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OZET

DOKTORA TEZi

Preeklampsi Patogenezi Uzerine miR-29 Ekspresyonu ile Serum HCII, DPP3 ve
MPGES-1 Diizeylerinin Olasi1 Etkileri

Nesibe YILDIZ

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Tibbi Biyokimya Anabilim Dah

Biyokimya, Doktora Program

Damisman : Prof. Dr. Hakan EKMEKCI

Amag: Bu ¢alismanin amaci; miR-29b-3p ekspresyonu ile, serum HCII, DPP3 ve mPGES-1
diizeylerinin preeklampsi ile iligkisini aragtirmaktir.

Yontem: Calismanin 6rneklemini ACOG kriterlerine gore preeklampsi tanist almis 50
katilimcidan olusan hasta grubu ve normotansif saglikli 30 gebeden olusan kontrol grubu
olusturmaktadir. Hasta ve kontrol gruplar1 34. gebelik haftas1 6ncesi ve sonrasina gore erken ve
gec olmak tlizere alt gruplara ayrilmaktadir. Caligmada miR-29b-3p ekspresyonu diizeyi qRT-
PCR yontemiyle, serum HCII, DPP3 ve mPGES-1 diizeyleri ise ELISA yontemiyle analiz
edilerek belirlendi. Tiim istatistiksel analizler ‘‘IBM SPSS Statistics 26°" paket programi ile
yapilmis olup, p<.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: miR-29b-3p ekspresyonlari ile serum mPGES-1 konsantrasyonu saglikli gebeler ve
preeklamptik gebeler arasinda farklilik gostermedigi bulundu (p>.05). Ayrica istatistiksel
anlamlilik olmasa da miR-29b-3p ekspresyon diizeyleri proteiniiri semptomu gosteren
preeklampsi grubunda, proteiniiri goriilmeyen preeklampsi grubunun yaklasik iki kat1 kadar
yiiksek bulundu (p>.05). Preeklamptik gebelerdeki HCII ve DPP3 serum konsantrasyonlari,
normal saglikli gebelerden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<.05). Geg
baslangigli preeklampsi grubundaki mPGES-1 diizeyleri, erken donem saglikli kontrol grubu
ve erken preeklampsi grubundan anlamli derecede yiiksek bulundu (p<.05). Preeklampsi
grubunda HCII, DPP3 ve mPGES-1 diizeylerinin her biri birbiriyle pozitif yonde anlamli
derecede iligkili bulundu (p<.05).

Sonu¢: MiR-29b-3p diizeylerinin artmasi, siddetli preeklampside proteiniiri semptomu ile
iligkili olabilir. Ayrica gebelikte HCII ve DPP3 diizeylerinin diisiik olmasi preeklampsi
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gelismesine katkida bulunabilir. Bununla birlikte gestasyonun ge¢ donemlerinde ve geg
preeklampside MPGES-1 diizeylerinin artmasi hastaligin siddetiyle iliskili olabilir.
Aralik 2024 , 119 sayfa.

Anahtar kelimeler: Preeklampsi, Endotel disfonksiyonu, miR-29, HCII, DPP3, mPGES-1
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Ph.D. THESIS
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LEVELS on THE PATHOGENESIS of PREECLAMPSIA
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Supervisor : Prof. Dr. Hakan EKMEKCIi

Objective: The aim of this study was to investigate the relationship between miR-29b-3p
expression, serum HCII, DPP3 and mPGES-1 levels with preeclampsia.

Method: The study sample consists of a patient group consisting of 50 participants diagnosed
with preeclampsia according to ACOG criteria and a control group consisting of 30
normotensive healthy pregnant women. The patient and control groups are divided into early
and late subgroups according to before and after the 34th week of pregnancy. In the study, miR-
29b-3p expression level was determined by qRT-PCR method, and serum HCII, DPP3 and
MPGES-1 levels were determined by ELISA method. All statistical analyses were performed
with the “‘IBM SPSS Statistics 26’” package program, and p<.05 was considered statistically
significant.

Results: It was found that miR-29b-3p expressions and serum mPGES-1 concentrations did not
differ between healthy and preeclamptic pregnant women (p>.05). Also, although there was no
statistical significance, miR-29b-3p expression levels were found to be approximately twice as
high in the preeclampsia group with proteinuria symptoms as in the preeclampsia group without
proteinuria (p>.05). HCII and DPP3 serum concentrations in preeclamptic pregnant women
were found to be statistically significantly lower than in normal healthy pregnant women
(p<.05). mPGES-1 levels in the late-onset preeclampsia group were found to be significantly
higher than in the early healthy control group and early preeclampsia group (p<.05). In the
preeclampsia group, HCII, DPP3 and mPGES-1 levels were found to be positively and
significantly correlated with each other (p<.05).
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Conclusion: Increased levels of miR-29b-3p may be associated with proteinuria symptoms in
severe preeclampsia. In addition, low levels of HCIlI and DPP3 during pregnancy may
contribute to the development of preeclampsia. However, increased levels of mPGES-1 in late

gestation and late preeclampsia may be associated with the severity of the disease.
December 2024, 119 pages.

Keywords: Preeclampsia, Endothelial dysfunction, miR-29, HCII, DPP3, mPGES-1
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1. GIRIS

Preeklampsi gebeligin 20. haftasindan sonra baslayan hipertansiyona (>140/90 mmHg)
ek olarak maternal organ fonksiyon bozukluklarinin eslik ettigi ve uteroplasental disfonksiyon
ile de karakterize edilen bir gebelik komplikasyonudur [1]. Tiim gebelikler igerisinde goriilme
siklig1 yaklasik olarak %3-8 oraninda olan preeklampsi [2], hem anne hem de fetiis {izerinde
ciddi etkiler olusturabilen ciddi bir saglik sorunudur [1]. Preeklampsinin maternal etkileri
sadece gebelik doneminde olmayip, uzun vadede de gebelerin kardiyovaskiiler sistem, renal
sistem ve Tip 2 diyabet gibi metabolik hastaliklar acisindan da risk altinda oldugu bildirilmistir
[3, 4, 5]. Amerikan Obstetrisyenler ve Jinekologlar Dernegi’ne (ACOG) gore preeklampsi igin
yiksek risk faktorleri; Onceki preeklampsi Oykiisii, kronik bobrek hastaligi, kronik
hipertansiyon, Diyabetes Mellitus, ¢cogul gebelik, Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) veya
Antifosfolipid sendromu (APS) olarak tanimlanmustir [6].

Erken ve ge¢ baslangicli olmak iizere iki tip gosteren preeklampsinin daha fazla goriilen
tipi olan ge¢ baslangich preeklampside; maternal etkiler daha baskin olup, fetiiste anormal
durumlar (intrauterin biiyiime geriligi) daha nadir gorilmektedir [7]. Ge¢ baslangigh
preeklampsiye nispeten daha az prevalansa sahip olan erken baslangi¢li preeklampsi ise,
morbidite ve anne ¢ocuk mortalitesinin en sik goriildigii preeklampsi tiiriidiir [8]. Her iki
preeklampsi tiirlinde de maternal klinik semptomlar benzer olsa da erken baslangicl
preeklampsi; annenin uterin arterlerinde ve umblikal arterlerindeki kan akisindaki

degisikliklerle iligkili olup [9], fetusta intrauterin biiyiime geriligi ile sonu¢lanmaktadir [9, 10].

Preeklampside  goriilen  maternal ve  fetal semptomlarm, plasentanin
hipoperflizyonundan kaynaklandigi diistiniilmektedir. Ciinkii dogum olay1 gergeklestikten
sonra, plasentanin ayrilmasi ile tiim semptomlar ortadan kalkmaktadir [1, 11]. Plasental
hipoksinin eslik ettigi anormal plasentasyona, spiral arterlerin yeniden sekillenmesindeki
bozulmalar ve endotel disfonksiyonu neden olabilir [12]. Ayrica preeklampsinin her iki
formunda da maternal serumda, antianjiyogenik faktér olan Coziintir Vaskiiler Endotelyal
Biiytime Faktor Reseptorii 1 (sVEGFRI1, sFltl olarak da adlandirilir) diizeyleri artis
gostermektedir [13]. Bununla birlikte preeklampside Inflamatuar yanitin yiiksek diizeyde
oldugu da belirtilmistir [14]. Yapilan calismalarda Interlokinler, Transforme Edici Biiyiime
Faktorii B1 (TGFP1), Tiimdr Nekroz Faktor-a (TNF-a), Interferon-y (IFN-y) ve Monosit



Kemoatraktan Protein-1 (MCP-1) diizeylerinin, preeklampsi olgularinda artmis oldugu
gosterilmistir [15, 16].

MIRNA-29 (miR-29) ailesi iiyelerinin bir¢ok ¢alismada kardiyovaskiiler hastaliklarla
yakindan iligkili olabilecegi gosterilmistir [17, 18, 19, 20]. miR-29b-3p’nin Vaskiiler
Endotelyal Biiyiime Faktorii A (VEGFA) ve Trombosit Kaynakli Biiyiime Faktorii (PDGFB)
gen transkriptleri iizerinden anjiyogenezi diizenleyebilecegi [21, 22, 23], endometriyal
karsinomda ise MAPK/ERK ve PI3K/Akt sinyal yollarini negatif olarak modiile ettigi ve
anjiyogenezi baskiladigi [24], ayrica PDGFB sinyal yolunu hedefleyerek atriyal yeniden

sekillenmeyi diizenleyebilecegi gosterilmistir [25].

Serin proteaz inhibitorii olan Heparin Kofaktor II’'nin (HCII) [26], en Onemli rolii
Antitrombin etkisi gostermesidir [27]. Antitrombin ile %30 oraninda amino asit dizi benzerligi
olan HCII'nin, pthtilasma veya fibrinoliz basamaklarinda rol alan diger proteazlara karsi
herhangi bir aktivite gostermeyip, sadece Trombin aktivasyonunu baskiladigi belirtilmistir.
Antitrombin ise Trombin, Faktor Xa ve Faktor IXa dahil olmak iizere koagiilasyon

kaskadindaki proteazlar inaktive edebilmektedir [26]

Dipeptidil Peptidaz 3 (DPP3) bir¢ok hiicre tipi ve dokuda eksprese edilen bir
aminopeptidazdir [28, 29]. DPP3’iin fizyolojik olarak ©Onemli substratlarinin; Renin
Anjiyotensin Aldosteron Sistemi (RAAS) sisteminin bilesenlerinden olan Anjiyotensin-II
(Ang-I1) [30], Anjiyotensin-111 (Ang-I11) [31], Anjiyotensin-1V (Ang-1V) [32], Anjiyotensin (1-
7) (Ang-(1-7)) ve Anjiyotensin (1-5) (Ang-(1-5)) [30] oldugu bilinmektedir. Bilindigi tizere
RAAS, hipertansiyonun patogenezinde ve gelisiminde rol oynamaktadir [33]. RAAS ve Ang-
I’nin, s1v1 elektrolit dengesini ve kan basincini diizenleyerek, biiyliyen fetlisiin metabolik
ithtiyaglarina entegre bir yanit olusturarak, saglikli gebelik sirasinda kan hacminin artmasina
katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir [34]. RAAS’in hemen hemen tiim bilesenlerinin
normal saglikli gebeliklerde arttig1 bildirilmistir [35, 36]. Preeklampside ise RAAS’1n ¢esitli
bilesenlerinden olan Anjiyotensin-1 (Ang-1), Ang-1l ve Ang (1-7) plazma seviyelerinin saglikli
gebelerle kiyaslandiginda belirgin derecede diisiis gosterdigi bildirilmistir [34, 36, 37, 38].



Etkisini ¢esitli reseptorler vasitasiyla gerceklestiren Prostaglandin E2’nin (PGE2)
sentezinde [39] rol alan Mikrozomal Prostaglandin E Sentaz-1 (mPGES-1), Siklooksijenaz-
2’ye (COX-2) benzer sekilde makrofajlar ve fibroblastlardaki proinflamatuar sitokinler
tarafindan hizla indiiklenir ve inflamasyon durumlarinda yiiksek diizeyde PGE2 olusur [40].
MPGES-1, bir¢ok hastalikta dzellikle inflamasyon, agr1 ve atesin olusumuna aracilik eder [41].
MPGES-1 kataliziyle olusan PGE2, immiin yanitlar1 ve inflamasyon gelisimini uyararak,

hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezine katkida bulunabilir [42].

Bu c¢alismanin amaci; anjiyogenez, koagiilasyon, hipertansiyon ve inflamasyon

stireclerinde rol oynayan parametrelerin preeklampsi ile iliskisini arastirmaktir.



2. KAVRAMSAL CERCEVE

2.1. PREEKLAMPSI

Preeklampsi; gebeligin 20. haftasindan sonra baslayan hipertansiyon (>140/90 mmHg)
ve proteiniiriye (> 300 mg/24 saat) ek olarak maternal organ fonksiyon bozukluklar1 ve
uteroplasental disfonksiyon ile karakterize olan, ciddi bir gebelik komplikasyonudur [1].
Preeklampsinin erken baslangi¢li (<34. hafta) ve ge¢ baslangichi (>34. hafta) olmak tizere iki
tipi bulunmaktadir. Ge¢ baslangichi preeklampsi daha ¢ok maternal kaynakli olup, tiim
preeklampsi vakalarinin yaklasik %80’ini olusturmaktadir. Daha az goriilen erken baslangicl
preeklampsi ise anormal trofoblast invazyonu ve spiral arterlerin yeniden sekillenmesindeki

anomalileri kapsayan plasentasyon bozukluklari ile iligkilidir [43].

Karmagik bir multisistem hastalig1 olan preeklampsi; maternal, fetal morbidite ve
mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biridir [44]. Tiim gebelikler igerisinde goriilme sikligi
yaklasik %3-8 olan preeklampsi [2], hem anne hem de fetiis lizerinde ciddi etkiler olusturabilen
bir patolojidir [1]. Diinya ¢apinda, her yil yaklasik olarak 4 milyon kadin preeklampsi tanisi
almakta ve bu da 70.000’den fazla kadin ve 500.000 bebegin 6liimiine neden olabilmektedir
[44]. Uzun vadede ise gebeliklerinde preeklampsi yasayan kadinlarin, yasamin sonraki
doénemlerinde kronik hipertansiyon, Glomeriiler disfonksiyon, Ateroskleroz, Kardiyomiyopati,
Tip 2 Diyabet, Metabolik Sendrom ve Retinopati agisindan risk altinda oldugu bildirilmistir [3,
4, 5]. Preeklampsinin yenidogan iizerindeki etkileri arasinda norogelisimsel gecikme, yasamin
ilerleyen donemlerinde ise kardiyovaskiiler ve metabolik hastalik risklerinin artti§i rapor

edilmistir [4, 45].

Plasenta dokusunda iskemi olusmasi, preeklampsi patogenezinde kabul edilen temel
nedendir [46, 47]. Preeklampsili kadinlarda antianjiyogenik &zellikteki molekiillerin
diizeylerinin artmasi [48, 49], anjiyogenezi destekleyen molekiillerin diizeylerindeki azaliglar
[50, 51, 52, 53] dikkat ¢ekicidir. Spiral arterin miyometriyal segmentinin fizyolojik degisime
ugrayamamasi sonucunda gelisen uteroplasental iskemiden [54] sonra, plasental faktorlerin
maternal dolasima ge¢mesi ile hastaligin klinik belirtileri ortaya ¢ikar [46, 55]. Sonug olarak
preeklampsinin maternal sendromu, disfonksiyonel bir plasenta tarafindan anne dolagiminda

sistemik inflamasyona ve yaygin endotel disfonksiyonuna neden olacak faktorlerin



salinmasiyla ortaya ¢ikar [56]. Hastaya 37. gebelik haftasi ve sonrasinda preeklampsi tanisi
konulduysa dogum ¢ogunlukla ka¢inilmazdir. Daha erken gebelik haftalarinda ise maternal ve
fetal stabilite saglandig1 taktirde, ciddi organ fonksiyon bozuklugu semptomlarinin olmamasi
halinde, fetal gelisimin devam edebilmesi i¢in yakin izlem ile takip edilmektedir [57].
Glintimiizde preeklampsinin kesin tedavisi dogumdur. Dogum olay1 gerceklestikten sonra

plasentanin ayrilmasiyla hasta genellikle bir hafta i¢inde normale doner [58].

2.1.1. Preeklampsinin Simiflandirilmasi

Preeklampsi erken baslangicli (34. gebelik haftasindan 6nce) ve gec¢ baslangicli (34.
gebelik haftasindan sonra) olmak iizere iki sekilde siniflandirilmaktadir. Erken baslangi¢l
preeklampsi, tiim preeklampsi vakalarinin yalnizca %5 ila %20’sinde goriiliir ve cogunlukla
ekstravilloz trofoblastlarin anormal invazyonu, uterus spiral arterlerinin transformasyonunun
azalmasi, anne kaniyla ve plasental perfiizyon arasindaki degisiklikler (yetersiz transforme
olmus spiral arterlerden intervilloz bosluga giren anne kaninin daha yiiksek akis hizi), plasenta
ve diger 6nemli maternal organlarin fetal perfiizyonundaki degisiklikler Sonucunda gelisen fetal
biiylime geriligi ile iligkilidir. Hipertansiyon ve proteiniiri gibi preeklampsi ile dogrudan iliskili
olan semptomlar ise preeklampsinin her iki tiiriinde de (erken baslangicli ve ge¢ baslangicl)

goriilmektedir [7].

Geg¢ Baslangich Preeklampsi

Tim preeklampsi vakalarinin yaklasitk  %80’ini  olusturan ge¢ baslangich
preeklampside; fetlis normal biiyiime egrisine uyum saglamakta ve intrauterin biiyiime geriligi
goriilmemektedir. Bunun nedeni ise uterus ve fetal umblikal arterlerin akis diizeylerinde
degisiklik olmamasidir. Geg baslangigli preeklampsi maternal kaynakli olup fetiise daha az etki
ederken, anne {izerinde ciddi etkiler olusturmaktadir. Ge¢ baslangich preeklampside villoz
trofoblastlarin biiyiik kisimlar1 etkilenmis olsa bile, plasentanin diger kisimlar fetiisiin uygun
sekilde biiyliylip gelismesini saglayacak kadar gelismis olabilir. Diger taraftan etkilenen kisim
annenin vaskiiler sisteminde, sistemik degisikliklere yol agarak preeklampsinin maternal
semptomlarina neden olabilir. Sonug olarak plasentadaki bir kusur fetusu etkilemeden annede

semptomlara yol agabilir [7]. Ayrica li¢iincii trimesterde giinde yaklasik 2-3 gram apoptotik



trofoblast materyalin anne dolasimina salinabilecegi gosterilmistir. Eger annenin savunma
sistemi bu miktardaki kendisine yabanci olan materyalle bas edemezse, apoptotik trofoblast
materyali sekonder nekrotik hale gelebilir ve boylece annenin vaskiiler sisteminde sistemik

aktivasyona neden olabilir [59].

Erken Bagslangiclh Preeklampsi

Geg baslangich preeklampsiye gore nispeten daha az prevalansa sahip olan erken
baslangicli preeklampsi, morbidite ve anne ¢ocuk mortalitesinin en sik goriildiigii preeklampsi
turtidiir [8]. Her iki preeklampsi tiiriinde de maternal klinik semptomlar benzer olsa da erken
baslangi¢li preeklampsi; annenin uterin arterleri ve umblikal arterlerindeki kan akisindaki
degisikliklerle ilgilidir [9]. Bu da fetusta intrauterin biiyime geriligi ile sonuglanmaktadir [9,
10]. Yenidogan mortalite ve morbiditesi, erken baslangigli preeklampside geg baslangigl olana
gore daha sik goriilmektedir [60]. Erken baslangigli preeklampside HELLP Sendromu
(hemoliz, artmis karaciger enzimleri ve diisiik trombosit diizeyi) goriilme sikligi %40 iken, geg¢
baslangi¢li preeklampside bu oran %11.1 olarak belirtilmistir. Ek olarak fetal biiyime
geriliginin goriilme oram1 erken baslangigli preeklampside %60 iken, ge¢ baslangicli
preeklampside %25’tir [61]. Erken ve geg baslangi¢h preeklampsi tiirlerinde Plasental Biiylime
Faktorii (PIGF)/sFIt] orani da degisiklik gostermektedir. Maternal plazma anormal PIGF/sFIt1

orani erken baglangigli preeklampside daha sik rastlanan bir durumdur [62].

2.1.2. Preeklampsi Risk Faktorleri

Preeklampsi risk faktorleri igerisinde; daha dnce preeklampsi gegirmis olmak, maternal
obezite, gebelik oncesi hipertansiyon varligi, bobrek hastaliklari ve ileri yas [44, 63] onemli
risk faktdrleri arasindadir. Ozellikle 35 yasindan biiyiik annelerde preeklampsi riski daha
yiiksektir [44]. Ayrica Diyabetes Mellitus [64] ve ¢ogul gebelikler de [65] risk faktorleri

arasindadir.

Yapilan ¢aligmalarda preeklampsi ve risk faktorleri arasindaki iligki biiyiik oranda
tanimlanmis olmasina ragmen, bu faktorlerin preeklampsiyi siddetlendirmedeki mekanizmalari

heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Ayrica, anjiyogenik faktorlerin dengesizligi ve



pihtilasma siireglerindeki bozulmalar ile karakterize hastaliklar preeklampsi gelisme riskini
artirmaktadir. Buna ragmen ¢ogu durumda preeklampsi tahmin edilemez bir klinik patolojidir
[2]. Tablo 2.1’de ACOG’a gore preeklampsi i¢in yliksek ve orta diizeydeki risk faktorleri
gosterilmistir [6].

Tablo 2. 1: ACOG’a gore Preeklampsi yiiksek ve orta diizey risk faktorleri.

Yiiksek risk faktorleri Orta risk faktorleri
Onceki preeklampsi dykiisii i1k gebelik
Kronik bobrek hastaligi 40 yas ve lizeri
Kronik hipertansiyon 35 ve iizerinde VKI
Diyabetes Mellitus 10 yildan fazla gebelikler arasi aralik
SLE veya APS Ailede preeklampsi 6ykiisii
Cogul gebelik

APS: Antifosfolipid sendromu; SLE: Sistemik lupus eritematozus; VKI: Viicut kiitle indeksi

2.1.3. Preeklampsinin Teshisi

ACOG’a gore en az 4 saat arayla iki kez 140/90 mmHg {izerinde 6l¢iim veya dakikalar
icinde iki kez >160/110 mmHg’nin {izerinde 6l¢iime ek olarak, Proteiniiri (>300 mg/24 saat
veya Protein/Kreatinin (mL/dL) orani > 0.3), Trombositopeni (Trombosit say1s1 < 100.000/uL),
Bobrek Yetmezligi (Serum kreatinin >1.1 mg/dL veya baska bobrek hastaliginin yoklugunda
serum Kreatinin seviyesinin iki katina ¢ikmasi), Karaciger fonksiyon bozuklugu, Pulmoner
O0dem, serebral veya gorsel semptomlardan birinin varlii, preeklampsi teshisi i¢in yeterlidir.
Tablo 2.2’de ACOG’un 2013’te yayimlanan kilavuzuna gore preeklampsi tani kriterleri
Ozetlenmistir [66]. ACOG tarafindan hazirlanan yeni kilavuza gore ise, preeklampsi tanilamasi

i¢in proteiniiri semptomunun olmasi zorunlulugu kaldirilmigtir [1].



Tablo 2. 2: ACOG kilavuzlarina gore preeklampsi tani kriterleri.
> en az 4 saat arayla iki kez 140/90 mmHg

Hipertansiyon veya
dakikalar icinde iki kez >160/110 mmHg

seviyesinin iki katina ¢ikmast

Karaciger fonksiyon bozuklugu Karaciger transaminazlarinin normal kan
konsantrasyonunun iki kat1 olmasi

- Proteintiri >300 mg / 24 saat
= veya
g = Protein / kreatinin (her mL/dL) oran1> 0.3
o8 1+ kalitatif 8lgiim
(0] )EI)
< =
5% Trombositopeni Trombosit say1s1 < 100.000/pL
=
«u o .
§ £35 Bobrek yetmezligi Serum kreatinin >1.1 mg/dL
2E% veya -
o § o baska bobrek hastaligint yoklugunda serum kreatinin
T—:)« =
=3
=
S 3
S 2
v o
- §

Pulmoner 6dem
Serebral veya gorsel semptomlar

2.1.4. Preeklampsi Semptomlar:

Fetiisiin yeterli gelisimi i¢in uygun bir intrauterin ortam gerekli oldugundan,
plasentadaki herhangi bir degisiklik, fetlisiin normal biiylime ve gelismesini etkileyerek fetal
biiyiime kisitlamasi/intrauterin biiyiime geriligine neden olabilir. Ayrica 6lii dogum, iyatrojenik
prematiire de goriilebilir riskler arasindadir. Anne tarafinda ise Akut Bobrek Yetmezligi,
karaciger, norolojik veya hematolojik komplikasyonlar, HELLP sendromu ve ndbetlerle

birlikte seyreden serebral 6dem gibi organ disfonksiyonlar1 goriilebilmektedir [1].



Beyin

Eklampsi, Hemorajik inme, ndbetler, gorsel bozukluklar, gl
kortikal korlik, arterivel 1skemik inme, serebral vendz

siniis trombozu, siddetli bag agrist

Damar yapisi

Kan alugmin azalmasi (kalp, babrek), sistemik endotelyal ;
disfonksivon, koagillopati, trombositopent -

Alciger
Pulmoner ddem
Karacider
HELLP sendromu, ciddi karacifer disfonksivonu - "
Bobrek

Endotel hasan, glomeriiler endotelvozis, A
proteiniiri, bobrek vetmezligi

Plasenta i
Plasental sinsityal stres, anjivogenik dengesizlik, 1
plasentanin ayrilmas: i 3
Desidua

Yetersiz spiral arter vemden sekallenmes
Fetus

Fetal distres, biiviime geriligi

Sekil 2. 1: Preeklampsiden etkilenen organlar.

Sekil 2.1°de goriildiigii gibi, preeklampsi fetiisii etkilemenin yaninda, annenin de bir¢ok
organinda hasara neden olabilir. Maternal organ disfonksiyonlar1 cogunlukla bobrek, akciger,
beyin, karaciger ve plasenta disfonksiyonu olabilmektedir. Preeklampside, HELLP sendromu,
bobrek yetmezligi, pulmoner 6dem ve eklampsi de hastaligin komplikasyonlar1 arasindadir

[56].

