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1. GIRIS ve AMAC

Preeklampsi, yiiksek kan basinci, platelet aktivasyonu, generalize
vazokonstriiksiyon, kapiller permeabilite artisi, plasma voliimiinde ve fetoplasental
kan akiminda azalma ile karekterize gebeligin hipertansif bir hastalig1 olup, maternal,
fetal ve neonatal mortalite ve morbiditenin onde gelen nedenleri arasinda yer

almaktadir.

Preeklampsi, multisistemik bir hastalik olup, primer olarak plasentasyon ve
maternal mikrodamar sistemini yakindan etkileyen bir patofizyolojiye sahiptir.
Hastanin  klinik prezentasyonunu hangi sistemin ne derecede etkilendigi

belirlemektedir.

Preeklampsi tedavisi, etyolojisinin bilinmemesinden dolay1 zordur. Dogum

siklikla fetal-maternal morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in gerekli olmaktadir.

Preeklampsinin plasental seviyede gebeligin ilk haftalarinda olugsmaya
basladigin1 gosteren kanitlar olmasma ragmen, klinik olarak goriilmesi ikinci
trimesterde olmaktadir. Risk altindaki kadinlar1 6nceden tespit etmek, hastaligin
neden olacagi maternal ve fetal mortalite ve morbiditeyi azaltacak Onleyici

tedavilerin planlanmasini saglayacaktir.

Hastaligin belirlenmesi ve dnlenmesi yalnizca fizyopatolojisinin bilinmesine
degil, erken tan1 metodlarinin bilinmesine de baglidir. Tan1 amagli kullanilan ideal
testin gebeligin erken haftalarinda kolay uygulanabilir yiiksek sensivite ve pozitif
prediktif degerli ve ayn1 zamanda noninvazif olmasi1 gerekir. Su an i¢in bu kriterlere

uyan bir test yoktur.

Sendrom X artmis kan basinci, glukoz intoleransi ve lipid profilininde
yiikselmeyi iceren bir hastaliktir. Primer hipertansiyonla ilgili yapilan ¢aligmalarda
sendrom X ile maternal dogum kilosu arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Yiiksek
glukoz veya lipid diizeylerindeki anormalliklerin daha sonra esansiyel hipertansiyon
olusumunu gostermede birer belirte¢ olabilecekleri gosterilmistir. Kisitli bilgiler
gebelikte olusan hipertansiyonda da benzer sekilde artmis kan basinci, lipid ve

glukoz diizeyleri arasinda iligki olabilecegini gostermektedir.



Calismamizin amaci1 gebelik yasi 20 haftadan biiyiik olan hipertansif ve
normotansif olgularda maternal serum HDL ve Sfingozin-1-fosfat (S1P) diizeylerini
karsilagtirmak ve bdylece gebelige bagli hipertansiyon olgularinda HDL ve S1P
diizeylerindeki degisikliklerin hipertansiyon gelisimi ile olan iliskisini ortaya

koymaktir.



2. GENEL BILGILER

Gebelige bagh hipertansiyonla 1ilgili olarak degisik terminoloji ve
siniflandirmalar kullanilmistir. National High Blood Pressure Education Program
Working Group tarafindan 2000 yilinda kabul edilen siniflamaya gore gebelikteki
hipertansif hastaliklar bes grupta toplanmaktadir. Bunlar,

1- Preeklampsi a)hafif; b)siddetli
2- Eklampsi

3-Gestasyonel hipertansiyon (gecici hipertansiyon veya gebeligin

indiikledigi hipertansiyon)
4- Kronik hipertansiyon
5- Kronik hipertansiyon zemininde siiperempoze preeklampsi

Hipertansiyon kriteri olarak kan basinci 140/90 mm-Hg ve tizeri alinmaktadir.
Daha onceleri, kan basinci 140/90’nin altindayken sistolik kan basincinda 30 mm-Hg
ve diastolik kan basincinda 15 mm-Hg’lik artis olmasi hipertansiyonun tani kriteri
olarak kabul edilmesine ragmen, bu grup hastalarda gebelik sonuglarinin
etkilenmemesi nedeniyle giinlimiizde tani kriteri olarak kabul edilmemektedir (1,2).
Buna ragmen bu hastalarin yakin izlemde tutulmasi gerektigi vurgulanmistir (3). El
ve ylizde olusan 6dem Onceleri tami kriterleri arasinda sayilmaktayken, normal
gebelerin ¢ogunda goriilmesi nedeniyle artik tani kriteri olarak sayilmamaktadir (3-

3).
Preeklampsi

Preeklampsi insidanst %2-10 arasinda degismektedir. Oncelikle geng
primigravidlerin hastalifidir. Insana 6zgii bir hastalik olup, gebeligin en yaygmn
medikal komplikasyonudur. Halen antenatal ve neonatal bakimdaki tiim gelismelere
ragmen maternal ve neonatal morbidite ve mortalitenin ana nedenlerinden biridir

(6,7).

Hastaligin klinik semptom ve bulgular1 iyi bilinmesine ragmen, etyolojisi

halen bilinmemektedir ve bu nedenle 6nlenememektedir. Preeklampsi genellikle



ikinci trimester sonlari ile tigiincii trimesterde goriilmektedir. Caligmalar; hastaligin

fizyopatolojisi, 6nlenmesi ve tedavisi lizerinde yogunlagmaktadir.

Preeklampsi, endotel aktivasyonu ve vazospazma sekonder olarak organ
perfiizyonunda azalma ile seyreden gebelige spesifik bir sendromdur. Bu sendrom;

kan basinci yiiksekligi, proteiniiri ve ¢esitli semptomlari iceren iiclii triaddan olusur.

Hipertansiyon, en az 6 saat ara ile iki defa yapilan 6lgtimlerde kan basincinin

140/90 mm-Hg ve tlizerinde olmas1 durumudur.

Proteiniiri, idrar tahlilinde 24 saatte 300 mg veya daha fazla proteinin olmasi
ya da spot idrarda 30 mg/dl (1+ dipstick) proteinin bulunmasidir. Yirmidort saatlik
idrar ile spot idrar protein Ol¢iimleri arasinda farkliliklar olmasi nedeniyle tanida 24
saatlik idrardaki protein Sl¢limiinlin ya da idrar protein/Cr oranimin (>0,3 anlamli)

kullanilmas1 6nerilmektedir (3, 8-10).

Preeklampsi semptomlari; vizuel degisiklikler, basagrisi, epigastrik agr1 veya

sag list kadran agrisidir.
Eklampsi

Gebelerde  preeklampsi  bulgu  ve  semptomlarina  tonik-klonik
konviilziyonlarin eklenmesidir. Gebelikte olusan ve nedeni ilk anda anlasilamayan
konvulziyon olgularinin gebelige bagli hipertansiyon nedeniyle olustugu varsayilmali

ve tedbirler buna gore alinmalidir.
Eklempsi olusumu antepartum, intrapartum veya pospartum olabilir.
Gestasyonel Hipertansiyon

20. gebelik haftasindan sonra ya da postpartum ilk 24 saatte olusan 140/90
mm-Hg ve {lizerinde arteryel kan basinci yiikselmesinin oldugu ve proteiniirinin

gozlenmedigi durumdur (11-15).

Preeklampside goriilebilen bas agrisi, epigastrik agr1 ve trombositopeni gibi
diger bulgular gestasyonel hipertansiyonda da gozlenebilir. Gestasyonel
hipertansiyon gecici olup postpartum 12. haftaya kadar kan basinci normal sinirlara
cekilmektedir. Gestasyonel hipertansiyonun kesin tanis1 sadece postpartum dénemde

konulabilmektedir (3).



Kronik Hipertansiyon

Yirminci gebelik haftasindan 6nce varolan ve postpartum 12. haftadan sonra

devam eden hipertansiyon tiirtidiir (11).
Kronik Hipertansiyon Zemininde Siiperempoze Preeklampsi

Onceden kronik hipertansiyonu oldugu bilinen bir gebede tansiyon

degerlerinde artisla beraber proteiniirinin ortaya ¢ikmasidir (11-15).
2.1. Preeklampsi

Preeklampsi insanlara Ozgii bir hastalik olup, genellikle primigravid
kadinlarda ve yirminci haftadan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Nulliparite, siyah irk, yas
(<20 veya >35 yas), onceki preeklampsi dykiisii, molar gebelik, cogul gebelik, bazi
fetal kromozomal degisiklikler, ailesel hipertansiyon Oykiisii, pregestasyonel diyabet,
trombofililer, yliksek oksidatif stres ve renal hastalik gibi farkli faktorler preeklampsi

ile iligki risk faktorleri arasindadirlar (16).

Preeklampsinin klinik semptom ve bulgular1 ¢ok iyi bilinmesine ragmen,
etyolojisi hala aydinlatilamamistir ve bununla iligkili olarak preeklampsiyi onleyici

tedaviler su an icin miimkiin olmamaktadir.

Hastaligin patolojik ve patofizyolojik &zelliklerinden yola ¢ikarak c¢esitli
biyokimyasal ve biyofizikal belirtegler iizerinde ¢alisilmistir. Arastirmacilar hatali
endotelyal fonksiyon bozuklugu, plasental implantasyon, azalmis plasental perfiizyon
ve koagiilasyon kaskadinin aktivasyonuna yonelik erken donemde ortaya cikabilen
belirtecler iizerinde ¢alismislardir. Ancak bu girisimlerin hemen hepsi preeklampsiyi

onceden belirleme konusunda diisiik sensitiviye sahiptir.

Yapilan yogun calismalara ragmen preeklampsinin su ana kadar kabul edilmis
proflaktik bir tedavisi ve preeklampsi riski olan hastalarin belirlenmesi i¢in efektif

bir metod bulunamamustir.
2.1.1. Etyoloji ve Patogenez

Gilintimiizde preeklampsinin etyolojisi hala kesin degildir. Etyopatogenezinin

aciga cikarilmasina yonelik yapilan ¢aligmalarda varilan nokta hipotezden ibarettir.



Bunun birka¢ ana nedeni vardir. Bunlardan en 6nemlisi hastaligin insana 06zgii
olmasidir. Bu nedenle hi¢bir hayvan modeli insandaki preeklampsiyi tam olarak

karsilayamamaktadir.

Preeklampsi nedenleri iizerinde devam eden arastirma ve tartismalar bu

hastaligin, teoriler hastalig1 olarak da tanimlanmasina neden olmustur (17).

Etyolojisi hala tam olarak bilinmeyen preeklampsi, kardiyak outputun

azalmasi ve periferik vaskiiler rezistansin artmasiyla karakterizedir (18,19).

Normal gelisen gebelikte kan hacmi ve kardiyak debi artmakta, periferik
direng ilk iki trimesterde azalmakta, arteryal kan basinci ise degismemektedir.
Uteroplasental, serebral, hepatik ve renal kan akimlarinda da artis oldugu
bilinmektedir. Preeklampside ise kan hacminde azalma, kardiyak debide azalma veya
artma, periferik direngte ve arteryal kan basincinda artma goriiliirken, uteroplasental
ve renal kan akimlarinda azalma ile serebral ve hepatik kan akimlarinda degisme
olmamaktadir (20). Bu fizyolojik degisiklikler fetal/paternal allograft ile maternal
doku iligkisi sonucunda baglamaktadir. Birinci trimesterde karsilikli gdsterilen
immiinolojik tolerans annenin sistemik ve uteroplasental dolasiminda Onemli

morfolojik, fizyolojik ve biyosimik degisikliklere neden olmaktadir (21).

Normal gebeliklerde spiral arterlerin ¢aplarinda belirgin bir artma olmaktadir
(22). Endotel morfolojik olarak trofobastlarla, mediadaki diiz kaslar ve internal
elastik lamina trofoblast ve fibrin igerikli amorf madde ile yer degistirir (23). Bu
degisiklik ilk olarak spiral arterlerin decidual kisimda olmaktadir. Ancak ilerleyen
gebelikle beraber spiral arterlerin myometrial kismina yayilir. Bazal arterlerde
etkilenme olmaz. Bu degisiklikler direkt etkiye ya da humoral trofoblastlara verilen
bir vaskiiler reaksiyon olarak diisliniilmektedir. Bu da plasental alanda perfiizyon
artmasiyla sonug¢lanmaktadir. Preeklampside plasental sahadaki damarlarda bu
normal fizyolojik degisiklikler ger¢eklesmez veya spiral arterlerin desidual kisimda

sinirlt kalir (24).

Prekelampside desidua ve myometriumdaki spiral arterler ile bazal ve radial
arterler akut atherosisden etkilenirler (25). Ateroskleroz, lipidler ile doldurulmus orta
ve biiyiik areterlerin igten-ige devam eden, multifokal, immuno-inflamatuvar

hastaligidir. Endotel hiicreleri, lokositler ve intimal diiz kas hiicreleri bu hastaligin



gelisiminde major rol oynamaktadir. Aterosklerozun en zararli sonuclari; myokard
enfarktiisii ve stroke’dir (26). Ateroskleroz yillarca siiren yavas ve sessiz gelisme
sonrasinda, aniden liimen igerisinde trombus gelisimi ile komplike olmaktadir.
Ateroskleroz, koroner arter hastaligi, karotis arter hastaligi ve periferik arter
hastaligiin altindaki en sik sebeptir. Etki altinda kalan damarlarda nekroz ve damar
duvar1 komponentlerinde kopiik hiicreleri ve amorf madde yer degistirmeleri olur.
Olusan bu lezyon en belirgin olarak bazal arterlerde goriilmekle birlikte, desidual ve
myometrial spiral artelerde de meydana gelir ve damar obliterasyonuna kadar

gitmektedir. Sonug olarak plasentada infarkt bolgeleri gelismektedir.

Spiral arterlerin trofoblastlarca invazyonu neticesinde uteroplasental arteryal
yatak diisiik direncli, diisiik basingli ve yiiksek miktarli akim igeren bir modele
doniismektedir. Endovaskiiler trofoblast spiral arterlerin miiskiiler tabakasi ve

otonom sinir innervasyonunu tahrip etmektedir.

Birinci  trimester abortus olgularmin plasentalar1 {izerinde yapilan
incelemelerde desidual damarlarda primiparlarda %14, multiparlarda ise daha diisiik
oranda preeklampsiye 0Ozgii degisiklikler gosterilmistir (27,28). Bu sonuglar
preeklampside plasentasyon anomalisi oldugunu ve patolojik degisikliklerin klinik

prezentasyonundan daha once olustugunu gostermektedir.

Desidual vaskiiler yataktaki lezyonlarin nedeni bilinmemektedir. Bu
damarlardaki goriintii transplante bobrek reddindeki bobregin goriintilisiine benzer
ozellikler gostermektedir. Bir ¢ok calisma tarafindan bu immiinolojik etiyoloji

desteklenmistir (29).

Son caligmalar bu implantasyon olayini daha iyi anlamamiza 151k tutmaktadir
(30). Preeklampsi olgularinda implantasyon i¢in gerekli olan adhezyon
molekiillerinin ekspresyonu ve bunlarin reseptorlerinde anormallikler tesbit

edilmistir (31).
2.1.2. Preeklampsi Olusumundaki Patofizyolojik Mekanizmalar

Hastalik yiiz yildan uzun bir siiredir bilinmesine ragmen, patofizyolojisi ve
etyolojisi ile ilgili bilgiler smirlidir. Patofizyoloji alaninda 6nceki caligsmalar

hipertansiyon, kardiyovaskiiler hemodinami, bobrek fonksiyonlari ve koagiilasyon



mekanizmalarina yonelikken, son calismalar genetik, immiinolojik ve hormonal

temelde yogunlagmustir.

Preeklampsi etyolojisi ile ilgili bir¢ok teori ortaya atilmistir. Preeklampsi

patofizyolojisinde rol alan mekanizmalar sunlardir:
2.1.2.1. Endotelyal Disfonksiyon

Bircok calismadan elde edilen bilgiler endotelyal disfonksiyonun preeklampsi
patofizyolojisinde 6dnemli rol aldigin1 gostermistir (32-34). Hastalik, yaygin endotel
disfonksiyonuyla karakterizedir (32). Ozellikle uteroplasental perfiizyonda azalma ve
buna bagl birbiri ardina gelisen olaylar sonrasinda ortaya ¢ikan faktorler endotelyal

hasarin sorumlulari olarak gosterilmektedir.
Plasental kokenli endotelyal fonksiyonlar1 degistiren faktorler:
A- Serbest radikaller (34)
B-Sitokinler (35)
C-Plasental fragmanlar (36)
D-Reaktif oksijen pargaciklari (37)

Son hipotezler oksidatif stres ve preeklamptik hastalardaki atherosclerozise
benzer lipid degisiklikleri iizerinde yogunlasmistir (38). Endotelyal hasarda temel

rolii oksidadif stresin iistlendigi diistiniilmektedir (39).

Su ana kadarki bilgiler endotel disfonksiyonun vaskiiler cevabi ve
intravaskiiler koagiilasyonu degistirerek preeklampsinin patogenezinde merkezi rol

oynadigini diistindiirmektedir.

Endotelyal hiicrelerin vazodilatatér madde salinimi, vaskiiler kompartmanin

biitiinliigli ve intravaskiiler antikoagiilasyon gibi bir¢ok dnemli fonksiyonlar1 vardir

(40).

