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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Preeklampsi, yüksek kan basıncı, platelet aktivasyonu, generalize 

vazokonstrüksiyon, kapiller permeabilite artışı, plasma volümünde ve fetoplasental 

kan akımında azalma ile karekterize gebeliğin hipertansif bir hastalığı olup, maternal, 

fetal ve neonatal mortalite ve morbiditenin önde gelen nedenleri arasında yer 

almaktadır. 

Preeklampsi, multisistemik bir hastalık olup, primer olarak plasentasyon ve 

maternal mikrodamar sistemini yakından etkileyen bir patofizyolojiye sahiptir. 

Hastanın klinik prezentasyonunu hangi sistemin ne derecede etkilendiği 

belirlemektedir. 

Preeklampsi tedavisi, etyolojisinin bilinmemesinden dolayı zordur. Doğum 

sıklıkla fetal-maternal morbidite ve mortaliteyi azaltmak için gerekli olmaktadır. 

Preeklampsinin plasental seviyede gebeliğin ilk haftalarında oluşmaya 

başladığını gösteren kanıtlar olmasına rağmen, klinik olarak görülmesi ikinci 

trimesterde olmaktadır. Risk altındaki kadınları önceden tespit etmek, hastalığın 

neden olacağı maternal ve fetal mortalite ve morbiditeyi azaltacak önleyici 

tedavilerin planlanmasını sağlayacaktır. 

Hastalığın belirlenmesi ve önlenmesi yalnızca fizyopatolojisinin bilinmesine 

değil, erken tanı metodlarının bilinmesine de bağlıdır. Tanı amaçlı kullanılan ideal 

testin gebeliğin erken haftalarında kolay uygulanabilir yüksek sensivite ve pozitif 

prediktif değerli ve aynı zamanda noninvazif olması gerekir. Şu an için bu kriterlere 

uyan bir test yoktur. 

Sendrom X artmış kan basıncı, glukoz intoleransı ve lipid profilininde 

yükselmeyi içeren bir hastalıktır. Primer hipertansiyonla ilgili yapılan çalışmalarda 

sendrom X ile maternal doğum kilosu arasında ilişki olduğu gösterilmiştir. Yüksek 

glukoz veya lipid düzeylerindeki anormalliklerin daha sonra esansiyel hipertansiyon 

oluşumunu göstermede birer belirteç olabilecekleri gösterilmiştir. Kısıtlı bilgiler 

gebelikte oluşan hipertansiyonda da benzer şekilde artmış kan basıncı, lipid ve 

glukoz düzeyleri arasında ilişki olabileceğini göstermektedir. 
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Çalışmamızın amacı gebelik yaşı 20 haftadan büyük olan hipertansif ve 

normotansif olgularda maternal serum HDL ve Sfingozin-1-fosfat (S1P) düzeylerini 

karşılaştırmak ve böylece gebeliğe bağlı hipertansiyon olgularında HDL ve S1P 

düzeylerindeki değişikliklerin hipertansiyon gelişimi ile olan ilişkisini ortaya 

koymaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Gebeliğe bağlı hipertansiyonla ilgili olarak değişik terminoloji ve 

sınıflandırmalar kullanılmıştır. National High Blood Pressure Education Program 

Working Group tarafından 2000 yılında kabul edilen sınıflamaya göre gebelikteki 

hipertansif hastalıklar beş grupta toplanmaktadır. Bunlar, 

1- Preeklampsi a)hafif; b)şiddetli 

2- Eklampsi 

3-Gestasyonel hipertansiyon (geçici hipertansiyon veya gebeliğin 

indüklediği hipertansiyon) 

4- Kronik hipertansiyon  

5- Kronik hipertansiyon zemininde süperempoze preeklampsi 

Hipertansiyon kriteri olarak kan basıncı 140/90 mm-Hg ve üzeri alınmaktadır. 

Daha önceleri, kan basıncı 140/90’nın altındayken sistolik kan basıncında 30 mm-Hg 

ve diastolik kan basıncında 15 mm-Hg’lık artış olması hipertansiyonun tanı kriteri 

olarak kabul edilmesine rağmen, bu grup hastalarda gebelik sonuçlarının 

etkilenmemesi nedeniyle günümüzde tanı kriteri olarak kabul edilmemektedir (1,2). 

Buna rağmen bu hastaların yakın izlemde tutulması gerektiği vurgulanmıştır (3). El 

ve yüzde oluşan ödem önceleri tanı kriterleri arasında sayılmaktayken, normal 

gebelerin çoğunda görülmesi nedeniyle artık tanı kriteri olarak sayılmamaktadır (3-

5). 

Preeklampsi 

Preeklampsi insidansı %2-10 arasında değişmektedir. Öncelikle genç 

primigravidlerin hastalığıdır. İnsana özgü bir hastalık olup, gebeliğin en yaygın 

medikal komplikasyonudur. Halen antenatal ve neonatal bakımdaki tüm gelişmelere 

rağmen maternal ve neonatal morbidite ve mortalitenin ana nedenlerinden biridir 

(6,7). 

Hastalığın klinik semptom ve bulguları iyi bilinmesine rağmen, etyolojisi 

halen bilinmemektedir ve bu nedenle önlenememektedir. Preeklampsi genellikle 
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ikinci trimester sonları ile üçüncü trimesterde görülmektedir. Çalışmalar; hastalığın 

fizyopatolojisi, önlenmesi ve tedavisi üzerinde yoğunlaşmaktadır. 

Preeklampsi, endotel aktivasyonu ve vazospazma sekonder olarak organ 

perfüzyonunda azalma ile seyreden gebeliğe spesifik bir sendromdur. Bu sendrom; 

kan basıncı yüksekliği, proteinüri ve çeşitli semptomları içeren üçlü triaddan oluşur. 

Hipertansiyon, en az 6 saat ara ile iki defa yapılan ölçümlerde kan basıncının 

140/90 mm-Hg ve üzerinde olması durumudur. 

Proteinüri, idrar tahlilinde 24 saatte 300 mg veya daha fazla proteinin olması 

ya da spot idrarda 30 mg/dl (1+ dipstick) proteinin bulunmasıdır. Yirmidört saatlik 

idrar ile spot idrar protein ölçümleri arasında farklılıklar olması nedeniyle tanıda 24 

saatlik idrardaki protein ölçümünün ya da idrar protein/Cr oranının (>0,3 anlamlı)  

kullanılması önerilmektedir (3, 8-10). 

 Preeklampsi semptomları; vizuel değişiklikler, başağrısı, epigastrik ağrı veya 

sağ üst kadran ağrısıdır. 

Eklampsi 

Gebelerde preeklampsi bulgu ve semptomlarına tonik-klonik 

konvülziyonların eklenmesidir. Gebelikte oluşan ve nedeni ilk anda anlaşılamayan 

konvulziyon olgularının gebeliğe bağlı hipertansiyon nedeniyle oluştuğu varsayılmalı 

ve tedbirler buna göre alınmalıdır.  

Eklempsi oluşumu antepartum, intrapartum veya pospartum olabilir. 

Gestasyonel Hipertansiyon 

20. gebelik haftasından sonra ya da postpartum ilk 24 saatte oluşan 140/90 

mm-Hg ve üzerinde arteryel kan basıncı yükselmesinin olduğu ve proteinürinin 

gözlenmediği durumdur (11-15). 

Preeklampside görülebilen baş ağrısı, epigastrik ağrı ve trombositopeni gibi 

diğer bulgular gestasyonel hipertansiyonda da gözlenebilir. Gestasyonel 

hipertansiyon geçici olup postpartum 12. haftaya kadar kan basıncı normal sınırlara 

çekilmektedir. Gestasyonel hipertansiyonun kesin tanısı sadece postpartum dönemde 

konulabilmektedir (3). 
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Kronik Hipertansiyon                                                

Yirminci gebelik haftasından önce varolan ve postpartum 12. haftadan sonra 

devam eden hipertansiyon türüdür (11). 

Kronik Hipertansiyon Zemininde Süperempoze Preeklampsi 

Önceden kronik hipertansiyonu olduğu bilinen bir gebede tansiyon 

değerlerinde artışla beraber proteinürinin ortaya çıkmasıdır (11-15). 

2.1. Preeklampsi 

Preeklampsi insanlara özgü bir hastalık olup, genellikle primigravid 

kadınlarda ve yirminci haftadan sonra ortaya çıkmaktadır. Nulliparite, siyah ırk, yaş 

(<20 veya >35 yaş), önceki preeklampsi öyküsü, molar gebelik, çoğul gebelik, bazı 

fetal kromozomal değişiklikler, ailesel hipertansiyon öyküsü, pregestasyonel diyabet, 

trombofililer, yüksek oksidatif stres ve renal hastalık gibi farklı faktörler preeklampsi 

ile ilişki risk faktörleri arasındadırlar (16). 

Preeklampsinin klinik semptom ve bulguları çok iyi bilinmesine rağmen, 

etyolojisi hala aydınlatılamamıştır ve bununla ilişkili olarak preeklampsiyi önleyici 

tedaviler şu an için mümkün olmamaktadır.  

Hastalığın patolojik ve patofizyolojik özelliklerinden yola çıkarak çeşitli 

biyokimyasal ve biyofizikal belirteçler üzerinde çalışılmıştır. Araştırmacılar hatalı 

endotelyal fonksiyon bozukluğu, plasental implantasyon, azalmış plasental perfüzyon 

ve koagülasyon kaskadının aktivasyonuna yönelik erken dönemde ortaya çıkabilen 

belirteçler üzerinde çalışmışlardır. Ancak bu girişimlerin hemen hepsi preeklampsiyi 

önceden belirleme konusunda düşük sensitiviye sahiptir. 

Yapılan yoğun çalışmalara rağmen preeklampsinin şu ana kadar kabul edilmiş 

proflaktik bir tedavisi ve preeklampsi riski olan hastaların belirlenmesi için efektif 

bir metod bulunamamıştır.  

2.1.1. Etyoloji ve Patogenez 

Günümüzde preeklampsinin etyolojisi hala kesin değildir. Etyopatogenezinin 

açığa çıkarılmasına yönelik yapılan çalışmalarda varılan nokta hipotezden ibarettir. 
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Bunun birkaç ana nedeni vardır. Bunlardan en önemlisi hastalığın insana özgü 

olmasıdır. Bu nedenle hiçbir hayvan modeli insandaki preeklampsiyi tam olarak 

karşılayamamaktadır. 

Preeklampsi nedenleri üzerinde devam eden araştırma ve tartışmalar bu 

hastalığın, teoriler hastalığı olarak da tanımlanmasına neden olmuştur (17). 

Etyolojisi hala tam olarak bilinmeyen preeklampsi, kardiyak outputun 

azalması ve periferik vasküler rezistansın artmasıyla karakterizedir (18,19). 

Normal gelişen gebelikte kan hacmi ve kardiyak debi artmakta, periferik 

direnç ilk iki trimesterde azalmakta, arteryal kan basıncı ise değişmemektedir. 

Uteroplasental, serebral, hepatik ve renal kan akımlarında da artış olduğu 

bilinmektedir. Preeklampside ise kan hacminde azalma, kardiyak debide azalma veya 

artma, periferik dirençte ve arteryal kan basıncında artma görülürken, uteroplasental 

ve renal kan akımlarında azalma ile serebral ve hepatik kan akımlarında değişme 

olmamaktadır (20). Bu fizyolojik değişiklikler fetal/paternal allograft ile maternal 

doku ilişkisi sonucunda başlamaktadır. Birinci trimesterde karşılıklı gösterilen 

immünolojik tolerans annenin sistemik ve uteroplasental dolaşımında önemli 

morfolojik, fizyolojik ve biyoşimik değişikliklere neden olmaktadır (21).  

Normal gebeliklerde spiral arterlerin çaplarında belirgin bir artma olmaktadır   

(22). Endotel morfolojik olarak trofobastlarla, mediadaki düz kaslar ve internal 

elastik lamina trofoblast ve fibrin içerikli amorf madde ile yer değiştirir (23). Bu 

değişiklik ilk olarak spiral arterlerin decidual kısımda olmaktadır. Ancak ilerleyen 

gebelikle beraber spiral arterlerin myometrial kısmına yayılır. Bazal arterlerde 

etkilenme olmaz. Bu değişiklikler direkt etkiye ya da humoral trofoblastlara verilen 

bir vasküler reaksiyon olarak düşünülmektedir. Bu da plasental alanda perfüzyon 

artmasıyla sonuçlanmaktadır. Preeklampside plasental sahadaki damarlarda bu 

normal fizyolojik değişiklikler gerçekleşmez veya spiral arterlerin desidual kısımda 

sınırlı kalır (24). 

Prekelampside desidua ve myometriumdaki spiral arterler ile bazal ve radial 

arterler akut atherosisden etkilenirler (25). Ateroskleroz, lipidler ile doldurulmuş orta 

ve büyük areterlerin içten-içe devam eden, multifokal, immuno-inflamatuvar 

hastalığıdır. Endotel hücreleri, lokositler ve intimal düz kas hücreleri bu hastalığın 
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gelişiminde major rol oynamaktadır. Aterosklerozun en zararlı sonuçları; myokard 

enfarktüsü ve stroke’dır (26). Ateroskleroz yıllarca süren yavaş ve sessiz gelişme 

sonrasında, aniden lümen içerisinde trombus gelişimi ile komplike olmaktadır. 

Ateroskleroz, koroner arter hastalığı, karotis arter hastalığı ve periferik arter 

hastalığının altındaki en sık sebeptir. Etki altında kalan damarlarda nekroz ve damar 

duvarı komponentlerinde köpük hücreleri ve amorf madde yer değiştirmeleri olur. 

Oluşan bu lezyon en belirgin olarak bazal arterlerde görülmekle birlikte, desidual ve 

myometrial spiral artelerde de meydana gelir ve damar obliterasyonuna kadar 

gitmektedir. Sonuç olarak plasentada infarkt bölgeleri gelişmektedir.  

Spiral arterlerin trofoblastlarca invazyonu neticesinde uteroplasental arteryal 

yatak düşük dirençli, düşük basınçlı ve yüksek miktarlı akım içeren bir modele 

dönüşmektedir. Endovasküler trofoblast spiral arterlerin müsküler tabakası ve 

otonom sinir innervasyonunu tahrip etmektedir. 

Birinci trimester abortus olgularının plasentaları üzerinde yapılan 

incelemelerde desidual damarlarda primiparlarda %14, multiparlarda ise daha düşük 

oranda preeklampsiye özgü değişiklikler gösterilmiştir (27,28). Bu sonuçlar 

preeklampside plasentasyon anomalisi olduğunu ve patolojik değişikliklerin klinik 

prezentasyonundan daha önce oluştuğunu göstermektedir. 

Desidual vasküler yataktaki lezyonların nedeni bilinmemektedir. Bu 

damarlardaki görüntü transplante böbrek reddindeki böbreğin görüntüsüne benzer 

özellikler göstermektedir. Bir çok çalışma tarafından bu immünolojik etiyoloji 

desteklenmiştir (29). 

Son çalışmalar bu implantasyon olayını daha iyi anlamamıza ışık tutmaktadır 

(30). Preeklampsi olgularında implantasyon için gerekli olan adhezyon 

moleküllerinin ekspresyonu ve bunların reseptörlerinde anormallikler tesbit 

edilmiştir (31). 

2.1.2. Preeklampsi Oluşumundaki Patofizyolojik Mekanizmalar 

Hastalık yüz yıldan uzun bir süredir bilinmesine rağmen, patofizyolojisi ve 

etyolojisi ile ilgili bilgiler sınırlıdır. Patofizyoloji alanında önceki çalışmalar 

hipertansiyon, kardiyovasküler hemodinami, böbrek fonksiyonları ve koagülasyon 
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mekanizmalarına yönelikken, son çalışmalar genetik, immünolojik ve hormonal 

temelde yoğunlaşmıştır. 

Preeklampsi etyolojisi ile ilgili birçok teori ortaya atılmıştır. Preeklampsi 

patofizyolojisinde rol alan mekanizmalar şunlardır: 

2.1.2.1. Endotelyal Disfonksiyon 

Birçok çalışmadan elde edilen bilgiler endotelyal disfonksiyonun preeklampsi 

patofizyolojisinde önemli rol aldığını göstermiştir (32-34). Hastalık, yaygın endotel 

disfonksiyonuyla karakterizedir (32). Özellikle uteroplasental perfüzyonda azalma ve 

buna bağlı birbiri ardına gelişen olaylar sonrasında ortaya çıkan faktörler endotelyal 

hasarın sorumluları olarak gösterilmektedir. 

Plasental kökenli endotelyal fonksiyonları değiştiren faktörler: 

A- Serbest radikaller (34) 

B-Sitokinler (35) 

C-Plasental fragmanlar (36) 

D-Reaktif oksijen parçacıkları (37) 

Son hipotezler oksidatif stres ve preeklamptik hastalardaki atherosclerozise 

benzer lipid değişiklikleri üzerinde yoğunlaşmıştır (38). Endotelyal hasarda temel 

rolü oksidadif stresin üstlendiği düşünülmektedir (39). 

Şu ana kadarki bilgiler endotel disfonksiyonun vasküler cevabı ve 

intravasküler koagülasyonu değiştirerek preeklampsinin patogenezinde merkezi rol 

oynadığını düşündürmektedir. 

