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OZET

Erken Dogum Yapan Gebelerde Trp64Arg Gen Diizeylerinin ve Tiimor Nekroz

Faktor iligkili Proteinlerin Degerlendirilmesi

Amac¢: Bu calismada, erken dogum (ED) yapan gebelerde [3-AR gen
ekspresyonun ve Trp64Arg gen frekansinin saglikli gebelerle karsilastirilmast ve gen
diizeylerinin CTRP’ler ve plazma lipitleri ile iliskisinin saptanmasi, ayrica plasenta
dokularinda patolojik degisikliklerin arastirilmasi amaglanmustir.

Materyal ve metot: Klinik, ultrasonografik ve laboratuvar kriterlerine gére ED
tanist konulan 40 gebeden ve normal gebelik siiresini tamamlayan 40 saglikli kontrolden
alman kan orneklerinde CTRP diizeyleri ve plazma lipit seviyeleri ELISA yontemi ile
belirlendi. Gen ekspresyonu RT-PCR yontemi ile degerlendirildi. Patolojik degisiklikler
hematoksilen-eozin boyama yontemi ile incelendi.

Bulgular: Caligma grubunda, kontrole kiyasla 3-AR gen diizeyi anlamh
derecede azalmis ve Trp64Arg gen frekansi anlamli diizeyde artmistir. Calisma grubunda
kontrole kiyasla CTRP3 ve TC diizeyleri azalirken, CTRP4 ve LDL diizeyleri anlaml
diizeyde artti. ROC analizi sonucunda LDL, HDL, CTRP3 ve CTRP4 diizeylerinin ED
vakalarinda ongoriisel biyobelirtecler olabilecegi tespit edilmistir. Plasentanin patolojik
incelemesinde ¢alisma grubunda perivilloz fibrin birikimi, intervilloz fibrin birikimi ve
hidropik dejenerasyon kontrole kiyasla anlamli olarak artmistir. Calisma grubunda fibrin
artis; dogum haftas1 ve CTRP4 ile iligkili bulunmustur.

Sonug: ilk defa CTRP diizeyleri ile ED arasindaki iliski arastirilmistir. CTRP’ler
ozellikle HDL ve LDL olmak {izere kan lipit diizeyleri ile iliskili bulunmustur. CTRP3,
ED komplikasyonlar1 sonucu azalirken; CTRP4 bir savunma mekanizmasi olarak
artmistir. Plasentada azalan f3-AR diizeyleri ve artan Trp64Arg gen frekansi, plasental
perflizyonu azaltarak fibrin birikimine neden olmus ve bu durum ED fizyopatolojisine
katki saglamis olabilir.

Anahtar Kelimeler: C1q/TNF ile iliskili protein (CTRP), Erken dogum, Plazma
lipitleri, Trp64Arg geni, 3-AR
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ABSTRACT

Evaluation of Trp64Arg Gene Levels and Tumour Necrosis Factor-Related

Proteins in Preterm Birth Pregnant

Aim: This study aimed to compare B3-AR gene expression and Trp64Arg
frequency in PTB with healthy pregnant and to determine the relationship of gene levels
with CTRPs and plasma lipids, and to investigate pathological changes in placental
tissues.

Material and method: CTRP levels and plasma lipid levels were determined by
the ELISA method in blood samples taken from 40 pregnant diagnosed with PTB and 40
control who completed the normal pregnancy period. Gene expression was evaluated by
RT-PCR method. Pathological changes were examined using hematoxylin-eosin staining.

Results: In the study group, B3-AR gene levels significantly decreased and
Trp64Arg gene frequency was significantly increased compared with the control. While
CTRP3 and TC levels decreased in the study group, CTRP4 and LDL levels increased
significantly. ROC analysis revealed that LDL, HDL, CTRP3, and CTRP4 levels could
be predictive biomarkers for PTB. On pathological examination of placenta, hydropic
degeneration, perivillous and intervillous fibrin deposition were significantly higher in
the study group than in the control group. Fibrin levels increased in the study group and
were found to be associated with birth week and CTRP4.

Conclusion: The relationship between CTRP levels and PTB was investigated for
the first time. CTRPs were associated with blood lipid levels, especially HDL and LDL
levels. While CTRP3 decreases as a result of PTB complications, CTRP4 increases as a
defense mechanism. Decreased $3-AR levels and increased Trp64Arg frequency in the
placenta may have caused fibrin accumulation by reducing placental perfusion, which
may have contributed to the pathophysiology of PTB.

Keywords: Clq/TNF-related protein (CTRP), Preterm birth, Plasma lipids,
Trp64Arg gene, $3-AR
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1. GIRIS

Dogum, fetiisiin uterustan atildig1 fizyolojik bir siiregtir. Serviksteki biyokimyasal
bag dokusu degisiklikleri genellikle uterus kasilmalarindan 6nce gergeklesir ve bu da
servikal dilatasyona yol agar. Tiim bu olaylar, fetal membranlarin spontan agilmasi ile
sonuglanir. Insan tekil gebeligin ortalama siiresi, son adet déneminin ilk giiniinden
itibaren 280 giindiir (40 hafta) (1). 37. gebelik haftasinin tamamlanmasindan once
gerceklesen dogum erken dogum (ED) olarak tanimlanir ve perinatal mortalite ve
morbiditenin birincil nedenidir (2). Ayn1 zamanda bebek dliimlerinin de en sik ikinci
nedenidir (3). ED’u tetikleyen mekanizmalar hala net olarak agiklanamamakla birlikte,
mekanik ve genetik faktorler, inflamatuar yanit, stres, enfeksiyon ve kanama sayilabilir
(4). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére, diinya genelinde yilda 15 milyon ED ve
erken doguma bagli 1 milyon bebek 6liimii oldugu tahmin edilmektedir. Oranlar bolgelere
ve lilkelere gore degisiklik gostermekle birlikte diinya genelinde ED yiizdesi yaklasik
%11 olarak bildirilmistir (5). ED vakalarimin yaklagik yarisi1 spontan erken dogum
(SED)’dan kaynaklanir. ED orani farkli 1rk, etnik grup ve cografi sinirlara gore degisiklik
gostermektedir. Erken dogan bebekler; solunum yetmezligi, beslenme giigliigii,
norogelisimsel bozukluklar, serabral palsi, gérme ve isitme kaybi, kardiyovaskiiler
hastaliklar dahil olmak {izere bir ¢ok risk altindadirlar (4-7).

Son zamanlarda arastirmacilar, ED’un altinda yatan mekanizmalar1 anlamak i¢in
gen ve protein ¢aligsmalarina odaklanmislardir. Epidemiyolojik ¢aligsmalar, ED ile genetik
yatkinligin iligkili oldugunu 6ne siirmektedir (8). Miyometriyumun diiz kas hiicrelerinde
bulunan beta-2 adrenerjik reseptor (f2-AR)’ler aktive oldugunda uterus kasilmasini
inhibe eder. $2-AR polimorfizmleri, reseptor ekspresyonu ve ED arasindaki iligki pek ¢cok
caligmada ele alinmistir. Baz1 ¢aligmalarda B3-AR’lerin gebelerde, gebe olmayanlara
kiyasla arttig1 ve f3-AR agonistlerinin, f2-AR agonistlere kiyasla daha fazla miyometrial
gevsetici etkinligi oldugu one siiriilmiistiir (9, 10). Diger B-AR’lerden farkli olarak 3-
AR’ler stirekli agonist kaynakli duyarsizlastirmaya direnglidirler (11). Ayrica B3-AR’ler
beyaz yag dokusunda lipolizi ve kahverengi yag dokusunda termojenezi uyardigi igin
obezite ve diyabet tedavisini de etkilemektedirler (12). ED’u baslatan nedenler arasinda
artmis miyometrial kasilma, yiiksek viicut kitle indeksi (VKI), gestasyonel diyabet
(GDM), diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ve

trigliserit (TG) seviyeleri sayilabilir (13, 14). Enerji metabolizmas1 ve miyometrial



gevsemede Onemli rolleri olan B3-AR’lerin ED’daki islevi heniliz tam olarak
aydinlatilamamaistir. Ayrica inflamasyon, immiin sistem, insiilin direnci, glikoz ve lipit
metabolizmasi gibi kritik siireclerde rolii olan C1q/tlimdr nekroz faktor iliskili proteinler
(CTRP) aile iiyelerinin etkileri de bilinmemektedir.

Bu amagla mevcut tez ¢alismasinda herhangi bir komplikasyonu olmayan ve ED
yapan gebelerde, gebelik siiresini tamamlamis kontrol grubuna kiyasla f3-AR diizeyini
ve triptofan 64 arginin (Trp64Arg) gen frekansini belirlemeyi amacladik. Ayrica
CTRP’ler ile kan lipit diizeyleri ve patolojik plasental degisiklikler arasindaki iligkiyi
arastirmay1 hedefledik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Erken Dogum

Erken dogum (ED), gebeligin 20%7— 36%7 haftalar arasinda, servikste agilmaya
yol agacak kuvvet ve siklikta uterus kasilmalari olarak tanimlanmaktadir. ED teshisi
genellikle; en az 2 cm'lik servikal acilma ve/veya incelmenin ilk prezentasyonun da
(bebegin, rahim agzina en yakin olan boliimiinde olmasi) eslik ettigi, diizenli uterus
kasilmalar1 degerlendirilerek yapilir. ED siliphesi ile klinige bagvuran kadinlarin
%10'undan azi, klinik bagvurularindan sonraki 7 giin icinde dogum yaptiklart
bildirilmistir (15, 16).

Erken dogum vakalarmin yaklasik %45°1 spontan erken dogum (SED)’dan
kaynaklanmaktadir. Diger vakalarda ise maternal veya fetal komplikasyonlarin eslik
ettigi gozlenmektedir (4). SED, dogumun 20%” ile 37%7 haftalar1 arasinda spontan dogum
eyleminin baglamasi ve bu haftalarda membran yirtilmas: veya serviksin erken agilmasi
(servikal yetmezlik) sonucu gerceklesir (16). Bu sekilde erken dogan bebekler prematiire
bebek olarak adlandirilmaktadir (6).

2.2. Erken Dogumun Insidansi, Fetal Mortalite ve Morbidite

Erken dogum, diinya ¢apinda yenidogan morbidite ve mortalitesinin dnde gelen
nedenlerinden biridir (7). ED insidans1 6zellikle son 15 yilda artig gdstermistir. SED
orani, Onleyici tedbirlere ragmen, istikrarli bir sekilde artmakta ve bu durum gelismis
iilkelerde nispeten daha fazla goriilmektedir (17). Diinya capinda, her yil bebeklerin
%11.1'1 erken dogmaktadir (3). Tiirkiye’de, ED oraninin %10-15 aralifinda oldugu
bildirilmistir (18, 19).

Erken dogum eyleminin nedenleri tam olarak aydinlatilmamis olsa da, yenidogan
Oliimlerinin yaklasik %70’inden ve bebek oliimlerinin %36'sindan ve ¢ocuklarda goriilen
norolojik hastaliklarin %25-50'sinden sorumludur (20-22). 2020 yilinda 13.4 milyon ED
meydana gelmistir bu %10’dan fazla bir orandir. 2019 yilinda yaklasik 900.000 bebek
ED komplikasyonlari nedeniyle hayatin1 kaybetmistir (23).

Erken dogan bebeklerin, uzun siire hastanede bakim almasi gerekmektedir.
Prematiire bebekler; solunum giigliigli, norogelisimsel bozukluklar, nekrotizan
enterokolit, beslenme giigliigii, korliik, sagirlik ve intraventrikiiler kanama dahil olmak

tizere bircok ciddi risk altindadirlar. Prematiire bebekler, zamaninda dogan bebeklere

3



kiyasla hem yenidogan doneminde hem de bes yasina kadar olan siirede daha yiiksek
oliim riskine sahiptirler (24, 25). Bu nedenle, prematiire bebeklerin saglik ihtiyaglari; hem
aile hem de toplum i¢in kapsamli ve ¢ogunlukla 6miir boyu siirebilir sonuglar1 olan

onemli bir halk saglig1 sorununu olusturur.

2.3. Erken Dogumun Epidemiyolojisi ve Etiyolojisi

Gebelik haftasina gore dogan bebekler 4 alt gruba ayrilir. ED’larin yaklagik %5°1
28 haftadan kiiciiktiir (asir1 prematiire), %15°1 28-31. haftalarda dogar (ciddi prematiire),
%20’s1 32-33. haftalarda (orta prematiire) ve %60-70’1 34-36. haftalarda (yakin donem)
diinyaya gelir (4, 26). ED orani irksal ve etnik farkliliklara gore degisiklik gostermektedir.
Ayrica tlkelerin gelismislik diizeyleri, saglik hizmetlerine ulasilabilirlik ve ED’un
yonetimi gibi faktorler de bu oranlar etkilemektedir. En yiliksek ED oranmnin Giiney
Asya’da (%13.2) (en yiiksek Banglades'te %16.2) oldugu ve Yunanistan’da %11.6,
Amerikada %10 civarinda oldugu bildirilmistir (23). Anne, bebek ve toplum saglig i¢in
onem tasiyan ED oram iilkemizde ortalama %12 civarindayken, Iskandinav ve Baltik
tilkeleri gibi diger bolgelerde bu oran %5-7'dir (19, 27). ED’a yol agan nedenler asagidaki
3 ana baglik altinda toplanabilir.

1. Maternal veya fetal endikasyonlar nedeniyle baslayan dogum

2.  Membranlarin saglam oldugu SED

3. Preterm erken membran riiptiiriinin (PPROM) meydana gelmesiyle

gerceklesen dogum (28).

Erken dogumlarin yaklasik %30-35'i endikedir, %40-45'1 spontan ve %25-30'u
PPROM’dan kaynaklanir. Spontan dogum ve PPROM'u takip eden dogumlar birlikte
SED olarak adlandirilir (Sekil 2.1). ED nedenleri etnik gruplara gore farklilik
gostermektedir. Beyaz kadinlarda SED’e en sik ED neden olurken, siyah kadinlarda SED
en ¢ok PPROM’dan kaynaklanir (13).
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Sekil 2.1. Erken dogumun nedenleri (13).

Spontan erken dogumlarin patogenezinde rol oynayan mekanizmalar tam olarak
belirlenmemis olsa da asagida bahsedilen 4 ana nedenin servikste kisalmaya neden olarak
SED’u baslattig1 bilinmektedir.

1. Maternal/fetal stres nedeniyle maternal veya fetal hipotalamo-hipofizer-

adrenal aksin erken aktivasyonu (%30)

2. Enfeksiyon/inflamasyon (%40)

Dekolman/desidual kanama (%20)
4. Uterusta mekanik gerilme (%10) (19).

2.4. Erken Dogumun Risk Faktorleri

Tekil gebelikler icin; ED Gykiisii, 22-24. haftalar arasinda servikal uzunlugun 25
mm’den kisa olmasi ve PPROM tanisi en 6nemli risk faktorlerindendir. SED igin bilinen
risk faktorleri arasinda siyah 1rk, diisitk maternal viicut kitle indeksi, komorbiditeler, ve
artmis fetal fibronektin konsantrasyonu sayilabilir (4, 29). Daha 6nce ED yapmis olmak
sonraki gebeliklerde SED riskini %30 oraninda arttirir (30, 31). ED’un anne ve mevcut

gebelik 6zelliklerine bagl risk faktorleri Tablo 2.1°de 6zetlenmistir.



Tablo 2.1. Erken dogum ig¢in risk faktorleri (19).

Anneye Ait Ozellikler ve Gebelik
OyKiisii

Mevcut Gebelik Ozellikleri

Gebelik yasinin 35 ve daha biiyiik olmasi

Gebelikte anemi

Gebelik yasinin 18 ve daha kiigiik olmasi

Kanama

Iki gebelik arasinda 6 aydan kisa siire
olmas1

In vitro fertilizasyon gebelikleri

Diisiik oykiisii

Cogul gebelikler

Erken dogumla sonuglanmis ikiz gebelik
oykiisii

Plasental yetmezlik

Annenin erken dogmus olmast

Plasentanin rahim agzini1 ve dogum
yolunu kapatmasi

Kronik bobrek veya karaciger hastaligi

Birinci trimesterde ikizlerden birinin
kaybi

Sigara kullanimi1

Amnion s1visinin normalden fazla olmasi

Uterin anomalileri

Amnion s1visinin normalden az olmasi

Gegirilmis servikal operasyonlar

Enfeksiyonlar

Endoservikal polip

Erken dogum eylemi

Vajinal florada degisiklikler

32 haftadan 6nce serviks uzunlugunun 25

mm’den kisa olmasi

Diisiik sosyoekonomik diizey
Yetersiz beslenme

Gebelik 6ncesi 50 kg altinda olmak
Maternal stres

2.4.1. inflamasyon

Spontan erken dogumun bilinen en Onemli nedeni enfeksiyonlar ve
inflamasyondur. ED i¢in siralanan risk faktorlerinin ¢ogu sistemik inflamasyonun
artmasina neden olan faktorlerdir (32).