Preeklampsinin nérolojik bir komplikasyonu olarak kabul edilen Eklampside; daha 6nce
norolojik bir durum olmaksizin preeklampsi sirasinda gelisen konviilsiyonlarin olusumu s6z

konusudur. Nobet gegiren preeklamptik gebeler Eklampsi tanisi alir. Eklampsi, siddetli bas
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agris1 ve hipertansiyona eslik eden veya hipertansiyon olmadan bulanik gérme, 6dem ve

proteiniiri ile karakterize bir tablodur [67].

2.1.5. Preeklampsi Patofizyolojisi

Preeklampsinin maternal ve fetal semptomlarinin ortaya ¢ikmasi, plasental defektlere
atfedilmistir. Dogum olay1 gerceklestikten sonra, plasentanin ¢ikarilmasi ile tiim semptomlar
ortadan kalkmaktadir. Preeklampsinin, plasentanin hipoperfiizyonunun neden oldugu, plasental
hipoksi nedeniyle ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir [1, 11]. Plasental hipoksi ile birlikte seyreden
anormal plasentasyon, spiral arter yeniden sekillenmesindeki bozulmalar ve endotel
disfonksiyonunun neden oldugu bir sonug¢ olabilir [12]. Yetersiz spiral arter yeniden
sekillenmesinin, preeklampsi sonrasi plasental yatak biyopsilerinde normal gebeliklere gore
daha sik oldugu goriilmiistiir. Bu da arteriyel liimenin sig dilatasyonu, miyometriyal
segmentlerin daha az invazyonu ve ateroskleroz belirtileri olarak ortaya ¢ikar. Sonug olarak bu
durum plasental dokuya oksijen tedarikinin azalmasina neden olur. Hipoksik kosullar ise lokal
oksidatif stresin, gebelik ilerledik¢e kardiyovaskiiler sistemde kademeli olarak yayilmasina
neden olur. Uterus kavitesinin dogum sonrasi kiiretajindan sonra preeklampsi semptomlarinin
hizl bir sekilde normale donmesi, plasentanin preeklampsi gelisimindeki kardiyovaskiiler islev

bozukluklarinin birincil nedeni olduguna isaret etmektedir [68].

Fetiisiin gelisebilmesi i¢in plasental dokuda ciddi fizyolojik degisiklikler ve
vaskiilarizasyon gereklidir. Normal gebelik siirecinde sitotrofoblast hiicreleri bir araya gelerek
embriyoyu rahim duvarina baglar. Bu ekstravilloz sitotrofoblastlar sonraki asamada desidua ve
maternal uterin spiral arterlerin interstisyumunu istila eder ve bdylece fetiisiin biiyiiyiip
gelisebilmesi i¢in besin maddeleri ve oksijeni saglar. Ayrica bu siirecte atik {iriinlerin disar
atilmasinda da rol oynarlar [69]. Tiim bu siirecin optimum diizeyde verimli ger¢eklesebilmesi
icin plasentada yeni kan damarlar1 olusmali ve mevcut kan damarlariin sayist artmalidir. Bu
stire¢ ise VEGF’nin A ve C izoformlar1 gibi anjiyogenik faktorler [70], Desidual Dogal
Oldiiriicii (ANK) hiicreler ve makrofajlar tarafindan desteklenir [71].
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Gebelik dis1 Normal gebelik Preeklampsi

Miyometriyum

SpA -

Endometriyum

Ankoring
villuslar

AT B g e i e

Intervillsz bosluk !

| Uterus liimeni |

Sekil 2. 2: Normal gebelikte spiral arter yeniden sekillenmesi ve preeklampside bu siirecin
zayiflamasi.
SpA: Spiral arter; ArcA: Arkuat arter; RadA: Radyal arter; ES: Endometriyal stroma; EC: Endotel hiicreleri; VSMC: Vaskiiler Diiz Kas

Hiicresi; UE: Uterus Epiteli; EVT: Ekstraviloz Trofoblast; dNK: Desidual Dogal Oldiiriicii Hiicre; EndoT: Endovaskiiler Trofoblast; SynT:
Sinsityal Trofoblast; FC: Fetal kilcal damar.

Normal gebelikte ve preeklampside spiral arter yeniden sekillenmesi sekil 2.2°de sematize edilmistir [47]. Gebelik dis1 donemde (sol panel),
normal gebelik sirasinda gebeligin erken ve ge¢ donemlerinde (orta panel) ve preeklampsi sirasinda (sag panel) spiral arterlerin durumu
gosterilmektedir. Spiral arterler myometriumdan kéken alir ve endometriyum boyunca ilerler. Normal gebelik sirasinda plasentasyon igin,
uterusun stromal hiicrelerinde desidualizasyon ve dnemli degisiklikler ile fetal kaynakli sitotrofoblast hiicrelerinin istilasini iceren spiral arter
yeniden sekillenmesi gereklidir. Sinsityotrofoblast tabakasi ise uterusu asamali olarak istila eden ve maternal kan ile fetal kilcal damarlar
arasindaki bariyeri olusturan tist katmandaki ¢ok ¢ekirdekli bir tabakadir. Erken trofoblast soylari, sinsityotrofoblast tabakasini olusturmak igin
bir araya gelir. Bu kilcal damarlar vaskiilojenez yoluyla gelisir ve plasental villus ig¢inde yer alir. Villuslar uterus duvarina tutunmus veya yiizer
durumdadir. Baglayici villoz kolonun igindeki sitotrofoblastlar, sinsityumu kirarak ekstravilloz trofoblast hiicrelerine depolarize olurlar. Bu
(ikinci) hiicreler, endovaskiiler trofoblast hiicreleri haline gelirken, endometriyumun spiral arterlerinin vaskiiler diiz kasmi ve endoteli ile
myometriumun ilk iigte birini istila eder ve degistirir. Spiral arterler, plasental villuslar1 ¢evrelemek ve plasentaya oksijen ve besin saglamak
i¢in intervill6z bosluga dogru kan akigini saglayan kanallar olusturacak sekilde yeniden sekillendirilir. Bu siiregteki zayiflamalar plasental
iskemi ve preeklampsi gelismesine neden olur. Son arastirmalar dNK’larin, trofoblast fonksiyonunu destekleyen faktorleri salgiladigini ve

preeklampside azalan spiral arterleri yeniden sekillendirdigini gostermektedir [47].

Antianjiyogenik ozellik gosteren SFItl ekspresyonu biiyiik oranda sinsityotrofoblast
tabakasinda ve sinsityal diiglimler olarak bilinen anormal dejeneratif sinsityotrofoblast
kiimelerinde gergeklesir [50]. Hastaligin en bilinen belirteci olan sFlt1’in maternal serum

diizeyleri hem erken hem de gec preeklampsi tiiriinde artis gostermektedir [13]. Ayrica yiiksek
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sFItl diizeylerinin, erken baslangi¢li preeklampside ve intrauterin biiyiime geriligi ile komplike
olan preeklampside daha belirgin oldugu rapor edilmistir [48, 49]. Diger taraftan anjiyogenik
ozellik gosteren PIGF seviyelerinin preeklampside azalmasina karsilik sFlt1 ekspresyonun
artmasi da yapilan ¢alismalarda gosterilmistir [53, 72]. Buna ek olarak bir¢ok ¢alismada VEGF
diizeylerinin preeklampsi olgularinda azaldigi rapor edilmistir [52, 73, 74, 75]. Sendromun en
spesifik belirteci olan sFItl seviyelerindeki artisin, VEGF’yi antagonize edebilecegi
savunulmaktadir. Diizeyleri artan sFIt1 nedeniyle dolasimdaki anjiyogenik faktor olan VEGF,
tespit edilemez diizeylere diisebilmektedir [51, 76]. Bu nedenle sFltl, VEGF ve PIGF’yi
baglayan giiclii bir antagonist olarak kabul edilmektedir [50].

VEGF ve PIGF, bobrek, plasenta ve gesitli dokularda endotel fonksiyonunu korumak
icin gereklidir. Normal gebelik sirasinda, vaskiiler homeostaz, VEGF ve PIGF sinyallerinin
fizyolojik seviyeleri ile korunur. Preeklampside ise sFlt1’in asir1 yiikselmis plasental diizeyleri,
VEGEF ve PIGF sinyalini baskilamasi nedeniyle azalmis Prostasiklin (Prostaglandin 12, PGI2)
diizeyleri, Nitrik Oksit (NO) iiretiminin azalmasi ve prokoagiilan proteinlerin salinmasina yol
acarak, endotel hiicre disfonksiyonu ile sonuglanir ve preeklampsinin klinik belirtilerine yol

acar [12].

8 b VEGF
PIGF D -
FLT1 98 Y
Endotelyal .
hiicre \ /

PIGF D
sFItl

VEGF ve PIGF sinyali VEGF ve PIGF sinyalinin inhibisyonu
Vaskiiler homeostazis Endotelyal hiicre disfonksiyonu
Saglikh gebelik Precklampsi

Sekil 2. 3. Preeklampside endotel disfonksiyonunda sFlt1’in rolii.

a-Normal gebelik sirasinda vaskiiler homeostaz, fizyolojik diizeydeki VEGF ve PIGF sinyallerinin Fms Benzeri Tirozin Kinaz 1 Reseptorii
(FLT1) ve diger reseptorlere baglanmastyla siirdiiriiliir. b-Preeklampside ise, sFltl plasenta tarafindan yiiksek diizeyde salgilanir ve hem lokal
hem de sistemik dolasimdaki VEGF ve PIGF’yi baglayarak vaskiiler yatakta VEGF ve PIGF sinyalinin baskilanmasina neden olur. Boylece,
PGI2 ve NO iiretiminin azalmasi ve ayrica prokoagiilan proteinlerin saliniminin artmasina neden olarak endotel hiicre disfonksiyonu ile

sonuglanir [77].
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2.2. MikroRNA

MikroRNA’lar (miRNA); haberci RNA’larin (mRNA) 3' ucunda translate edilmemis
bolgeleri (3' UTR) hedefleyerek, ¢esitli biyolojik islemlerle translasyonun bozulmasina aracilik
eden ve yaklasik 22 niikleotidden olusan, kiiciik kodlamayan RNA tiiriidiir [78]. miRNA’larin
biyogenezi, ¢ekirdek ve sitoplazmada birbirini izleyen ardisik isleme olaylarini katalize eden
iki ayr1 Riboniikleaz III (RNase III) enzimi olan Drosha ve Dicer tarafindan gergeklestirilir [79].
miRNA genlerinin yaklasik %40°’1 intronlarda olmak tizere, baz1 genlerin ekzonlarinda bulunur.
miRNA kodlayan transkripsiyonel {inite lizerinden RNA Polimeraz II ile bir Primer miRNA
(pri-miRNA) olusur. Cekirdekte, RNA baglayici protein olan DiGeorge Sendromu Kritik Bolge
8 (DGCRY) ve Drosha tarafindan ilk isleme gerceklesir. Pri-miRNA’lar, ¢ekirdekteki mikro
islemci kompleksi Drosha/DGCRS tarafindan 70-100 niikleotid dizisi uzunlugunda miRNA
onciilerine ve 5' baglik ile 3' poli (A) kuyrugundan olusan spesifik sa¢ tokasi seklinde islenirler
[80, 81]. Cekirdekteki Drosha/DGCRS8 kompleksi tarafindan ilk kirpilmadan sonra olusan pre-
miRNA’lar, Guanozin Trifosfataz (GTPase) olan RanGTP’ye bagimli bir tastyici protein olan
Exportin-5 araciligiyla niikleer gozenekler boyunca sitoplazmaya transfer olur [82].
Sitoplazmaya gegen pre-miRNA, Dicer riboniikleaz1 tarafindan tekrar islenerek yaklasik 22
niikleotitten olusan olgun miRNA dubleksine doniistiiriiliir [83]. Matur bir miRNA’nin hedef
mRNA iizerinde transkripsiyon sonrasi regiilasyonu i¢in, miRNA’nmn RNA-Indiiklenmis
Susturma Kompleksine (RISC) alinmasi ve miRNA ile mRNA arasindaki baz eslesmelerinin
olmasi gerekir [84]. Sitoplazmadaki RISC kompleksi, Argonaute (AGO) ailesinin bir iiyesi olan
AGO?2 ve cekirdek diizenleyici eleman olmak iizere, farkli proteinler tarafindan olusturulan ¢cok
dinamik bir birlesimdir [85]. AGO proteinleri, Dicer (RNase III) tarafindan islenerek olusan
dubleks, cift sarmalli olgun miRNA ipliginin se¢imine bagl bir siirecle RISC kompleksine
yiiklenmesinden sorumludur [86]. Insan genomu dért farkli AGO proteinini kodlar. AGOI,
AGO3 ve AGO4’1 kodlayan genler, kromozom (ch) 1’in kii¢lik kolunda bulunan 300 kb’lik bir
bolgede birlikte kiimelenirken, AGO2 geni ch 8’de bulunur. AGO proteinleri, insanlarda farkl
dokularda her yerde eksprese edilir [87]. AGO proteinleri, 6karyotik hiicrelerde miRNA’larin
ve diger kiiciik ncRNA’larin biyogenezini, onlarin fizyolojik fonksiyonlariyla birlestiren
korunmus bir RNA baglayici proteinlerdir. Sonug olarak RISC kompleksi i¢erisinde miRNA
ile hedef mRNA’nin 3'-UTR’si arasinda bir baz eslesmesi ve miRNA-mRNA etkilesimi
sonucunda mMRNA transkriptlerinin, translasyonel baskilanma veya mRNA degradasyonu

yoluyla regiilasyonu gergeklesir [84].
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Sekil 2. 4: miRNA’larin Biyogenezi.
TRBP: TAR RNA baglayic1 protein.

miRNA’larin biyogenezi sekil 2.4’te sematize edilmistir [88]. miRNA kodlayan genlerin RNA polimeraz |l tarafindan transkripsiyonu
sonucunda pri-miRNA olusur. Daha sonra, DGRCS ve Drosha tarafindan olusturulan bir kompleks, pri-miRNA’y1 pargalayarak, pre-miRNA
tiretir. Pre-miRNA ise Exportin 5 araciligiyla sitoplazmaya aktarilir. Sitoplazmaya gectikten sonra, Dicer/TRBP kompleksi pre-miRNAy1 isler
ve olgun miRNA dubleks yapist olusur. Son olarak olgun miRNA, RISC kompleksi igerisinde Watson-Crick baz eslestirmesi yoluyla hedef
mRNA’y1 tanir. Boylece translasyonel baskilama veya mRNA degradasyonu yoluyla gen ekspresyonu baskilanir [88].

2.2.1. miR-29’un Yapisi ve Genomik Organizasyonu

Insan miR-29 ailesinin miR-29a, miR-29b ve miR-29¢ olmak iizere ii¢ ana iiyesi
bulunmaktadir [89]. miR-29b-1 ve miR-29b-2 ayni olgun dizilere sahiptir ve bu nedenle her
ikisi de miR-29b olarak bilinir. miR-29a ve miR-29b-1, ch7q32.3’de kodlanirken, miR-29b-2
ve miR-29c ise ch1q32.2°de bulunur. miR-29a ve miR-29¢, 22 niikleotidden olusurken, miR-
29b ise 23 niikleotid igermektedir. Ayrica miR-29b-1 ve miR-29b-2 ayni diziye sahip olup,
genleri farkli ch’ler {izerinde bulunmaktadir. Sonug olarak her iki pre-miR-29b govdesinin
dizileri farkli olsa da, bu iki gévde yapisindan kaynaklanan matur miR-29b’ler aynidir [90].
Matur miR-29’un her {i¢ tiirlinde de ortak olan, g¢ekirdek sekans bdolgesi (2-7 niikleotid
pozisyonlarinda) aynt AGCACC dizilerini paylasir. Bu ortak diziler bir miRNA’nin hangi
protein kodlayan genleri hedefleyecegini belirlemede anahtar rol oynar. Bu nedenle, miR-29
ailesi tyeleri i¢in tahmin edilen hedef genler biiyiikk olglide benzerdir [91]. miRNA’lar,
kendisine karsilik gelen pre-miRNA’nin genel bir sekli olan stem loop (sa¢ tokasi) yapisinin

kesilmesiyle iiretilir. Olgun bir miRNA, pre-miRNA’nin yalnizca bir kolundan olugsa da, 3'
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(3p) veya 5' (5p) kolundan biri baskin olarak iglenir. miR-29 6nciisiiniin 3p kolu (miR-29-3p),
tercihli bir ezici tiriin olarak kesilir, ancak 5p kolu da (miR-29-5p) nesnel olarak mevcuttur [89].
mMiR-29b, her iki genomik lokusta da bulundugundan miR-29 ailesinin en yiiksek eksprese

edilen tiyesidir [92].

DNA mRNA mRNA'nm loop stem Hsa-miR-29 ailesi miR-29un alt dizileri
yapisl
s e
e W > hsa-miR-29a-3p UAGCACCAUCUGAAAUCG
GUUA
5 T R . hsa-miR-29b-3p  UAGCACCAUUUGAAAUCAGUGUU
hsa-miR-29¢-3p  YAGCACCAUUUGAAAUCGG
UUA
ch7q32
¥ hsa-miR-29a-5p A CUGAUUUCUUUUGGUGUU
CAG
5 TR IR S hsa-miR-29b-1-5p GCUGGUUUCAUAUGGUGGUUUAGA
* hsa-miR-29b-2-5p CUGGUUUCACAUGGUGGCUUAG
e N e - hsa-miR-29¢-5p UGACCGAUUUCUCCUGGU
GUUC
chlg32

Sekil 2. 5: mRNA’nin loop-stem yapisi ve miR-29 ailesinin dizisi.

hsa: Homo Sapiens; miR: miRNA; ch: Kromozom.
miR-29 ailesinin dizisi sekil 2.5’te gosterilmistir [89]. mRNA’larin loop-stem yapisi, miR-29-3p veya miR-29-5p, kirmiziyla gosterilmistir.

Ezici bir sekilde baskin olan miR-29-3p’de, miR-29 ailesi iiyeleri arasinda farklilik gosteren niikleotidler kirmiziyla gosterilmistir [89].

2.2.2. miR-29’un Fizyolojik islevleri

Bircok ¢alisma miR-29’un kardiyovaskiiler hastaliklarla yakindan iligkili bir RNA ailesi
olduguna isaret etmektedir. Yapilan ¢alismalar miR-29 ailesinin kardiyovaskiiler doku ve aort
dokusu [17], miyokardiyal doku ve kardiyomiyositler [18] ve ayrica kardiyak metabolizma [19]
gibi cesitli agilardan diizenleyici aktiviteye sahip olabilecegini gostermistir. Diger taraftan miR-
29’un, miyokardiyal fibrozisin diizenlenmesi ve ayrica ¢esitli kollajen ve metalloproteinlerin 3'
UTR’sine dogrudan baglanarak ekspresyonu baskiladigi belirtilmistir [93, 94, 95]. miR-29
ayrica kardiyak gelisim, kardiyak hipertrofi ve kalp yetmezligi gibi konularda da ¢alisilmistir
[20].
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Sekil 2. 6: miR-29 ile iliskili kardiyovaskiiler hastaliklar.

Hipertansiyon, kardiyovaskiiler sistem tarafindan siki bir sekilde diizenlenir ve ¢esitli
norohormonlar, kalp, bobrek ve vaskiiler mekanizmalar arasindaki etkilesime tabidir.
Hipertansiyonun patogenezi; RAAS asir1 reaksiyonu, endotel disfonksiyonu, vaskiiler diiz kas,
kardiyak hipertrofi, hasarli trombosit fonksiyonu ve neovaskiilarizasyondaki degisiklikleri
icerir [96]. Yapilan deneysel bir rat ¢alismasinda miR-29b’nin inhibisyonunun, Ang-II
indiikleyicisi olan ERK/PPARy yolunu aktive ederek spontan hipertansif ratlarda Ang-II
sekresyonunu azaltarak, hipertansiyon ve endotel disfonksiyonunu hafiflettigi gdsterilmistir.
MiR-29b’nin  asir1  ekspresyonunun ise aort Orneklerinde hipertansiyon ve endotel
disfonksiyonunu siddetlendirdigi gosterilmistir [97]. Ayrica miR-29b’nin hem in vitro hem de
in vivo olarak Ang-II kaynakli kas atrofisinde upregiile edildigi gosterilmistir. miR-29b
inhibisyonunun ise Ang-II"nin neden oldugu kas atrofisini iyilestirdigi diistiniilmektedir. miR-

29 ailesi ile iliskili olabilecek kardiyovaskiiler hastaliklar sekil 2.6’da 6zetlenmistir [98].

mMiR-29’un anjiyogenez ile iligskisinin arastirildigi c¢alismalar dikkat c¢ekicidir.
Abdominal Aortik Anevrizma (AAA) hastalarinda serum miR-29c¢-3p, kontrol gurubuyla
karsilastirildiginda 6nemli 6l¢lide artmistir. Bununla birlikte endotel hiicrelerinde VEGFA’y1
engelleyen anevrizma capi ile iliskili oldugu ve ayrica endotel hiicrelerinde anjiyogenezi
engelleyebilecegi diisliniilmektedir [99]. Retinal mikrovaskiiler endotel hiicreleri (RMEC)
kullanilarak yapilan bir ¢alismada, miR-29b-3p’nin PDGFB ekspresyonunu giiglii bir sekilde
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baskiladigr, miR-29b-3p’nin inhibisyonunun ise PDGFB ekspresyonunu artirdigi
gosterilmistir. miR-29b-3p’nin VEGFA ve PDGFB gen transkriptlerine baglanarak hedef
mRNA’lar1 degrade ederek, RMEC proliferasyonunu, gogiinii ve anjiyogenezi diizenledigi
distiniilmektedir [21]. Ang-II ile indiiklenen rat modelinde PDGFB sinyal yolunun
ekspresyonunun 6nemli 6l¢iide arttigi, miR-29b-3p’nin asir1 ekspresyonunun ise PDGFB’nin
ekspresyon seviyesini azaltabilecegi gosterilmistir. Bu nedenle miR-29b-3p’nin PDGFB sinyal
yolunu hedefleyerek atriyal yeniden sekillenmeyi diizenleyebilecegi diisiiniilmektedir [25].
Diger c¢alismalarda da miR-29b-3p’nin VEGFA’y1 hedefleyerek anjiyogenezi diizenledigi
gosterilmistir [22, 23]. miR-29b-3p’nin anjiyogenez iizerindeki etkisi kanser ¢alismalarinda da
gosterilmistir. Chen ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, miR-29b’nin VEGFA’y1 hedefleyerek
endometriyal karsinomda anjiyogenezi baskilamak lizere MAPK/ERK ve PI3K/Akt sinyal
yollarini negatif olarak modiile ettigi gosterilmistir [24]. Ayrica miR-29b asir1 ekspresyonunun
Matriks Metalloproteinaz-2’yi (MMP-2) dogrudan hedefleyerek hepatoselliiler karsinoma
hiicrelerinde anjiyogenezi ve metastazi baskiladigi gosterilmistir [100]. Fabbri ve arkadaslar
miR-29 ailesinin, DNA metiltransferazi baskilayarak ve akciger kanseri hiicre dizilerindeki
anormal metilasyonu normallestirerek tiimor bilylimesini azaltabilecegini gostermistir [101].
mMiR-29’un anjiyogenezi modiile etmek i¢in potansiyel bir hedef olarak hareket edebilmesi,
anjiyogenez ile iligkili hastaliklarin teshisi, prognozu ve bu hastaliklarla miicadele i¢in yeni

alternatif tedavi stratejilerinin belirlenmesi agisindan umut vericidir.

2.3. HEPARIN KOFAKTOR II (HCII)

Serin proteaz inhibitorii (serpin) olan HCII [26], 480 amino asitten olusan tek polipeptit
zincirine sahip bir glikoproteindir [102, 103]. HCII'nin diger dokulardaki sentezi az olup,
karacigerde yiiksek oranda eksprese edilir [104]. HCII insan plazmasinda yaklagik 1 pmol/L
konsantrasyonda olup, 2-3 giinliikk bir yari-6mre sahiptir [105, 106]. HCII’nin en 6nemli rolii
Antitrombin etkisi gostermesidir [27]. Trombin-HCII kompleksi, hepatositlerde bulunan Diigiik
Yogunluklu Lipoprotein (LDL) reseptorii ile iliskili protein tarafindan dakikalar i¢inde
temizlenir [107].

Antitrombin ile %30 oraninda amino asit dizi benzerligine sahip olan HCII, pihtilagsma
veya fibrinoliz basamaklarinda rol alan diger proteazlara kars1 herhangi bir aktivite gostermeyip

sadece Trombin aktivasyonunu inhibe eder. Antitrombin ise Trombin, Faktor Xa ve Faktor [Xa
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dahil olmak iizere koagiilasyon kaskadindaki proteazlari inaktive eder [26]. Bunun nedeni, aktif

bolgedeki farkli aminoasit kalintilarinin (HCII igin Leu, Antitrombin i¢in Arg) olmasidir [108].

HCII’nin Trombini inaktive etme giicli, Antitrombinin yaklasik 1/10’u kadardir [109].
Diger taraftan HCII’nin bu aktivitesi; onun asidik yapidaki N-terminalini
destekleyen glikozaminoglikanlarin (Heparin, Heparan Siilfat (HS), Dermatan Siilfat (DS))
varliginda 6nemli Ol¢lide artar. Heparin hem Antitrombin hem de HCII yoluyla Trombin
inhibisyonunu etkilerken, DS endotel hasarindan sonra damar duvarlarinda sadece HCII
yoluyla etki eder [110]. Damar duvart hasar gordiigiinde, HCII antikoagiilan etkisini gostermek
tizere DS ile etkilesir. HCII’'nin Trombini inaktive etmedeki en gii¢lii etkiyi gdstermesinde rol
oynayan DS; Vaskiiler Diiz Kas Hiicresi (VSMC) ve fibroblastlar tarafindan sentezlenir ve
genellikle damar yataginda daha derinlerde yer alir. Antitrombin ise vaskiiler endotel hiicreleri
ile iliskili HS ye baglanarak bu etkiyi gosterir. Bu da HCII'nin esas olarak bag dokularinda rol

oynadigini, Antitrombinin ise ¢ogunlukla plazmada rol oynadigin1 gosterir [111].