Endotelyal hücrelerin vazodilatatör madde salınımı, vasküler kompartmanın 

bütünlüğü ve intravasküler antikoagülasyon gibi birçok önemli fonksiyonları vardır 

(40). 

Prostasiklinin ana kaynağı endotelyal hücrelerdir. Trombositler ise 

tromboksanın primer kaynağıdır. Normal gebelikte endotelyal prostasiklin 8-10 kat 

artarken, preeklamptik gebelerde bu oran 1-2 kattır. Tromboksan A2 sentezindeki 

artış preeklamptik gebelerde daha belirgindir (41). PGI2 potent bir vazodilatatör ve 
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platelet agregasyonunun güçlü bir inhibitörü iken, TXA2 platelet kaynaklı güçlü bir 

vazokonstrüktördür ve platelet agregasyonunu stimüle eder. 

Uteroplasental arterlerin iç tabakasında ve endotelde vazodilatatör etkili 

prostaglandinler üretilir (42). Prostacyclin'in (PGI2) trombosit agregasyon inhibisyon 

ve vazodilatasyon özelliklerinin, Thromboxane-A2'nin (TXA2) vazokonstriktör ve 

trombosit agregasyon uyarıcı etkilerine baskın hale geçişi de normal gebeliğin 

özelliklerindendir.  

Etiyoloji bilinmiyor olsa da giderek ortaya koyulan bulgular preeklampside 

eicosanoid sistemin önemli katkısı olduğu hipotezini desteklemektedir (43). PGI2 ve 

TXA2 önde gelen eicosanoidlerdir. Normal gebelik fizyolojisine özgü vazoaktif 

ajanlara duyarsızlık preeklampsi gelişmesiyle yok olurken vazokonstrüksiyon ortaya 

çıkar, angiotensin II'ye pressor yanıt başlar. Preeklampside bu vazodilatatör ve 

vazokonstrüktör eicosanoid ürünler arasındaki fonksiyonel dengesizlik 

fizyopatolojide önemli olabilir. 

Preeklampside TXA2 biyosentezi artmış ve hastalığın şiddeti ile 

thromboxane-B2 metabolitlerinin atılımı arasında korelasyon gösterilmiştir (44). 

Endotelyal disfonksiyon sonucu PGI2 salınımı azalır ve PGI2/TXA2 oranı TXA2 

lehine bozulur. Bu denge bozukluğu preeklampsideki patofizyolojik mekanizmanın 

merkezinde bulunan vazokonstrüksiyon ve hipertansiyon gelişimine katkıda bulunur. 

Preeklamptik gebelerin damarları ve bebeklerinin umblikal damarlarında 

prostasiklin üretiminin normal gebelere göre daha düşük oranda olduğu gösterilmiştir 

(45). 

Intrarenal PGE2 ve PGI2 yapımında azalma ile efektif renal plazma 

akımında, glomerüler filtrasyon hızında, ürik asit klirensinde azalmalar sonucu 

proteinüri gelişmesi arasında ilişki kurulabilir (45). İntrarenal vazodilatatör 

prostaglandinlerdeki azalma, angiotensin II'nin vasküler etkisinin karşılanamaması 

ile sodyum atılımının bozulmasına sebep olabilir. Sodyum atılamayınca damar 

tonusu ve kan basıncı artışı görülür. PGI2/TXA2 dengesizliği preeklampsi kliniğinde 

bazı olayları açıklayabilmesine rağmen, bu dengesizliğin temel patojenik mekanizma 

olduğu ispatlanamamıştır (45). Ayrıca PGI2'nin normal gebelikteki tek fizyolojik 
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vazodilatatör olup olmadığı da bilinmemektedir. Yüksek doz prostaglandin sentetaz 

inhibitörü kullanan gebelerde preeklampsi insidansının arttığı gösterilememiştir. 

PGI2 yerine EDRF'nin antihipertansif bir faktör olabileceği bazı hayvan 

modellerinde gösterilmiştir. Hastalardan elde edilmiş umbilikal kordon damar 

endotelinden bradikinin ile başlatılabilen EDRF salınımında önemli azalmalar 

olduğu gösterilmiştir (46). Ancak EDRF’nin gebelikte fizyolojik vazodilatasyonu 

hangi aşamaya dek ulaştırılabildiği bugün için karanlıktır. 

İki önemli vazodilatasyon mediyatörü PGI2 ve EDRF'dir (47,48). EDRF'nin 

L-Arginin ile beraber oluştuğu ve nitrik oksit (NO) olduğu saptanmıştır (49). NO 

endotel hücreleri tarafından sekrete edilen bir diğer biyoaktif ajandır. NO lokal 

vazodilatör olup antiagregasyon üzerinde prostasiklinle sinerjik etki göstermektedir. 

Vazokonstrüksiyonun başlamasında TXA2 ve prostaglandin H2 (PGH2) rol 

oynamaktadır. EDRF'yi inaktive edebilen endotelin ve süperoksid anyon salınımı da 

anoksi sonucu başlayan kontraksiyonların nedeni olarak yorumlanmaktadır (50,51).   

Preeklampside NO üretimi ile ilgili zıt görüşler vardır. Curtis ve ark. ile 

Davidge ve ark. serum NO miktarında herhangi bir değişiklik saptamazken, 

Nobunage ve ark. NO düzeylerinde artış, Hata ve ark. ile Seligman ve ark. NO 

düzeylerinde azalma olduğunu rapor etmişlerdir (47). 

Preeklamptik hastalar vazokonstrüktör ajanlara normal gebe kadınlardan daha 

hassasdırlar. Bu prostasiklin gibi endojen vazodilatatörlerin eksikliğine 

bağlanmaktadır. Yine bu hassasiyet artışı, arteryal ve venöz vazokonstrüksiyona 

neden olur. Artmış arteryal konstrüksiyon vasküler direnç artışına ve buna sekonder 

kan basıncında artmaya, ayrıca aşırı venöz konstrüksiyon da azalmış plazma volümü 

ve ödeme neden olur (37). 

Endotel hücre hasarı sonucu hücre membran bütünlüğünde bozulma ve aşırı 

protein sızıntısı olur. Bu da kendisini preeklamptik kadınlarda proteinüri ile periferik 

ve pulmoner ödem olarak gösterir (40). 

Bir çok doymamış bağ içeren bazı yağ asitleri oksijenize ortamda lipid 

peroksidasyonla parçalanmaktadır. Bunun sonucunda oldukça aktif ve doku hasarı 

yapabilen serbest radikaller oluşur. 
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Serbest radikaller oldukça reaktif olup, biyolojik ömürleri mikrosaniyelerle 

ölçülmektedir (53). Moleküler oksijen bir diradikal olup, oksidizasyon yeteneği 

kısıtlıdır. Normal fizyolojik olaylar sırasında da serbest radikaller ortaya 

çıkabilmekte, ancak iskemi, immun reaksiyon gibi durumlarda salınımları 

artmaktadır. 

           Serbest radikaller aşırı üretildiklerinde veya korunma mekanizmaları 

bozulduğunda toksisiteleri artar. Uzamış iskemi ve immun yanıt esnasında nötrofil 

aktivasyonu olur (54). Aktivasyon ile nötrofil oksijen tüketimi artmakta, süperoksit 

anyon ve hidrojen peroksit salgılanmaktadır (54). Nötrofiller ayrıca araşidonik asiti 

çeşitli hidroksile eicosanoidlere metabolize edebilmektedirler. Oksijen serbest 

radikallerinin ortaya çıkışında önemli bir kaynak da araşidonik asit metabolizması 

sırasındaki siklooksigenaz yoludur (55). Oksijen tek elektrona indirgendiğinde 

oluşan süperoksit anyon, PGI2/TXA2 dengesini TXA2 lehine değiştirerek trombotik 

etkileri artmakta ve peroksitler endotel hasarına yol açabilmektedir (53). Normal 

gebelik sırasında da serbest radikal aktivitesinde artış olur. Lipid peroksidasyon 

aktivitesi gebelik yaşına bağlı olup, doğum sonrası düşer (51).  

Preeklampside nötrofil, makrofaj ve T-hücre aktivasyonu ile serbest oksijen 

radikal artışı beklenmelidir. İmmünolojik sorun ve vasküler yatakta oluşan iskemik 

ortam gerekli koşulları oluşturmaktadır. Şiddetli preeklampsi kliniği henüz 

gelişmeden yüksek miktarda serbest oksijen radikallerinin oluştuğu ve bunun kan 

basıncı düzeyi ile korele olduğu gösterilmiştir. 

Antioksidan maddeler bu serbest radikallerin oluşumunu azaltarak bu 

mekanizmayı kontrol eder. Preeklampside antioksidan sistemin önemli 

komponentlerinden olan askorbik asit ve vitamin E düzeyinde azalma olmaktadır 

(56).  

Serbest radikaller, preklampsi kliniği henüz başlamadan önce yükselmektedir. 

Bazı çalışmalarda, preeklamptik hastalarda perfüzyonda azalma sonucu intervillöz 

sahada oksijen radikallerinin oluştuğu gösterilmiştir (57). Böylece, azalan plasental 

perfüzyona bağlı oluşan bu radikallerin maternal sirkülasyona geçişi ile maternal 

sistemik hastalık oluşabilmektedir (58).      
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Preeklampside trigliserit ve serbest yağ asitleri normal gebeliklere oranla iki 

kat daha yüksektir (38). Preeklamptik hastalarda kardiyovasküler hastalıklarla ilişkili 

olarak LDL miktarı artarken, HDL miktarı azalmaktadır (59). 

Kaaja ve ark. (60) hipertansif gebelerde serum HDL kolesterol düzeylerini 

kontrol grubuna göre %18 daha düşük, trigliserid düzeylerini ise %65 daha yüksek 

olarak bulmuşlardır. 

Yapılan çalışmalarda preeklampside lökosit aktivasyonunun arttığı ve bu 

artmış lökosit aktivasyonu veya disfonsiyonuna bağlı olarak endotel hasarı 

olabileceği gösterilmiştir (61).                    

Endotelyum hücre disfonksiyonunun preeklampsi fizyopatolojisinde önemli 

bir yeri olduğunun bir başka kanıtı da preeklampside gözlenen morfolojik 

lezyonlardır. Bu lezyonlar içerisinde, arteria uterina, plasental yatak ultrastrüktürel 

değişiklikleri ve glomerüler endotheliosis en çok bilinenleridir. Glomerüler 

endotheliosis, preeklampsiye özgüdür ve başka hiçbir hipertansiyon tipinde 

görülmeyen bir renal lezyondur (62).  

Preeklampsinin uterin damarlarda ve uterus dışındaki dokularda 

mitokondriyal hasar ile ilişkisi gösterilmiş ve endotelyum hücre sitoplazması ile 

mitekondrilerde belirgin şişme bildirilmiştir. Hasara uğrayan damar endotel 

hücrelerinden çıkan antijenler bu hücreleri, önemli immünolojik hedefler haline 

getirir. Olguların büyük bir kısmında endotel hücrelerine karşı antikorlar oluştuğu 

gösterilmiştir (62). İn vitro çalışmalarda preeklamptik serumda endotel hücresinde 

hasar oluştuğu ve bu hasarın bir sitotoksik madde ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir 

(44).       

Preeklampside kanama zamanı uzayabilir ancak bu trombositopeninin şiddeti 

ile korele değildir, artmış tüketimine bağlı antitrombin-III aktivitesi azalmıştır (63). 

Trombin-antitrombin- III komplekslerinin düzeyleri trombositopeni ve antitrombin-

III aktivitesi ile korelasyon göstermektedir.  

Protein C düzeylerindeki düşüklük de preeklampside bu bulgularla birlikte 

tromboembolizme olan yatkınlığın artmasına katkıda bulunmaktadır. Normotansif 

gebelikte fibrinolizin azaldığı ve doğumu takibeden ilk saatin sonunda tekrar 

normale döndüğü bilinmektedir. Preeklamptik gebelerde azalmış fibrinolitik aktivite 
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PAI-1 ve PAI-2'nin artmış düzeylerine bağlanmaktadır. Normalde PAI-1 düzeyi 20. 

haftadan itibaren artar. Bu artış preeklampside daha erken dönemde daha fazla 

olmaktadır (64).  

2.1.2.2. Endotel Hücre Aktivasyonu 

Endotelyumdan arteria ve vena uterinanın güçlü bir vazokonstrüktör maddesi 

olan endotelin salgılanmaktadır. Preeklampside maternal endotelinin plazma 

düzeylerinde artma olur. Hastalığın şiddeti ile plazma endotelin düzeyleri korele 

bulunmuştur (65), ancak hastalık gelişmeden önce bu olay tespit edilememektedir. 

Endotelin vazokonstrüktör özelliğe sahiptir (66). Vazoaktif özellikleri ile 

hemodinaminin, kardiyovasküler, renal ve endokrin fonksiyonların düzenlenmesinde 

önemli rol oynamaktadır. Yüksek endotelin düzeyleri, aşırı endotelyal hasarın bir 

göstergesi olabilir. Endotelin temelde yalnızca lokal olarak bulunduğu yerdeki düz 

kas üzerine etki etmektedir. Preeklamptik olgularda endotelin üretiminin baskılandığı 

gösterilmiştir (67).  

Endotelyumun ortadan kaldırılması vasküler düz kasın endotelinin 

vazokonstrüktör etkisine olan duyarlılığını da arttırmaktadır. Plazma endotelin 

düzeyi normal gebelikte değişmez iken, endotelin-1 düzeyinin preeklampsi, şiddetli 

preeklampsi ve HELLP sendromunda arttığı bulunmuştur. Venöz plazma ET-1 

seviyesindeki yükseklik preeklampsi kliniğinin oluşumuna neden olmamakta, sadece 

endotelyal hücre hasarının bir göstergesi olarak değerlendirilmektedir (68). ET-1’in 

preeklampsideki yüksek seviyelerine ulaşmak için yapılan eksojen ET-1 infüzyonu 

ortalama arteryel basınçta sadece 5mm-Hg’lık bir artış sağlamıştır ki bu da 

preeklampsideki ortalama kan basıncındaki artıştan çok daha azdır. Hasarlı 

endotelyal hücrelerden salınan selüler fibronektin, büyüme faktörleri, VCAM-1 

(vasküler hücresel adezyon molekülleri), faktör VIII antijen ve birçok peptid, 

preeklampsinin klinik prezentasyonundan önce yüksek seviyelere ulaşmıştır (12). 

Normotansif gebeler ile karşılaştırıldığında preeklamptik vakaların umbilikal 

kord damarlarında endotelyal EDRF salınımı azalmış olarak bulunmuştur (69). Eğer 

EDRF temel vazodilatatör ve trombosit agregasyon inhibitörü ise uteroplasental 
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dolaşımda prostasiklin sentezi uteroplasental perfüzyonun tehlikeye girdiği 

durumlarda bir kurtarıcı mekanizma olarak görülebilir.  

Preeklampside plasental yatağa özgü nötrofil aktivasyonu dikkat çekmektedir 

(70). Aktive olan nötrofiller vasküler hasara sebep olabilecek bazı maddeleri 

salgılayabilirler. Nötrofil granülleri içeriğinde subendotelyal matriksi ve endotelyal 

hücre bütünlüğünü zedeleyebilecek elastaz ve proteazlar vardır. Ayrıca membran 

lipid peroksidasyonuna, endotelyal hücre lizisine ve vasküler permeabilite artışına 

sebep olan serbest oksijen radikalleri de salgılanır.  

Endotelyal fizyopatolojinin preeklampsideki önemi endotelyal fizyolojinin bu 

aşamada gözden geçirilmesini gerektirmektedir. Endotelyal hücreler vasküler duvara 

kollagenler ve fibronektinin de içinde bulunduğu çeşitli glikosaminoglikanlarca 

bağlanmaktadır. Bu endotelyal tabaka kapiller transportu düzenler, plazma lipid 

içeriğini kontrol eder, hemostazda görev alır ve vasküler düz kas reaktivitesini 

kontrol eder. Çeşitli otokoidler ile otoregülasyon sağlanabilmektedir (71).  

Angiotensin II gebeliğin olmadığı dönemde vazopressör etkiliyken, normal 

bir gebede bu vazopressör etki ortadan kalkmaktadır. Preeklamptik hastalarda 

endotelyal hasar ve disfonksiyon sonucu artmış angiotensin II duyarlılığı vardır (72).  

2.1.2.3. İmmünolojik Faktörler 

Preeklampsi fizyopatolojisinde bloke edici antikorların yokluğu, hücresel 

yanıtın azalması, nötrofillerin aktivasyonu ve sitokinlerin katılımı gibi immünolojik 

faktörler de yer almaktadır. Muhtemelen yabancı paternal/ fetal antijen ile ilk 

karşılaşma immün reaksiyonu başlatmaktadır. İlk gebeliklerde daha sık olarak 

preeklampsi görülmesi, partner değiştirildiğinde ya da bariyer kontraseptif 

kullanımını takip eden gebeliklerde insidansın artması da olayın bu yönüne dikkati 

çekmektedir (21,73).  

Preeklamptik gebelerde immünolojik fonksiyonlarda değişiklik olduğu 

gösterilmiştir (74). Çoğunlukla ilk gebeliklerde preeklampsinin görülmesi abortusla 

sonuçlansa bile, daha önceki gebeliklerin preeklampsiye karşı koruyucu olması, 

fetusa ait antijenlerle maternal karşılaşmanın faydalı etkilerinin olduğu gösterilmiştir. 
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Önceki gebeliklerde oluşan koruyucu etkinin farklı eşle oluşan gebeliklerde 

kaybolabileceği birkaç çalışmada gösterilmiştir (75).  