Prostasiklinin ana kaynagi endotelyal hiicrelerdir. Trombositler ise
tromboksanin primer kaynagidir. Normal gebelikte endotelyal prostasiklin 8-10 kat
artarken, preeklamptik gebelerde bu oran 1-2 kattir. Tromboksan A2 sentezindeki
artis preeklamptik gebelerde daha belirgindir (41). PGI2 potent bir vazodilatator ve



platelet agregasyonunun giiclii bir inhibitorii iken, TXA2 platelet kaynakl1 gii¢lii bir

vazokonstriiktordiir ve platelet agregasyonunu stimiile eder.

Uteroplasental arterlerin i¢ tabakasinda ve endotelde vazodilatator etkili
prostaglandinler iiretilir (42). Prostacyclin'in (PGI2) trombosit agregasyon inhibisyon
ve vazodilatasyon ozelliklerinin, Thromboxane-A2'nin (TXA2) vazokonstriktdr ve
trombosit agregasyon uyarici etkilerine baskin hale gecisi de normal gebeligin

ozelliklerindendir.

Etiyoloji bilinmiyor olsa da giderek ortaya koyulan bulgular preeklampside
eicosanoid sistemin 6nemli katkis1 oldugu hipotezini desteklemektedir (43). PGI2 ve
TXA2 onde gelen eicosanoidlerdir. Normal gebelik fizyolojisine 6zgli vazoaktif
ajanlara duyarsizlik preeklampsi gelismesiyle yok olurken vazokonstriiksiyon ortaya
cikar, angiotensin II'ye pressor yanit baslar. Preeklampside bu vazodilatatér ve
vazokonstriiktor ~ eicosanoid  iriinler arasindaki  fonksiyonel dengesizlik

fizyopatolojide 6nemli olabilir.

Preeklampside TXA2 biyosentezi artmis ve hastaligin siddeti ile
thromboxane-B2 metabolitlerinin atilimi arasinda korelasyon gosterilmistir (44).
Endotelyal disfonksiyon sonucu PGI2 salinimi azalir ve PGI2/TXA2 oram1 TXA2
lehine bozulur. Bu denge bozuklugu preeklampsideki patofizyolojik mekanizmanin

merkezinde bulunan vazokonstriiksiyon ve hipertansiyon gelisimine katkida bulunur.

Preeklamptik gebelerin damarlar1 ve bebeklerinin umblikal damarlarinda
prostasiklin tiretiminin normal gebelere gore daha diislik oranda oldugu gosterilmistir

(45).

Intrarenal PGE2 ve PGI2 yapiminda azalma ile efektif renal plazma
akiminda, glomeriiler filtrasyon hizinda, iirik asit klirensinde azalmalar sonucu
proteiniiri gelismesi arasinda iliski kurulabilir (45). Intrarenal vazodilatator
prostaglandinlerdeki azalma, angiotensin II'nin vaskiiler etkisinin karsilanamamasi
ile sodyum atiliminin bozulmasma sebep olabilir. Sodyum atilamayinca damar
tonusu ve kan basinct artig1 goriiliir. PGI2/TXA2 dengesizligi preeklampsi kliniginde
bazi olaylar1 agiklayabilmesine ragmen, bu dengesizligin temel patojenik mekanizma

oldugu ispatlanamamistir (45). Ayrica PGI2'nin normal gebelikteki tek fizyolojik
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vazodilatator olup olmadig1 da bilinmemektedir. Yiiksek doz prostaglandin sentetaz

inhibitori kullanan gebelerde preeklampsi insidansinin arttig1 gésterilememistir.

PGI2 yerine EDRF'nin antihipertansif bir faktdr olabilecegi bazi hayvan
modellerinde gosterilmistir. Hastalardan elde edilmis umbilikal kordon damar
endotelinden bradikinin ile baglatilabilen EDRF saliniminda onemli azalmalar
oldugu gosterilmistir (46). Ancak EDRF’nin gebelikte fizyolojik vazodilatasyonu
hangi asamaya dek ulastirilabildigi bugiin i¢in karanliktir.

iki 6nemli vazodilatasyon mediyatorii PGI2 ve EDRF'dir (47,48). EDRF'nin
L-Arginin ile beraber olustugu ve nitrik oksit (NO) oldugu saptanmistir (49). NO
endotel hiicreleri tarafindan sekrete edilen bir diger biyoaktif ajandir. NO lokal
vazodilator olup antiagregasyon iizerinde prostasiklinle sinerjik etki gostermektedir.
Vazokonstriikksiyonun baslamasinda TXA2 ve prostaglandin H2 (PGH2) rol
oynamaktadir. EDRF'yi inaktive edebilen endotelin ve siiperoksid anyon salinimi da

anoksi sonucu baslayan kontraksiyonlarin nedeni olarak yorumlanmaktadir (50,51).

Preeklampside NO iiretimi ile ilgili zit goriisler vardir. Curtis ve ark. ile
Davidge ve ark. serum NO miktarinda herhangi bir degisiklik saptamazken,
Nobunage ve ark. NO diizeylerinde artis, Hata ve ark. ile Seligman ve ark. NO

diizeylerinde azalma oldugunu rapor etmislerdir (47).

Preeklamptik hastalar vazokonstriiktor ajanlara normal gebe kadinlardan daha
hassasdirlar.  Bu prostasiklin  gibi endojen vazodilatatorlerin  eksikligine
baglanmaktadir. Yine bu hassasiyet artisi, arteryal ve vendz vazokonstriiksiyona
neden olur. Artmis arteryal konstriiksiyon vaskiiler diren¢ artisina ve buna sekonder
kan basincinda artmaya, ayrica asir1 vendz konstriiksiyon da azalmis plazma voliimii

ve 6deme neden olur (37).

Endotel hiicre hasar1 sonucu hiicre membran biitiinliigiinde bozulma ve asir
protein sizintis1 olur. Bu da kendisini preeklamptik kadinlarda proteiniiri ile periferik

ve pulmoner 6dem olarak gdsterir (40).

Bir ¢ok doymamis bag igeren bazi yag asitleri oksijenize ortamda lipid
peroksidasyonla parcalanmaktadir. Bunun sonucunda oldukga aktif ve doku hasari

yapabilen serbest radikaller olusur.
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Serbest radikaller oldukca reaktif olup, biyolojik dmiirleri mikrosaniyelerle
Olctilmektedir (53). Molekiiler oksijen bir diradikal olup, oksidizasyon yetenegi
kisithdir. Normal fizyolojik olaylar sirasinda da serbest radikaller ortaya
cikabilmekte, ancak iskemi, immun reaksiyon gibi durumlarda salinimlari
artmaktadir.

Serbest radikaller asir1 {iretildiklerinde veya korunma mekanizmalari
bozuldugunda toksisiteleri artar. Uzamis iskemi ve immun yanit esnasinda ndotrofil
aktivasyonu olur (54). Aktivasyon ile notrofil oksijen tiiketimi artmakta, sliperoksit
anyon ve hidrojen peroksit salgilanmaktadir (54). Notrofiller ayrica arasidonik asiti
cesitli hidroksile eicosanoidlere metabolize edebilmektedirler. Oksijen serbest
radikallerinin ortaya cikisinda 6dnemli bir kaynak da arasidonik asit metabolizmasi
sirasindaki siklooksigenaz yoludur (55). Oksijen tek elektrona indirgendiginde
olusan siiperoksit anyon, PGI2/TXA2 dengesini TXA2 lehine degistirerek trombotik
etkileri artmakta ve peroksitler endotel hasarina yol acabilmektedir (53). Normal
gebelik sirasinda da serbest radikal aktivitesinde artis olur. Lipid peroksidasyon

aktivitesi gebelik yasina bagli olup, dogum sonrasi diiser (51).

Preeklampside notrofil, makrofaj ve T-hiicre aktivasyonu ile serbest oksijen
radikal artis1 beklenmelidir. Immiinolojik sorun ve vaskiiler yatakta olusan iskemik
ortam gerekli kosullar1 olusturmaktadir. Siddetli preeklampsi klinigi heniiz
gelismeden yliksek miktarda serbest oksijen radikallerinin olustugu ve bunun kan

basinci diizeyi ile korele oldugu gosterilmistir.

Antioksidan maddeler bu serbest radikallerin olusumunu azaltarak bu
mekanizmayr kontrol eder. Preeklampside antioksidan sistemin Onemli
komponentlerinden olan askorbik asit ve vitamin E diizeyinde azalma olmaktadir

(56).

Serbest radikaller, preklampsi klinigi heniiz baglamadan 6nce ylikselmektedir.
Baz1 ¢alismalarda, preeklamptik hastalarda perfiizyonda azalma sonucu intervilloz
sahada oksijen radikallerinin olustugu gosterilmistir (57). Bdylece, azalan plasental
perfiizyona bagl olusan bu radikallerin maternal sirkiilasyona gecisi ile maternal

sistemik hastalik olusabilmektedir (58).
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Preeklampside trigliserit ve serbest yag asitleri normal gebeliklere oranla iki
kat daha yiiksektir (38). Preeklamptik hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili
olarak LDL miktar1 artarken, HDL miktar1 azalmaktadir (59).

Kaaja ve ark. (60) hipertansif gebelerde serum HDL kolesterol diizeylerini
kontrol grubuna gore %18 daha diisiik, trigliserid diizeylerini ise %65 daha yiiksek

olarak bulmuslardir.

Yapilan ¢alismalarda preeklampside 16kosit aktivasyonunun arttigr ve bu
artmis lokosit aktivasyonu veya disfonsiyonuna bagli olarak endotel hasar

olabilecegi gosterilmistir (61).

Endotelyum hiicre disfonksiyonunun preeklampsi fizyopatolojisinde onemli
bir yeri oldugunun bir baska kaniti da preeklampside gozlenen morfolojik
lezyonlardir. Bu lezyonlar igerisinde, arteria uterina, plasental yatak ultrastriiktiirel
degisiklikleri ve glomeriiler endotheliosis en c¢ok bilinenleridir. Glomeriiler
endotheliosis, preeklampsiye 06zgilidiir ve baska higbir hipertansiyon tipinde

goriilmeyen bir renal lezyondur (62).

Preeklampsinin  uterin damarlarda ve uterus disindaki dokularda
mitokondriyal hasar ile iliskisi gosterilmis ve endotelyum hiicre sitoplazmasi ile
mitekondrilerde belirgin sisme bildirilmistir. Hasara ugrayan damar endotel
hiicrelerinden ¢ikan antijenler bu hiicreleri, énemli immiinolojik hedefler haline
getirir. Olgularin biiyiik bir kisminda endotel hiicrelerine karsi antikorlar olustugu
gdsterilmistir (62). In vitro calismalarda preeklamptik serumda endotel hiicresinde
hasar olustugu ve bu hasarin bir sitotoksik madde ile iliskili olabilecegi bildirilmistir

(44).

Preeklampside kanama zamani uzayabilir ancak bu trombositopeninin siddeti
ile korele degildir, artmis tiikketimine bagl antitrombin-III aktivitesi azalmistir (63).
Trombin-antitrombin- III komplekslerinin diizeyleri trombositopeni ve antitrombin-

IIT aktivitesi ile korelasyon gostermektedir.

Protein C diizeylerindeki diisliklik de preeklampside bu bulgularla birlikte
tromboembolizme olan yatkinligin artmasina katkida bulunmaktadir. Normotansif
gebelikte fibrinolizin azaldigi ve dogumu takibeden ilk saatin sonunda tekrar

normale dondiigii bilinmektedir. Preeklamptik gebelerde azalmig fibrinolitik aktivite
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PAI-1 ve PAI-2'nin artmis diizeylerine baglanmaktadir. Normalde PAI-1 diizeyi 20.
haftadan itibaren artar. Bu artis preeklampside daha erken donemde daha fazla

olmaktadir (64).
2.1.2.2. Endotel Hiicre Aktivasyonu

Endotelyumdan arteria ve vena uterinanin gii¢lii bir vazokonstriiktér maddesi
olan endotelin salgilanmaktadir. Preeklampside maternal endotelinin plazma
diizeylerinde artma olur. Hastaligin siddeti ile plazma endotelin diizeyleri korele

bulunmustur (65), ancak hastalik gelismeden 6nce bu olay tespit edilememektedir.

Endotelin vazokonstriiktor 6zellige sahiptir (66). Vazoaktif ozellikleri ile
hemodinaminin, kardiyovaskiiler, renal ve endokrin fonksiyonlarin diizenlenmesinde
onemli rol oynamaktadir. Yiiksek endotelin diizeyleri, asir1 endotelyal hasarin bir
gostergesi olabilir. Endotelin temelde yalnizca lokal olarak bulundugu yerdeki diiz
kas iizerine etki etmektedir. Preeklamptik olgularda endotelin iiretiminin baskilandig1

gosterilmistir (67).

Endotelyumun ortadan kaldirilmas1 vaskiiler diiz kasin endotelinin
vazokonstriiktor etkisine olan duyarliligini da arttirmaktadir. Plazma endotelin
diizeyi normal gebelikte degismez iken, endotelin-1 diizeyinin preeklampsi, siddetli
preeklampsi ve HELLP sendromunda arttigr bulunmustur. Vendéz plazma ET-1
seviyesindeki ylikseklik preeklampsi kliniginin olusumuna neden olmamakta, sadece
endotelyal hiicre hasarinin bir gostergesi olarak degerlendirilmektedir (68). ET-1"in
preeklampsideki yiiksek seviyelerine ulagmak icin yapilan eksojen ET-1 inflizyonu
ortalama arteryel basingta sadece Smm-Hg’lik bir artis saglamistir ki bu da
preeklampsideki ortalama kan basincindaki artistan c¢ok daha azdir. Hasarli
endotelyal hiicrelerden salinan seliiler fibronektin, biiyiime faktorleri, VCAM-1
(vaskiiler hiicresel adezyon molekiilleri), faktor VIII antijen ve bircok peptid,

preeklampsinin klinik prezentasyonundan once yiiksek seviyelere ulagmistir (12).

Normotansif gebeler ile karsilastirildiginda preeklamptik vakalarin umbilikal
kord damarlarinda endotelyal EDRF salinimi azalmis olarak bulunmustur (69). Eger

EDRF temel vazodilatatér ve trombosit agregasyon inhibitorii ise uteroplasental
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dolasimda prostasiklin sentezi uteroplasental perfiizyonun tehlikeye girdigi

durumlarda bir kurtarici mekanizma olarak goriilebilir.

Preeklampside plasental yataga 6zgii notrofil aktivasyonu dikkat ¢cekmektedir
(70). Aktive olan nétrofiller vaskiiler hasara sebep olabilecek bazi maddeleri
salgilayabilirler. Notrofil graniilleri igeriginde subendotelyal matriksi ve endotelyal
hiicre biitiinliigiinii zedeleyebilecek elastaz ve proteazlar vardir. Ayrica membran
lipid peroksidasyonuna, endotelyal hiicre lizisine ve vaskiiler permeabilite artisina

sebep olan serbest oksijen radikalleri de salgilanir.

Endotelyal fizyopatolojinin preeklampsideki 6nemi endotelyal fizyolojinin bu
asamada gozden gecirilmesini gerektirmektedir. Endotelyal hiicreler vaskiiler duvara
kollagenler ve fibronektinin de i¢inde bulundugu c¢esitli glikosaminoglikanlarca
baglanmaktadir. Bu endotelyal tabaka kapiller transportu diizenler, plazma lipid
icerigini kontrol eder, hemostazda gorev alir ve vaskiiler diiz kas reaktivitesini

kontrol eder. Cesitli otokoidler ile otoregiilasyon saglanabilmektedir (71).

Angiotensin II gebeligin olmadigi donemde vazopressor etkiliyken, normal
bir gebede bu vazopressor etki ortadan kalkmaktadir. Preeklamptik hastalarda

endotelyal hasar ve disfonksiyon sonucu artmis angiotensin II duyarlilig1 vardir (72).
2.1.2.3. Immiinolojik Faktorler

Preeklampsi fizyopatolojisinde bloke edici antikorlarin yoklugu, hiicresel
yanitin azalmasi, nétrofillerin aktivasyonu ve sitokinlerin katilimi gibi immiinolojik
faktorler de yer almaktadir. Muhtemelen yabanci paternal/ fetal antijen ile ilk
karsilasma immiin reaksiyonu baslatmaktadir. ilk gebeliklerde daha sik olarak
preeklampsi goriilmesi, partner degistirildiginde ya da bariyer kontraseptif
kullanimin takip eden gebeliklerde insidansin artmasi da olaym bu yoniine dikkati

¢ekmektedir (21,73).

Preeklamptik gebelerde immiinolojik fonksiyonlarda degisiklik oldugu
gosterilmistir (74). Cogunlukla ilk gebeliklerde preeklampsinin goriilmesi abortusla
sonuclansa bile, daha onceki gebeliklerin preeklampsiye karsi koruyucu olmasi,

fetusa ait antijenlerle maternal karsilasmanin faydali etkilerinin oldugu gosterilmistir.
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Onceki gebeliklerde olusan koruyucu etkinin farkli esle olusan gebeliklerde
kaybolabilecegi birkag calismada gosterilmistir (75).

Preeklampsinin etyolojisinde birka¢ immiinolojik mekanizmanin rol aldigi
diisiiniilmektedir (76). Immiin kompleks bir hastalik olabilecegi diisiiniilmektedir.
Gebeligin tiim safhalarinda fetal antijenin maternal sirkiilasyona gecisi vardir. Eger
maternal immiin sistem yeterli antikor cevaba sahipse, bu immiin kompleksler RES
(retikiiloendotelyal sistem) tarafindan temizlenir ve hasar yaratmaz. Eger antikor
cevab1 yetersiz ise, olusan immiinkompleksler, vaskiilit, koagiilasyon sisteminin
aktivasyonu ve glomeriiler hasara neden olabilir. Immiinkompleks depozisyonu ile
baglantili degisiklikler uteroplasental yatak, bobrek ve karacigerde goOsterilmistir

(29).