Endotel hasar1 ile dolasimdaki Faktor VIla, Tunika Adventisya tabakasindaki
fibroblastlar tarafindan ifade edilen Doku Faktoriine (TF) baglanir ve kan pihtilasmasi siireci
baslar. VIIa-TF kompleksi daha sonra Faktor IX ve Faktor X u aktif formlari olan [Xa ve Xa’ya
dontistiirtir. Faktor IXa ve Xa, trombositlerin ylizeyinde enzimatik olmayan kofaktorlerle
birleserek zimojen Protrombinden Trombin (Faktor Ila) olusumunu katalize eder. Trombin,
fibrinojeni fibrine pargaladigl i¢in anahtar enzimdir. Sonu¢ olarak Fibrinojen pargalanarak
Fibrin pihtisi olusur [112]. Endotel hiicreleri tarafindan sentezlenen HS’ye baglanarak aktive
olan Antitrombin, Faktor [Xa, Xa ve dolayisiyla Trombinin olugsumunu baskilar. Boylece
normal kan damarlarinda trombiis olusumunu 6nler. HCII ise damar duvarinda daha derinde
bulunan DS tarafindan aktif hale gelerek vaskiiler yaralanmay1 takiben Trombin aktivitesini
diizenler [113].
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Endotel hiicreleri

HS proteoglikan
Inaktive

Trombositler

Protrombin

Adventisyal fibroblastlar

Sekil 2. 7: HCII ve Antitrombinin vaskiiler glikozaminoglikanlar tarafindan aktivasyonu.

TF: Doku Faktorii; AT: Antitrombin

Sekil 2.7°de gosterildigi gibi Antitrombin, vaskiiler endotel hiicreleri ile iliskili HS proteoglikanlarina baglandiginda pihtilagma faktorleri 1Xa,
Xa ve Trombini inhibe eder. Endotelin bozulmasindan sonra, HCII damar duvarindaki DS proteoglikanlar tarafindan aktive edilir ve Trombini
inhibe eder [111].

Normal gebelik prokoagiilan bir durum olarak tanimlanir. Preeklampside ise hemostatik
denge bozularak, trombosit hiper aktivasyonu ve patolojik diizeyde artmis koagiilasyon gelisir
[114]. Preeklampsi sirasinda goriilen yiiksek derecedeki pihtilasma aktivasyonu ve fibrinolizin
azalmasi, normal gebelere kiyasla daha ciddi diizeydedir [115]. Preeklampside hemostatik
sistem; bozulmus fibrinolitik aktivite, inhibitdr proteinlerin diizeylerinin artmasi ve artmis
Trombin {iiretimi ile karakterizedir. Ayrica preeklamptik bir gebeden dogan fetiiste de
trombositopeni gelistirebilmektedir [114]. Preeklampside goriilen endotel disfonksiyonuna,
plasental hemostatik dengesizlik neden olabilir. Preeklamptik bireylerde mikro trombiislerin
artmast sonucunda plasental perfiizyon azalir ve fibrin birikintileri, plasental enfarktiis
bolgelerinin olusmasina neden olabilir. Bu siire¢ sistemik dolasimi etkiler ve diger organlara
yayilarak preeklampside goriilen hiper koagiilasyon tablosunun olusmasina neden olur [116].

Gestasyonun erken dénemlerinde anormal trofoblast invazyonu, anormal implantasyona yol
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acarak, inflamatuar faktorlerin aracilik ettigi endotel disfonksiyonuna neden olur. Bu siireg
sonunda ise koagiilasyonun artmasi, hipertansiyon, proteiniiri ve diger klinik semptomlarla
sonuglanan hemostatik bir dengesizlik gelisir [115, 117, 118]. Ayrica fibroid nekrozlu fibrin
birikintileri, bobrek dokusunun subendotelyal boslugunda bulunur ve bu da bdbrek
fonksiyonunun bozulmasina yol agar [116]. Plasenta kaynakli hemostatik dengesizlik, plasental
yataktaki proteoglikanlar ile iliskili olabilir. Immiinohistokimyasal ¢alismalar, DS
proteoglikanin, fetal kan damarlar1 ve plasental villusun stromal bolgeleri ile iliskili oldugunu,
ancak maternal dolasim ile temas halindeki sinsityotrofoblast hiicrelerinde belirgin bir sekilde
bulunmadigini gostermistir [119]. Antikoagiilan olan DS (Decorin) ¢ekirdek proteini, plasental
villusun matrisi i¢inde konumlanmaktadir [120]. Insan plasentas1 villéz dokusundan plasental
DS proteoglikanin izolasyonu ve karakterizasyonunun yapildig1 bir ¢alismada; plasental DS
anormalliklerinin plasental tromboza yol agarak, intrauterin gelisme geriligi ve preeklampsi
gibi bozukluklarda rol oynayabilecegi belirtilmistir [121]. Yapilan baska bir ¢alismada ise
normal saglikli gebelerin aksine, diyabetik ve preeklamptik gebeliklerden elde edilen
plasentalarda intervilléz fibrin ve trombiis birikintileri gdzlenmistir. Bu lezyonlarin oldugu
grupta plasental DS diizeylerinde de azalma dikkat ¢ekicidir [122]. Antikoagiilan etkinlige
sahip HCIIL, fetal kan damarlarinin duvarlarinda DS ile birlikte bulunur ve ayrica
sinsityotrofoblastlarla da iligkilidir. Bu wveriler, DS’nin sinsityotrofoblast tabakasinin
yaralanmasindan sonra fetal kan damarlarinda veya plasental villusun stromasinda HCII’y1
aktive edecek bir konumda oldugunu gostermektedir [119]. Antitrombinin koagiilasyon
kaskadindaki proteazlari inaktive ettigi iyi bilinmektedir [26]. Heparin, hem Antitrombin hem
de HCII araciligiyla Trombin inhibisyonunu saglarken, DS ise sadece HCII yoluyla etki eder
[110]. Ayrica Antitrombinin vaskiiler endotel hiicreleri ile iligkili HS’ye baglanarak Trombin
inhibisyonunu gergeklestirmesi [111], HCII’nin ise DS varliginda aktivitesinin 6nemli derecede
artmasi [110], HCII’nin esas olarak bag dokularinda, Antitrombinin ise plazmada rol oynadigini
gosterir [111]. Plasental HS’nin, HCII veya Antitrombin ile test edildiginde ¢ok az antikoagiilan
aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir. Diger taraftan plasenta DS agisindan zengindir ve DS’ nin
bu organdaki ana antikoagiilan glikozaminoglikan oldugu disiiniilmektedir [119]. Term
donemdeki saglikli normal gebe kadinlardan alinan plazmada, yiiksek konsantrasyonlardaki
Trombin-HCIl kompleksleri (T-HCII), plasentada Trombin olusumunun diizenlenmesinde
DS’nin rol oynadigimnin gostergesidir [123]. Gebelik sirasinda hem maternal hem de fetal
plazmada eser miktarda DS bulunup, HCII tarafindan Trombinin inhibisyonunu

gerceklestirmektedir [104]. Retroplasental hematom, fetal damar trombozu, umblikal kord veya
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koryonik plakta vaskiilit iceren olgularin oldugu bir ¢alismada, birinci trimesterde plazma
Trombin-Antitrombin [l kompleksi (TAT) ve T-HCII konsantrasyonlari, kontrollere gore
diisiik bulunmustur. Bu sonug plasental vaskiiler patolojilerin gelismesinde Trombin inhibitorii
komplekslerinin 6nemli rolii oldugunu gostermektedir [124]. Yapilan baska bir ¢alismada, gebe
olan veya oral kontraseptif kullanan kadinlarda daha ytiksek HCII plazma konsantrasyonlari
bildirilmistir [125]. Baska bir ¢caligmada ise; T-HCII kompleks diizeyinin termde, gebeligin ilk
trimesteri ile karsilastirildiginda yaklasik dort kat artmis oldugu bulunmustur [123]. Gebelik
sirasinda HCII ve Doku Faktor Yolu Inhibitorii (TFPI) seviyeleri artar [116]. Gebe olan ve
olmayan kadinlar lizerinde yapilan baska bir calismada; Protrombin Zamani, Trombin Zamani,
Fibrinojen, Faktor VII, Faktor X ve alfa2-antiplazmin aktivitesi, D-dimer plazma
konsantrasyonu ve HCII aktivitesi gebe olan kadinlarda, gebe olmayanlara gére anlamli derece
yiiksek bulunmustur. Normal gebelik sirasinda fibrinolizin gerceklesmesinde rolii olan
antikoagiilanlarin diizeylerindeki bu artig, esasinda artan pihtilagma aktivasyonuna karsi gelisen
bir kompansasyon mekanizmas: olarak digiiniilebilir. Sonu¢ olarak antikoagiilan
biyomolekiillerin diizeylerinin artmasi hemostatik dengeyi korumada 6nemli rol alir [126]. Bu
acidan ele alindiginda preeklampside goriilen koagiilasyon bozuklarimin HCII ile iliskisinin

aragtirtlmasi, hastaligin patogenezine katkida bulunacaktir.

2.4. DIPEPTIDIL PEPTIDAZ 3 (DPP3)

Dipeptidil Peptidaz ailesi, memelilerde sekiz tiyeden olugsmaktadir. DPP1 (cathepsin-
C), DPP2 (DPP7), DPP3, DPP4 (CD26), DPP6, DPP8, DPP9 ve DPP10 [127]. Bakterilerde ise
sadece DPP5 ve DPP11 bulunur [127, 128, 129]. DPP’ler, protein maturasyonu ve yikimu, hiicre
dongiisiiniin diizenlemesi, biyoaktif peptitlerin islenmesi ve bozulmasina ek olarak oksidatif

strese karsi savunmay1 kapsayan ¢esitli fonksiyonlara sahiptir [127, 129, 130, 131, 132, 133].

Sitozolik bir protein olan DPP3 [134], ilk olarak 1967’de sigir 6n hipofiz bezinden izole
edilmis bir aminopeptidazdir [135]. Oligopeptitlerin N-terminalinde bulunan dipeptitleri
spesifik olarak pargalayan DPP3, ¢inko bagimhidir [136]. DPP3 nétrofiller, akcigerler,
karaciger, bobrek ve kalp dahil olmak iizere bir¢ok hiicre tipi ve dokuda eksprese edilir [28,
29]. DPP3’iin fizyolojik olarak 6nemli substratlar1 Ang-11 [30], Ang-I1l [31], Ang-1V [32],
Ang-(1-7), Ang-(1-5) [30], Enkefalinler [137, 138], Endorfinler [137], Proktolindir [139].
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DPP3 ayrica Enkefalinler (Leu- ve Met- enkefalin), Endomorfinler (Endomorfin 1 ve 2)
ile birlikte, agr1 diizenleme ve modiilasyonunda yer alan endojen bir opioid sistemin

diizenleyicisi olarak da kabul edilmektedir [29, 138, 140].

DPP3’iin tiim substratlar1 arasinda 6zellikle Ang-(1-7) dikkat ¢ekicidir. Ciinkii Ang-(1-
7), RAAS’1n antagonistik yolu olarak kabul edilen, ACE2/Ang-(1-7)/Mas reseptorii (AAM)
ekseninin bir pargasidir [141]. Ang-(1-7) ACEZ2 ile Ang-II"den olusabildigi gibi, Ang-I’in Ang-
(1-9)’a hidrolizi ve ardindan ACE reaksiyonu ile de az miktarda olusabilir [142]. DPP3 ise
heptapeptid olan Ang-(1-7)’nin Ang-(3-7) ve ardindan Ang-(5-7)’ye enzimatik bdliinmesini
saglar [32, 143].

Ang-(1-7), G protein bagimli MAS reseptorii i¢in bir ligand olmasindan dolay1
fizyolojik siireglerde 6nemli rol oynar [142]. Ang-1I"den ACE2 etkisiyle olusan Ang-(1-7)’nin
Mas reseptoriine baglanmasiyla, AAM yolu aktiflenir, bdylece antianjiyogenik, antiproliferatif,
proapoptotik, antifibrotik, antitrombotik ve antiaritmik etkilere ek olarak vazodilatasyon, renal

kan akiminda artis ve natriiirezde artis ile sonuglanir [144, 145].
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Sekil 2. 8: RAS sistemi ve lokal ve uzun vadeli biyolojik fonksiyonlarinin sematik gosterimi.
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Renin Anjiyotensin Sisteminin (RAS) bilesenleri ve reseptorleri tizerinden olusabilecek
etkiler sekil 2.8’de 6zetlenmistir [144]. RAS’1n en iyi bilinen vazokonstriiktor etkili biyoaktif
peptidi olan Ang-1I, ACE’nin katalitik etkisiyle Ang-I lizerinden iiretilir. Daha sonra Ang-II
Tip 1 (AT1) ve Tip 2 (AT2) reseptorlerine baglanarak cesitli etkiler olugturur. Ayrica Ang-II,
anjiyotensinazlar (Aminopeptidaz A (APA) ve Aspartil-Aminopeptidaz (ASP)) tarafindan
Ang-I1I"e metabolize edilir. Olusan Ang-1II"de AT1 ve AT2 reseptorlerine baglanabilir [142,
144]. AT1’e baglanan Ang-lII, birka¢ dokuda uzun vadeli lokal etkiler (proanjiyogenik,
proliferatif, proinflamatuar, profibrotik) olusturur. ACE2 tarafindan Ang-II’den iiretilen Ang-
(1-7) ise Mas reseptoriine baglanir. Ang-II’'nin AT1’e baglanmasi sonucunda ortaya ¢ikan
etkiler, Ang-11/Ang-11I/AT2 ekseninin ve Ang-(1-7)/MAS ekseninin etkisiyle dengelenebilir
[144, 146, 147]. Sonug olarak AAM ekseni, ACE araciligiyla Ang-I’den olusan Ang-1I"nin AT1
ve AT2 reseptorleri araciligiyla RAAS’in endojen etkilerine karsi olan diizenleyici bir yoldur
[142]. AAM ekseni 6zellikle patolojik kosullarda ACE/Ang-II/AT1 ekseninin zararh etkilerine
kars1 olan bir siireci regiile edebilmektedir [148]. Ayrica Ang-II, AT1 ve AT2 reseptorleri
araciligiyla Fibroblast Biiyiime Faktorii-23’tin (FGF-23) konsantrasyonlarinin artmasina neden
olabilir. FGF-23 ise DPP3’{i uyararak Ang-II’nin Ang-III’e yikimina yol agar. Sonugta Ang-
II’'nin negatif etkilerini onler. FGF-23, ACE2’ye etki ederek Ang-II'nin Ang-(1-7)’ye
doniistimiini de baskilar [145].

Endojen ACE2 aktivasyonun, normal ve hipertansif si¢anlarin arteriyel kan basincinda
azalmaya neden oldugu gosterilmistir [149]. ACE inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor
blokorlerinin Mas reseptoriinii uyararak faydali etkiler gosterdigi disiintilmektedir [150, 151].
Endotel hiicreleri Ang-(1-7) heptapeptidinin sadece iiretiminde degil ayni zamanda
metabolizmasinda da gorev almaktadir [152]. AAM ekseni; Prostanoidler, NO ve endotelden
tiretilen Hiperpolarize Edici Faktor gibi vazodilatorlerin salinimini indiikler [153, 154, 155,
156, 157, 158]. Boylece vaskiiler yatakta gevsemeye neden olur [142]. Buna karsilik, Ang-(1-
7)’nin DPP3 tarafindan parcalanmasi, AAM yolunun potansiyel olarak faydali etkilerini
engeller ve bu nedenle zararli kardiyovaskiiler etkileri olusturabilir [150]. Yapilan bir ¢alismada
kardiyojenik soklu hastalarda, yiiksek DPP3 konsantrasyonlari, artmis kisa vadeli mortalite ve
ciddi organ disfonksiyonu ile iligkilendirilmistir [159].
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Pang ve arkadaglarimin yaptigi calismada ise, DPP3’iin Ang-II’yi hizli bir sekilde
parcaladigi belirtilmistir. Ang-II uygulanmis hipertansif farelerde DPP3’lin kalp atiminda
degisiklik olmaksizin kan basincin1 6nemli diizeyde azalttigi belirtilmis olup, diger taraftan
Noradrenalin ile indiiklenmis hipertansif farelerde ise kan basincinda degisiklik olmadigi
belirtilmistir. Bu bulgular sonucunda DPP3’iin Ang-II’yi de degrade edebildigi sonucuna
vartlmstir [32].

Diisiik kardiyak debi, organ hipoperfiizyonu ve hipoksi ile iliskili, ¢coklu organ
yetmezligine ve 6liime yol agan heterojen bir sendrom olan kardiyojenik sokun [160, 161] en
yaygin nedenlerinden biri Akut Miyokard Enfarktiisiidir [162]. Yapilan ¢aligmalarda
kardiyojenik soklu hastalarda dolasimdaki DPP3’{in (cDPP3) yiiksek seviyeleri [159] ile organ
disfonksiyonu ve yiiksek mortalite arasinda bir iligki gosterilmistir [163].

2.5. MIKROZOMAL PROSTAGLANDIN E SENTAZ-1 (MPGES-1)

Aragsidonik asit, hiicre zarinda bulunan diyet kaynaklarindan tiiretilen, 20 karbonlu dort
cift bag iceren c¢oklu doymamis bir yag asididir. Eikosanoidler, Arasidonik asitten,
Eikosapentaenoik veya dihomo-y-linolenik asitlerden sentezlenen lipid sinyal molekiilleridir.
Eikosanoidlerin sentez yolunda oncelikle Arasidonik asit, Fosfolipaz A2 tarafindan hiicre zar1
fosfolipitlerinden serbestlesir [164]. Eikosanoidler, diiz kas tonusunun diizenlenmesi, vaskiiler
gecirgenlik ve trombosit agregasyonu gibi kritik fizyolojik islevlere katilirlar. Ayrica

inflamasyon, otoimmiinite, alerjik hastaliklar ve kanserde de rol oynarlar [165].

Birgok dokuda farkli fizyolojik etkilere sahip bir eikosanoid olan PGE2’nin [166]
sentezi de Arasidonik asit lizerinden gergeklesmektedir. Arasidonik asidin Siklooksijenazl
(COX-1) veya COX-2 ile katalizi sonucuna Prostaglandin G2 (PGG2) ve Prostaglandin H2
(PGH?2) olusur. Bu siire¢ Arasidonik asidin oksijenlendirilerek PGG2 olugmasi ve daha sonra
ayni enzimlerle indirgenerek kararsiz ara madde olan PGH2 olusmasi seklinde gergeklesir
[167]. PGH2’den PGE2 sentezini gerceklestirebilen enzimler mPGES-1, Mikrozomal
Prostaglandin E Sentaz-2 (mPGES-2) ve Sitozolik Prostaglandin E Sentaz’dir (CPGES) [41].
MPGES-1"in bu ii¢ enzim arasinda hem in vitro hem de in vivo kosullarda en iyi PGE2 sentez
ozelligine sahip oldugu belirtilmistir [168, 169]. Yapilan bir ¢alismada; miyokardiyal iskemi
reperfiizyon hasar1 sirasinda PGE2 sentezinin mPGES-1 iizerinden baskilanmasi sonucunda
PGE2 ve PGI2’nin idrar metabolitlerinin 6l¢iimii ile PGI2 biyosentezine dogru bir gegis oldugu
ve boylece mPGES-1’in PGE2 sentezinde kilit rol oynadig1 gosterilmistir [170]. cPGES ve
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MPGES-2 ¢esitli dokularda yapisal olarak eksprese edilir ve homeostazda rol oynar. mPGES-1
ise inflamatuar kosullar altinda PGH2’nin glutatyon bagimli oksidorediiksiyonunu katalizler ve

PGE2 olusur [41].
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Sekil 2. 9: PGE2’nin biyosentetik yolu.

DP: PGD2 Reseptor; EP: PGE2 Reseptorii; FP: PGF2a Reseptorii; mPGES: Mikrozomal Prostaglandin E Sentaz; cPGES: Sitozolik
Prostaglandin E Sentaz; PG: prostaglandin; TP: Tromboksan A2 Reseptorii; TXA2: Tromboksan A2.

PGE2’nin biyosentez yolu sekil 2.9°da gosterilmektedir [171]. PGE2 bir¢ok farkli
dokuda cesitli etkiler olusturma yetenegine sahiptir, boylece farkli fizyolojik ve patofizyolojik
kosullarda farkli roller oynar [166]. PGE2’nin biyolojik etkileri, her biri G proteininin farkl: alt
birimine baglanan (EP 1-4) reseptorleri araciligiyla gerceklesir [172]. Her EP reseptorii insan

viicudunda spesifik olarak dagilmistir; EP1 reseptorleri myometrium, pulmoner damarlar,
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kolon, deri ve mast hiicrelerinde, EP2 reseptorleri; l6kositler, diiz kas, santral sinir sistemi,
tireme sistemi ve kemiklerde, EP3 reseptorleri; santral sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem,
iireme sistemi, bobrek ve mesanede, EP4 reseptorleri; 10kositler, diiz kas, kardiyovaskiiler
sistem ve kemiklerde bulunur [166, 173]. PGE2 reseptorleri arasinda EP3 ve EP4 en yaygin
ifade edilenlerdir. Buna karsilik EP1 reseptoriiniin dagilimi ise insanlarda birka¢ organla
sinirhidir [166]. Trombositlerden de EP2, EP3 ve EP4 reseptorleri eksprese olmaktadir.
PGE2’nin  trombositler  iizerindeki  etkileri  konsantrasyon  bagimhdir.  Diisiik
konsantrasyonlarda PGE2, EP3 reseptoriine baglanip, 3' 5' Siklik Adenozin Monofosfat
(CAMP) seviyelerinin azalmasina ve trombosit agregasyonuna neden olurken, yiiksek
konsantrasyonlarda ise EP2 ve EP4 reseptorleri ile etkileserek trombosit agregasyonunu
baskilar [174]. Ayrica PGE2’nin EP3 ve EP4 reseptorlerine EP1 ve EP2 reseptorlerinden daha
yiiksek afiniteyle baglandigi belirtilmistir. PGE2 ve EP reseptorleri arasindaki etkilesimler
doku veya hiicre tipine, spesifik reseptor ekspresyonuna ve baglanma afinitelerindeki

farkliliklara baglidir [175].

Etkisini ¢esitli reseptorler vasitasiyla gerceklestiren PGE2’nin sentezinde [39] rol alan
MPGES-1’in ekspresyonu ¢esitli hiicre tiplerinde ve organlarda nispeten diigiiktiir, ancak
fizyolojik veya patolojik uyaranlara yanit olarak yiiksek oranda indiiklenebilir [176]. MPGES-
1 de COX-2’ye benzer sekilde proinflamatuar uyaranlar tarafindan yiiksek oranda diizenlenir
ve inflamasyon durumlarinda yiiksek diizeyde PGE2 olusur [42]. mPGES-1, bir¢ok hastalikta
ozellikle inflamasyon, agr1 ve atesin olusumuna aracilik eder [41]. COX-2 ve mPGES-1,
makrofajlar ve fibroblastlardaki proinflamatuar sitokinler tarafindan saatler i¢inde hizla
indiiklenir [40]. Olusan PGE2, immiin yanitlar1 ve inflamasyon gelisimini uyararak,

hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezine katkida bulunmaktadir [42].

Ayrica mPGES-1’in Torasik Aort ve Mezenterik Arter dahil olmak iizere cesitli
damarlarda VSMC’lerde yapisal olarak eksprese edildigini gosteren bir ¢alismada; enzimin
VSMC’lerde PGE2 biyosentezinden sorumlu ana izoform olabilecegi belirtilmistir [177]. Ek
olarak, mMPGES-1 araciligiyla olusan PGE2, muhtemelen bdbrek ve vaskiiler sistemlerde
RAAS’a kars1 koyarak antihipertansif etkiler gosterebilmektedir [169, 177, 178].
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Vazokonstritksiyon 4

Kan basmml

Kan basmc1' Vazodilatasyon

Sekil 2. 10: Kan basincinin regiilasyonunda EP reseptorlerinin islevi.

Sekil 2.10°da EP reseptorlerinin kan basinci regiilasyonundaki islevi gosterilmektedir [179]. PGE2, EP1 araciligiyla Ca®* diizeylerinin artmasi
ve EP3 araciligiyla cAMP sentezinin inhibisyonuna neden olarak vaskiiler tonusu ve dolayisiyla kan basincini arttirir. EP2 ve EP4 reseptorleri

araciliyla Adenilat Siklaz aktivitesi sonucunda cAMP sentezinin artmasina neden olarak kan basincini disiiriir [178].

Tiim EP reseptorleri plazma membraninda bulunur; EP3 ve EP4 ayrica hiicre niikleus
membraninda da eksprese edilir [180]. EP1 reseptorleri Gq proteini araciligiyla Fosfolipaz C
(PLC) etkisiyle membrandaki Fosfatidil Inozitol 4,5,-difosfatdan (PIP2), Inozitol 1,4,5
Trifosfat (PIP3) olusumunu saglar. PIP3’iin Ca*? kanallarin1 uyarmast ile hiicre igi kalsiyum
konsantrasyonu artar ve boylece kasilma yaniti olusur [42]. EP2 ve EP4 reseptorleri Gs proteini
araciligiyla Adenilat Siklaz1 uyararak, ATP’den cAMP olusumuna neden olur ve gevsetici etki
gosterir [172]. EP3 reseptorleri ise Gi ile baglanarak Adenilat Siklazi inhibe eder ve cAMP
olusumunu engeller [181]. EP2 ve EP4’iin aktivasyonu genellikle kan basincini diisiiriirken,

EP1 ve EP3 reseptorlerinin aktivasyonu ¢ogunlukla kan basincini yiikseltir [39].