Preeklampsinin etyolojisinde birkaç immünolojik mekanizmanın rol aldığı 

düşünülmektedir (76). İmmün kompleks bir hastalık olabileceği düşünülmektedir.  

Gebeliğin tüm safhalarında fetal antijenin maternal sirkülasyona geçişi vardır. Eğer 

maternal immün sistem yeterli antikor cevaba sahipse, bu immün kompleksler RES 

(retiküloendotelyal sistem) tarafından temizlenir ve hasar yaratmaz. Eğer antikor 

cevabı yetersiz ise, oluşan immünkompleksler, vaskülit, koagülasyon sisteminin 

aktivasyonu ve glomerüler hasara neden olabilir. İmmünkompleks depozisyonu ile 

bağlantılı değişiklikler uteroplasental yatak, böbrek ve karaciğerde gösterilmiştir 

(29). 

Maternal immünglobulin G düzeyleri preeklampsi de azalmıştır (77). 

Kompleman faktörleri C3-C4 komponentlerinin de azalmış olarak bulunması 

kompleman kullanılımının arttığının bir göstergesi olarak kabul edilebilir (77). 

Blokan antikorların bulunmayışı veya yetersiz üretimi preeklampsi gelişmesinden 

sorumlu tutulabilir (78). Anne ile fetus arasındaki histokompatibilitenin artmış 

olması da gerçekten önemli görülmektedir. Sitotrofoblastlarca ortaya koyulan 

histokompatibilite antijeni (HLA-G) muhtemelen plasentayı rejeksiyondan 

korumaktadır (79). 

HLA-G sitotrofoblastlar üzerinde yer alan class-1 antijenidir. Klasik HLA 

antijenlerinin tersine HLA-G antijeni tüm fetuslarda benzerdir. Bununla ilişkili 

olarak anne ile fetus arasında normal koşullarda rejeksiyon beklenmez. Ancak HLA-

G antijenin azaldığı durumlarda ya da değişik HLA-G epitopları ile maruziyet 

sonucu maternal immün cevap aktive olabilir. HLA-G’nin polimorfizminin 

preeklamptik gebelerde yaygın olduğu ile ilgili bilgiler sınırlıdır (80). 

Bazı preeklampsi-eklampsi vakalarında otoimmün fenomen ilişkisi 

kurulabilmektedir (81). Otuzdördüncü gebelik haftasından önceki şiddetli 

preeklampsi vakalarının % 16'sında antifosfolipid antikorları anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur. Ancak fetal gelişme geriliği ile komplike gebeliklerde antikardiyolipin 

antikorlara göre fosfatidilgliserol, fosfatidilinositol ve fosfatidik asite karşı oluşan 

otoantikorlarla daha sık karşılaşılabileceği ve antifosfolipid antikorların yapımının 
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tek bir otoantikora bağımlı görülemeyeceği, fetal gelişme geriliği ile korelasyon 

gösterip preeklampsi ile birlikte bulunmasının şart olmadığı bildirilmiştir. 

2.1.2.4. İnsülin Rezistansı - Glukoz İntoleransı 

Hipertansif gebelerde insülin rezistansında artış vardır. Gebelikte obesite, 

insülin sensitivitesinin azalmasına neden olarak hipertansiyon için risk oluşturur 

(82). Gestasyonel diyabet de aynı şekilde hipertansiyon için artmış risk oluşturur 

(83). Bir çalışmada preeklampsili ve normotansif olgular arasında glukoz 

düzeylerinde fark bulunamamıştır. Bununla birlikte glukoz yükleme testi normotansif 

hastaların %9’unda bozukken, hipertansif hastalarda bu oran %27’dir. Yirminci 

gebelik haftasında açlık plazma insülin seviyesi preeklamptik hastalarda normotansif 

hastalardan daha yüksek saptanmıştır (84). 

Esansiyel hipertansiyon; sendrom X adı verilen glukoz intoleransı ve 

dislipidemiyi de içeren metabolik anormalliklerle ilişkilidir. Yapılan çalışmalarda 

artmış glukoz düzeyleri veya lipid düzeylerindeki anormalliklerin daha sonra 

gelişebilecek esansiyel hipertansiyon riski için marker oluşturacağı gösterilmiştir 

(85). Sınırlı bilgiler gebelikte de glukoz, lipid düzeyleri ve hipertansiyon arasında 

ilişki olabileceğini bildirmektedir. Bazı çalışmalarda gestasyonel diyabet veya 

gestasyonel glukoz intoleransı bulunan gebelerde, gestasyonel diyabetli gebelerde 

daha belirgin olmak üzere hipertansiyon riskinde artış olduğu rapor edilmiştir (82).  

2.1.2.5. Genetik Faktörler 

Preeklampsi oluşumunda genetik predispozisyonun da önemli katılımı 

bulunmaktadır. Fetal genotip ve maternal immün yanıt arasındaki dengenin 

bozulması preeklampsiye yol açabilir. Çeşitli genetik çalışmalar resessif geçişli 

defektif gen olasılığını düşündürmektedir (86). 

Şiddetli preeklampsi-eklampsi familyal bir eğilim göstermektedir. Hastalık 

tek bir resessif gene ya da inkomplet penetransı olan dominant bir gene bağlanabilir, 

hatta penetrans fetal genotipe bağlı olabilir. 

Chesley ve Cooper’ın preeklamptik ve normal gebeler ile onların kadın 

akrabalarında yaptığı araştırmada, preeklampsinin kalıtsal olduğu gösterilmiştir ve 
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resesif geçişli bir genden bahsedilmiştir. Bununla birlikte multifaktöriyel kalıtımın da 

gözardı edilmemesi gerektiği bildirilmektedir (87).  

Hoff ve ark. nın çalışmasında fetal anti-HLA-DR4 antikorunu doğrudan 

etkileyen maternal humoral kaynaklı cevabın, gestasyonel hipertansiyon gelişimini 

etkileyebileceği gösterilmiştir (88).  

Ward ve ark. nın çalışmasında ise angiotensin gen varyantı olan T235’i 

taşıyan kadınlarda gebeliğe bağlı hipertansiyonun daha fazla görüldüğü rapor 

edilmiştir (89). 

2.1.2.6. Plasental Peptid Hormonlar 

Plasentada trofoblastik invazyonun defektif olması, plasental iskemi ve 

hipoksiye neden olmaktadır. Plasental fonksiyonun göstergesi olarak plasental peptid 

ve steroid hormonların maternal plazmada ölçümü preeklampsi prediksiyonu 

yönünden faydalı olabilir.          

Gebelik süresince trofoblastik hücrelerce sentezlenen kortikotropin releasing 

hormon (CRH) düzeyi artmaktadır. CRH düzeyi gestasyonel yaşı aynı olan normal 

hastalara göre preeklamptik hastalarda daha yüksek bulunmuştur. Buna neden olarak 

CRH bağlayan proteindeki düşme gösterilmiştir (90). Plasental CRH maternal 

CRH’nın aksine kortizol tarafından stimule edilebilir. Preeklampside CRH 

düzeyindeki artış fetal strese bağlı olarak fetal kortizol düzeyindeki artışdan 

kaynaklanır. Sonuç olarak CRH ve CRH bağlayan proteinin longitüdinal olarak 

ölçülmesi ve preeklampsideki düzeyinin gösterilmesi gerekmektedir. 

Aktivin-A plasental kaynaklı peptitdir ve preeklamptik hastalarda 

konsantrasyonu artmaktadır. Kronik hipertansif hastalarda ise düzeyinde değişiklik 

gözlenmemiştir. Preeklamptik gebelerin serumlarında inhibin ve aktivin-A içeren 

inhibin A proalfa- C konsantrasyonunda belirgin artma saptanmıştır (91). Bunun bir 

marker olarak kullanılabilmesi için daha fazla çalışmalara gerek vardır. 

Normal bir gebelik seyrinde beta human koryonik gonadotropin (hCG) 

konsantrasyonu ilk trimesterde pik yapar, sonra düşer. Preeklamptik gebelerde ve 

düşük doğum ağırlıklı (SGA) bebeğe sahip gebelerde beta HCG konsantrasyonunun 
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17. haftada iki kat daha fazla olduğu gösterilmiştir. Şiddetli preeklampside beta hCG, 

alfa hCG ve total hCG düzeylerinin arttığı bildirilmiştir (92). 

Preeklampsinin belirlenmesi ve hastalığın şiddetini de yansıtması açısından 

plasental peptidlerin değerlendirilmesi önemlidir (92).  

Lipid peroksitler ve süperoksit anyonlar doğrudan düz kas kontraksiyonu 

yaparak vazokonstrüksiyona sebep olabilirler (54).  

Serbest oksijen radikalleri preeklampside plasma endotelin seviyelerinin 

artışını da sağlar. Lipid peroksitler siklooksigenaz aktivasyonu ile endotel PGI2 

sentetazı inhibe ederler (93). Böylece trombosit kaynaklı TXA2 üretimi vasküler 

PGI2 üretiminin önüne geçebilir. Bu otokoidler arası dengesizlik intervillöz boşlukta 

perfüzyon azalmasına yol açar.  

sFlt-1 (soluble fms-like tyrosine kinaz-1) PIGF (plasental growth factor)’nin 

inhibitörüdür. VEGF reseptör 1 üzerinden etki göstermektedir. Yapılan çalışmalarda 

preeklampside sFlt-1 düzeylerinin arttğı ve PIGF düzeylerinin azaldığı gösterilmiştir. 

Shokry ve ark. preeklamptik gebelerde serum sFlt-1 düzeylerinin yüksek olduğunu, 

PIGF düzeylerinin ise düşük olduğunu göstermişler ve sFlt-1 ve PIGF ölçümlerinin 

preeklampsi tanısında kullanılabileceğini ileri sürmüşlerdir (94).        

Böylesi bir mantık dizini kurulsa da preeklampsiyi bir multiorgan hastalığı 

olarak değerlendirip endotel disfonksiyonunun etyoloji ve patogenezde rolü 

olduğunu kabul etmek gerekir. Ayrıca daha uzun vadeli ve ileri araştırmalar 

yapılarak tüm anlatılanların ne kadarının gerçekten preeklampsi etyolojisinde rol 

aldığını ortaya koymak gerekmektedir. 

2.1.3. Preeeklempsi ve Lipid                  

Preeklampside lipid peroksidasyonunda artma ile birlikte antioksidan 

aktivitede azalma vardır (94). Lipid peroksidlerde belirgin artış saptanırken, E 

vitamininin düzeyi ve antioksidan aktivitede azalma saptanmıştır (94). Lipid 

peroksidlerinde hafif bir artış siklooksijenaz gibi enzimlerin inhibisyonuna neden 

olmakta ve sonuçta prostasiklin sentezinde azalma olmaktadır (94,95). Lipid 

peroksidleri ile antioksidanlar arasında dengenin bozulmasına bağlı olarak 
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prostasiklin sentezinde azalmaya karşın endotelyal hücre hasarı, trombosit membran 

disfonsiyonu ve tromboksan üretiminde artma olacaktır.  

Lipidler, preeklampsinin patolojisinde çok önemli bir rol oynar. Yapılan 

histolojik çalışmalarda preeklampside, plasental sahadaki küçük müsküler arterlerin 

intima ve mediasında akut ateroskleroz olduğu gösterilmiştir. Arteriyel ve desidual 

hücrelerde köpük hücrelerinin varlığı gösterilmiştir. Arteriyel alandaki köpük 

hücreleri özellikle okside olmuş LDL ile birlikte lipid peroksidasyonunda artma 

olduğunu göstermektedir.  

Preeklamptik hastalarda lipid profili üzerinde yapılan bir çok çalışmada hem 

ilk trimesterde hem de preeklampsinin ortaya çıktığı üçüncü trimester döneminde, 

preeklamptik hastalarda lipid profilinde normal gebelere göre belirgin artış olduğu 

gösterilmiştir. Kardiyovasküler sistemle ilgili yapılan araştırmalarda, serumda 

bulunan lipidlerin endotelyal fonksiyon üzerine direkt etkilerinin olduğu 

gösterilmiştir. Serum lipid düzeylerindeki anormalliklerle endotelyal disfonksiyon 

arasında ilişki olduğu bildirilmiştir (96). 

Endotelyal hücre aktivasyonunun veya hasarının, direkt veya indirekt etkiyle 

lökositlerin ve tombositlerin aktivasyonuna ve köpük hücrelerinin oluşumuna yol 

açtığı gösterilmiştir (97). Endotelyal disfonksiyon veya lipidlerin direkt etkisi ile 

artan trombosit aktivasyonu, tromboksan sentezinde artışa neden olmaktadır. 

Böylece tromboksan ile prostasiklin arasındaki dengenin bozulması 

vazokonstrüksiyonla sonuçlanmaktadır. 

Bir çok çalışmada bozulmuş lipid profili ile endotelyal hücreler ve oksidatif 

stres arasındaki ilişkinin preeklampsi patofizyolojisinde major rol oynadığı ileri 

sürülmüştür (33,38,97). 

2.2. HDL (Yüksek Dansiteli Lipoprotein) 

HDL en düşük moleküllü (70-120 A° çapında) partiküller olup, en yüksek 

oranda protein içeren ve trigliserid içeriği ise en az olan lipoproteindir. %50 protein, 

%30 fosfolipid, %20 kolesterolden oluşur. Yoğunluğu 1.063-1.21 gr/ml, çapı ise 7.5-

12 nm arasındadır. Apo A-I ve A-II HDL’nin temel apoproteinleridir. Ayrıca apo C 

ve özellikle apo E içermektedir (98). 
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HDL serumda protein elektroforezinde α- fraksiyonunda veya bazen pre-beta 

bandında göç eder. Partikül çaplarına göre farklı HDL alt grupları oluşur. Büyük olan 

HDL (HDL L) alt gruplarının partikül çapı 9.8-12.2 nm iken, küçük HDL (HDL S) 

alt gruplarının partikül çapı 7.2-8.2 nm’dir. 

HDL 3 ana kaynaktan gelişir. Birincisi; karaciğer yeni ”HDL” denen bir 

apoA-I fosfolipid salgılar, ikincisi; barsak direkt olarak küçük bir apoA-I içeren 

“HDL” partikülü sentez eder ve üçüncü olarak; lipoliz sırasında VLDL ve 

şilomikronlardan gelen yüzey materyalinden (başlıca apoAI ve fosfolipid) “HDL” 

sağlanır. HDL öncülleri (nascent HDL),  karaciğer ve ince barsakta enterositler 

tarafından sentezlenip eksositozla dolaşıma verilir. 

 Diskoid yapıdaki HDL partikülü ekstrahepatik dokulardan ve damar 

endotelinden, LCAT aktivitesi aracılığıyla serbest kolesterolü alır ve diskoidal HDL, 

küresel HDL’ye dönüşür. HDL’de, esterleşmiş kolesterol oranı arttıkça, LCAT 

aktivitesinde inhibisyon olur. LCAT yetmezliği durumunda HDL konsantrasyonu 

azalır. HDL’nin bu özelliği dolayısıyla ateroskleroza karşı koruyucu olduğu 

sanılmaktadır. 

HDL, kolesterolü esterleştiren veya transfer eden bazı enzimler içerir.  

Karaciğerde sentezlenen ve plazmada HDL partikülünde yer alan LCAT lesitinden 

bir yağ asidi transfer eder; bu yağ asidini serbest kolesterol ile esterleştirip kolesterol 

esteri haline dönüştürür. Apo A-1 karaciğerde sentezlenir ve LCAT’ın aktivatörüdür. 

Esterleşme işlemi sonrası, kolesterol esterleri HDL partikülünün hidrofobik yapıdaki 

çekirdek kısmına geçer ve hücre membranları ile HDL arasında serbest kolesterol 

için bir konsantrasyon gradiyentinin oluşmasını sağlar. Daha fazla kolesterol 

esterleştirildikçe, disk şeklindeki HDL, sferik yapıda küçük ve yoğun olan HDL3’e 

dönüşür. Yoğunluğu 1.125-1.210 gr/ml dir. HDL3 partikülleri hücre yüzeyindeki 

serbest kolesterolü alır; ayrıca ŞM’lar ile VLDL’nin hidrolizi sonucu açığa çıkan 

serbest kolesterol, fosfolipidler ve apolipoproteinler HDL’ye transfer edilir. 

Böylelikle kolesterol esterlerinden daha zengin hale geçen HDL partikülü daha 

büyük ve daha küresel yapıda olan HDL2’ye dönüşür.  

HDL2 kolesterol esterlerini, kolesterol ester transfer proteini (CETP) 

aracılığıyla TG’lerden zengin lipoproteinlere transfer ederek karşılığında TG alır. 
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HDL2’nin aldığı TG’ler hepatik trigliserid lipaz (HTGL) tarafından hidrolize edilir 

ve HDL2, HDL3’e dönüşerek periferden kolesterol toplamaya hazır hale gelir. 

HDL, kolesterol esterlerini karaciğere taşır ve TG’den zengin lipoproteinlere 

aktarır. HDL partikülleri reseptör aracılı endositoz ile hepatosit tarafından alınır. 

