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KISALTMALAR

AQP: Aquaporin

HMGBL1: Yiiksek Mobilite Grup Kutusu 1

AGE: Gelismis Glikasyon Son Uriinleri

RAGE: Gelismis Glikasyon Son Uriinleri Reseptor

ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

IUGG: intrauterin Gelisme Geriligi

FGR: Fetal Biiyiime Kisitlamasi

PE: Preeklampsi

C/S: Sezaryen

VKI: Viicut Kitle Indeksi

MVM: Maternal Vaskuler Malperftizyon

EVT: Ekstra Vill6z Trofoblast
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OZET

Amag: Bu galismanin genel aragtirma konusu kadin ireme sagligini iyilestirmeye yonelik
“hamile kadin saglhigini gelistirme” olarak belirlenmistir. Komplike gebelikler hem anne hem
bebek i¢in artan risk demektir. Bu kapsamda yaptigimiz ¢aligmada, komplike olan gebeliklerde
plasenta, amniyon ve koryon doku 6rneklerinde AQP1, AQ9, AQP11, kalponin 2, AGE, RAGE,
HMGB1 ve kalprotektinin analizi ile gebelikte gelisen olaylarin patogenezinin anlagilmasi

amaglanmustir.

Gereg ve Yoéntem: Bu prospektif calismaya Saglik Bilimleri Universitesi Haseki Egitim
ve Aragtirma Hastenesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine Mart 2022-Agustos 2022
tarihleri arasinda bagvuran ve sezaryen ile dogum yapan term gebeligi olan, 18-40 yas arasindaki
hastalar aydinlatilmis onam ile bilgilendirilerek kabul etmeleri durumunda dahil edildi.
Hastalarim yas, cinsiyet, boy, kilo, VKI (Viicut Kitle Indeksi) gravide, parite, vajinal ve sezaryen
dogum sayilar1, mevcut kronik hastaliklari, kullandiklari ilaglar gibi veriler kaydedildi. Hastalar
komplike gebelige sahip hastalar ve normal gebeligi olan hastalar olarak 2 gruba ayrildi. Dogum
sonrasi sezaryen esnasinda alinan plasenta, amniyon ve koryon biyopsisi uygun kosullarda
saklanarak dokularda biyokimyasal incelemeler yapildi. Elde edilen sonuglar gruplar arasinda

karsilagtirildi.

Bulgular: Calisma gruplar1 arasinda sosyodemografik 6zellikler, gebelik sayisi, dogum
say1si, viicut kitle indeksi, sigara kullanimi, etnik kdken, obstetrik dykii, kullanilan ilaglar ve
dogum agirligi agisindan anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Komplike gebelik grubunun
ortanca yast normal gebelik grubununkine gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05).

Komplike gebelik grubunun dogumdaki gebelik haftas1 normal gebelik grubununkine gore



anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05). Gruplarin karsilastirilmasinda plasenta, amniyon ve
koryon doku homojenatlarinda AQP-1, AQP-9, AQP-11 ifadelenmeleri komplike gebeliklerde
yiiksek bulunmasina ragmen elde edilen farklar anlamliliga ulasmadi (p>0,05); ve CNN2, AGE
ve RAGE ifadelenmeleri komplike gebeliklerde diisiik bulunmasina ragmen elde edilen farklar
anlamliliga ulasmadi (p>0,05). Komplike gebeliklerde plasenta, amniyon ve koryon dokularinda
HMGBI degeri normal gebeliklere gére anlamli olarak diisiikk bulundu (p<0,05). Calisma
gruplari arasinda plasenta ve koryon dokularinda kalporotektin degerleri diisiik bulunmasina
ragmen elde edilen farklar anlamliliga ulagsmadi (p>0,05). Ancak amniyon dokusunda

kalprotektin degeri normal gebeliklere gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05).

Sonug: Komplike gebeligi olan kadinlarda plasenta, amniyon ve koryon dokularinda
AQP1, AQP9, AQP11 ifadelenmelerinde anlamliliga ulagsmayan bir artis bulunmasi, ileri
caligmalarda komplike gebelik grubunun kapsadigi hastaliklar olan GDM, PE ve PGD bulunan
gebelikleri olan kadinlar ile ayr1 aragtirma gruplari olusturarak bu proteinlerin incelenmesinin
faydali olacagini desteklemektedir. ilave olarak CNN2, AGE, RAGE, HMGBL1 ve Kkalprotektin
ifadelenmelerinde anlamliliga ulagmayan bir azalma bulunmasi da ayn1 sekilde yeni
arastirmalarin konusu yapilabilir. Bir biitiin olarak ela alindiginda amniyotik s1ivi hemostazinin
ve oksidan-antioksidan dengesinin komplike gebeliklerde farkli bulunmasi, olduk¢a karmagik
olan GDM, PE ve PGD patogenezlerinin bu molekdilleri kapsayan ek arastirmalarda ele

alinmasinin faydali olacagina isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Komplike gebelikler, AQP1, AQP9, AQP11, kalponin 2, AGE,

RAGE, HMGBL1, kalprotektin
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ABSTRACT

Objective: The general research subject of this study was determined as "improving
pregnant women's health™ to improve women's reproductive health. Complicated pregnancies
mean increased risk for both mother and baby. In this context, we aimed to understand the
pathogenesis of pregnancy events by analyzing AQP1, AQ9, AQP11, calponin 2, AGE, RAGE,
HMGB1 and calprotectin in placenta, amnion and chorion tissue samples in complicated

pregnancies.

Materials and Methods: In this prospective study, patients aged between 18 and 40
years with term pregnancy, who applied to the Health Sciences University Haseki Training and
Research Hospital, Gynecology and Obstetrics Clinic between March 2022 and August 2022 and
delivered by cesarean section, were included in the case of informed consent and consent. Data
such as age, gender, height, weight, BMI (Body Mass Index) gravida, parity, number of vaginal
and cesarean deliveries, current chronic diseases, and medications of the patients were recorded.
The patients were divided into 2 groups as patients with complicated pregnancy and patients with
normal pregnancy. Placenta, amnion and chorion biopsies taken during postpartum cesarean
section were stored under appropriate conditions and biochemical analyzes were performed on

the tissues. Obtained results were compared between groups.