Yapilan bir calismada, vaskiiler mPGES-1 sentezi ile olusan PGE2’nin, akut kan basinci
regililasyonunda rol oynadigr ve mPGES-1 aktivitesinin inhibisyonunun, PGE2’nin Ang-1I"ye
bagli hipertansiyon ilizerindeki tamponlama etkisini azaltabilecegi gosterilmistir. Sonug olarak
vaskiiler mPGES-1’den tiiretilen PGE2’nin patolojik ortamlarda kan basinci homeostazini

korumak i¢in 6nemli bir tonik vazodilatdr olarak hareket ettigi ve antihipertansif etkisinin
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olabilecegi diisiiniilmektedir [177]. Yapilan baska bir deneysel ¢alismada ise, mPGES-1’in
miyokardiyal iskemi reperfiizyon hasarmi sinirladigi ve bu yararli etkiye kismen endotelyal

EP4 reseptoriiniin aracilik ettigi belirtilmistir [170].
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3. YONTEM

3.1. HASTA VE KONTROL GRUPLARININ OLUSTURULMASI

Bu tez ¢aligmasi Istanbul Universitesi Cerrahpasa T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 20.12.2022 tarihli E-83045809-604.01.01-572301 sayili onay1 alinarak
gergeklestirildi. Calismaya dahil edilen tiim bireylere, kan alim islemi Oncesinde ilgili
aciklamalar yapilarak bilgilendirilmis goniillii olur formu verildi ve bireylerden imzali onam

belgesi alindi.

Calisma gruplarimizdaki katilimcilar Mart 2023-Agustos 2024 tarihleri arasinda
Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa T1p Fakiiltesi, Kadin Dogum Klinigi’ne basvuran

gebeler arasindan segilmistir.

Calisma icin yeterli 6rneklem sayisinin belirlenmesi amaciyla gii¢ analizi yapilmistir.
Giig analizi ‘G*Power 3.1.9.2° paket programu ile gerceklestirilmistir [182]. Bu ¢alismada ilgili
literatiir [183] ve uzman goriisii dogrultusunda etki biiyiikliigii .80 olarak kabul edilmistir. Cift
kuyruklu hipotez i¢in, 0.8 etki biiytikligii (Effect Size/d), 0.05 hata pay1 (o)) ve 0.80 giic ile
calismaya dahil edilmesi gereken minimum orneklem sayisinin her bir grup i¢in 26 kisi
(preeklampsi grubu:26; kontrol grubu:26) olmak {izere toplamda 52 kisi olmasi gerektigi
hesaplanmistir. Veri toplama asamasi sonucunda ise preeklampsi grubu:50 ve kontrol grubu:

30 gebeden olusmustur.
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t tests - Means: Difference between two independent means (two groups)
Tail(s) = Two, Allocation ratio N2/N1 = 1, o err prob = 0.05, Effect size d = 0.8
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Sekil 3. 1: Giig analizine iliskin protokol

d: Etki biiylikligi; a: 0.05 hata pay1

Preeklampsi grubunu olusturan katilimcilar; muayene ve laboratuvar sonuglarina gore

ACOG kriterleri [66] g6z 6ntinde bulundurularak olusturulmustur.

e Kontrol Grubu: Gebeligin 20. haftasindan sonra bagvuran, preeklampsi kriterleri ve
dislama kriterlerine uymayan 30 katilimcidan olugmaktadir.

e Erken preeklampsi grubu: 34. gebelik haftasindan daha 6nce tan1 almis 24 preeklampsi
hastasindan olugmaktadir.

e Geg preeklampsi grubu: 34. gebelik haftasindan sonra tani almis 26 preeklampsi

hastasindan olugmaktadir.

3.1.1. Cahsmadan Dislanma Kriterleri

Calismaya katilmay1 kabul eden her katilimcinin anamnezi alinarak dislama kriterleri
acisindan degerlendirilmistir. Akut veya kronik enfeksiy0z hastaliklar ve sepsis, akut veya
kronik inflamatuar hastaliklar: olan, Miyokard Enfarktiisii, Serebrovaskiiler Olay (SVO) gibi
siddetli iskemik hastalik Oykiisii olan, koroner/periferal arter revaskiilarizasyon operasyonu
gecirmis olan, ¢cogul gebelik, HELLP sendromu, Eklampsi gelistiren gebeler, Koagiilopatisi

olan veya Antikoagiilan tedavi alan gebeler, tedavi goéren preeklamptik gebeler, Hipertansiyon,
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Diyabet, Koroner Arter Hastali1 olan gebeler ve ayrica onam vermeyen ya da sonradan

onamlarini ¢ekmek isteyen gebeler calismaya dahil edilmemistir.

3.2. ORNEKLERIN ALINMASI VE CALISILAN PARAMETRELER

Venoz kan drnekleri; 12 saat gece agligi sonrasinda sabah 08.00-10.00 saatleri arasinda
On koldan (antekiibital fossa) alindi. Jelli serum tiiplerine ikiser tane olmak tizere 5’er mL alinan
vendz kanlar, pihtilasma gergeklestikten sonra 5000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek elde
edilen serum Ornekleri ependorflara pipetlendi ve etiketlenip calisma giiniine kadar -80 °C’ de

saklandi.

Calismaya dahil edilen gebelerin Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Hastanesi Fikret Biyal Tibbi Biyokimya Laboratuvari’nda calisilan rutin test
parametreleri (Hemogram, Biyokimya, Koagiilasyon ve idrar tetkiki) sonuclar1 laboratuvar
bilgi sisteminden alindi. Calismaya dahil edilen katilimeilarin tanimlayici klinik verileri (yas,
gestasyonel yas, boy, kilo, sistolik/diyastolik kan basinci, fetal kilo) katilime1 dosyalarindan
elde edildi. Ayrica bireyin viicut agirhiginm, boy uzunlugunun karesine orani (kg/m?) olan

Viicut Kiitle Indeksi (VKI) [184] tiim katilimcilar i¢in hesaplandi.

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi T1ibbi Biyokimya Anabilim
Dalr’nda, preeklampsi tanis1 almis grup ve kontrol grubu gebelerinden elde edilen serum

ornekleri ile ¢aligma kapsaminda asagidaki parametrelerin analizleri gergeklestirildi.

* miR-29b-3p ekspresyonu
= HCII diizeyleri

= DPP3 diizeyleri

* mPGES-1 diizeyleri

3.3. miR-29b-3p EKSPRESYON DUZEYLERININ ANALIZI

miR-29b-3p ekspresyon diizeylerinin belirlenmesi i¢in oncelikle serum 6rneklerinden
total miRNA izolasyonu yapildi. Ardindan izole edilen miRNA 6rneklerinin Optik Dansite
(OD) 6lglimii, Nanodrop Spektrofotometre ile 260 ve 280 nm dalga boyunda yapilarak her bir
ornekteki RNA konsantrasyonu belirlendi. Daha sonra ileri analizde kullanilmak {izere

Komplementer DNA (cDNA) sentezi yapildi. cDNA sentezinden sonra ise RT-gPCR ile
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amplifikasyon gercgeklestirildi. Son olarak hedef genin ekspresyonunu hesaplamak icin
gqPCR’dan elde edilen Cr (threshold cycle/esik dongiisii) verileri kullanilarak, hedef genin
kontrol grubuna kiyasla ekspresyon diizeyi degisimi (kat degisimi) Ct degerleri {izerinden 2-

AACT formiilii kullanilarak belirlendi.

3.3.1. Total miRNA izolasyonu

Total RNA izolasyonu i¢in -80°C’de saklanan serum Orneklerinin, 1 giin -20 °C’de
bekletildikten sonra analiz giinii +4 °C’de bekletilerek kademeli olarak ¢oziinmeleri saglandi.
RNA izolasyonu, Extract Me miRNA kiti (Blirt, Gdansk, Polonya; Katolog no: EM12-050, Lot:
E12846676) ile kit protokoliine uygun olarak gerceklestirildi.

Prensip:

Calismada kullanilan ticari kit, yiiksek konsantrasyondaki kaotropik tuz varliginda
niikleik asitleri se¢ici sekilde baglayan membrana sahip mini kolonlardan olusmaktadir. Gliglii
bir kaotropik ajan olan Guanidin tiyosiyanat, aminoasit gruplar1 arasindaki hidrofobik
etkilesimleri zayiflatarak proteinlerin stabilitesini bozar ve lizise neden olur [185].
Riboniikleazlarin, RNA izolasyonundaki olumsuz etkisini 6nlemek i¢in enzimin disiilfit bagl
tersiyer yapisini bozmada etkili indirgeyici ajan olan 3-merkaptoetanol lizis tamponuna eklenir
[186]. Calismada kullanilan miRNA izolasyon kit igerisinde ii¢ gesit saflastirma kolonu
bulunmaktadir (DNA kolonu, Large RNA kolonu ve miRNA kolonu). Oncelikle DNA’lar daha
sonra biiylilk RNA molekiilleri izole edilir. Sonraki asamada ise miRNA saflastirma
kolonlarindaki membranlara, 6rnekteki miRNA’lar baglanir. miRNA bagl kolonlar ii¢ kez
yikanarak, safsizlik olusturacak molekiiller ve enzim inhibitdrlerinin uzaklastirilmasi saglanir.
Son asamada ise diger molekiillerden arindirilarak saflagtiritlmig olan miRNA, diisiik iyonik

giicteki bir tampon ile eliie edilerek ileri analizler i¢in hazir hale getirilir.
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Tablo 3. 1: Total miRNA izolasyonu i¢in kullanilan ara¢ gere¢ ve kimyasallar.

1 miRNA Lizis Tamponu (MirLys Tamponu) *

2 Yikama Tamponu (miRW Tamponu) *

3  Eliisyon Tamponu (miREB) *

4 DNA Saflastirma Kolonlar1 *

5  Large RNA Saflagtirma Kolonlar1 *

6  miRNA Saflastirma Kolonlar1*

7  2-Mercaptoethanol (sigma, Lot: S8063840345)

8  Etanol

9  NanoDrop Spektrofotometre (ThermoFisher Scientific, Wilmington, DE 19810, USA)
10 Ependorf santrifiij (Hangzhou Allsheng Instruments, Super Mini-14K)
11  Sogutmali santrifiij (Nuve, NF400R)

12 Vorteks

13  Derin dondurucu (Elcold Lab, Haier ULT Freezer)

14 Mikropipet

15  Steril mikropipet uclari

16  Steril ependorf tiipleri

* Extract Me miRNA kiti (Katolog no: EM12-050, Lot: E12846676) igerigi

Uygulama basamaklari:

1.

miRLys (miRNA Lysis) tamponuna en son konsantrasyon %1 olacak sekilde %100
200 pL B-merkaptoetanol, miRW (miRNA wash) tamponuna ise %99,9 (absolute) 87
pL etanol eklenerek tamponlarin kapaklari, buharlagmay1 6nlemek igin kapatildi.

Her bir ependorfa 200 pL serum ornegi pipetlendi. Ardindan iizerlerine 400 pL

miRLysis tamponu eklenerek 10 saniye vortekslenerek karismasi saglandi. Ardindan 2

dakika 17000 g’de santrifiij islemi yapildi.

Santrifiij isleminden sonra elde edilen 550 pL siipernatant toplama tiipinde bulunan
DNA piirifikasyon kolonuna transfer edildi. Ardindan tekrar 2 dakika 17000 g’de

santrifiij edildi. Sonrasinda ise filtreden akarak elde edilen materyalden 500 pL alinarak,

1,5 mL’lik steril eppendorf tiipiine pipetlendi.

Ependorf tiiplinde yer alan filtrat (500 pL) {izerine, hacminin yaris1 kadar hacimde (250

pL) %99,9 etanol ilave edilerek 10 saniye boyunca vortekslendi.
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5. Elde edilen karisim, toplama tiiptindeki Large RNA piirifikasyon kolonuna transfer
edildikten sonra 2 dakika 17000 g’de santrifiij edildi. Islem sonrasinda elde edilen filtrat
steril 1,5 mL hacimli eppendorf tliplerine transfer edildi.

6. Eppendorf tiiplerine aktarilan 625 uL filtratin iizerine, filtrat hacmine esit hacimde (625
puL) %99,9 etanol eklendikten sonra 5 saniye vorteksle karistirildi. Elde edilen bu
karisimdan 700 pL alinarak, toplama tiipiinde yer alan miRNA piirifikasyon kolonuna
pipetlendi. Ardindan 2 dakika 15000 g’de santrifiij edildi. Elde edilen filtrat atildi.
Ependorf tiiplinde kalan karistm da aymi miRNA piirifikasyon kolonuna tekrar
aktarilarak 2 dakika 15000 g’de santrifiij edilip elde edilen son filtrat atildi.

7. Ayn toplama tiipleri ve aynt miRNA piirifikasyon kolonlar1 lizerinde yikama islemi
yapildi. Yikama icin her bir miRNA piirifikasyon kolonuna 500 pL. miRNA-wash
tamponundan eklenerek 1 dakika 15000 g’de santrifiij edildi. Filtrat atildiktan sonra
aym sekilde yikama islemi 2 kez daha yapildi. Ugiincii kez yikama yapildiktan sonra
altta kalan filtrat atilip, 3 dakika 17500 g’de santrifiij yapildi. Santrifiij islemi sonrasinda
toplama tiipii ve filtrat atilarak, miRNA piirifikasyon kolonlar1 dikkatli bir sekilde 1,5
mL hacimli steril ependorf tiiplerine yerlestirildi ve 2 dakika kurumas1 beklendi.

8. miRNA piirifikasyon kolonlarindaki membranlarin tam merkezine gelecek sekilde
miREB eliisyon tamponundan 60 pL ilave edildi ve kolonlar 2 dakika oda sicakliginda
bekletildi. Ardindan 2 dakika 10000 g’de santrifiij yapildi. Santrifiij islemi sonrasinda
kolonlar atilarak, saflastirilmis miRNA’larin bulundugu ependorflardaki filtrat sonraki

analize kadar -80 °C’de saklandh.

3.3.2. RNA Miktar ve Saflik Tayini

miRNA miktar ve saflik tayini i¢cin, RNA izolasyonu yapildiktan sonra her bir 6rnek
icin elde edilen total miRNA’larin konsantrasyonlar1 NanoDrop Spektrofotometre ile analiz
edilerek tespit edildi. Her bir 6rnek i¢in 260 ve 280 nm dalga boylarindaki absorbans
degerlerinin oranina bakilarak RNA saflig1 belirlendi. A260/A280 oran1 1,9-2,1 arasinda
olanlar saf olarak kabul edildi. miRNA miktar ve saflik tayini yapilan total miRNA 6rnekleri,
cDNA sentezi yapilincaya kadar -80 °C’de muhafaza edildi. Bu asamada elde edilen
konsantrasyon degerleri ise kaydedilerek bir sonraki adim olan RT-qPCR asamasinda, tim

orneklerin son konsantrasyonlar esitlendi.
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3.3.3. cDNA Sentezi

[zolasyonu yapilan total miRNA 6rneklerinden cDNA sentezi igin; ABScript Il cDNA
First Strand Synthesis Kit (Katalog no: RK20400) kullanilarak, miR-29b-3p’ye spesifik primer
ve i¢ kontrol (housekeeping) olarak Suarge Biyoteknoloji Firmasi’nin miRNA qPCR SL Assay
Kit igerigindeki RT primeri U6 tercih edilerek (Katalog no: SUA-MIREXs) Ters
Transkripsiyon (Reverse Transcription, RT) reaksiyonu gerceklestirildi. Sentez asamasi

belirtilen protokole uygun olarak PCR cihazi ile gergeklestirildi.

Prensip:

Hedef genin ekspresyon diizeylerinin tayini i¢in dncelikle RNA’ya gore daha kararli
yapida olan cDNA sentezlenmesi gerekir. Reverse (ters) transkripsiyon reaksiyonu ile cDNA
sentezi icin; yiiksek sicakliklarda bile aktivite gosteren DNA polimeraz enzimi, riboniikleaz
inhibitorii, AINTP’ler, RNA’ nin 3' ucuna tamamlayici bir primer ve Magnezyum iyonlar1 i¢ceren
tampon hazirlanir. Ters transkripsiyon reaksiyonu ile cDNA sentezi; kullanilan primer ve RT
enzimine gore degisen, farkli sicaklik ve siirelerde yiiriitiilen iic asamadan olugmaktadir. Birinci
asamada primer baglanmasi, ikinci asamada cDNA sentezi, {iglincii asamada RT enzim

degradasyonu gergeklestirilir [187, 188].

cDNA sentezi i¢in ilk olarak Reverse Transkripsiyon (RT) master karisim hazirlandi.
Daha sonra bu karisim, RT i¢in izole edilmis RNA oOrneklerine eklendi. Ardindan PCR
cthazinda (DNA amplifikatorii) RT reaksiyonu gergeklestirildi.

Tablo 3. 2: ¢cDNA master karisim igerigi.

Reaktif Hacim
ABScript II reaksiyon karisimi (2x) 10 uL
miR-29b-3p RT primer 1 uL
U6 i¢ kontrol RT primer 1 puL
10 mM dNTP karisimi 1 pL
ABScript II enzim karigimi (10x) 2 uL

Toplam 15 uL
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RT master karisimi hazirlanmasi:

RT master karigimu, kit igerigi ¢oziindiikten sonra son hacim 15 pL olacak sekilde tablo
3.2’deki reaktifler belirtilen hacimlerde eklenerek buz lizerinde hazirlandi1 ve hazirlanan ¢ozelti

kisa siireli santrifiij edildi.

Real-Time (RT) reaksiyonu

= Sentez 6ncesi, numunelerde yer alan RNA konsantrasyonlari esit olacak sekilde gerekli
hesaplamalar yapilarak niikleaz igermeyen su ile diliie edildi.

» Daha once tablo 3.2’de gosterildigi hacimlerde hazirlanmis olan 15ul. cDNA master
karisimi, 96 kuyucuklu plate’e aktarildiktan sonra iizerine diliie edilmis miRNA
orneklerinden 5 pl pipetlendi. Ardindan iyice karistirmak i¢in iki kez pipetlenip tekrar
kuyucuga birakildu.

*  Swvinin altta toplanmasi ve hava kabarciklarinin giderilmesi i¢in plate lizeri kapatilarak
kisa siireli santrifiij islemi gerceklestirildi. Ardindan RT-PCR asamasina kadar plate buz

uzerinde bekletildi.

RT asamasi
= Reaksiyon karisimini igeren mikroplate, StepOnePlus Real-Time PCR (Applied

Biosystems, Carlsbad, CA, USA) cihazina yerlestirildi. Ardindan tablo 3.3’te belirtilen
kosullarda PCR’da inkiibe edilerek tek iplikli cDNA sentezlendi. Sentez sonrasinda
cDNA’lar -30°C’de saklandi.

Tablo 3. 3: cDNA sentezi i¢in RT reaksiyon inkiibasyon kosullari.

Kosullar Birinci asama  ikinci asama Uciincii asama Dordiincii asama
Sicakhik 25°C 42 °C 80 °C 4°C
Siire 5 dk. 60 dk. 5 dk. o0

3.3.4. qPCR (Real Time/Es zamanh PCR) ile Amplifikasyon
cDNA sentezinin ardindan, tiim 6rnekler qPCR islemi gerceklestirilene kadar -30°C’de
muhafaza edildi. cDNA amplifikasyonu ve miR-29b-3p ekspresyon seviyelerinin analizinde kit

olarak RT-PCR reaksiyonu i¢in, ¢ift zincir DNA’ ya baglanan boya (SYBR green) igeren enzim
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karigimi olan Genious 2X SYBR Green Fast qPCR Mix (katalog no: RK21204) ve Suarge
Biyoteknoloji firmasinin miRNA qPCR SL Assay Kit igerigindeki (Katalog no: SUA-MIREXS)
miRNA’ya 6zgii qPCR primerleri kullanildi.

Prensip:

gPCR ile amplifikasyon asamasinda; g¢ogaltilacak olan DNA 0&rnegi, ¢ogaltilacak
bolgeyi hedefleyen primerler, 1siya dayanikli polimeraz enzimi, reaksiyon i¢in gerekli olan
tampon ve kofaktorler, DNA ipliginin uzamasi i¢in gerekli niikleotidler ve SYBR green
boyasindan olusan karisim hazirlanir. ilk asama olan denatiirasyon asamasinda; sicaklik 95
°C’ye ¢ikartilir ve ¢ift sarmallt DNA denatiire olarak zincirleri birbirinden ayrilir ve ¢ift sarmal
yapisi bozulur. Ikinci asamada (baglanma ve uzama) sicaklik 60 °C’ye diisiiriilerek primerlerin
tek sarmalli DNA’daki hedeflenen bolgeleye baglanmasi saglanir. Sonra yiiksek sicakliklara
dayanikli olan DNA polimeraz enzimi, baglanmis olan primerlerin ucuna karsisindaki kalip
DNA zincirindeki koda uygun olacak sekilde niikleotidleri ekler. Denatlirasyon asamasi ile
baglanma ve uzama asamasi tekrarli dongiiler halinde devam ettikge, hedeflenen DNA bdlgesi
stirekli olarak cogaltilir. SYBR green boyasi, primerler baglanip uzama gergeklestikce ¢ift
zincir DNA’ya baglanarak floresan 1s51ma gerceklesmesini saglar. Baslangictaki dongiilerde
1s1ma diizeyi az iken, sonraki dongiilerde tiretim arttik¢a floresan 1g1ma da artar. Bu sayede

DNA miktar1 tayin edilir [189].

Amplifikasyon asamasinda; kullanilan kit prosediirine gore, c¢alismamizda
kullandigimiz StepOnePlus Real-time PCR cihazi i¢in uygun olan ROX referans boya (50x

ROX reference Dye I) soliisyonu kullanilmstir.

Tablo 3. 4: qPCR i¢cin miRNA Assay Tanimlama Numaralari.

Gen Kodu Erisim No. Assay Ad1 ve Uriin No. Amplikon
uzunlugu (bp)
hsa-miR-29b-3p MIMAT0000100 miRNA gPCR SL Assay for hsa- 63-64
miR-29-3p, MIREXs-H29B-3
RNU6-6P Entrez Gene ID: 26826  miRNA gqPCR U6 Control Assay for 89

Human RNU6-6P, MIREXs-U6

e PCR i¢in tiim reaktifler buz iizerinde tamamen ¢oziilerek, vorteks yardimiyla nazikce
karistirildi. Ardindan reaktifler, buz {izerinde Tablo 3.5’deki hacimlerde belirtildigi gibi
steril ve niikleaz icermeyen ependorf tiipiine pipetlendi ve hem pipetlenerek hem de

vorteks yardimiyla hafifce karistirilarak qPCR master mix hazirlandi.
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Tablo 3. 5: Real-Time PCR reaksiyon karigimi igerigi.

Reaktif Hacim
Genious 2X SYBR Green Fast gPCR Mix 10 pl
50x ROX reference Dye | 0,4 ul
fleri primer (10 pM) 0,4 ul
Geri primer (10 pM) 0,4 wl
PCR-grade su 5,8 ul
Toplam 17 ul

e Tiim Ornekler icin miR-29b-3p ve U6 i¢in ayr1 ayr1 olmak iizere, ¢ift kuyucuk olacak
sekilde reaksiyon sayist hesaplandi.

e Hazirlanan bu karisim ve 3 pLL cDNA her bir kuyucuga pipetlenerek son hacim 20 pL’ye
esitlendi. Her bir 6rnek ve kontrol cift ¢alisildi. Hava kabarciklarint yok etmek ve
stvinin altta toplanmasi i¢in plaklar 6zel filmleri ile kapatilarak 1-2 dakika diisiik
devirde santrifiij edildi.

e Hazirlanan plaka StepOnePlus RT- PCR cihazina yiiklendi. Is1 donglisii programi Tablo

3.6’daki prosediire gore ayarlanarak amplifikasyon gergeklestirildi.

Tablo 3. 6: RT-gPCR miRNA amplifikasyonu termal dongii protokolil.

Asama Reaksiyon Dongii sayisi Sicakhk  Siire

1 Aktivasyon ve denatiirasyon 1 95°C 3 dakika
Denatiirasyon 95°C 5 saniye

2 : - — 40-45 S -
Primer baglanmasi, uzama ve floresan 1sima tespiti 60 °C 30 saniye

3 Erime egrisi 1

3.3.5. 224CT Ygntemi

RT-gPCR ¢alismalarinda relatif/karsilastirmali ekspresyon diizeylerini belirlemek icin
Livak ve Schmittgen tarafindan 2001 yilinda gelistirilen karsilastirmali Ct (224€T) yontemi
kullanilmaktadir. Relatif degerlendirmede; referans 6rnege gore hedef genin ifadesindeki
degisim belirlenir. Hedef genin ekspresyonunu hesaplamak i¢in qPCR’dan elde edilen Ct

verileri kullanilarak, hedef genin kontrol grubuna kiyasla ekspresyon diizeyi degisimi kat
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degisimi (Fold change) olarak ifade edilir. Elde edilen Ct degerleri iizerinden 244¢T

hesaplamasi asagidaki sekilde yapilmistir [190].

e Her bir 6rnek ve ekspresyon seviyesi stabil bir referans gen (i¢ kontrol gen/house
keeping gen) i¢in 2 kopya calisildi. Birinci asamada hedef gen ve referans gen icin
yapilan iki 6l¢limiin ortalamasi alinarak her birinin Ct ortalama degeri hesaplandi.

e Sonraki asamada deney ve kontrol grubundaki her 6rnegin hedef gen (miR-29b-3p) Ct
degerinden referans olarak kullanilan housekeeping gen (U6 snRNA) Ct degeri
cikarilarak ACt degeri hesaplandi.

ACT = Hedef gen Ct — housekeeping gen Cr
Kontrol Grubu ACt =miR-29b-3p Ct— U6 Cr

Preeklampsi Grubu ACt = miR-29b-3p Ct — U6 Ct

e Bir sonraki asamada AACT degerini hesaplamak i¢in; deney grubundaki her bir 6rnegin

ACrt degerinden, kontrol grubunun ACT ortalamasi ¢ikarildi.
AACT = Deney grubu ACt — Kontrol grubu ACT ortalamasi

AACT = Preeklampsi Grubu ACt — Kontrol Grubu ACT ortalamasi

e Son olarak deney grubundaki miRNA ekspresyonunun kontrol grubuna kiyasla kag kat

degistigini belirlemek igin 2"2A¢T degerleri hesaplandi.

AACT =0 ve 2°=1 oldugu icin goreceli gen ekspresyonunun belirlenmesinde kontrol
grubu 1’ e ayarlanir. Bu ¢alismada miR-29b-3p ekspresyon diizeyini degerlendirmek igin, i¢
kontrole gore normalize edilen CT (ACT) degerleri kullanilmistir. miR-29b-3p kat degisimini

degerlendirmek igin ise 2"22°T degerleri hesaplanmustir.
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3.4. SERUM HCII DUZEYLERININ TAYINi

Serum HCII diizeyi tayini ticari “Enzyme-Linked Immunosorbent Assay’’ (ELISA) kiti
(SunRed BioTechnology, Katalog numarasi: DZE SRB-T-88425, Lot:202311) kullanilarak
gerceklestirildi. Kitin duyarliligi 0.133 ng/mL, dl¢lim araligi 0.15 ng/mL—40 ng/mL’dir.
Varyasyon katsayis1 (CV) degerleri ¢alisma i¢i <%10; ¢calismalar aras1 <%12’dir.