Kolesterol esterlerinin hidrolizi sonucu oluşan serbest kolesterol, lipoproteinlerin 

sentezinde kullanılır, safra asitlerinin yapısına katılır veya safraya sekrete edilerek 

vücuttan atılır (98). 

İnsan deneylerinin sonucuna göre, HDL öncül moleküllerinin üretimi arttıkça, 

ters kolesterol taşınımı artar ve aterogenez oranı azalır.                       

Son zamanlarda anormal lipid metabolizmasının preeklampsinin oluşumu ve 

ortaya çıkmasındaki rolü konusuna büyük ilgi vardır. 

Gebelik boyunca büyümekte olan fetusun beslenmesi için lipid ve lipoprotein 

düzeyinde dramatik değişiklikler görülür. Fakat bazı durumlarda bu fizyolojik 

mekanizmada fonksiyon bozuklukları olmaktadır. 

Kardiyovasküler sistemle ilgili yapılan birçok çalışma serum lipidlerinin 

endotelyal fonksiyon üzerine direk etkilerinin olduğunu ve anormal düzeydeki serum 

lipidlerinin endotelyal disfonsiyonla ilişkili olduğunu göstermiştir (99). 

Yakın zamanlı çalışmalarda HDL’nin kolesterol metabolizmasından bağımsız 

olarak endotelyal hücrelerde migrasyon, proliferasyon ve sitoprotektif etkileri 

uyardığı gösterilmiştir (100,101). 

Yapılan çalışmalarda HDL’nin intravenöz tedavisiyle endotelyal fonksiyon 

üzerine faydalı etkileri olduğu gösterilmiştir. Örneğin hiperkolesterolemik hastalarda 

bozulmuş endotelyal fonksiyon, intravenöz tedavi verilerek HDL’nin yeniden 

yapılandırılması sonucu normalleştirilebilir (102). 

HDL NO üzerinde agonistik etkiye sahiptir. HDL’nin yüksek seviyelerinin 

vazodilatasyonda artışa ve vazokonstrüktör yanıtta azalışa neden olduğu rapor 

edilmiştir (103). 

HDL kolesterol seviyeleri in vivo klinik hastalarda vazodilatasyonla direkt 

ilişkilidir ve birçok deneysel çalışmalarda ex vivo HDL’nin eNOS aktivasyonu ve 

NO üretimi nedeniyle direkt vazodilatasyonu uyardığı gösterilmiştir (104). Son 
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zamanlarda intravenöz HDL tedavisinin hiperkolesterolemik hastalarda brakiyal 

arterde anormal endotelyal fonksiyonu düzelttiği gösterilmiştir (105). 

Ex vivo çalışmalarda (103) izole arterlerde HDL ile NO bağımlı 

vazodilatasyon Spieker ve Coworkers’ın (102) in vivo HDL seviyelerini yükselterek 

periferal arterlerde akım bağımlı asetilkolin ile yaptıkları dilatasyon kadar başarılı 

bulunmuştur.  

Ratlarda endotelin uygulaması sonucu ortalama kan basıncı artırılıp; 

sonrasında HDL infüzyonu yapılmasıyla kan basıncının düştüğü gösterilmiştir (105). 

Ayrıca in vitro prekonstrükte rodent aortasında HDL ya da S1P uygulanması 

sonucunda relaksasyonda %50 artış tesbit edilmiştir (105). 

Nofer ve ark. nın çalışmasında HDL’nin vazodilatatör etkisinin olduğu, ancak 

HDL’nin bir komponenti olan S1P’nin direkt etkili olmadığı gösterilmiştir (105).  

Birçok çalışmada HDL’nin endotelyal hücrelerde büyüme üzerine etkisi 

gösterilmiştir. Bu etkide S1P potansiyel rol oynamaktadır. S1P düzeylerindeki düşüş 

ile HDL’nin endotelyal proliferasyon etkisinde azalma olduğu gösterilmiştir (106).  

Son yıllarda çeşitli sfingolipidler örneğin S1P’nin HDL’nin bir bileşeni 

olduğu tanımlanmıştır. HDL’nin NO aracılığıyla vazodilatatör etki gösterdiği 

bulunmuştur (106).  

Kuvin ve ark. nın yaptıkları çalışmada koroner arter hastalığı olan düşük 

seviyeli HDL’ye sahip hastalara 3 aylık niacin tedavisi sonrasında HDL 

seviyelerinde %25’lik bir artış olmuş ve vazodilatasyon mediyatörlerinde belirgin 

düzelme gösterilmiştir (107). 

HDL potent bir eNOS agonistidir (şekil 1, mekanizma no 3).  Şekil 1’de 

HDL’nin NOS salınım ve aktivitesi ve antiprotektif molekül olan NO üretimiyle 

ilgisi gösterilmektedir (108). 
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Şekil 1. HDL eNOS aktivasyonuyla NO üretimini artırır (1). HDL eNOS’un subselüler dağılımını 
düzenler. eNOS proteini kolesterolden zengin plasma membranı caveolada lokalizedir. OxLDL bir 
kolesterol alıcısı olarak hizmet görebilir, böylece caveola ve eNOS fonksiyonu zarar görmez. Ayrıca, 
OxLDL, HDL varlığında eNOS sinyal modülasyonunun korunmasıyla sonuçlanan caveolanın total 
kolesterol içeriği korunur (2). ApoA-I, HDL LDL tarafından eNOS uncouplingini önler (3). HDL 
eNOS aktivasyonuyla membran sinyal başlangıcına neden olur. Apo-A1 yoluyla SR-BI’ya bağlanan 
HDL eNOS aktivasyonu ile nonreseptor tirozin kinaz Src aktivasyonu, PI3-kinaz aktivasyonu ve 
downstream Akt kinaz ve MAP kinaz aktivasyonuna neden olur. HDL ile ilişkili lizofosfolipidler S1P, 
SPC ve LSF lizofosfolipid reseptör S1P3 aktivasyonu ile sinyal iletiminde rol alırlar (4). HDL eNOS 
düzeyini düzenler. PI3-kinaz–Akt kinaz yolu ve MAP kinazın HDL tarafından aktivasyonuyla eNOS 
proteini artar.  

HDL, TXA2 sentezini azaltır ve böylece prostasiklin üretimi artar (109). 

Prostasiklin NO ile sinerjistik etki gösterir. Vasküler düz kas hücrelerinde 

relaksasyon ve platelet aktivasyonu inhibisyonu yapar. Tavşan ve rat çalışmalarında 

HDL infüzyonu sonucu prostasiklin salınımında artış olduğu bildirilmiştir (110). 

Endotelde multipl proaterojenik faktörler apoptozise katkıda bulunur. Bunlar 

okside LDL, homosistein ve Ang-2’yi içerir. TNF alfanın endotelyel hücrelerde 

indüklediği apoptozis, HDL tarafından inhibe edilir. Endotel hücre proliferasyon ve 

migrasyonu vasküler hasara başarılı yanıt ve neovaskülarizasyonda çok önemlidir. 

HDL’ye endotelyal hücrelerin proliferatif yanıtı kalsiyum bağımlıdır (111).   

HDL eksikliğinin invitro olarak PGI2 sentezini azalttığı bulunduğundan, 

gebeliğe bağlı hipertansiyon olgularındaki düşük HDL'nin PGI2 supresyonu yaptığı 

iddia edilmiştir (112). 
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HDL’nin scavenger reseptör-B1 (SRB1) etkisiyle endotelyal NO üretimini 

aktive ettiği gösterilmiştir (113). Hiperkolesterolemi vasküler hastalıkları indükler ve 

endotelden NO salınımını dramatik olarak düşürür.  

Çeşitli çalışmalarda preeklampside lipid seviyelerinde yükselme olduğu rapor 

edilmiştir (114). Rosing ve ark. 10' u ağır, l6'sı hafif olmak üzere 26 preeklampsi 

olgusunda total trigliseridin arttığını, HDL-C ve Apoprotein-A'nın azaldığını 

bulmuşlardır (115). Demsey ve ark. çalışmalarında maternal doğum ağırlığının erken 

gebelik dönemi yüksek serum trigliserid ve düşük serum HDL kolesterol düzeyi ile 

ilişkili olduğunu göstermiş ve dolaylı yoldan lipid profilindeki değişikliklere 

dayanarak preeklampsi ile ilişkili olabileceğini vurgulamışlardır (116). 

Bu tür çalışmaların desteklenmesi ile gelecekte gebeliğin erken döneminde 

kullanılabilen lipid düzenleyici ilaçlarla veya lipoprotein aferezi yöntemleri ile 

preeklampsi önlenebilir gibi görünmektedir. 

2.3. Sfingolipidler 

Sfingolipidler ökaryötik hücre membranının bir üyesidirler ve neredeyse 

bütün memeli hücre çeşitlerinde geniş bir dağılım göstermektedirler. Sfingozin 

doymamış hidrokarbon zinciri içeren bir amino alkoldür ve memeli hücrelerinde 

birçok metabolik transformasyon geçirmektedir. Sfingozinin lipid içeren ürünleri 

sfingolipidler olarak adlandırılır.  

Sfingomyelinden sfingomyelinaz aracılığı ile veya seramid sentetaz enzimi 

ile de novo olarak seramid sentezlenir. Ayrıca seramid palmitoil co-A ve serinden 

seramid sentetaz enzimi ile de novo olarak da sentezlenir (Şekil 2). 

 

Şekil 2. Seramid, sfingozinin amino azotuna bir yağ asidinin amid bağıyla bağlanması suretiyle 
oluşmuş en basit sfingolipiddir. 
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Seramidden seramidaz enzimi ile sfingozin sentezlenir (Şekil 3). Sfingozin 

kinaz sfingozini fosforilleyerek sfingozin-1-fosfat oluşumunu sağlar. Sfingozin-1-

fosfataz ile tekrar sfingozine dönüşümü sağlanır (Şekil 4). 

 

Şekil 3. Seramiddeki primer alkol grubundaki H yerine başka grupların gelmesiyle çeşitli 
sfingolipidler oluşur. Sfingolipler, gliserol içermeyen, yağ asidi ve uzun zincirli bir amino alkol olan 
sfingozin içeren bileşik lipidlerdir. 

 

 Şekil 4. Seramidden S1P oluşumunun enzimatik yolu. 

Sfingozin kinazlar (SPHK) S1P üretmek için sfingozinin ATP-bağımlı 

fosforilazasyonunu katalize etmektedir. Sphk-1 ve sphk-2 olarak adlandırılan iki 

farklı izoformu tespit edilmiştir. S1P’nin degragasyonu hem S1P liyaz hem de S1P 

fosfataz tarafından katalize edilmektedir. Bunlardan S1P liyaz S1P’yi heksadecanal 

ve fosfo-etanolamine bağlayan bir enzim görevi görürken, S1P fosfataz ise S1P’yi 

sfingozine defosforilize etmektedir (Şekil 5) . 
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Şekil 5. S1P’nin enzimatik yıkımı. 

2.3.1. S1P’nin Fizyolojik Etkileri 

Sfingozin-1-fosfat (S1P) doğal olarak ortaya çıkan bir lipid metabolitidir. 

S1P’nin heterotrimerik G-proteinler yoluyla memeli dokularında farklı bir fizyolojik 

ve patofizyolojik tepkiler zincirine yol açtığı tespit edilmiştir. Kan damarlarındaki 

vasküler endotel hücreler ve düz kas hücreleri vasküler tonusu düzenleyen özel 

reseptörlerdir.  

S1P’nin ölçülebilir serum konsantrasyonu yaklaşık olarak 400 nM’dır. ADP, 

trombin ya da kollajenin indüklediği trombosit aktivasyonu ve agregasyonu sonucu 

S1P ekstraselüler alanlarda da görülür. Serumda diğer hücrelerde mast hücreleri, 

monosit ve eritrositlerde de S1P sekresyonu yapılabilir. Serum ve plasmada proteine 

bağlı olarak taşınır (117). Serum S1P seviyesi genelde plasmadakinden yüksektir. 

Kandaki S1P’nin spesifik lipoprotein fraksiyonlarının özellikle yüksek dansiteli 

lipoprotein (HDLs) bakımından zengin olması şaşırtıcıdır. Ayrıca S1P dağıtım 

modelleri ve spesifik plazma lipoprotein fraksiyonlarındaki diğer ilgili lizofosfolipid 

mediyatörleri, kardiovasküler hücrelerin plasma lipoprotein fraksiyonlarına 

belirleyici cevaplarıyla ilişkilidir. Kandaki S1P’nin selüler kaynağı aktif bir araştırma 

konusu olup vasküler yatak lokal S1P konsantrasyonları önemli ölçüde farklılık 

göstermektedir. Genellikle çoğu hücre ve organda (kan plateletleri hariç) S1P 

konsantrasyonu kandakinden düşüktür.  

S1P sentez ve depolanması plateletlerde olur. Platelet aktivasyonu sonrası 

yüksek konsantrasyonlarda salınır (118). Yatomi ve ark. nın yaptığı çalışmada S1P’ 
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nin kanda ana kaynağının plateletler olduğu gösterilmiştir (119). Plateletlerin 

trombin ile stimülasyonu sonucu yüksek miktarlarda S1P salınımı olur. 

Vasküler hücrelerdeki spesifik S1P reseptörlerini bağlayan ve aktive eden 

plasma S1P kaynakları tam olarak anlaşılabilmiş değildir. Yatomi ve ark. nın 

çalışmasına göre plateletlerin kandaki S1P için temel kaynak görevi gördüğü ortaya 

atılmıştır. Bu Sphk faaliyeti bakımından zengin ancak temelde S1P liyaz 

faaliyetlerinden yoksun plateletlerin spesifik enzimatik profil analizlerine 

dayandırılmıştır. Dahası plateletlerin trombin ile stimülasyonu bu hücrelerin yüksek 

miktarlarda S1P salgılamasına yol açmaktadır. Son zamanlarda yapılan araştırmalar 

plateletlerde S1P üreten ve salgılayan yolları anlamamıza yardımcı olmuştur. 

Kardiyovasküler hücreleri aktive eden kandaki S1P’nin bir diğer hücresel 

kaynağı ECs’nin (endotelyal hücre) kendisidir. Vasküler ECs önemli seviyelerde 

Sphk faaliyeti göstermekte ve ölçülebilir derece S1P içermektedir. 

Ven Katamaran ve ark. ECs’lerin plazma S1P için önemli kaynak olduğunu 

göstermişlerdir. Bu yüzden Sphk/S1P vasküler S1P reseptörlerini parakrin ya da 

otokrin yolla düzenleyebilir. VSMCs aynı zamanda vasküler tonusu etkileyen lokal 

S1P metabolizmasına katılabilmektedir.  

Yakın zamanlarda Peter ve ark. (120) tarafından yapılan bir araştırmaya göre 

hamster gracilis kas dirençli arterlerindeki endojen olarak ifade edilen S1P fosfataz 

izoenzim SPP1, S1P üreten Sphk-1 enziminin prekonstriktif etkilerini antagonize 

etmektedir. Bu ve bunun gibi bulgular düz kas hücreleri tarafından düzenlenen lokal 

S1P metabolizmasının vasküler tonus regülasyonuna katıldığını işaret etmektedir. 

S1P’nin hücresel ve moleküler düzeyde sekresyon ve/veya taşınma 

mekanizması tam anlaşılamamıştır. S1P kan ve serumun yanında GİS, reprodüktif 

sistem, endokrin organlar gibi bir çok organ sisteminde de sentezlenebilir.  

S1P intraselüler ve ekstraselüler etkilere sahiptir. Kardiyovasküler sistemdeki 

etkilerini transmembran G protein bağlı reseptör (GPCR) ailesinden endotelyal 

diferansiyasyon geninin (EDG) aktivasyonuyla gösterir. Memelilerde 5 tip S1P 

reseptörleri vardır. Bunlar G protein bağımlı reseptör üst familyasına aittir. G-protein 

bağımlı reseptör üzerinden etki eder. Bunlar endotelyal diferansiyasyon gen (EDG) 
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reseptörü 1, 3, 5, 6 ve 8 dir. Ancak şu an S1P1-5 (S1P1/EDG1, S1P2/EDG5, 

S1P3/EDG3, S1P4/EDG6, S1P5/EDG8) olarak adlandırılmaktadır (121). 

S1P1 ve S1P3’ün S1P tarafından uyarılmasıyla büyük damarlarda 

vazodilatasyon olurken, S1P2 ve S1P3’ün uyarılmasıyla vazokonstrüksiyon oluşur 

(122). S1P uygulamasına vazokonstrüktör yanıt Rho-associated kinaz (ROK) yolu 

gerektirir. S1P2’nin farelerde RhoA aktivasyonunu azalttığı gösterilmiştir. S1P2 ve 

S1P3 birçok hayvan damarında ROK yolu ve kalsiyum sensitizasyonunun 

aktivasyonuyla konstrüksiyon için gereklidir (123). 

S1P’nin hücre büyümesi, motilite, survi, diferansiyasyon, proliferasyon, 

hücresel iskelet organizasyonu ve kalsiyum etkileşiminin regülasyonunda rol aldığı 

gösterilmiştir (124). S1P in vitro endotelyal hücrelerde kemotaksisin potent bir 

uyarıcısıdır (125). İmmün sistem hücrelerinde de S1P reseptörleri eksprese edilirler 

(125). 