Gebelikte, fetal-maternal arabirimdeki immiin ve endotelyal hiicrelerde bulunan
toll benzeri reseptorler (TLR), inflamasyon sirasinda bir dizi hasar-iligkili molekiiler
modeller (DAMPs) ve patojen-iliskili molekiiler modeller (PAMPs) araciligiyla aktive
edilir. TLR aktivasyonu pro-inflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin salinmasina yol
acar. Bu da makrofajlar, monositler, notrofiller ve T hiicreleri gibi pro-inflamatuar
16kositlerin desidua, plasenta ve amniyotik bogluga daha fazla toplanmasina neden olur.
Bagisiklik hiicrelerinin amniyotik bosluga akini, niikleer faktor kappa B (NF-xB) gibi
enflamatuar aracilarin {iretimini indiikledigi i¢in dogumun baslangic1 i¢in oldukca
onemlidir. NF-kB; prostaglandin F2a reseptorii (PGF2a), konneksin 43 (Cx43), oksitosin

reseptorii (OXTR) ve siklooksijenaz-2 (COX-2) gibi uterus kasilmasina neden olan



aracilarla dogrudan iliskili oldugu i¢in doguma yol agan inflamatuar yanitta nemli role

sahiptirler (Sekil 2.2) (33-35).
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Sekil 2.2. Dogumun baglamasinda inflamasyonun hiicresel etkileri (35).

Ayrica enfeksiyona veya diger inflamatuar uyaranlara yanmit olarak salinan
interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6) ve timor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) gibi
proinflamatuar sitokinler, servikal olgunlagsma ve uterus kasilmalarinda rol oynadigi
bilinen prostaglandin E2 (PGE2) olmak {izere prostaglandinlerin {iretimini uyarabilirler.
Sonu¢ olarak ozellikle enfeksiyona bagli olusan inflamasyon, ED ve SED’in
baslamasinda kritik bir role sahiptir (33, 36). Asir1 artmis enflamatuar yanita yol acan
genetik polimorfizmler de artmis ED riski ile iliskilidir (37).

2.4.2. Genetik Faktorler

Erken dogumda ve SED’da genetik faktorlerin 6nemli bir role sahip oldugunu
gosteren cesitli caligmalar mevcuttur (8). Annenin ilk hamileliginde ED yapmas1 sonraki
hamileliklerinde de tekrarlayan ED yapma olasiligini arttirir. Ayni sekilde, annenin daha
once yaptig1 ED’larin sayis1 arttikca da ED riski artar; en son dogumun gebelik haftasi,
en belirleyici olanidir (38). Eger bir kadinin kendisi de erken dogmussa, ED yapma riski
yiiksektir. Anne adaymin dogdugu gebelik haftasi azaldikca ED yapma riski artar (39).
ED yapmis bir kadinin kiz1 ve/veya kiz kardesi de prematiire bebek sahibi olma riski tasir.

Ancak bu yatkinlik erken dogan erkekler icin gecerli degildir (40). ikizlerde yapilan



calismalar, ED riskinin %17-40 oraninda genetiksel 6zelliklerden dolay1 ikiz kardeslerde
benzer oldugu goriilmiistiir. Ayrica gen polimorfizmleri, SED ile iliskilendirilmistir (41).

Erken dogumun 1rksal yatkinlikla da iligkili oldugu 6ne siirtilmiistiir. Literatiirde
bildirilen ED insidanslari, iilkeler arasinda ve ayrica iilkeler i¢indeki etnik gruplar
arasinda dnemli 6l¢iide farklilik gostermektedir (42). Siyah kadinlar, sosyal ve ekonomik
degiskenlerden bagimsiz olarak beyaz kadinlara kiyasla daha fazla ED oranina sahiptir
(43). Bununla birlikte, irklar ve etnik gruplar ayn1 ¢evresel faktorlerden (toksinlere maruz
kalma, yasam kosullar, diyet, sigara igme vs.) etkilendiginden, ED iizerinde ¢evresel

faktorlerin de etkisi bulunmaktadir (44).

2.5. Erken Dogumun Onlenmesi

Tarihsel olarak, ED riski olan kadinlarda erken dogumlar1 dnlemek icin yatak
istirahati ve hidrasyon oOnerilmektedir. Ancak bu oOnerilerin etkinligine dair kanitlar
yetersizdir (45). Hamileligi uzatmak i¢in uygulanan ilag tedavileri; rahim i¢i bakteriyel
enfeksiyonu tedavi etmek i¢in antibiyotikleri ve uterus kasilmalarini inhibe etmek i¢in
tokolitik ilaglarin kullanimini i¢cermektedir. Betamimetikler, kalsiyum kanal blokerleri
(nifedipin), prostaglandin sentetaz inhibitorleri ve magnezyum siilfat yaygin olarak
kullanilan tokolitiklerdir. Bir beta-2 reseptor (B2-AR) agonisti ve tokolitik ajan olan
ritodrinin ED’da kullanim1 son zamanlarda onerilmemektedir. Ritodrinin etkinliginin
sinirl1 olmasi, ¢arpmti ve gogiis agrist gibi yan etkilerin gozlenmesi kullanimini
sinirlandirmaktadir (46). Ritodrinin her ne kadar tokolitik etkilerinden [B2-agonist
aktivitesi sorumlu olsada, 6nemli B1-adrenerjik etkileri de bulunmaktadir ve bu durum
yan etkilerinin ¢ogundan sorumludur. [p2-adrenerjik aktivite vazodilatasyona,
hipotansiyona ve hiperglisemiye neden olabilir (47). Nifedipin, betamimetikler ve
magnezyum siilfata goére dnemli Ol¢lide daha az maternal yan etkiye sahiptir. ED’un
Onlenmesi ve yonetiminin amaci, yenidogan morbidite ve mortalitesini azaltmaktir (48).
Ancak mevcut tedaviler hem etkili hem giivenlik agisindan yeterli degildir. Bu nedenle

yeni terapotik yaklagimlara gereksinim duyulmaktadir.

Fetal akcigerlerin ve diger gelismekte olan organlarin olgunlagmasi igin antenatal
kortikosteroidler kullanilmaktadir. Antenatal kortikosteroid tedavisinin neonatal
mortaliteyi, neonatal solunum sikintis1 sendromu, intraventrikiiler hemoraji ve nekrotizan

enterokolit riskini azalttigi gozlenmistir. Fetal néron hasarina karst magnezyum siilfat



kullanilmaktadir. Bu terapdtik ajanlar neonatal komplikasyonlarin iyilesmesine katki

saglayabilir (16, 48).

2.6. Erken Dogum ile Kan Lipit Diizeyleri Arasindaki iliski

Gebelikte, lipit ve karbonhidrat metabolizmasi1 degismektedir. Bu metabolik
degisiklikler fetiisiin yeterli biiylimesi ve gelismesi i¢in gerekli olan bir adaptasyon
stirecidir (49). Gebeligin erken donemlerinde aclik kan glikoz seviyeleri ve plazma amino
asit diizeyleri azalirken, plazma serbest yag asitlerinde ve ketogenezde artis gozlenir.
Gebeligin ilerleyen donemlerinde hepatik insiilin duyarliliginin azalmasi, normal fetal
gelisim ve hayatta kalma icin gerekli olan karbonhidrat, lipit ve amino asit
metabolizmasinda uygun degisikliklerin meydana gelmesinde 6nemli bir rol oynar (49,
50). Kolesterol, gelismekte olan dokulardaki hiicrelerin bir bileseni, progesteron ve
Ostradioller dahil olmak {iizere gebeligin siirdiiriilmesinde rol oynayan steroid
hormonlarinin dnciisiidiir (50). Diyetten bagimsiz olarak gebeligin son donemlerinde
yiikksek yogunluklu lipoprotein (HDL), diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), toplam
kolesterol (TC) ve trigliseritler (TG) dahil olmak iizere dolasimdaki lipitler artar ve en
fazla artis trigliseritlerde gozlenir (49). Lipit diizeylerindeki bu artig hamilelik sirasinda
onemli bir rol oynar; ancak yliksek lipit seviyeleri, fetal komplikasyon riskini arttirabilir
(51). Bunedenle kolestrol diizeyleri ile gebeligin nasil sonuclandigi arasinda iliski oldugu
diisiiniilmektedir. Artan lipit diizeyleri ve ED arasindaki iligki bir¢cok caligmada

arastirilmis ancak ¢eliskili sonuglar nedeniyle kesin bir kantya varilamamistir (52, 53).

2.7. C1q/Tiimér Nekroz Faktor iliskili Proteinler

Yapilan calismalar, B3-AR geninin adipokinlerin (54, 55) ve plazma lipitlerinin
(56, 57) ekspresyon seviyelerini diizenleyebilecegini bildirmistir. Ayrica, Trp64Arg
polimorfizminin, Pima Kizilderililerinde ve batili obez hastalarda obezite ile iliskili
oldugu kanitlanmistir (58,59). B3-AR geni adipokinlerin ve lipitlerin plazma diizeylerini
etkilemektedir (60, 61). Adipoz doku, adipokinler adi verilen biyoaktif molekiiller
tireterek viicut homeostazini saglayan aktif bir endokrin organdir. Adiponektin en iyi
bilinen adipokinlerden biridir ve ¢esitli sistemlerde bir dizi 6nemli rol oynar (62).
Kompleman Clq tiimdr nekroz faktorii ile iliskili proteinler (CTRP), yiiksek oranda
korunmus adiponektin ailesinin tiyeleridir ve bu proteinlerin tiimii, bir sinyal peptidi, kisa

bir degisken bolge, bir kollajen alan1 ve bir globiiler C1q alandan olusur (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. Clq tiimor nekroz faktorii ile iligkili proteinlerin yapisi (63).

Kompleman C1q tiimor nekroz faktorii ile iliskili protein ailesi 15 iiyeden olusur
(64). Adiponektin globiiler alaninin kristal yapist, tiimor nekroz faktorii a'nin (TNF-a) {i¢
boyutlu yapisina oldukga benzerdir (65). Ilk defa Wong ve ark., tarafindan 2004 yilinda
tanimlanan CTRP ailesi, kan lipit diizeylerinin diizenlenmesi, insiilin duyarlilig1 ve anti-
inflamatuar siireclerde gorev alir (66-69). CTRP’ler hem kemirgenlerde hem de
insanlarda yag dokusu, karaciger, iskelet kas1 ve kalp gibi merkezi ve periferik dokularda
yaygin olarak salgilanmaktadirlar. CTRP’ler, metabolik organlarda insiilin duyarliliginin
ve yag asidi oksidasyonunun diizenlenmesinde yer almaktadirlar (70). CTRP’lerin islev
bozuklugu; obezite, insiilin direnci, tip 2 diyabet (T2DM), kardiyovaskiiler hastaliklar
(KVH), yagh karaciger ve polikistik over sendromu (PKOS) gibi metabolik anormallikler
ile iligkili bulunmustur (71). CTRP’ler inflamasyon, otoimmdinite, hiicre farklilagmasi,
apoptoz ile iliskili olmasinin yani sira (72) ayrica sepsis (73), preeklampsi (74), major
KVH (75), kanser (63) ve insiiline direncli obezite (72) ile de iliskilendirilmislerdir.

CTRP aile iiyeleri monomer, trimer veya oligomer yapisina sahiptirler (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. CTRP ailesinin yapisi (76).

2.7.1. Clq/Tiimér Nekroz Faktor iliskili Proteinler ile Erken Dogum
Arasindaki Tliski

Komplement Clq tiimoér nekroz faktorii ile iligkili proteinler, ortak bir TNF-a
benzeri kiiresel alan ile karakterize edilen bir protein ailesidir (64). CTRP'lerin glikoz ve
lipit metabolizmasi, insiilin sinyali ve inflamasyonla ilgili sinyal yollarmin
diizenlenmesindeki olasi rolleri bir¢ok hastaligin fizyopatolojisinin arastirilmasinda odak
noktas1 haline getirmistir (77).

Komplement Clq tiimor nekroz faktorii ile iligkili protein 1, tipik olarak adipoz
dokunun stromal-vaskiiler hiicrelerinde bulunan 35 KDa salgilanan bir glikoproteindir.
CTRP-1, esas olarak adipoz dokudaki stromal vaskiiler hiicreler tarafindan sentezlenir ve
glikoz kullanimimi diizenler, yag asidi oksidasyonunu uyarir, anti-inflamatuar etkiler
gosterir ve trombosit agregasyonunu baskilar. Yapilan ¢calismalar, CTRP-1’1in pleiotropik
etkileri nedeniyle metabolik (78), kardiyovaskiiler (79) ve inflamatuar hastaliklarda (80)
onemli rol oynadig1 ortaya konmustur (81). Bununla birlikte; plasenta, karaciger, kas,
bobrek, yumurtalik ve prostat dokularinda da bulunmaktadir. CTRP1, plazma zarina
glikoz tasiyici tip 4 (GLUT4) translokasyonunu indiikleyerek ve adenozin monofosfat ile
aktiflestirilen protein kinaz (AMPK) sinyal yolunu aktive ederek glikoz alimini tesvik

eder ve ayn1 zamanda glikolizi indiikleyerek enerji tiiketimini de arttirir. Bdylece glikoz
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kullanimini iyilestirir (78). CTRP1, asetil-CoA karboksilazin (ACC) fosforilasyonunu ve
inaktivasyonunu diizenleyerek yag asidi oksidasyonunu da arttirir (82). CTRP1 kaybu,
enerji homeostazini bozabilir. Bu bilinen 6zelliklerine ragmen, ED ve CTRP-1’in
fizyolojik iligkisini aydinlatan bir ¢alismaya rastlanmamustir.

Komplement C1q tiimor nekroz faktorti ile iliskili protein 3 ilk olarak 2001 yilinda
kondrojenik farklilasmay1 indiiklemek i¢in tedavi edilen C3H10T1/2 fare mezenkimal
kok hiicrelerinde kesfedilmistir. Gelismekte olan kikirdakta CTRP3 ekspresyonunun
saptanmast nedeniyle kartonektin, kartdusin veya CORS-26 olarak da bilinir (83).
Karaciger, iskelet kasi, kemik ve vaskiiler diiz kas hiicreleri gibi ¢ok ¢esitli dokularda
bulunan CTRP3, esas olarak yag dokusu tarafindan iiretilir ve kana salgilanir. CTRP3,
metabolizma ve enerji depolanmasinin diizenlenmesinde dnemli bir role sahiptir (62).
Son caligmalarda, adiponektinin glikoz metabolizmasinin diizenlenmesinde ve
dolayistyla GDM patogenezinde dnemli bir rol oynayabilecegi one stirtilmiistiir (84). Bu
yeni adipokin, glikoz seviyelerini diisiirme, glukoneogenezi inhibe etme, anjiyogenezi ve
anti-inflamasyonu artirma gibi ¢oklu metabolik etkilere neden olur (83).

Komplement Clq tiimdr nekroz faktorii ile iligkili protein 4, yapisal olarak diger
alt tiplerden farkli olarak iki adet C1q kiiresel alana sahiptir. CTRP4; beyin, yag ve kemik
iligi kok hiicrelerinde ve kanda tespit edilmistir. CTRP4'ln glikoz ve lipit
metabolizmasinin 6nemli bir diizenleyicisi oldugu tahmin edilmektedir (85). CTRP4’{in
fizyolojik islevi diger izoformlara kiyasla daha az tanimlanmis olsada, hayvan modeli
caligmalar1 ve in vitro arastirmalar, enerji homeostazin1 ve inflamatuar yolaklari
diizenlemede rolii oldugunu isaret etmektedir (86).

Komplement C1q tiimor nekroz faktorii ile iligkili protein ailesinin bir liyesi olan
CTRP7, omurgalilar arasinda farkli dokularda bulunan bir salgi proteinidir. Bununla
birlikte, ekspresyonu ve etkileri, dokular arasinda farklilik gostermektedir. CTRP7;
inflamasyonun, hiicresel stresin, insiilin duyarliliginin ve glikoz metabolizmasinin
diizenlenmesinde rol oynar (87). CTRP7, metabolik sendrom (MetS), insiilin direnci ve
glikoz intoleranst ile iliskilendirilmistir. Arastirmalar, CTRP7'nin obezite ile iligkili
oldugunu ve ¢esitli dokularda yaygin sekilde salgilandigini, en yiliksek ekspresyonun ise
yag, kalp ve iskelet kasinda oldugunu gostermistir. Dolasimdaki CTRP7 diizeylerinin
obez bireylerde yiiksek oldugu ve VKI, glikoz, insiilin ve insiilin direnc¢ indeksi gibi
faktorlerle pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur. Ayrica, CTRP7 yag dokusu

inflamasyonu, hepatik stres ve oksidatif stresle iligkilendirilmistir (87-89).
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Komplement C1q timor nekroz faktorii ile iligkili protein 9, 2009°daki kesfinden
sonra tiim aile liyeleri arasinda en ¢ok ilgiyi ¢eken izotip olmustur. CTRP9, %51 amino
asit Ortliismesi iceren adiponektin ile en bliyiik benzerlige sahiptir. CTRP9’un; iskelet
kasi, karaciger ve yag dokusu arasindaki iletisimi saglayan bir adipokin oldugu
bilinmektedir. CTRP9’un farelerde; aclik kan sekeri, insiilin seviyelerinin ve kilo
kaybinin diizenlenmesini sagladigi gosterilmistir. Serum CTRPY seviyesi yas, kan basinci
ve insiilin direnci ile iligkili, lipit profili ile ters orantili ve serum toplam adiponektin
seviyesi ile pozitif korelasyon gostermistir (90). Giincel ¢aligmalar, hem CTRP3 hem de
CTRP9'un insiilin duyarliligini degistirerek lipit metabolizmasini1 diizenledigini
gostermistir. CTRPY, vaskiiler ve kardiyak koruyucu etkileri de bulunan, fonksiyonlari
heniiz tam olarak anlagilamamis glikoz ve lipit metabolizmasinin diizenlenmesinde rol
oynadig1 gosterilen, antiinflamatuvar etkiye sahip bir adipositokindir (91). CTRP siiper
ailesinin bu iki yeni iiyesi, bazi hastaliklarda 6nemli hedefler haline gelmislerdir (62).