Prensip:

Bu kit, sandvi¢ ELISA yontemi ile HCII diizeylerini kantitatif olarak tayin etmektedir.
Kitte bulunan plakanin insan HCII antikoru ile kapli kuyucuklarma HCII antijeni igeren
ornekler, kit prosediiriinde belirtilen hacimde esit bir sekilde eklenir ve kuyucuklarda antijen-
antikor baglanmasi gerceklesir. Daha sonra biyotin ile isaretli HCII antikoru eklenir. Bu
isaretlenmis antikor kuyucuklarda yer alan HCII antijenine baglanarak sandvi¢ kompleks
(antikor-antijen-antikor) olusturur. Ardindan ortama Horseradish Peroksidaz (HRP) isaretli
Streptavidin eklenir ve biotinli HCII antikoruna baglanmasi saglanir. Inkiibasyondan sonra
baglanmayan Streptavidin-HRP yikanarak uzaklastirilir. Bir sonraki asamada kuyucuklara
enzime 0zgii substrat ¢ozeltisi eklenir ve HCII miktari ile orantili olarak renkli {iriin olusumu
gerceklesir. Reaksiyon, durdurma soliisyonu eklenmesi ile sonlandirilir ve absorbans degerleri

450 nm’de olg¢iiliir.

Tablo 3. 7: HCII ELISA kit igerigi.

Malzeme Miktar Malzeme Miktar

Standart soliisyonu (48 ng/mL) 0.5mL Biyotin isaretli insan HCII antikor ¢ozeltisi 1mL

Standart seyreltme soliisyonu 3mL Substrat soliisyonu A 6 mL

Antikor kapli ELISA plakas1 (12x8) 1 Substrat soliisyonu B 6 mL

Streptavidin-HRP 6 mL Durdurma soliisyonu 6 mL

30xYikama soliisyonu 20 mL Plaka kapatma membrant 2
Testin yapilist

e Tiim ayiraglar, standart ¢ozeltiler ve analiz edilecek 6rnekler kullanilmadan 6nce oda
sicakligina getirildi.

e Standart egrisi olusturmak i¢in, stok standart cozelti hazirlandiktan sonra kit
prosediiriinde belirtilen oranlarda seri diliisyonlar yapilarak farkli konsantrasyonlara
sahip standart ¢ozeltiler hazirlandi. Hazirlanan standart ¢ozeltilerin konsantrasyonlari

sekil 3.2°de gosterilmektedir.
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Sekil 3. 2: HCII diizeyi tayini i¢in standart ¢ozelti hazirlanmas.

Plakadaki standart kuyucuklarinin ilk 16 tanesine daha 6nce hazirlanmis olan standart
cozeltilerden 50 pL ilave edildi. Standart ¢ozeltisi biyotinli antikor i¢erdigi i¢in standart
kuyucuklarma antikor eklenmedi.

Standartlar eklendikten sonra geri kalan diger kuyucuklara sirasiyla 40 pL 6rnek
pipetlendi. Ardindan 6rneklerin bulundugu tiim kuyucuklara 10 pL anti-HCII antikoru
eklendi. Daha sonra kor kuyucugu hari¢ olmak tizere 6rnek ve standartlarin yer aldig
tiim kuyucuklara 50 pL Streptavidin-HRP pipetlendi ve plakanin iizeri kapatilarak 37°
C’de bir saat inkiibe edildi.

Plak iizer1 agilarak kit prosediiriinde belirtilen oranda seyreltilmis yikama tamponu ile
tim kuyucuklar otomatik ELISA yikayici ile 5 kez yikandi.

Tiim kuyucuklara 6nce 50 uL kromojen substrat A soliisyonu, ardindan 50 pL kromojen
substrat B soliisyonu eklendi ve plaka iizeri kapatilarak karanlikta 37°C’de 10 dk inkiibe
edildi. Ardindan reaksiyonu durdurmak i¢in her bir kuyucuga 50 pL durdurma
soliisyonu eklendi ve olusan mavi renk hizla sar1 renge dondii.

Durdurma soliisyonu eklendikten sonra 10 dakika igerisinde otomatik mikro ELISA
okuyucuda 450 nm dalga boyunda OD 6l¢iimii yapildi. Standart egrisi olusturularak
(sekil 3.3) orneklerdeki HCII konsantrasyonu ng/mL cinsinden hesaplandi.
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Sekil 3. 3: HCII standart egrisi.

3.5. SERUM DPP3 DUZEYLERININ TAYIiNi

Serum DPP3 diizeyi tayini ticari ELISA kiti (SunRed BioTechnology, Katalog
numarast: DZE201123642, Lot:202311) kullanilarak gergeklestirildi. Kitin duyarliligi 0.142
ng/mL, olgtim aralig1 0.15 ng/mL—30 ng/mL’dir. CV degerleri ¢alisma igi <%10; ¢alismalar

aras1 <%12’dir.

Prensip:

Bu kit, sandvi¢ ELISA yontemi ile DPP3 diizeylerini kantitatif olarak tayin etmektedir.
Kitte bulunan plakanin insan DPP3 antikoru ile kapli kuyucuklarina DPP3 antijeni igeren
ornekler, kit prosediiriinde belirtilen hacimde esit bir sekilde eklenir ve kuyucuklarda antijen-
antikor baglanmasi gergeklesir. Daha sonra biyotin ile isaretli DPP3 antikoru eklenir. Bu
isaretlenmis antikor kuyucuklarda yer alan DPP3 antijenine baglanarak sandvi¢ kompleks
(antikor-antijen-antikor) olusur. Ardindan ortama HRP isaretli Streptavidin eklenir ve biotinli
DPP3 antikoruna baglanmasi saglanir. Inkiibasyondan sonra baglanmayan Streptavidin-HRP
yikanarak uzaklagtirilir. Bir sonraki agamada kuyucuklara enzime 6zgii substrat ¢ozeltisi eklenir
ve DPP3 miktar1 ile orantili olarak renkli iiriin olusumu gergeklesir. Reaksiyon, durdurma

soliisyonu eklenmesi ile sonlandirilir ve absorbans degerleri 450 nm’de 6l¢iiliir.
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Tablo 3. 8: DPP3 ELISA kit igerigi.

Malzeme Miktar Malzeme Miktar

Standart soliisyonu (40 ng/mL) 0.5mL Biyotin isaretli insan DPP3 antikor ¢ozeltisi 1mL

Standart seyreltme soliisyonu 3mL Substrat soliisyonu A 6 mL

Antikor kapli ELISA plakas1 (12x8) 1 Substrat soliisyonu B 6 mL

Streptavidin-HRP 6 mL Durdurma soliisyonu 6 mL

30xY1ikama soliisyonu 20 mL Plaka kapatma membrani 2
Testin yapilis

—

Tim ayiraclar, standart ¢ozeltiler ve analiz edilecek 6rnekler kullanilmadan 6nce oda
sicakligia getirildi.

Standart egrisi olusturmak icin, stok standart cozelti hazirlandiktan sonra kit
prosediiriinde belirtilen oranlarda seri diliisyonlar yapilarak farkli konsantrasyonlara
sahip standart ¢ozeltiler hazirlandi. Hazirlanan standart ¢ozeltilerin konsantrasyonlari

sekil 3.4°de gosterilmektedir.

'R T TEE

—— | 4 5, 4 i, o i, J L, A

[ DPP3 ]
", A

e -

T 1.25
40 ng/mL 20 10 5 2.5 P

ng,/mL ng,/mL ng/mL ng,/mL

Stok Standart Standart Standart Standart Standart Standart
Cozelti Mo 5. MNo 4. Mo 3. Mo 2. Mo 1.

Sekil 3. 4: DPP3 diizeyi tayini igin standart ¢6zelti hazirlanmasi.

Plakadaki standart kuyucuklarinin ilk 16 tanesine daha 6nce hazirlanmis olan standart
cozeltilerden 50 pL ilave edildi. Standart ¢ozeltisi biyotinli antikor igerdigi i¢in standart
kuyucuklarma antikor eklenmedi.

Standartlar eklendikten sonra geri kalan diger kuyucuklara sirasiyla 40 pL Ornek
pipetlendi. Ardindan 6rneklerin bulundugu tiim kuyucuklara 10 pL anti- DPP3 antikoru
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eklendi. Daha sonra kor kuyucugu hari¢ olmak tizere 6rnek ve standartlarin yer aldig
tiim kuyucuklara 50 pL Streptavidin-HRP pipetlendi ve plakanin {izeri kapatilarak 37°
C’de bir saat inkiibe edildi.

e Plak iizeri agilarak kit prosediiriinde belirtilen oranda seyreltilmis yikama tamponu ile
tiim kuyucuklar otomatik ELISA yikayici ile 5 kez yikand.

e Tiim kuyucuklara 6nce 50 pL kromojen substrat A soliisyonu, ardindan 50 uL kromojen
substrat B soliisyonu eklendi ve plaka iizeri kapatilarak karanlikta 37°C’de 10 dk inkiibe
edildi. Ardindan reaksiyonu durdurmak i¢in her bir kuyucuga 50 pL durdurma
soliisyonu eklendi ve olusan mavi renk hizla sar1 renge dondii.

e Durdurma soliisyonu eklendikten sonra 15 dakika igerisinde otomatik mikro ELISA
okuyucuda 450 nm dalga boyunda OD 6l¢iimii yapildi. Standart egrisi olusturularak
(sekil 3.5) orneklerdeki DPP3 konsantrasyonu ng/mL cinsinden hesaplandi.
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Sekil 3. 5: DPP3 standart egrisi.

3.6. SERUM mPGES-1 DUZEYLERININ TAYINi

Serum mPGES-1 diizeyi tayini ticari ELISA kiti (SunRed BioTechnology, Katalog
numarast: DZE201124639, Lot:202311) kullanilarak gerceklestirildi. Kitin duyarliligi 0.437
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ng/mL, 6l¢iim araligi 0.5 ng/mL—100 ng/mL’dir. CV degerleri ¢alisma i¢i <%10; ¢aligmalar

aras1 <%12’dir.

Prensip:

Bu kit, sandvi¢ ELISA yontemi ile mPGES-1 diizeylerini kantitatif olarak tayin
etmektedir. Kitte bulunan plakanin insan mPGES-1 antikoru ile kapli kuyucuklarina mPGES-
1 antijeni iceren Ornekler, kit prosediiriinde belirtilen hacimde esit bir sekilde eklenir ve
kuyucuklarda antijen-antikor baglanmasi gergeklesir. Daha sonra biyotin ile isaretli mPGES-1
antikoru eklenir. Bu isaretlenmis antikor kuyucuklarda yer alan mPGES-1 antijenine
baglanarak sandvi¢ kompleks (antikor-antijen-antikor) olusur. Ardindan ortama HRP isaretli
Streptavidin eklenir ve biotinli MPGES-1 antikoruna baglanmasi saglanir. Inkiibasyondan sonra
baglanmayan Streptavidin-HRP yikanarak uzaklastirilir. Bir sonraki asamada kuyucuklara
enzime Ozgli substrat ¢ozeltisi eklenir ve mPGES-1 miktar1 ile orantili olarak renkli iiriin
olusumu gergeklesir. Reaksiyon, durdurma soliisyonu eklenmesi ile sonlandirilir ve absorbans

degerleri 450 nm’de oSlgiiliir.

Tablo 3. 9: mPGES-1 ELISA kit igerigi.

Malzeme Miktar Malzeme Miktar

Standart soliisyonu (128 ng/mL) 0.5mL Biyotin igaretli insan mPGES-1 antikor ¢6zeltisi 1mL

Standart seyreltme soliisyonu 3mL Substrat soliisyonu A 6 mL

Antikor kapli ELISA plakasi (12x8) 1 Substrat soliisyonu B 6 mL

Streptavidin-HRP 6 mL Durdurma soliisyonu 6 mL

30xYikama soliisyonu 20 mL Plaka kapatma membrani 2
Testin yapilist

e Tiim ayiraglar, standart ¢ozeltiler ve analiz edilecek 6rnekler kullanilmadan 6nce oda
sicakligina getirildi.

e Standart egrisi olusturmak i¢in, stok standart cozelti hazirlandiktan sonra kit
prosediiriinde belirtilen oranlarda seri dillisyonlar yapilarak farkli konsantrasyonlara
sahip standart ¢ozeltiler hazirlandi. Hazirlanan standart ¢ozeltilerin konsantrasyonlari

sekil 3.6’da gosterilmektedir.



46

C N NC N

mPGES-1 : S —__ —_ —_ e

S

128 ng/mL 64 32 16

8
ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL

Stok Standart Standart Standart Standart Standart Standart
Cozelti Mo 5. No 4. No 3. Mo 2. Mo 1.

Sekil 3. 6: MPGES-1 diizeyi tayini i¢in standart ¢ozelti hazirlanmasi.

Plakadaki standart kuyucuklarinin ilk 16 tanesine daha dnce hazirlanmis olan standart
cozeltilerden 50 pL ilave edildi. Standart ¢ozeltisi biyotinli antikor igerdigi igin standart
kuyucuklarma antikor eklenmedi.

Standartlar eklendikten sonra geri kalan diger kuyucuklara sirasiyla 40 pL Ornek
pipetlendi. Ardindan 6rneklerin bulundugu tim kuyucuklara 10 pL anti-mPGES-1
antikoru eklendi. Daha sonra kor kuyucugu hari¢ olmak tizere 6rnek ve standartlarin yer
aldig1 tiim kuyucuklara 50 pL Streptavidin-HRP pipetlendi ve plakanin {izeri kapatilarak
37° C’de bir saat inkiibe edildi.

Plak iizer1 agilarak kit prosediiriinde belirtilen oranda seyreltilmis yikama tamponu ile
tim kuyucuklar otomatik ELISA yikayici ile 5 kez yikandi.

Tiim kuyucuklara 6nce 50 pL kromojen substrat A soliisyonu, ardindan 50 pL kromojen
substrat B soliisyonu eklendi ve plaka iizeri kapatilarak karanlikta 37°C’de 10 dk inkiibe
edildi. Ardindan reaksiyonu durdurmak i¢in her bir kuyucuga 50 pL durdurma
soliisyonu eklendi ve olusan mavi renk hizla sar1 renge dondii.

Durdurma soliisyonu eklendikten sonra 15 dakika igerisinde otomatik mikro ELISA
okuyucuda 450 nm dalga boyunda OD o6l¢iimii yapildi. Standart egrisi olusturularak
(sekil 3.7) 6rneklerdeki mPGES-1 konsantrasyonu ng/mL cinsinden hesaplandi.
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Sekil 3. 7: MPGES-1 standart egrisi.

3.7. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Calismanin verileri “‘IBM SPSS Statistics 26°° paket programi araciligi ile analiz
edilmistir. Normal dagilim i¢in degiskenlere ait ¢arpiklik ve basiklik degerleri incelenmis ve
degerlerin = 1.5 araliginda olmasi normal dagilim olarak kabul edilmistir [191]. Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistikler igin ortalama, standart sapma medyan ve
Ceyrekler arasi aralik (IQR) verilmistir. Gruplar arasi karsilastirmalarda tiim degerler
ortalamatstandart sapma olarak ifade edilmistir. Gruplardaki verilerin normal dagilim
gostermesi halinde iki grup ortalamasmin karsilagtirlmasinda parametrik testlerden olan
‘Bagimsiz orneklem t testi’ kullanilmistir. Verilerin normal dagilim gostermedigi durumlarda
ise iki grup karsilastirilmasinda Non-parametrik testlerden olan ‘“Mann- Whitney U testi” ikiden
fazla grubun karsilastirilmasinda ‘Kruskal-Wallis H testi’ tercih edilmistir. Ikiden fazla grup
karsilagtirmalarinda anlamli ¢ikan sonuglarda, farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini
belirlemek i¢in, ‘Kruskal-Wallis H testi’ i¢in ‘Mann- Whitney U testi’ yapilarak Bonferoni
diizeltmesi yapilmistir. Degiskenlerin birbiri ile iliskisi ise ‘Pearson Correlation’ analizi ile

degerlendirilmistir. Analizler sonucunda p<.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
Tablo 4. 1: Katilimcilarin tanimlayici 6zellikleri.
Preeklampsi (50) Kontrol (30)
Degisken
X+£ s X+£ ss Anlamhhk

Yas 30.28+4.5 29.27+5.1 t:-.922 p=.359
VKI 27.85+3 28.82+5.1 t: 1.080 p=.283
Sistolik kan basinci 157.44+13.7 116.90+14.5 t: -12.554 p=.000
Diyastolik kan basinci 99.34+10.1 72.27+£9.6 t:-11.832 p=.000
Gebelik haftasi 33.38+4.9 35.10+5 t: 1.514 p=.134
Fetal kilo 2127.244813.4 3045.03+644.1 t: 5.265 p=.000

X: Ortalama; ss: Standart sapma; t: Bagimsiz 6rneklem t testi; VKI: Viicut kiitle indeksi

Katilimcilara ait tanimlayici 6zellikler tablo 4.1°de verilmistir. Preeklampsi grubundaki
katilimcilarin yas ortalamasit 30.2844.5, kontrol grubundaki katilimcilarin yas ortalamasi
29.27£5.1 olup, yapilan bagimsiz 6rneklemler t testi sonucunda iki grup arasinda istatistiksel

acidan anlaml fark bulunmamustir (t: -.922; p>.05).

Preeklampsi grubundaki katilimeilarin VKI ortalamasi 27.85+3, kontrol grubundaki
katilimeilarin VKI ortalamasi 28.82+5.1 olup, yapilan bagimsiz 6rneklemler t testi sonucunda

iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamastir (t: 1.080; p>.05).

Preeklampsi grubundaki katilimcilarin sistolik kan basinci ortalamasi 157.44+13.7,
kontrol grubundaki katilimcilarin sistolik kan basinci ortalamasi 116.90+14.5 olup, yapilan

bagimsiz orneklemler t testi sonucunda iki grup arasinda istatistiksel acidan anlamli fark

bulunmustur (t: -12.554; p<.05).

Preeklampsi grubundaki katilimecilarin diyastolik kan basinci ortalamasi 99.34+10.1,
kontrol grubundaki katilimcilarin diyastolik kan basinci ortalamasi 72.27+9.6 olup, yapilan
bagimsiz drneklemler t testi sonucunda iki grup arasinda istatistiksel acidan anlamli fark

bulunmustur (t: -11.832; p<.05).
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Preeklampsi grubundaki katilimcilarin ¢aligmaya katildigi zamandaki gebelik haftasi
ortalamas1 33.38+4.9, kontrol grubundaki katilimcilarin ortalamasi 35.10+5 olup, yapilan
bagimsiz drneklemler t testi sonucunda iki grup arasinda istatistiksel acidan anlamli fark

bulunmamastir (t: 1.514; p>.05).

Preeklampsi grubunda fetal kilo ortalamas1 2127.24+813.4, kontrol grubunda fetal kilo
ortalamasi 3045.03+644.1 olup, yapilan bagimsiz 6rneklemler t testi sonucunda iki grup

arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmustur (t: 5.265; p<.05).

Bu bulgulara gore, hasta ve kontrol grubunun yas, VKI ve gebelik hastas1 benzerlik
gostermekteyken, preeklampsi grubunda sistolik kan basinci ve diyastolik kan basinci kontrol

grubundan daha yiiksek, fetal kilo ise kontrol grubundan daha diistiktiir.

Tablo 4. 2: Erken-gec precklampsi ve kontrol gruplarinda tanimlayici 6zellikler.

Erken PE (24)  Ge¢ PE (26)  EP Kontrol (15) O Klgn”o'
Degisken (15)
X+ss X+ss X+ss X+ss Anlamhhik

Yas 29.71+4.85 30.81+4.23 28.80+6.09 29.734+4.11 KW: 3.617 p=.306
VKI 26.95+2.99 28.67+£2.77 29.33+5.08 28.31+5.21 KW:5.048 p=.168
SKB* 3156.88+14.42 2157.96+13.19 ®117.53+£16.21 116.27£13.13 KW:52.516 p=.000
DKB* 398.25+10.46 2100.35+9.78 £70.87+10.06 b73.67+9.33 KW:52.047 p=.000
GH* £29.08+3.31 837.35+1.52 b31.80+5.24 438.40+0.99 KW: 51.887 p=.000

Fetal kilo*  ©1511.33+£619.47 2695.77+493.26 ®2802.47+£799.87 33287.60+305.64 KW: 46.062 p=.000

X: Ortalama; ss: Standart sapma; KW: Kruskal Wallis-H testi; * Bonferoni diizeltmesi yapilmistir (p<.0125 anlamli kabul edilmistir); a>b>c;
Erken PE: 34. gebelik haftasindan 6nce preeklampsi grubu; Geg PE: 34. gebelik haftasindan sonra preeklampsi grubu; EP Kontrol: 34. gebelik
haftasindan 6nce saglikli gebe grubu; GP Kontrol: 34. gebelik haftasindan sonra saglikli gebe grubu; VKI: Viicut kiitle indeksi; SKB: Sistolik
kan basinci; DKB: Diyastolik kan basinci; GH: Gebelik haftasi

Erken preeklampsi grubundaki katilimcilarin yas ortalamasi 29.714+4.85, ge¢
preeklampsi grubundaki katilimcilarin yas ortalamasi 30.81+4.23, erken kontrol grubundaki
katilimcilarin yas ortalamasi 28.80+6.09, ge¢ kontrol grubundaki katilimcilarin yas ortalamasi
29.73+4.11 olup, yapilan Kruskal Wallis H testi sonucunda gruplar arasinda istatistiksel agidan

anlaml farklilik olmadigi bulunmustur (KW: 3.617; p>.05).

Erken preeklampsi grubundaki katilimcilarin VKI ortalamasi 26.95+2.99, ge¢
preeklampsi grubundaki katilimcilarin VKI ortalamasi 28.67+2.77, erken kontrol grubundaki
katilimeilarin  VKI ortalamas1 29.33+5.08, ge¢ kontrol grubundaki katilimcilarn VKI
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ortalamasi 28.31£5.21 olup, yapilan analiz sonucunda gruplar arasinda istatistiksel agidan

anlamli farklilik olmadigt bulunmustur (KW: 5.048; p>.05).

Erken preeklampsi grubundaki katilimcilarin SKB ortalamasi 156.88+14.42, gec
preeklampsi grubundaki katilimcilarin SKB ortalamasi  157.96+13.19, erken kontrol
grubundaki katilimcilarin SKB ortalamasi 117.53+£16.21, geg¢ kontrol grubundaki katilimcilarin
SKB ortalamas1 116.27+13.13 olup, yapilan analiz sonucunda gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlamli farklilik oldugu bulunmustur (KW: 52.516; p<.05). Yapilan ileri analiz
sonucunda erken ve ge¢ preeklampsi grubundaki katilimcilarin sistolik kan basincinin, erken

ve gec kontrol grubundaki katilimeilardan yiiksek oldugu bulunmustur.

Erken preeklampsi grubundaki katilimcilarin DKB ortalamasit 98.25+10.46, geg
preeklampsi grubundaki katilimcilarin ortalamasi 100.35+9.78, erken kontrol grubundaki
katilimcilarin DKB ortalamas1 70.87+10.06, gec kontrol grubundaki katilimcilarin ortalamasi
73.67+9.33 olup, yapilan analiz sonucunda gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik
oldugu bulunmustur (KW: 52.047; p<.05). Yapilan ileri analiz sonucunda erken ve gec
preeklampsi grubundaki katilimcilarin diyastolik kan basincinin, erken ve ge¢ kontrol

grubundaki katilimcilardan yiiksek oldugu bulunmustur.

Erken preeklampsi grubundaki katilimcilarin gebelik haftasi ortalamas1 29.08+3.31, geg
preeklampsi grubundaki katilimcilarin ortalamast 37.35+1.52, erken kontrol grubundaki
katilimcilarin gebelik haftas1 ortalamasi 31.80+5.24, gec kontrol grubundaki katilimcilarin
ortalamasi1 38.40+0.99 olup, yapilan analiz sonucunda gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlamli farklilik oldugu bulunmustur (KW: 51.887; p<.05). Yapilan ileri analiz sonucunda ge¢
kontrol ve ge¢ preeklampsi grubundaki katilimcilarin gebelik haftasi benzerlik gostermekte

olup, erken preeklampsi ve erken kontrol grubundan yiiksektir.