Son yıllarda S1P’nin angiogeneziste önemli bir mediyatör olduğu ortaya 

çıkmıştır. S1P angiogeneziste potent bir regülatör olarak görev alır (126). VEGF, 

PDGF ve FGF ile birlikte angiogeneziste önemli rol oynamakta olup, yeni damar 

oluşumunda VEGF ve FGF gibi angiogenezisin polipeptid indikatörleri ile birlikte 

etki etmektedir. Yakın zamanda S1P için yapılan çalışmalar in vivo vasküler 

permeabilitede S1P’nin negatif regülatuar etkisinin çok önemli olduğunu 

göstermiştir. Dolaşımdaki S1P vasküler sistemin normal fizyolojik regülasyonunda 

pleiotropik rol oynar. 

S1P endotelyal bariyerin aktivitesini artırır ve vasküler permeabiliteyi azaltır, 

hem t hücre proliferasyonu hem de migrasyonunda potent bir indikatördür (127). S1P 

endotelyal kompartmanda vasküler maturasyonda kritik öneme sahiptir. Ancak 

moleküler mekanizması henüz net olarak aydınlatılamamıştır. 

S1P reseptörleri santral ve periferal sinir dokularında da bol miktarda 

bulunmaktadır. Örneğin beyinde hipokampus ve serebellumda gösterilmiştir (128). 

Bu reseptörler özellikle astrositlerde ve serebellumda purkinje hücrelerinde yüksek 

oranda bulunmaktadır. 
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İn vitro çalışmalarda S1P’nin sinir sisteminin regülatuar fonksiyonları üzerine 

potent ve multifaktöriyel etkili olduğu gösterilmiştir. Çalışmalar S1P’nin sinir 

sisteminde destekleyici rolü olabileceğini göstermektedir. 

S1P’nin endotelyal hücrelerde aterosklerozis, apoptozis, yara iyileşmesi ve 

angiogenezis ile ilişkili hücresel aktivitelerde büyük rol aldığı gösterilmiştir 

(129,130). Hücre migrasyonunu  (125), DNA sentezini, hücre surveyini, hücre 

bariyeri bağlantısını, NO üretimini (130) ve çeşitli adhezyon moleküllerinin 

salınımını (131) artırır.  

S1P’nin birçok hayvan çalışmasında farklı damar tiplerinde vasküler tonus 

regülasyonunda rol aldığı gösterilmiştir (132). Vasküler tonus sempatik innervasyon, 

myojenik otoregülasyon, shear stres ve çeşitli dolaşımsal komponenti içeren, örneğin 

prostaglandinler ve NO, endotelyal derived faktörler aracılığıyla regüle edilir. Bu 

regülasyondaki bir aksaklık hipertansiyon gibi vasküler komplikasyonlarla 

sonuçlanır. 

S1P ve reseptörleri kalpte olduğu gibi vasküler gelişimin embriyolojik ve 

morfogenetik yapısında kritik etkilere sahiptir (133). S1P vasküler modülatörler 

listesine eklenmiştir. Bu biyoaktif lipidin sinyal iletim yolundaki imbalansının nasıl 

hipertansiyona neden olduğu tam olarak bilinmemektedir. S1P son zamanlarda 

vasküler tonusu düzenleyen vazoaktif maddeler listesine eklenen kilit maddelerden 

biridir. Vasküler tonusun S1P yoluyla düzenlenmesinin diğer vazoaktif bileşenlerle 

arasında hem ortak hem de ayırıcı özellikleri vardır. Bunun yanı sıra S1P tepkilerinin 

diferansiyel modülasyonunun bir çok kardiyovasküler hastalık için fizyolojik ve 

terapötik  sonuçları vardır. 

S1P endotelyal hücrelerin hayatta kalmasında potent bir indikatördür. S1P ile 

endotelyal hücre aktivasyonu sonucu oluşan NO önemli bir habercidir. S1P eNOS 

aktivasyonunda rol alır. NO vasküler tonusda ana belirleyicidir. NO guanilat siklazı 

aktive eder ve intraselüler cGMP’yi artırarak vasküler düz kasda relaksasyonu artırır. 

Vasküler NO pek çok vasküler fonksiyonun modülasyonunda rol alır. Bunlar; kan 

basıncı regülasyonu, platelet agregasyonunun inhibisyonu, lökosit adhezyon 

inhibisyonu şeklindedir. Rikitake ve ark. nın yaptığı çalışmada S1P’nin eNOS 

fosforilasonunu uyararak NO üretimini artırdığı gösterilmiştir (134). 
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Çeşitli çalışmalarda S1P’nin endotelyal hücrelerde NO sentezini artırdığı 

ortaya konmuştur (130). S1P’nin sığır aortik endotelinde NO üretimini stimüle ettiği 

gösterilmiştir. S1P 10 nM düzeylerinde doz bağımlı olarak NO üretimini artırır 

(131). S1P1 reseptörü S1P’nin eNOS aktivasyonunda major bir rol oynuyor gibi 

görünse de, diğer S1P reseptör subtipleri vasküler tonus regülasyonunda farklı roller 

alabilirler.  

2.3.2. S1P ve Vasküler Tonus 

NO üretiminin artması vasküler tonusu düzenleyen vasküler S1P sisteminin 

en önemli özelliğidir. NO en başta vasküler tonusun ana belirleyicisi olan doğal yolla 

ortaya çıkan bir sinyal mediyatörü endotelyal kaynaklı gevşetici faktör olarak 

tanımlanmıştır. 

Vasküler endotelde eNOS endotel izoformları tarafından üretilen NO 

VSMCs’ye yayılmaktadır. NO VSMC’de guanilat siklazın çözünebilir izoformunu 

aktive etmekte bu sayede siklik guanozin monofosfatı (cGMP) arttırmakta ve 

vasküler düz kas relaksasyonu arttırmaktadır.  

NOS3 geni tarafından kodlanan eNOS, NO’nun kardiyovasküler hücrelerdeki 

ana kaynağıdır. eNOS kaynaklı vasküler NO; lökosit adezyonunun inhibisyonu, kan 

basıncının düzenlenmesi, platelet agregasyonunun inhibisyonu gibi çeşitli vasküler 

fonksiyonları düzenlemektedir.  

2.3.3. Endotelyal NO Sentezini Aktive Eden Endotelyal S1P Reseptörleri  

Vasküler ECs’de bir çok S1P reseptör aktivitörü, eNOS’u aktive etme ve NO 

üretimini artırma işlevi görmektedir. eNOS’un S1P regülasyonuyla ilgili ilk 

araştırmalarda heterolog bir expresyon sisteminden yararlanılmıştır. Bu sistemde 

COS-7 hücreleri geçici olarak eNOS ve S1P reseptörlerini kodlayarak plazmidlerle 

transfekte olmaktadır. Bu ko-transfekte olmuş hücrelere S1P’nin eklenmesi güçlü bir 

NO üretimine yol açmaktadır. Ko-transfekte olmuş S1P reseptörlerinin yokluğunda 

S1P eNOS’u aktive edemez. Bu da bahsedilen S1P faaliyetinin, hücre içi 

faaliyetlerinden ziyade S1P, reseptörleri aracılığıyla olduğuna işaret etmektedir.  
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Kültüre edilmiş vasküler EC’lerde ana S1P reseptörü alt türü kantitatif blot 

assays de belirtildiği gibi S1P alt türü olarak tespit edilmiştir. Small interfering RNA 

(siRNA) nın geçici transfeksiyonu kültüre edilmiş EC’lerde S1P’ye verilen eNOS 

tepkileri bakımından S1P reseptör alt türünün vazgeçilmez olduğunu göstermektedir. 

Bu da S1P alt türünün S1P ile eNOS aktivasyonunun sağlanması bakımından önemli 

olduğuna işaret etmektedir. Rodent mezenterik arteriollerden izole edilmiş kan 

damarlarında ve torasik aortada S1P pertusis toxin- sensitive proteine bağlı reseptör 

(GPCR) yollarıyla eNOS’u aktive etmektedir. S1P reseptörleri eNOS’un S1P 

aktivasyonunu gerçekleştirmesinde büyük bir rol oynuyor gibi gözüksede, vasküler 

EC’lerdeki diğer S1P reseptör aktiviteleri de vasküler tonusu etkileyen farklı 

düzenleyici süreçlerde önemli görevler üstlenebilir. Örneğin genetik ve farmakolojik 

deneylerin gösterdiğine göre S1P3 alt türü HDL’de bulunan S1P’ye karşılık olarak 

fare arterlerindeki eNOS’u aktive etmektedir. 

VEGF dinamik olarak S1P reseptörlerinin ekspresyonu ve PKC yolları 

vasıtasıyla S1P’ye verilen eNOS cevaplarının boyutunu ayarlamaktadır. PKC 

aktivasyonu eNOS yoluyla S1P’ye bağlı NO üretim miktarlarını belirlemek için 

S1P1 transkrip/protein expresyonu modulasyonunda çok önemli bir rol 

oynamaktadır. VEGF ile endotel stimulasyonu aynı zamanda HUVEC’de Sphk 

aktivasyonuna sebep olmaktadır. Bu da VEGF tarafından harekete geçirilen 

endotelyal S1P salımınının parakrin/otokrin yolla NO üretimini arttırmak için up-

regüle edilmiş S1P1 reseptörleriyle eNOS’u aktive edebilmesini mümkün 

kılmaktadır. VEGF’nin yanı sıra diğer birçok hücre dışı uyarıcı, EC’lerdeki S1P1 

reseptörlerinin expresyonunu düzenleyebilmekte, bu sayede S1P’ye verilen eNOS 

cevaplarını etkileyebilmektedir. 

Kan damarları sürekli oksidatif strese maruz kalmaktadır. Oksidatif stres 

reaktif oksijen türlerinin (ROS) aşırı üretimi olarak tanımlanmakta ve sırasıyla 

hücresel metabolizma, lokal inflamasyon ya da bazen türbülant kan akışından bile 

etkilenebilmektedir. H2O2 bir reaktif oksijen molekülüdür. H2O2 S1P1 reseptör 

ekspresyonu ve S1P bağımlı eNOS aktivasyonunu artırır (135). 

Klinik olarak ilgili farmakolojik ajanlar aynı zamanda S1P1 reseptör 

expresyonunu düzenlemektedir. Örneğin statinlerden bazıları S1P1 reseptör mRNA 
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ve protein expresyonunu arttırmaktadır. Bu durum sadece S1P1’e cevap olarak değil 

aynı zamanda invitro HDL’ye de cevap olarak yüksek oranda NO üretimi ile 

ilişkilendirilmektedir. Bu yüzden geniş bir endotelyal stimülasyon spektrumu S1P 

reseptörleri miktarını ve S1P ile sağlanmış eNOS aktivasyon boyutunu 

ayarlamaktadır. Bu uyarıcılar polipeptid büyüme faktörlerini (VEGF), H2O2 gibi 

ROS’ları ve statinleri içeren terapötik ajanları kapsamaktadır. Bu bulguların terapötik 

ve patofizyolojik mekanizmaları daha detaylı olarak keşfedilmeyi beklemektedir. 

2.3.4. VSMC’nin Konstrüktör Maddesi Olarak S1P  

2.3.4.1. VSMC’de S1P Reseptörleri 

EC’lerde de görüldüğü gibi VSMC’ler birçok S1P reseptör alt türlerini ihtiva 

eder. Bunlardan bazıları bu hücrelerin S1P’ye konstrüksiyon cevaplarını düzenlerler. 

S1P reseptör alt türleri S1P1, S1P2 ve S1P3’ün ekspresyonu farenin beyin arterleri 

ve torasik aortasından elde edilen düz kas hücre zarı preparasyonunun immun 

blotunda belirlenmiştir (136). 

Salomone ve ark. son zamanlarda S1P3 reseptörü olmayan hayvanlarda 

vazokonstrüktör aktivitesini kaybettiğini, S1P1 ve S1P3 reseptörlerinin antagonisti 

olan VPC23019’un S1P kaynaklı konstrüksiyonu antagonize ettiğini göstermiştir. 

S1P kendisi homozigot S1P2 faresinden izole edilmiş baziler arterlerdeki sağlam 

konstrüksiyon cevaplarını başlatır. Bu yazarlar, bu yüzden S1P3 alt türünün bu 

şartlar altında konstrüksiyon cevaplarını düzenlemede önemli bir rol oynadığı 

sonucunu çıkarmışlardır (137). Lorenz ve ark. (138) S1P2 reseptörünün farelerde 

azalmış mezenterik ve renal vasküler direnç sergilediğini ve böylelikle bu reseptör alt 

türünün bu organlarda bazal vasküler tonusu sağlamada önemli bir rol oynadığını 

savunmuşlardır. Buna ek olarak izole edilmiş Hamster gracilis kas direnç arterlerinde 

S1P2 alt türünün ya genetik inaktivasyonu ya da seçilmiş S1P2 antagonist JTE-

013’ün kullanımı S1P tarafından belirlenmiş myojenik konstrüksiyon cevaplarını 

antagonize eder (120). Böylelikle S1P değişik organlarda ve değişik hayvan 

türlerinde farklı reseptör alt türlerine (S1P2 ve/veya S1P3) bağlı olarak 

vazokonstrüksiyon veya vazodilatasyonu tetikler. 
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S1P1’in çoğunluğu dinamik olarak düz kas hücrelerinde ve EC’lerde 

düzenlenir. Diğer taraftan S1P1’in VSMC’lerin konstrüksiyon cevaplarındaki rolü 

daha az karakterize edilmiş olarak durmaktadır.  

2.3.4.2. VSMC’lerde S1P Kaynaklı Vazokonstrüksiyon Yolları 

Düz kas konstrüksiyonunu düzenleyen sinyalizasyon yolları geniş bir biçimde 

araştırılmıştır ve vasküler düz kas S1P reseptörlerinin aktivasyonu bu moleküllerin 

bir kısmını modüle etmektedir. Düz kas kasılması için ana tetikleyici kalsiyumdaki 

artıştır. Artan kalsiyum kalsiyumun kalmoduline bağlanmasını sağlar. Düz kas G-

proteiniyle birleşmiş reseptörlerin klasik agonisti serotonin ve histamin gibi zamanla 

sarkoplazmik retikulumdan kalsiyumun çıkmasına neden olan fosfoinositid kaskadını 

aktive eder. Bu yollar ayrıca birçok kalsiyum kanallarının aktivasyonuyla hücre dışı 

kaynaklardan kalsiyum akışını sağlar (139). S1P’nin fare beyin arterlerinde hücre içi 

depolardan kalsiyum çıkışını başlattığı görülmüştür. S1P ayrıca fare aortundan 

kültürü yapılmış düz kas hücrelerinde pertusis toksine duyarlı kalsiyum 

mobilizasyonunu başlatmaktadır.  

VSMC’lerdeki MLCK tarafından MLC’nin fosforilasyonu miyosin-2’nin 

aktinle aktivasyonunu artırır. Böylelikle artırılmış çapraz köprü dönüşümüyle en 

sonunda da düz kas kasılmasıyla sonuçlanır. G-proteiniyle birleştirilmiş reseptörlerin 

agonist stimulasyonu küçük G-proteinli RhoA’nın aktivasyonuna yol açar daha sonra 

da Rho-bağlantılı kinaz (ROK) olarak belirlenen protein kinaz ve PKC’nin spesifik 

izoenzimini düzenler. ROK ve PKC bağımsız veya sinerjik olarak MLCP’nin 

faaliyetlerini azaltır. Böylelikle düz kas hücresi kasılmasını sağlar (140). 

Düz kas hücrelerinde S1P reseptör aktivasyonu tarafından uyarılan 

vazokonstrüktör cevaplar farmakolojik deneylere dayalı RhoA/ROK yollarıyla 

ilişkilendirilmiştir. Örneğin, rat koroner arter düz kas hücrelerinde S1P elde edilen 

konstrüksiyon cevapları RhoA’yı önleyen C3 botilinum toksini tarafından kesilmiştir 

ve aynı zamanda ROK’u önleyen bileşik Y-27632 tarafından engellenmiştir (141). 

Fare beyin arterlerinden elde edilen kültürü yapılmış düz kas hücrelerinde 

S1P RhoA’yı aktive eder (135). ROK inhibitörü Y-27632 baziller arterlerinde ve 
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hamster gracilis kas küçük direnç arterlerinde S1P’ye karşı elde edilen konstrüksiyon 

cevaplarını etkisiz hale getirir (142).  

Düz kas hücreleri eNOS’dan elde edilen NO’ya maruz kaldıklarında cGMP 

bağımlı protein kinaz (PKG) aktive olur. PKG MLCP aktivasyonunu sağlar, 

böylelikle düz kas hücrelerinin relaksasyonuna yol açar (140).  

2.3.5. S1P Damar Tonus Reaksiyonu 

S1P, hem eNOS/NO tarafından düzenlenen vazorelaksasyon cevaplarını hem 

de düz kas hücrelerinde RhoA/ROK yolları tarafından düzenlenen 

vazokonstrüksiyon cevaplarını aktive etme kapasitesine sahiptir. 

Öyleyse vasküler tonüs için S1P reseptör aktivasyonunun genel sonucu nedir? 

Cevap S1P vasküler tonüs modülasyonunun, hayvan türleri arasında önemli 

farklılıkları da içeren spesifik deneysel durumlarda gerçekleşmesinde yatıyor gibi 

gözükmektedir. Herhangi bir deneysel sistemde S1P’nin vazorelaksasyon ve 

vazokonstriksiyon cevapları üzerindeki net etkisi araştırılan S1P konsantrasyonundan 

ve vasküler hastalık durumlarının muhtemel etkilerinden önemli ölçüde etkilenmiştir. 