Maternal immiinglobulin G diizeyleri preeklampsi de azalmistir (77).
Kompleman faktorleri C3-C4 komponentlerinin de azalmig olarak bulunmasi
kompleman kullaniliminin arttiginin bir gostergesi olarak kabul edilebilir (77).
Blokan antikorlarin bulunmayis1 veya yetersiz iiretimi preeklampsi gelismesinden
sorumlu tutulabilir (78). Anne ile fetus arasindaki histokompatibilitenin artmis
olmasit da gercekten Onemli goriilmektedir. Sitotrofoblastlarca ortaya koyulan
histokompatibilite antijeni (HLA-G) muhtemelen plasentayr rejeksiyondan
korumaktadir (79).

HLA-G sitotrofoblastlar {izerinde yer alan class-1 antijenidir. Klasik HLA
antijenlerinin tersine HLA-G antijeni tiim fetuslarda benzerdir. Bununla iligkili
olarak anne ile fetus arasinda normal kosullarda rejeksiyon beklenmez. Ancak HLA-
G antijenin azaldig1 durumlarda ya da degisik HLA-G epitoplar1 ile maruziyet
sonucu maternal immiin cevap aktive olabilir. HLA-G’nin polimorfizminin

preeklamptik gebelerde yaygin oldugu ile ilgili bilgiler sinirlidir (80).

Baz1 preeklampsi-eklampsi vakalarinda otoimmiin fenomen iliskisi
kurulabilmektedir (81). Otuzddrdiincii gebelik haftasindan onceki siddetli
preeklampsi vakalarinin % 16'sinda antifosfolipid antikorlar1 anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Ancak fetal gelisme geriligi ile komplike gebeliklerde antikardiyolipin
antikorlara gore fosfatidilgliserol, fosfatidilinositol ve fosfatidik asite karsi olusan

otoantikorlarla daha sik karsilasilabilecegi ve antifosfolipid antikorlarin yapiminin
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tek bir otoantikora bagimli goriilemeyecegi, fetal gelisme geriligi ile korelasyon

gosterip preeklampsi ile birlikte bulunmasinin sart olmadigi bildirilmistir.
2.1.2.4. Insiilin Rezistansi - Glukoz Intoleransi

Hipertansif gebelerde insiilin rezistansinda artis vardir. Gebelikte obesite,
inslilin sensitivitesinin azalmasina neden olarak hipertansiyon i¢in risk olusturur
(82). Gestasyonel diyabet de aymi sekilde hipertansiyon i¢in artmis risk olusturur
(83). Bir calismada preeklampsili ve normotansif olgular arasinda glukoz
diizeylerinde fark bulunamamistir. Bununla birlikte glukoz yiikleme testi normotansif
hastalarin %9’unda bozukken, hipertansif hastalarda bu oran %27’°dir. Yirminci
gebelik haftasinda aglik plazma insiilin seviyesi preeklamptik hastalarda normotansif

hastalardan daha yliksek saptanmistir (84).

Esansiyel hipertansiyon; sendrom X adi verilen glukoz intolerans1 ve
dislipidemiyi de iceren metabolik anormalliklerle iligkilidir. Yapilan ¢aligmalarda
artmis glukoz diizeyleri veya lipid diizeylerindeki anormalliklerin daha sonra
gelisebilecek esansiyel hipertansiyon riski i¢cin marker olusturacagi gosterilmistir
(85). Smurh bilgiler gebelikte de glukoz, lipid diizeyleri ve hipertansiyon arasinda
iligki olabilecegini bildirmektedir. Baz1 ¢aligmalarda gestasyonel diyabet veya
gestasyonel glukoz intolerans1 bulunan gebelerde, gestasyonel diyabetli gebelerde

daha belirgin olmak iizere hipertansiyon riskinde artis oldugu rapor edilmistir (82).
2.1.2.5. Genetik Faktorler

Preeklampsi olusumunda genetik predispozisyonun da oOnemli katilimi
bulunmaktadir. Fetal genotip ve maternal immiin yanit arasindaki dengenin
bozulmasi1 preeklampsiye yol acabilir. Cesitli genetik caligmalar resessif gegisli

defektif gen olasiligini diisiindiirmektedir (86).

Siddetli preeklampsi-eklampsi familyal bir egilim gostermektedir. Hastalik
tek bir resessif gene ya da inkomplet penetransi olan dominant bir gene baglanabilir,

hatta penetrans fetal genotipe bagli olabilir.

Chesley ve Cooper’in preeklamptik ve normal gebeler ile onlarin kadin

akrabalarinda yaptig1 arastirmada, preeklampsinin kalitsal oldugu gdosterilmistir ve
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resesif gegisli bir genden bahsedilmistir. Bununla birlikte multifaktoriyel kalitimin da

gozardi edilmemesi gerektigi bildirilmektedir (87).

Hoff ve ark. nin caligmasinda fetal anti-HLA-DR4 antikorunu dogrudan
etkileyen maternal humoral kaynakli cevabin, gestasyonel hipertansiyon gelisimini

etkileyebilecegi gosterilmistir (88).

Ward ve ark. nin ¢alismasinda ise angiotensin gen varyanti olan T235’1
tagtyan kadinlarda gebelige bagli hipertansiyonun daha fazla goriildiigii rapor
edilmistir (89).

2.1.2.6. Plasental Peptid Hormonlar

Plasentada trofoblastik invazyonun defektif olmasi, plasental iskemi ve
hipoksiye neden olmaktadir. Plasental fonksiyonun gostergesi olarak plasental peptid
ve steroid hormonlarin maternal plazmada Olglimii preeklampsi prediksiyonu

yoniinden faydali olabilir.

Gebelik siiresince trofoblastik hiicrelerce sentezlenen kortikotropin releasing
hormon (CRH) diizeyi artmaktadir. CRH diizeyi gestasyonel yas1 ayni olan normal
hastalara gore preeklamptik hastalarda daha yiiksek bulunmustur. Buna neden olarak
CRH baglayan proteindeki diisme gosterilmistir (90). Plasental CRH maternal
CRH’nin aksine kortizol tarafindan stimule edilebilir. Preeklampside CRH
diizeyindeki artis fetal strese bagli olarak fetal kortizol diizeyindeki artisdan
kaynaklanir. Sonu¢ olarak CRH ve CRH baglayan proteinin longitiidinal olarak

oOl¢iilmesi ve preeklampsideki diizeyinin gosterilmesi gerekmektedir.

Aktivin-A  plasental kaynakli peptitdir ve preeklamptik hastalarda
konsantrasyonu artmaktadir. Kronik hipertansif hastalarda ise diizeyinde degisiklik
gozlenmemistir. Preeklamptik gebelerin serumlarinda inhibin ve aktivin-A iceren
inhibin A proalfa- C konsantrasyonunda belirgin artma saptanmstir (91). Bunun bir

marker olarak kullanilabilmesi i¢in daha fazla ¢aligmalara gerek vardir.

Normal bir gebelik seyrinde beta human koryonik gonadotropin (hCQG)
konsantrasyonu ilk trimesterde pik yapar, sonra diiser. Preeklamptik gebelerde ve

diisitk dogum agirlikli (SGA) bebege sahip gebelerde beta HCG konsantrasyonunun
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17. haftada iki kat daha fazla oldugu gosterilmistir. Siddetli preeklampside beta hCG,
alfa hCG ve total hCG diizeylerinin arttig1 bildirilmistir (92).

Preeklampsinin belirlenmesi ve hastaligin siddetini de yansitmasi acisindan

plasental peptidlerin degerlendirilmesi dnemlidir (92).

Lipid peroksitler ve siiperoksit anyonlar dogrudan diiz kas kontraksiyonu

yaparak vazokonstriiksiyona sebep olabilirler (54).

Serbest oksijen radikalleri preeklampside plasma endotelin seviyelerinin
artisin1 da saglar. Lipid peroksitler siklooksigenaz aktivasyonu ile endotel PGI2
sentetazi inhibe ederler (93). Bdylece trombosit kaynakli TXA2 iiretimi vaskiiler
PGI2 iiretiminin 6niine gegebilir. Bu otokoidler arasi dengesizlik intervilloz boslukta

perfiizyon azalmasina yol acgar.

sFlt-1 (soluble fms-like tyrosine kinaz-1) PIGF (plasental growth factor)’nin
inhibitoriidiir. VEGF reseptor 1 tizerinden etki gdstermektedir. Yapilan ¢aligmalarda
preeklampside sFIt-1 diizeylerinin arttg1 ve PIGF diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir.
Shokry ve ark. preeklamptik gebelerde serum sFlt-1 diizeylerinin yiiksek oldugunu,
PIGF diizeylerinin ise diisiik oldugunu gostermisler ve sFlt-1 ve PIGF ol¢timlerinin

preeklampsi tanisinda kullanilabilecegini ileri stirmiiglerdir (94).

Boylesi bir mantik dizini kurulsa da preeklampsiyi bir multiorgan hastaligi
olarak degerlendirip endotel disfonksiyonunun etyoloji ve patogenezde rolii
oldugunu kabul etmek gerekir. Ayrica daha uzun vadeli ve ileri arastirmalar
yapilarak tiim anlatilanlarin ne kadarinin gergekten preeklampsi etyolojisinde rol

aldigin1 ortaya koymak gerekmektedir.
2.1.3. Preeeklempsi ve Lipid

Preeklampside lipid peroksidasyonunda artma ile birlikte antioksidan
aktivitede azalma vardir (94). Lipid peroksidlerde belirgin artig saptanirken, E
vitamininin diizeyi ve antioksidan aktivitede azalma saptanmistir (94). Lipid
peroksidlerinde hafif bir artis siklooksijenaz gibi enzimlerin inhibisyonuna neden
olmakta ve sonucta prostasiklin sentezinde azalma olmaktadir (94,95). Lipid

peroksidleri ile antioksidanlar arasinda dengenin bozulmasina bagli olarak
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prostasiklin sentezinde azalmaya karsin endotelyal hiicre hasari, trombosit membran

disfonsiyonu ve tromboksan iiretiminde artma olacaktir.

Lipidler, preeklampsinin patolojisinde ¢ok onemli bir rol oynar. Yapilan
histolojik ¢alismalarda preeklampside, plasental sahadaki kiiciik miiskiiler arterlerin
intima ve mediasinda akut ateroskleroz oldugu gosterilmistir. Arteriyel ve desidual
hiicrelerde kopilik hiicrelerinin  varhi@i gosterilmistir. Arteriyel alandaki kopiik
hiicreleri 6zellikle okside olmus LDL ile birlikte lipid peroksidasyonunda artma

oldugunu gostermektedir.

Preeklamptik hastalarda lipid profili lizerinde yapilan bir ¢ok ¢aligmada hem
ilk trimesterde hem de preeklampsinin ortaya c¢iktigi iiclincii trimester doneminde,
preeklamptik hastalarda lipid profilinde normal gebelere gore belirgin artis oldugu
gosterilmigtir. Kardiyovaskiiler sistemle ilgili yapilan arastirmalarda, serumda
bulunan lipidlerin endotelyal fonksiyon tiizerine direkt etkilerinin oldugu
gosterilmistir. Serum lipid diizeylerindeki anormalliklerle endotelyal disfonksiyon

arasinda iligki oldugu bildirilmistir (96).

Endotelyal hiicre aktivasyonunun veya hasarinin, direkt veya indirekt etkiyle
l16kositlerin ve tombositlerin aktivasyonuna ve kopiik hiicrelerinin olusumuna yol
actig1 gosterilmistir (97). Endotelyal disfonksiyon veya lipidlerin direkt etkisi ile
artan trombosit aktivasyonu, tromboksan sentezinde artisa neden olmaktadir.
Boylece  tromboksan ile  prostasiklin  arasindaki  dengenin  bozulmasi

vazokonstriiksiyonla sonuglanmaktadir.

Bir ¢ok calismada bozulmus lipid profili ile endotelyal hiicreler ve oksidatif
stres arasindaki iliskinin preeklampsi patofizyolojisinde major rol oynadigi ileri

stirtiilmiistiir (33,38,97).
2.2. HDL (Yiiksek Dansiteli Lipoprotein)

HDL en diisiik molekiillii (70-120 A° ¢apinda) partikiiller olup, en yiiksek
oranda protein igeren ve trigliserid igerigi ise en az olan lipoproteindir. %50 protein,
%30 fosfolipid, %20 kolesterolden olusur. Yogunlugu 1.063-1.21 gr/ml, ¢ap1 ise 7.5-
12 nm arasindadir. Apo A-I ve A-II HDL nin temel apoproteinleridir. Ayrica apo C
ve Ozellikle apo E icermektedir (98).
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HDL serumda protein elektroforezinde a- fraksiyonunda veya bazen pre-beta
bandinda go¢ eder. Partikiil caplarina gore farkli HDL alt gruplar1 olusur. Biiyiik olan
HDL (HDL L) alt gruplarinin partikiil ¢capt 9.8-12.2 nm iken, kiigiik HDL (HDL S)
alt gruplarmin partikiil ¢ap1 7.2-8.2 nm’dir.

HDL 3 ana kaynaktan gelisir. Birincisi; karaciger yeni "HDL” denen bir
apoA-I fosfolipid salgilar, ikincisi; barsak direkt olarak kiiclik bir apoA-I igeren
“HDL” partikiili sentez eder ve {iglincli olarak; lipoliz sirasinda VLDL ve
silomikronlardan gelen yiizey materyalinden (baslica apoAl ve fosfolipid) “HDL”
saglanir. HDL onciilleri (nascent HDL), karaciger ve ince barsakta enterositler

tarafindan sentezlenip eksositozla dolagima verilir.

Diskoid yapidaki HDL partikiilii ekstrahepatik dokulardan ve damar
endotelinden, LCAT aktivitesi aracilifiyla serbest kolesterolii alir ve diskoidal HDL,
kiiresel HDL’ye doniisiir. HDL’de, esterlesmis kolesterol orani arttikca, LCAT
aktivitesinde inhibisyon olur. LCAT yetmezligi durumunda HDL konsantrasyonu
azalir. HDL’nin bu 06zelligi dolayisiyla ateroskleroza karsi koruyucu oldugu

sanilmaktadir.

HDL, kolesterolii esterlestiren veya transfer eden bazi enzimler igerir.
Karacigerde sentezlenen ve plazmada HDL partikiiliinde yer alan LCAT lesitinden
bir yag asidi transfer eder; bu yag asidini serbest kolesterol ile esterlestirip kolesterol
esteri haline donustiiriir. Apo A-1 karacigerde sentezlenir ve LCAT 1n aktivatoriidiir.
Esterlesme islemi sonrasi, kolesterol esterleri HDL partikiiliiniin hidrofobik yapidaki
cekirdek kismina gecer ve hiicre membranlar1 ile HDL arasinda serbest kolesterol
icin bir konsantrasyon gradiyentinin olusmasin1 saglar. Daha fazla kolesterol
esterlestirildikce, disk seklindeki HDL, sferik yapida kiiciik ve yogun olan HDL3’e
doniistir. Yogunlugu 1.125-1.210 gr/ml dir. HDL3 partikiilleri hiicre yiizeyindeki
serbest kolesterolii alir; ayrica SM’lar ile VLDL’nin hidrolizi sonucu agiga c¢ikan
serbest kolesterol, fosfolipidler ve apolipoproteinler HDL’ye transfer edilir.
Boylelikle kolesterol esterlerinden daha zengin hale gecen HDL partikiilii daha
biiylik ve daha kiiresel yapida olan HDL2’ye doniistir.

HDL2 kolesterol esterlerini, kolesterol ester transfer proteini (CETP)

aracilifiyla TG’lerden zengin lipoproteinlere transfer ederek karsiliginda TG alir.
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HDL2’nin aldig1 TG’ler hepatik trigliserid lipaz (HTGL) tarafindan hidrolize edilir
ve HDL2, HDL3’e doniiserek periferden kolesterol toplamaya hazir hale gelir.

HDL, kolesterol esterlerini karacigere tasir ve TG’ den zengin lipoproteinlere
aktarir. HDL partikiilleri reseptor aracili endositoz ile hepatosit tarafindan alinir.
Kolesterol esterlerinin hidrolizi sonucu olusan serbest kolesterol, lipoproteinlerin
sentezinde kullanilir, safra asitlerinin yapisina katilir veya safraya sekrete edilerek

viicuttan atilir (98).

Insan deneylerinin sonucuna gére, HDL 6nciil molekiillerinin {iretimi arttikga,

ters kolesterol taginimi artar ve aterogenez orani azalir.

Son zamanlarda anormal lipid metabolizmasinin preeklampsinin olusumu ve

ortaya ¢ikmasindaki rolii konusuna biiyiik ilgi vardir.

Gebelik boyunca biiylimekte olan fetusun beslenmesi i¢in lipid ve lipoprotein
diizeyinde dramatik degisiklikler goriiliir. Fakat bazi durumlarda bu fizyolojik

mekanizmada fonksiyon bozukluklari olmaktadir.

Kardiyovaskiiler sistemle ilgili yapilan bir¢ok calisma serum lipidlerinin
endotelyal fonksiyon {izerine direk etkilerinin oldugunu ve anormal diizeydeki serum

lipidlerinin endotelyal disfonsiyonla iligkili oldugunu gostermistir (99).