Erken preeklampsi grubunda fetal kilo ortalamasi 1511.33+619.47, ge¢ preeklampsi
grubunda 2695.77+493.26, erken kontrol grubunda fetal kilo ortalamas1 2802.47+799.87, ge¢
kontrol grubunda ise 3287.60+305.64 olup, yapilan analiz sonucunda gruplar arasinda
istatistiksel agidan anlamli farklilik oldugu bulunmustur (KW: 46.062; p<.05). Yapilan ileri
analiz sonucunda erken preeklampsi grubunda fetal kilo en diisiik, ardindan ge¢ preeklampsi

grubu gelmekte ve gec kontrol grubunda ise en yiiksek bulunmustur.
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Tablo 4. 3: Preeklampsi ve kontrol grubunun biyokimyasal ve koagiilasyon parametreleri.
Preeklampsi (50) Kontrol (30)

Degisken X+ss X+ss Anlamhhik

Total protein (g/dL) 5.80+0.60 6.42+0.41 t: 4.977 p=.000
Albtimin (g/dL) 3.08+0.35 3.55+6.00 t: 6.777 p=.000
AST (IU/L) 19.78+8.52 18.23+8.89 t:-.773 p=.442
ALT (IU/L) 14.92+7.84 12.43£11.46 t:.792 p=.253
Total Bilirubin (mg/dL) 0.31£0.20 0.31+0.17 t:-.020 p=.984
Ure (mg/dL) 24.32+10.70 14.33+4.62 t: -4.837 p=.000
Kreatinin (mg/dL) 0.61+£0.22 0.47+0.08 t: -3.284 p=.002
PT (sn) 11.19+0.67 11.94+0.73 t: 4.638 p=.000
Protrombin aktivitesi (%) 108.60+9.27 109.73£11.60 t:.479 p=.633
INR 0.95+0.07 1.05+0.07 t: 6.050 p=.000
aPTT (sn) 25.8843.67 25.26+2.00 t:-.841 p=.403
Sodyum (mEg/L) 137.02+2.78 136.77+2.30 t: -.420 p=.676
Potasyum (mEq/L) 4.40+0.43 4.09+0.28 t:-3.535 p=.001
Klor (mEg/L) 106.30+3.06 104.27£2.70 t: -3.003 p=.004
Kalsiyum (mEqg/L) 8.90+0.48 8.93+0.37 t:.287 p=.775
Urik asit (mg/dL) 5.55+1.64 3.90+0.92 t: -5.054 p=.000

Jamans; INR: Ullaarus Nommslzsyon Orin aPTT: Aktve Parsod Tromboptasin Zamans e

Total protein ortalamasi Preeklampsi grubunda 5.80+0.60, kontrol grubunda 6.42+0.41
olup, yapilan analiz sonucunda iki grup arasinda istatistiksel a¢idan anlamli farklilik oldugu
bulunmustur (t: 4.977; p<.05). Albiimin ortalamas1 Preeklampsi grubunda 3.08+0.35, kontrol
grubunda 3.55+6.00 olup, yapilan analiz sonucunda iki grup arasinda istatistiksel agidan
anlaml farklilik oldugu bulunmustur (t: 6.777; p<.05). AST ortalamas1 Preeklampsi grubunda
19.78+8.52, kontrol grubunda 18.23+8.89 olup, yapilan analiz sonucunda iki grup arasinda
istatistiksel a¢idan anlamli farklilik olmadigi bulunmustur (t: -.773; p>.05). ALT ortalamasi
Preeklampsi grubunda 14.92+7.84, kontrol grubunda 12.43+£11.46 olup, yapilan analiz
sonucunda iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik olmadig1 bulunmustur (t: .792;
p>.05). Total bilirubin ortalamasi Preeklampsi grubunda 0.31+£0.20, kontrol grubunda
0.31£0.17 olup, yapilan analiz sonucunda iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik
olmadig1 bulunmustur (t: -.020; p>.05). Ure ortalamas1 Preeklampsi grubunda 24.32+10.70,
kontrol grubunda 14.33+4.62 olup, yapilan analiz sonucunda iki grup arasinda istatistiksel
acidan anlamli farklilik oldugu bulunmustur (t: -4.837; p<.05). Kreatinin ortalamasi
Preeklampsi grubunda 0.61+0.22, kontrol grubunda 0.47+0.08 olup, yapilan analiz sonucunda

iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik oldugu bulunmustur (t: -3.284; p<.05). PT
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ortalamas1 Preeklampsi grubunda 11.19+0.67, kontrol grubunda 11.9440.73 olup, yapilan
analiz sonucunda iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik oldugu bulunmustur (t:
4.638; p<.05). Protrombin aktivitesi ortalamas1 Preeklampsi grubunda 108.60+9.27, kontrol
grubunda 109.73£11.60 olup, yapilan analiz sonucunda iki grup arasinda istatistiksel agidan
anlamli farklilik olmadigi bulunmustur (t: .479; p>.05). INR ortalamasi Preeklampsi grubunda
0.95+0.07, kontrol grubunda 1.05+0.07 olup, yapilan analiz sonucunda iki grup arasinda
istatistiksel ag¢idan anlamli farklilik oldugu bulunmustur (t: 6.050; p<.05). aPTT ortalamasi
Preeklampsi grubunda 25.88+3.67, kontrol grubunda 25.26+2.00 olup, yapilan analiz
sonucunda iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik olmadig1 bulunmustur (t: -.841,
p>.05). Sodyum ortalamasi Preeklampsi grubunda 137.02+2.78, kontrol grubunda 136.77+2.30
olup, yapilan analiz sonucunda iki grup arasinda istatistiksel acidan anlamli farklilik olmadigi
bulunmustur (t: -.420; p>.05). Potasyum ortalamasi Preeklampsi grubunda 4.40+0.43, kontrol
grubunda 4.09+0.28 olup, yapilan analiz sonucunda iki grup arasinda istatistiksel agidan
anlamli farklilik oldugu bulunmustur (t: -3.535; p<.05). Klor ortalamas1 Preeklampsi grubunda
106.30+3.06, kontrol grubunda 104.27+2.70 olup, yapilan analiz sonucunda iki grup arasinda
istatistiksel agidan anlamli farklilik oldugu bulunmustur (t: -3.003; p<.05). Kalsiyum ortalamas1
Preeklampsi grubunda 8.90+0.48, kontrol grubunda 8.93+0.37 olup, yapilan analiz sonucunda
iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik olmadigi bulunmustur (t: .287; p>.05).
Urik asit ortalamas1 Preeklampsi grubunda 5.55+1.64, kontrol grubunda 3.90+0.92 olup,
yapilan analiz sonucunda iki grup arasinda istatistiksel acidan anlamli farklilhik oldugu

bulunmustur (t: -5.054; p<.05).

Bu bulgulara gore; Total protein, Albiimin, PT ve INR diizeyleri, preeklampsi grubunda
daha diisiiktiir. Ure, kreatinin, iirik asit, potasyum ve klor diizeyleri ise preeklampsi grubunda,

kontrol grubuna gore daha yiiksektir.
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Tablo 4. 4: Analiz edilen parametrelere ait ortalama, standart sapma, medyan, IQR ve normallik
analizi sonuglari.

Grup Degisken X+ SS Medyan (IQR)  Skewness  Kurtosis
miR-29b-3p (2'44CT) 99+1.09 50(1.23) 1.405 1.372
Preeklampsi HCII (ng/mL) 10.04+6.90 7.41(6.70) 1.287 494
(50) DPP3 (ng/mL) 8.60+5.45 6.90(5.67) 1.058 -.085
Mpges-1 (ng/mL) 39.08+31.72 25.61(28.47) 1.493 1.131
MiR-29b-3p (244CT) 1.08+.61 .97(.95) 663 -.665
Kontrol HCII (ng/mL) 23.56+24.33 9.59(35.62) 1.367 995
(30) DPP3 (ng/mL) 13.63+10.68 8.61(17.33) .966 -.332
Mpges-1 (hg/mL) 31.07+£22.34 21.18(34.88) 1.079 .280

X: Ortalama; ss: Standart sapma; IQR: Ceyrekler arast aralik; Skewness: Carpiklik; Kurtosis: Basiklik; HCIL: Heparin Kofaktor Il; DPP3:
Dipeptidil Peptidaz 3; mPGES-1: Mikrozomal Prostaglandin E sentaz-1

Preeklampsi grubunda miR-29b-3p ortalamasi .99+1.09, medyani .50 (1.23) olarak
hesaplanmistir. Kontrol grubunda miR-29b-3p ortalamasi 1.08+.61, medyan1 .97 (.95) olarak
hesaplanmustir. Preeklampsi grubunda HCII ortalamasi 10.04+6.90, medyani 7.41 (6.70) olarak
hesaplanmistir. Kontrol grubunda HCII ortalamasi 23.56+24.33, medyan1 9.59 (35.62) olarak
hesaplanmustir. Preeklampsi grubunda DPP3 ortalamasi 8.60+5.45, medyan1 6.90 (5.67) olarak
hesaplanmistir. Kontrol grubunda DPP3 ortalamasi 13.63+10.68, medyan1 8.61 (17.33) olarak
hesaplanmistir. Preeklampsi grubunda mPGES-1 ortalamast 39.08+31.72, medyam 25.61
(28.47) olarak hesaplanmistir. Kontrol grubunda mPGES-1 ortalamasi 31.07+22.34, medyani
21.18 (34.88) olarak hesaplanmistir. Her iki grupta da analiz edilen carpiklik basiklik

degerlerinin normal ve normale yakin oldugu goriilmektedir.
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45,00
30.08£31.72
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10.046.90 8.60x5.45
10,00
5,00
090109 1 p8=0.61 . .
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t: 3.703%%* t 2. 789*

B Preeklampsi (50) ®Kontrol (30)

Sekil 4. 1: miR-29b-3p, HCII, DPP3 ve mPGES-1 diizeylerinin preeklampsi ve kontrol grubunda
farklar.

*p<.05; **p<.001; t: Bagimsiz 6rneklem t testi; HCII: Heparin Kofaktér II; DPP3: Dipeptidil Peptidaz 3; mPGES-1: Mikrozomal Prostaglandin
E sentaz-1

Preeklampsi grubunda miR-29b-3p ekspresyonu ortalamasi 0,99+1,09, kontrol
grubunda miR-29b-3p ortalamasi 1,08+0,61 olup, yapilan bagimsiz 6rneklem t testi sonucunda
iki grup arasinda istatistiksel agidan farklilik olmadig1 bulunmustur (t: .415; p>.05). Bu bulguya

gore miR-29b-3p ekspresyonlari saglikli gebeler ve preeklamptik gebeler arasinda benzerdir.

Preeklampsi grubunda HCII diizeyleri ortalamasi 10.04+6.90, kontrol grubunda
23.56+24.33 olup, yapilan analiz sonucunda iki grup arasinda istatistiksel agidan farklilik
oldugu bulunmustur (t: 3.703; p<.05). Bu bulguya goére preeklamptik gebelerdeki HCII

konsantrasyonlari, normal saglikli gebelerden daha dusiiktiir.

Preeklampsi grubunda DPP3 diizeyleri ortalamasi 8.60+5.45, kontrol grubunda
13.63£10.68 olup, yapilan analiz sonucunda iki grup arasinda istatistiksel agidan farklilik
oldugu bulunmustur (t: 2.789; p<.05). Bu bulguya gore preeklamptik gebelerdeki DPP3

diizeyleri, normal saglikli gebelerden daha diistiktiir.

Preeklampsi grubunda mPGES-1 konsantrasyonu ortalamasi 39.08+31.72, kontrol
grubunda ortalamasi1 31.07+22.34 olup, yapilan analiz sonucunda iki grup arasinda istatistiksel
acidan farklilik olmadigr bulunmustur (t: -1.214; p>.05). Bu bulguya goére mPGES-1

konsantrasyonu saglikli gebeler ve preeklamptik gebeler arasinda benzerdir.
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Tablo 4. 5: Proteiniiri goriilen ve goriilmeyen preeklampsi gruplarinda miR-29b-3p, HCII, DPP3 ve
MPGES-1 farklari.

miR-29b-3p HCII DPP3 MPGES-1
Degisken X£SS X+ss X£SS X+ss
Proteiniiri yok (17) 0.63+0.88 11.78+8.18 9.44+6.31 49.31+£36.86
Proteiniiri >2+ (33) 1.17£1.15 9.14+6.08 8.17+5.00 33.81+27.88
Z:-1.792 Z:-1.014 Z: -.266 Z:-1.198
p=.073 p=.311 p=.790 p=.231

X: Ortalama; ss: Standart sapma; Z: Mann Whitney U testi; HCIT: Heparin Kofaktr 1T; DPP3: Dipeptidil Peptidaz 3; mPGES-L: Mikrozomal
Prostaglandin E sentaz-1

Proteiniiri goriilmeyen preeklampsi grubunda miR-29b-3p ekspresyonu ortalamasi
0.63+0.88, proteiniiri goriilen preeklampsi grubunda 1.17+1.15 olup, yapilan Mann Whitney U
testi sonucunda iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik olmadig1 bulunmustur (Z:
-1.792; p>.05). Ortalamalar incelendiginde istatistiksel anlamlilik olmasa da miR-29b-3p
ekspresyonu proteiniiri olan preeklampsi grubunda, proteiniiri olmayan grubun yaklasik iki kati

kadardir.

Proteiniiri goriilmeyen preeklampsi grubunda HCII diizeyi ortalamasi 11.78+8.18,
proteiniiri goriilen preeklampsi grubunda 9.14+6.08 olup, yapilan analiz sonucunda iki grup

arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik olmadigi bulunmustur (Z: -1.014; p>.05).

Proteiniiri goriilmeyen preeklampsi grubunda DPP3 diizeyi ortalamasi 9.44+6.31,
proteintiirt goriilen preeklampsi grubunda 8.17+5.00 olup, yapilan analiz sonucunda iki grup

arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik olmadig1 bulunmustur (Z: -.266; p>.05).

Proteiniiri  goriilmeyen preeklampsi grubunda mPGES-1 diizeyi ortalamasi
49.31+£36.86, proteiniiri goriilen preeklampsi grubunda 33.814+27.88 olup, yapilan analiz
sonucunda iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik olmadigi bulunmustur (Z: -

1.198; p>.05).



56

miR-29b-3p KW: 3.278
pr.351
1.1320.73
1,20
1.04=1.22
1.03+0.49 0.0420.04

1,00
0,80
0,60
0,40
0,20
0,00

EP Kontrol (13) GP Kontrol (15) Erken Preeklampsi (24)  Geg Precklampsi (26)

Sekil 4. 2: miR-29b-3p ekspresyon diizeylerinin gestasyonun farkli donemlerinde saglikli ve
preeklamptik gebelerde farklari.

KW: Kruskal Wallis H testi

miR-29b-3p ekspresyonu ortalamasi erken preeklampsi kontrol grubunda 1.03+0.49,
ge¢ preeklampsi kontrol grubunda 1.13+0.73, erken preeklampsi grubunda 0.94+0.94, gec
preeklampsi grubunda 1.04+1.22 olup, yapilan Kruskal Wallis H testi sonucunda gruplar
arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik olmadig1 bulunmustur (KW: 3.278; p>.05). Bu
bulguya gore miR-29b-3p ekspresyon seviyeleri gestasyonun erken ve ge¢ evrelerinde,

preeklamptik ve saglikli gebeler arasinda degisiklik gostermemektedir.

HCII KW: 6.764
p: .080
35,00
20.26=30.01
30,00
23,00
20,00 17.86=+16.01
15,00
88845 55 11.11£7.90

10,00
0,00

EP Kontrol (13) GPKontrol (15)  Erken Preeklampsi (24) Geg Preeklampsi (26)

Sekil 4. 3: HCII konsantrasyonlarinin gestasyonun farkli donemlerinde saglikli ve preeklamptik
gebelerde farklari.

KW: Kruskal Wallis H testi



57

HCII konsantrasyon ortalamasi erken preeklampsi kontrol grubunda 29.26+30.01, geg
preeklampsi kontrol grubunda 17.86+£16.01, erken preeklampsi grubunda 8.88+5.55, gec
preeklampsi grubunda 11.11+7.90 olup, yapilan Kruskal Wallis H testi sonucunda gruplar
arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik olmadigi bulunmustur (KW: 6.764; p>.05). Bu
bulguya gore HCII seviyeleri gestasyonun erken ve ge¢ evrelerinde, preeklamptik ve saglikli

gebeler arasinda degisiklik gostermemektedir.

DPP3 KW: 3.686
p:.297
18,00
15.60=12.70
16,00
14,00
12,00 11.66=8.17
10,00 -
8.33+5.18 885577
8,00
6,00
4,00
2,00
0,00
EPKontrol (15) GP Kontrol(15)  Erken Precklampsi 24)  Geg Preeklampsi (26)

Sekil 4. 4: DPP3 konsantrasyonlarinin gestasyonun farkli donemlerinde saglikli ve preeklamptik
gebelerde farklart.

KW: Kruskal Wallis H testi

DPP3 konsantrasyon ortalamasi erken preeklampsi kontrol grubunda 15.60+12.70, ge¢
preeklampsi kontrol grubunda 11.66+8.17, erken preeklampsi grubunda 8.33+5.18, ge¢
preeklampsi grubunda 8.85+5.77 olup, yapilan Kruskal Wallis H testi sonucunda gruplar
arasinda istatistiksel agcidan anlamli farklilik olmadig1 bulunmustur (KW: 3.686; p>.05). Bu
bulguya gore DPP3 seviyeleri gestasyonun erken ve ge¢ evrelerinde, preeklamptik ve saglikli

gebeler arasinda degisiklik gostermemektedir.
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Sekil 4. 5: MPGES-1 konsantrasyonlarinin gestasyonun farkli donemlerinde saglikli ve preeklamptik
gebelerde farklart.

a>b; KW: Kruskal Wallis H testi; *Bonferoni diizeltmesi yapilmistir (p<.0125 anlaml kabul edilmistir).

MPGES-1 konsantrasyon ortalamasi erken preeklampsi kontrol grubunda 20.00+£13.32,
gee preeklampsi kontrol grubunda 42.13+24.37, erken preeklampsi grubunda 25.26+17.65, geg
preeklampsi grubunda 51.84+36.51 olup, yapilan Kruskal Wallis H testi sonucunda gruplar
arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik oldugu bulunmustur (KW: 15.930; p<.05). Yapilan
ileri analiz sonucunda; ge¢ preeklampsi grubunun mPGES-1 diizeyleri en yiiksek, erken
preeklampsi ve erken preeklampsi kontrol grubunun diizeyleri ise en diisiik bulunmustur. Bu
bulguya gore gestasyonun ge¢ donemlerinde olusan preeklampsideki mPGES-1 diizeyleri,

erken donem saglikli ve preeklamptik gebelerden daha yiiksektir.
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Tablo 4. 6: Preeklampsi ve kontrol grubunda miR-29b-3p, HCII, DPP3 ve mPGES-1’in birbiri ile

iliskisi.
Grup Parametre (1) (2) 3) 4
. r:-.251 r:-.180 r:-.139
miR-29b-3p (1) 1
p=.079 p=.211 p=.337
r:.730 r:.379
HCIl2) ! =.000 =.007
Preeklampsi (50) p=- P=-
r:.344
DPP3 (3) 1
p=.014
mPGES-1 (4) 1
. r:-.270 r:-.215 r:-.154
miR-29b-3p (1) 1
p=.150 p=:.253 p=.417
r: .959 r:.092
HCII (2) 1
p=.000 p=.627
Kontrol (30)
r:.161
DPP3 (3) 1
p=.395
mPGES-1 (4) 1

r: Korelasyon katsayisi; HCII: Heparin Kofaktor II; DPP3: Dipeptidil Peptidaz 3; mPGES-1: Mikrozomal Prostaglandin E sentaz-1

Preeklampsi grubunda miR-29b-3p ekspresyon diizeyi ile serum HCII, DPP3 ve
MPGES-1 diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir korelasyon olamadigi bulunmustur
(p>.05). Precklampsi grubunda serum HCII diizeyi ile serum DPP3 arasinda pozitif yonde
korelasyon istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (r: 730; p<.001). Preeklampsi grubunda
serum HCII diizeyi ile serum mPGES-1 arasinda pozitif yonde korelasyon istatistiksel agidan
anlamli bulunmustur (r: 379; p<.05). Preeklampsi grubunda serum DPP3 diizeyi ile serum
MPGES-1 arasinda pozitif yonde korelasyon istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (r: 344;

p<.05).

Kontrol grubunda miR-29b-3p ekspresyon diizeyi ile serum HCII, DPP3 ve mPGES-1
diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir korelasyon olamadigi bulunmustur (p>.05).
Kontrol grubunda serum HCII diizeyi ile serum DPP3 arasinda pozitif yonde korelasyon
istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (r: 959; p<.001). Kontrol grubunda serum mPGES-1
diizeyleri ile serum HCII ve serum DPP3 diizeyleri arasinda istatistiksel agcidan anlamli bir

korelasyon olamadig1 bulunmustur (p>.05).
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Tablo 4. 7: miR-29b-3p, HCII, DPP3 ve mPGES-1 diizeylerinin gebelerin tanimlayici 6zellikleri ile

iliskisi.
miR-29b-3p HCII DPP3 mPGES-1
Degisken
PE K PE K PE K PE K

Yas r..215 r..114 r:-.027 r:.105 r: -.063 r:.025 r.-.106 r..196
p=.134 p=.550 p=.850 p=.582 p=.663 p=.896 p=.463 p=.299
VKi r: .096 r-.263 r..012 r:.007 r: -.083 r:-.017 r:-.044 r.:.156
p=.508 p=.160 p=.937 p=.971 p=.565 p=.927 p=.761 p=.411
SKB r..279 r:.052 r:-.251 r.-.234 r:-.106 r:-.213 r.-.179 r:-.250
p=.049 p=.785 p=.079 p=.212 p=.462 p=.258 p=.214 p=.182
r:.115 r..162 r:-.081 r: -.320 r..107 r.-.277 r: -.049 r:-.034
DKB p=.426 p=.392 p=.577 p=.085 p=.458 p=.138 p=.735 p=.860
GH r: .005 r:.016 r:.150 r: -.435 r..128 r:-.349 r..363 r..226
p=.973 p=.934 p=.299 p=.016 p=.377 p=.059 p=.010 p=.229
. r.-.030 r..066 r:.195 r:-.437 r:.209 r:-.420 r:.453 r.-.017

Fetal kilo

p=.834  p=.727 p=.174 p=.016 p=.145 p=.021  p=.001  p=.929
r: Korelasyon katsayisi; HCII: Heparin Kofaktér II; DPP3: Dipeptidil Peptidaz 3; mPGES-1: Mikrozomal Prostaglandin E sentaz-1; PE:

Preeklampsi grubu; K: Saglikli gebe kontrol grubu; VKI: Viicut kiitle indeksi; SKB: Sistolik kan basinci; DKB: Diyastolik kan basmci; GH:
Gebelik haftasi

Yapilan korelasyon analizi sonucunda miR-29b-3p ekspresyon diizeyleri preeklampsi
ve kontrol grubunda yas, VK1, diyastolik kan basinci, gebelik haftasi ve fetal kilo ile istatistiksel
acidan anlamli bir iligki gostermemistir (p>.05). Bu bulguya gore gebelerde miR-29b-3p’nin
yas, VKI, diyastolik kan basinci, gebelik haftasi ve fetal kilo ile iliskisi yoktur.

Preeklampsi grubunda miR-29b-3p ile sistolik kan basinci arasinda pozitif yonde
korelasyon istatistiksel a¢idan diisiik diizeyde anlamli bulunmustur (r: .279; p.<05). Bu bulguya
gore preeklamptik gebelerde sistolik kan basinci artttkga miR-29b-3p ekspresyonlar1 da

artmaktadir.

Yapilan korelasyon analizi sonucunda HCII diizeyleri preeklampsi ve kontrol grubunda
yas, VKI, sistolik kan basinci ve diyastolik kan basinci ile istatistiksel agidan anlaml1 bir iliski
gdstermemistir (p>.05). Bu bulguya gore gebelerde HCII'nin yas, VKI, sistolik kan basinc1 ve

diyastolik kan basinci ile iligkisi yoktur.

Preeklampsi grubunda HCII ile gebelik haftas1 ve fetal kilo arasinda iliski
bulunmamaistir (p>.05). Diger taraftan kontrol grubundaki saglikli gebelerde HCII ile gebelik
haftas1 (r: -.435; p.<05) ve fetal kilo (r: -.437; p.<05) arasinda negatif yonde korelasyon
istatistiksel acidan anlamli bulunmustur. Bu bulguya gore saglikli gebelerde gebelik haftast ve

fetal kilo arttikca HCII diizeyleri azalmaktadir.
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Yapilan korelasyon analizi sonucunda DPP3 diizeyleri preeklampsi ve kontrol grubunda
yas, VKI, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci ve gebelik haftasi ile istatistiksel agidan
anlaml bir iliski gdstermemistir (p>.05). Bu bulguya gore gebelerde DPP3’iin yas, VKI,
sistolik kan basinci, diyastolik kan basinc1 ve gebelik haftasi ile iliskisi yoktur. Preeklampsi
grubunda DPP3 ile fetal kilo arasinda iligki bulunmamistir (p>.05). Diger taraftan kontrol
grubundaki saglikli gebelerde DPP3 ile fetal kilo arasinda negatif yonde korelasyon istatistiksel
acidan anlamli bulunmustur (r: -.420; p.<05). Bu bulguya gore saglikli gebelerde fetal kilo
arttikca DPP3 diizeyleri azalmaktadir.

Yapilan korelasyon analizi sonucunda mPGES-1 diizeyleri preeklampsi ve kontrol
grubunda yas, VKI, sistolik kan basinci ve diyastolik kan basinci ile istatistiksel agidan anlamli
bir iligki gdstermemistir (p>.05). Bu bulguya gére gebelerde mPGES-1in yas, VKI, sistolik
kan basinci ve diyastolik kan basinci ile iliskisi yoktur. Kontrol grubunda mPGES-1 ile gebelik
haftas1 ve fetal kilo arasinda iligki bulunmamistir (p>.05). Diger taraftan preeklampsi
grubundaki gebelerde mPGES-1 ile gebelik haftas1 (r: .363; p.<05) ve fetal kilo (r: .453; p.<05)
arasinda pozitif yonde korelasyon istatistiksel acidan anlamli bulunmustur. Bu bulguya gore
preeklamptik gebelerde gestasyonel yas ve fetal kilo arttikca mMPGES-1 diizeyleri de

artmaktadir.
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Tablo 4. 8: miR-29b-3p, HCII, DPP3 ve mMPGES-1 diizeylerinin preeklampsi (50) ve kontrol (30)
gruplarinda biyokimyasal parametreler ile iliskisi.

miR-29b-3p HCII DPP3 mPGES-1
PE K PE K PE K PE K
Total protein r.-.086 r..031 r..087 r.-.298 r:.130 r.-.335 r..218 r.-.089
(g/dL) p=.554 p=.873 p=.546 p=.110 p=.369 p=.070 p=.128  p=.640
r:.022 r:-.051 r:.084 r:.132 r:.127 r:.087 r:.141 r:.164
Albiimin (g/dL)
p=.879 p=.787 p=.561 p=.487 p=.380 p=.649 p=.329 p=.385
r:-.250 r:-.105 r: .310 r.-.231 r:.314 r:-.264 r: .326 r:.018
AST (1U/L)
p=.080 p=.579 p=.028 p=.220 p=.026 p=.158 p=.021 p=.926
r:-.232 r:-.219 r:.034 r:-.103 r:.172 r:-.156 r:-.029 r: -.052
ALT (1U/L)

p=.105 p=.245 p=.813 p=.588 p=.232 p=.412 p=.842 p=.785
Total Bilirubin r..143 r..239 r.-.164 r:-118 r.-.021 r:-147 r.-.039 r.-.176
(mg/dL) p=.322 p=.204 p=.255 p=.536 p=.886 p=.439 p=.787 p=.351

r-063 r:.279 r-030 r-109 r:.080 r:-.131 r: .043 r:-.311

Ure (mg/dL)

p=.666 p=.135 p=.836 p=.565 p=.581 p=.490 p=.767 p=.095
Kreatinin r..175 r..245 r.-134 r:-411 r:-116 r:-.463 r. -.052 r.-.125
(mg/dL) p=.223 p=.193 p=.354 p=.024 p=.424 p=.010 p=.718 p=.509

r:-.193 r:.086 r: -.289 r:.034 r:-.120 r:.055 r:.100 r:.115
p=.179 p=.650 p=.042 p=.860 p=.406 p=.774 p=.491 p=.547
Potasyum r:-.151 r:.083 r:.125 r:.043 r:.209 r:.008 r:.162 r:-.074
(mEq/L) p=.295 p=.661 p=.385 p=.823 p=.146 p=.967 p=.260 p=.699
r:-.194 r:.177 r:-.072 r:-.169 r:.005 r:-.071 r:.133 r:.114
p=.177 p=.350 p=.617 p=.371 p=.975 p=.708 p=.359 p=.547
Kalsiyum r.-.007 r:-.047 r:-.046 r..033 r.-.069 r:-017 r..035 r..001
(mEg/L) p=.962 p=.806 p=.749 p=.864 p=.632 p=.929 p=.810 p=.996
r:.072  r:-.159 r:.074  r:-.250 r:.161 r:-.245 r:-.062 r:-.071
p=.619 p=.402 p=.609 p=.183 p=.265 p=.192 p=.667 p=.710

Sodyum (mEqg/L)

Klor (mEg/L)

Urik asit (mg/dL)

r: Korelasyon katsayis;; HCII: Heparin Kofaktor II; DPP3: Dipeptidil Peptidaz 3; mPGES-1: Mikrozomal Prostaglandin E sentaz-1; PE:
Preeklampsi grubu; K: Saglikli gebe kontrol grubu; AST: Aspartat amino transferaz; ALT: Alanin amino transferaz

Yapilan korelasyon analizi sonucunda; preeklampsi ve kontrol gruplarinda Total
protein, Albiimin, AST, ALT, Total Bilirubin, Ure, Kreatinin, Sodyum, Potasyum, Klor,
Kalsiyum ve Urik Asit diizeylerinin miR-29b-3p ile iliskisi olmadig1 bulunmustur (p>.05).