Komplement Clq tiimér nekroz faktorii ile iliskili proteinlerin ED
mekanizmasindaki rolii heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. ED’da c¢esitli immiin,
inflamatuar faktorlerin, glikoz ve lipit metabolizmasinin rol oynadigi bilinmekle birlikte,
CTRP'lerin bu stirecteki spesifik rolii bilinmemektedir. Ayrica, CTRP'lerin ED

mekanizmasindaki roliinii dogrudan gdsteren calismalar da mevcut degildir.

2.8. Beta Adrenerjik Reseptorler

B-adrenerjik reseptorlerin (B-AR), Pl ve P2 alt tipleri olarak iki grupta
siiflandirilmasindan kisa bir siire sonra, bazi B-AR aracili yanitlarin farmakolojik
profilinin bu iki alt tipten hi¢birine uymadigi farkedilmistir (92). Daha sonra, {i¢iincii bir
alt tip olan B3-AR’iin varlig1, 1989°da kesfedilmistir (93). B3-AR geni, B1- ve 2-AR gibi
yedi transmembran alani ile karakterizedir ve G-proteine bagli reseptdr ailesine aittir. 408
amino asitten olusan bu peptid zinciri hiicre i¢i ve li¢ hiicre dis1 dongiliye sahiptir. B3-
AR'nin N-terminal bolgesi hiicre dis1 ve glikozile edilmisken, C-terminal bélgesi hiicre
icidir. B1-AR ve B2-AR'nin aksine, protein kinaz A (PKA) ve B-adrenerjik reseptor kinaz
(BARK) tarafindan fosforilasyon bdolgeleri yoktur, dolayisiyla 3-AR desensitizasyona
kars1 nispeten daha direnglidir (Sekil 2.5.) B3-AR; alA, alB, alD, 02A, a2B, 02C alt
gruplarmi igerir (94-96).
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Sekil 2.5. B3- Adrenerjik reseptdriin yapist (96)

Ilk olarak, beyaz yag dokusunda ve kahverengi yag dokusunda lipoliz ve
termojenezi uyardigl kesfedilmistir (93). Bu nedenle. B3-AR’lin kesfinden sonraki ilk
yillarda antiobezite ve antidiyabetik etkileri arastirilmistir. Ancak tatmin edici sonuglar
elde edilememistir (97). B3-AR'lin farkli dokularda ekspresyonuna, sinyal yollarina ve
aracilik ettigi cesitli islevlere iliskin pekcok caligma yapilmistir. B3-AR’lin yakin
zamanda, idrar konsantrasyonunu arttirma (98), yag kiitlesini azaltma (99) ve inflamatuar
stireclerde (100) yer aldig: bildirilmistir. Ancak B3-AR, beta-adrenerjik alt ailesinin
calismalara en az konu olan izotipidir. Uygun hayvan ve hiicresel modellerin
bulunamamasi ve tiirler aras1 farkliliklar nedeniyle uzun siiredir tizerinde ¢aligilmamais bir
izotiptir. Ancak, son otuz yilda konuyla ilgili 6nemli ¢caligmalar yapilmis ve f3-AR’niin
fizyolojisi kismen aydinlatilmigtir. Son yillarda B3-AR, yeni farmakolojik arastirmalar
icin ilgi ¢ekici bir hedef haline gelmistir. Metabolik, kardiyovaskiiler, iiriner ve goz
hastaliklar1 dahil olmak iizere pekcok klinik calismaya konu olmustur (101). B3-AR;
beyin, retina, myokard, mesane, prostat ve kan damarlar1 gibi dokularda mevcuttur. Asiri
aktif mesane, iskemik kalp hastaliklari, hipertansiyon veya depresyon tedavisi i¢in yeni
bir terap6tik hedef haline gelmistir (97, 102, 103). B3-AR’ler ayrica hipotalamusta ve
beyin sap1 gibi alanlarda da bulunurlar (104).

Insan B3 reseptdr geni, kromozom 8’de (8p12-8p11.1) lokalize olmustur (104,
105). B3-AR geninin 64. pozisyonda, memelilerin ¢ogunda bulunan triptofanin arginine
doniismesini saglayan bir polimorfizm bulunmustur. Bu mutasyon, hiperinsiilinemi ve
insiilin direnci ile iliskilendirilmistir (105). B3-AR’ler, insanlarda viseral yagda (karin
yag1) salgilanirlar ve lipolizin artisindan ve serbest yag asitlerinin portal vene gecisinden
sorumlu tutulurlar (60). Viseral yag, subkutan yagdan metabolik olarak daha aktiftir ve

insiilin direnci ile iliskilidir. Deri alt1 yag ile karsilagtirildiginda, viseral yagdaki lipoliz
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ve katekolamin uyarisina daha duyarlidir, ancak insiilin inhibisyonuna daha az duyarlidir
(105). Ekspresyonu hem mRNA hem de protein diizeylerinde gergeklesir ve aktivasyonu
cesitli hiicresel yollarin aktivasyonuna baglidir (106, 107). Lipoliz ve termojeneze
aracilik eden B3-AR, kemirgenlerin hem beyaz yag dokusunda hem de kahverengi yag
dokusunda yiiksek diizeylerde ekspre edilir (108). f3-AR’iin en yaygin rastlanan genetik
varyant1 Trp64Arg, HDL-C, LDL-C ve glikoz toleransi gibi baz1 metabolik belirteglerle
pozitif korelasyon gostermistir (109, 110). Meme (111), endometriyum (112) ve safra

kesesi kanserine (113) duyarlilikta artis ile iliskili bulunmustur.

2.8.1. Beta-3 Adrenerjik Reseptorlerin Erken Dogum ile fliskisi

Beta3-AR ekspresyonu, insan ve fare miyometriyumu arasinda biiytik farkliliklar
gosterir. Ayrica B3-AR; plasenta, overler ve miyometriyumda yiiksek oranda bulunur
(goreceli ifade seviyesi: plasenta = mesane > aort > over > myometrium) (9, 114, 115)
B3-adrenerjik reseptorlerin overler, plasenta ve fallop tiipleri gibi dokulardaki rolii
belirsizligini korusa da, yakin donemde Bardou ve ark. B3-AR'nin insan
miyometriyumunda varligin1 gostermislerdir. Segici bir agonistle uyarilmasinin, bir Gs
protein eslesmesi yoluyla cAMP'ye bagli bir gevsemeyi indiikleyebildigi onerilmistir
(115, 116). Rouget ve ark. insan miyometriyumunda baskin beta-adrenoseptor alt tipinin
B3-AR oldugunu ve gebelikte reseptor miktarinin arttigini 6ne stirmiislerdir (9). Ayrica,
B3-AR stimiilasyonunun miyometrial hiicre apoptozu ve sitokin tiretimini (TNF-a, IL-6
ve IL-8 gibi) inhibe ettigi one siirlilmiistiir. f3-AR stimiilasyonunun insan miyometriyal
hiicre proliferasyonunu indiikleyebildigi, boylece hiicreleri farklilasmamis, kasilmayan
bir fenotipte korudugu da gosterilmistir (117-119). Bu sonuclar, ED’un yonetiminde 3-
AR ligandlarinin kullanilabilecegini vurgulamaktadir.

Inflamasyonun ED’un diizenleyicilerinden biri oldugu bilinen bir gergektir.
Nitekim Hadi ve ark. yakin zamanda, PB3-AR stimiilasyonunun, miyometriyal
biyopsilerde inflamasyonu azalttigin1 ve doza bagli antioksidan etki gdsterdigini one
stirmislerdir. Caligsma ayrica, saglikli dondrlerden elde edilen insan makrofajlarinda 33-
AR varligin1 ve antioksidan 6zelliklerini ilk kez bildirmektedir. Bu tiir bulgular, ED
eyleminin yonetiminde ve kronik inflamatuar hastaliklarla iliskisinde PB3-AR’iin
potansiyel bir rolii oldugunu akla getirmektedir.

Ritodrin, f2-adrenerjik reseptoriinii uyararak uterus kasilmasini inhibe eder ve ilk
saatler giiclii etki gosterir. Ancak reseptdr desensitizasyonu sonucunda dogumu en fazla

48 saat geciktirilebilir. En Onemli yan etkisi hem annede hem de bebekte ciddi
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kardiyovaskiiler yan etkilere neden olmasidir (120). Yetersiz etkinlik ve yan etkiler
nedeniyle, son on yilda yapilan bir¢ok arastirma, kalsiyum kanal blokerleri ve oksitosin
antagonistleri gibi yeni ajanlarin gelistirilmesine odaklanmistir (116, 121, 122). Beta
adrenerjik reseptor aracili miyometrial gevseme ED’un geciktirilmesi i¢in etkili bir
yontemdir. Baz1 ¢alismalar B3-AR’lerin gebelerde, gebe olmayanlara kiyasla arttigini ve
B3-AR agonistlerinin, B2 mimetiklerine kiyasla daha fazla miyometrial gevsetici etkinligi
oldugunu ve B3-AR'lin siirekli agonist kaynakli duyarsizlagtirmaya direngli oldugunu
gostermektedir (116).

Beta-2 ve B3 adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu, adenilat siklazin Gs aracili
aktivasyonu yoluyla hiicre i¢ci cAMP'yi artirarak hiicre gevsemesine neden olur. Endojen
veya eksojen nitratlar, nitrik oksit sentaz (NOS) tarafindan miyometriyal hiicreler i¢inde
nitrik okside (NO) dondstiiriiliir. NO'nun etkisine, guanozin trifosfat varliginda siklik
guanozin monofosfat (cGMP) iireten ¢oziiniir guanilat siklazin aktivasyonu aracilik eder.
cGMP protein kinazlari aktive ederek diiz kas gevsemesine yol agar. Vazoaktif intestinal
peptid ve kalsitonin geniyle iligkili peptid, cGMP konsantrasyonlarini artirarak rahim
gevsetici etkiler gosterirler. Poliaminler kalsiyum antagonizmasina neden olurken,
kortikotropin salgilatict hormon ve paratiroid hormonla iligkili peptidler cAMP
konsantrasyonlarin1 artirarak hiicre gevsemesine neden olurlar. Sitozolik kalsiyum-
ATPaz ve magnezyum-ATPaz enzimleri kalsiyumu [Ca®'] azaltarak rahim uyaric etki
gosterirler (42). Sharma ve ark., miyometriyumda B3-AR etkilerine hiicre i¢i artmis c-
AMP’nin aracilik ettigini ve tokolitik etkilerin indiiklenmesinde Katp ve BKca

kanallariin aktivasyonun rol aldigini 6ne stirmiislerdir (Sekil 2.6) (123).

i C

Protein Kinaz A BK,,

!

Miyometrial Gevseme

Sekil 2.6. Miyometriyumda 3-AR aracili gevseme (123).
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2.8.2. Beta-3 Adrenerjik Reseptor Triptofan 64 Arginin Gen Polimorfizmi

Beta-3 adrenerjik reseptor geni, insan kromozomu 8'in (8p11.1-12) uzun kolunda
bulunur ve iki ekzon bir intron igerir. Triptofan 64 arginin (Trp64Arg) polimorfizmi
(T190C, W64R ve 154994 olarak da bilinir), ekzon 1'de bulunan ve timin (T) yerine
sitozin (C) ile yer degistirmenin neden oldugu B3-AR geninin tek fonksiyon
mutasyonudur. B3-AR’iinlin en yaygin rastlanan genetik varyanti olan Trp64Arg, bazi
metabolik belirteglerle pozitif korelasyon gdstermektedir. Onceki ¢alismalar, B3-AR
geninin adipokinlerin (54, 55) ve plazma lipitlerinin (56, 57) ekspresyon seviyelerini
diizenleyebilecegini bildirmistir.

Fransiz hastalarda ve Pima Kizilderililerinde yapilan ilk caligmalarda, B3-AR
geninde Trp64Arg varyasyonu bildirilmistir. Trp64Arg mutasyonuna bagh olarak kilo
alma egiliminde artis ve T2DM baslangic1 gézlenmistir (58, 61). Bu mutasyonun, Kafkas
popiilasyonunda yaklasik %8-10, Japon popiilasyonunda %20 ve Alaska Eskimolarinda
yaklagik %40 siklikta meydana gedigi tespit edilmistir (124). Yakin zamanda yapilan bir
meta-analizde Trp64Arg ile T2DM arasinda etnik kokene bagli bir korelasyon
tanimlanmistir (125). Trp64Arg varliginin ayrica sirasiyla Brezilya ve Japon hastalarda
LDL-C (126) ve HDL-C birikimini ve kilo kaybina diren¢ gibi metabolik parametreleri
de etkiledigi bildirilmistir (110,127). Ayrica Trp64 polimorfizmi VKi’ndeki artisla da
iligkili bulunmugtur (128). Yapilan bir ¢caligmada Suudi hasta grubunda, Trp64Arg'nin
dislipidemi ve viicut agirligi artis1 ile baglantili oldugu bulunmustur (129).

B3-AR, insan mesanesinde de 6nemli bir role sahiptir (130). 419 hastay1 igeren bir
caligmanin meta-analizinde, polimorfizmin hem homozigot hem de heterozigot
tasiyicilarinda asir1 aktif mesane (AAM) olusumu ile iligkili oldugu belirlenmistir (131).
Bununla birlikte, Trp64Arg ve metabolik degisiklikler arasindaki iliski tartismalidir ve
bazi calismalarda ikisi arasinda higbir korelasyon olmadig: bildirilmistir (132). Ornegin,
Teitsma ve ark. 1000°den fazla erkekten olusan bir ¢calisma grubunda, Trp64Arg ile alt
iiriner sistem fonksiyonu arasinda anlamli bir iliski saptamamislardir (133). Ancak farkl
bir ¢alismada Trp64Arg alelinin AAM’li deneklerde (%57) olmayanlara (%23) gore
anlamli derecede daha sik oldugu bildirilmistir (134). Bu iki g¢aligma arasindaki
farkliliklar dahil etme kriterlerinden kaynaklaniyor olabilir. Ayrica, Trp64Arg’in klinik
olarak reseptoriin diisiik fonksiyonel bir varyantini kodladigi ve muhtemelen azalmis
mesane kompliansi ile iligkili oldugu sdylenebilir. Dolayisiyla, AAM gibi reseptoriin

aktive oldugu durumlarda polimorfizmin neden oldugu islevsel degisiklikleri incelemek
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onemlidir. Son yillarda, B3-AR polimorfizmi Trp64Arg, pozitif etnik kokene bagli olarak
iirat ve gutla aralarinda korelasyon bulunmustur (135).

Spontan erken dogumun mekanizmasi ve nedenleri tam olarak bilinmemektedir.
Mevcut tez ¢alismasinda miyometrial gevseme, inflamasyon, lipit metabolizmasinda rol
oynayan ve ED icin popiiler hedeflerden biri haline gelen 3-AR diizeylerini ve Trp64Arg
gen frekansin1 SED yapan kadinlarda belirlemeyi amagladik. Ayrica serum LDL, HDL,
TC ve TG degerleri ile yeni nesil adipokinlerden olan inflamatuar siireglerde, insiilin
direnci, glikoz ve lipit metabolizmasinda rol oynayan CTRP1, CTRP3, CTRP4, CTRP7
ve CTRPY arasindaki iligkiyi de aydinlatmay1 amagladik.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Gerecler

Arastirma kapsaminda kullanilan kimyasallar, ara¢ ve gerecler Tablo 3.1 ve Tablo

3.2°de yer almaktadir.