S1P farelerden elde edilen epinefrin-prekonstrükte mezenterik arteriyollerde 

eNOS bağımlı vazorelaksasyonu başlatır (143). S1P kaynaklı vazodilatasyon 

yalnızca eNOS’dan elde edilen NO’ya bağlıyken, bradikinin kaynaklı cevabın hem 

eNOS/NO’ya hem de endotel kaynaklı hiperpolarizan faktör yoluna bağlı olması 

ilginçtir (143).  

S1P ile zenginleştirilen HDL, S1P3 reseptörleri ve eNOS yoluyla fenilefrin-

prekonstrükte fare torasik aort preparasyonunun dilatasyonunu sağlayabilir (105). 

FTY-720 yeni bir immünosüpresandır, yapısal olarak sfingozinle ilişkilidir; 

bu madde sfingozin kinaz hareketiyle fosforlandığında S1P reseptörlerini aktive eder. 

Son bir araştırmada FTY-720’nin S1P3 reseptör aktivasyonu yoluyla fenilefrin-

prekonstrükte fare torasik aort preparasyonunda eNOS bağımlı vasorelaksasyonu 

düzenlediğini göstermiştir (144). Bazı deneysel sistemlerde S1P’nin vazodilatasyon 

yerine vazokonstrüksiyon cevaplar verdiği gözlenmiştir. Örneğin S1P kaynaklı 

vazokonstrüksiyon köpek baziller arterlerinde, fare beyin arterlerinde (137) ve 

farelerin mezenterik direnç arterlerinde gözlenmiştir (144). Genel olarak S1P’nin 
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yüksek konsantrasyonu, düşük nanomolar düzeyinde bir EC50 gösteren S1P kaynaklı 

vazorelaksasyon için gerekli olanın yerine vazokonstrüksiyon sağlaması gerekir. 

Böylelikle değişik reseptör alt türleri ve vasküler duvarda değişik hücre türleri S1P 

düzenleyici vazokonstrüksiyon cevapları sağlayabilir. Bu hipotezi destekleyecek 

farmakolojik ve genetik deneyler ROK’la birleşmiş S1P2 ve/veya S1P3 reseptör alt 

türleri VSMC’lerde S1P kaynaklı vazokonstrüksiyonu düzenleyebilir (137,141). 

Ayrıca, NOS aktivitesinin farmakolojik inhibisyonunun S1P kaynaklı 

vazokonstrüksiyonun artmasına yol açtığı ve tam tersine S1P’nin eNOS 

hayvanlarında vazorelaksasyonu başlatamadığı görülmüştür (145). 

Kan damarlarında S1P’nin yüksek dozlarına cevap vazokonstrüksiyona sebep 

olabilir. Kan damar preparasyonunun vazodilatasyon veya vazokonstrüksiyonla S1P 

stimulasyonuna cevap vermesi bir çok farklı deneysel çeşitliliğe bağlı olabilir: 

araştırılan hayvan türleri, analiz edilen vasküler yatak, kullanılan S1P 

konsantrasyonu S1P reseptör alt türü ve ayrıca diğer faktörler (Şekil 6) (146). 
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Şekil 6. S1P vasküler tonus regülasyonu mediyatörü. Şekilde S1P’nin vaküler tonus düzenlenmesine 
nasıl etki ettiği şematik olarak gösterilmektedir. Vasküler EC’ler SphK eksprese ederek ATP bağımlı 
fosforilasyonla sfingozini katalize ederek S1P üretir. S1P fosfataz tarafından defosforile edilerek 
tekrar sfingozine dönüşür. EC‘ler kanda S1P sentez ve salınımını aktive eder. S1P’nin ana kaynağı 
plateletlerdir. Kanda S1P, büyük kısmı proteine bağlıdır ve HDL gibi lipid protein kompleksleri  ya da 
albuminde bulunabilir. S1P reseptörtörleri EC yüzeyinde eksprese edilir. S1P1 ile birlikte S1P3 
subtiplerini içerir. Diğer hücre tipleri, S1P hücreler arası alanda etkilerde bulunur, fakat hücre yüzey 
reseptörleri vasküler hücrelerde asıl S1P yanıtını düzenliyor gözükmektedir. S1P reseptörlerinin 
aktive ettiği yollar eNOS aktivasyonuyla NO sentezine neden olur. NO cGMP oluşumunu tetikler, 
cGMP endotelde S1P’ye vazorelaksatör yanıtın anahtar belirleyicisidir. VSMC’de ligand bağımlı S1P 
reseptörleri, küçük G protein RhoA ve bunun etkili molekülleri, ROK (Rho assosiated protein kinaz) 
ve bazı PKC izoformlarının aktivasyonuna neden olur. VSMC’leri S1P reseptörleri tarafından 
RhoA/ROK/PKC yolunun aktivasyonuyla vazokonstrüktör yanıta neden olur. S1P’nin vasküler tonus 
üzerine etkileri farklı vasküler yataklarda ve farklı hayvan çeşitlerinde değişebilir. S1P 
konsantrasyonu da vazorelaksasyon veya vazokonstrüksiyon şeklinde yanıtta önemli olabilir.   
 

2.3.5.1. S1P Kaynaklı Vasküler Tonüsün Patofizyolojik İçerikleri 

S1P’nin vasküler tonusun modülasyonundaki ana rolü önemli patofizyolojik 

içeriğe sahiptir. Örneğin, lokal S1P konsantrasyonu trombosit aktive olduğunda 

hızlıca artabilir. Bu yüzden trombosit kaynaklı S1P’nin vasküler hücrelerdeki S1P 

reseptörlerinin aktivasyonunda önemli bir rol oynadığı görülmektedir. eNOS 

kaynaklı NO’nun trombosit aktivasyonunun derecesini düşürmesinden dolayı 

eNOS’un S1P aktivasyonunun patofizyolojik vasküler trombozda önemli bir rol 
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oynadığını söylemek yerindedir. S1P haricinde trombin de dahil olmak üzere, 

trombosis kaynaklı moleküllerin de eNOS’u aktive edebilmesinden dolayı S1P’nin 

eNOS’u yaşayan organizmalarda vasküler koagülasyon olarak mı aktive ettiği henüz 

belirlenmemiştir (147).  

S1P doz bağımlı olarak hem COX-2 hem de PGE2 yapımını uyarır. COX 

enzimleri araşidonik asit üzerine etki eder ve fosfolipaz-A2’yi aktive eder. S1P de 

Fosfolipaz-A2 ve araşidinoik asit salınımını stimüle eder. Birçok çalışmada S1P’nin 

COX-2 mRNA ve protein seviyelerini artırdığı gösterilmiştir (148). S1P’nin uyardığı 

hücresel yanıtlar indometazin ve spesifik COX-2 inhibitörü NS-398 gibi COX 

inhibitörlerinin kullanımıyla bloke edilir (149).  

S1P’ye yanıt olarak ekstraselüler alandan ve intaraselüler kalsiyum 

depolarından kalsiyum mobilizasyonu artar. S1P kalsiyumu artırır ve konkominant 

eNOS aktivasyonunu artırır (150). S1P VSMC’lerde Rho-kinaz aktivasyonuyla 

kalsiyum sensitizasyonunu artırır. Düz kas hücrelerindeki myometriyum 

kontraksiyonunda intraselüler kalsiyum konsantrasyonu major rol oynar. VSMC’de 

S1P’nin kalsiyum artışı ve kalsiyum duyarlılığındaki artışla VSMC’de kontraksiyon 

yaptığını destekleyen önemli deliller vardır. Bazı çalışmalarda kalsiyum artışının 

intakt damarlarda ve VSMC’de S1P’ye yanıtı arttırdığı gösterilmiştir. S1P ile 

kalsiyum artışı damar tipine bağlı olabilir.  

Coussin ve ark. nın yaptığı çalışmada rat serebral arter ve torasik aortası taze 

olarak incelenmiş. S1P’nin intraselüler depolardan kalsiyum salınımını ve sonrasında 

kontraksiyon oluşumunu indüklediği gösterilmiştir (123). Sonuç olarak S1P’nin 

platelet aktivasyonu sonrası selektif kan damarlarında kontraksiyonun 

regülasyonunda önemli bir rolü olduğu anlaşılmıştır. 

S1P vazokonstrüksiyon gibi bazı olayları modüle edebilir. İntravenöz S1P 

injeksiyonunun sonucu kan akımında azalma olur (118). Ohmori ve ark. nın 

çalışmasında S1P’nin koroner arterlerde vazokonstrüktör etki gösterdiği bulunmuştur 

(141). Bir başka çalışmada da köpek baziller arterinde S1P’nin vazokonstrüksiyon 

yaptığı gösterilmiştir (151). Ayrıca ratlarda mezenterik arterlerde ve rodent serebral 

arterlerinde de vazokonstrüktör etkisi saptanmıştır. S1P serebral arterde kısmen Rho-

kinase aktivasyonuna bağlı konstrüksiyonu indükler. S1P’nin rat serebral ve periferal 
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arterlerinde vazokonstrüktif etkiyi artırdığı halde, karotid ve femoral arterlerde 

konstrüktif yanıta neden olmadığı ve koronerlerde de zayıf konstrüktif etki yaptığı 

saptanmıştır (152).  

Aortada ise S1P vazokonstrüktif etki göstermemektedir. S1P’nin 

vazokonstrüktif etkisini hangi reseptörlerle yaptığı konusunda çelişkili raporlar 

vardır. Ohmori ve ark. S1P2 antagonisti olan JTE-013 ile yaptıkları çalışmada 

koroner arter düz kas hücre kültürlerinde S1P’nin indüklediği kontraksiyonun inhibe 

olduğunu ve S1P3 inhibitörü suraminin ise etkisiz olduğunu göstermişlerdir. Aynı 

şekilde Nofer ve ark. S1P3 defektli farelerde prekonstrükte olmayan aorta 

segmentinde S1P’nin vazokonstrüktör etkisinin olduğunu bulmuşlardır (107). 

Anestezi altında ratlarda S1P’ye yanıt olarak mezenterik, renal ve serebral 

kan akımının azaldığı gösterilmiş (152) ve in vitro çalışmalarda bu gibi vasküler 

yataklardaki disseke arterlerde S1P’nin vazokonstrüksiyon yaptığı gösterilmiştir 

(153) (Tablo 1).  
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Tablo 1. S1P’nin çeşitli deney hayvanları ve damar yataklarında vasküler 

tonus üzerine etkileri gösterilmektedir. 

 

Genellikle S1P yüksek konsantrasyonlarda vazodilatasyondan çok 

vazokonstrüksiyona neden olur. Diğer birçok lipid mediyatörleri gibi S1P de 

plazmada çoğunlukla proteine bağlıdır. S1P’nin NOS aktivasyonunda ana rolü S1P1 

reseptör subtipi üstlenir.  
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Klinik olarak önemli farmakolojik ajanlar da S1P1 reseptör ekspresyonunu 

regüle edebilir. Örneğin statinlerin bazıları S1P1 reseptör ekspresyonunu artırır. 

Bunlarla ilişkili olarak NO düzeyi artar. Bu NO düzeyinin artışı sadece S1P ile değil, 

aynı zamanda HDL ile de ilişkilidir (154). 

S1P’nin vasküler tonus üzerindeki ikili etkisi (vazodilatasyon-

vazokonstrüksiyon) farklı mekanizmalar aracılığıyla oluyor gibi görünmektedir. 

Birincisi endotel hücreleri ve S1P3 yolunun aktivasyonu sonucu vazodilatasyon, 

ikincisi vasküler düz kas hücrelerinde henüz tam olarak tanımlanmamış S1P 

reseptörleri aracılığıyla vazokonstrüksiyon. Koroner arter hastalarında S1P 

seviyelerinde artış olduğu gösterilmiştir (155). 

S1P’nin selektif reseptör agonistlerinin geliştirilmesiyle ‘stroke’ için risk 

faktörü olan hipo ve hipertansiyonlar tedavi edilebilir gibi gözükmektedir. 

İnflamasyon gibi patolojik durumlar hipertansiyonla ilişkilidir. Bu özellikle 

S1P’nin uyardığı vazoaktif etkileşimlerin katkısıyla ilişkili olabilir. Feto-plasental ve 

maternal dolaşımda vasküler tonus regülasyonu normal gebelik sonuçları için 

gereklidir. Gelecekte S1P çalışmaları kadınlarda hipertansiyon, preeklampsi ve 

İUGR gibi maternal ve plasental dolaşımla ilişkili gebeliğin arteriyel 

komplikasyonlarına açıklık getirebilir (156). 

2.4. HDL-S1P İlişkisi 

S1P çoğunlukla HDL yapısında yoğunlaşmıştır ve HDL’nin fizyolojik bir 

komponentidir (157). Kimura ve ark. S1P’nin lipoprotein fraksiyonlarında, özellikle 

de HDL fraksiyonunda toplandığını ve HDL ile ilişkili S1P’nin insan umblikal ven 

endotelyal hücrelerinde (HUVEC) HDL’nin sitoprotektif etkilerinde mediyatör 

olduğunu göstermişlerdir (158). Nofer ve ark. sfingozilfosforil kolin (SPC) ve 

lizosülfatid (LSF)’nin HDL’nin bu sitoprotektif etkilerinden sorumlu major 

komponenti olduğunu göstermişler (107). 

S1P plasma komponentlerinde sırasıyla HDL> LPDP > LDL > VLDL 

şeklinde yoğunlaşmıştır (Şekil 7) (158). 
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Şekil 7. Şekilde ortalama, ortanca ve 10’uncu, 25’inci, 75’inci ve 90’ nıncı persentilde S1P’nin 
plasma lipoproteinleriyle ilişkisi gösterilmektedir. 

             HDL: high density lipoprotein, LDL: low density lipoprotein, VLDL: very low density 

lipoprotein, LPDP: lipoprotein-deficient plasma. 

Ekstraselüler S1P serbest değildir; HDL, albumin ve daha az oranda LDL’nin 

yapısında bulunur. HDL S1P’nin major plazma taşıyıcısıdır (159). S1P HDL ve LDL 

yoluyla endotelyal ve subendotelyal alana bırakılır (160). Total plasma S1P’sinin 

%54’ü HDL’nin içeriği olarak bulunur (157,158). 

HDL ve S1P hücresel migrasyon ve survey ile ilgili erken intraselüler 

işaretleyici yolları uyarırlar. Birçok çalışmada HDL’nin endotelyal hücrelerde 

büyüme üzerine etkisi gösterilmiştir (163). Bu etkide S1P potansiyel bir rol oynar. 

S1P düzeylerindeki düşüş ile HDL’nin endotelyal proliferasyon etkisinde azalma 

olduğu gösterilmiştir (161). S1P ve diğer lizosfingolipidler HDL ile ilişkili 

vazoaktivite ve antiapopotik aktivitelere katkıda bulunurlar (162). 

Zhang ve ark. S1P’nin Apo-A1 ve Apo-A1/A-2’yi kapsayan HDL 

subtipleriyle ilişkili olduğunu göstermişlerdir (158). Plasma S1P düzeyleri HDL 

kolesterol ile yüksek korelasyon göstermektedir (158). Aynı araştırmacılar HDL ve 

bununla ilişkili S1P’nin, HDL’nin endotelyal hücrelerdeki sitoprotektif etkisine, 

migrasyona, surveye ve tüp formasyonuna katkıda bulunduğunu göstermişlerdir 

(163). 

Hem HDL hem de S1P endotel hücrelerinde NO üretimini uyarır. HDL 

tarafından eNOS aktivasyonuyla NO üretimi S1P gibi lipidlerle ilişkili etkilerle olur 
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(158). Farmakolojik ve genetik araştırmalarda HDL’deki mevcut S1P’ye yanıtta fare 

arterlerinde S1P3 subtipinin eNOS aktivasyonu yaptığı bulunmuştur (164). 

Yakın çalışmalarda farelerde transient koroner ligasyondan önce HDL-S1P 

tedavisinin myokard infarktının boyutunda %20 azalma yaptığı saptanmıştır (165). 

Yüksek HDL seviyeleri ve onun içeriği olan S1P myokard iskemisi ve 

reperfüzyonunun prognozunda önemli rol oynamaktadır.                    
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3. MATERYAL ve METOD 

3.1. Materyal 

3.1.1. Çalışma Grubu Seçimi 

Bu çalışma için, 25.12.2008-30.03.2009 tarihleri arasında Süleyman Demirel 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniğine takip 

ve/veya doğum nedeniyle yatırılan ve çalışma kriterlerine uyan hastalar seçildi. Aynı 

süre içerisinde aynı gebelik haftasında bulunan sağlıklı gebeler ile kontrol grubu 

oluşturuldu ve çalışma prospektif vaka kontrollü olarak dizayn edildi. 