HCII ile biyokimyasal parametreler arasindaki iliski incelendiginde; preeklampsi ve
kontrol gruplarinda Total protein, Albiimin, ALT, Total Bilirubin, Ure, Sodyum, Potasyum,
Klor, Kalsiyum ve Urik Asit diizeylerinin HCII ile iliskisi olmadig1 bulunmustur (p>.05).
Ayrica HCI'nin kontrol grubunda AST ile, preeklampsi grubunda ise Kreatinin ile iligkisi
olmadig1 bulunmustur (p>.05). Diger taraftan HCII preeklampsi grubunda AST ile pozitif

yonde (r: .310; p<.05), kontrol grubunda ise Kreatinin ile negatif yonde korelasyon gostermistir
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(r: -.411; p<.05). Bu bulguya gore preeklamptik gebelerde AST arttikga HCII artarken, saglikli
gebelerde Kreatinin arttikca HCII azalmaktadir.

DPP3 ile biyokimyasal parametreler arasindaki iliski incelendiginde; preeklampsi ve
kontrol gruplarinda Total protein, Alblimin, ALT, Total bilirubin, Ure, Sodyum, Potasyum,
Klor, Kalsiyum ve Urik Asit diizeylerinin DPP3 ile iliskisi olmadig1, ayrica DPP3’iin kontrol
grubunda AST ile, preeklampsi grubunda ise Kreatinin ile iligkisi olmadigr bulunmustur
(p>.05). Diger taraftan DPP3, preeklampsi grubunda AST ile pozitif yonde (r: .314; p<.05)
korelasyon, kontrol grubunda ise Kreatinin ile negatif yonde korelasyon gostermistir (r: -.463;
p<.05). Bu bulguya gore preeklamptik gebelerde AST arttikca DPP3 artarken, saglikli
gebelerde Kreatinin arttikca DPP3 azalmaktadir.

MPGES-1 ile biyokimyasal parametreler arasindaki iliski incelendiginde; preeklampsi
ve kontrol gruplarinda Total protein, Albiimin, ALT, Total bilirubin, Ure, Kreatinin, Sodyum,
Potasyum, Klor, Kalsiyum ve Urik Asit diizeylerinin mMPGES-1 ile iliskisi olmadig
bulunmustur (p>.05). Diger taraftan kontrol grubunda mPGES-1 ile AST anlamh iligki
gostermezken, preeklampsi grubunda AST ile pozitif yonde korelasyon istatistiksel agidan
anlamli bulunmustur (r: .326; p<.05). Bu bulguya gore preeklamptik gebelerde AST arttik¢a
MPGES-1 diizeyleri de artis gostermektedir.
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Tablo 4. 9: miR-29b-3p, HCII, DPP3 ve mPGES-1 diizeylerinin biyokimyasal parametreler ile iligkisi

(n:80).
miR-29b-3p HCII DPP3 mPGES-1
. r:-.033 r:.107 r:.093 r:.063
Total protein (g/dL)
p=.773 p=.343 p=.411 p=.578
. r:.037 r:.291 r:.254 r:.031
Albiimin (g/dL)
p=.746 p=.009 p=.023 p=.784
r: -.208 r: -.081 r: -.029 r:.238
AST (IU/L)
p=.064 p=.473 p=.801 p=.034
r:-.210 r:-.123 r:-.071 r:-.017
ALT (1U/L)
p=.061 p=.276 p=.533 p=.880
r:.161 r:-.100 r:-.072 r:-.073
Total Bilirubin (mg/dL)
p=.153 p=.380 p=.524 p=.519
.. r:-.040 r:-.220 r:-.138 r: .056
Ure (mg/dL)
p=.727 p=.050 p=.221 p=.621
o r:.153 r:-.263 r:-.253 r: -.009
Kreatinin (mg/dL)
p=.175 p=.018 p=.024 p=.939
r:-.133 r: -.080 r:-.044 r:.109
Sodyum (mEq/L)
p=.239 p=.479 p=.696 p=.337
r:-.118 r:-.095 r:-.018 r:.153
Potasyum (mEg/L)
p=.297 p=.402 p=.873 p=.175
r:-.117 r:-221 r:-.125 r:.163
Klor (mEqg/L)
p=.301 p=.049 p=.268 p=.148
. r:-.013 r:.014 r: -.029 r:.022
Kalsiyum (mEg/L)
p=.906 p=.900 p=.801 p=.847
.. r:.008 r:-.247 r:-.149 r:.013
Urik asit (mg/dL)
p=.946 p=.027 p=.187 p=.910

r: Korelasyon katsayisi; HCII: Heparin Kofaktor IT; DPP3: Dipeptidil Peptidaz 3; mPGES-1: Mikrozomal Prostaglandin E sentaz-1; AST:
Aspartat amino transferaz; ALT: Alanin amino transferaz

Yapilan korelasyon analizi sonucunda; tiim 6rneklemde Total protein, Albiimin, AST,
ALT, Total Bilirubin, Ure, Kreatinin, Sodyum, Potasyum, Klor, Kalsiyum ve Urik Asit
diizeylerinin miR-29b-3p ile iliskisi olmadig1 bulunmustur (p>.05).

HCII ile biyokimyasal parametreler arasindaki iligki incelendiginde; tiim drneklemde
Total protein, AST, ALT, Total Bilirubin, Ure, Sodyum, Potasyum ve Kalsiyum diizeylerinin
HCII ile iliskisi olmadigi bulunmustur (p>.05). Diger taraftan HCII’nin Albiimin ile pozitif
yonde (r: .291; p<.05), Kreatinin ile negatif yonde (r: -.263; p<.05), Klor ile negatif yonde (r: -
221; p<.05), Urik Asit ile negatif yonde (r: -.247; p<.05) korelasyonu istatistiksel acidan
anlamli bulunmustur. Bu bulguya gore HCII diizeyleri arttik¢a; serum Albiimin diizeyleri

artmakta, Kreatinin, Klor ve Urik Asit diizeyleri ise azalmaktadir.
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DPP3 ile biyokimyasal parametreler arasindaki iligki incelendiginde; tiim drneklemde
Total protein, AST, ALT, Total Bilirubin, Ure, Sodyum, Potasyum, Klor, Kalsiyum ve Urik
Asit diizeylerinin DPP3 ile iliskisi olmadig1r bulunmustur (p>.05). Diger taraftan DPP3’{in
Albiimin ile pozitif yonde (r: .254; p<.05), Kreatinin ile negatif yonde (r: -.253; p<.05)
korelasyonu istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. Bu bulguya gére DPP3 diizeyleri arttikga;

serum Albiimin diizeyleri artmakta, Kreatinin diizeyleri ise azalmaktadir.

MPGES-1 ile biyokimyasal parametreler arasindaki iliski incelendiginde; tiim
orneklemde Total protein, Albiimin, ALT, Total Bilirubin, Ure, Kreatinin, Sodyum, Potasyum,
Klor, Kalsiyum ve Urik Asit diizeylerinin mPGES-1 ile iliskisi olmadig1 bulunmustur (p>.05).
Diger taraftan MPGES-1 ile AST arasinda pozitif yonde korelasyon istatistiksel agidan anlaml
bulunmustur (r: .238; p<.05). Bu bulguya gore gebelerde mPGES-1 diizeyleri arttikgca AST

diizeyleri de artis gostermektedir.
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5. TARTISMA

Preeklampsi gebeligin 20. haftasindan sonra bagslayan hipertansiyona (>140/90 mmHg)
ek olarak maternal organ fonksiyon bozukluklarinin eslik ettigi ve uteroplasental disfonksiyon
ile de karakterize edilen bir gebelik komplikasyonudur [1]. Preeklampside hipertansiyona ek
olarak proteiniiri, trombositopeni, bobrek yetmezligi, karaciger fonksiyon bozuklugu, pulmoner
O0dem, serebral veya gorsel maternal semptomlar da goriilebilmektedir [66]. Yapilan
calismalarda preeklampside antianjiyogenik faktorlerin diizeylerinde artis goriiliirken [13],
anjiyogenezi destekleyen molekiillerin diizeylerinde ise azalma oldugu belirtilmistir [52, 53,
72, 73, 74, 75]. Buna ek olarak preeklampside inflamatuar yanitin yiiksek diizeyde oldugu da
belirtilmistir [14]. Onceki calismalarda proinflamatuar sitokin diizeylerinin preeklampsi

olgularinda artmig oldugu gosterilmistir [15, 16].

miR-29b-3p’nin  VEGFA’y1 hedefleyerek [22, 23], anjiyogenezi baskiladig
diistiniilmektedir [24]. Ayrica kardiyovaskiiler doku ve aort dokusu [17], miyokardiyal doku ve
kardiyomiyositler [18] ayrica kardiyak metabolizma [19] {izerinde diizenleyici etkiye sahip
miR-29 ailesi; kardiyak gelisim, kardiyak hipertrofi ve kalp yetmezligi {izerindeki etkileriyle
[20] son zamanlarda dikkat ¢eken bir parametre olmustur. Bu literatiir 1s1ginda miR-29b-3p’nin

ekspresyon diizeylerinin erken ve geg¢ preeklamptik gebelerde arastirilmasi amaglanmistir.

Bu ¢alismadan elde edilen bulgulara gore; serum miR-29b-3p’nin ekspresyon diizeyleri
saglikli gebeler ve preeklamptik gebeler arasinda farklilik gostermemistir. Ancak istatistiksel
anlamlilik olmasa da miR-29b-3p ekspresyonu proteiniiri goriilen preeklampsi grubunda,

proteiniiri goriilmeyen grubun yaklagik iki kat1 kadardir.

Yapilan bir ¢alismada preeklamptik gebe kadinlarin plazma miR-29b-3p ekspresyon
diizeyleri, kontrol grubuna kiyasla yiiksek bulunmustur [192]. Diger taraftan Murphy ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada ise; hafif preeklampsi tanisi alan gebelerin, dogum sirasinda
kontrollerle karsilastirildiginda plazma miR-29b-3p ekspresyonlarinin fark gostermedigi, ancak
siddetli preeklamptik gebelerin miR-29b-3p ekspresyonlarinin kontrollere gore artmis oldugu
bulunmustur [193]. Senousy ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismadan elde edilen sonuglar, miR-
29b’nin hem erken baslangigli preeklampsi hem de siddetli preeklampsi de armis oldugunu

gostermistir. Senousy ve arkadaslarinin yaptigi calismada, preeklampsinin siddeti ACOG
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yonergelerine gore belirlenmistir [194]. ACOG’a gore sistolik kan basinct 160 mmHg veya
daha yiiksek ve/veya diyastolik kan basinct 110 mmHg veya daha yiiksek oldugunda, diger
komplikasyonlarin varligi ile birlesmis proteiniiri (idrar ¢ubugu 2 + veya daha yiiksek)
goriilmesi durumunda hastalar siddetli preeklampsi olarak siniflandirilir. Sistolik kan
basincinin 140 ila 159 mmHg arasinda veya diyastolik kan basincinin 90 ila 109 mmHg
arasinda olmasi ve ¢ubuk testinde 1+ proteiniiri goriilmesi halinde hafif preeklampsi olarak

smiflandirilir [57].

Bizim ¢alismamizdaki proteiniiri goriilen preeklampsi grubunda istatistiksel anlamlilik
olmasa da miR-29b-3p ekspresyonunun yaklasik iki kat artmasi sonucu onceki iki ¢alismayla
ortiismektedir. Istatistiksel anlamliligin olmamasinin nedeni, preeklamptik gebeleri proteiniiri
semptomuna gore ayirdigimizda gruplardaki katilime1 sayilarinin azalmasi olabilir. Literatiirde
miR-29b-3p ekspresyonlarinin plasental dokularda arastirildigi ¢alismalar daha fazladir. Gebe
olmayan, saglikli gebe ve gestasyonel vaskiiler komplikasyonlara sahip bireyler iizerinde
yapilan bir ¢alismada; miR-29b-3p’nin esasen plasental kdkenli oldugu ve ayrica trofoblast
hiicre canliliginin ana diizenleyicilerinden biri olarak hizmet ettigi ileri siiriilmiistiir [195]. Bu

nedenle dolasimdaki diizeylerinin tespiti ve degerlendirilmesi daha zor olabilir.

Yapilan baska bir c¢alismada da miR-29b-3p’nin ekspresyonunun plasenta
dokularinda 6nemli 6lgiide up regiile edildigi gosterilmistir [196]. Siddetli preeklampsi ve
normal gebeliklerden elde edilen plasenta orneklerinde farkli miRNA’larin arastirildigi bir
caligmada; siddetli preeklampsi tanist1 almig gebelerin plasentasinda miR-29b’nin
ekspresyonunun 6nemli dlgiide arttigi bulunmustur [197]. Normal ve preeklamptik plasenta
dokularindan miR-29b-3p ve Bradikinin B2 reseptoriiniin (B2R) mRNA’nin patolojisi ve
ekspresyonunun, preeklampsi gelisimindeki etkileri ve mekanizmalarin arastirildigi baska bir
calismada; miR-29b-3p gen ekspresyonunun preeklampsi siddetiyle orantili olarak arttigi
belirtilmistir. Buna ek olarak miR-29b-3p inhibitorii veya B2R transfeksiyonu ile B2R,
VEGFA, Siklin-1 (CCND-1), MMP-2 ve MMP-9’un protein ekspresyon seviyeleri dnemli
Olgiide artmis ve hiicre biyolojik aktiviteleri geri kazanilmistir. miR-29b-3p inhibitoriiniin
neden oldugu artmig B2R ekspresyonunun, sirasiyla CCND-1 ve VEGFA ekspresyonunu
artirarak trofoblast proliferasyonunu ve migrasyon/invazyonu tesvik edebilecegi ileri
stiriilmiistiir [198]. Baska bir ¢calismada da, desidua kaynakli mezenkimal kok hiicrelerde miR-

29b’nin siddetli preeklampsi vakalarinda up regiile edildigi gosterilmistir [199]. Yapilan baska
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bir ¢calismada da, miR-29b’nin apoptozu indiikledigi, trofoblast hiicrelerinin invazyonunu ve

anjiyogenezini inhibe ettigi gosterilmistir [200].

Calismamizdan elde ettigimiz diger bulgu ise; preeklamptik gebelerde sistolik kan
basinci arttikga miR-29b-3p ekspresyonlarinin da anlamli derecede artis gostermesidir. Kontrol

grubunda ise miR-29b-3p ile sistolik kan basinci arasinda iligski bulunmamustir.

Yapilan bir calismada miR-29’un, NO iiretimini artirarak insan arteriyollerinde endotel
fonksiyonunu destekledigi ve ayrica her ii¢ glinde bir enjekte edilen kimyasal olarak modifiye
edilmis bir miR-29b analogunun (MiR-29b-CH-NP), Ang-II"nin neden oldugu hipertansiyonu
onemli dl¢iide azalttigr belirtilmistir. Ek olarak 12 hafta boyunca miR-29b-CH-NP tedavisinin
kardiyak ve renal fibroz ve idrar albiimin seviyelerini azalttigi gozlenmistir [201]. Ang-I1 ile
indiiklenen hipertansiyonun rat modelinde ise miR-29b’nin kardiyak yeniden sekillenmede
koruyucu bir rol oynadigi ve TGF-B/Smad3 yolagini hedefleyerek kardiyak fibroz igin terapotik
bir ajan olabilecegi ileri siriilmistir [202]. Bu iki g¢alisma bizim bulgumuzla kismen
ortiismektedir. Saglikli gebelerde sistolik kan basinct ile iliski gostermeyip, preeklamptik
gebelerde goriilen hipertansiyona paralel olarak miR-29b-3p ekspresyonlarinin artmasi,

hipertansiyona kars1 koruyucu bir mekanizma olabilir.

Yaptigimiz bu ¢alismada; preeklamptik gebelerden elde edilen serum 6rneklerindeki

HCII konsantrasyonlari, normal saglikli gebelerden daha diisiik bulunmustur.

Normotansif, esansiyel hipertansiyon, gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi olan
gebeler tizerinde yapilan bir ¢alismada HCII plazma diizeyleri, {igiincii trimester ve dogumdan
72 saat sonra Ol¢iilmiis olup, siddetli preeklampsi grubundaki kadinlarda diger gruplardaki
kadinlara gore anlamli derecede diisiik bulunmustur [203]. Gestasyonun ii¢iincii trimesterinde
ve dogumdan sonraki lgiincii giinde plazma koagiilasyon ve fibrinoliz parametrelerinin
arastirildigi bir calismada; preeklampsili gebelerin daha diisiik diizeyde Antitrombin III ve HCII
seviyelerine sahip oldugu gosterilmistir. Ayni ¢alismada Trombin-Antitrombin 111 kompleksi
konsantrasyonlari ise hem gestasyonel hipertansiyon hem de preeklampsili gebelerde, normal
gebelere gore daha yliksek bulunmustur. Ayrica doku plazminojen aktivatorii ve plazminojen
aktivator inhibitorleri tip 1 ve tip 2 diizeyleri, saglikli ve gestasyonel hipertansiyon gruplarinda
farklilik gostermezken, preeklampsili kadinlarin doku plazminojen aktivatorii daha ytiksek,
plazminojen aktivator inhibitorii tip 2 seviyeleri ise daha diisiik bulunmustur. Bu ¢alismada

preeklampsi a¢isindan ayirict olan parametrenin HCII oldugu belirtilmistir. Ciinkii sadece
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preeklampsili gebelerde HCII diizeyleri normalin %40 ila %50°si kadar azalmistir [204].
Antitrombin III ve HCI'nin etkinliginin karsilastirildigi bagka bir ¢aligmada; preeklampsi
hastalarinda Antitrombin III ve HCII diizeylerinin azaldig1 ve bu azalmanin hastalifin siddeti
ile paralellik gosterdigi bildirilmistir. Yapilan seri dl¢timler sonucunda Antitrombin 111 antijen
seviyesinin antepartum donemde sabit kalmasina ragmen, HCII seviyesinin giderek diistigii
belirlenmistir. Hem Antitrombin III antijeni hem de HCII diizeyleri dogumdan sonra hizla artis

gostermistir [205] .

Yapilan bu ¢aligmalardan elde edilen sonuglar bizim ¢alismamizla 6rtiismektedir. HCII
diizeylerinin preeklamptik gebelerde diisiik olmasi, preeklampside goriilen hiper koagiilasyon
tablosuna katkida bulunabilir. Sonug olarak HCII, preeklampsi patogenezinde potansiyel bir

belirte¢ olarak degerlendirilebilir.

Yaptigimiz bu ¢alismada saglikli gebelerde, gebelik haftasi ve fetal kilo arttikga HCII

diizeylerinin azaldig1 bulunmustur.

Yapilan bir ¢aligmada gebe olan veya oral kontraseptif kullanan kadinlarda daha ytiksek
HCII plazma konsantrasyonlari bildirilmistir [125]. Liu ve arkadaslariin yaptigi calismada ise;
Trombin-HCII kompleks diizeyinin termde, gebeligin ilk trimesteri ile karsilastirildiginda
yaklasik dort kat artmis oldugu bulunmustur [123]. Bizim g¢alismamizda serbest HCII
konsantrasyonlar1 degerlendirilmis olup, Liu ve arkadaslarinin sonuglariyla kismen
ortigmektedir. Clinkii HCII diizeylerinin gebeligin ilerleyen donemlerinde azalmasi, Trombin-
HCII komplekslerinin olusmast ile iligkili olabilir. Gestasyonun farkli evrelerinde serbest ve
Trombin-HCII kompleks diizeylerinin ayri ayr1 degerlendirildigi daha ileri ¢caligsmalara ihtiyag

vardir.

Preeklampside karakteristik bir semptom olan hipertansiyon, ACOG’un 2013’te
yayimlanan kilavuzuna gore preeklampsi tani kriterleri arasinda yer almaktadir [66].
Hipertansiyon hem tanilama asamast hem de yapilan ¢alismalarda patogenezin arastirilmasi
slirecinde, giiniimiizde hala arastirmacilar tarafinda 6nemini koruyan bir patolojidir [206, 207,
208]. RAAS, hipertansiyonun patogenezinde ve gelisiminde diizenleyici bir rol oynamaktadir
[33]. RAAS bilesenleri bobrek, kalp, beyin, yumurtalik ve plasenta olmak tizere bir¢ok dokuda
bulunmaktadir. RAAS ve Ang-II'nin, s1v1 elektrolit dengesini ve kan basincini diizenleyerek,
bliyiiyen fetiisiin metabolik ihtiyaglarina entegre bir yanit olusturarak, saglikli gebelik sirasinda

kan hacminin artmasina katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir [34]. RAAS’in hemen hemen
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tiim bilesenlerinin normal saglikli gebeliklerde arttig1 belirtilmistir [35, 36]. Preeklampside ise
RAAS’1n gesitli bilesenlerinden olan Ang-1, Ang-11 ve Ang-(1-7) plazma seviyelerinin saglikli
gebelere gore belirgin derecede diistis gosterdigi bildirilmistir [36]. Baska bir ¢alismada da
benzer sekilde preeklamptik gebelerde RAAS bilesenlerinden renin, Ang-1l ve Aldosteronun
dolasimdaki diizeylerinin, normal gebeliklerle kiyasla anormal derecede azaldig1 gosterilmistir
[34]. Diger c¢alismalarda da preeklamptik gebelerde, plazma Ang-(1-7), Ang-ll ve Renin
aktivitesinin normotansif gebelere gore azaldig1 gosterilmistir [37, 38]. Plazma ACE, ACE2 ve
Ang-(1-7) diizeyleri ve ACE2 aktivitesi normal gebe kadinlarda gebe olmayan kadinlara gore
yiiksek bulunmustur. Ayrica bu calismada preeklamptik gebelerde plazma ACE, ACE2 ve Ang-
(1-7) diizeyleri ve ACE2 aktivitesi normal gebelere gore daha diisiik bulunmustur [209]. Fakat
diger taraftan ACE2’nin, Ang-II'yi Ang-(1-7)’ ye parcalanmasinda rol aldig1 bilinmektedir
[210].

DPP3, RAAS sisteminin diizenlenmesinde rol alan o6nemli bir biyomolekiildiir.
Hiicresel bir hasar olustugunda DPP3 dolasima salinir ve Ang-II gibi kardiyovaskiiler
mediatorlerin dolasimdaki DPP3 (cDPP3) tarafindan hizlica parcalanmasi hemodinamik
diizensizlige katkida bulunabilir [211]. DPP3’lin, heptapeptid Ang-(1-7)’nin Ang-(3-7) ve
ardindan Ang-(5-7)’ye parcalanmasinda rol aldigi diistiniilmektedir [32, 143]. Daha once
yapilan ¢aligmalarda ACE2 aktivitesinin preeklampside azalmasina ragmen Ang-II'nin diisiik
seviyeleri [34, 36, 37, 38, 209], Ang-II'nin par¢alanmasinin baska bir molekiil tarafindan da

diizenlenebilecegini diisiindiirmektedir.

Yaptigimiz literatiir taramast sonucunda; DPP3’iin dolagimdaki diizeylerinin saglikli
gebeler ve preeklamptik gebelerde arastirildigi bir c¢aligmaya rastlamadik. Bu bilgiler
dogrultusunda preeklamptik gebelerde dolasimdaki DPP3 seviyelerinin arastirilmasi
literatiirdeki boslugu giderebilir. Ayrica hastaligin karakteristik 6zelligi olan hipertansiyona

kars1 gelistirilecek yeni terapdtik hedeflerin belirlenmesinde yol gdsterici olabilir.

Bu calismada ilk defa DPP3 serum diizeyleri preeklampsi hastalarinda gosterilmistir.
Elde ettigimiz bulgulara gore preeklamptik gebelerdeki serum DPP3 diizeyleri, normal saglikli
gebelerden daha diisiiktiir.