Results: There was no significant difference between the study groups in terms of
sociodemographic characteristics, number of pregnancies, number of births, body mass index,
smoking, ethnic origin, obstetric history, drugs used and birth weight (p>0.05). The median age
of the complicated pregnancy group was found to be significantly higher than that of the normal

pregnancy group (p<0.05). The gestational week at birth of the complicated pregnancy group
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was found to be significantly lower than that of the normal pregnancy group (p<0.05). In
comparison of the groups, although the expression of AQP-1, AQP-9, AQP-11 in placenta,
amnion and chorion tissue homogenates was found to be high in complicated pregnancies, the
differences obtained did not reach significance (p>0.05); and CNN2, AGE and RAGE
expressions were found to be low in complicated pregnancies, but the differences did not reach
significance (p>0.05). In complicated pregnancies, HMGB1 value was found to be significantly
lower in placenta, amnion and chorion tissues compared to normal pregnancies (p<0.05).
Although calporotectin values were found to be low in placenta and chorion tissues between
study groups, the differences obtained did not reach significance (p>0.05). However, calprotectin

value in amniotic tissue was found to be significantly lower than normal pregnancies (p<0.05).

Conclusion: The insignificant increase in the expression of AQP1, AQP9, AQP11 in
placenta, amnion and chorion tissues in women with complicated pregnancy supports that it
would be beneficial to examine these proteins by forming separate research groups with women
with pregnancies with GDM, PE and PGD, which are the diseases covered by the complicated
pregnancy group, in further studies. . In addition, finding a nonsignificant decrease in the
expression of CNN2, AGE, RAGE, HMGBL and calprotectin can also be the subject of new
studies. Taken as a whole, the fact that amniotic fluid hemostasis and oxidant-antioxidant
balance are different in complicated pregnancies indicates that it would be beneficial to consider
the rather complex pathogenesis of GDM, PE and PGD in additional studies involving these

molecules.

Keywords: Complicated pregnancies, AQP1, AQP9, AQP11, calponin 2, AGE, RAGE,

HMGBL, calprotectin
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1. GIRIS VE AMAC

Tiim diinyada komplike gebelikler maternal ve fetal sagligi etkileyen biiyiik bir saglik
sorunudur ve perinatal bakimin zor oldugu énemli hastaliklardir. Ongérii, tan1 ve tedavilerinin
hem klinik hem de temel bilim diizeyinde ¢alismalarla gelistirilmesi maternal ve fetal morbidite

ve mortalitenin azaltilmasi agisindan oldukg¢a 6nemlidir.

Komplike gebeliklerin en 6nemli olanlari fetal biiyiime kisitlamasi (FGR), preeklampsi ve
diyabetes mellitustur (Joo et al., 2021; Nicolini et al., 2021; Ogunwole et al., 2021). Komplike
gebelikler ile ilgili yapilan temel bilim ¢alismalarinda amniyon, koryon ve plasenta sik¢a

kullanilmaktadir (Dadkhah Tehrani et al., 2021).

Aquaporinler (AQP’ler), kalponinler ve bu molekillerle olasi iliskileri oldugu i¢in oksidatif
stres ve enflamasyonda 6nemli rolleri olan ileri glikasyon son driinleri (AGE), ileri glikasyon son
urinleri reseptort (RAGE), ylksek mobilite grup kutusu 1 (HMGB1) ve kalprotektinin komplike
gebeliklerin patogenezi acisindan 6nemli molekiiller olabilecegi 6n goriilmiistiir. AQP’lerin
normal gebelikteki rolleri agiklanmaya devam etmektedir ve komplike gebeliklerde AQP’lerin
ekspresyonu ve diizenlenmesinin énemli olacagi 6ngoriilmektedir (Damiano et al., 2006; Rojek
et al., 2008). Komplike gebeliklerde ¢esitli sebeplerden dolay1 gebelige ait dokulara farkli
derecede baskilar uygulanabilecegi i¢in kalponin 2’nin komplike gebeliklerde farkli derecede
eksprese edilmesi s6z konusu olabilir (Zhang et al., 2021). AGE’ler oksidatif streste rolii olan
cesitli bir makromolekiil grubudur ve bilinen en 6nemli reseptorii RAGE’dir (Dariya &
Nagaraju, 2020). HMGBI1 ve kalprotektin ¢esitli gebelik patolojilerinde rol oynayan RAGE

ligandlaridir (Pergialiotis et al., 2016). Komplike gebeliklerde oksidatif stres ve enflamasyonun
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onemli rolii oldugu diisiiniildiigii icin bu molekiillerin aragtirmaya dahil edilmesi uygun

gorilmistir.

Yapilan ¢alismada sezaryen (C/S) olan hastalar komplike gebelik ve normal gebelik olarak 2
gruba ayrilmistir. C/S sirasinda alinan amniyon, koryon ve plasenta doku 6rnekleri sonrasinda
serum haline getirilmistir. Bu serum 6rneklerinde AQP1, AQP9, AQP11, kalponin 2, AGE,
RAGE, HMGB1 ve kalprotektinin Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) ile
biyokimyasal olarak miktarlarina bakilmustir. Iki grup arasindaki sonuglar karsilastirilarak
komplike gebeliklerin patogenezinin anlagilmasi amaglanmistir. Bu sayede komplike
gebeliklerin neden oldugu maternal ve fetal/yenidogan morbidite ve mortalitenin azaltilmasi

hedeflenmistir.

2. GENEL BIiLGILER

2.1. KOMPLIKE GEBELIKLER

Komplike gebelikler antenatal bakim ve dogumu yonetmek agisindan saglikla iligkili
kaynaklarin daha fazla tiiketimine sebep olan 6nemli hastaliklardir. Komplike gebeliklerin
Ongorii, tan1 ve tedavisi maternal ve fetal/yenidogan morbidite ve mortalitesinin azaltilmasi
acisindan oldukg¢a 6nemlidir. Komplike gebeliklerin en 6nemli olanlar1 fetal biiyiime kisitlamasi
(FGR), preeklampsi ve diyabetes mellitustur (Joo et al., 2021; Nicolini et al., 2021; Ogunwole et

al., 2021).

FGR, gebelik yasina gore tahmini fetal agirligin 10. Persantilin altinda olmasi ve fetiisiin

genetik blytime potansiyeline ulasamamasi durumudur (Joo et al., 2021). FGR tim gebeliklerin
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%10 kadarinda goriiliir. Maternal vaskiler malperfizyon (MVM) gibi plasental yetmezlige yol
acan degisikliklerle iliskilidir. MVM mekanizmasi olarak plasental yetmezlik preekampsiyi (PE)
de icerir. PE, hipoksik yolaklardan dolay1 32. Gebelik haftasindan once gelistiginde FGR ile
iliskilidir. Plasental hipoksi, vaskiler hasar, inflamasyon ve yiiksek reaktif oksijen trlerinin
(ROS) uretimine neden olur. Bunun sonucunda endotel hasar1 ve vazokonstriiksiyon meydana
gelir. FGR ve PE’de proinflamatuar belirteclerin yiksek plazma seviyeleri oksidatif stres ile
iligkilendirilebilir. Dolagimda bulunan AGE, RAGE gibi molekiillerin oranlar1 da degisir

(Schoots et al., 2021).