3.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Tablo 3.1. Kullanilan kimyasal maddeler

Ad1

BlasTag™ 2X qPCR MasterMix

CTRP-1 ELISA kiti

CTRP-3 ELISA kiti

CTRP-4 ELISA kiti

CTRP-7 ELISA kiti

CTRP-9 ELISA kiti

Etanol

GADPH

HDL ELISA kiti

Izopropil alkol

Kloroform

LDL ELISA kiti

One Step RNA Reagent

OneScript Plus cDNA sentez kiti

Parafin

PCR MasterMix

TC ELISA kiti

TG ELISA kiti

Trizol
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3.2.1. Kullanilan Arac¢ ve Geregler

Tablo 3.2. Kullanilan ara¢ ve geregler

Mevcut Altyapy/Ekipman Tiirii, Marka/Model
Buzdolab1 Arcelik
Deiyonize distile su cihazi Baunstead
Derin dondurucu/-20°C Arcelik
Derin dondurucu/-80°C NUVE

ELISA plak okuyucu BioTek Synergy HTX Multimode Reader
Enzim-immiinoassay plak yikayici Sorin Biomedica
Eppendorf tiip Eppendorf microtubes
Inkiibator NUVE

Kapakli doku takip kaseti ISOLAB

Lam ISOTEX

Manyetik karistirict Dottingen 7801
Mikro-hacim spektrofotometre (Nano- Bio-Rad

Drop)

Mikrosantrifiij Hettich Universal 30 RF
Mikroskop SopTop Instruments
Mikrotom bicagi Leica

Orbital calkalayici BOECO, PSU-2T
Otomatik ornekleyici G 1313 A

Otomatik pipet Rainin E4 XLS+, Eppendorf
Petri kab1 FIRATMED

Ph metre Cyberscan pH 500

Santrifiij YUDA 80-2A

Santrifiij Hettich Universal 30 RF
Spektrofotometre PG Instruments-T60

Terazi Mettler H54, AT201
Vorteks SCILOGEX-MX-S

Yazic HP laser 1310
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3.3. Yontem

3.3.1. Numunelerin Toplanmasi

Calismada kullanilacak kan 6rnekleri Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’na basvuran ED yapmis gebelerden ve gebelik
stiresini tamamlamig gebelerden alindi. Klinik, ultrasonografik ve laboratuvar degerlerine
bakilarak ED kriterlerine uygun 40 gebe ve normal gebelik siiresini tamamlayan 40 saglikli
gebeden Ornekler toplandi. Rutin testler i¢in kan verecek hastalardan, kan alma islemini
takiben damar yolu kapatilmadan (kateter ¢cekilmeden) 6nce biyokimya tiiptine 4-5 ml kan
ornegi alindi. Toplanan kan 6rnekleri oda sicakliginda 3000 devir/dakika’da 15 dakika
santriflijlenerek serum kisimlar1 ayrildi. Pipet yardimiyla bir ependorfa aktarilan serumlar
-80 °C‘de analiz giiniine kadar sakland1 (Sekil 3.1). Ayrica her hastanin yas, kilo, gebelik
oncesi VKI ve mevcut VKI, ED haftasi, servikal uzunluk, sigara kullanimi, dogum sekli ve

laboratuvar sonuglar1 gibi demografik kayitlart alindi.

Biyokimya 3000 U :|'

tipiine 4-5 ml devir/dak?ka'da " -
kan érnegi 15 dakika Srym:eneel -80 °C Laboratuvar tipi
dondurucu

Sekil 3.1. Serum numunelerinin elde edilmesi ve saklanmasi

Bu calisma, indnii Universitesi Malatya Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
18.05.2022 tarihli ve 2022/43 numarali onayi ile gerceklestirilmistir. Calisma siiresince
Helsinki Bildirgesi ilkeleri uygulanmis ve her hastadan imzali bilgilendirilmis onam

formu alinmustir.

3.3.2. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. 18-45 yas araligi

2. Tekil, canli gebelik

3. Gebeligin 24°. hafta ve 36°. hafta arasinda intakt membranli spontan preterm
dogum eylemi (10 dakikada 3 kez servikal degisiklige yol acan uterin
kontraksiyonlarin varligi) sonucunda ED yapan tiim gebeler

4. Normal obstetrik ve medikal 6ykii

21



5. VKI <35 kg/m?

3.3.3. Cahismadan Dislanma Kriterleri

1. Cogul gebelikler

2. Intrauterin fetal 6liim

3. Anormal karyotip ve fetal malformasyon

4. Plasenta dekolmani, fetal distres, preterm prematiir membran riiptiiri,
preeklampsi, plasenta previa, major vajinal kanama gibi obstetrik
komplikasyonlarin varligi

5. Gestasyonel diyabet, kronik hipertansiyon, hipertiroid, astim ve KVH gibi
eslik eden maternal sistemik hastalik varlig

6. Sigara/alkol/madde kullanimi

3.3.4. Serum Lipoprotein Diizeylerinin Belirlenmesi

LDL ve HDL diizeyleri ELISA yontemi ile analiz edildi. insan HDL ve LDL
antikorlar1 ile 6nceden kaplanmis olan ELISA plaklarina numuneler eklendi. Boylece
numune lipoptoteinlerinin antikorlara baglanmasi saglandi. Daha sonra biyotinlenmis
insan HDL ve LDL antikorlar1 eklenip numunedeki HDL ve LDL’ye baglanmasi
saglandi. Daha sonra Streptavidin-HRP eklenip biyotinlenmis HDL ve LDL antikoruna
baglanmasi saglandi. Plaklar 37°C'de 1 saat boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda
baglanmamis Streptavidin-HRP’yi uzaklagtirmak i¢in 5 defa yikama yapildi. Yikanmis
plaklara substrat A ve B soliisyonlar1 eklenip, 37°C'de 10 dakika inkiibe edildi.

Reaksiyon, substrat C ¢ozeltisi eklenerek sonlandirildi ve absorbans 450 nm'de 6l¢iildii.

3.3.5. Serum Toplam Kolesterol Diizeylerinin Belirlenmesi

Toplam kolesterol; serbest kolesterol ve kolesterol esterlerini igerir. Kolesterol
esteri, kolesterol ve serbest yag asidi iiretmek iizere kolesterol esteraz tarafindan hidrolize
edilebilir. Kolesterol, A4-kolestenon ve hidrojen peroksit (H»0;) iiretmek iizere
kolesterol oksidaz tarafindan oksitlenir. 4-aminoamilpiridin ve fenol varliginda, hidrojen
peroksit peroksidazi katalize ederek benzokinon imin fenizonun kirmizi kinon
bilesiklerini olusturur. Uretilen kinonun renk derinligi, kolesterol igerigiyle dogru
orantilidir. Standart ve numunenin absorbans degerleri 510 nm’de ELISA plak okuyucu

ile 6l¢iildii ve numunedeki kolesterol igerigi hesaplandi.
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3.3.6. Serum Trigliserit Diizeylerinin Belirlenmesi

Trigliseritler, lipoprotein lipaz tarafindan gliserol ve serbest yag asitlerine
hidrolize edilirler. Gliserol, gliserol kinazin (GK) katalizi altinda gliserol-3-fosfat ve ADP
iiretir. Gliserol-3-fosfat, gliserol fosfat oksidazin (GPO) etkisi altinda H>O, iiretir. 4-
aminoantipirin ve fenol varliginda, H>O, peroksidaz tarafindan katalize edilerek TG
icerigiyle orantili kinonlar iiretilir. Absorbanslar 510 nm’de ELISA plak okuyucuda

Olctildii ve numunedeki trigliserit i¢erigi hesaplandi.

3.3.7. Serum CTRP Diizeylerinin Belirlenmesi

Clq tiimdr nekroz faktor iliskili protein 1, CTRP3, CTRP4, CTRP7 ve CTRP9
diizeyleri ELISA yontemi ile analiz edildi. insan CTRP1, CTRP3, CTRP4, CTRP7 ve
CTRPY antikorlar1 ile 6nceden kaplanmis olan ELISA plaklarina numuneler eklendi.
Boylece numunedeki CTRP’ler ile CTRP antikorlarinin baglanmasi saglandi. Daha sonra
biyotinlenmis insan CTRP antikorlar1 eklenip numunedeki CTRP’ye baglanmasi
saglandi. Daha sonra Streptavidin-HRP eklenip biyotinlenmis CTRP antikoruna
baglanmasi saglandi. Plaklar 37°C'de 1 saat boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda
baglanmamis Streptavidin-HRP’yi uzaklagtirmak i¢in 5 defa yikama yapildi. Yikanmis
plaklara substrat A ve B soliisyonlar1 eklenip, 37°C'de 10 dakika inkiibe edildi.

Reaksiyon, substrat C ¢ozeltisi eklenerek sonlandirildi ve absorbans 450 nm'de 6l¢iildii.

Sekil 3.2. ELISA plaklarina subsrat ekleme islemi
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Sekil 3.3. Numuneler eklendikten sonra ELISA plaklarinda gozlenen renk degisimi

Sekil 3.5. Absorbanslarin ELISA plak okuyucuda okunmasi
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3.3.8. Beta-3 Adrenerjik Reseptor Gen Diizeylerinin Belirlenmesi

Beta-3 adrenerjik reseptdr geninin ekspresyon seviyesinin RT-PCR ile
belirlenebilmesi i¢in sirasiyla doku homojenizasyonu, mRNA izolasyonu, cDNA sentezi
ve RT-PCR analizi ger¢eklestirildi.

Doku Homojenizasyonu

Plasentadan alinan 100 mg doku 6rnegi saf su ile yikandi ve steril petri igerisine
alindi. Doku tizerine 1 ml Trizol eklenerek steril bistiiri ile par¢aland1 ve ependorf tiipe
alind1.

mRNA izolasyonu

mRNA izolasyonu One Step RNA Reagent protokoliine uygun olarak yapildi.
Protokole gore ependorf tiipte bulunan homojenat iizerine 200 pl kloroform eklendi ve
pembe renk elde edilene kadar vortekslendi. Oda sicakliginda 10 dakika inkiibe edildikten
sonra 4°C’de 11.000 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi. RNA’nin bulundugu iist faz
aliarak steril ependorf tiiplere aktarildi ve iizerine 500 pl izopropil alkol eklenip alt iist
edilerek oda sicakliginda 10 dakika inkiibasyon sonrasinda 4°C’de 11.000 rpm’de 10
dakika santrifiij edildi. Slipernatant kismi atildiktan sonra kalan pelletin {lizerine 1 ml
RNaz-DNaz igermeyen su ile hazirlanan %70’lik etanol eklenerek 4°C’de 8.800 rpm’de
5 dakika santrifiij edildi. Siipernatant kism1 pipetle alinarak kalan pelletten etanoliin
uzaklastirilmasi i¢in ependorf tiipler kapaklar1 agik olacak sekilde 15 dakika kurutmaya
birakildi. Pellet {izerine 60 pl RNaz-DNaz icermeyen su eklenerek pipetaj yapildi ve
pellet tamamen ¢6zdiirtildii.

mRNA Konsantrasyonu ve Safhik Ol¢iimii

Izole edilen mRNA'nin konsantrasyonu ve safligi Nanodrop cihazi ile dlgiildii.
Nanodrop cihazi aracilifiyla ilk olarak 1 pul RNaz-DNaz igermeyen su pipetlenerek
bilgisayar programi ile kor degeri alindi. Sonrasinda sirasiyla izole edilen mRNA
orneklerinden 1 pl alinarak 260 nm ve 280 nm’de dl¢iimler yapildi. Olgiimler sonucunda
mRNA i¢in 260/280 oraninda beklenen saflik degeri; yaklasik 2.0 olarak kabul edildi.
Her dokudan esit miktarda (1.5 pg) alinmasi i¢cin mRNA konsantrasyon sonuglari
hesaplandi.

c¢DNA Sentezi

Izole edilen mRNA'lardan, cDNA sentezi OneScript Plus cDNA sentez Kkiti
kullanilarak  diretici  firmanin ~ protokolii ~ dogrultusunda  gergeklestirildi.

Konsantrasyonlarina gore alinan mRNA hacimleri cDNA sentezi karigimlart eklendikten
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sonra son hacim 20 pl olacak sekilde RNaz-DNaz icermeyen su ile tamamlandi.
Sonrasinda 55°C” de 15 dakika ve 85°C’de 5 dakika inkiibe edildi. Sentezlenen cDNA’lar
RT- PCR’da kullanilmak iizere -20°C’de muhafaza edildi.

RT- PCR Analizi

RT-PCR analizi sentezlenen cDNA 6rneklerinden BlasTaq 2X qPCR MasterMix
kiti kullanilarak tretici firmanin protokolii dogrultusunda gerceklestirildi. RT-PCR
analizinde kullanilan B3-AR ve referans gen olan GADPH primerleri custom olarak
sentezlendi (Tablo 3.3) 0.5 mg doku 6rnegi i¢in kullanilan hacimler; BlasTaq 2X qPCR
10 pl, Primer 1 pl, cDNA 1 pl ve RNaz-DNaz icermeyen su 8 ul’dir. PCR ¢alisma
protokolil ise enzim aktivasyonu i¢in 95°C’de 3dk 1 dongii, denatiirasyon i¢in 95°C’de
15 sn 40 dongii ve 60°C’de 1dk 40 dongiidiir. Trp64Arg (rs4994) varyasyonu 3-AR
genine ait tek fonksiyon mutasyon oldugu i¢in PCR iirlinlerinin varligina veya yokluguna

gore gen frekansi belirlendi.

Tablo 3.3. Primer gen dizilimi

Gen Primer dizisi

GAPDH F: GTCTCCTCTGACTTCAACAGCG
R: ACCACCCTGTTGCTGTAGCCAA

p3-AR F: AGCCCAGGCTTTGCCAACGGC

R: GGGACTCATTCTGAACAGAGGC

3.3.9. Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik degerlendirme i¢in literatiir ve kilavuzlardan yararlanilarak bir
simiflandirma sistemi olusturuldu ve parametreler belirlendi. Bu parametreler; akut
furnisit, koryoamniyonit, perivilloz fibrin birikimi, intravilléz fibrinoid birikimi,
intravaskiiler tramboz, kalsifikasyon, enfaktiis, vaskiiler konjesyon ve hidropik
dejenerasyondan olusmaktadir. Her parametre; 0-yok, 1-hafif, 2- orta siddette ve 3-

siddetli/yogun sekilde derecelendirildi (Tablo 3.4).

Tablo 3.4. Histopatolojik bulgularin derecelendirilmesi

Simiflama Derece
Yok 0
Hafif 1
Orta 2
Siddetli 3
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Inflamatuar yamt iki kategoride ela alindi. Anne kaynakli yamt (maternal
inflamatuar yanit) amniyotik mebran ve plasenta da koryoamniyonit tanisiyla yani,
degisen yogunlukta nétrofil infiltrasyonu varligiyla derecelendirildi. Buna gore; 0- yok,
1- koryon veya subkoryonik boslukta notrofil varligi, 2- koryonik bag doku, amniyon
veya koryonik plakta notrofil infiltrasyonu, 3- nétrofil degisik beraberinde nekrotizan
koryoamniyonit goriilmesi olarak belirlendi. Furnisit fetal inflamasyon yanit1 ifade eder
ve 0- yok, 1- koryonik damarlar veya umblikal vende nétrofil varligina karsilik gelirken,
2- umblikal arter duvarina nétrofil infitrasyonuyla, 3- umblikal damarlar1 ¢evreleyen
bantlar halinde organizasyon gostermesi ile tanimlandi (136, 137). Perivilloz fibrin
birikiminin analizi Katzman siniflandirmasindan yararlanilarak yapildi. Buna gore; 0-
yok, 1- villuslarda %0-25 arasinda fibrin birikimi, 2- villuslarda %25-50 arasinda fibrin
birikimi, 3- villuslarda %350 ve iizerinde fibrin birikimi ile tanimlandi (138). Bu
parametrelere ek olarak, intravaskiiler tranboz; 0- yok, 1- fibrindz vaskiiloz, vaskiiler
endotelinin altinda 6demli veya 6demsiz fokal fibrin birikimi, 2- intimal fibrin birikimi,
kismen fokal kalsifikasyon varligi, 3- trombiis i¢cinde fibroblast benzeri igisi hiicrelerin
ortaya ¢ikmasiyla goriilen par¢alanan kirmizi kan hiicrelerinin l6kiiler alanlara boliindiigi

septasyon seklinde tanimlandi ve derecelendirildi (139).