3.1.2. Hastaların Dahil Olma Kriterleri 

• 20 haftadan büyük gestasyonel yaş olması 

• Arteryal kan basıncının ≥140/90 mm-Hg ve/veya proteinüri olması 

• Gebelik öncesi hipertansiyon öyküsünün olmaması 

• Ailesel hiperlipidemi öyküsü bulunmayanlar 

3.1.3. Hastaların Dahil Olmama Kriterleri 

• Ağır preeklampsi, eklampsi, kronik hipertansiyon 

• Kronik hipertansiyon üzerine süperempoze Preeklempsi 

• HELLP sendromu 
 

           • Ailesel Dislipidemi öyküsü olan hastalar 
 
           • Sigara ve Alkol kullanan hastalar 
           

3.1.4. Sorgulama Kriterleri 

1.Olguların ad, soyad, yaş, kilo, boy, gebelik haftası bilgileri 

2.Önceki gebelik öyküsü, hipertansiyon öyküsü, hiperlipidemi öyküsü 

araştırıldı. 
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3.1.5. Numunelerin Toplanması ve Saklanması 

Hipertansif hasta grubundaki örnekler preeklampsi tanısının konulduğu 

andaki gebelik haftasında, kontrol grubunun örnekleri ise benzer haftalarda jelli 

antikoagülansız tüplere alındı. Jelli tüpler, en fazla bir saat içinde 4000 devirde 10 

dakika süreyle santrifüj edildi. HDL için alınan örnekler en fazla 1 saat içinde 

çalışıldı. Aynı gün çalışılmayan S1P için alınan örnekler porsiyonlar halinde -

80°C’lik derin dondurucuda en fazla 4 hafta süre ile saklandı.  

3.2. Metod 

3.2.1. HDL Tayini  

Alınan numuneler an fazla 1 saat içinde Olympus AU 2700 otoanalizatöründe 

spektrofotometrik yöntemle ölçüldü. Normal serum HDL-kolesterol düzeyi 40-60 

mg/dl olarak belirlendi. 

3.2.2. S1P Tayini 

-80°C’lik derin dondurucuda saklanan S1P materyalleri çözdürüldükten sonra 

Sphingosine 1 Phosphate Assay Kit, K-1900, echelon, U.S.A kiti kullanılarak ELİSA 

yöntemi ile çalışıldı.  

3.2.3. Hipertansiyon Tayini 

Hipertansiyon tayini için, hastalar en az 5 dakikalık istirahatten sonra oturur 

pozisyonda, kol kalp seviyesinde, manşon üst kol 2/3’ünü kaplayacak şekilde 

sarıldıktan sonra periferik nabazan kontrolüyle ölçüldü. Hipertansiyon tanısı en az iki 

ölçümde de tansiyon arteriyel ölçümünün sistolik ≥140- diastolik ≥90 mm-Hg ve 

üzerinde tesbiti üzerine konuldu. 

3.2.4. Proteinüri Tayini 

Spot idrar örneğinde ≥1+ proteinüri veya 24 saatlik idrarda ≥300 mg 

proteinürisi olan hastalar proteinürik olarak kabul edildi.  
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3.3. İstatistiksel Yöntemler 

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler için 

SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programı 

kullanıldı. Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metodların 

(Ortalama, Standart sapma) yanısıra niceliksel verilerin karşılaştırılmasında bağımsız 

gruplarda T-test ile grupların verileri karşılaştırıldı. Sonuçlar % 95’lik güven 

aralığında, anlamlılık p<0.05 düzeyinde değerlendirildi (P<0.05 anlamlı kabul 

edildi).  
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4. BULGULAR 

Çalışma 25.12.2008-30.03.2009 tarihleri arasında Süleyman Demirel 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniğine takip 

ve/veya doğum nedeniyle yatırılan yaşları 16 ile 40 arasında değişmekte olan; 40’ı 

(% 50) hipertansif ve 40’ı (%50) normotansif olmak üzere toplam 80 olgu üzerinde 

yapılmıştır. Olguların ortalama yaşı hipertansif grupta 28.7±5.5 yıl, normotansif 

grupta ise 27.7±5.6 yıldır. Tablo 2’de olguların demografik özellikleri 

gösterilmektedir. 

Tablo 2. Olguların demografik özelliklerine göre dağılımı 
 

ÖZELLİKLER GRUPLAR N Aritmetik Ortalama Std. 
Sapma P DEĞERİ 

Normotansif 40 27,7 5,6 Yaş (yıl) 
  Hipertansif 40 28,7 5,5 

0.402 

Beden Kitle İndeksi 
 (kg/m2)  

Normotansif 40 23,4 0,2 

  Hipertansif 40 24,1 0,4 
0.851 

Gebelik haftası Normotansif 40 37,6 2,0 
  Hipertansif 40 36,5 3,1 

0.76 

Sistolik kan basıncı     
(mm Hg) 

Normotansif 40 109,7 8,0 

  Hipertansif 40 157,0 15,0 
<0.0001 

Diastolik kan basıncı 
(mm Hg) 

Normotansif 40 68,5 7,4 

  Hipertansif 40 101,3 9,4 
<0.0001 

Sfingozin-1-Fosfat(S1P) 
(nM) 

Normotansif 40 2,1 10,8 

  Hipertansif 40 0,6 0,32 
0.412 

HDL (mg/dl) Normotansif 40 60,2 14,4 
  Hipertansif 40 61,6 15,3 

0.685 

AST (IU/L) Normotansif 40 21,1 8,3 
  Hipertansif 40 23,9 18,5 

0.362 

ALT (IU/L) Normotansif 40 14,4 6,9 
  Hipertansif 40 15,8 8,4 

0.410 

Trombosit (sayı/mm3) Normotansif 40 239,8 73,2 
  Hipertansif 40 242,8 59,5 

      0.8 

Protein (mg/dl) Normotansif 40 72 6,4 
  Hipertansif 40 432 38 

<0.001 

 

Hipertansif gruptaki hastaların BKİ ve yaş ortalamaları normotansif gruba 

göre daha yüksek olmasına rağmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(Tablo 2) 
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Hipertansif olguların gebelik haftası ortalaması ile normotansif olguların 

gebelik haftası ortalaması arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı 

(Tablo 2). 

Yine hipertansif olgulardaki AST, ALT ve trombosit düzeyleri ile 

normotansif olguların AST, ALT ve trombosit düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmadı (Tablo 2). 

Sistolik tansiyon açısından gruplar değerlendirildiğinde hipertansif gruptaki 

hastaların arteriyal kan basıncı normotansif gruba göre istatistiksel olarak anlamlıydı 

(Tablo 2). Distolik kan basıncı açısından gruplar değerlendirildiğinde hipertansif 

gruptaki hastaların diyastolik kan basıncı normotansif gruba göre istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek bulundu (Tablo 2, Şekil 8). 
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S1P değeri normotansif grupta hipertansif gruba göre yüksek olmasına 

rağmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,412) (Tablo 2, Şekil 9). 
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HDL düzeyi bakımından normotansif ve hipertansif gruplardaki sonuçlar 

benzerdir. İstatistiksel olarak anlamlı bir fark izlenmemiştir (p=0,685) (Tablo 2, Şekil 

10). 
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5. TARTIŞMA  

Preeklampsi gebeliğin multisistemik bir hastalığıdır. Maternal ve perinatal 

mortalite ve morbiditenin önde gelen nedenidir. Preeklampsi nedenleri üzerinde 

devam eden araştırma ve tartışmalar bu hastalığın, teoriler hastalığı olarak da 

tanımlanmasına neden olmuştur (166). 

Hastalığın klinik semptom ve bulguları iyi bilinmesine rağmen etiyolojisi 

halen bilinmemektedir ve bu nedenle oluşumu önlenememektedir. Çalışmalar; 

hastalığın fizyopatolojisi, önlenmesi ve tedavisi üzerinde yoğunlaşmıştır. Yapılan 

yoğun çalışmalara rağmen preeklampsinin, şu ana kadar ne kabul edilmiş proflaktik 

bir tedavisi ne de preeklampsi riski olan hastaların belirlenmesi için efektif bir metod 

bulunamamıştır. Risk altındaki grubun belirlenmesi hastaların daha dikkatli takibi, 

preeklampsi etiyolojisini araştırmak için uygun populasyonun saptanması, hastalığın 

önlenmesi ve potansiyel tedavisi açısından önemlidir. 

Lipidler, preeklampsi patolojisinde çok önemli rol oynar. Yapılan histolojik 

çalışmalarda preeklampside, plasental sahadaki küçük musküler arterlerin intima ve 

mediasında akut ateroskleroz olduğu gösterilmiştir. Preeklamptik hastaların plasental 

spiral arter örneklerinde aterogeneze ait bulguların olduğu da gösterilmiştir (33). 

Arteriyel ve desidual hücrelerde köpük hücrelerinin varlığı gösterilmiştir. Arteriyel 

alandaki köpük hücreleri özellikle okside olmuş LDL ile birlikte lipid 

peroksidasyonda artma olduğunu göstermektedir. 

Bazı çalışmalarda preeklamptik gebelerde plasental yatak damarlarında akut 

aterosklerotik değişikliklerin olduğu gösterilmiştir. Ancak bunun patofizyolojisi net 

olarak açıklanamamıştır. Preeklamptik gebelerde gözlenen plasental damarlardaki 

aterosklerotik değişikliklerin lipid metabolizması ile ilişkisi son yıllarda artan bir 

ilgiyle araştırılmaktadır (167). 

Anormal lipid profilleri ve materyalleri oksidatif stres üretimine ve 

preeklampside görülen vasküler disfonksiyona neden olabilirler (168). Preeklamptik 

hastalarda da oksidatif stres ile ilgili birçok kanıt mevcuttur. Kardiyovasküler 

sistemle ilgili yapılan araştırmalar, serumda bulunan lipidlerin endotelyal fonksiyon 

üzerine direk etkili olduğunu göstermiştir. Serum lipid düzeylerindeki 

anormalliklerle endotelyal disfonksiyon ilişkili bulunmuştur. Son zamanlarda benzer 
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şekilde anormal lipid metabolizmasının preeklampsinin oluşumu ve ortaya 

çıkmasındaki rolü üzerinde yoğun ilgi vardır. 

Bir çok hipoteze göre, preeklampsi endotelyal fonksiyonun regülasyonunda 

yer alan çeşitli plazma faktörlerine bağlı generalize inflamatuar bir durum olarak 

tariflenmektedir (169). Endotelyal hücre hasarı ve bozulmuş endotelyal fonksiyon, 

plasental perfüzyon yetersizliğiyle preeklampsi patogenezinde önemli rol oynar 

(170). Endotelyal stimülasyon sonucu endotelyal disfonksiyon oluşur ve buna bağlı 

dissemine mikroanjiopatik hastalık, vazospazm ve hiperkoagülasyon olur (170). 

Endotelyal hücre aktivatörleri içerisinde lipid peroksitleri (37), sitokinler (35), 

serbest yağ asitleri (31), insülin ve dolaşımdaki plasma lipidleri (32) yer almaktadır. 

Serum lipidlerinin endotel fonksiyonu üzerine direk etkileri vardır. Lipid peroksitleri 

lipoproteinlerden oluşur, araşidonik asit enzimatik yolunun stimülasyonu ile vasküler 

tonus regülasyonuna katkıda bulunurlar (170). 

Bozulmuş lipid profili ile endotelyal hücreler ve oksidatif stres arasındaki 

ilişkinin preeklampsi patofizyolojisinde majör rol oynadığı ileri sürülmüştür (170). 

Oksidatif stres damar endotelinde, bazı doku ve organlarda lokal ve sistemik etkiye 

neden olabilir. Yüksek lipid peroksit konsantrasyonları vazodilatasyon için gerekli 

olan NO gibi moleküllerin oluşumunu inhibe eder. Bu nedenle oksidatif strese 

sekonder aşırı artmış lipid ve lipoproteinler vazokonstrüksiyona sebep olabilir. 

Lipidlerin uyarısı sonucu oluşan endotelyal hücre disfonksiyonu lipid 

peroksidasyonunda artışa sebep olabilir. Böylelikle oluşan plasental hipoksemi direkt 

ve/veya indirekt preeklampside görülen hipertansiyonla ilişkilidir. 

Lipid peroksidlerinde hafif bir artış, siklooksijenaz gibi enzimlerin 

inhibisyonuna neden olmakta ve sonuçta prostasiklin sentezinde azalma olmaktadır 

(94,95). Lipid peroksidleri ile antioksidanlar arasında denge bozulursa prostasiklin 

sentezi azalacak, endotelyal hücre hasarı, trombosit membran disfonsiyonu ve 

tromboksan üretiminde artma olacaktır. Böylece tromboksan ile prostasiklin 

arasındaki dengenin bozulması vazokonstrüksiyonla sonuçlanmaktadır. TXA2 ve 

Prostasiklin arasındaki dengesizlik sonucu oluşan vazokonstrüksiyon preeklampside 

prospektif çalışmalarla gösterilmiştir (171). 



 51

Gebeliğe bağlı hipertansiyon olgularında endotelyal fonksiyon bozukluğu 

olduğu anlaşılmıştır (172). Bu konuda cevaplanması gereken soru endotel fonksiyon 

bozukluğunun neden mi yoksa sonuç mu olduğudur.                 

Primer neden lipid metabolizmasıyla ilgili bozukluklar mı?, genetik faktörler 

mi?, yoksa preeklampsi klinik olarak ortaya çıktıktan sonra mı bu parametrelerde 

değişiklik olmaktadır?...  

HDL kolesterol eksikliğinin in vitro prostasiklin sentezinde azalma ile 

sonuçlandığı gösterilmiş (31). HDL kolesterolün vasküler fonksiyon üzerine etkileri 

halen araştırma konusudur. HDL, kısmen endotel hücrelerinde bulunan B sınıfı tip 1 

‘scavenger’ reseptöre ve lizofosfolipid reseptörü sfingozin-1- fosfata bağlanarak, 

eNOS’u uyarır. HDL kolesterol seviyeleri in vivo klinik hastalarda direkt olarak 

vazodilatasyonla ilişkilidir (18) ve çeşitli deneysel çalışmalarda HDL’nin endotelyal 

NO sentaz (eNOS) aktivasyonuyla direk olarak vazodilatasyonu indüklediği 

gösterilmiş ve ex vivo arterlerden NO salınımı izole edilmiştir (19). Spieker ve 

Cowarkers’ın in vivo çalışmalarında arterlerden izole edilen HDL’nin NO bağımlı 

vazodilatatör etkisi gösterilmiştir (102). 

Farelere insan HDL’si verildiğinde, eNOS bağımlı myokard perfüzyonunun 

arttığı, eNOS eksikliği olan farelerde ise bu etkinin olmadığı bildirilmiştir (173). Bu 

nedenle, HDL’yi arttırıcı önlemler, endotel fonksiyonunu ve myokard perfüzyonunu 

düzeltebilirler. NO sentez inhibitörlerinin intravenöz ya da oral verilmesinin, izole 

arterlerde endotel bağımlı kontraksiyona, kan akımında azalmaya, güçlü ve devamlı 

bir hipertansiyona neden olduğu gösterilmiştir (174). İnsan çalışmalarında hipertansif 

hastalarda uyarılmış ve bazal NO üretiminin azalmış olduğu bulunmuştur. 

Kaaja ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada, gebeliğe bağlı hipertansiyon 

olgularında HDL'nin % 18 azaldığı bulunmuştur. Aynı çalışmada HDL eksikliğinin 

invitro olarak PGI2 sentezini azalttığı gösterildiğinden, gebeliğe bağlı hipertansiyon 

olgularındaki düşük HDL'nin PGI2 supresyonu yaptığı iddia edilmiştir (60). 

Çekmen ve ark. nın çalışmasında hipertansif gebelerde HDL seviyesi düşük 

olarak bulunmuştur (346). Benzer şekilde L.Belo ve ark. nın çalışmalarında da HDL 

seviyeleri hipertansif gebelerde daha düşük olarak bildirilmiştir (175). 
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Jauregui ve ark. nın yaptıkları çalışmada ortalama maternal plasma HDL 

konsantrasyonu hipertansif grupta kontrol grubundan %9 daha az olarak bulunmuştur 

(176). Böylece düşük HDL kolesterol konsantrasyonlarının preeklampsi için risk 

faktörü olabileceğini göstermişlerdir. Sonuç olarak gebelikte oluşan dislipideminin 

preeklampsi patofizyolojisinde muhtemelen önemli bir rol oynayabileceğini ileri 

sürmüşlerdir. 

Bayhan ve ark. nın yaptıkları çalışmada da hipertansif gebelerde HDL (177) 

kolesterol seviyesinin normotansif gebelerdeki düzeylere göre daha düşük olduğu 

gösterilmiştir (p<0,05). Üçüncü ve ark. nın çalışmasında, preeklamptik gruptaki 

HDL-C'deki azalma istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.05). Kontrol 

grubundaki gebelerde ise HDL-C artmış olarak bulunmuş ve böylece ateroskleroz 

gelişiminde serum lipoproteinlerinden HDL konsantrasyonundaki azalmanın önemli 

bir faktör olduğu ileri sürülmüştür (178). Benzer şekilde Rosing ve ark. 26 

preeklampsi olgusunda HDL-C’nin azaldığını göstermişlerdir (59). Diğer yandan 

literatürden farklı olarak Öztekin ve ark. preeklamptik gruptaki HDL değerleriyle 

kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulmamışlardır (179). 