Gebelikte diyabet diinya ¢apinda artmaktadir. Cogunlugu Gestasyonel diyabetes mellitus
(GDM) olup, geri kalan1 pregestasyonel tip1 ve tip2 diyabet olarak ayrilmaktadir (Cilingir,
2018). Gestasyonel diyabet ve pregestasyonel diyabetin her ikisi de preeklampsi, erken dogum,
konjenital anormallikler, perinatal 6lim, fetal makrozomi, fetal solunum sikintisi, artmis dogum
yaralanmalari, artmis sezeryan riski gibi bir ¢ok olumsuz obstetrik sonugla iliskilidir
(Stanirowski et al., 2021). GDM’de plasentadan salgilanan Human Plasental Laktojen (HPL)
viicudun insiilini etkili bir sekilde kullanmasini engeller. Tip2 diyabettekine benzer bir
mekanizma ile pankreatik beta hticreleri artan instlin direncine uyum saglayamaz ve sonug
olarak maternal hiperglisemi gelisir. Olusan bu hiperglisemik ortamin oksidatif stres ve
enflamasyonla iligkili oldugu bilinmektedir. GDM nin eslik ettigi gebeliklerde normal
gebeliklere gore artmis oksidatif stres belirtegleri ve reaktif oksijen turleri (ROS) seviyeleri

mevcuttur (Joo et al., 2021)
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2.2.PLASENTA

Plasenta, anneden fetiise besin ve oksijenin gegisini saglayan ve bunun sonucunda normal fetal
biliyiime ve gelismeyi siirdiiren gegici bir organdir. Ayrica plasenta fetal allogreft reddinin
onlenmesini ve hem maternal metabolizma hem fetal biiyiime ve gelismeyi diizenleyen peptid ve

steroid hormonlari salgilar.

Plasental gelisimin bir evresi olan trofoblast farklilagsmasindaki gesitli patolojik degisiklikler
preekalmpsi (PE) ve FGR gibi gebelik komplikasyonlarina neden olabilir. PE ve FGR
endovaskiiler ekstravilloz trofoblast (EVT) invazyon kusurlariyla ilgilidir. Burada spiral artelerin
yetersiz invazyonu veya hi¢ invaze edilememesi s6z konusudur. Sonug olarak gebelige fizyolojik
adaptasyon gerceklesmez. Bunun sonucunda kan akimi azalir ve hipoksi olusur. Hipoksi
oksidatif strese yol acabilir. Oksidatif stres sonucu dokularda reaktif oksijen tirleri (ROS) artar

(Myatt, 2002).

Plasentanin gesitli sentez ve metabolizma islevleri de vardir. Glikojen ve kolesterol sentezinde
protein metabolizmasinda gorev alir ve ayrica laktatin uzaklastirilmasini saglar. Hem maternal
hem fetal sisteme verilmek iizere ¢esitli peptid ve steroid yapili hormonlar sentezlerler. Peptid
yapili hormonlar; Human Koryonik Gonadotropin (hCG), Human Plasental Laktojen (hPL),
sitokinler, bilyiime hormonu, Insiilin Benzeri Biiyiime Faktérleri (IGFler), kortikotropin
salgilatict hormon (CRH), vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), plasental biiyiime

faktoridir (PIGF). Steroid yapili hormonlar; 6strojen, progesteron ve glukokortikoidlerdir.

2.3 KORYOAMNIYOTIK ZAR

Koryoamniyotik zar, fetusl saran, amniyotik boslugu olusturan koryon ve amniyon olmak
tizere iki katmandan olusan ince bir tabakadir. Koryon digta bulunur ve annenin hicreleriyle
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temas etmektedir. Amniyon ise igte bulunan tabakadir. Koryon ve amniyon birbirinden joleye
benzer bir yapida olan matriks ile ayrilmaktadir. Amniyotik zar 3 katmandan olusur. Bu
katmanlar, epitel tabakasi, bazal membran ve ii¢ kat stromadan olusur. Stromay1 olusturan
tabakalar, bir kompakt, bir fibroblast ve bir siinger tabakasidir. Amniyotik zar ince, seffaf,
damarsiz ve direngli bir yapidadir. Amniyotik zarin en 6nemli gorevi fetiisli travmalardan,
enfeksiyondan ve istenmeyen maddelerden korumaktir. Diger 6nemli gorevi ise suyu, ¢cOzUnUr
maddeleri fetusa iletmek ve biiylime faktorleri ve fetiis i¢in gerekli sitokinleri saglamaktir
(Dadkhah Tehrani et al., 2021). Koryoamniyotik membranin fetiise en yakin olan katmani
amniyotik epitel katmanidir. Amniyotik epitel katmani amniyon s1visi ile temas halindedir.
Amniyotik epitel, bazal membran {izerinde diizgiin sekilde diizenlenmis tek bir yassi, kiiboidal ve
kolumnar hiicre tabakasidir. Amniyotik mezoderm ise makrofaj ve fibroblastlar gibi mezenkimal

hiicrelerden olusmaktadir (Sapte et al., 2017).

Plasental membranlarin kokeni ekstraembriyonik dokudur (Gupta et al., 2015).
Koryoamniyotik zarin kalinlig1 yaklagik 10-15 mikrometredir (Sapte et al., 2017).
Koryoamniyotik membran gebeligin fizyolojik devamliliginda ve korunmasinda énemli rol
oynar. Koryoamniyotik membran hasarinin gebeligin devamini olumsuz etkiledigi
diistiniilmektedir. Amniyotik membranda nekroz veya dejenerasyon gibi histolojik hasar
olusmasi sonucunda koryoamniyonit, mekonyum ve kronik abrubtion oligohidramnios sekansi

(CAOS) gibi durumlarin olustugu bilinmektedir (lizuka et al., 2019).

2.4, AQUAPORINLER

Aquaporinler (AQP), biyolojik membranlardan su ve kigiik ¢oziinen maddelerin ¢ift yonli

taginmasini saglayan kii¢iik integral protein ailesidir. Bu tagimay1 osmotik gradyanlara yanit
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olarak gergeklestirirler (Verkman et al., 2014). Su, hiicre zarindan sinirli bir oranda gegebilir
ancak hiicre zarindaki aquaporinler tarafindan gerektiginde hizli ve kontrollii bir sekilde gecis
saglanabilir. Su hemostazi, canli hiicre fizyolojisinin merkezini olusturur. Biyolojik
membranlarin tiimiinde membranin lipit bilesimlerine ve oranina bagli olarak belli bir su
gecirgenligi mevcuttur. Biyolojik membranlarda AQP varlig1 bu gegirgenligin diizenlenmesi ve
hiicre i¢i ve digina su transferinin kontroliinii saglar. Gegtigimiz son 20 yi1l biyomembranlar

arasindaki su gecisi oldukea sicak bir arastirma alanidir (Madeira et al., 2015).