Picod ve arkadaslarinin yaptig1 yakin zamanl bir calismada dolasimdaki DPP3’{in Ang-
II’yi in vivo olarak parcaladig1 gosterilmistir [212]. Ayrica Ang-II ile indiiklenen hipertansif rat

modelinde de; DPP3 uygulamasi sonrasinda kan basincinda diisiis goriilmiistiir. DPP3
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uygulamasi sonrasinda Ang-II inflizyonunun neden oldugu idrar Alblimin atilimini, bobrek
hasarmi ve proinflamatuar molekiil olan MCP-1 ve prokoagiilan Trombosit Aktivator
Inhibitdrii-1’in renal protein seviyelerini azalttig1 gézlemlenmistir [32]. Diger taraftan ratlar
lizerinde yapilan bagka bir ¢alismada; saglikli deneklere DPP3 enjeksiyonu sonrasinda
miyokard depresyonu ve bozulmus bobrek hemodinamigi gelismistir. Ardindan Procizumab
tarafindan cDPP3 inhibisyonu ile, akut kalp yetmezligi rat modelinde kardiyak fonksiyon ve
bobrek hemodinamiginin hizli ve siirdiiriilebilir bir sekilde normale dondiigii ve oksidatif stres

ve inflamatuar sinyallemede belirgin bir azalma oldugu gosterilmistir [213].

Calisma sonucumuz, Picod ve arkadaglarinin ayrica Pang ve arkadaslarinin yaptiklari
calismalarla Ortlismektedir. Ang-II’nin par¢calanmasinda rol oynadigi diisiiniilen DPP3’{in
dolagimdaki diisiik diizeyleri, preeklampside goriilen hipertansiyon tablosunun gelismesine
katkida bulunabilir. Ayrica Ang-II seviyelerinin ACE2 ve DPP3 ile birlikte degerlendirildigi

daha kapsamli ve deneysel ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizdan elde ettigimiz bir diger sonug ise preeklamptik gebelerde AST ile DPP3

seviyelerinin pozitif yonde korelasyon gostermesidir.

Preeklampside, hemoliz, karaciger enzimlerinde ylikselme ve diisiik trombosit diizeyleri
goriilebilmektedir [66, 214]. Yapilan bir ¢alismada Covid-19 hastalariin yogun bakim
tinitesine kabuliin 1, 3 ve 7. glinlerinde cDPP3 seviyelerinin giderek yiikseldigi belirtilmistir.
Ayrica cDPP3 seviyeleri ile transaminazlar (ALT ve AST) arasinda pozitif korelasyon
gosterilmistir [215]. Plazma DPP3 seviyelerinin Siroz hastalarinda, saglikli kontrollere kiyasla
onemli derecede yiiksek bulundugu bir ¢alismada; plazma DPP3 seviyelerinin serum Albiimini
ile negatif yonde, serum Bilirubin ve INR ile pozitif yonde korelasyona sahip oldugu
gosterilmistir. DPP3 ile karaciger disfonksiyonunun siddeti arasinda belirgin bir iligski oldugu
belirtilmistir [216]. DPP3 ve AST arasindaki iliskinin Onceki g¢alismalardan elde edilen
sonuglar1 destekleyen bulgularimiz, DPP3’lin yiiksek konsantrasyonlarimin karacigeri

ilgilendiren patolojilere neden olabilecegini diistindiirmektedir.

Calismamizdaki diger bulgu ise; saglikli gebeler ve preeklamptik gebeleri igeren tiim
orneklemde; DPP3 diizeyleri arttikca, serum Albiimin diizeylerinin artmakta, Kreatinin

diizeylerinin ise azalmasidir.
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ACOG kriterlerine gore preeklampside Kreatinin diizeyleri artmakta ve idrarda protein
cikig1 goriilmektedir [66]. Calismamizda Kreatinin diizeyleri preeklamptik gebelerin oldugu
grupta daha yiiksekti. Bu durumda diizeyleri artan DPP3’tin bobrek fonksiyonlarini
diizenleyebilecegi diisiiniilebilir. DPP3’iin serum Albiimini ile iliskisi ele alindiginda; elde
ettigimiz bulgunun aksine, Siroz hastalarinda yiiksek plazma DPP3 seviyelerinin serum
Alblimini ile negatif yonde ve serum Bilirubin ile pozitif yonde korelasyona sahip oldugu

gosterilmistir [216].

Hiicre oliimii gerceklestiginde, hiicre i¢ci DPP3 dolagima salinir. Dolasimdaki DPP3
Ang-1I dahil olmak iizere ¢esitli biyoaktif peptitlerin bozunmasini saglar [32, 213]. DPP3’iin
Oonemli substratlarindan biri olan Ang-(1-7), RAAS antagonistik yolu olarak kabul edilen,
ACE2/Ang(1-7)/Mas reseptoriic (AAM) ekseninin bir pargasidir [141]. Ang-(1-7)’nin MAS
reseptoriine baglanmasiyla, AAM yolunun aktiflenmesiyle antianjiyogenik, antiproliferatif,
proapoptotik, antifibrotik, antitrombotik ve antiaritmik etkilerin olusabilecegi diisiiniilmektedir
[144, 145]. Yiiksek DPP3 konsantrasyonlarinda Ang-(1-7)’nin DPP3 tarafindan par¢alanmasi,
AAM yolunun potansiyel olarak faydali etkilerini engelleyebilir [150].

Sonu¢ olarak DPP3’iin ilimh yiiksek seviyeleri koruyucu ozellik gosterirken, asiri
yiiksek seviyeleri olumsuz sonuglarla iliskili olabilir. Literatiirde bulunan farkli sonuglar, DPP3

tizerinde daha detayl1 calismalara ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.

Sistemik inflamatuar yanit tim gebeliklerde goriilen bir tablodur. Diger taraftan,
preeklampsi ve inflamasyon ile komplike olan gebeliklerde, inflamatuar yanitin ciddi diizeye
ulasabilecegi belirtilmistir [14]. Birgok ¢alismada interlokinlerin, TGFB1, TNF-a, IFN-y, MCP-
1 diizeylerinin, preeklampsi olgularinda artarak, preeklampsi gelisimine katkida bulundugu ve
hastaligin siddetiyle iligkili oldugu gosterilmistir [15, 16]. mPGES-1 ve COX-2’nin makrofajlar
ve fibroblastlardaki proinflamatuar sitokinler tarafindan yiiksek oranda hizla indiiklenmesiyle
[40, 42], olusan iriin PGE2’nin, immiin yanitlar1 ve inflamasyon gelisimini uyararak,
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilecegi belirtilmistir
[42]. Bu ¢alismada; inflamatuar yanitin oldugu ileri siiriilen preeklampsi hastaligi [14, 15, 16]

ile MPGES-1 serum diizeyleri arasindaki iligkinin arastirilmasi amaglanmustir.
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Yaptigimiz literatiir taramasi dogrultusunda preeklampsi hastalarinda mPGES-1 serum
diizeylerinin arastirildig1 bir ¢aligmaya rastlamadik. Bu nedenle elde edecegimiz bulgularin

sonraki caligmalar i¢in Oncii olabilecegini diisiinmekteyiz.

Yaptigimiz bu calismada mPGES-1 konsantrasyonu saglikli gebeler ve preeklamptik
gebeler arasinda anlamli farklilik géstermemistir. Fakat erken ve gec preeklampsi gruplar ile
onlarin kontrollerini karsilastirdigimizda; ge¢ preeklampsi grubundaki mPGES-1 diizeylerinin,
erken preeklampsi ve erken saglikli kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek oldugu bulunmustur. Geg kontrol grubundaki mPGES-1 diizeyleri de erken preeklampsi
ve erken kontrol grubundan yiiksekti fakat anlamli degildi. Ayrica yaptigimiz korelasyon
analizi sonucunda; saglikli normotansif gebelerde iligski gostermezken, preeklamptik gebelerde

gestasyonel yas ve fetal kilo arttikga mPGES-1 diizeyleri de anlamli olarak artmustir.

Endotel hiicrelerinde eikosanoid sentezini uyarmada TNFa’dan daha giiglii ve etkili
oldugu diisiiniilen IL—1 ile olusturulan inflamasyon modelinde; Insan Umblikal Ven Endotel
Hiicrelerinde (HUVEC) yapilan bir ¢alismada, 24 saat boyunca ¢esitli IL—10 konsantrasyonlar1
uygulanmis ve IL—1p uygulamasimnin COX-1’in ekspresyonunu degistirmedigi, buna karsilik,
COX-2 ekspresyonunda doza bagli bir sekilde giiglii bir artis gozlendigi belirtilmistir. Ayrica
MPGES-1 ekspresyonunda, COX-2’ye paralel olarak up regiile edildigi bulunmustur [217].
Yapilan baska bir ¢calismada da insan miyometriyal diiz kas hiicrelerinde IL-1 uygulamasindan
sonra, RT-PCR ve Western Blot analizi ile mPGES-1, mRNA ve protein ekspresyonunun
arttig1, cPGES ekspresyonunun ise miyometriyal diiz kas, vaskiiler diiz kas ve vaskiiler endotel
hiicrelerinde anlamsiz diizeyde diisiik oldugu, stromal hiicrelerde ise lekelenme gostermedigi
belirtilmistir. Ayrica cPGES, mPGES-1 ve mPGES-2’nin desudial hiicrelerde bol miktarda
eksprese edildigi gosterilmistir [218]. Insan plasentalarindan elde edilen desidual hiicre kiiltiirii
orneklerinde de IL-1P tarafindan indiiklenen inflamasyona yanit olarak ekspresyonu artan
MPGES-1 ve mMPGES-2’nin, Omega-3 yag asitleri tedavisi sonrasinda ekspresyonunun énemli
derecede (%50) azaldig1 gosterilmis, bunun da PGE2 ve PGF2a iiretiminin azalmasina estik
ettigi belirtilmistir. Ayn1 calismada, Dokosaheksaenoik asit (DHA) veya Eikosapentaenoik asit
(EPA) ile 6n inkiibasyonun COX-1, COX-2 ve PGDH mRNA veya protein ekspresyonu
tizerinde higbir etkisi olmadig1 belirtilmistir [219]. Enfeksiydz yanita bagl preterm dogumda
MPGES-1’in roliinli arastirmak i¢in, Lipopolisakkarit (LPS) ile indiiklenen preterm dogum
deneysel rat modelinde myometrium, plasenta ve fetal membranda LPS tedavisinden 6 saat
sonra COX-2 mRNA iretiminin arttigi, ancak COX-1 ve cPGES-1 mRNA’nin LPS
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tedavisinden etkilenmedigi gozlenmistir. mPGES-1 mRNA ekspresyonu myometrium ve
plasentada yiikselirken, bu dokulardaki mPGES-2 mRNA ekspresyonu LPS tedavisinden
etkilenmedigi gorilmiistir. Ek olarak myometriumda mPGES-1 protein seviyesi LPS
tedavisinden alt1 saat sonra arttigi Western Blot ile gosterilmistir [220]. Yapilan ¢alismalar;
MPGES-1 ekspresyon diizeylerinin HUVEC’lerde, miyometriyal diiz kas hiicrelerinde, insan
plasentalarindan elde edilen desidual hiicrelerde inflamasyona yanit olarak arttigini géstermistir
[217, 218, 219, 220]. Ayrica diger insan ¢alismalarinda da hem tekrarlayan spontan abortus
hem de preeklampsi vakalarinda IL-1p seviyesinde artis oldugu gosterilmistir [221, 222].

Diger taraftan mPGES-1 aktivitesiyle olusan PGE2’nin, stromal desidualizasyon i¢in
gerekli oldugunu gosteren galismalar da mevcuttur [223]. Oyle ki PGE2 konsantrasyonlarinin
implantasyon bdlgelerinde daha yiiksek oldugu ve desidualizasyondan sonra arttigi
belirtilmistir [224]. Deneysel bir rat modelinde de mPGES-1’in, gebeligin besinci giiniinde
uterustaki implantasyon alanlarinda ve Desidual hiicrelerde yiiksek oranda eksprese edildigi
bildirilmistir [225]. Bununla birlikte COX-2 ve mPGES-1 veya mPGES-2 ekspresyonunun
artmas1 sonucunda PGE2 diizeylerinin artmasinin, dogumun baslamasinda anahtar rol oynayan,
servikal olgunlasmayr ve membran riiptiriinii kolaylastirdign distiniilmektedir [226].
PGE2 servikal olgunlagsma ve membran aktivasyonunda rol alarak dogum baglamasina hazirlik
asamasinda rol alirken, PGF2o’nin miyometriyal kasilmalar1 saglayarak dogum eyleminde
onemli rol oynadigi belirtilmistir [227]. Sonug¢ olarak inflamasyonun, implantasyonda rol
oynayabilecegi ancak yiiksek inflamasyon diizeylerinin ise erken doguma neden olan risk

faktorlerinden biri oldugu diisiiniilmektedir [228].

Preeklampsi veya LPS kaynakli kiirtaja benzeyen deneysel rat modelinde; IL-1§
diizeylerinin yliksek olmasi plasental hasar ve abortus ile sonuclanmistir. Ek olarak PGE2
seviyesinin gebeligin son donemlerinde artmaya bagladigr gosterilmistir. Yiiksek PGE2
seviyelerinin ge¢ gebelikte normal fetal gelisimin siirdiiriilmesinde kritik bir rol oynamanin

yani sira dogumu tegvik etme roliiniin de oldugu disiiniilmektedir [229].

Buldugumuz sonuclar daha once yapilan caligmalar ile aynm1 dogrultudadir. Bizim
calismamizda gebeligin ge¢ donemlerinde diizeyleri artan mPGES-1, 6zellikle preeklampsi
grubunda bunu belirgin bir sekilde gostermistir. Ge¢ donem preeklamptik gebelerde mPGES-1
diizeylerinin, erken donem saglikli ve erken preeklampsi grubundan istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek olmasi, bu durumun hem gebeligin son dénemleri hem de preeklampside

goriilen inflamasyondan kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir.
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Ayrica yaptigimiz ¢alismada hem preeklamptik gebelerin oldugu grupta hem de tiim
orneklemde mMPGES-1 diizeyleri ile AST diizeyleri pozitif korelasyon gostermistir. Fas’in
neden oldugu hepatosit apoptozu ve akut karaciger hasarin1 degerlendirmek i¢in karacigerde
MPGES-1 ekspresyonu olan transgenik fareler iizerinde yapilan bir ¢alismada; kontrol grubuyla
karsilastirildiginda, mPGES-1 ekspresyonu olan farelerin oldugu grupta daha diisiik serum AST
ve ALT seviyeleri, daha az hepatik nekroz goriilmistiir [230]. Yaptigimiz ¢alismada vaka
grubunu olusturan preeklampsi hastaliginin ACOG tani kriterlerinde, karaciger enzim
seviyelerinde artig kriteri mevcut [66] olsa da AST ve inflamatuar siireglerde diizeyleri artan
MPGES-1 [226] arasindaki iligkinin belirlenebilmesi i¢in; daha fazla deneysel ve klinik

calismaya ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda preeklamptik gebelerin oldugu grupta serum HCII, DPP3 ve mPGES-1
diizeylerinin her tigli de birbiriyle pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli derecede iligkili

bulunmustur.

HCII'nin, DS tarafindan aktif hale gelerek vaskiiler yaralanmay: takiben antikoagiilan
etki gosterdigi [113], DPP3’iin ise Ang-II"yi pargalayarak hipertansiyonu azaltici siireglerde rol
alabilecegi [30] distiniilmektedir. Yapilan bir ¢alismada; HCII’nin, NADPH oksidaz-TGF-§1
sinyal yolunun aktivasyonu yoluyla, Ang-II ile indiiklenen kardiyak yeniden sekillenmeye karsi
koruyucu etkilere sahip oldugu gosterilmistir [231]. Bu baglamda ¢alismamizda preeklamptik
gebelerdeki HCII ve DPP3 diizeylerinin saglikli normal gebelerden daha diisiik olmasi,

preeklampside goriilen koagiilasyon ve hipertansiyonun artmasina katkida bulunabilir.

MPGES-1 araciligiyla olusan PGE2’nin bdbrek ve vaskiiler sistemlerde RAAS
sistemine karsi koyarak antihipertansif etkiler gosterebilecegi belirtilmistir [169, 177, 178].
Yapilan bir ¢alismada; Ang-I1 + IL-1B uygulamasi sonrasinda VSMC’lerde sadece COX-2’nin
degil, aym1 zamanda mPGES-1 ekspresyonlarinin da arttigi, COX-2 ve mPGES-1
ekspresyonlarinin ise Ang-II infiize edilmis farelerin aortlarinda artmis oldugu gosterilmistir
[232]. Yapilan bagka bir ¢alismada hem COX-2 inhibitorii hem de PGE2 reseptorii olan EP’nin
antagonisti ile tedavi sonrasinda, Ang-II infiizyonunun neden oldugu artmis vazokonstriktor
yanitlarin ve endotel disfonksiyonunun azaldigi gosterilmistir. Ayrica Ang-1l inflizyonu
sonucunda hipertansif hayvanlardan elde edilen damarlarda mMmPGES-1 ve PGE2
ekspresyonunun artmis oldugu gosterilmistir. Diizeyleri artan mPGES-1 ekspresyonunun
yiiksek kan basicinin bir sonucu olabilecegi ileri siiriilmiistiir [233]. Baska bir ¢alismada da

MPGES-1 mRNA diizeylerinin sistolik ve diyastolik kan basmci ile pozitif korelasyon
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gosterdigi bulunmustur. Sonug olarak, mPGES-1 aktivitesiyle olusan PGE2’nin NADPH
oksidaz ve mitokondri tarafindan iiretilen oksidatif stresin artmasi yoluyla hipertansiyonda

vaskiiler yeniden sekillenme ve endotel disfonksiyonunda rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir
[234].

Calismamizda mPGES-1’in de preeklamptik gebelerin oldugu grupta HCII ve DPP3 ile
pozitif yondeki iliskisine ek olarak, serum mPGES-1 diizeylerinin ge¢ preeklampsi grubunda
artmis oldugunu bulduk. DPP3 diizeylerinin preeklampsi grubunda azalmasima karsilik

MPGES-1 diizeylerinin artmasi, preeklampside goriilen hipertansiyona katkida bulunabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

“‘Preeklampsi Patogenezi Uzerine miR-29 Ekspresyonu ile Serum HCII, DPP3 ve

MPGES-1 Diizeylerinin Olas1 Etkileri’” baslikli bu tez calismasindan elde edilen sonuglar

asagida maddeler halinde siralanmistir.

Yapilan bu ¢alismada serum miR-29b-3p’nin ekspresyon diizeyleri saglikli gebeler ve
preeklamptik gebeler arasinda farklilik gostermemistir. Ancak istatistiksel anlamlilik
olmasa da miR-29b-3p ekspresyonu proteiniiri goriilen preeklampsi grubunda,
proteiniiri gériillmeyen grubun yaklasik iki kat1 kadardir. Ayrica preeklamptik gebelerde
sistolik kan basinci artttkga miR-29b-3p ekspresyonlart da artmaktadir. Saglikli
gebelerde ise miR-29b-3p ile sistolik kan basinci arasinda iligki bulunmamistir.
Preeklamptik gebelerde hipertansiyon ve miR-29b-3p ekspresyonlarinin pozitif yondeki
iligkisi ve proteiniiri goriillen preeklampsi grubunda miR-29b-3p ekspresyonunun
yaklagik iki kat artmasi, miR-29b-3p’nin hipertansiyona karst koruyucu bir rol
oynayabilecegini gostermektedir.

Preeklamptik gebelerdeki serum HCII diizeyleri, normal saglikli gebelerden daha diisiik
bulunmustur. Ayrica saglikli gebelerde, gebelik haftasi ve fetal kilo arttikca HCII
diizeyleri azalmistir. Gebelik ilerledikce serum HCII konsantrasyonlarinin azalmasi
gebeligin fizyolojik siirecinde siirdiiriilebilir koagiilasyonla sonug¢lanirken, serum HCII
diizeylerinin asir1 diigiik diizeyleri ise preeklampside goriilen hiperkoagiilasyon
tablosunun gelismesine katkida bulunabilir.

Bu calismada ilk defa DPP3 serum diizeyleri preeklampsi hastalarinda gosterilmistir.
Preeklamptik gebelerde serum DPP3 diizeyleri, normal saglikli gebelerden daha diistiik
bulunmustur. RAAS sisteminde rol alan DPP3’iin dolasimdaki diisiik diizeyleri,
preeklampsinin en bilinen semptomu olan hipertansiyon tablosunun gelismesine katkida
bulunabilir. DPP3’iin preeklampsi ile iliskisi, hastaligin patogenezinin aydinlatiimasi
yoniindeki daha sonraki ¢aligmalar i¢in 6ncii bir sonugtur.

Bu calismada mPGES-1 serum diizeyleri ilk defa preeklampsi hastalarinda
gosterilmistir. Serum MPGES-1 diizeyleri gebeligin ge¢ donemlerinde hem hasta hem
de kontrol grubunda anlamli artis gostermistir. Ayrica ge¢ donem preeklamptik
gebelerde mPGES-1 diizeylerinin, erken donem saglikli ve erken preeklampsi

grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur. Gebeligin
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ge¢ donemlerinde diizeyleri artan mPGES-1’in 6zellikle preeklampsi grubunda bunu
belirgin bir sekilde gostermesi; mPGES-1’in  gebeligi sonlandirmada rol
oynayabilecegini fakat asir1 yiiksek mPGES-1 diizeylerinin ise enflamasyonu

siddetlendirerek preeklampsi patogenezine katkida bulunabilecegini gostermektedir.

Calismamizda buldugumuz sonuglar hipertansiyon, inflamasyon ve koagiilasyon
acisindan degerlendirildiginde, arastirdigimiz parametrelerin hastalikla iligkisinin olabilecegini
diistindiirmektedir. Bununla birlikte preeklampsiyi alt gruplara ayirdigimizda, gruplardaki
katilimc1 sayisinin diismesi ¢alismamizdaki sinirliliklardan biriydi. Bu nedenle daha biiytik

orneklemlerle yapilan cok merkezli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Arastirdigimiz parametrelerin her biri preeklampsi patogenezinde rol oynayabilecek
farkli yolaklarla iliskiliydi. Bu parametrelerin hastalik patogenezi ile iliskisini giiclendirmek
i¢in, her bir parametrenin bulundugu yolaktaki biyomolekiillerin birlikte ele alindig1 daha ileri
caligsmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz. Ayrica ¢alismamizda arastirdigimiz &6zellikle
DPP3 ve mPGES-1 parametreleri, preeklampsi patogenezinin aydinlatilmasinda sonraki

calismalar i¢in 6ncii olabilir.
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EKLER

Ek-1. Gonillii olur formu

IT-CERRAHPASA TIP FAKULTESI KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM
ANABILIM DALIVE BIVOKIMYA ANABILIM DALI KAN ORNEGI ALIMI ICIN
BEILGILENDIRILMIS GONULLT ONAM FORMT
Degerli kanhmel, =i I0C- Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde pereklestirilecek olan
“Preeklampsi Patogeneri Uzerine miR-19 Ekszpresvonu ile Serum HCII, DFF3 ve
mPGES-1 Diazeylerinin Olasn Edkileri™ baghkh projeye davet ediyomz. Bu arastmmaya 310
saghkh birey ve 30 preeklampsl hastza olan bireylenn katimas) beklenmektedir. Eu formu
imzalamamez, cabzmamn kapsamy kakikmda bilgilendirildizmizi ve karanmz serbesice
verdiginizi belimmektadir Anlamadifimz we sizin igin agk olmayan zevier varsa

aciklanmazim talep ediniz.

Arashrmanm Konnsn ve Prosedurii:

Vaskuler borunmalann nedenlen ve olaz sonuglan te iliskill bu parametrelenin, preaklampsi
hastalarmnda da aym yonde degigm gasterip, hedef yolaklan etkileyerek preeklampsi somnst
belirtilerinin  ortaya  qlkmasyla  fliskizini  deZerlendirmek, preeklampsi  gelizim
mekanizmalanm daha iyi anlamamizm zaslavacaktr. Calima parametreleri gelecekte
potanzivel tedawi edicl 2epeneklenm pelistiriimesi 1Cin oname sahiptir.

Cahzmaya kanlmany kabul etmeniz dahilmde sizden vendz kan (toplardamar kam) almacaktr.
Alman kam dreegi planladifimiz cabsmada bilimsel amach kullanilacakur. Eu arastrmada ver
almamz donaenmda sizden ve diger katilmcilardan elde edilecek veriler ile bilimsel bir sonuca
nlanlacakir, Sizden ek bir dmek zlmu va da tzlebi olmayacakir. Kan alma isleminm
komplikazvena ve riski yoktar. Bu iglem dismnda herhangd bir ilag, madde verilmeyecek veva
amrism vapimayacakiir

Bu proje kapsammda vapulacak ber tori islem icin sizden ucrst talep edilmeyecektr. Bu proje
sizin sosyal mivenlik kurumu (SGE) veva difer sazhk sizormas: kunaluslaryla ileili|
Odemelermize herhangl bir yik getmeyecektir. Argtmmayz katimak istememeniz ya da
doktorunuzun sizi ¢ahzmadan fikamman durumunda tedavimizde herhanzi bir aksama
olmayacaktr. Calismaya katilmanyz durumunda somuglannez ve kimliginiz gizli totulacaktr
GinillanonHastamm Beyan:

Génilld Onam Formuny okudum Bana [TC-Cerrahpasa Tip Fakiltesi hastanesinde vapilaczk
¢alizma hakimda gerekli bilgiler :0zhi ve yazih olarak agiklamme: olop, aciklamalarn tamamen
anladim. Yamlacak cahzma ile dzili zom serma hakkm anlatldr Somlanma agpklayio ve
anlasbr yanitlar verildi.

Bana ¢alzmanmn pubtems] riskler ve faydalan da agiklandy. Calismaya katilmamam halinde
highir soramheluk altna ginmevecegim ve herhangi bir zamanda calizmadan avnlabilecegim
aqikra soylendi. Bu kosullar alonda projeye kendi nzamia hichir bask ve zorlama olmak=izm
katilmayt kabul edivorum. Calizmadan elde edilen bilgilerin ve klirik droeklerimin kimligim
gizli kalmak kosulu ile yavm ve argivleme dahil bo ve ileride vapuimasi planlanan bilimsss]
calizmalarda kullanmma onay vermyonom.

Gonillinon Ade Sevad: Imzas:
Apklamalan Yapan Arastirmacme Ady Sovade Mesibe YILDIZ Imzan:

Fiza Alma Izlemine BEasndan Sonuna Kadsr Tamkhk Edenin

Ad Sovady, Gorevi Imzaz:
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