Literatür taramamızda bir çok çalışma sonucunda HDL’nin hipertansif 

gebelerde normotansif gebelere oranla daha düşük olduğu ortaya çıkmıştır. Ancak 

Öztekin ve ark. nın çalışmasında HDL düzeyinin iki grup arasında farklı olmadığı 

gösterilmiş. Bizim çalışmamızda ise literatürdeki bir çok çalışmanın sonucundan 

farklı olarak Öztekin ve ark. çalışmasının sonucuna benzer şekilde HDL düzeyi 

açısından hipertansif ve normotansif gruplarda sonuçlar benzer olarak bulundu. 

İstatistiksel olarak iki grup arasında anlamlı bir fark izlenmedi (p=0,685) (Tablo 1, 

Şekil 3). 

S1P çoğunlukla HDL yapısında yoğunlaşmıştır ve S1P HDL’nin fizyolojik 

bir komponentidir. Kimura ve ark. S1P’nin lipoprotein fraksiyonlarında, özellikle 

HDL fraksiyonunda toplandığını göstermişlerdir (158). HDL S1P’nin major plazma 

taşıyıcısıdır. 

Hem HDL hemde S1P endotel hücrelerinde NO üretimini uyarır. HDL 

tarafından eNOS aktivasyonuyla NO üretimi, S1P gibi lipidlerle ilişkili etkilerle 
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oluşur. HDL’nin eNOS aktivasyonunu içeren vasküler koruyucu etkileri onun 

biyoaktif lipid komponentlerinin aktiviteleriyle ilişkilidir. 

Levkau ve ark. HDL içinde çeşitli biyoaktif lizofosfolipidler olduğunu 

tanımlamışlar ve bunların HDL’nin eNOS aracılığıyla yaptığı vazodilatatör etkinin 

%60’ından sorumlu olduğunu belirtmişlerdir. Bunlar arasındaki S1P’nin potent bir 

vazodilatatör etkiye sahip olduğu ileri sürülmüştür (180). Levkau ve ark. nın bir 

başka çalışmasında S1P’nin arterlerdeki vazodilatatör etkisine karşı intravenöz S1P 

verilmesinin in vivo myokard perfüzyonunu azalttığı gösterilmiştir. Bu çalışmada 

HDL’nin intravenöz verilmesiyle in vivo sıçan kalbinde myokard perfüzyonunda 

azalma olduğu gösterilmiştir (105). 

S1P’nin farklı zamanlarda hem vazodilatasyonu hem de vazokonstrüksiyonu 

indüklediği bilinmektedir. S1P, hem eNOS/NO tarafından düzenlenen 

vazorelaksasyon cevaplarını hem de düz kas hücrelerinde RhoA/ROK yolları 

tarafından düzenlenen vazokonstrüksiyon cevaplarını aktive etme kapasitesine 

sahiptir. 

S1P eNOS aktivitesinin çok önemli bir determinantıdır ve vasküler duvarda 

NO kaynaklı sinyalizasyon yollarını önemli ölçüde etkiler. Rac1 tarafından 

düzenlenen vasküler endoteldeki S1P1 reseptörleri aracılığıyla S1P kaynaklı 

vazorelaksasyonun aksine, düz kas hücrelerindeki S1P reseptörleri özellikle S1P’nin 

yüksek yoğunluğunda RhoA/ROK yollarının aktivasyonu aracılığıyla 

vazokonstrüksiyon cevaplarına yol açabilir. EC’lerde Rac1/eNOS yollarının ve 

VSMC’lerde vazokonstrüktör RhoA/ROK yollarının aktivasyonu her iki hücre 

türünde çeşitli agonistlere cevap olarak görülür ama proksimal reseptör spesifik 

moleküler yollardaki değişiklikler oldukça değişik fizyolojik cevaplara dönüşebilir.  

S1P’nin fare beyin arterlerinde hücre içi depolardan kalsiyum çıkışını 

başlattığı görülmüştür (51). Ayrıca fare aortundan kültürü yapılmış düz kas 

hücrelerinde pertusis toksine duyarlı kalsiyum mobilizasyonunu başlatmaktadır 

(123). Böylece S1P diğer klasik G-proteiniyle birleşmiş reseptör agonistlere benzer 

bir yolla kalsiyum hareketli yolları modüle eder. 

S1P farelerden elde edilen epinefrin-prekonstrükte mezenterik arteriyollerde 

eNOS bağımlı vazorelaksasyonu başlatır (137). S1P’de zenginleştirilen HDL, S1P3 
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reseptörleri ve eNOS yoluyla fenilefrin-prekonstrükte fare torasik aort 

preparasyonunun dilatasyonunu sağlayabilir (180). 

Salomone ve ark. S1P3 reseptör alt türünün konstriksiyon cevaplarını 

düzenlemede önemli bir rol oynadığı sonucunu çıkarmışlardır (137).    

Lorenz ve ark (138) S1P2 reseptörünün farelerde azalmış mezenterik ve renal 

vasküler direnç sergilediğini ve böylelikle bu reseptör alt türünün bu organlarda 

bazal vasküler tonusu sağlamada önemli bir rol oynadığını savunmuşlardır.  

İzole edilmiş Hamster gracilis kası direnç arterlerinde S1P2 alt türünün ya 

genetik inaktivasyonu ya da seçilmiş S1P2 antagonist JTE-013’ün kullanımı S1P 

tarafından belirlenmiş myojenik konstrüksiyon cevaplarını antagonize eder (120). 

Böylelikle S1P değişik organlarda ve değişik hayvan türlerinde farklı reseptör alt 

türlerine (S1P2 ve/veya S1P3) bağlı olarak vazokonstrüksiyon veya vazodilatasyonu 

tetikler. 

Bazı deneysel sistemlerde S1P’nin vazodilatasyon yerine vazokonstrüktör 

cevaplar verdiği gözlenmiştir. Örneğin S1P kaynaklı vazokonstrüksiyon köpek 

baziller arterlerinde, fare beyin arterlerinde (137) ve yaşlı farelerin mezenterik direnç 

arterlerinde gözlenmiştir (144). Farklı reseptör alt türleri ve vasküler duvarda değişik 

hücre türleri S1P düzenleyici vazokonstrüksiyon cevapları sağlayabilir. Bu hipotezi 

destekleyecek farmakolojik ve genetik deneyler ROK’la birleşmiş S1P2 ve/veya 

S1P3 reseptör alt türleri VSMC’lerde S1P kaynaklı vazokonstrüksiyonu 

düzenleyebilir (141). Ayrıca eNOS aktivitesinin farmakolojik inhibisyonunun S1P 

kaynaklı vazokonstrüksiyonun artmasına yol açtığı ve tam tersine S1P’nin eNOS 

yoluyla hayvanlarda vazorelaksasyon başlatamadığı görülmüştür (143). 

S1P2 ve S1P3 birçok hayvan damarında ROK yolu ve kalsiyum sensitizasyon 

aktivasyonuyla konstrüksiyon için gereklidir (129). İn vivo çalışmalarda S1P’nin 

konstrüktif etkileri doğrulanmıştır. Çeşitli hayvan modellerinde 0,3 mg/kg dozlarında 

serebral (181), 0,01-10 mikrogram dozunda koroner arter kan akımı (182), 38 

mikrogram/kg dozunda myokard perfüzyonunu azalttığı gösterilmiştir (182). 

Kan damarlarında S1P’nin yüksek dozlarına cevap vazokonstrüksiyona sebep 

olabilir. Böylelikle kan damar preparasyonunun vazodilatasyon veya 

vazokonstrüksiyonla S1P stimülasyonuna cevap vermesi bir çok değişik deneysel 
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çeşitliliğe bağlı olabilir: araştırılan hayvan türleri, analiz edilen vasküler yatak, 

kullanılan S1P konsantrasyonu, S1P reseptör alt türü ve diğer faktörler. 

Öyleyse vasküler tonüs için S1P reseptör aktivasyonunun genel sonucu nedir? 

Sorusunun cevabı S1P vasküler tonüs modülasyonunun hayvan türleri arasında 

önemli farklılıkları da içeren spesifik deneysel durumlarda gerçekleşmesinde yatıyor 

gibi gözükmektedir. Herhangi bir deneysel sistemde S1P’nin vazorelaksasyon ve 

vazokonstrüksiyon cevapları üzerindeki net etkisi, araştırılan S1P 

konsantrasyonundan ve vasküler hastalık durumlarının muhtemel etkilerinden önemli 

ölçüde etkilenmektedir.                                                                     

Cevaplanmamış temel hususlar; selüler sentez, iletim ve S1P’nin vasküler 

S1P reseptörlerine nihai teslimiyle alakalıdır. Bu konu S1P kaynaklı sinyalizasyon 

yollarının vasküler patofizyolojide önemli bir rol oynadığı dislipidemilerden 

etkilenen ve/veya statinler tarafından düzenlenen vasküler hastalık durumları için 

önemli etkiler içeren bir konudur. 

Vasküler duvarlardaki bu S1P kaynaklı yolların eşgüdümlü regülasyonunu 

anlamak, araştırmanın süregelen kritik bir alanıdır.  

Bu çalışmanın amacı; ikinci trimester ve sonrasındaki normotansif ve 

hipertansif gebelerdeki HDL ve bununla ilişkili S1P düzeylerini karşılaştırarak bu 

parametrelerin preeklampside görülen tansiyon yüksekliğinin gelişimine katkısını ve 

ilişkisini değerlendirmekti. 

Yaptığımız literatür taramalarında, gebeliğin hipertansif hastalıkları ile S1P 

veya HDL ile ilişkili S1P arasındaki ilişkiyi değerlendiren çalışmaya rastlamadık. 

Ancak gebelikte lipid profili düzeyleri ve preeklampsi ile lipid profili arasındaki 

ilişkiyi değerlendiren pek çok çalışma bulunmaktadır (59,82,116,176).  

Bizim çalışmamızda HDL düzeyi açısından hipertansif ve normotansif grupta 

sonuçlar benzer olarak bulundu. İstatistiksel olarak iki grup arasında anlamlı bir fark 

izlenmedi (p=0,685) (Tablo 1, Şekil 3). Literatürdeki benzer çalışmalarda da farklı 

sonuçlar olduğunu gördük. Bizim çalışmamız yine ülkemizden yapılan Öztekin ve 

ark. nın çalışmasıyla uyumluydu. Bu suretle, biz hipertansif grupta beklenilenin 

aksine HDL düzeylerinin normotansiflerdekine benzer bir şekilde normal düzeylerde 

olmasını birkaç şekilde açıklayabiliriz; Bunlardan birincisi çalıştığımız grupta 
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preeklamptik olguların genç, ek hastalığı olmayan, günlük fiziksel aktiviteleri orta-

yüksek olan hastalardan oluşması; ikincisi ise her iki gruptaki hasta sayısının çok 

fazla olmamasından dolayı istatistiksel anlamlılık düzeylerine ulaşamamış olma 

ihtimalidir. HDL düzeylerindeki iki grup arasındaki benzerliğe bağlı olarak S1P 

düzeylerinde de, normotansif grupta hipertansif gruba göre yükseklik tesbit 

edilmesine rağmen, istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir sonuç tespit edildi 

(p=0,412) (Tablo 1, Şekil 2). Bu sonucun S1P’nin major taşıyıcısının HDL 

olmasından kaynaklanabileceğini düşünmekteyiz. 

Bizim çalışmamızda hipertansif gebelikler arasında çalışma grubu olarak 

hafif preeklamptik olgular değerlendirilmiştir. Hafif preeklamptik olgularda HDL ve 

bununla ilişkili S1P’nin hastalığın prediksiyon ve prognozu üzerine etkinliği 

araştırılmıştır. Sonuçların hastalığın şiddetli preeklampsi ve eklampsiye progresyonu 

halinde farklılık gösterebileceği olasıdır.  

Riskli hastalarda kardiyovasküler olayları azaltmaya yönelik, kilo kaybı, 

fiziksel aktivite artışı, statinler, ACE inhibitörü, anjiyotensin-2 reseptör antagonisti 

kullanımı gibi stratejilerin tamamı endotel fonksiyonlarında düzelmeye yol açar. Bu 

nedenle endotel fonksiyonunu düzeltmeye yönelik yeni stratejiler vasküler 

hastalıkların prognozunu da olumlu etkileyebilir. 
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6. SONUÇ 

           Bu çalışma sonunda HDL ve bununla ilişkili S1P düzeylerinde iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı. Literatür ile 

karşılaştırıldığında hipertansif gebelerdeki HDL düzeyinde olan azalmaya karşılık, 

bizim çalışmamızda HDL ve bununla ilişkili S1P düzeylerinde iki grup arasında 

anlamlı bir farklılık tesbit edilmememiştir. 

Çalışma sonunda elde ettiğimiz bulgulara göre hafif preeklampsi olgularında 

HDL ve bununla ilişkili S1P’nin hastalığın prediksiyonunda ve prognozunda primer 

bir faktör olmaktan ziyade bir sonuç olduğunu ve bu verilere göre hafif preeklampsi 

olgularının tanısında yararlı olmayacağı kanaatine varılmıştır. Daha ileri 

araştırmalarla bu moleküllerin şiddetli preeklampsi ve eklampsi olgularında daha 

kapsamlı bir şekilde değerlendirilmesi gerektiğini düşünmekteyiz. 

  Daha geniş kapsamlı çalışmalarla S1P reseptörlerinin vasküler duvarlarda 

tanımlanması ve bu reseptörler üzerinde S1P’nin dominant etkisinin vazodilatasyon 

mu yoksa vazokonstrüksiyon mu olduğunun tanımlanması gerektiğini, böylelikle 

insan çalışmalarında S1P’nin dominant etkisinin ortaya konulması sonrası S1P 

düzeyini etkileyecek farmakolojik ve nonfarmakolojik tedavilerle preeklampsideki 

vasküler tonusa müdahale edilebileceğini düşünmekteyiz.   

Daha ileri araştırmalar S1P ve ilgili lipidlerin vasküler tonusu düzenlediği 

mekanizmaların detaylı anlaşılmasını gerektirir. 

Gelecekte S1P çalışmaları kadınlarda hipertansiyon, preeklampsi ve İUGR 

gibi maternal ve plasental dolaşımla ilişkili gebeliğin arteriyel komplikasyonlarına 

açıklık getirebilir.  

Sonuçların güvenirliği daha büyük popülasyonları içeren prospektif 

çalışmalarla desteklendiğinde artacaktır. Bu çalışmaların desteklenmesi ile gelecekte 

prekonsepsiyonel ve/ veya perikonsepsiyonel dönemde kullanılanabilecek yeni nesil 

lipid düzenleyici ilaçlarla ve S1P düzeyleri üzerine etkili olabilecek farmakolojik 

ajanlarla preeklampsi önlenebilir veya daha hafif komplikasyonlarla 

sonuçlandırılabilecek bir hastalık gibi görünmektedir. 
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ÖZET 

Hipertansif gebelerde serum HDL ve Sphingosine-1-Phosphate (S1P) 

düzeylerinin normotansif gebelerdeki düzeylerle karşılaştırılması. 

 

Preeklampsi etyolojisi hala kesin olarak bilinmemekle birlikte önemli bir 
maternal ve perinatal mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. Plazma HDL ve 
ilişkili S1P düzeylerindeki değişiklikler preeklampsi patofizyolojisinin ortaya 
konmasında önemli rol oynayabilir ve risk altındaki gebelikleri belirlemede prediktif 
olabilir. 

Bu çalışmada normotansif ve hipertansif gebelerdeki HDL ve ilişkili S1P 
düzeylerini karşılaştırarak bu parametrelerin preeklampside görülen tansiyon 
yüksekliğinin gelişimine katkısını ve ilişkisini araştırdık. Serum S1P seviyeleri 
ELISA yöntemi kullanılarak analiz edildi. İki grup arasında benzer sonuçlar bulduk. 
Çalışılan iki parametre açısından istatistiksel anlamlılığa ulaşılmadı.  

Literatürde hipertansiyon olgularında HDL düzeylerinin anlamlı olarak 
düştüğü gösterilmekle birlikte bizim çalışmamızda HDL ve ilişkili S1P düzeyleri 
normotansif ve hipertansif gebeliklerde benzer idi. 

Gebeliğin hipertansif hastalıklarında HDL ve ilişkili S1P’nin vasküler tonus 
üzerine etkisini değerlendirmek için daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.  

 Anahtar kelimeler: Preeklampsi, HDL, S1P 
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SUMMARY 

Comparison of serum High Density Lipoprotein (HDL) and Sphingosine-1-

Phosphate (S1P) levels between the hypertensive and normotensive pregnancies. 

 

Although the etiology of preeclampsia is still not kown with certainity, it 
continues to be an important maternal and perinatal mortality cause. Changes in 
plasrn HDL and assosiated S1P levels may play a role in clarifying the 
pathophysiology of preeclampsia and have a predictive value in identifying the 
pregnancies under the risk. 

In this study, we compared serum High Density Lipoprotein (HDL) and 
associated Sphingosine-1-Phosphate (S1P) levels between the hypertensive and 
normotensive pregnant women and investigated effect of these two parameters on the 
development of hypertension.  

S1P levels were analized by ELISA method. We found similar results in the 
two groups. No statistically significiance was reached with respect two parameters 
studied.  

Although, it was shown in literatüre that the HDL levels have been decreased 
significantly hypertension cases, in our study HDL and associated S1P were similar 
both in normotensive and hypertensive pregnancies. 

Further studies are needed evaluate the effects of HDL and associated S1P 
upon the vascüler tonus in hypertensive diseases of pregnancies.  

Key words: Preeclampsia, HDL, S1P 
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