Gilinlimiizde tanimlanmis olan 13 tane AQP bulunur. Bu AQP’ler 3 alt gruba ayrilir.

e Klasik AQP’ler: En biiylik grup olmakla birlikte sadece su i¢in segici gecirgen olan
gruptur. AQPO, AQP1, AQP2, AQP4, AQP5 ve AQP8 bu gruba ait olan AQP’lerdir.

e Aquagliseroporinler: Su, gliserol ve iire tasinmasinda rol alan gruptur. AQP3, AQP7,
AQP9 ve AQP10 bu gruba ait olan AQP’lerdir. Bu gruba dahil olan AQP9 ayrica piirin,
primidin ve monokarboksilatlar gibi ¢dziinen baz1 maddelerin de akigini kolaylastirir.

e Siiper AQP’ler: Sitoplazmada bulunan ve gegcirgenlikleri heniiz belirlenememis olan AQP

grubudur. AQP11 ve AQP12 bu gruba ait AQP’lerdir(Li et al., 2020).

Memelilerde AQP’ler tiim dokularda bulunur ve sivi tasinmasinin yaninda beyin 6demi, hiticre
g0Ocii, epidermal su tutma, adiposit metabolizmasi, néroeksitasyon hiicre proliferasyonu gibi
birgok onemli biyolojik olayda yer alirlar (Azad et al., 2021; Ducza et al., 2017; Madeira et al.,
2015; Rojek et al., 2008; Verkman et al., 2014). AQP’lerin fonksiyonlari, glikosilasyon,
fosforilasyon, ubiquitination, dagilim, bozunma ve protein etkilesimleri gibi bir takim post-

translasyonel modifikasyonlar tarafindan kontrol edilir (Li et al., 2020).
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Aquagliseroporinler su ve gliserol icin gecirgen olan aquaporinlerdir. Gliseroliin dokudan
plazmaya hareketi, plazmadan dokuya hareketi ve plazma zar1 boyunca gliserol giris ¢ikisini
diizenleyen farkli aquagliseroporinler mevcuttur. Yag doku, ince bagirsak, bobrek, kalp,
karaciger, iskelet kas1, pankreas ve endotel gibi ¢esitli dokularda farkli aquagliseroporinler
kesfedilmistir. Bu aquagliseroporinlerin dokulardaki farkli ekspresyonunun obezite ve T2DM ile

iliskili olabilecegi One siirtilmiistiir (Madeira et al., 2015).

Gebelik boyunca uterus ve plasentadaki AQP’lerin ekspresyonu incelenmistir. Ayrica 13
memeli AQP’lerinden 5 tanesinin (AQP1, AQP3, AQP8, AQP9, AQP11) insan amniyonunda
eksprese edildigi bulunmustur. Bu AQP’lerin her birinin farkli islevleri oldugu bilinmektedir.
AQP1 ve AQP3 amniyonda pasif su hareketinde rol oynarken AQP8 ve AQP9 intramembrandz
absorbsiyon, plasental su transferi ve ¢oziinen akisinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar.
AQP’lerin amniyotik s1vi hacminin diizenlenmesinde nasil bir etkileri oldugu heniiz
aydinlatilamamaistir. Normal gebeliklerde AQP’lerin rolii arastirilmaya devam etmektedir.
Bununla birlikte anormal gebeliklerde de AQP’lerin ekspresyonu ve diizenlenmesinin
incelenmesi potansiyel terapotik hedefler agisindan olduk¢a 6nemlidir (Rojek et al., 2008;

Szpilbarg et al., 2018).

Anormal gebeliklerde AQP’lerin rolii lizerine 6rnek verecek olursak, GDM’li olgularda artmis
serum AQP9 seviyesi, bozulmus maternal metabolik ortamin bir belirtesi olabilir ve GDM
patofizyolojine katkida bulunabilir. Plasentanin su gecirgenligin gebelik haftasi ilerledikce arttig1
tespit edilmis ve AQP’lerin su akisinda rolii olabilecegi 6ne siirlilmiistiir. Plasenta, amniyon ve
koryonda bulunan 5 ¢esit AQP’in amniyotik s1v1 diizenlenmesinde rolii oldugu ve
ekspresyonlarindaki degisiklikler sonucunda oligohidramnios ve polihidramniosla iligkili oldugu

gosterilmistir (Beall et al., 2007; Damiano, 2011)
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Preeklampsi anormal plasentasyon ve trofoblast hiicre invazyon yetersizliginin neden oldugu
diistintilen ¢ok yonlii ve multisitemik bir hastaliktir. Preeaklampsinin patofizyolojsi giiniimiizde
hala arastirilmaya devam etmekte ve yeni veriler elde edilmektedir. Plasentada bulunan
AQP’lerin anormal ekspreyonu, trofoblast hiicrelerini trofoblast farklilasmasinin farkli
evrelerinde ortaya ¢ikarak etkileyebilir. Preeklampsin ¢oklu mekanizmalardan kaynaklanan
karmasik bir hastalik olmasina ragmen, AQP’ler preeklampside ¢esitli klinik bulgulara yol acan

degisikliklerin bir pargasi olarak katkida bulunabilir (Szpilbarg et al., 2018)

2.5. KALPONIN 2 (CNN2)

Kalponin 2, hiicre i¢i kalsiyum diizenlenmesinde rol oynayan kalmodulin baglayic1 bir
proteindir. Cesitli dokularda bulunur ve hiicre i¢i iskelet gerilimi tarafindan diizenlenir. Yiiksek
mekanik gerilim olan hiicrelerde, 6rnegin epitel, endotel, i¢i bos organlarin duvarlarindaki diiz
kas hiicrelerinde ¢ok miktarda bulunur. Normal gebelik ve komplike gebeliklerde gebelige ait
dokularda farkli baski ve gerilimler olabilecegi i¢in komplike gebeliklerde CNN2’nin farkl
diizeylerde bulunmasi s6z konusu olabilir. Buradan yola ¢ikarak CNN2’nin komplike

gebeliklerde bir biyobelirteg olarak kullanilmasi miimkiin olabilir (Zhang et al., 2021).