Yakin zamanl ¢aligmalarda HDL nin kolesterol metabolizmasindan bagimsiz
olarak endotelyal hiicrelerde migrasyon, proliferasyon ve sitoprotektif etkileri

uyardigi gosterilmistir (100,101).

Yapilan ¢aligmalarda HDL’nin intravendz tedavisiyle endotelyal fonksiyon
lizerine faydali etkileri oldugu gosterilmistir. Ornegin hiperkolesterolemik hastalarda
bozulmus endotelyal fonksiyon, intravendz tedavi verilerek HDL’nin yeniden

yapilandirilmasi sonucu normallestirilebilir (102).

HDL NO iizerinde agonistik etkiye sahiptir. HDL nin yiiksek seviyelerinin
vazodilatasyonda artisa ve vazokonstriiktor yanitta azalisa neden oldugu rapor

edilmistir (103).

HDL kolesterol seviyeleri in vivo klinik hastalarda vazodilatasyonla direkt
iligkilidir ve birgok deneysel ¢alismalarda ex vivo HDL’nin eNOS aktivasyonu ve

NO iretimi nedeniyle direkt vazodilatasyonu uyardigi gosterilmistir (104). Son
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zamanlarda intraven6z HDL tedavisinin hiperkolesterolemik hastalarda brakiyal

arterde anormal endotelyal fonksiyonu diizelttigi gosterilmistir (105).

Ex vivo calismalarda (103) izole arterlerde HDL ile NO bagimh
vazodilatasyon Spieker ve Coworkers’in (102) in vivo HDL seviyelerini yiikselterek
periferal arterlerde akim bagimli asetilkolin ile yaptiklar1 dilatasyon kadar basarili

bulunmustur.

Ratlarda endotelin uygulamasi sonucu ortalama kan basinct artirilip;
sonrasinda HDL inflizyonu yapilmasiyla kan basincinin diistiigii gosterilmistir (105).
Ayrica in vitro prekonstriikkte rodent aortasinda HDL ya da S1P uygulanmasi

sonucunda relaksasyonda %50 artis tesbit edilmistir (105).

Nofer ve ark. nin ¢alismasinda HDL nin vazodilatator etkisinin oldugu, ancak

HDL’nin bir komponenti olan S1P’nin direkt etkili olmadig1 gosterilmistir (105).

Birgok calismada HDL’nin endotelyal hiicrelerde biiylime iizerine etkisi
gosterilmistir. Bu etkide S1P potansiyel rol oynamaktadir. SIP diizeylerindeki diisiis
ile HDL nin endotelyal proliferasyon etkisinde azalma oldugu gosterilmistir (106).

Son yillarda c¢esitli sfingolipidler 6rnegin S1P’nin HDL’nin bir bileseni
oldugu tanimlanmistir. HDL’nin NO aracilifiyla vazodilatator etki gosterdigi

bulunmustur (106).

Kuvin ve ark. nin yaptiklar1 ¢alismada koroner arter hastali§i olan diisiik
seviyeli HDL’ye sahip hastalara 3 aylik niacin tedavisi sonrasinda HDL
seviyelerinde %25’lik bir artis olmus ve vazodilatasyon mediyatorlerinde belirgin

diizelme gosterilmistir (107).

HDL potent bir eNOS agonistidir (sekil 1, mekanizma no 3). Sekil 1’de
HDL’nin NOS saliim ve aktivitesi ve antiprotektif molekiil olan NO {iretimiyle

ilgisi gosterilmektedir (108).
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Plasma
membrane

Sekil 1. HDL eNOS aktivasyonuyla NO {iretimini artirir (1). HDL eNOS’un subseliiler dagilimini
diizenler. eNOS proteini kolesterolden zengin plasma membrani caveolada lokalizedir. OXLDL bir
kolesterol alicist olarak hizmet gorebilir, boylece caveola ve eNOS fonksiyonu zarar gormez. Ayrica,
OxLDL, HDL varliginda eNOS sinyal modiilasyonunun korunmasiyla sonuglanan caveolanin total
kolesterol igerigi korunur (2). ApoA-I, HDL LDL tarafindan eNOS uncouplingini énler (3). HDL
eNOS aktivasyonuyla membran sinyal baglangicina neden olur. Apo-Al yoluyla SR-BI’ya baglanan
HDL eNOS aktivasyonu ile nonreseptor tirozin kinaz Src aktivasyonu, PI3-kinaz aktivasyonu ve
downstream Akt kinaz ve MAP kinaz aktivasyonuna neden olur. HDL ile iligkili lizofosfolipidler S1P,
SPC ve LSF lizofosfolipid reseptdr S1P3 aktivasyonu ile sinyal iletiminde rol alirlar (4). HDL eNOS
diizeyini diizenler. PI3-kinaz—Akt kinaz yolu ve MAP kinazin HDL tarafindan aktivasyonuyla eNOS
proteini artar.

HDL, TXA2 sentezini azaltir ve bdylece prostasiklin iiretimi artar (109).
Prostasiklin NO ile sinerjistik etki gosterir. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
relaksasyon ve platelet aktivasyonu inhibisyonu yapar. Tavsan ve rat ¢aligmalarinda

HDL inflizyonu sonucu prostasiklin saliniminda artis oldugu bildirilmistir (110).

Endotelde multipl proaterojenik faktorler apoptozise katkida bulunur. Bunlar
okside LDL, homosistein ve Ang-2’yi igerir. TNF alfanin endotelyel hiicrelerde
indiikledigi apoptozis, HDL tarafindan inhibe edilir. Endotel hiicre proliferasyon ve
migrasyonu vaskiiler hasara basarili yanit ve neovaskiilarizasyonda ¢ok 6nemlidir.

HDL’ye endotelyal hiicrelerin proliferatif yanit1 kalsiyum bagimlhidir (111).

HDL eksikliginin invitro olarak PGI2 sentezini azalttigi bulundugundan,
gebelige bagl hipertansiyon olgularindaki diisitk HDL'nin PGI2 supresyonu yaptigi
iddia edilmistir (112).
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HDL’nin scavenger reseptor-B1 (SRB1) etkisiyle endotelyal NO {iretimini
aktive ettigi gosterilmistir (113). Hiperkolesterolemi vaskiiler hastaliklar1 indiikler ve

endotelden NO salinimini1 dramatik olarak diigtiriir.

Cesitli ¢aligmalarda preeklampside lipid seviyelerinde yiikselme oldugu rapor
edilmistir (114). Rosing ve ark. 10" u agir, 16's1 hafif olmak iizere 26 preeklampsi
olgusunda total trigliseridin arttigimi, HDL-C ve Apoprotein-A'nin azaldigini
bulmuslardir (115). Demsey ve ark. ¢alismalarinda maternal dogum agirliginin erken
gebelik donemi yliksek serum trigliserid ve diisiik serum HDL kolesterol diizeyi ile
iligkili oldugunu gostermis ve dolayli yoldan lipid profilindeki degisikliklere

dayanarak preeklampsi ile iligkili olabilecegini vurgulamiglardir (116).

Bu tiir calismalarin desteklenmesi ile gelecekte gebeligin erken déneminde
kullanilabilen lipid diizenleyici ilaglarla veya lipoprotein aferezi yontemleri ile

preeklampsi Onlenebilir gibi gériinmektedir.
2.3. Sfingolipidler

Sfingolipidler 6karydtik hiicre membraninin bir {yesidirler ve neredeyse
biitlin memeli hiicre c¢esitlerinde genis bir dagilim gostermektedirler. Sfingozin
doymamis hidrokarbon zinciri igeren bir amino alkoldiir ve memeli hiicrelerinde
bircok metabolik transformasyon gecirmektedir. Sfingozinin lipid iceren {iriinleri

sfingolipidler olarak adlandirilir.

Sfingomyelinden sfingomyelinaz araciligr ile veya seramid sentetaz enzimi
ile de novo olarak seramid sentezlenir. Ayrica seramid palmitoil co-A ve serinden

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

C eramid

H
/ “CH—CH—CH:
H I I I
OH lwIlH OH
C
““‘-‘\x‘-..o

Sekil 2. Seramid, sfingozinin amino azotuna bir yag asidinin amid bagiyla baglanmasi suretiyle
olusmus en basit sfingolipiddir.
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Seramidden seramidaz enzimi ile sfingozin sentezlenir (Sekil 3). Sfingozin
kinaz sfingozini fosforilleyerek sfingozin-1-fosfat olusumunu saglar. Sfingozin-1-

fosfataz ile tekrar sfingozine doniisiimii saglanir (Sekil 4).

Sphingosine
HU—:TH —CH=CH—(CH3}3s—CHax
L0

Fattyacd

H
'CHy— 0O —X

I
‘IE{_T_‘V\/\/\/\//\/\\/\/\/A\/\\/\\/\

Sekil 3. Seramiddeki primer alkol grubundaki H yerine baska gruplarin gelmesiyle ¢esitli
sfingolipidler olusur. Sfingolipler, gliserol igermeyen, yag asidi ve uzun zincirli bir amino alkol olan
sfingozin igeren bilesik lipidlerdir.

OH
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Sekil 4. Seramidden S1P olusumunun enzimatik yolu.

Sfingozin kinazlar (SPHK) SI1P {iretmek icin sfingozinin ATP-bagiml
fosforilazasyonunu katalize etmektedir. Sphk-1 ve sphk-2 olarak adlandirilan iki
farkli izoformu tespit edilmistir. SIP’nin degragasyonu hem S1P liyaz hem de S1P
fosfataz tarafindan katalize edilmektedir. Bunlardan S1P liyaz S1P’yi heksadecanal
ve fosfo-etanolamine baglayan bir enzim gorevi goriirken, S1P fosfataz ise SIP’yi

sfingozine defosforilize etmektedir (Sekil 5) .
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Sekil 5. S1P’nin enzimatik yikimi.

2.3.1. S1P’nin Fizyolojik Etkileri

Sfingozin-1-fosfat (S1P) dogal olarak ortaya c¢ikan bir lipid metabolitidir.
S1P’nin heterotrimerik G-proteinler yoluyla memeli dokularinda farkli bir fizyolojik
ve patofizyolojik tepkiler zincirine yol actigi tespit edilmistir. Kan damarlarindaki
vaskiiler endotel hiicreler ve diiz kas hiicreleri vaskiiler tonusu diizenleyen 6zel

reseptorlerdir.

S1P’nin olciilebilir serum konsantrasyonu yaklasik olarak 400 nM’dir. ADP,
trombin ya da kollajenin indiikledigi trombosit aktivasyonu ve agregasyonu sonucu
S1P ekstraseliiler alanlarda da goriiliir. Serumda diger hiicrelerde mast hiicreleri,
monosit ve eritrositlerde de S1P sekresyonu yapilabilir. Serum ve plasmada proteine
bagl olarak tasinir (117). Serum S1P seviyesi genelde plasmadakinden yiiksektir.
Kandaki S1P’nin spesifik lipoprotein fraksiyonlarinin ozellikle yliksek dansiteli
lipoprotein (HDLs) bakimindan zengin olmasi sasirticidir. Ayrica SIP dagitim
modelleri ve spesifik plazma lipoprotein fraksiyonlarindaki diger ilgili lizofosfolipid
mediyatorleri, kardiovaskiiler hiicrelerin plasma lipoprotein fraksiyonlarina
belirleyici cevaplartyla iligkilidir. Kandaki S1P’nin seliiler kaynag aktif bir aragtirma
konusu olup vaskiiler yatak lokal SI1P konsantrasyonlari énemli 6lgiide farklilik
gostermektedir. Genellikle ¢cogu hiicre ve organda (kan plateletleri hari¢) S1P

konsantrasyonu kandakinden diisiiktiir.

S1P sentez ve depolanmasi plateletlerde olur. Platelet aktivasyonu sonrasi

yiiksek konsantrasyonlarda salinir (118). Yatomi ve ark. nin yaptigi calismada S1P’
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nin kanda ana kaynagmin plateletler oldugu gosterilmistir (119). Plateletlerin

trombin ile stimiilasyonu sonucu yiiksek miktarlarda S1P salinimi olur.

Vaskiiler hiicrelerdeki spesifik S1P reseptorlerini baglayan ve aktive eden
plasma S1P kaynaklar1 tam olarak anlasilabilmis degildir. Yatomi ve ark. nin
calismasina gore plateletlerin kandaki S1P icin temel kaynak gorevi gordiigii ortaya
atilmistir. Bu Sphk faaliyeti bakimindan zengin ancak temelde SI1P liyaz
faaliyetlerinden yoksun plateletlerin spesifik enzimatik profil analizlerine
dayandirilmistir. Dahasi plateletlerin trombin ile stimiilasyonu bu hiicrelerin yiiksek
miktarlarda S1P salgilamasina yol agmaktadir. Son zamanlarda yapilan arastirmalar

plateletlerde S1P iireten ve salgilayan yollar1 anlamamiza yardimei olmustur.

Kardiyovaskiiler hiicreleri aktive eden kandaki S1P’nin bir diger hiicresel
kaynagi ECs’nin (endotelyal hiicre) kendisidir. Vaskiiler ECs 6nemli seviyelerde

Sphk faaliyeti gostermekte ve Olciilebilir derece S1P igermektedir.

Ven Katamaran ve ark. ECs’lerin plazma S1P i¢in 6nemli kaynak oldugunu
gostermislerdir. Bu yiizden Sphk/S1P vaskiiler S1P reseptorlerini parakrin ya da
otokrin yolla diizenleyebilir. VSMCs ayn1 zamanda vaskiiler tonusu etkileyen lokal

S1P metabolizmasina katilabilmektedir.

Yakin zamanlarda Peter ve ark. (120) tarafindan yapilan bir arastirmaya gore
hamster gracilis kas direngli arterlerindeki endojen olarak ifade edilen S1P fosfataz
izoenzim SPP1, S1P iireten Sphk-1 enziminin prekonstriktif etkilerini antagonize
etmektedir. Bu ve bunun gibi bulgular diiz kas hiicreleri tarafindan diizenlenen lokal

S1P metabolizmasinin vaskiiler tonus regiilasyonuna katildigini isaret etmektedir.

S1P’nin hiicresel ve molekiiler diizeyde sekresyon ve/veya taginma
mekanizmas1 tam anlagilamamustir. SIP kan ve serumun yaninda GIS, reprodiiktif

sistem, endokrin organlar gibi bir ¢ok organ sisteminde de sentezlenebilir.

S1P intraseliiler ve ekstraseliiler etkilere sahiptir. Kardiyovaskiiler sistemdeki
etkilerini transmembran G protein bagl reseptér (GPCR) ailesinden endotelyal
diferansiyasyon geninin (EDG) aktivasyonuyla gosterir. Memelilerde 5 tip SIP
reseptorleri vardir. Bunlar G protein bagimli reseptor ist familyasina aittir. G-protein

bagimli reseptor iizerinden etki eder. Bunlar endotelyal diferansiyasyon gen (EDG)
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reseptori 1, 3, 5, 6 ve 8 dir. Ancak su an S1P1-5 (S1P1/EDGI1, S1P2/EDGS,
S1P3/EDG3, S1P4/EDG6, S1P5S/EDGS) olarak adlandirilmaktadir (121).

S1P1 ve SIP3’tin SIP tarafindan uyarilmasiyla biiylikk damarlarda
vazodilatasyon olurken, SIP2 ve S1P3’{in uyarilmasiyla vazokonstriikksiyon olusur
(122). S1P uygulamasia vazokonstriiktor yanit Rho-associated kinaz (ROK) yolu
gerektirir. S1P2°nin farelerde RhoA aktivasyonunu azalttigi gosterilmistir. S1P2 ve
S1P3 bircok hayvan damarinda ROK yolu ve kalsiyum sensitizasyonunun

aktivasyonuyla konstriiksiyon i¢in gereklidir (123).

S1P’nin hiicre biiyiimesi, motilite, survi, diferansiyasyon, proliferasyon,
hiicresel iskelet organizasyonu ve kalsiyum etkilesiminin regiilasyonunda rol aldigi
gosterilmigtir (124). S1P in vitro endotelyal hiicrelerde kemotaksisin potent bir
uyaricisidir (125). Immiin sistem hiicrelerinde de S1P reseptorleri eksprese edilirler

(125).

Son yillarda S1P’nin angiogeneziste 6nemli bir mediyator oldugu ortaya
cikmistir. SIP angiogeneziste potent bir regiilator olarak goérev alir (126). VEGF,
PDGF ve FGF ile birlikte angiogeneziste dnemli rol oynamakta olup, yeni damar
olusumunda VEGF ve FGF gibi angiogenezisin polipeptid indikatorleri ile birlikte
etki etmektedir. Yakin zamanda SIP i¢in yapilan g¢alismalar in vivo vaskiiler
permeabilitede S1P’nin negatif regiilatuar etkisinin ¢ok O©nemli oldugunu
gostermistir. Dolagimdaki SIP vaskiiler sistemin normal fizyolojik regiilasyonunda

pleiotropik rol oynar.

S1P endotelyal bariyerin aktivitesini artirir ve vaskiiler permeabiliteyi azaltir,
hem t hiicre proliferasyonu hem de migrasyonunda potent bir indikatordiir (127). S1P
endotelyal kompartmanda vaskiiler maturasyonda kritik Oneme sahiptir. Ancak

molekiiler mekanizmasi heniiz net olarak aydinlatilamamastir.