3.4. istatistiksel Analiz

Veriler ortalamatstandart sapma, ortanca (min-maks) ve sayr (ylizde) olarak
verildi. Normal dagilima uygunluk Shapiro-Wilk testi ile yapildi. Istatistiksel analizlerde
Iki 6rneklem t-testi, Mann-Whitney U, Pearson Ki-Kare testi, Yates Diizeltmeli Ki-Kare
Testi ve Fisher Kesin Ki-Kare testi kullanildi. Nicel degiskenler arasindaki iliskinin yonii
ve biyiikligii icin Pearson korelasyon katsayist kullanildi. Tani i¢in smiflama
performanslarinin ve ilgili degiskenler i¢in en uygun kesim noktalarinin tespitinde ROC
analizi uygulandi. Analizlerde IBM SPSS Statistics 26.0 programi kullanildi. PCR
verilerinin analizi GeneGlobe Data Analysis (Qiagen) programinda 2’AACT metodu
kullanilarak yapildi. Gen ekspresyonunun karsilastirilmasinda ilgili genlerin ekspresyon
degerleri rolatif olarak belirlendi ve istatistiksel olarak anlamliliklar Student t-test analizi

ile yapildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Gruplarin Demografik Ozellikleri

Calismaya zamaninda dogum yapmis olan 40 ve ED yapmis 40 gebe olmak {izere
toplamda 80 kadin dahil edildi. Kontrol grubunun %96.88’1 calisma grubunun ise
%28.13’1i beklometazon kullanmamistir ve gruplar arasindaki ilag kullanim oranindaki
fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Kontrol grubundaki kadinlarin
%15.63’linlin bebegi yenidogan yogun bakiminda kalirken, ¢alisma grubundaki ED
yapan kadinlarin %81.25’inin bebegi yeni dogan yogun bakimda tedavi edilmistir
(p<0.001). Yenidoganlarin cinsiyetleri, ebeveynler arasindaki akrabalik, dogum sekli ve
kullanilan diger ilaglar arasindaki farkliliklar degerlendirildiginde istatistiksel olarak

anlamli bir fark tespit edilmemistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Calismaya dahil edilen gruplarin demografik 6zellikleri

Grup Kontrol Calisma Grubu p-degeri
Grubu
Yiizde (%) Yiizde (%)
Sigara Kullanmiyor 93.75 87,50 0,672 %%
Kullantyor 6.25 12,50
Tlac Yok 93,75 93,75 0,572%%%
Aspirin 0,00 3,13
DMAH 3,13 0,00
Progestan 3,13 3,13
Akrabahk Yok 93,75 90,63 [**®
Var 6,25 9,38
Betametazon Yok 96,88 28,13 <0,0071 ***
dozu inkomplet 3,13 12,50
kiir
tam kiir 0,00 59,38
Dogum sekli NVD 6,25 3,13 1,0007%**
CS 93,75 96,88
Yenidogan cinsiyeti Kiz 56,25 53,13 1,000%**
Erkek 43,75 46,88
Yenidogan yogun Hayir 84,38 18,75 <0,0071 *%**
balam kahs Evet 15,63 81,25

durumu

aVeriler % olarak sunulmustur. *: Iki 6rneklem t-testi; **: Mann-Whitney-U testi; ***: Kikare testi. (CS:
Sezeryan dogum, DMAH: Diisiik molekiil agirlikli heparinler, NVD: Normal spontan dogum,)
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4.2. Hasta ve Kontrol Grubunun Karsilastirilmasi

Kontrol grubunun yas ortalamasi ile ¢alisma grubunun yas ortalamasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir. Degiskenler {izerine kilo, boy, mevcut
VKI, gebelik sayisi, dogum ve diisiik sayisimin farkliligmin etkisinin olmadig
gozlenmistir. Calisma grubunda servikal uzunluk azalmis olmasma ragmen bu fark
anlamli bulunmamistir. Gruplar arasinda hemoglobin (HGB), trombosit (PLT), aspartat
transferaz (AST), alanin transferaz (ALT), laktat dehidrogenaz (LDH) seviyeri arasinda
da anlamli bir fark yoktur.

Calisma grubunda gebelik dncesi kilo (p=0.020), gebelik 6ncesi VKI (p=0.007)
ve gebelik araligi (p=0.011) kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha yliksek
bulunmustur. Dogum haftas1 ve bebegin dogum kilosu kontrole kiyasla ¢alisma grubunda
daha diisiik bulunmustur (p<0.001). Calisma grubunda CTRP3 (p=0.026) ve TC
(p=0.045) diizeylerinde anlamli bir azalma, CTRP4 (p=0.040) ve LDL seviyelerinde

(p=0.046) ise anlaml1 bir artis goriilmiistiir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubunun karsilastirilmasi #

Gruplar
Kontrol Grubu Calisma Grubu

Ortalama+SS (l\l/ﬁrel(-ll{;;k) Ortalama=SS (1\1/\[/§1e1(-11{/?;1k) deg;ri
Yas WAL 00 313866t Sl 0061
Kilo 73882903 Tl 7sse3z SO0 odest
Boy 162094431 | 513?]370) 1603454 | o 6  0061"
VKi 28168394, Touge) 30655558 (19.3;;32.88) 0.050%
Gebelik Gncesi kilo 612251061 oy 082851096 “ on 00200
Gebelik dncesi VKI 23308406 (50N 2665437 (000 O 0007
Gebelik sayist 1.84£1.25 06 254163 s 0.058*
Dogum sayisi 0.75+1.14 05) 0.940.95 03) 0.235+
Diisiik sayisi 0.13£0.42 02) 0.561.37 0 0.055+
Gebelik arahg (Yil) 141.67 0 2724300 ony oo
(Srfl‘;;i)kal uzunluk 29.56:+6.23 (2330) 24.38£11.76 éig) 0.174%
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HGB msss1s o obe  tseemnsr o JER 0200
PLT 238282982 ol omsieeso2 oPS 0 0803
AST 19.09:4.64 (13.56) 23.5941125 ocn 0153
ALT 13.25+7.23 s, 16.97+10.77 Sy 043
LDH 200765899 (0 2040734 (5% 0dsie
Dogum haftas: 39:1.11 Gl 32.1943.16 isg  <Oo01s
Dogumkilosu 32565637627 ,o7000, 0 192678572568 (0 <0001
Kordon Ph 7324007 16 7132008 oo 0979%
pordon Baz 5095307 > eaas3er (3 0409
HDL 1882062 0 172:042 00 0519w
LDL 234106 giugs 274102 O87ea 0046
TG 2048095 1fioe 2565168 0530 0304
TC 3T oyiagy 2255062 (S 0045
CTRP1 6.24+2.03 AW SOTELT (e ioay  0830°

CTRP3 SUELTL o (e 4265108 b 0026F

CTRP4 798273 goiaee 903251 S 00d0e
CTRP7 18515738 g aligng 1689578 (o080 oo
CTRP9 101.0748.56 9023 93.92+36.88 BT 0.799%

(30.43-221.38)

(35.11-179.45)

* Veriler ortanca deger (minimum—maksimum) ve ortalama + SS olarak sunulmustur.
*: Tki 6rneklem t-testi; **: Mann-Whitney-U testi; ***: Kikare testi

Biyobelirteclerin olas1 bir ED’u 6ngdrme yetenegini degerlendirmek i¢in ROC
analizi yapildi. HDL (AUC=0.547; %95 GA, 0.417-0.672; p=0.533), TG (AUC=0.575;
%95 GA, 0.445-0.697; p=0.304), CTRP1 (AUC=0.516; %95 GA, 0.387-0.642;
p=0.834), CTRP7 (AUC=0.549; %95 GA, 0.419-0.674; p=0.504), CTRP9 (AUC=0.519;
%95 GA, 0.390-0.645; p=0.802) bulundu. Bu veriler biyobelirte¢ olarak degerlendirmek
icin yeterli hassasiyete sahip degildir. Ancak LDL (AUC=0.653; %95 GA, 0.516-0.773;
p<0.05), TC (AUC=0.650; %95 GA, 0.516-0.769; p<0.05), CTRP3 (AUC=0.662; %95
GA, 0.533-0.775; p<0.05) ve CTRP4 (AUC=0.649; %95 GA, 0.520-0.765; p<0.05),
degerleri erken donemde ED’u 6ngérmede etkili biyobelirtegler olarak bulundu (Tablo

4.3) (Sekil 4.1 ve 4.2).
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Tablo 4.3. Erken dogumda belirlenen biyobelirteclerin 6ngdriisel degerini gésteren ROC analizi

Kesim Noktasi

Degiskenler Duyarhlik Segicilik LR+ LR- PPV NPV AUC (95% GA) p-degeri
HDL 1.911 81.25 (63.6-92.8) 40.63 (23.7-59.4) 137 046 578 684 0,547 (0,417-0,672) 0,533
LDL 2.183 75.86 (56.5-89.7) 55.17 (35.7-73.6) 169 044 629 696 0,653 (0,516-0,773) 0,039
TG 2.142 59.38 (40.6-76.3) 59.38 (40.6-76.3) 146 068 594  58.1 0,575 (0,445-0,697) 0,304
TC 3.375 100 (87.7-100) 28.12 (13.7-46.7) 139 000 549 100 0,650 (0,516-0,769) 0,034
CTRP1 6.803 81.25 (63.6-92.8) 37.50 (21.1-56.3) 130 050 565  66.7 0,516 (0,387-0,642) 0,834
CTRP3 4.937 81.25 (63.6-92.8) 50.00 (31.9-68.1) 162 038 619 727 0,662 (0,533-0,775) 0,019
CTRP4 7.324 84.37 (67.2-94.7) 46.88 (29.1-65.3) 159 033 614 750 0,649 (0,520-0,765) 0,033
CTRP7 16.067 59.38 (40.6-76.3) 56.25 (37.7-73.6) 136 072 576  58.1 0,549 (0,419-0,674) 0,504
CTRPY 57.554 25.00 (11.5-43.4) 87.50 (71.0-96.5) 200 086 667  53.8 0,519 (0,390-0,645) 0,802

AUC: egrinin altindaki alan, LR—:negatif olabilirlik orani, LR+: pozitif olabilirlik sonucu, NPV: negatif tahmin degeri, PPV: pozitif tahmin degeri
2 Koyu punto p<0.05 gostermektedir.



—— HDL (mmol/L)
—— LDL (nmmol/L)
—— TC (nmmolL)
— - TG{nmmolL)

Duyarhihk

NS EOTITE ST IES TS ST

0 10 40 60 80 100
100-Secicilik

Sekil 4.1. HDL, LDL, TC ve TG i¢in ROC analizi egrisi
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Sekil 4.2. CTRP1, CTRP3, CTRP4, CTRP7 ve CTRP9 i¢in ROC analizi egrisi

Calisma grubunun LDL diizeyleri kontrole kiyasla anlamli diizeyde yiiksek
bulunurken (p=0.046), TC seviyesinde azalma (p=0.045) gozlendi. Gruplar arasinda
HDL ve TG diizeyleri arasinda anlamli bir degisiklik gozlenmedi (p>0.05) (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Kontrol ve ¢alisma gruplarinin serum HDL, LDL, TG ve TC diizeylerinin

karsilastirilmasi

Calisma grubunda, kontrole kiyasla CTRP3 seviyesi azalirken (p=0.026), CTRP4
diizeylerinde tam tersi olarak artis (p=0.040) gozlendi. CTRP1, CTRP7 ve CTRP9
seviyelerinde gruplar arasinda herhangi farklilik bulunmadi (p>0.05) (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Kontrol ve ¢alisma gruplarinin serum CTRP1, CTRP3, CTRP4, CTRP7 ve

CTRP9 diizeyleri
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Kontrol grubundaki biyobelirtegler arasindaki korelasyonlar Tablo 4.4 ve Tablo
4.6°da verilmistir. Yas ile kilo, VKI, gebelik araligi arasinda (rs=0.428, p=0.015;
1s=0.488, p=0.005; rs=0.367, p=0.039; sirasiyla), kilo ile VKI, gebelik &ncesi kilo,
gebelik dncesi VKI, dogum kilosu, TG arasinda (rs=0.914, p<0.001; rs=0.833, p<0.001;
rs=0.822, p<0.001; rs=0.454, p=0.009; rs=0.353, p=0.047; sirasiyla), boy ile kordon pH,
intravaskiiler tromboz arasinda (rs=0.379, p=0.033; rs=-0.393, p=0.026; siras1yla), VKI
ile gebelik dncesi kilo, gebelik éncesi VKI, dogum kilosu, kordon pH ve TG arasinda
(rs=0.755, p<0.001; rs=0.838, p<0.001; rs=0.450, p=0.010; rs=-0.416, p=0.018;
1s=0.371, p=0.036; siras1yla), gebelik dncesi kilo ile gebelik dncesi VKI, PLT, dogum
kilosu arasinda (rs=0.966, p<0.001; rs=0.387, p=0.029; rs=0.417, p=0.018; sirasiyla),
gebelik oncesi VKI ile PLT ve dogum kilosu arasinda (rs=0.360, p=0.043; rs=0.407,
p=0.021; sirasiyla); gebelik sayisi ile dogum sayisi, diisiik sayisi, gebelik araligi, kordon
pH arasinda (rs=0.936, p<0.001; rs=0.449, p=0.010; rs=0.933, p<0.001; rs=0.391,
p=0.027; sirasiyla), dogum sayisi ile gebelik araligi ve dogum kilosu arasinda (rs=0.924,
p<0.001; rs=0.355, p=0.046; siras1yla), gebelik araligi ile kordon pH arasinda (rs=0.350,
p=0.050), HGB ile ALT, perivilloz fibrin birikimi, intravaskiiler tromboz arasinda
(rs=0.357, p=0.045; rs=-0.529, p=0.002, rs=-0.384, p=0.030; sirasiyla), PLT ile CTRP3
arasinda (rs=-0.481, p=0.005), AST ile ALT arasinda (rs=0.408, p=0.021), ALT ile TG
ve perivilloz fibrin birikimi arasinda (rs=-0.356, p=0.046; rs=-0.586, p<0.001; sirastyla),
dogum haftas: ile kordon baz eksigi, CTRP3 ve HDL arasinda (rs=-0.368, p=0.038;
rs=0.388, p=0.028; rs=0.424, p=0.016; sirastyla), dogum kilosu ile CTRP1, CTRP7 ve
HDL arasinda (rs=0.450, p=0.010; rs=0.434, p=0.013; rs=0.452, p=0.009; sirasiyla),
kordon pH ile kordon baz eksigi ve HDL arasinda (rs=0.448, p=0.010; rs=-0.406,
p=0.021; sirastyla), CTRP1 ile CTRP3, CTRP4, CTRP7, CTRP9, HDL ve LDL arasinda
(rs=0.634, p<0.001; rs=0.642, p<0.001; rs=0.663, p<0.001; rs=0.578, p=0.001; rs=0.785,
p<0.001; rs=0.631, p<0.001; sirastyla), CTRP3 ile CTRP4, CTRP7, CTRP9, HDL ve
LDL arasinda (rs=0.638, p<0.001; rs=0.368, p=0.038; rs=0.543, p=0.001; rs=0.788,
p<0.001; rs=0.604, p=0.001; sirasiyla), CTRP4 ile CTRP7, CTRP9, HDL ve LDL
arasinda (rs=0.580, p=0.001; rs=0.785, p<0.001; rs=0.704, p<0.001; rs=0.611, p<0.001;
sirastyla), CTRP7 ile CTRP9 ve HDL arasinda (rs=0.555, p=0.001; rs=0.432, p=0.013;
arasinda), CTRP9 ile HDL ve LDL arasinda (rs=0.551, p=0.001; rs=0.699, p<0.001;
strastyla), HDL ve LDL arasinda (rs=0.790, p<0.001), TG ve TC arasinda (rs=0.355,
p=0.046), koryoamniyonit karyon ile koryoamniyonit amniyon ve intervilloz fibrin

birikimi arasinda (rs=1.000, p<0.001; rs=0.472, p=0.010; sirasiyla), koryoamniyonit
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amniyon ve intervilloz fibrin birikimi arasinda (rs=0.550, p=0.003), perivillz fibrin
birikimi ile intravaskiiler tromboz ve enfarktiis arasinda (rs=0.391, p=0.027; rs=0.356,
p=0.045; sirasiyla) istatistiksel olarak anlamli korelasyonlar bulundu.