2.6.GELISMIS GLIKASYON SON URUNLERI / GELISMIS GLIKASYON SON URUN

RESEPTORU (AGE/RAGE)

Gelismis glikasyon son iiriinleri (AGE’ler), giiniimiizden en az 20 farkli ¢esidi tanimlanmig
olan bir makromolekiil grubudur. AGE’lerin ana gruplari karboksimetil lizin (CML), karboksietil
lizin (CEL), glikozpan, pentosidin, metilglikoksal lizin dimer, glikoksal lizin dimer ve glikolik

asit lisin amiddir (Henning & Glomb, 2016). AGE’ler protein ve lipidlerin non-enzimatik
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glikasyonu ile olusur. Bu siire¢ yasam boyunca devam eder. Yaslanma, hipeglisemi, oksidatif
stres, inflamasyon ve ileri borek yetmezligi ile birlikte AGE olusum stireci hizlanir (Senatus &

Schmidt, 2017).

Protein ve lipidlerin enzimatik olmayan geri doniisiimsiiz glikasyonu ile olusan modifiye
AGE’ler, AGE reseptoriinii (RAGE) baglamak tizere tetiklenir ve ¢esitli asag1 akis sinyal
yollarini aktive ederler. Bunun sonucunda diyabet gibi pek ¢ok farkli patolojik durumlara sebep

olurlar (Dariya & Nagaraju, 2020)

2.7. HMGB1

Steril inflamasyon, fetal membranin yaslanma ile iligkili bir 6zelligidir ve inflamatuar
belirteglerin, matris pargalayict enzimlerin ve biiylime faktorlerinin varligi ile ortaya ¢ikar. Steril
inflamasyon sirasinda ¢esitli adimlarla birlikte yaslanan, stresli veya nekrotik hiicreler olusur. Bu
hiicreler yiiksek diizeyde inflamatuar hasar ile iliskili molekiiler patern belirtecleri (DAMP’ler)
salgilarlar (Bouvier et al., 2020). Yiiksek mobilite grup kutusu 1 (HMGB1), dogum ile iliskili en
onemli DAMP’lerden biridir. Yapilan bir ¢alismada fare modelinde intra-amniyotik HMGB1
uygulamasinin spontan erken dogum ve dogumu indiikledigi sonucuna varilmistir (Gomez-
Lopez et al., 2016). Bununla birlikte, HMGB1’in amniyon ve koryonda kismen inflamazom
aracilt bir inflamatuar yanit1 indiikledigi gosterilmistir. Bu intra-amniytil inflamatuar yanit
insanda in vivo olarak gdsterilmistir. Ayni zamanda HMGB1, RAGE i¢in bilinen bir reseptor
ligandidir ve RAGE sistemi ile birlikte preterm prematiir erken membran riiptiirii (PPROM) veya

preeklampsi gibi komplike gebeliklerle iliskilidir (Naruse et al., 2012; Rzepka et al., 2015).
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2.8. KALPROTEKTIN

Kalprotektin, notrofil sitosoliinde bulunan kalsiyum baglayici bir proteindir ve ayn1 zamanda
preeklampsi gibi baz1 gebelik komplikasyonlarinda rol oynadigi bilinen bir RAGE ligandidir.
Kalprotektin ile ilgili yapilan birkag ¢alismada, preeklampsili gebelerde ve normal gebelerde
kalprotektin diizeyine bakilmistir. Mevcut kanitlar 6zellikle tiglincii trimesterda normal
gebeliklere gore preeklamsi olan gebeliklerde kalprotektin seviyesinin arttigini géstermistir
(Pergialiotis et al., 2016). Bu sonuglardan yola ¢ikarak preeklampsili gebelerde veya diger
komplike gebeliklerde kalprotektinin bir tarama veya siirveyans belirteci olarak kullanimina

iligkin anlaml1 sonuglar i¢in daha fazla arastirma yapilmasina ihtiya¢ vardir.

3. GEREC VE YONTEM

Bu prospektif arastirma normal gebeligi ve komplike gebeligi (preeklampsi, gestasyonel
diyabet ve fetal gelisme geriligi) olan sezaryen ile dogum yapan kadinlardan toplanan plasenta,
amniyon ve koryon doku orneklerinin ELISA ile incelenmesiyle yapilmistir. Plasenta, amniyon
ve koryon doku 6rneklerinde AQP1, AQP9, AQ11, kalponin 2, AGE, RAGE, HMGB1 ve
kalprotektin proteinlerinin ekspresyonlari belirlenmistir. Bu proteinlerin belirtilen dokulardaki
ekspresyonu incelenerek normal gebelik ve komplike gebelikler karsilastirilmig ve komplike

gebeliklerin patogenezi agiklanmaya ¢alisilmistir.

Calisma uygun klinik ve deneysel etik yonergelere uygun olarak Mart 2022-Ekim 2022
tarihleri arasinda Haseki Egitim Aragtirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde
yapilmistir. Etik kurul izni EK-1 olarak paylasilmistir. Calismaya 46 hasta dahil edildi.

(Calismaya katilan herkesten bilgilendirilmis onam formu alindi. Hamile kadinlar mevcut veriler
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dahilinde normal gebeligi olanlar ve komplike gebeligi olanlar olmak iizere 2 gruba ayrildi.
Calismaya dahil edilme kriterleri 18-40 yas araliginda olma, gebelik yasinin 37-41 hafta arasinda
olmasi, dogum eyleminin baslamamis olmasi ve elektif sezaryen olmasi seklinde belirlenmistir.
Calismaya dahil edilmeme kriterleri cogul gebelik, 1 y1l ara olmadan gebelik, vejetaryen olma,
plasental yapisal bozukluk saptanmasi, ¢ogul gebelik olmasi, fetal yapisal gelisim kusurlari
olmasi, intrauterin invaziv islem gegirme, gebelik surecinde subkoryonik hematom 6ykdist

olmasi seklinde belirlenmistir.

Yapmis oldugumuz arastirma hastanin intraoperatif bakimina zarar verecek bir yon
icermemektedir. Sezaryen sonrasinda plasenta amniyon ve koryondan yaklasik 5 mm ¢apli doku
ornekleri alimmigtir. Alinan doku 6rnekleri biyokimyasal analizler i¢in hemen dondurulmak

iizere tliplere yerlestirilmistir.

3.1. Plasenta, Amniyon ve Koryon Doku Orneklemeleri

Plasenta, amniyon ve koryon dokularindan elde edilen ornekler sezaryen sonrasinda elde
edilmistir. Plasental doku 6rnekleri gébek kordon giris yerinden 4-5 cm uzak kisimdan elde
edilmistir. Amniyon ve koryon zar1, plasentadan yalasik 4-5 cm uzak kisimdan elde edilerek
birbirinden ayrilmistir. Elde edilen doku 6rnekleri daha sonra incelenmek iizere kurutma kagidi

ile kurutularak tiiplere alinmis ve dondurulmustur.