SIP reseptorleri santral ve periferal sinir dokularinda da bol miktarda
bulunmaktadir. Ornegin beyinde hipokampus ve serebellumda gosterilmistir (128).
Bu reseptorler 6zellikle astrositlerde ve serebellumda purkinje hiicrelerinde yiiksek

oranda bulunmaktadir.
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In vitro ¢aligmalarda S1P’nin sinir sisteminin regiilatuar fonksiyonlar1 iizerine
potent ve multifaktoriyel etkili oldugu gosterilmistir. Calismalar S1P’nin sinir

sisteminde destekleyici rolii olabilecegini gdstermektedir.

S1P’nin endotelyal hiicrelerde aterosklerozis, apoptozis, yara iyilesmesi ve
angiogenezis ile iligkili hiicresel aktivitelerde biiyiikk rol aldigi gosterilmistir
(129,130). Hiicre migrasyonunu (125), DNA sentezini, hiicre surveyini, hiicre
bariyeri baglantisini, NO iiretimini (130) ve ¢esitli adhezyon molekiillerinin

salinimini (131) artirir.

S1P’nin bir¢ok hayvan caligmasinda farkli damar tiplerinde vaskiiler tonus
regiilasyonunda rol aldig1 gosterilmistir (132). Vaskiiler tonus sempatik innervasyon,
myojenik otoregiilasyon, shear stres ve ¢esitli dolasimsal komponenti igceren, 6rnegin
prostaglandinler ve NO, endotelyal derived faktorler araciligiyla regiile edilir. Bu
regiilasyondaki bir aksaklik hipertansiyon gibi vaskiiller komplikasyonlarla

sonuclanir.

S1P ve reseptorleri kalpte oldugu gibi vaskiiler gelisimin embriyolojik ve
morfogenetik yapisinda kritik etkilere sahiptir (133). S1P vaskiiler modiilatorler
listesine eklenmistir. Bu biyoaktif lipidin sinyal iletim yolundaki imbalansinin nasil
hipertansiyona neden oldugu tam olarak bilinmemektedir. S1P son zamanlarda
vaskiiler tonusu diizenleyen vazoaktif maddeler listesine eklenen kilit maddelerden
biridir. Vaskiiler tonusun S1P yoluyla diizenlenmesinin diger vazoaktif bilesenlerle
arasinda hem ortak hem de ayiric1 6zellikleri vardir. Bunun yani sira S1P tepkilerinin
diferansiyel modiilasyonunun bir ¢ok kardiyovaskiiler hastalik i¢in fizyolojik ve

terapdtik sonuglar vardir.

S1P endotelyal hiicrelerin hayatta kalmasinda potent bir indikatordiir. S1P ile
endotelyal hiicre aktivasyonu sonucu olugan NO 6nemli bir habercidir. SIP eNOS
aktivasyonunda rol alir. NO vaskiiler tonusda ana belirleyicidir. NO guanilat siklazi
aktive eder ve intraseliiler cGMP’yi artirarak vaskiiler diiz kasda relaksasyonu artirir.
Vaskiiler NO pek cok vaskiiler fonksiyonun modiilasyonunda rol alir. Bunlar; kan
basinc1 regiilasyonu, platelet agregasyonunun inhibisyonu, Iokosit adhezyon
inhibisyonu seklindedir. Rikitake ve ark. nin yaptigi calismada S1P’nin eNOS

fosforilasonunu uyararak NO iiretimini artirdig1 gosterilmistir (134).
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Cesitli calismalarda S1P’nin endotelyal hiicrelerde NO sentezini artirdigi
ortaya konmustur (130). S1P’nin si1gir aortik endotelinde NO {iretimini stimiile ettigi
gosterilmigtir. S1IP 10 nM diizeylerinde doz bagimli olarak NO {iretimini artirir
(131). SIP1 reseptorii SIP’nin eNOS aktivasyonunda major bir rol oynuyor gibi
goriinse de, diger S1P reseptor subtipleri vaskiiler tonus regiilasyonunda farkli roller

alabilirler.
2.3.2. S1P ve Vaskiiler Tonus

NO iiretiminin artmasi vaskiiler tonusu diizenleyen vaskiiler S1P sisteminin
en onemli 6zelligidir. NO en basta vaskiiler tonusun ana belirleyicisi olan dogal yolla
ortaya ¢ikan bir sinyal mediyatorii endotelyal kaynakli gevsetici faktor olarak

tanimlanmustir.

Vaskiiler endotelde eNOS endotel izoformlar1 tarafindan iiretilen NO
VSMCs’ye yayilmaktadir. NO VSMC’de guanilat siklazin ¢6zilinebilir izoformunu
aktive etmekte bu sayede siklik guanozin monofosfatt (cGMP) arttirmakta ve

vaskiiler diiz kas relaksasyonu arttirmaktadir.

NOS3 geni tarafindan kodlanan eNOS, NO’nun kardiyovaskiiler hiicrelerdeki
ana kaynagidir. eNOS kaynakli vaskiiler NO; l6kosit adezyonunun inhibisyonu, kan
basincinin diizenlenmesi, platelet agregasyonunun inhibisyonu gibi ¢esitli vaskiiler

fonksiyonlar1 diizenlemektedir.
2.3.3. Endotelyal NO Sentezini Aktive Eden Endotelyal S1P Reseptorleri

Vaskiiler ECs’de bir ¢ok S1P reseptor aktivitorii, eNOS’u aktive etme ve NO
tretimini artirma islevi gormektedir. eNOS’un SI1P regiilasyonuyla ilgili ilk
arastirmalarda heterolog bir expresyon sisteminden yararlanilmistir. Bu sistemde
COS-7 hiicreleri gegici olarak eNOS ve SIP reseptorlerini kodlayarak plazmidlerle
transfekte olmaktadir. Bu ko-transfekte olmus hiicrelere S1P’nin eklenmesi giiclii bir
NO {iretimine yol agmaktadir. Ko-transfekte olmus S1P reseptorlerinin yoklugunda
S1P eNOS’u aktive edemez. Bu da bahsedilen SIP faaliyetinin, hiicre igi

faaliyetlerinden ziyade S1P, reseptdrleri araciliiyla olduguna isaret etmektedir.
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Kiiltiire edilmis vaskiiler EC’lerde ana S1P reseptorii alt tiirli kantitatif blot
assays de belirtildigi gibi S1P alt tiirii olarak tespit edilmistir. Small interfering RNA
(siRNA) nin gegici transfeksiyonu kiiltiire edilmis EC’lerde S1P’ye verilen eNOS
tepkileri bakimindan S1P reseptor alt tiirlinlin vazgegilmez oldugunu gostermektedir.
Bu da S1P alt tiiriiniin SIP ile eNOS aktivasyonunun saglanmasi bakimindan dnemli
olduguna isaret etmektedir. Rodent mezenterik arteriollerden izole edilmis kan
damarlarinda ve torasik aortada S1P pertusis toxin- sensitive proteine bagl reseptor
(GPCR) yollariyla eNOS’u aktive etmektedir. SIP reseptorleri eNOS’un S1P
aktivasyonunu gergeklestirmesinde biiyiik bir rol oynuyor gibi goziiksede, vaskiiler
EC’lerdeki diger SIP reseptor aktiviteleri de wvaskiiler tonusu etkileyen farkl
diizenleyici siireglerde onemli gérevler iistlenebilir. Ornegin genetik ve farmakolojik
deneylerin gdsterdigine gére S1P3 alt tiiri HDL’de bulunan S1P’ye karsilik olarak

fare arterlerindeki eNOS’u aktive etmektedir.

VEGF dinamik olarak S1P reseptorlerinin ekspresyonu ve PKC yollar
vasitastyla SI1P’ye verilen eNOS cevaplarimin boyutunu ayarlamaktadir. PKC
aktivasyonu eNOS yoluyla S1P’ye baghi NO iiretim miktarlari1 belirlemek i¢in
S1P1 transkrip/protein expresyonu modulasyonunda ¢ok Onemli bir rol
oynamaktadir. VEGF ile endotel stimulasyonu aymi zamanda HUVEC’de Sphk
aktivasyonuna sebep olmaktadir. Bu da VEGF tarafindan harekete gecirilen
endotelyal SIP salimiminin parakrin/otokrin yolla NO iiretimini arttirmak i¢in up-
regiile edilmis S1P1 reseptorleriyle eNOS’u aktive edebilmesini miimkiin
kilmaktadir. VEGF’nin yan1 sira diger bir¢ok hiicre dis1 uyarici, EC’lerdeki S1P1
reseptOrlerinin expresyonunu diizenleyebilmekte, bu sayede S1P’ye verilen eNOS

cevaplarin etkileyebilmektedir.

Kan damarlan stirekli oksidatif strese maruz kalmaktadir. Oksidatif stres
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) asir1 iiretimi olarak tamimlanmakta ve sirasiyla
hiicresel metabolizma, lokal inflamasyon ya da bazen tiirbiilant kan akisindan bile
etkilenebilmektedir. H202 bir reaktif oksijen molekiiliidiir. H202 S1P1 reseptor
ekspresyonu ve S1P bagimli eNOS aktivasyonunu artirir (135).

Klinik olarak ilgili farmakolojik ajanlar ayni zamanda SIP1 reseptor

expresyonunu diizenlemektedir. Ornegin statinlerden bazilar1 SIP1 reseptor mRNA
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ve protein expresyonunu arttirmaktadir. Bu durum sadece S1P1°e cevap olarak degil
aym1 zamanda invitro HDL’ye de cevap olarak yiiksek oranda NO iiretimi ile
iligskilendirilmektedir. Bu yiizden genis bir endotelyal stimiilasyon spektrumu S1P
reseptorleri miktarimi ve SI1P ile saglanmig eNOS aktivasyon boyutunu
ayarlamaktadir. Bu uyaricilar polipeptid biiyiime faktorlerini (VEGF), H202 gibi
ROS’larn ve statinleri igeren terapotik ajanlart kapsamaktadir. Bu bulgularin terapotik

ve patofizyolojik mekanizmalar1 daha detayli olarak kesfedilmeyi beklemektedir.
2.3.4. VSMC’nin Konstriiktor Maddesi Olarak S1P
2.3.4.1. VSMC’de S1P Reseptorleri

EC’lerde de goriildiigii gibi VSMC’ler birgok S1P reseptor alt tiirlerini ihtiva
eder. Bunlardan bazilar1 bu hiicrelerin S1P’ye konstriiksiyon cevaplarini diizenlerler.
S1P reseptor alt tiirleri S1P1, SIP2 ve S1P3’ilin ekspresyonu farenin beyin arterleri
ve torasik aortasindan elde edilen diiz kas hiicre zar1 preparasyonunun immun

blotunda belirlenmistir (136).

Salomone ve ark. son zamanlarda S1P3 reseptorii olmayan hayvanlarda
vazokonstriiktor aktivitesini kaybettigini, SIP1 ve S1P3 reseptorlerinin antagonisti
olan VPC23019’un SIP kaynakli konstriikksiyonu antagonize ettigini gostermistir.
S1P kendisi homozigot S1P2 faresinden izole edilmis baziler arterlerdeki saglam
konstriiksiyon cevaplarint baglatir. Bu yazarlar, bu yiizden SI1P3 alt tiiriiniin bu
sartlar altinda konstriiksiyon cevaplarini diizenlemede ©onemli bir rol oynadig
sonucunu ¢ikarmislardir (137). Lorenz ve ark. (138) S1P2 reseptoriiniin farelerde
azalmis mezenterik ve renal vaskiiler direng sergiledigini ve bdylelikle bu reseptor alt
tiirlinliin bu organlarda bazal vaskiiler tonusu saglamada onemli bir rol oynadigini
savunmuglardir. Buna ek olarak izole edilmis Hamster gracilis kas direng arterlerinde
S1P2 alt tiirliniin ya genetik inaktivasyonu ya da se¢ilmis S1P2 antagonist JTE-
013’tin kullanim1 S1P tarafindan belirlenmis myojenik konstriiksiyon cevaplarini
antagonize eder (120). Boylelikle S1P degisik organlarda ve degisik hayvan
tirlerinde farkli reseptor alt tiirlerine (S1P2 ve/veya SI1P3) bagli olarak

vazokonstriiksiyon veya vazodilatasyonu tetikler.
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SIPI’in ¢ogunlugu dinamik olarak diiz kas hiicrelerinde ve EC’lerde
diizenlenir. Diger taraftan SIP1’in VSMC’lerin konstriiksiyon cevaplarindaki rolii

daha az karakterize edilmis olarak durmaktadir.
2.3.4.2. VSMC’lerde S1P Kaynakh Vazokonstriiksiyon Yollari

Diiz kas konstriiksiyonunu diizenleyen sinyalizasyon yollari1 genis bir bicimde
arastirilmistir ve vaskiiler diiz kas S1P reseptorlerinin aktivasyonu bu molekiillerin
bir kismin1 modiile etmektedir. Diiz kas kasilmasi i¢in ana tetikleyici kalsiyumdaki
artigtir. Artan kalsiyum kalsiyumun kalmoduline baglanmasin1 saglar. Diiz kas G-
proteiniyle birlesmis reseptorlerin klasik agonisti serotonin ve histamin gibi zamanla
sarkoplazmik retikulumdan kalsiyumun ¢ikmasina neden olan fosfoinositid kaskadini
aktive eder. Bu yollar ayrica bir¢ok kalsiyum kanallarinin aktivasyonuyla hiicre dist
kaynaklardan kalsiyum akigin1 saglar (139). S1P’nin fare beyin arterlerinde hiicre i¢i
depolardan kalsiyum ¢ikisint baglattigi goriilmiistiir. SIP ayrica fare aortundan
kiltiirii  yapilmig diiz kas hiicrelerinde pertusis toksine duyarli kalsiyum

mobilizasyonunu baslatmaktadir.

VSMC’lerdeki MLCK tarafindan MLC’nin fosforilasyonu miyosin-2’nin
aktinle aktivasyonunu artirir. Boylelikle artirilmig ¢apraz koprii doniisiimiiyle en
sonunda da diiz kas kasilmasiyla sonuglanir. G-proteiniyle birlestirilmis reseptorlerin
agonist stimulasyonu kii¢iik G-proteinli RhoA’nin aktivasyonuna yol agar daha sonra
da Rho-baglantili kinaz (ROK) olarak belirlenen protein kinaz ve PKC’nin spesifik
izoenzimini diizenler. ROK ve PKC bagimsiz veya sinerjik olarak MLCP’nin

faaliyetlerini azaltir. Boylelikle diiz kas hiicresi kasilmasini saglar (140).

Diiz kas hiicrelerinde S1P reseptdr aktivasyonu tarafindan uyarilan
vazokonstriiktor cevaplar farmakolojik deneylere dayali RhoA/ROK yollariyla
iliskilendirilmistir. Ornegin, rat koroner arter diiz kas hiicrelerinde S1P elde edilen
konstriiksiyon cevaplart RhoA’y1 dnleyen C3 botilinum toksini tarafindan kesilmistir

ve ayn1 zamanda ROK’u 6nleyen bilesik Y-27632 tarafindan engellenmistir (141).

Fare beyin arterlerinden elde edilen kiiltiirii yapilmis diiz kas hiicrelerinde

S1P RhoA’y1 aktive eder (135). ROK inhibitorii Y-27632 baziller arterlerinde ve
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hamster gracilis kas kiiclik direng arterlerinde S1P’ye karsi elde edilen konstriiksiyon

cevaplarini etkisiz hale getirir (142).

Diiz kas hiicreleri eNOS’dan elde edilen NO’ya maruz kaldiklarinda cGMP
bagimli protein kinaz (PKG) aktive olur. PKG MLCP aktivasyonunu saglar,

bdylelikle diiz kas hiicrelerinin relaksasyonuna yol agar (140).
2.3.5. S1P Damar Tonus Reaksiyonu

S1P, hem eNOS/NO tarafindan diizenlenen vazorelaksasyon cevaplarini hem
de diz kas hiicrelerinde RhoA/ROK yollar1 tarafindan  diizenlenen

vazokonstriiksiyon cevaplarini aktive etme kapasitesine sahiptir.

Oyleyse vaskiiler toniis i¢in S1P reseptor aktivasyonunun genel sonucu nedir?
Cevap SIP vaskiiler tonlis modiilasyonunun, hayvan tiirleri arasinda Onemli
farkliliklar1 da igeren spesifik deneysel durumlarda gerceklesmesinde yatiyor gibi
goziikmektedir. Herhangi bir deneysel sistemde S1P’nin vazorelaksasyon ve
vazokonstriksiyon cevaplari lizerindeki net etkisi arastirilan S1P konsantrasyonundan

ve vaskiiler hastalik durumlarinin muhtemel etkilerinden 6nemli 6lciide etkilenmistir.

S1P farelerden elde edilen epinefrin-prekonstriikte mezenterik arteriyollerde
eNOS bagimli vazorelaksasyonu baglatir (143). S1P kaynakli vazodilatasyon
yalnizca eNOS’dan elde edilen NO’ya bagliyken, bradikinin kaynakli cevabin hem
eNOS/NO’ya hem de endotel kaynakli hiperpolarizan faktdr yoluna bagli olmasi
ilgingtir (143).

S1P ile zenginlestirilen HDL, S1P3 reseptorleri ve eNOS yoluyla fenilefrin-

prekonstriikte fare torasik aort preparasyonunun dilatasyonunu saglayabilir (105).