Calisma grubundaki biyobelirtecler arasindaki korelasyonlar Tablo 4.5 ve Tablo
4.6’da verilmistir. Yas ile gebelik sayisi, dogum sayisi, gebelik araligi, HGB arasinda
(rs=0.426, p=0.015; rs=0.406, p=0.021; rs=0.462, p=0.008; rs=0.382, p=0.031; sirasiyla),
kilo ile VKI, gebelik 6ncesi kilo, gebelik dncesi VKI, kordon pH, HDL, vaskiiler
konjesyon arasinda (rs=0.904, p<0.001; rs=0.830, p<0.001; rs=0.809, p<0.001; rs=-
0.353, p=0,047; 1s=-0.378, p=0.033; rs=0.410, p=0.020; sirastyla), boy ile VKI arasinda
(rs=-0.353, p=0.048), VKI ile gebelik oncesi kilo, gebelik dncesi VKI, dogum kilosu,
CTRP1, CTRP4, HDL ve vaskiiler konjesyon arasinda (rs=0.738, p<0.001; rs=0.873,
p<0.001; rs=0.363, p=0.041; rs=-0.370, p=0.037; rs=-0.364, p=0.040; rs=-0.355,
p=0.046; rs=0.411, p=0.020; siras1yla), gebelik 6ncesi kilo ile gebelik 6ncesi VKI, dogum
haftasi, dogum kilosu, kordon pH ve HDL arasinda (rs=0.914, p<0.001; rs=0.407,
p=0.021; rs=0.413, p=0.019; rs=-0.350, p=0.050; rs=-0.416, p=0.018), gebelik dncesi
VKI ile dogum haftasi, dogum kilosu, HDL ve vaskiiler konjesyon arasinda (rs=0.399,
p=0.024; rs=0.409, p=0.020; rs=-0.399, p=0.024; rs=0.383, p=0.030; sirasiyla), gebelik
sayist ile dogum sayisi, diisiik sayisi, gebelik araligi, CTRP1 ve HDL arasindaki
(rs=0.783, p<0.001; rs=0.675, p<0.001; rs=0.749, p<0.001; rs=-0.389, p=0.028; rs=-
0.436, p=0.013; sirasiyla), dogum sayis1 ile gebelik araligi ve hidropik dejenerasyon
arasinda (rs=0.808, p<0.001; rs=0.363, p=0.041; sirasiyla), diisiik sayis1 ile CTRP1 ve
HDL arasinda (rs=-0.357, p=0.045; rs=-0.368, p=0.038; sirasiyla), HGB ile ALT arasinda
(rs=0.436, p=0.036), PLT ile vaskiiler konjesyon arasinda (rs=0.395, p=0.025), AST ile
ALT, LDH, kordon pH, kordon baz kesigi, koryoamniyonit (karyon) ve koryoamniyonit
(amniyon) arasinda (rs=0.708, p<0.001; rs=0.583, p<0.001; rs=-0.420, p=0.017; rs=-
0.483, p=0.005; rs=-0.355, p=0.046; rs=-0.396, p=0.027; swrasiyla), ALT ile
koryoamniyonit (karyon) arasinda (rs=-0.386, p=0.029), LDH ile kordon pH, kordon baz
eksigi ve koryoamniyonit (amniyon) arasinda (rs=-0.511, p=0.003; rs=-0.569, p=0.001;
rs=-0.357, p=0.049; sirasiyla), dogum haftasi ile dogum kilosu, koryoamniyonit (karyon)
ve intervilloz fibrin birikimi arasinda (rs=0.741, p<0.001; 1rs=-0.352, p=0.048;
rs=0.479, p=0.006; sirasiyla), dogum kilosu 1ile koryoamniyonit (karyon),
koryoamniyonit (amniyon) ve intervilloz fibrin birikimi (rs=-0.502, p=0.003; rs=-0.457,
p=0.010; rs=0.381, p=0.032; sirasiyla), kordon pH ile kordon baz eksigi, CTRP1, HDL
ve vaskiiler konjesyon arasinda (rs=0.543, p=0.001; rs=0.370, p=0.037; rs=0.428,
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p=0.015; rs=-0.349, p=0.050; sirasiyla), kordon baz eksigi ile CTRP4 ve HDL arasinda
(rs=0.371, p=0.037; rs=0.374, p=0.035; sirasiyla), CTRP1 ile CTRP3, CTRP4, CTRP7,
CTRPY9, HDL ve LDL arasinda (rs=0.729, p<0.001; rs=0.654, p<0.001; rs=0.626,
p<0.001; rs=0.546, p=0.001; rs=0.799, p<0.001; rs=0.628, p<0.001; sirasiyla), CTRP3
ile CTRP4, HDL ve LDL arasinda (rs=0.448, p=0.010; rs=0.673, p<0.001; rs=574,
p<0.001; sirastyla), CTRP4 ile CTRP7, HDL, LDL ve intervilloz fibrin birikimi arasinda
(rs=0.433, p=0.013; rs=0.525, p=0.002; rs=0.415, p=0.025; rs=-0.397, p=0.025;
stirastyla), CTRP7 ile CTRP9, HDL ve LDL arasinda (rs=0.777, p<0.001; rs=0.537,
p=0.002; rs=0.647, p<0.001; sirasiyla), CTRP9 ile HDL ve LDL arasinda (rs=0.440,
p=0.012; rs=0.805, p<0.001; sirastyla), HDL ve LDL arasinda (rs=0.532, p=0.003), akut
funisit ile koryoamniyonit (amniyon) arasinda (rs=0.364, p=0.044), koryoamniyonit
(karyon) ile koryoamniyonit (amniyon), intervilldz fibrin birikimi, intravaskiiler tromboz
arasinda (rs=1.000, p<0.001; rs=-0.436, p=0.013; rs=0.415, p=0.018; arasinda),
koryoamniyonit (amniyon) ile intervilldz fibrin birikimi, intravaskiiler tromboz arasinda
(rs=-0.392, p=0.029; rs=0.453, p=0.011; sirasiyla), kalsifikasyon ile intravaskiiler
tromboz arasinda (rs=0.683, p<0.001), perivilloz fibrin birikimi ile intervilloz fibrin
birikimi arasinda (rs=0.550, p=0.001), intervilloz fibrin birikimi ile intravaskiiler tromboz
arasinda (rs=-0.386, p=0.029), intravaskiiler tromboz ile enfarktiis arasinda (rs=0.483,
p=0.005), enfarktiis ile vaskiiler konjesyon arasinda (rs=-0.397, p=0.024) istatistiksel

olarak anlamli korelasyonlar bulundu.
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Tablo 4.4. Kontrol grubunda degerlendirilen parametreler arasindaki korelasyonlar.

Ko By VKL Ows e Ol Domm Dik QLY GNECup  ppast ar tpn DoBm Do Ko SR CTRPLCTRR CTRRS CTRET CTRRO (Ll iy gamot

Kilo VKI (Y1) (mm) Eksigi L) L) L) L)

Vo, 08 0231 0488 0247 0305 0211 039 006 0367 034 0M9_ 023 0198 0270 0093 0108 02 0003 00 0095 0204 005010 0095 009 0137 0079 _00%

b 0015 0203 0005 0173 0089 0247 0066 0803 0039 0070 0415 0194 0278 0.135 0614 055 0132 0988 0841 0614 0262 0781 0477 0606 059 0477 0669 0614
P 0030 0914 0833 0822 0080 0120 0002 0133 0.145 0176 0324 0293 0065 0047 0001 0454 0267 -0240 0014 0019 0080 0035 0072 -0.029 0033 0353 0238
D 0872 <0.001 <0.001 <0.001 0663 0513 0992 0469 0430 0335 0070 0.104 0723 0800 099  0.009 0140 0186 0939 0919 0665 0850 0.694 0873 0866  0.047  0.189

Boy 0331 0094 0151 0084 -0015 0117 -0.056 -0.085 -0078 0219 -0.154 -0.133 0026 -0.184 0051 0379 0065 -0030 -0.150 -0.168 0014 -0.25 -0.147 -0.008 -0070  0.024

D 0064 0610 0410 0648 0933 0525 0762 0643 0670 0229 0399 0468 0887 0312 0782 0033 0725 0871 0411 0357 0937 0494 0421 0966 0705  0.897
i 0755 0838 0030 0.18 0053 0114 0106 0163 0248 -0215 0068 0020 0128 0450 -0416 -0271 0087 0.114 0177 0047 0.147 0079 0088 0371  0.264
p <0001 <0001 0871 0521 0775 0533 0564 0373 0171 0237 0713 0914 0485 0010 0018 0133 0636 0534 0331 079 0422 0665 0648 0036  0.145

Gebelik _r 0966 0.114 0070 0063  0.166 0045 0.182 0387 0240 -0009 -0.125 0.171 0417 -0.70 0269 0044 0075 0.156 0049 0190 0086 0.167 0.134  0.149
e p <0.001 0535 0704 0730 0363 0807 0320 0029 0185 0963 0496 0349 0018 0352 0.37 0811 0.684 0393 078 0297 0.639 038 0466  0.414
Gebelk 15 0093 0068 0027 0175 0062 0182 0360 0214 0009 -0.127 0.95 0407 -0268 -0264 0055 0079 0177 0052 0210 0098 0.8l  0.183  0.147
kb 0611 0711 0883 0339 0738 0319 0043 0239 0962 0487 0285 0021 0.37 0144 0764 0666 0332 0776 0249 0595 0348 0315 0422
Gebelik 15 0936 0449 0933 0040 0175 0050 -0.198 -0.162 -0.115 0091 0008 0391 0071 0028 0052 -0.089 0032 0103 -0043 0009 -0.009 0035
sayist <0.001 0010 <0.001 0827 0338 0786 0277 0375 0529 0622 0965 0027 0700 0880 0777 0629 0863 0573 0814 0965 0959 0851
Dogum 15 0233 0924 009 0108 0129 0223 0.172 0089 0.5/ 0036 0355 0046 0029 0011 0078 0015 0064 0040 0084 0076 0043
sayist 0200 <0.001 0590 0556 0482 0220 0346 0629 0389 0845 0046 0804 0875 0954 0671 0935 0730 0829 0666 0680 0814
Digik 15 0267 0077 023 0005 0020 0067 0214 0087 -0.73 0136 0080 -0.02 0030 0050 -0.178 -0200 0009 0028 -0.120 0229
sayist 0.140 0676 0.197 0980 0915 0716 0238 0637 0345 0457 0664 0579 0872 0787 0330 0271 0960 0884 0513 0208
Gebelik 1ty 0142 0101 0071 0072 0097 0157 0106 0.100 0350 0046 -0.045 -0.085 0084 0042 0031 -0052 0004 0083 -0.06l
a{i‘:ﬁ' » 0440 0581 0701 0346  0.598 0390 0563 0587  0.050 0803 0805 0.644 0649 0820 0866 0779 0985  0.652  0.740
Servikal s 20018 0.115 0033 0348 -0.126 0170 0209 0.114 0158 0048 0063 0076 0075 0026 -0013 -0.145 0.116 -0.322
“f;';l:;k » 0923 0529 085 0051 0490 0353 0250 0534 0387 0795 0730 0678  0.683 0.889 0943 0453 0526  0.072
oy 20267 0101 0357 0055 0099 0192 -0235 0211 -0.067 0106 0.136 0145 0078 0043 0082 0073 0248
b 0.140 0581 0045 0766 0588 0291  0.196 0247 0715 0562 04590 0428 0672 0815 0673 0691  0.171

o O 0138 0094 0056 0221 0013 0208 0170 -0.111 0481 -0.189 -0066 -0.040 0300 -0.154 -0245 -0.094
o 0450 0610 0761 0224 0942 0252 0353 0544 0005 0301 0720 0789 0095 0426 0177 0607

o 0408 0289  0.120 -0.101 0118 0202 0203 0205 0059 0166 0102 -0004 0086 -0222 -0.074
b 0021 0109 0514 0583 0519 0267 0266 0260 0746 0364 0578 0985 0659 0223  0.686

wr 0164 0031 0014 002 -0.152 0280 -0.198 -0093 -0.163 -0.139 -0223 0332 035 -0.074
b 0369 0865 0938 0904 0405 0120 0277 0614 0373 0449 0220 0079 0046  0.686

on 20008 -0.180 0015 -0.079 0050 0049 -0.00 -0.012 009 -0151 -0.111 004l  0.107
b 0964 0325 0937 0669 0785 0789 0619 0541 0554 0410 0565 0824 0562

Dogum _ts 0115 -0.108 -0.368 0271 0388 0298 0025 0109 0424 0167 -0039  0.184
haftas 0532 0557 0038 0133 0028 0097 0893 0552 0016 038 0831 0313
Dogum _1s 0343 0110 0450 0308 0344 043¢ 0271 0452 0332 0161  0.118
kilosu  p 0.055 0548  0.010 0.087  0.054  0.013  0.133  0.009 0078 0378  0.521
Kordon 15 0448 0279 -0298 0301 -0.028 -0.119 -0406 -0346 0343 -0.219
Ph p 0.010 0122 0.098 0.094 0880 0517 0.021 0066 0055  0.229
s 0039 0053 -0.195 0317 0065 -0.137 -0.141 0097 -0.069

8¢



Kordon

Baz P 0.831 0772 0284  0.077 0723 0455 0465 0597  0.706
Eksigi
CTRPI 1§ 0.634 0642 0663 0578 0785  0.631 0313  0.088
(ng/mL) p <0.001  <0.001 <0.001 0.001 <0.001 <0.001 0.081  0.633
CTRP3 T8 0.638 0368 0543 0788  0.604 0287 0310
(ng/mL)  p <0.001  0.038  0.001 <0.001 0.001 0.111  0.085
CTRP4 1§ 0580 0785 0704 0611  0.154  -0.077
(ng/mL)  p 0.001  <0.001 <0.001 <0.001 0.400  0.674
CTRP7 T8 0555 0432 0221 0334 -0.231
(ng/mL) p 0.001  0.013 0250 0.062  0.204
CTRP9 T8 0551  0.699 0133 -0.282
(ng/mL) p 0.001  <0.001 0468  0.118
HDL 18 0790 0115  0.122
(mmol/L)  p <0.001 0532 0.508
LDL s 0.014 -0.078
(mmol/L) ~ p 0.944  0.688
TG s 0.355
(mmol/L) p 0.046
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Tablo 4.5. Calisma grubunda degerlendirilen parametreler arasindaki korelasyonlar.

TC

Kilo Boy VKi ((3;1121: iiteel: GSZZT;“ DS:‘;':‘;“ E;‘ysl‘:‘ Gaifﬁlg'f ﬁiﬂlﬁl HGB  PLT  AST  ALT  LDH E:g:;‘l‘ ?{ﬁ‘f)‘;‘:‘ K‘;g"“ Kg:; f] 5;‘;111) (Eg/‘:nla 5;‘;114) 52:17) (ig}fn'g (rl:r]?xtl/ (;El](:l/ (an(;Jol/ (min)ol/
Kilo VKi (Yil) (mm) Eksigi L) L L

Ve ___O0% 00 0133 0175 0241 04% 0406 0163 042 0012 032 01 0028 0239 0005 0% 0239 0179 000 0255 0192 008 004 01770255 0171003 0360
b 0889 0626 0462 0344 0184 0015 0021 0371 0008 0946 0031 0298 0485 0.8 0978 0278 0187 0327 0743 0159 0293 0637 0898 0332 0159 0374 0842 0060
o D 20003 0904 0830 0809 009 0020 0.127 0007 0146 0031 0281 0116 0.84 0152 0280 0312 -0353 -0021 0312 -0214 -0299 0262 -0067 -0378 -0016 -0.060 0.5
b 0988 <0.001 <0.001 <0.001 0591 0913 0490 0968 0424 0866 0.119 0528 0313 0407 0120 0082 0047 0909 0082 0239 0097 0148 0715 0033 0936 0744 0797
boy 0353 0161 -0.181 0203 0208 -0.046 0042 -0.170 0044 0060 0076 -0.039 0.134 -0018 -0.137 -0.162 0028 0.148 0001 0072 0.174 0239 0055 0266 -0.035 -0.126
b 0.048 0380 0322 0265 0252 0802 0819 0352 0813 0743 0678 0830 0465 0924 0456 0375 0877 0417 0994 0695 0342 0188 0765 0.163 0848 0524
i 0738 0873 0141 0052 0093 0022 0.179 0120 0270 0152 0266 0.144 0307 0363 -0324 0054 -0370 -0218 -0364 -0277 -0.53 -0355 -0.09 0012 0004
" <0.001 <0001 0443 0778 0614 0907 0327 0511  0.135 0408  0.141 0431 0087 0041 0071 0767 0037 0231 0040 0125 0404 0.046 0627 0946  0.985
Gebelik 15 0914 0221 0123 051 0112 0063 0075 0324 0073 0.152 0212 0407 0413 0350 0010 0306 -0207 -0.81 -0.180 -0.031 0416 0029 0070 0092
et p <0.001 0223 0502 0409 0540 0734 0685 0071 0692 0405 0244 0021 0019 0050 0957 0088 0256 0321 0324 0866 0018 0883 0704  0.643
Gebelik _r 0273 0.78 0157 0.115 0078  0.169 0286 0130 0270 0.175 0399 0409 -0317 -0052 0348 -0212 -0253 -0.188 -0.10I -0399 0032  0.104  0.065
ki D 0.130 0329 0392 0532 0672 0354 0012 0480 0135 0337 0024 0020 0077 0779 0051 0243 0162 0302 0583 0024 0870 0573 0744
Gebelik 15 0783 0675 0749 -0.007 0015 0104 0.128 0010 -0.019 0097 0187 0021 0170 -0389 -0301 0057 -0279 0329 0436 -0274 -0.163 -0.099
sayisi 0001 <0.001 <0001 0969 0937 0570 0485 0958 0919 0597 0304 0910 0351 0028 0094 0755 0122 0066 0013 0150 0372 0615
Dogum _15 0.175 0808 0223 -0.143 0235 0050 -0.071 0205 0211 0249 0018 -0.056 -0.193 -0202 0086 -0.162 -0.173 0290 -0237 -0.042 -0.048
sayisi 0338 <0001 0219 0435  0.195 0786 0.698 0260 0247 0169 0922 0761 0289 0267 0638 0376 0342 0108 0215 0821  0.807
Disik 15 0226 0170 0.139 -0.09 0229 0050 -0.121 -0.147 -0070 -0.074 0227 -0357 0265 0088 -0220 0224 0368 -0.167 -0.157 0013
sayisi 0214 0354 0450 0601 0208 0787 0509 0422 0705 0688 0211 0045 0.142 0634 0227 0217 0038 0388 0392 0947
Gebelik 15 0.164 0067 0251 0042 0085 002 0.5 0262 0062 0167 -0.175 -0.121 0040 -0.167 -0.178 -0260 -0.150 -0.071 -0.289
Tf}ll'ﬁ' o 0371 0715 0166 0819 0643 0903 0410 0147 0738 0360 0339 0510 0830 0361 0329 0151 0436 0699 0135
Servikal g 0129 0207 0276 0337 0292 -0087 0.167 0218 -0.159 0.144 0048 -0.110 0039 0155 -0.048 0067 -0.015 0.18
“?;';L';k 5 0482 0257 0126 0059 0104 0635 0360 0231 0385 0431 0795 0548 0832 0398 079 0731 0937 0336
o ® 0075 0233 0436 -0.029 0026 -0.100 -0.085 -0.048 -0.160 -0.058 -0.199 0025 0035 -0086 0.79 0025 -0.172
o 0.685 0200 0013 0875 0886 0552 0644 0792 0381 0753 0274 0894 0849 0641 0354 0894 038l
i 5 20194 0219 0037 0052 0217 0048 0.152 0169 0072 -0.176 0244 0111 0106 0001 -0.092 -0.005
» 0288 0228 0842 0776 0233 0795 0408 0356 0696 0336 0.178 0546 0564 0997 0615  0.981
U 0708 0583 0.147 0087 0420 0483 0265 0227 -0.143 0061 -0.120 -0.306 0091 0135  0.102
o <0001 <0.001 0421 0638 0017 0005 0143 0212 0435 0739 0512 0088 0639 0460 0605
o 0299 0214 0176 -0.060 0323 -0.113 -0.184 0203 0.9 0093 -0.163 005 0014 0027
b 0097 0239 0335 0707 0072 0538 0313 0266 0288 0613 0371 0768 0941 0891
o 0084 0039 0511 -0569 0305 -0282 0265 0050 0029 0232 -0028 0053 0363
» 0648 0830  0.003 0001 009 0118 0.142 0784 0876 0202 0884 0775 0057
Dogum _15 0741 -0.183 0.125 -0034 0036 0063 -0.163 0031 0260 -0.049 0236 -0.043
haftast p <0001 0316 0494 0855 0844 0731 0373 0868 0150 0801  0.194 0827
Dogum 15 0031 0.125 0017 0193 0053 0087 -0.004 0055 0070 0.116 -0.167
kilosu  p 0.868 0495 0927 0290 0773 0638 0984 0767 0717 0527 0394
Kordon 15 0543 0370 0198 0237 0213 0120 0428 0064 -0285 -0.190
Ph ) 0.001 0037 0277 0.92 0242 0515 0015 0740 0.014 0333