3.2. Biyokimyasal Analizler

ELISA testleriyle plasenta, amniyon ve koryon dokularinda AQP1, AQP9, AQ11, kalponin 2,

AGE, RAGE, HMGB1 ve kalprotektin proteinlerinin ekspresyonlar1 dlgiilerek istatistiksel
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analizleri yapilmistir. Sonuglarin komplike gebeliklerin patogenezinin anlasilmasi i¢in katkida

bulunmasi beklenmektedir.

Biyokimyasal analiz i¢in toplanmis olan plasenta, amniyon ve koryon dokularina
homojenizasyon uygulandi. Homojenizasyon i¢in doku pargasina 1 mL TRIzol eklendi ve
homojenizatore hazir hale getirildi. Hazirlanmis olan dokulara 0.2 M1 kloroform ekledi ve 15
saniye siire boyunca hizlica galkalandiktan sonra 3 dk oda 1sisinda bekletildi. Daha sonrasinda
doku ornekleri Heraeus Fresco 21 mikrosantrifiij cihazi ile 12,000 xg devirde 15 dk siire boyunca
santrifiij edildi. Hazirlanan 6rnekler, sandvi¢ immunoasay yontemiyle sectigimiz proteinlerin

antikor boyamasi ile ¢aligildi. Calisma sonucunda elde edilen kantitatif degerler not edildi.

3.3. Biyokimyasal Analizlerin Yorumu

Daha 6nceki basliklarda da agiklandigi iizere biyokimyasal incelemeler aragtirmada hedeflenen
proteinlerin plasenta, amniyon ve koryon dokularinda ekspresyonunun degistigini gdstermek igin
kullanilmigtir. Bu sonuglar ile birlikte arastirma proteinlerinin klinik durumlarla iligkili olup

olmadiginin yorumlanmasinda kullanilmistir.

3.4. istatistiksel Yontem

[statistiksel analiz igin IBM SPSS v26.0 (IBM, ABD) yazilim1 kullanilmistir. Tanimlayici
istatistikler yapilarak veriler ortalama + standart sapma, ortanca deger ve %25-75 persentiller,
say1 (yUzde) olarak sunulmustur. Degiskenlerin normalitesi Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirilmistir. Degiskenler normal dagilima uyuyorsa parametrik t, uymuyorsa non-
parametrik Mann-Whitney testi ile analiz edilmistir. Yapilan analizler sonucunda p degerinin

<0,05 olmas1 durumunda elde edilen farklar anlamli sayilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda Mart 2022- Agustos 2022 tarihleri arasinda, Saglik Bilimleri Universitesi ile

afiliye olan Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde

sezaryen dogum yapan 46 hamile kadinin verileri analiz edilmistir. Hamile kadinlar komplike

gebeligi olanlar ve normal gebeligi olanlar seklinde 2 gruba ayrildi.

Tablo 1’de ¢alismaya katilan hamile kadinlarin temel klinik 6zellikleri gosterildi. Normal

gebelik ve komplike gebelik olarak alt gruplara ayrilan hastalar arasinda gebelik sayisi, dogum

sayis1, viicut kitle indeksi, sigara kullanimi, etnik kdken, obstetrik 6ykii, kullanilan ilaglar ve

dogum agirlig1 agisindan anlamli bir fark bulunmad: (p>0,05). Komplike gebelik grubunun

ortanca yasi normal gebelik grubununkine gore anlamli olarak yuksek bulundu (p<0,05).

Komplike gebelik grubunun dogumdaki gebelik haftas1 normal gebelik grubununkine gore

anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05).

Tablo 1 Calisma gruplarinin temel klinik 6zellikleri.

Normal gebelik Komplike gebelik | Anlamlilik
(n=23) (n=23)
Yas 29 (21-40) 36 (18-40) P=0,02
Gebelik sayis1 3(1-7) 4 (1-9) P=0,6
Dogum sayisi 2 (0-3) 2 (0-7) P=0,9
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Viicut Kitle indeksi (kg/m?) | 25,8 (17,6-34,8) | 28,0 (19,3-37,0) P=0,2
Sigara kullanimi P=0,489
Var 2 (%8,7) 0 (%0)
Yok 21 (%91,3) 23 (%100)
Etnik kdken P=0,233
Tiirk vatandasi 20 (%87) 23 (%100)
Gogmen 3(%13) 0 (%0)
Obstetrik oyk P=0,201
Gestasyonel diyabetes 0 (%0) 1 (%4,3)
mellitus
Preeklampsi
0 (%0) 2 (%8.7)
Kullanilan ilaglar P=0,08
Aspirin 0 (%0) 0 (%0)
Heparin 0 (%0) 0 (%0)
Progesteron 0 (%0) 0 (%0)
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Insiilin 0 (%0) 2(%8,7)

Antihipertansif 0 (%0) 6(%26,1)
Dogumdaki Gebelik yasi 39 (38-41) 38 (36-40) P=0,001
(hafta)
Dogum agirlig1 (gr) 3360 (2820-4145) | 2830 (2080-4500) | P=0,02

Tablodaki verilerin sunumu median (minimum-maksimum) ve say1 (%) olarak yapilmustir.
Bu tablodaki sayisal verilerin karsilastiriimast Mann-Whitney U testi ile yapilmistir. Bu

tablodaki nominal verilerin analizi ki-kare testi ile yapilmistir.
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Sekil 1’de normal ve komplike gebelik gruplarinin plasenta, amniyon ve koryon dokularinin
aquaoporin-1 (AQP-1) degerleri gosterildi. Calisma gruplar1 arasinda AQP-1 degeri agisindan

anlamli bir fark bulunmada.
20
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Sekil 1. Normal ve komplike gebelik gruplarinin plasenta, amniyon ve koryon dokularinin
aquaoporin-1 (AQP-1) degerleri. Verilerin sunumunun yapildig: violin grafikte koyu ¢izgi
ortanca degeri, ince ¢izgiler %25 ve %75 ¢eyrek degerlerini ve violin grafigin alt ve {ist uclar1 en

biiyiik ve en kiiciik degerleri gostermektedir. ns, anlamli fark yok.
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Sekil 2°de normal ve komplike gebelik gruplarinin plasenta, amniyon ve koryon dokularinin
aquaoporin-9 (AQP-9) degerleri gosterildi. Calisma gruplar1 arasinda AQP-9 degeri agisindan

anlamli bir fark bulunmada.

n
o
L J

ns

B
k4

T T
Normal Komplike

Plasenta
AQP-9 (ng/mL)
s S
1 1

3}
1 1

o
L

159
ns

10+

Amniyon
AQP-9 (ng/mL)