FTY-720 yeni bir immiinosiipresandir, yapisal olarak sfingozinle iligkilidir;
bu madde sfingozin kinaz hareketiyle fosforlandiginda S1P reseptorlerini aktive eder.
Son bir arastirmada FTY-720’nin S1P3 reseptdr aktivasyonu yoluyla fenilefrin-
prekonstriikte fare torasik aort preparasyonunda eNOS bagimli vasorelaksasyonu
diizenledigini gostermistir (144). Baz1 deneysel sistemlerde S1P’nin vazodilatasyon
yerine vazokonstriiksiyon cevaplar verdigi gozlenmistir. Ornegin S1P kaynakl
vazokonstriiksiyon kopek baziller arterlerinde, fare beyin arterlerinde (137) ve

farelerin mezenterik diren¢ arterlerinde gozlenmistir (144). Genel olarak S1P’nin
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yliksek konsantrasyonu, diisiik nanomolar diizeyinde bir EC50 gosteren S1P kaynakl
vazorelaksasyon i¢in gerekli olanin yerine vazokonstrilksiyon saglamasi gerekir.
Boylelikle degisik reseptor alt tiirleri ve vaskiiler duvarda degisik hiicre tiirleri S1P
diizenleyici vazokonstriiksiyon cevaplar1 saglayabilir. Bu hipotezi destekleyecek
farmakolojik ve genetik deneyler ROK’la birlesmis S1P2 ve/veya S1P3 reseptor alt
tiirleri VSMC’lerde S1P kaynakli vazokonstriiksiyonu diizenleyebilir (137,141).
Ayrica, NOS aktivitesinin = farmakolojik  inhibisyonunun SI1P  kaynakl
vazokonstriiksiyonun artmasina yol a¢tigt ve tam tersine S1P’nin eNOS

hayvanlarinda vazorelaksasyonu baglatamadigi goriilmiistiir (145).

Kan damarlarinda S1P’nin yiiksek dozlarina cevap vazokonstriiksiyona sebep
olabilir. Kan damar preparasyonunun vazodilatasyon veya vazokonstriiksiyonla S1P
stimulasyonuna cevap vermesi bir ¢ok farkli deneysel cesitlilige bagli olabilir:
aragtiritlan hayvan tiirleri, analiz edilen vaskiiler yatak, kullanilan SI1P

konsantrasyonu S1P reseptor alt tiirii ve ayrica diger faktorler (Sekil 6) (146).
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Sekil 6. S1P vaskiiler tonus regiilasyonu mediyatorii. Sekilde S1P’nin vakiiler tonus diizenlenmesine
nasil etki ettigi sematik olarak gdsterilmektedir. Vaskiiler EC’ler SphK eksprese ederek ATP bagimli
fosforilasyonla sfingozini katalize ederek S1P firetir. SIP fosfataz tarafindan defosforile edilerek
tekrar sfingozine doniisiir. EC‘ler kanda S1P sentez ve salinimini aktive eder. SIP’nin ana kaynagi
plateletlerdir. Kanda S1P, biiytik kismi proteine baglidir ve HDL gibi lipid protein kompleksleri ya da
albuminde bulunabilir. S1P reseptortorleri EC yiizeyinde eksprese edilir. S1P1 ile birlikte S1P3
subtiplerini igerir. Diger hiicre tipleri, S1P hiicreler arasi alanda etkilerde bulunur, fakat hiicre yiizey
reseptorleri vaskiiler hiicrelerde asil S1P yanitin1 diizenliyor goziikmektedir. S1P reseptorlerinin
aktive ettigi yollar eNOS aktivasyonuyla NO sentezine neden olur. NO ¢cGMP olusumunu tetikler,
cGMP endotelde S1P’ye vazorelaksator yanitin anahtar belirleyicisidir. VSMC’de ligand bagimli S1P
reseptorleri, kiigiik G protein RhoA ve bunun etkili molekiilleri, ROK (Rho assosiated protein kinaz)
ve bazi PKC izoformlarinin aktivasyonuna neden olur. VSMC’leri S1P reseptorleri tarafindan
RhoA/ROK/PKC yolunun aktivasyonuyla vazokonstriiktér yanita neden olur. S1P’nin vaskiiler tonus
iizerine etkileri farkli wvaskiiler yataklarda ve farkli hayvan cesitlerinde degisebilir. S1P
konsantrasyonu da vazorelaksasyon veya vazokonstriiksiyon seklinde yanitta nemli olabilir.

2.3.5.1. S1P Kaynakh Vaskiiler Toniisiin Patofizyolojik Icerikleri

S1P’nin vaskiiler tonusun modiilasyonundaki ana rolii 6nemli patofizyolojik
icerige sahiptir. Ornegin, lokal SIP konsantrasyonu trombosit aktive oldugunda
hizlica artabilir. Bu ylizden trombosit kaynakli S1P’nin vaskiiler hiicrelerdeki S1P
reseptorlerinin  aktivasyonunda onemli bir rol oynadigr goriilmektedir. eNOS
kaynakli NO’nun trombosit aktivasyonunun derecesini diigsiirmesinden dolay1

eNOS’un SIP aktivasyonunun patofizyolojik vaskiiler trombozda 6nemli bir rol
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oynadigin1 sdylemek yerindedir. SI1P haricinde trombin de dahil olmak iizere,
trombosis kaynakli molekiillerin de eNOS’u aktive edebilmesinden dolayr S1P’nin
eNOS’u yasayan organizmalarda vaskiiler koagiilasyon olarak mi aktive ettigi heniiz

belirlenmemistir (147).

S1P doz bagimli olarak hem COX-2 hem de PGE2 yapimini uyarir. COX
enzimleri arasidonik asit iizerine etki eder ve fosfolipaz-A2’yi aktive eder. S1P de
Fosfolipaz-A2 ve arasidinoik asit salinimini stimiile eder. Bir¢ok calismada S1P’nin
COX-2 mRNA ve protein seviyelerini artirdig1 gosterilmistir (148). S1P’nin uyardigi
hiicresel yanitlar indometazin ve spesifik COX-2 inhibitori NS-398 gibi COX
inhibitdrlerinin kullanimiyla bloke edilir (149).

S1P’ye yanmit olarak ekstraseliiler alandan ve intaraseliiler kalsiyum
depolarindan kalsiyum mobilizasyonu artar. S1P kalsiyumu artirir ve konkominant
eNOS aktivasyonunu artirir (150). SIP VSMC’lerde Rho-kinaz aktivasyonuyla
kalsiyum sensitizasyonunu artirir. Diiz kas hiicrelerindeki myometriyum
kontraksiyonunda intraseliiler kalsiyum konsantrasyonu major rol oynar. VSMC’de
S1P’nin kalsiyum artig1 ve kalsiyum duyarliligindaki artigla VSMC’de kontraksiyon
yaptigini destekleyen Onemli deliller vardir. Bazi c¢alismalarda kalsiyum artiginin
intakt damarlarda ve VSMC’de S1P’ye yaniti arttirdigi gosterilmistir. S1P ile
kalsiyum artig1 damar tipine bagl olabilir.

Coussin ve ark. nin yaptig1 caligsmada rat serebral arter ve torasik aortasi taze
olarak incelenmis. S1P’nin intraseliiler depolardan kalsiyum salinimini ve sonrasinda
kontraksiyon olusumunu indiikledigi gosterilmistir (123). Sonug¢ olarak S1P’nin
platelet aktivasyonu sonrast selektif kan damarlarinda  kontraksiyonun

regiilasyonunda 6nemli bir rolii oldugu anlasilmstir.

S1P vazokonstriiksiyon gibi bazi olaylar1 modiile edebilir. Intravenéz S1P
injeksiyonunun sonucu kan akiminda azalma olur (118). Ohmori ve ark. nin
calismasinda S1P’nin koroner arterlerde vazokonstriiktor etki gésterdigi bulunmustur
(141). Bir bagka ¢alismada da kdpek baziller arterinde S1P’nin vazokonstriiksiyon
yaptig1 gosterilmistir (151). Ayrica ratlarda mezenterik arterlerde ve rodent serebral
arterlerinde de vazokonstriiktor etkisi saptanmistir. S1P serebral arterde kismen Rho-

kinase aktivasyonuna bagli konstriiksiyonu indiikler. S1P’nin rat serebral ve periferal
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arterlerinde vazokonstriiktif etkiyi artirdigi halde, karotid ve femoral arterlerde
konstriiktif yanita neden olmadigi ve koronerlerde de zayif konstriiktif etki yaptigi

saptanmistir (152).

Aortada ise SI1P vazokonstriiktif etki gostermemektedir. S1P’nin
vazokonstriiktif etkisini hangi reseptorlerle yaptigt konusunda celiskili raporlar
vardir. Ohmori ve ark. S1P2 antagonisti olan JTE-013 ile yaptiklar1 ¢alismada
koroner arter diiz kas hiicre kiiltiirlerinde S1P’nin indiikledigi kontraksiyonun inhibe
oldugunu ve S1P3 inhibitdrii suraminin ise etkisiz oldugunu gostermislerdir. Ayni
sekilde Nofer ve ark. SI1P3 defektli farelerde prekonstriikte olmayan aorta

segmentinde S1P’nin vazokonstriiktor etkisinin oldugunu bulmuslardir (107).

Anestezi altinda ratlarda S1P’ye yanit olarak mezenterik, renal ve serebral
kan akiminin azaldigi gosterilmis (152) ve in vitro calismalarda bu gibi vaskiiler
yataklardaki disseke arterlerde S1P’nin vazokonstriikksiyon yaptigi gosterilmistir

(153) (Tablo 1).
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Tablo 1. S1P’nin ¢esitli deney hayvanlar1 ve damar yataklarinda vaskiiler

tonus iizerine etkileri gosterilmektedir.

Table 1 In vivo and I vitro responses © S1P in intact vessels

Gender  Species Vesse] Treatment {concentration)  Vascular response References

ND Ras Aorta In vitre (0.1 nM-30 pM)  Endo denuded, no effect Coussin ot 2], 2002

Eitwr Rak mice Aorta In vitro (0.5 nM-10 uM)  PE preconstriction, dilation. Nofer et al 2004
Unconstricted, constriction

F Rat, mice Aota In vive (200 nmol}, Decreased MAP Nofer et al. 2004

endothelin pretrestment

M Rats Aorta In viro {(0.01-30 uM)  PE preconsiniction, dilstion Roviezzo et 2. 2006

Either Pigs Aorta In viro {1 aM-10 uM}  PE preconsiniction, slight dilation. Hsiao et al 2003
Unconstricted, no effect

ND Rt Cerehzl In vitre (0.1 nM-10 pM)  Endo denuded, constriction Coussin ot 2], 2002

Either Dogs Cerehzl In viro (0.00-10 pM}  Constriction Tosska et al. 2001

Either  Dogs Cerehisl In vivo (25-50 nMkg)  Constriction Tosska et 2. 200

M Rak, mice rabbits Cerebralicoronary In viro (0.01-10 pM}  Consiriction Salomone et al 2003

M Rats Cerehzl In vive (0.3 mg'kg) Decreased cercbral blood flow — Salomone et al 2003

Either Dogs Coronary In vvo (0.01-10 pg) Decreased coronary blood flow  Sugiyama et al. 2000

M Rafs Femoral/carotid’  In vitro (0.01-10 uM) Mo response Salomone et al 2003

ara

F Hamaters Gimcilis In vitro (0.001-1 pM)  Constriction Balz et a. 20032b

M Rafs Mesemteric In viro (0.1-100nM)  NE preconsiriction, dilation Diamtas et al. 2003

F Rafs Mesemteric In vilre (0.01-10 pM}  Constriction Hemmings et al. 2004

M Rak, mice Mesemteric In viro (0.1-100 pM}  Constriction Hedemann ot 2. 2004

M Rats Mesenteric In vitro (0.01-10 pM)  Constriction at =3 pM Salomone et al 2003

M Rafs Mesentericrenal  In viro (0.1-100 pM}  Consiriction. Bischoff et al. 20002
Meth preconstriction, no effect

M Rats Mesemtericrens]  In vivo (0.1-100 ugkg  Decreased RBF, MBE. Bischoff et al. 2000k

or 1-30 pg'kgmin) No change in MAP Cayboma et . 2006

ND Rt Myocardial In vivo (38 pgkg) Decreased myocardial perfusion  Levkau etal 2004

F Humang Placenta] In vitro (0.01-10 pM)  Constriction Hemmings et al. 2006

Either  Pigs Pulmonary In vitro {1 nM-10 pM)  Constriction Haizo et al 2005

M Rats Pulmonary Invire (0.1-30uM)  Constriction Thomes ¢t 1. 2005

Abbreviations PE phenylephrine, REF renal blood flow, MEF mesmieric blood flow, MAP mean arteria] pressure, NE norephinephrine, N/

I} ot determined, endo endothelium, M male, F female, Med methoxamine

Genellikle SIP yiiksek konsantrasyonlarda vazodilatasyondan c¢ok
vazokonstriiksiyona neden olur. Diger bir¢ok lipid mediyatorleri gibi S1P de
plazmada ¢ogunlukla proteine baglidir. S1P’nin NOS aktivasyonunda ana rolii SIP1

reseptor subtipi iistlenir.
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Klinik olarak onemli farmakolojik ajanlar da S1P1 reseptor ekspresyonunu
regiile edebilir. Ornegin statinlerin bazilar1 SIP1 reseptdr ekspresyonunu artirir.
Bunlarla iliskili olarak NO diizeyi artar. Bu NO diizeyinin artig1 sadece S1P ile degil,
ayni zamanda HDL ile de iligkilidir (154).

SI1P’nin  vaskiiler tonus {izerindeki ikili etkisi (vazodilatasyon-
vazokonstriiksiyon) farklt mekanizmalar araciligiyla oluyor gibi goriinmektedir.
Birincisi endotel hiicreleri ve S1P3 yolunun aktivasyonu sonucu vazodilatasyon,
ikincisi vaskiiler diiz kas hiicrelerinde heniiz tam olarak tanimlanmamis S1P
reseptorleri araciligiyla vazokonstriiksiyon. Koroner arter hastalarinda SIP

seviyelerinde artis oldugu gosterilmistir (155).

S1P’nin selektif reseptor agonistlerinin gelistirilmesiyle ‘stroke’ igin risk

faktorii olan hipo ve hipertansiyonlar tedavi edilebilir gibi goziikkmektedir.

Inflamasyon gibi patolojik durumlar hipertansiyonla iliskilidir. Bu 6zellikle
S1P’nin uyardig1 vazoaktif etkilesimlerin katkisiyla iligkili olabilir. Feto-plasental ve
maternal dolasimda vaskiiler tonus regiilasyonu normal gebelik sonuglart ig¢in
gereklidir. Gelecekte S1P calismalar1 kadinlarda hipertansiyon, preeklampsi ve
IUGR gibi maternal ve plasental dolasimla iliskili gebeligin arteriyel
komplikasyonlarina agiklik getirebilir (156).

2.4. HDL-S1P iliskisi

S1P ¢ogunlukla HDL yapisinda yogunlasmistir ve HDL’nin fizyolojik bir
komponentidir (157). Kimura ve ark. S1P’nin lipoprotein fraksiyonlarinda, 6zellikle
de HDL fraksiyonunda toplandigin1 ve HDL ile iliskili S1P’nin insan umblikal ven
endotelyal hiicrelerinde (HUVEC) HDL’nin sitoprotektif etkilerinde mediyator
oldugunu gostermislerdir (158). Nofer ve ark. sfingozilfosforil kolin (SPC) ve
lizosiilfatid (LSF)’nin HDL’nin bu sitoprotektif etkilerinden sorumlu major

komponenti oldugunu gostermisler (107).

S1P plasma komponentlerinde sirasiyla HDL> LPDP > LDL > VLDL
seklinde yogunlasmistir (Sekil 7) (158).
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Sekil 7. Sekilde ortalama, ortanca ve 10’uncu, 25’inci, 75’inci ve 90’ nimci persentilde S1P’nin
plasma lipoproteinleriyle iliskisi gosterilmektedir.

HDL: high density lipoprotein, LDL: low density lipoprotein, VLDL: very low density
lipoprotein, LPDP: lipoprotein-deficient plasma.

Ekstraseliiler S1P serbest degildir; HDL, albumin ve daha az oranda LDL’nin
yapisinda bulunur. HDL S1P’nin major plazma tasiyicisidir (159). S1P HDL ve LDL
yoluyla endotelyal ve subendotelyal alana birakilir (160). Total plasma S1P’sinin
%3541 HDL nin igerigi olarak bulunur (157,158).

HDL ve SI1P hiicresel migrasyon ve survey ile ilgili erken intraseliiler
isaretleyici yollar1 uyarirlar. Bircok c¢alismada HDL’nin endotelyal hiicrelerde
biiylime {izerine etkisi gosterilmistir (163). Bu etkide S1P potansiyel bir rol oynar.
S1P diizeylerindeki diisiis ile HDL’ nin endotelyal proliferasyon etkisinde azalma
oldugu gosterilmistir (161). S1P ve diger lizosfingolipidler HDL ile iligkili

vazoaktivite ve antiapopotik aktivitelere katkida bulunurlar (162).

Zhang ve ark. SIP’nin Apo-Al ve Apo-Al/A-2’yi kapsayan HDL
subtipleriyle iligkili oldugunu gostermislerdir (158). Plasma S1P diizeyleri HDL
kolesterol ile yliksek korelasyon gostermektedir (158). Ayni arastirmacilar HDL ve
bununla iligkili S1P’nin, HDL’nin endotelyal hiicrelerdeki sitoprotektif etkisine,
migrasyona, surveye ve tlip formasyonuna katkida bulundugunu gostermislerdir

(163).