ov



Kordon g 0290 0235 0371  0.31 0188 0374 0210 -0347 -0.294
Baz
Eksigi P 0.107 0196  0.037 0476 0303  0.035 0274 0052  0.129
CTRPI 18 0729 0654 0626 0546 0799  0.628  0.075  0.084
(ng/mL)  p <0.001  <0.001 <0.001  0.001 <0.001 <0.001 0.683  0.670
CTRP3 1S 0448 0316  0.282  0.673 0574  0.048  0.124
(ng/mL) p 0010 0078  0.118 <0.001  0.001 0793  0.530
CTRP4 1S 0.433 0336 0525 0415 0.196 -0.007
(ng/ml) 0.013 0060  0.002 0025 0282 0972
CTRP7 1S 0777 0537 0.647 -0.039  -0.018
(ng/mL) <0.001  0.002 <0.001 0831 0926
CTRP9 IS 0.440 0.805 -0.103  -0.126
(ng/mL) p 0012 <0.001 0573  0.524
HDL s 0532  -0.058  0.122
(mmol/
L P 0.003 0751  0.537
LDL IS -0.112  -0.208
(mmol/
L P 0.562 0309
TG 18 0.161
(mmol/
L P 0.413

v



Tablo 4.6. Kontrol ve ¢alisma grubunda degerlendirilen parametreler arasindaki korelasyonlar.

Kontrol Grubu Calisma Grubu

Korli(oamnionit Korioar!mionit Kalsifikasyon Pe};ll;;igjz In;:eirg;lililloz Intravaskiiler Enfarktiis Vagki?ler Akut Korioamnionit Korioamionil Kalsifikasyon Pe;;il];/;:;oz Inﬁ‘:rlilllloz Intravaskiiler Enfarktiis Vas_ki‘iler Hidropik
(Koryon) (Amniyon) Birikimi Birikimi tromboz Konjesyon Funisit (Koryon) (Amniyon) Birikimi Birikimi tromboz Konjesyon Dejenerasyon
Yas s -0.353 -0.148 0.029 -0.100 -0.144 -0.017 -0.068 0.128 Yas rs  -0.117 -0.254 -0.307 0.057 0.161 0.157 -0.344 -0.144 0.245 0.211
p 0.060 0.462 0.874 0.586 0.431 0.924 0.710 0.483 p 0.523 0.160 0.093 0.759 0.379 0.391 0.054 0.432 0.177 0.247
Kilo IS 0.219 0.262 0.185 -0.055 0.137 0.093 -0.263 -0.083 Kilo IS 0.068 -0.261 -0.205 0.031 0.191 0.235 -0.007 0.213 0.410 -0.113
p 0.254 0.187 0.310 0.763 0.454 0.612 0.146 0.650 p 0.711 0.150 0.270 0.867 0.295 0.195 0.970 0.243 0.020 0.539
Boy IS 0.296 0.210 0.157 -0.040 0.176 -.393" -0.049 0.257 Boy s 0.187 0.040 0.040 -0.062 -0.185 0.073 -0.198 -0.169 -0.099 0.000
p 0.118 0.293 0.390 0.826 0.335 0.026 0.790 0.156 p 0.305 0.828 0.833 0.735 0.312 0.693 0.277 0.357 0.590 1.000
VKi s 0.134 0.127 0.097 -0.005 0.035 0.273 -0.263 -0.191 VKi rs__ -0.029 -0.257 -0.225 0.061 0.265 0.188 0.084 0.267 0.411 -0.051
p 0.489 0.527 0.596 0.979 0.850 0.131 0.146 0.296 p 0.874 0.156 0.223 0.738 0.142 0.302 0.648 0.139 0.020 0.781
Gebelik IS 0.265 0.155 0.147 -0.078 0.138 0.152 -0.303 -0.067 Gebelik rs 0.088 -0.305 -0.287 0.005 0.069 0.129 -0.091 0.181 0.347 0.005
oncesi kilo p 0.165 0.439 0.423 0.672 0.452 0.407 0.091 0.718 ncesi kilo p 0.633 0.089 0.117 0.978 0.706 0.481 0.620 0.321 0.052 0.978
Gebelik IS 0.183 0.087 0.107 -0.034 0.067 0.256 -0.282 -0.163 Gebelik s 0.010 -0.310 -0.292 0.046 0.127 0.111 -0.028 0.207 0.383 0.020
oncesi VKI p 0.343 0.666 0.560 0.852 0.718 0.158 0.118 0.371 oncesi VKI  p 0.958 0.084 0.110 0.802 0.488 0.546 0.879 0.256 0.030 0.911
Gebelik sayist IS 0.005 0.074 0.110 0.144 0.215 -0.039 -0.143 0.048 Gebelik sayist s -0.211 -0.151 -0.248 -0.042 -0.046 0.155 -0.304 -0.073 0.180 0.254
P 0.979 0.713 0.549 0.431 0.237 0.831 0.435 0.792 p 0.245 0.410 0.179 0.818 0.804 0.397 0.091 0.693 0.324 0.160
Dogum saysst IS -0.070 0.088 0.130 0.141 0.206 -0.026 -0.152 -0.003 Dogum saysst -0.196 -0.191 -0.263 -0.022 0.211 0.189 -0.281 0.006 0.305 0.363
p 0.716 0.664 0.478 0.443 0.257 0.888 0.407 0.989 0.283 0.294 0.153 0.906 0.247 0.301 0.119 0.976 0.089 0.041
Diisiik sayisi IS 0.122 -0.118 -0.058 -0.041 0.032 -0.103 -0.058 0.180 Diisiik say1si -0.111 0.011 -0.099 -0.045 -0.172 0.064 -0.159 -0.159 0.011 0.000
p 0.530 0.558 0.754 0.824 0.862 0.574 0.754 0.324 0.546 0.954 0.596 0.805 0.348 0.726 0.383 0.384 0.952 1.000
Gebelik IS -0.082 0.066 0.121 0.095 0.199 0.033 -0.143 0.077 Gebelik s -0.209 -0.141 -0.215 0.042 0.071 0.201 -0.301 -0.148 0.247 0.309
araligi (Y1) p 0.673 0.742 0.511 0.607 0.274 0.859 0.436 0.674 arabgi(Yi)  p 0.250 0.440 0.244 0.820 0.700 0.270 0.094 0.419 0.172 0.085
Servikal IS 0.121 0.174 0.195 0.084 0.184 -0.023 0.146 0.081 Servikal rs 0.097 0.256 0.218 0.108 0.338 -0.162 0.217 0.073 0.307 0.261
uzunluk (mm) p 0.533 0.384 0.285 0.650 0.314 0.899 0.424 0.660 uzunluk (mm) p 0.596 0.158 0.240 0.558 0.059 0.375 0.233 0.690 0.087 0.148
HGB IS -0.344 -0.275 -0.097 -0.529 -0.116 -0.384 -0.283 -0.073 HGB s 0.107 0.159 0.138 -0.077 0.147 0.120 -0.224 -0.083 -0.117 0.113
p 0.068 0.165 0.596 0.002 0.528 0.030 0.117 0.690 p 0.560 0.384 0.460 0.676 0.424 0.513 0.218 0.652 0.523 0.539
PLT IS 0.134 0.268 -0.126 0.233 0.283 0.296 -0.068 0.003 PLT IS 0.029 -0.127 -0.057 -0.164 0.144 0.217 -0.252 -0.128 0.395 -0.087
p 0.490 0.177 0.490 0.200 0.117 0.100 0.711 0.989 p 0.874 0.488 0.759 0.370 0.432 0.234 0.165 0.484 0.025 0.636
AST TS -0.022 -0.190 -0.304 -0.348 -0.076 0.047 -0.176 -0.059 AST rs  -0.303 -0.355 -0.396 -0.098 -0.028 0.170 -0.133 0.028 0.001 -0.062
p 0.908 0.343 0.091 0.051 0.679 0.799 0.334 0.747 p 0.092 0.046 0.027 0.595 0.880 0.354 0.467 0.880 0.997 0.737
ALT IS -0.103 -0.034 -0.303 -0.586 0.118 -0.175 -0.273 0.052 ALT rs__ -0.069 -0.386 -0.351 0.077 0.028 0.156 -0.099 0.099 -0.080 -0.129
p 0.595 0.868 0.092 <0.001 0.520 0.338 0.130 0.778 p 0.709 0.029 0.053 0.674 0.880 0.395 0.592 0.589 0.662 0.482
LDH TS 0.004 -0.147 -0.058 0.175 0.170 -0.081 0.000 -0.209 LDH s -0.282 -0.298 -0.357 -0.123 0.337 0.168 -0.084 0.178 0.146 0.205
p 0.982 0.463 0.751 0.339 0.351 0.658 1.000 0.251 p 0.118 0.098 0.049 0.503 0.059 0.358 0.648 0.329 0.426 0.261
Dogum TS -0.023 -0.159 -0.020 -0.061 0.001 0.157 -0.193 -0.130 Dogum rs_ -0.089 -0.352 -0.286 0.291 0.298 0.479 0.085 0.257 0.150 -0.031
haftas p 0.905 0.429 0.912 0.741 0.994 0.390 0.291 0.479 haftas p 0.628 0.048 0.119 0.106 0.098 0.006 0.642 0.155 0.413 0.865
Dogum kilosu IS 0.334 0.254 0.282 0.050 0.122 0.157 -0.204 0.058 Dogum kilosu -0.068 -0.502 -0.457 0.133 0.122 0.381 -0.056 0.133 0.157 -0.031
p 0.076 0.200 0.118 0.786 0.506 0.391 0.262 0.753 0.711 0.003 0.010 0.468 0.507 0.032 0.761 0.467 0.390 0.868
Kordon Ph TS -0.232 -0.101 0.195 0.103 0.143 -0.087 -0.136 0.092 Kordon Ph s 0.283 -0.006 0.042 -0.097 -0.133 0.039 -0.161 -0.110 -0.349 -0.072
P 0.226 0.617 0.285 0.575 0.435 0.635 0.457 0.615 0.117 0.975 0.824 0.596 0.468 0.831 0.379 0.550 0.050 0.696
Kordon Baz TS -0.254 -0.060 0.088 0.228 -0.176 -0.105 0.302 0.133 KordonBaz _rs  0.282 0.098 0.156 -0.097 -0.213 -0.031 -0.077 -0.066 -0.131 0.026
Eksigi p 0.184 0.765 0.634 0.209 0.334 0.569 0.093 0.467 Eksigi p 0.118 0.594 0.402 0.596 0.242 0.867 0.676 0.719 0.476 0.889
CTRP1 IS 0.303 0.174 0.282 0.102 -0.120 0.168 0.107 0.068 CTRP1 rs_ 0.302 0.049 0.117 0.113 -0.050 -0.169 0.112 0.009 -0.056 -0.082
(ng/mL) P 0.110 0.385 0.118 0.580 0.513 0.357 0.560 0.710 (ng/mL) p 0.094 0.792 0.530 0.540 0.787 0.356 0.542 0.962 0.760 0.656
CTRP3 TS 0.160 -0.161 0.282 -0.021 -0.066 0.017 0.146 -0.050 CTRP3 rs_ 0.302 0.060 0.143 0.061 0.000 -0.159 -0.014 -0.297 0.174 -0.338
(ng/mL) p 0.406 0.423 0.118 0.910 0.720 0.925 0.426 0.787 (ng/mL) p 0.094 0.744 0.444 0.738 1.000 0.384 0.939 0.099 0.342 0.059
CTRP4 s 0.321 0.067 0.282 0.024 0.040 0.192 0.029 0.078 CTRP4 rs 0.243 0.174 0.114 0.113 -0.310 -0.397 0.014 0.059 -0.079 0.215
(ng/mL) p 0.090 0.740 0.118 0.896 0.828 0.294 0.874 0.670 (ng/mL) p 0.180 0.341 0.540 0.540 0.085 0.025 0.939 0.750 0.669 0.238
CTRP7 IS 0.187 0.214 0.302 0.173 -0.072 0.052 0.088 0.095 CTRP7 IS 0.282 -0.014 0.025 0.092 -0.088 -0.339 0.112 0.165 -0.220 0.072
(ng/mL) p 0.331 0.283 0.094 0.344 0.694 0.776 0.634 0.604 (ng/mL) p 0.118 0.939 0.895 0.616 0.630 0.058 0.542 0.368 0.227 0.697
CTRPY TS 0.169 0.080 0.282 0.078 0.039 0.284 0.185 0.004 CTRP9 rs_ 0.302 0.076 0.168 0.225 -0.039 -0.268 0.336 0.281 -0.110 -0.041
(ng/mL) P 0.380 0.690 0.118 0.670 0.833 0.115 0.311 0.983 (ng/mL) p 0.094 0.680 0.365 0.215 0.833 0.138 0.060 0.120 0.549 0.824
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HDL s 0.267 0.013 0.263 0.067 -0.029 0.157 0.224 0.101 HDL s 0.302 0.149 0.234 0.020 -0.122 -0.210 0.098 0.007 -0.063 -0.051
(mmol/L) p 0.161 0.947 0.146 0.716 0.875 0.392 0.218 0.582 (mmol/L) p 0.094 0.416 0.206 0.911 0.507 0.249 0.594 0.970 0.731 0.781
LDL s 0.302 -0.155 0.271 0.199 -0.036 0.325 0.316 0.003 LDL s 0.316 0.195 0.294 0.155 -0.114 -0.249 0.179 0.108 0.084 -0.072
(mmol/L) p 0.126 0.470 0.155 0.301 0.854 0.086 0.095 0.986 (mmol/L) p 0.095 0.310 0.129 0.421 0.556 0.193 0.353 0.578 0.665 0.712
TG (mmol/L) 8 0.089 0.174 0.282 0.067 -0.333 -0.192 -0.029 -0.323 TG (mmol/L) s -0.146 -0.152 -0.230 0.297 -0.199 -0.300 0.140 0.265 -0.238 0.031
p 0.646 0.385 0.118 0.717 0.063 0.293 0.874 0.071 p 0.426 0.408 0.214 0.099 0.275 0.096 0.445 0.143 0.189 0.868
TC (mmol/L) s -0.076 -0.262 -0.117 -0.169 -0.085 -0.274 -0.283 -0.097 TC (mmol/L) s 0.108 -0.058 -0.065 0.009 0.216 -0.102 0.108 0.014 -0.040 -0.083
p 0.696 0.187 0.524 0.355 0.645 0.130 0.117 0.598 p 0.585 0.769 0.748 0.965 0.270 0.606 0.585 0.944 0.840 0.676
Korioamnionit s 1.000 -0.127 0.118 0.472 0.262 -0.127 0.287 Akut Funisit s 0.346 0.364 -0.068 0.000 -0.268 -0.046 -0.046 -0.052 -0.068
(Koryon) p <0.001 0.512 0.542 0.010 0.170 0.512 0.131 p 0.052 0.044 0.712 1.000 0.138 0.801 0.801 0.778 0.712
Korioamnionit s -0.082 0.095 0.550 0.280 -0.082 0.303 Korioamnionit _rs 1.000 0.196 -0.160 -0.436 0.415 0.100 -0.121 0.216
(Amniyon) p 0.685 0.637 0.003 0.157 0.685 0.125 (Koryon) p <0.001 0.283 0.380 0.013 0.018 0.587 0.510 0.235
Kalsifikasyon s 0.218 -0.137 -0.058 -0.032 -0.262 Korioamnionit _rs 0.229 -0.159 -0.392 0.453 0.129 -0.113 0.100
p 0.230 0.455 0.753 0.861 0.147 (Amniyon) p 0.216 0.393 0.029 0.011 0.489 0.544 0.591
Perivilloz 8 0.336 0.391 0.356 -0.098 s -0.154 -0.196 0.683 0.305 0.000 -0.143
Bli:::fil::li p 0.060 0.027 0.045 0.504  Kalsifikasyon p 0.399 0.281 <0.001 0.090 1.000 0435
Intervilloz rs 0.245 -0.137 0.073 Perivilloz rs 0.550 -0.211 0.000 0.304 0.154
i b 0.176 0.455 0.691 Fibrin —p 0.001 0.247 1.000 0.091 0.399
irikimi Birikimi
: " 8 -0.058 -0.200 Intervilloz s -0.386 -0.142 0.224 -0.012
Intravaskiiler Fibrin
tromboz P 0.753 0.272 Birikimi P 0.029 0.438 0.219 0.947
1IrikKimi
Enfarktiis 1S 0.189 Intravaskiiler _rs 0.483 -0.097 -0.098
p 0.301 tromboz p 0.005 0.598 0.595
s -0.397 0.280
Enfarktiis
0.024 0.120
Vaslfiiler I 20.169
Konjesyon
0.355