T T
Normal Komplike

ns

| %

T T
Normal Komplike

Koryon
AQP-9 (ng/mL)

=

Sekil 2. AQP-9

Sekil 2. Normal ve komplike gebelik gruplarinin plasenta, amniyon ve koryon dokularinin
aquaoporin-9 (AQP-9) degerleri. Verilerin sunumunun yapildig: violin grafikte koyu ¢izgi
ortanca degeri, ince ¢izgiler %25 ve %75 ¢eyrek degerlerini ve violin grafigin alt ve {ist uclar1 en

biiyiik ve en kiiglik degerleri gostermektedir. ns, anlamli fark yok.
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Sekil 3’de normal ve komplike gebelik gruplarinin plasenta, amniyon ve koryon dokularinin
aquaoporin-11 (AQP-11) degerleri gosterildi. Calisma gruplari arasinda AQP-11 degeri

acisindan anlamli bir fark bulunmadi.
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Sekil 3. Normal ve komplike gebelik gruplarinin plasenta, amniyon ve koryon dokularinin
aquaoporin-11 (AQP-11) degerleri. Verilerin sunumunun yapildigi violin grafikte koyu ¢izgi
ortanca degeri, ince ¢izgiler %25 ve %75 ¢eyrek degerlerini ve violin grafigin alt ve {ist uglar1 en

biiyiik ve en kiiglik degerleri gostermektedir. ns, anlamli fark yok.

30



Sekil 4’te normal ve komplike gebelik gruplariin plasenta, amniyon ve koryon dokularinin
kalponin 2 (CNN2) degerleri gosterildi. Calisma gruplar1 arasinda CNN2 degeri agisindan

anlamli bir fark bulunmada.
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Sekil 4. Normal ve komplike gebelik gruplarinin plasenta, amniyon ve koryon dokularinin
kalponin 2 (CNN2) degerleri. Verilerin sunumunun yapildigi violin grafikte koyu ¢izgi ortanca
degeri, ince ¢izgiler %25 ve %75 ¢eyrek degerlerini ve violin grafigin alt ve {ist uglar1 en biiyiik

ve en kiiciik degerleri gostermektedir. ns, anlamli fark yok.
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Sekil 5’te normal ve komplike gebelik gruplarinin plasenta, amniyon ve koryon dokularinin
AGE degerleri gosterildi. Calisma gruplari arasinda AGE degeri agisindan anlamli bir fark

bulunmada.
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Sekil 5. Normal ve komplike gebelik gruplarinin plasenta, amniyon ve koryon dokularinin AGE
degerleri. Verilerin sunumunun yapildig1 violin grafikte koyu ¢izgi ortanca degeri, ince ¢izgiler
%25 ve %75 ¢eyrek degerlerini ve violin grafigin alt ve iist uglar1 en biiyiik ve en kiigiik

degerleri gostermektedir. ns, anlaml1 fark yok.
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Sekil 6°da normal ve komplike gebelik gruplarinin plasenta, amniyon ve koryon dokularinin
RAGE degerleri gosterildi. Calisma gruplar1 arasinda RAGE degeri agisindan anlamli bir fark

bulunmada.
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Sekil 6. Normal ve komplike gebelik gruplarinin plasenta, amniyon ve koryon dokularinin
RAGE degerleri. Verilerin sunumunun yapildigi violin grafikte koyu ¢izgi ortanca degeri, ince
cizgiler %25 ve %75 geyrek degerlerini ve violin grafigin alt ve iist uclar1 en biiyiik ve en kiiciik

degerleri gostermektedir. ns, anlaml1 fark yok.
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Sekil 7°de normal ve komplike gebelik gruplarinin plasenta, amniyon ve koryon dokularimin
HMGB1 degerleri gosterildi. Komplike gebeliklerde plasenta, amniyon ve koryon dokularinda

HMGBI degeri normal gebeliklere gore anlamli olarak diisiik bulundu.
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Sekil 7. Normal ve komplike gebelik gruplarinin plasenta, amniyon ve koryon dokularinin
HMGBI degerleri. Verilerin sunumunun yapildig1 violin grafikte koyu ¢izgi ortanca degeri, ince
cizgiler %25 ve %75 ceyrek degerlerini ve violin grafigin alt ve iist uglar en biiytik ve en kiiciik

degerleri gostermektedir. * , p<0,05. **, p<0,01.
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Sekil 8’de normal ve komplike gebelik gruplarinin plasenta, amniyon ve koryon dokularinin
kalprotektin degerleri gosterildi. Komplike gebeliklerde amniyon dokusunda kalprotektin degeri

normal gebeliklere gore anlamli olarak diisiik bulundu.
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Sekil 8. Normal ve komplike gebelik gruplarinin plasenta, amniyon ve koryon dokularinin
kalprotektin degerleri. Verilerin sunumunun yapildigi violin grafikte koyu ¢izgi ortanca degeri,
ince ¢izgiler %25 ve %75 ¢eyrek degerlerini ve violin grafigin alt ve iist uglari en biiyiik ve en

kiigtik degerleri gdstermektedir. ns, anlaml fark yok. *, p<0,05.
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5. TARTISMA

Komplike gebelikler maternal ve fetal saglig etkileyen 6nemli bir saglik sorunudur. Fetal
biiytime kisitlamasi, preeklampsi ve gestasyonel diyabetes melllitus komplike gebeliklerin 6nde
gelen sebepleri arasinda yer alir (Joo et al., 2021; Nicolini et al., 2021). Bu gebeliklerde maternal
ve yenidogan morbidite/mortalitesi yiiksektir. Komplike gebeliklerin patogenezi net olarak
bilinmedigi i¢in antenatal yonetimi istenilen seviyede degildir. Yapilan ¢calismalarda komplike
gebeliklerin patogenezin agiklamak i¢in plasenta, amniyon ve koryon sik kullanilan doku

ornekleridir.

Aquaporinler (AQP), biyolojik membranlarda su ve kiigiik ¢6ziinen maddelerin tasinmasini
saglayan, lipit ¢ift katli tabakada yerlesmis olan integral proteinlerdir. Giiniimiizde memeli
ticrelerinde tanimlanmis 13 alt tipi bulunmaktadir. Bu 13 akuaporin tiriinden AQP-1, AQP-3,
AQP-8, AQP-9 ve AQP-11 plasenta, amniyon ve koryonda varlig1 gésterilmis olan proteinlerdir.
Daha once yapilan ¢alismalarda bu AQP’lerin normal gebelikteki islevleri arasgtirilmis ve
arastiritlmaya devam etmektedir. AQP’lerin gebelik boyunca dinamik olarak gebelik boyunca
amniyon s1vi hemostazinda potansiyel olarak rol aldigi gosterilmis ve burdan yola ¢ikarak
anormal ekspresyonlari sonucunda oligohidramnios ve polihidramniosa yol agabilecekleri 6n
goriilmistiir(Beall et al., 2007; Damiano et al., 2006). AQP’lerin normal gebeligin seyri
sirasindaki rolleri agiklanmaya devam ederken fetal gelisme geriligi, preeklampsi ve
gestasnyonel diyabetes mellitus gibi komplike gebeliklerin patogenezinde rolii oldugu

diistiniilmektedir.