Hem HDL hem de S1P endotel hiicrelerinde NO {iretimini uyarir. HDL
tarafindan eNOS aktivasyonuyla NO iiretimi S1P gibi lipidlerle iliskili etkilerle olur
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(158). Farmakolojik ve genetik aragtirmalarda HDL’deki mevcut S1P’ye yanitta fare
arterlerinde S1P3 subtipinin eNOS aktivasyonu yaptigi bulunmustur (164).

Yakin ¢aligmalarda farelerde transient koroner ligasyondan énce HDL-SI1P
tedavisinin myokard infarktinin boyutunda %20 azalma yaptig1 saptanmistir (165).
Yiksek HDL seviyeleri ve onun igerigi olan SIP myokard iskemisi ve

reperfiizyonunun prognozunda énemli rol oynamaktadir.
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3. MATERYAL ve METOD
3.1. Materyal
3.1.1. Calisma Grubu Sec¢imi

Bu ¢alisma i¢in, 25.12.2008-30.03.2009 tarihleri arasinda Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine takip
ve/veya dogum nedeniyle yatirilan ve ¢alisma kriterlerine uyan hastalar se¢ildi. Ayni1
siire igerisinde ayni gebelik haftasinda bulunan saglikli gebeler ile kontrol grubu

olusturuldu ve ¢aligma prospektif vaka kontrollii olarak dizayn edildi.
3.1.2. Hastalarin Dahil Olma Kriterleri

» 20 haftadan biiyiik gestasyonel yas olmasi
* Arteryal kan basincinin >140/90 mm-Hg ve/veya proteiniiri olmast
* Gebelik dncesi hipertansiyon Oykiisiiniin olmamast

* Ailesel hiperlipidemi dykiisii bulunmayanlar
3.1.3. Hastalarin Dahil Olmama Kriterleri

» Agir preeklampsi, eklampsi, kronik hipertansiyon

* Kronik hipertansiyon {izerine siiperempoze Preeklempsi
* HELLP sendromu

* Ailesel Dislipidemi Oykiisii olan hastalar

» Sigara ve Alkol kullanan hastalar

3.1.4. Sorgulama Kriterleri

1.0lgularin ad, soyad, yas, kilo, boy, gebelik haftasi bilgileri

2.0nceki gebelik oykiisii, hipertansiyon &ykiisii, hiperlipidemi oykiisii

arastirildi.
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3.1.5. Numunelerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Hipertansif hasta grubundaki Ornekler preeklampsi tanisinin konuldugu
andaki gebelik haftasinda, kontrol grubunun oOrnekleri ise benzer haftalarda jelli
antikoagiilansiz tiiplere alindi. Jelli tiipler, en fazla bir saat i¢inde 4000 devirde 10
dakika siireyle santrifiij edildi. HDL i¢in alinan ornekler en fazla 1 saat icinde
calisildi. Aymi giin c¢alisilmayan SIP i¢in alinan 6rnekler porsiyonlar halinde -

80°C’lik derin dondurucuda en fazla 4 hafta siire ile saklanda.
3.2. Metod
3.2.1. HDL Tayini

Alinan numuneler an fazla 1 saat i¢inde Olympus AU 2700 otoanalizatoriinde
spektrofotometrik yontemle Ol¢iildii. Normal serum HDL-kolesterol diizeyi 40-60
mg/dl olarak belirlendi.

3.2.2. S1P Tayini

-80°C’lik derin dondurucuda saklanan S1P materyalleri ¢ozdiirtildiikten sonra
Sphingosine 1 Phosphate Assay Kit, K-1900, echelon, U.S.A kiti kullamlarak ELISA

yontemi ile ¢aligildi.
3.2.3. Hipertansiyon Tayini

Hipertansiyon tayini i¢in, hastalar en az 5 dakikalik istirahatten sonra oturur
pozisyonda, kol kalp seviyesinde, manson iist kol 2/3’linii kaplayacak sekilde
sarildiktan sonra periferik nabazan kontroliiyle 6l¢iildii. Hipertansiyon tanisi en az iki
Olciimde de tansiyon arteriyel Slglimiiniin sistolik >140- diastolik >90 mm-Hg ve

uzerinde tesbiti uzerine konuldu.
3.2.4. Proteiniiri Tayini

Spot idrar Orneginde >1+ proteiniiri veya 24 saatlik idrarda >300 mg

proteiniirisi olan hastalar proteiniirik olarak kabul edildi.
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3.3. istatistiksel Yontemler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi
kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma) yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda bagimsiz
gruplarda T-test ile gruplarin verileri karsilastirildi. Sonuglar % 95°lik giliven
araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi (P<0.05 anlamli kabul
edildi).



4. BULGULAR

Calisma 25.12.2008-30.03.2009

tarihleri
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arasinda Siileyman Demirel

Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine takip

ve/veya dogum nedeniyle yatirilan yaglar1 16 ile 40 arasinda degismekte olan; 40’1

(% 50) hipertansif ve 40’1 (%50) normotansif olmak {izere toplam 80 olgu iizerinde

yapilmistir. Olgularin ortalama yasi hipertansif grupta 28.7+5.5 yil, normotansif

grupta ise

gosterilmektedir.

27.74£5.6  yildir.

Tablo 2’de

Tablo 2. Olgularin demografik 6zelliklerine gore dagilimi

olgularin demografik 6zellikleri

OZELLIKLER GRUPLAR | N | Aritmetik Ortalama s:;t)(riﬁa P DEGERI
Yas (y1l) Normotansif 40 |27,7 5,6 0.402
Hipertansif 40 | 28,7 5,5 '
Beden Kitle Indeksi Normotansif
40 | 234 0,2
(kg/m2) ' ’ 0.851
Hipertansif 40 | 24,1 0,4
Gebelik haftasi Normotansif 40 |37.6 2,0 076
Hipertansif 40 | 36,5 3,1 .
Sistolik kan basinci Normotansif
40 |109,7 8,0
(mm Hg) i i <0.0001
Hipertansif 40 | 157,0 15,0
Diastolik kan basinct Normotansif
40 | 68,5 7,4
(mm Hg) i ' <0.0001
Hipertansif 40 | 101,3 9.4
Sfingozin-1-Fosfat(S1P) Normotansif
40 (2,1 10,8
(M) ’ ’ 0.412
Hipertansif 40 [ 0,6 0,32
HDL (mg/dl) Normotansif 40 | 60,2 14,4 0.685
Hipertansif 40 | 61,6 15,3 '
AST (IU/L) Normotansif 40 | 21,1 83 0362
Hipertansif 40 23,9 18,5 .
ALT (IU/L) Normotansif 40 | 14,4 6,9 0.410
Hipertansif 40 | 15,8 8,4 .
Trombosit (say/mm3) Normotansif 40 |239,8 73,2 0.8
Hipertansif 40 |242,8 59,5 '
Protei -
rotein (mg/dl) Nf)rmotan.mf 40 [ 72 6,4 <0.001
Hipertansif 40 ]432 38

Hipertansif gruptaki hastalarin BKi ve yas ortalamalari normotansif gruba

gore daha yliksek olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi

(Tablo 2)
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Hipertansif olgularin gebelik haftasi ortalamasi ile normotansif olgularin
gebelik haftas1 ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi

(Tablo 2).

Yine hipertansif olgulardaki AST, ALT ve trombosit diizeyleri ile
normotansif olgularin AST, ALT ve trombosit diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 2).

Sistolik tansiyon acisindan gruplar degerlendirildiginde hipertansif gruptaki
hastalarin arteriyal kan basinci normotansif gruba gore istatistiksel olarak anlamliydi
(Tablo 2). Distolik kan basinct agisindan gruplar degerlendirildiginde hipertansif
gruptaki hastalarin diyastolik kan basinci normotansif gruba gore istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek bulundu (Tablo 2, Sekil 8).

200

150+

100+

50-

Diastolik Ta Sistolik Ta

O normotansif M hipertansif

Sekil 8. Arteryal kan basinci diizeylerine gore gruplarin degerlendirilmesi
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SIP degeri normotansif grupta hipertansif gruba gore yiiksek olmasina

ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,412) (Tablo 2, Sekil 9).

2,5-

g

1,51

0,5-

oLl

Sfingozin-1-Fosfat

O normotansif M hipertansif

Sekil 9. S1P diizeylerine gore gruplarin degerlendirilmesi

HDL diizeyi bakimindan normotansif ve hipertansif gruplardaki sonuglar
benzerdir. Istatistiksel olarak anlaml bir fark izlenmemistir (p=0,685) (Tablo 2, Sekil
10).

62-
61,51
61

60,51

60-/

59,5

HDL

O normotansif W hipertansif

Sekil 10. HDL diizeylerine gore gruplarin degerlendirilmesi
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5. TARTISMA

Preeklampsi gebeligin multisistemik bir hastaligidir. Maternal ve perinatal
mortalite ve morbiditenin 6nde gelen nedenidir. Preeklampsi nedenleri iizerinde
devam eden arastirma ve tartigmalar bu hastaligin, teoriler hastaligi olarak da

tanimlanmasina neden olmustur (166).

Hastaligin klinik semptom ve bulgular1 iyi bilinmesine ragmen etiyolojisi
halen bilinmemektedir ve bu nedenle olusumu Onlenememektedir. Calismalar;
hastaligin fizyopatolojisi, onlenmesi ve tedavisi lizerinde yogunlagmistir. Yapilan
yogun ¢alismalara ragmen preeklampsinin, su ana kadar ne kabul edilmis proflaktik
bir tedavisi ne de preeklampsi riski olan hastalarin belirlenmesi i¢in efektif bir metod
bulunamamistir. Risk altindaki grubun belirlenmesi hastalarin daha dikkatli takibi,
preeklampsi etiyolojisini arastirmak i¢in uygun populasyonun saptanmasi, hastaligin

onlenmesi ve potansiyel tedavisi a¢isindan onemlidir.

Lipidler, preeklampsi patolojisinde ¢ok 6nemli rol oynar. Yapilan histolojik
calismalarda preeklampside, plasental sahadaki kiigiik muskiiler arterlerin intima ve
mediasinda akut ateroskleroz oldugu gosterilmistir. Preeklamptik hastalarin plasental
spiral arter Orneklerinde aterogeneze ait bulgularin oldugu da gosterilmistir (33).
Arteriyel ve desidual hiicrelerde kopiik hiicrelerinin varligi gosterilmistir. Arteriyel
alandaki koplik hiicreleri o6zellikle okside olmus LDL ile birlikte lipid

peroksidasyonda artma oldugunu gdstermektedir.

Bazi ¢alismalarda preeklamptik gebelerde plasental yatak damarlarinda akut
aterosklerotik degisikliklerin oldugu gosterilmistir. Ancak bunun patofizyolojisi net
olarak agiklanamamustir. Preeklamptik gebelerde gozlenen plasental damarlardaki
aterosklerotik degisikliklerin lipid metabolizmasi ile iligkisi son yillarda artan bir

ilgiyle arastirilmaktadir (167).

Anormal lipid profilleri ve materyalleri oksidatif stres iiretimine ve
preeklampside goriilen vaskiiler disfonksiyona neden olabilirler (168). Preeklamptik
hastalarda da oksidatif stres ile ilgili bir¢ok kanit mevcuttur. Kardiyovaskiiler
sistemle ilgili yapilan arastirmalar, serumda bulunan lipidlerin endotelyal fonksiyon
tizerine direk etkili oldugunu gostermistir. Serum lipid diizeylerindeki

anormalliklerle endotelyal disfonksiyon iligkili bulunmustur. Son zamanlarda benzer
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sekilde anormal lipid metabolizmasinin preeklampsinin olusumu ve ortaya

cikmasindaki rolii iizerinde yogun ilgi vardir.

Bir ¢ok hipoteze gore, preeklampsi endotelyal fonksiyonun regiilasyonunda
yer alan cesitli plazma faktorlerine bagli generalize inflamatuar bir durum olarak
tariflenmektedir (169). Endotelyal hiicre hasar1 ve bozulmus endotelyal fonksiyon,
plasental perfiizyon yetersizligiyle preeklampsi patogenezinde Onemli rol oynar
(170). Endotelyal stimiilasyon sonucu endotelyal disfonksiyon olusur ve buna bagh
dissemine mikroanjiopatik hastalik, vazospazm ve hiperkoagiilasyon olur (170).
Endotelyal hiicre aktivatorleri icerisinde lipid peroksitleri (37), sitokinler (35),
serbest yag asitleri (31), insiilin ve dolasimdaki plasma lipidleri (32) yer almaktadir.
Serum lipidlerinin endotel fonksiyonu iizerine direk etkileri vardir. Lipid peroksitleri
lipoproteinlerden olusur, aragidonik asit enzimatik yolunun stimiilasyonu ile vaskiiler

tonus regiilasyonuna katkida bulunurlar (170).

Bozulmus lipid profili ile endotelyal hiicreler ve oksidatif stres arasindaki
iliskinin preeklampsi patofizyolojisinde major rol oynadigi ileri siiriilmiistiir (170).
Oksidatif stres damar endotelinde, baz1 doku ve organlarda lokal ve sistemik etkiye
neden olabilir. Yiiksek lipid peroksit konsantrasyonlar1 vazodilatasyon icin gerekli
olan NO gibi molekiillerin olusumunu inhibe eder. Bu nedenle oksidatif strese
sekonder asir1 artmis lipid ve lipoproteinler vazokonstriiksiyona sebep olabilir.
Lipidlerin uyarisi sonucu olusan endotelyal hiicre disfonksiyonu lipid
peroksidasyonunda artisa sebep olabilir. Bdylelikle olusan plasental hipoksemi direkt

ve/veya indirekt preeklampside goriilen hipertansiyonla iliskilidir.

Lipid peroksidlerinde hafif bir artis, siklooksijenaz gibi enzimlerin
inhibisyonuna neden olmakta ve sonucta prostasiklin sentezinde azalma olmaktadir
(94,95). Lipid peroksidleri ile antioksidanlar arasinda denge bozulursa prostasiklin
sentezi azalacak, endotelyal hiicre hasari, trombosit membran disfonsiyonu ve
tromboksan iiretiminde artma olacaktir. Boylece tromboksan ile prostasiklin
arasindaki dengenin bozulmasi vazokonstriiksiyonla sonuglanmaktadir. TXA2 ve
Prostasiklin arasindaki dengesizlik sonucu olusan vazokonstriiksiyon preeklampside

prospektif ¢alismalarla gosterilmistir (171).
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Gebelige bagli hipertansiyon olgularinda endotelyal fonksiyon bozuklugu
oldugu anlasilmistir (172). Bu konuda cevaplanmas1 gereken soru endotel fonksiyon

bozuklugunun neden mi yoksa sonu¢ mu oldugudur.

Primer neden lipid metabolizmasiyla ilgili bozukluklar m1?, genetik faktorler
mi?, yoksa preeklampsi klinik olarak ortaya c¢iktiktan sonra mi bu parametrelerde

degisiklik olmaktadir?...

HDL kolesterol eksikliginin in vitro prostasiklin sentezinde azalma ile
sonuclandigi gosterilmis (31). HDL kolesteroliin vaskiiler fonksiyon iizerine etkileri
halen arastirma konusudur. HDL, kismen endotel hiicrelerinde bulunan B simifi tip 1
‘scavenger’ reseptore ve lizofosfolipid reseptorii sfingozin-1- fosfata baglanarak,
eNOS’u uyarir. HDL kolesterol seviyeleri in vivo klinik hastalarda direkt olarak
vazodilatasyonla iliskilidir (18) ve ¢esitli deneysel ¢alismalarda HDL’ nin endotelyal
NO sentaz (eNOS) aktivasyonuyla direk olarak vazodilatasyonu indiikledigi
gosterilmis ve ex vivo arterlerden NO salinimi izole edilmistir (19). Spieker ve
Cowarkers’in in vivo caligsmalarinda arterlerden izole edilen HDL’nin NO bagimli

vazodilatator etkisi gdsterilmistir (102).

Farelere insan HDL’si verildiginde, eNOS bagimli myokard perfiizyonunun
arttig1, eNOS eksikligi olan farelerde ise bu etkinin olmadig: bildirilmistir (173). Bu
nedenle, HDL’yi arttiric1 dnlemler, endotel fonksiyonunu ve myokard perfiizyonunu
diizeltebilirler. NO sentez inhibitdrlerinin intravendz ya da oral verilmesinin, izole
arterlerde endotel bagimli kontraksiyona, kan akiminda azalmaya, gii¢lii ve devamli
bir hipertansiyona neden oldugu gosterilmistir (174). Insan ¢alismalarinda hipertansif

hastalarda uyarilmis ve bazal NO {iretiminin azalmis oldugu bulunmustur.

Kaaja ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada, gebelige bagli hipertansiyon
olgularinda HDL'nin % 18 azaldigi bulunmustur. Ayni ¢alismada HDL eksikliginin
invitro olarak PGI2 sentezini azalttig1 gosterildiginden, gebelige bagl hipertansiyon

olgularindaki diistik HDL'nin PGI2 supresyonu yaptig1 iddia edilmistir (60).

Cekmen ve ark. nin ¢aligmasinda hipertansif gebelerde HDL seviyesi diisiik
olarak bulunmustur (346). Benzer sekilde L.Belo ve ark. nin ¢aligsmalarinda da HDL
seviyeleri hipertansif gebelerde daha diisiik olarak bildirilmistir (175).
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Jauregui ve ark. nin yaptiklar1 ¢alismada ortalama maternal plasma HDL
konsantrasyonu hipertansif grupta kontrol grubundan %9 daha az olarak bulunmustur
(176). Boylece diisiik HDL kolesterol konsantrasyonlarinin preeklampsi i¢in risk
faktorii olabilecegini gostermislerdir. Sonug olarak gebelikte olusan dislipideminin
preeklampsi patofizyolojisinde muhtemelen Onemli bir rol oynayabilecegini ileri

siirmiislerdir.

