels in patients with Hashimoto’s thyroiditis. Thyroid 2006;
16: 1259-1264.

Tacke F, Brabant G, Kruck E, Horn R, Schoffski P, Hecker H, Manns MP, et
al. Grelin in chronic liver disease. J Hepatol 2003; 38: 447-454.

Yoshimoto A, Mori K, Sugawara A, Mukoyama M, Yahata K, Suganami T,
Plasma grelin and desacyl grelin concentrations in renal failure. J Am Soc

Nephrol 2002; 13: 2748-2752.

Ozkaya O, Buyan N, Bideci A, Gonen S, Ortac E, Fidan K, Cinaz P, et al.
Osteoprotegerin and RANKL Serum Levels and Their Relationship with
Serum Grelin in Children with Chronic Renal Failure and on Dialysis.

Nephron Clin Pract 2007; 105: 153-158.

Yue-ChiSu, Yu-Chang Hsu, Chee-Yin Chai. The Kaohsiung Journal of
Medical Sciences 2006; 22: 14-19.

Pritchard J, Weisman R, Ratnoff O, Vosburgh G. Intravscular haemolysis,
thrombocytopenia and other haematologic abnormalities associated with
severe toxemia of pregnancy. New England Journal of Medicine 1954; 250:

89-98.

Stamilio DM, Sehdev HM, Morgan MA, Propert K, Macones GA. Can
antenetal clinical and biochemical markers predict the development of severe

preeclampsia? Am J Obstet Gynecol 2000; 182: 589-594.

72



171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

Rodriguez A, Gomez-AmbrosiJ, Catalan V, Becerril S, Sainz N, Gil MJ,
Silva C, et al. Association of plasma acylated ghrelin with blood pressure and
left ventricular mass in patients with metabolic syndrome. J Hypertens 2010:

28; 560-567.

Oner-lyidogan Y, Kocak H, Giirdol F, Oner P, Issever H, Esin D. Circulating
ghrelin levels in obese women: a possible associatin with hypertension. Scand

J Clin Lab Invest 2007; 67: 568-576.

Li ZF, Guo ZF, Yang SG, Zheng X, Cao J, Qin YW. Circulating ghrelin and
ghrelin to obestatin ratio are low in patients with untreated mild-to-moderate

hypertension Regul 2010; 165: 206-209.

Schutte AE, Huisman HW, Schutte R, van Rooyen JM, Malan L, Fourie CM,
Malan NT. Adipokines and cardiometabolic function: How are they

interlinked? Regul Pept. 2010: 164; 133-138.

Sato T, Nakashima Y, Nakamura Y, Ida T, Kojima M. Continuous
Antagonism of Ghrelin Receptor Results in Early Induction of Salt-Sensitive

Hypertension. J Mol Neursci 2010.

Vlasova MA, Jarvinen K, Herzig KH. Cardiovascular effects of ghrelin
antagonist in conscious rats. Regul Pept 2009; 156: 71-76.

Parkes DG. Cardiovascular actions of adrenomedullin in conscious sheep.

Am J Physiol. 1995; 268: 2574-2578.

Szokodi I, Kinnunen P, Ruskoaho H. Inotropic effect of adrenomedullin in

the isolated perfused rat heart. Acta Physiol Scand 1996; 156: 151-152.

Izumiya H, Tanaka H, Egi K, Sunamori M, Hirata Y, Shichiri M. Synthetic

salusins as cadiac depressors in rat. Hypertaension. 2005; 45: 419-425.

Wang Z, Takahashi T, Satio Y, Nagasaki H, ly NK, Nothacker HP, et al.
Salusin beta 1s a surrogate ligand of the mas-like G protein-coupled receptor

MrgAl. Eur J Pharmacol 2006; 539: 145-150.

73



181.

182.

183.

Xiao-hong Y, Li L, Yan Xia P, Hong L, Wei-Fang R, Yan L, et al. Salusins
protect neonatal rat cardiomyocytes from serum deprivation-induced cell
death through upregiilation of GRP78. J Cardiovasc Pharmacol 2006; 48: 41-
46.

Masaharu N, Takuya W, Yuji S, Ryou M, Michishige T, Shigeko A, et al.
Chronic infusion of salusin and exerts opposite effects on atherosclerotic

lesion developmentin apolipoproteinE deficientmice atherosclerosis. J

Cardiovasc Pharmacol 2010; 4: 24-27.

De Vriese C, Hacquebard M, Gregoire F, Carpentier Y, Delporte C. Ghrelin
interacts with human plasma lipoproteins. Endocrinology. 2007;148:2355-62.
Epub 2007 Feb 8.

74



6. OZGECMIS

20.09.1980 Elazig’da dogdum. Ilk, orta ve lise o&grenimimi Elazi1g’da
tamamladim. 1999°da Uludag Universitesi Tip Fakiiltesinde tip egitimime basladim.
01.07.2005°’de mezun oldum. Bir ay Palu Merkez Saglik Ocaginda gorev yaptim.
02.06.2006’da Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi’nde Arastirma Gorevlisi olarak géreve basladim, halen aynm1 boliimde gorev

yapmaktayim.

75