Bu ¢aligmada normal gebelik komplike gebelikligi olan iki hasta grubunda plasenta, amniyon

ve koryon dokularinda AQP-1, AQP-9 ve AQP-11 protein ekspresyonlarini degerlendirdik.
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Calisma gruplar1 arasinda plasenta, amniyon ve koryon doku homojenatlarinda bakilan AQP-1,
AQP-9 ve AQP-11 degerleri komplike gebeliklerde yiksek olmakla birlikte anlamli bir fark

bulunamadi (p>0,05).

Kalponin 2, hiicre i¢i gerilim etkisi ile diizenlenen, kalmodulin baglayici bir proteindir. Cesitli
dokularda bulunmakla birlikte yiiksek mekanik gerilim olan hicrelerde cok miktarda bulunur
(Zhang et al., 2021). Calismamizda komplike gebelikler ve normal gebeliklerde dokulara farkli
baski1 ve gerilim olacagi i¢in kalponin 2 diizeylerinin farkli olabilecegi 6n gortildu. Ancak
calisma gruplari arasinda plasenta, amniyon ve koryondaki kalponin 2 diizeyleri komplike

gebeliklerda daha diisiik olmakla birlikte anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Geligmis glikasyon son iiriinleri (AGE’ler) protein ve lipitlerin non-enzimatik glikasyonu
sonucunda olusan bir makromolekiil grubudur. Yaslanma, hiperglisemi, inflamasyon ve oksidatif
stres durumlarinda AGE olusumu artar (Senatus & Schmidt, 2017). AGE’ler olustuktan sonra
RAGE’yi (AGE reseptorii) baglamak tizere tetiklenir. Calismamizda komplike gebeliklerde
Ozellikle oksidatif stresin dnemli bir roll oldugu diisiiniilerek AGE/RAGE ekspresyonlart
incelendi. Caligma gruplari arasinda plasenta, amniyon ve koryon dokularinda AGE/RAGE
dizeyleri komplike gebelik grubunda daha diisiik olmakla birlikte anlamli fark bulunmadi

(p>0,05)

Steril inflamasyon ve yaslanma fetal membranlarin bir 6zelligidir. Steril inflamasyon ile
birlikte yaslanan, stresli ve nekrotik hiicreler olusur. Bu hiicreler yuksek diizeyde inflamatuar
hasar ile iligkikili molekiier patern belirtegleri (DAMP’ler) salgilar (Bouvier et al., 2020).
HMGBI1 dogum ile iligskili DAMP’lerden biridir. Ayn1 zamanda HMGB1, RAGE igin bilinen bir

reseptor ligandidir. HMGB1, RAGE ile birlikte preterm prematur erken membran riiptird
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(PPROM) ve preeklampsi gibi komplike gebeliklerle iliskili bulunmustur (Naruse et al., 2012;
Rzepka et al., 2015). Calismamizda komplike gebeliklerde plasenta, amniyon ve koryonda

HMGBI diizeyi anlamli olarak diisiik bulundu.

Kalprotektin, kalsiyum baglayici bir proteindir ve nétrofil sitosoliinde bulunur. Yapilan
caligmalarda kalprotektinin preeklampsi ve bazi komplike gebeliklerde rol oynayan bir RAGE
ligand1 oldugu goterilmistir. Bu sonuglardan yola ¢ikarak kalprotektinin komplike gebeliklerde
bir tarama veya siirveyans belirteci olarak kullanilabilecegini 6n gordiik. Calismamizda normal
gebelik ve komplike gebeliklerde plasenta ve koryon dokularinda bakilan kalprotektin
ekspresyonlarinda anlamli bir fark bulunmadi. Ancak komplike gebelik grubunda amniyonda

kalprotektin miktar1 anlaml1 olarak diisiik bulundu.

6. SONUC

Calismamizda komplike gebeliklerin patogenezinin anlagilmas1 amaciyla hastalar1 normal
gebeligi olan ve komplike gebeligi olanlar seklinde 2 gruba ayirdik. Plasenta, amniyon ve koryon
dokularinda AQP1, AQ9, AQP11, kalponin 2, AGE, RAGE, HMGBL ve kalprotektin
proteinlerinin ifadelenmelerini inceledik. Calisma sonucunda HMGB1 proteini komplike
gebeligi olan hastalarda plasenta, amniyon ve koryon dokusunda anlamli olarak azalmig olarak
bulundu. Kalprotektin ise komplike gebeligi olan hastalarda amniyon dokusunda anlamli olarak
azalmis bulundu. Ayn1 zamanda komplike gebeliklerde kalprotektinin plasenta ve koryon
dokularindaki ifadelenmeleri diisiik olmakla birlikte istatistiksel olarak farkli bulunmamustir.

AQP1, AQ9, AQP11 ifadelenmeleri komplike gebelik grubunda yuksek olmakla birlikte
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istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Kalponin 2, AGE, RAGE ifadelenmeleri

komplike gebeliklerde daha diisiik olmakla birlikte istatistiksel olarak farkli bulunmamaistir.

Komplike gebeligi olan kadinlarda plasenta, amniyon ve koryon dokularinda AQP1,
AQP9, AQP11 ifadelenmelerinde anlamliliga ulagsmayan bir artis bulunmasi, ileri caligmalarda
komplike gebelik grubunun kapsadigi hastaliklar olan GDM, PE ve PGD bulunan gebelikleri
olan kadinlar ile ayr1 arastirma gruplar1 olusturarak bu proteinlerin incelenmesinin faydali
olacagimi desteklemektedir. ilave olarak CNN2, AGE, RAGE, HMGBI1 ve kalprotektin
ifadelenmelerinde anlamliliga ulasmayan bir azalma bulunmasi da ayni1 sekilde yeni
arastirmalarin konusu yapilabilir. Bir biitiin olarak ela alindiginda amniyotik sivi hemostazinin
ve oksidan-antioksidan dengesinin komplike gebeliklerde farkli bulunmasi, olduk¢a karmasik
olan GDM, PE ve PGD patogenezlerinin bu molekulleri kapsayan ek arastirmalarda ele

alimmasinin faydali olacagina isaret etmektedir.
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