Bayhan ve ark. nin yaptiklar1 calismada da hipertansif gebelerde HDL (177)
kolesterol seviyesinin normotansif gebelerdeki diizeylere gore daha diisiik oldugu
gosterilmistir (p<0,05). Ugiincii ve ark. nin ¢alismasinda, preeklamptik gruptaki
HDL-C'deki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Kontrol
grubundaki gebelerde ise HDL-C artmis olarak bulunmus ve bdylece ateroskleroz
gelisiminde serum lipoproteinlerinden HDL konsantrasyonundaki azalmanin énemli
bir faktér oldugu ileri siiriilmistir (178). Benzer sekilde Rosing ve ark. 26
preeklampsi olgusunda HDL-C’nin azaldigimi gostermislerdir (59). Diger yandan
literatiirden farkli olarak Oztekin ve ark. preeklamptik gruptaki HDL degerleriyle

kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulmamislardir (179).

Literatlir taramamizda bir ¢ok calisma sonucunda HDL’nin hipertansif
gebelerde normotansif gebelere oranla daha diisiik oldugu ortaya ¢ikmistir. Ancak
Oztekin ve ark. nin ¢aliymasinda HDL diizeyinin iki grup arasinda farkli olmadig
gosterilmis. Bizim g¢aligmamizda ise literatiirdeki bir ¢ok caligmanin sonucundan
farkli olarak Oztekin ve ark. ¢alismasmin sonucuna benzer sekilde HDL diizeyi
acisindan hipertansif ve normotansif gruplarda sonuglar benzer olarak bulundu.
Istatistiksel olarak iki grup arasinda anlaml bir fark izlenmedi (p=0,685) (Tablo 1,
Sekil 3).

S1P ¢ogunlukla HDL yapisinda yogunlasmistir ve S1P HDL’nin fizyolojik
bir komponentidir. Kimura ve ark. S1P’nin lipoprotein fraksiyonlarinda, 6zellikle
HDL fraksiyonunda toplandigini gostermislerdir (158). HDL S1P’nin major plazma

tastyicisidir.

Hem HDL hemde SIP endotel hiicrelerinde NO iiretimini uyarir. HDL
tarafindan eNOS aktivasyonuyla NO iiretimi, SIP gibi lipidlerle iliskili etkilerle
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olusur. HDL’nin eNOS aktivasyonunu igeren vaskiiler koruyucu etkileri onun

biyoaktif lipid komponentlerinin aktiviteleriyle iliskilidir.

Levkau ve ark. HDL iginde ¢esitli biyoaktif lizofosfolipidler oldugunu
tanimlamiglar ve bunlarin HDL’nin eNOS araciligiyla yaptig1 vazodilatator etkinin
%60’1indan sorumlu oldugunu belirtmiglerdir. Bunlar arasindaki S1P’nin potent bir
vazodilatator etkiye sahip oldugu ileri striilmiistiir (180). Levkau ve ark. nin bir
baska ¢alismasinda S1P’nin arterlerdeki vazodilatator etkisine karsi intravendz S1P
verilmesinin in vivo myokard perfiizyonunu azalttigi gosterilmistir. Bu ¢alismada
HDL’nin intravendz verilmesiyle in vivo sigan kalbinde myokard perfiizyonunda

azalma oldugu gosterilmistir (105).

S1P’nin farkli zamanlarda hem vazodilatasyonu hem de vazokonstriiksiyonu
indiikledigi  bilinmektedir. SI1P, hem eNOS/NO tarafindan diizenlenen
vazorelaksasyon cevaplarimi hem de diiz kas hiicrelerinde RhoA/ROK yollari
tarafindan diizenlenen vazokonstriiksiyon cevaplarin1 aktive etme kapasitesine

sahiptir.

S1P eNOS aktivitesinin ¢ok 6nemli bir determinantidir ve vaskiiler duvarda
NO kaynakli sinyalizasyon yollarin1 o6nemli 0Olgiide etkiler. Racl tarafindan
diizenlenen vaskiiler endoteldeki S1P1 reseptorleri araciligiyla SI1P kaynakl
vazorelaksasyonun aksine, diiz kas hiicrelerindeki S1P reseptorleri 6zellikle S1P’nin
yiksek  yogunlugunda  RhoA/ROK  yollarinin  aktivasyonu  aracilifiyla
vazokonstriiksiyon cevaplarina yol agabilir. EC’lerde Racl1/eNOS yollarinin ve
VSMC’lerde vazokonstriiktor RhoA/ROK yollarinin aktivasyonu her iki hiicre
tiriinde cesitli agonistlere cevap olarak goriiliir ama proksimal reseptor spesifik

molekiiler yollardaki degisiklikler olduke¢a degisik fizyolojik cevaplara doniisebilir.

S1P’nin fare beyin arterlerinde hiicre i¢i depolardan kalsiyum ¢ikigini
baslattigi gorilmiistiir (51). Ayrica fare aortundan Kkiiltiiri yapilmis diiz kas
hiicrelerinde pertusis toksine duyarli kalsiyum mobilizasyonunu bagslatmaktadir
(123). Boylece SIP diger klasik G-proteiniyle birlesmis reseptdr agonistlere benzer
bir yolla kalsiyum hareketli yollar1 modiile eder.

S1P farelerden elde edilen epinefrin-prekonstriikte mezenterik arteriyollerde

eNOS bagimli vazorelaksasyonu baglatir (137). S1P’de zenginlestirilen HDL, S1P3
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reseptorleri ve eNOS yoluyla fenilefrin-prekonstriikte fare torasik aort

preparasyonunun dilatasyonunu saglayabilir (180).

Salomone ve ark. S1P3 reseptor alt tiiriiniin konstriksiyon cevaplarini

diizenlemede 6nemli bir rol oynadig1 sonucunu ¢ikarmiglardir (137).

Lorenz ve ark (138) S1P2 reseptoriiniin farelerde azalmig mezenterik ve renal
vaskiiler direng sergiledigini ve bdylelikle bu reseptdr alt tiiriinlin bu organlarda

bazal vaskiiler tonusu saglamada 6nemli bir rol oynadigint savunmuslardir.

izole edilmis Hamster gracilis kasi1 direng arterlerinde S1P2 alt tiiriiniin ya
genetik inaktivasyonu ya da se¢ilmis S1P2 antagonist JTE-013’lin kullanim1 S1P
tarafindan belirlenmis myojenik konstriiksiyon cevaplarini antagonize eder (120).
Boylelikle S1P degisik organlarda ve degisik hayvan tiirlerinde farkli reseptor alt
tiirlerine (S1P2 ve/veya S1P3) bagh olarak vazokonstriiksiyon veya vazodilatasyonu

tetikler.

Baz1 deneysel sistemlerde S1P’nin vazodilatasyon yerine vazokonstriiktor
cevaplar verdigi gdzlenmistir. Ornegin S1P kaynakli vazokonstriiksiyon kdpek
baziller arterlerinde, fare beyin arterlerinde (137) ve yagh farelerin mezenterik direng
arterlerinde gozlenmistir (144). Farkli reseptor alt tiirleri ve vaskiiler duvarda degisik
hiicre tiirleri S1P diizenleyici vazokonstriiksiyon cevaplar1 saglayabilir. Bu hipotezi
destekleyecek farmakolojik ve genetik deneyler ROK’la birlesmis S1P2 ve/veya
S1P3  reseptor alt tiirleri VSMC’lerde S1P kaynakli vazokonstriiksiyonu
diizenleyebilir (141). Ayrica eNOS aktivitesinin farmakolojik inhibisyonunun S1P
kaynakli vazokonstriiksiyonun artmasina yol agtig1r ve tam tersine S1P’nin eNOS

yoluyla hayvanlarda vazorelaksasyon baglatamadigi goriilmiistiir (143).

S1P2 ve S1P3 bir¢ok hayvan damarinda ROK yolu ve kalsiyum sensitizasyon
aktivasyonuyla konstriiksiyon igin gereklidir (129). In vivo ¢alismalarda S1P’nin
konstriiktif etkileri dogrulanmistir. Cesitli hayvan modellerinde 0,3 mg/kg dozlarinda
serebral (181), 0,01-10 mikrogram dozunda koroner arter kan akimi (182), 38
mikrogram/kg dozunda myokard perfiizyonunu azalttig1 gosterilmistir (182).

Kan damarlarinda S1P’nin yiiksek dozlarina cevap vazokonstriiksiyona sebep
olabilir.  Boylelikle kan damar preparasyonunun vazodilatasyon veya

vazokonstriiksiyonla S1P stimiilasyonuna cevap vermesi bir ¢ok degisik deneysel
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cesitlilige bagl olabilir: arastirilan hayvan tiirleri, analiz edilen vaskiiler yatak,

kullanilan S1P konsantrasyonu, S1P reseptor alt tiirii ve diger faktorler.

Oyleyse vaskiiler toniis igin S1P reseptor aktivasyonunun genel sonucu nedir?
Sorusunun cevabir S1P vaskiiler toniis modiilasyonunun hayvan tiirleri arasinda
onemli farkliliklart da iceren spesifik deneysel durumlarda gerceklesmesinde yatiyor
gibi goziikmektedir. Herhangi bir deneysel sistemde S1P’nin vazorelaksasyon ve
vazokonstriiksiyon ~ cevaplart1  iizerindeki  net  etkisi, arastirilan  S1P
konsantrasyonundan ve vaskiiler hastalik durumlarinin muhtemel etkilerinden 6nemli

Olciide etkilenmektedir.

Cevaplanmamis temel hususlar; seliiler sentez, iletim ve S1P’nin vaskiiler
S1P reseptdrlerine nihai teslimiyle alakalidir. Bu konu S1P kaynakli sinyalizasyon
yollarinin vaskiiler patofizyolojide Onemli bir rol oynadigi dislipidemilerden
etkilenen ve/veya statinler tarafindan diizenlenen vaskiiler hastalik durumlari igin

onemli etkiler i¢ceren bir konudur.

Vaskiiler duvarlardaki bu S1P kaynakli yollarin esgiidiimlii regiilasyonunu

anlamak, arastirmanin stiregelen kritik bir alanidir.

Bu calismanin amaci; ikinci trimester ve sonrasindaki normotansif ve
hipertansif gebelerdeki HDL ve bununla iliskili S1P diizeylerini karsilastirarak bu
parametrelerin preeklampside goriilen tansiyon yiiksekliginin gelisimine katkisini ve

iligkisini degerlendirmekti.

Yaptigimiz literatiir taramalarinda, gebeligin hipertansif hastaliklar1 ile S1P
veya HDL ile iligkili S1P arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢alismaya rastlamadik.
Ancak gebelikte lipid profili diizeyleri ve preeklampsi ile lipid profili arasindaki
iligkiyi degerlendiren pek ¢ok ¢aligma bulunmaktadir (59,82,116,176).

Bizim ¢alismamizda HDL diizeyi agisindan hipertansif ve normotansif grupta
sonuglar benzer olarak bulundu. Istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli bir fark
izlenmedi (p=0,685) (Tablo 1, Sekil 3). Literatiirdeki benzer ¢alismalarda da farklh
sonuclar oldugunu gordiik. Bizim ¢alismamiz yine iilkemizden yapilan Oztekin ve
ark. nin calismasiyla uyumluydu. Bu suretle, biz hipertansif grupta beklenilenin
aksine HDL diizeylerinin normotansiflerdekine benzer bir sekilde normal diizeylerde

olmasin1 birka¢ sekilde agiklayabiliriz; Bunlardan birincisi ¢alistigimiz  grupta
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preeklamptik olgularin geng, ek hastalifi olmayan, giinliik fiziksel aktiviteleri orta-
ylksek olan hastalardan olusmasi; ikincisi ise her iki gruptaki hasta sayisinin ¢ok
fazla olmamasindan dolay: istatistiksel anlamlilik diizeylerine ulagamamis olma
ihtimalidir. HDL diizeylerindeki iki grup arasindaki benzerlige bagli olarak SI1P
diizeylerinde de, normotansif grupta hipertansif gruba gore yiikseklik tesbit
edilmesine ragmen, istatistiksel olarak anlamli olmayan bir sonug tespit edildi
(p=0,412) (Tablo 1, Sekil 2). Bu sonucun S1P’nin major tasiyicisinin HDL

olmasindan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.

Bizim g¢alismamizda hipertansif gebelikler arasinda calisma grubu olarak
hafif preeklamptik olgular degerlendirilmistir. Hafif preeklamptik olgularda HDL ve
bununla iligkili S1P’nin hastalifin prediksiyon ve prognozu iizerine etkinligi
arastirilmistir. Sonuclarin hastaligin siddetli preeklampsi ve eklampsiye progresyonu

halinde farklilik gosterebilecegi olasidir.

Riskli hastalarda kardiyovaskiiler olaylar1 azaltmaya yonelik, kilo kaybu,
fiziksel aktivite artisi, statinler, ACE inhibitorii, anjiyotensin-2 reseptdr antagonisti
kullanimi gibi stratejilerin tamami endotel fonksiyonlarinda diizelmeye yol agar. Bu
nedenle endotel fonksiyonunu diizeltmeye yonelik yeni stratejiler vaskiiler

hastaliklarin prognozunu da olumlu etkileyebilir.
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6. SONUC

Bu c¢alisma sonunda HDL ve bununla iliskili SI1P diizeylerinde iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Literatiir ile
karsilagtirildiginda hipertansif gebelerdeki HDL diizeyinde olan azalmaya karsilik,
bizim ¢alismamizda HDL ve bununla iligkili S1P diizeylerinde iki grup arasinda

anlaml bir farklilik tesbit edilmememistir.

Calisma sonunda elde ettigimiz bulgulara gore hafif preeklampsi olgularinda
HDL ve bununla iligkili S1P’nin hastaligin prediksiyonunda ve prognozunda primer
bir faktdr olmaktan ziyade bir sonu¢ oldugunu ve bu verilere gore hafif preeklampsi
olgularinin tanisinda yararli olmayacagi kanaatine varilmigtir. Daha ileri
arastirmalarla bu molekiillerin siddetli preeklampsi ve eklampsi olgularinda daha

kapsamli bir sekilde degerlendirilmesi gerektigini diistinmekteyiz.

Daha genis kapsamli ¢alismalarla S1P reseptorlerinin vaskiiler duvarlarda
tanimlanmasi ve bu reseptorler iizerinde S1P’nin dominant etkisinin vazodilatasyon
mu yoksa vazokonstrilkksiyon mu oldugunun tanimlanmasi gerektigini, boylelikle
insan calismalarinda S1P’nin dominant etkisinin ortaya konulmasi sonrast S1P
diizeyini etkileyecek farmakolojik ve nonfarmakolojik tedavilerle preeklampsideki

vaskiiler tonusa miidahale edilebilecegini diistinmekteyiz.

Daha ileri arastirmalar S1P ve ilgili lipidlerin vaskiiler tonusu diizenledigi

mekanizmalarin detayli anlasilmasini gerektirir.

Gelecekte S1P ¢alismalar1 kadinlarda hipertansiyon, preeklampsi ve TUGR
gibi maternal ve plasental dolagimla iligkili gebeligin arteriyel komplikasyonlarina

aciklik getirebilir.

Sonuglarin  giivenirligi daha biiyiik popiilasyonlar1 iceren prospektif
caligsmalarla desteklendiginde artacaktir. Bu ¢alismalarin desteklenmesi ile gelecekte
prekonsepsiyonel ve/ veya perikonsepsiyonel donemde kullanilanabilecek yeni nesil
lipid diizenleyici ilaglarla ve S1P diizeyleri {lizerine etkili olabilecek farmakolojik
ajanlarla  preeklampsi  Onlenebilir veya daha hafif komplikasyonlarla

sonuglandirilabilecek bir hastalik gibi goriinmektedir.
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OZET

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

diizeylerinin normotansif gebelerdeki diizeylerle karsilastirilmasi.

Preeklampsi etyolojisi hala kesin olarak bilinmemekle birlikte 6nemli bir
maternal ve perinatal mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. Plazma HDL ve
iliskili S1P diizeylerindeki degisiklikler preeklampsi patofizyolojisinin ortaya
konmasinda 6nemli rol oynayabilir ve risk altindaki gebelikleri belirlemede prediktif
olabilir.

Bu calismada normotansif ve hipertansif gebelerdeki HDL ve iligkili SI1P
diizeylerini karsilastirarak bu parametrelerin  preeklampside goriillen tansiyon
yiiksekliginin gelisimine katkisini ve iliskisini arastirdik. Serum S1P seviyeleri
ELISA yéntemi kullanilarak analiz edildi. iki grup arasinda benzer sonuglar bulduk.
Caligilan iki parametre acisindan istatistiksel anlamliliga ulasilmadi.

Literatiirde hipertansiyon olgularinda HDL diizeylerinin anlamli olarak
diistiigii gosterilmekle birlikte bizim ¢aligmamizda HDL ve iliskili S1P diizeyleri
normotansif ve hipertansif gebeliklerde benzer idi.

Gebeligin hipertansif hastaliklarinda HDL ve iligkili SIP’nin vaskiiler tonus
lizerine etkisini degerlendirmek i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

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 literatiire 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 vasciiler tonus in hypertensive diseases of pregnancies.

Key words: Preeclampsia, HDL, S1P
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