ev




4.3. Kontrol ve Hasta Gruplarinda Gen Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Calisma grubunda B3-AR gen seviyesinin kontrol grubuyla karsilastirildiginda
0.70 kat azaldig1 bulunmustur (p=0.014) (Sekil 4.5). Trp64Arg gen frekans1 % birey
sayisi olarak sunulmustur. Kontrol grubunda, Trp64Arg gen varyantina rastlanmazken

calisma grubunda %15.79 oraninda goriildii (p<0.001) (Tablo 4.7).

1.5+
o
E -
= 1.0
o0
> ]
=
e
=
N
N’ 4
- i
<F 0.5 ‘
)
<=1

0.0

Kontrol Grubu Calisma Grubu

Sekil 4.5. B3-AR gen diizeylerinin karsilastiriimasi

Tablo 4.7. Kontrol ve ¢caligma grubundaki genotipler ve Trp64Arg gen frekansi

Genotip
Gruplar Kontrol Grubu Calisma Grubu p-degeri
Yiizde (%) Yiizde (%)
Trp/Trp 100 84.21 p<0.001
Trp/Arg+Arg/Arg 0 15.79

4.4. Kontrol ve Hasta Gruplarinda Patoloji Sonu¢larimin Karsilastirilmasi

Gebelik siiresini tamamlamis kontrol grubunun hicbirinde akut funisit
gozlenmezken, ED tanisi alan ¢aligma grubunda 1 hastada orta siddetli akut funisit tespit
edilmistir. Ancak skorlama ile elde edilen bu farklilik istatiksel olarak anlamli degildir
(p=0.05). Korioamnionit; koryon ve amniyon bolgelerinde ayr1 ayr1 skorlanmis ve gruplar
arasinda farklilik goriilmemistir (p>0.05). Kalsifikasyon ¢alisma grubunda artmis ancak
bu farklilik anlamli bulunmamistir (p>0.05). Perivilloz fibrin birikimi (p<0.001) ve

intervilloz fibrin birikimi (p<0.05) kontrole kiyasla ¢alisma grubunda anlamli olarak
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artmistir. Gruplar arasinda intravaskiiler tromboz ve enfarktiis skorlamalarinda anlamli
bir farklilik goériilmemistir (p>0.05). Vaskiiler konjesyon skorlamasinda gruplar arasinda
farklilik belirlenmemistir (p>0.05). Hidropik dejenerasyon kontrol grubunda tespit
edilmemis, ¢alisma grubunda 4 hastada hafif derecede tespit edilmistir. Caligma grubunun
hidropik dejenerasyon skorlamasi kontrole kiyasla anlamli diizeyde yiiksektir (p<0.05)
(Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Histopatolojik skorlama®

Histopatolojik
Degisiklikler Kontrol Grubu Calisma Grubu
Akut Funisit 0.000+0.00 0.063+0.35
Korioamnionit (Koryon) 0.310+0.47 0.594+1.13
Korioamnionit (Amniyon) 0.148+0.36 0.548+1.12
Kalsifikasyon 0.031+0.18 0.125+0.34
Perivilloz Fibrin Birikimi 1.406+0.56 2.00040.62%***
Intervilloz Fibrin Birikimi 0.438+0.62 0.781+0.55*
Intravaskiiler tromboz 0.094+0.30 0.063+0.25
Enfarktiis 0.063+0.35 0.1254+0.55
Vaskiiler Konjesyon 2.219+0.83 2.125+0.91
Hidropik Dejenerasyon 0.000+0.00 0.125+0.34*

aVeriler ortalamatstandart hata olarak sunuldu. Skorlama: 0=Yok, 1=Hafif, 2=Orta, 3=Siddetli. Veriler
non-parametrik Mann—Whitney U-testi ile degerlendirildi. * p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

Gebelik siiresini tamamlamis kontrol grubunda gobek kordonu normal
histopatolojik goriiniimdedir (Sekil 4.6). Kontrol grubunun higbirinde akut funisit
gozlenmezken, erken dogum tanisi alan caligma grubunda 1 hastada orta siddetli akut
funisit tespit edilmistir (Sekil 4.7). Ancak derecelendirme sonucu elde edilen bu farklilik

istatiksel olarak anlamli degildir.

45



Normal histoloji goriiniimii, arter (A), Gobek kordonu stroma (Wharton's jell) (WJ:), ven (V).

Sekil 4.6. Kontrol grubu gobek kordonu (H&E, x4)

§ dokuya yayilan inflamatuar hiicreler

Damar duvarina nétrofil 16kosit infiltrasyonu (ok basi) ve yine ba

(0k).
Sekil 4.7. Akut funnitis, derece 3, ¢calisma grubu (H&E, x10)
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Korioamnionit; koryon ve amniyon bolgelerinde ayri ayr1 skorlanmis ve gruplar
arasinda farklililk goriilmemistir (Sekil 4.8). Kontrol ve c¢alisma gruplarinda
korioamnionit-koryon bolge ve korioamnionit-amniyon bolge arasinda pozitif kolerasyon
vardir. Calisma grubunda karioamnionit ile interavilloz fibrin birikimi, AST, ALT, LDH,
dogum haftas1 ve dogum Kkilosu arasinda negatif kolerasyon; intravaskiiler tromboz

skorlamasi ile pozitif kolerasyon vardir.
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Amnion (A), korion (K), korioamniotik memranda kronik inflamatuar hiicreler (ok basi), nekroz (ok).

Sekil 4.8. Koryoamniyonit, derece 3, ¢alisma grubu (H&E, x10)

Kontrol grubu olgularinda plasental villuslar biiyilk oranda normal histolojik
goriiniimiine sahipti (Sekil 4.9). Bununla beraber intervilloz fibrin birikimi korioamnionit
ile pozitif kolerasyon gostermistir. Caligma grubu olgulari plasental villuslarda perivilloz
fibrin birikim yogunlugu dikkat cekiciydi (Sekil 4.10). Perivilloz fibrin birikimi ve
intervilloz fibrin birikimi kontrole kiyasla calisma grubunda anlamli olarak artmistir
(p<0.05). Kontrol grubunda perivilléz fibrin birikimi HGB ve ALT degerleri ile negatif
kolerasyon; intavaskiiler tromboz ve enfarktiis ile pozitif kolerasyon gostermistir.

Caligsma grubunda perivilloz fibrin birikimi ve intervilloz fibrin birikimi arasinda anlamli
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bir iliski bulunmustur. Intervilloz fibrin birikimi ile dogum haftas1 ve dogum kilosu
arasinda pozitif kolerasyon vardir. intervilloz fibrin birikimi ile CTRP4, korioamnionit

ve intravaskiiler tromboz arasinda negatif kolerasyon gosteren bir iliski goriilmiistiir.

Stem villus tip I (SV 1), Stem villus tip II (SV II), mezenkimal villus (ok basi), terminal villus (ok).
Sekil 4.9. Normal plasental villus histolojisi, kontrol grubu (H&E, x10)

W

Sekil 4.10. intravilloz fibrin birikimi (ok bas1) derece 1, calisma grubu (H&E, x10)
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Kalsifikasyon ¢alisma grubunda artmis ancak bu farklilik anlamli bulunmamustir.
Calisma grubunda kalsifikasyon ve intravaskiiler tromboz arasinda pozitif kolerasyon

tespit edilmistir (Sekil 4.11).

-
L

By

Sekil 4.11. Kalsifikasyon (ok bas1) derece 3, ¢alisma grubu (H&E, x10)

Gruplar arasinda intravaskiiler tromboz ve enfarktiis skorlamalarinda anlamli bir
farklilik goriilmemistir. Ancak calisma grubunda intravaskiiler tromboz ve enfarktiis
pozitif iligkilidir (Sekil 4.12 ve Sekil 4.13). Kontrol grubunda intravaskiiler tromboz, boy

uzunlugu ve HGB degerleri ile negatif kolerasyon gdstermistir.
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Sekil 4.12. intravaskiiler tromboz (ok basi) derece 1, ¢alisma grubu (H&E, x20)

Sekil 4.13. Enfarktiis (E) derece 3 ve perivilloz fibrin birikimi (ok bast) derece3,
calisma grubu (H&E x10)
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Vaskiiler konjesyon skorlamasi i¢in gruplar arasinda farklilik gozlenmemistir.
Calisma grubunda vaskiiler konjesyon ile kilo, VK1, gebelik éncesi VKI ve PLT verileri
pozitif kolerasyon; kordon pH ve enfarktiis skorlamas1 negatif kolerasyon gostermistir.

Hidropik dejenerasyon kontrol grubunda tespit edilmemis, calisma grubunda 4
hastada hafif derecede tespit edilmistir (Sekil 4.14). Calisma grubunun hidropik
dejenerasyon skorlamasi kontrole kiyasla anlamli diizeyde yiiksektir (p<0.05). Calisma
grubunda hidropik dejenerasyon, parite (dogum sayisi) ile pozitif iligkilidir.

-

- ., '., N Pﬁ“\‘
mﬁ* AR edE

Sekil 4.14. Hidropik dejenerasyon (ok basi) derece 1, Calisma grubu (H&E, x40)

.
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5. TARTISMA

Erken dogum diinya ¢apinda yenidogan dliimlerinin en énemli nedeni olup, bes
yas altindaki ¢ocuklar arasinda ikinci en yaygin 6liim sebebidir. Tiirkiye niifus ve saglik
arastirmasi sonuglarma gore, Tiirkiye’de ED’a bagl diisiilk dogum agirlikli bebeklerin
oran1 %]11°dir. Ulkemizde erken dogan bebeklerin mortalitesi ile ilgili yapilan ¢ok
merkezli bir arastirmada dogum agirliklart 500-749 gram olan bebeklerde mortalite
%70’dir. Dogum agirliginin 750 gramdan sonra her 250 gramlik artista mortalite %45,
%21, %10 olarak azalmaktadir (140). Prematiire bebekler heniiz aktif beyin gelisimi ve
olgunlagmas1 doneminde dogarlar ve dogduktan sonra hipoksi, iskemi, beslenme
yetersizlikleri, enfeksiyon, intrakraniyal kanama ya da periventrikiiler 16komalazi gibi
sorunlarla kars1 karsiya kalirlar. Prematiire bebeklerde hareket alaninda gozlenen 6nemli
bir bulgu serebral palsidir. Gorme ve isitme ile ilgili bozukluklar, biligsel ve hareket
alanindaki engellilik durumu daha az rastlansada, gestasyon haftasi azaldikca risk orani
artmaktadir. Prematiire ve diisiik dogum agirlikli bebekler psikiyatrik sorunlar a¢isindan
da risk tasirlar. Son déonemlerde 2500 g altinda dogan bebeklerde 6zellikle otizm riskinin
2-3 kat arttig1 bildirilmistir (20, 24, 25). Prematiire donemde hayatta kalan bu bebekler;
birey, aile ve daha genis saglik sistemi i¢in ek psikolojik, sosyal ve mali sonuglarla
birlikte 6nemli hastalik ve sakatliklarla karsi karsiya kalabilirler. Sadece diisiik gelirli
ilkeler i¢in bir sorun olmayip, ayn1 zamanda yiiksek gelirli iilkelerde de ekonomik yiik
olusturmaktadir. Afrikali ve Amerikal kadmnlarin diger irklara/etnik kokenlere kiyasla
neredeyse %50 daha fazla ED yapmasi, ED etiyolojisinde genetik farktorlerinde 6nemli
bir rol oynagini géstermektedir (141). Ancak ED’un yonetimi i¢in gelistirilen stratejilerde
genetik faktorlere daha az 6nem verilmektedir. ED, 6nemli kiiresel etkileri olan karmagik
ve ¢ok yonlii bir sorundur. Nedenlerinin ve risk faktorlerinin ele alinmasi, anne ve gocuk
sagliginin iyilestirilmesi agisindan hayati 6neme sahiptir.

Gebelik siirecinde degisen fizyolojik ihtiyaca cevap olarak artan kan lipit diizeyleri
ile ED arasinda iliski oldugunu gdsteren bazi kanitlar olmasina ragmen kesin mekanizma
heniiz agik degildir. Ayrica calismalar arasinda tutarsizliklar mevcuttur. Bazi calismalar
annenin kolesterol diizeyleri ile ED arasinda dogrudan bir iligki bulamazken, digerleri
hem diisiik hem de yiiksek kolesterol diizeylerinin ED riskini arttirdigini iddia etmistir
(52, 142). Isveg'te yapilan ve 2.1 milyon kisinin katildig1 bir kohort ¢calismasi erken dogan
kisilerde, yetigkinlik donemlerinde lipit bozukluklar1 riskinin 1.2-2 kat arttifim
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gostermistir (143). Farkli calismalar annedeki dislipideminin ED riski ile dogrudan iliskili
oldugunu gostermistir (53, 144). Bu bulgular, ED ile kan lipit seviyeleri arasinda
dogrudan bir iliski olmasada, daha fazla arastirmayi1 gerektiren karmasik iligkilerin
bulundugunu gostermektedir. Ayrica ED ve kan lipit bozukluklarina zemin hazirlayan
ortak genetik faktorlerin de belirlenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Yiiksek yogunluklu lipoprotein; proteinler, lipit tasinmasi, kolesterol akisi,
hemostaz, bagisiklik tepkisi, iltithaplanma, proteoliz, endotelyal fonksiyonun ve
vazodilatasyonun korunmasi dahil olmak iizere ¢ok c¢esitli islevlerle iligkilidir. HDL'nin
normal bir hamileligin siirdiiriilmesinde ¢esitli fonksiyonlarin diizenlenmesinde rol
oynadig1 ve iglevsiz HDL'min, SED ve preeklampsi dahil olmak iizere asir1 inflamasyonla
iligkili olumsuz gebelik sonuglarinin gelisimini destekledigi diistiniilmektedir (145).
Gebelik doneminde belirgin diizeyde artan serum LDL ve VLDL konsantrasyonlarmin
aksine, HDL-C konsantrasyonlarinda %0-20 gibi nispeten daha diisiik bir artig goriliir.
HDL-C seviyelerinde ¢ok erken donemde bir diisiis, ardindan bir artis ve sonra baska bir
diisiis goriiliir. Bu nedenle, HDL seviyelerini karsilastiritken numunelerin alindig
zamana dikkat etmek gerekmektedir (145, 146). Jelliffe-Pawlowski ve ark. HDL-C ile
ED arasinda bir iliski bulamamasma ragmen, diisik HDL seviyelerinin metabolik
inflamasyonun bir belirteci olan yliksek TNF-a seviyeleri ile birlestirildiginde ED riskini
arttirdigin1 bulmuslardir (147). Calismamizda kontrole kiyasla, ED yapan kadinlarda
ortalama HDL seviyeleri azalmistir. Ancak bu degisim istatiksel olarak anlamli
bulunmamaistir. Kontrol grubunda HDL ve LDL seviyeleri arasinda bir kolerayon vardir.
Kontrol grubunda HDL ile dogum haftasi, dogum kilosu, LDL, CTRP1, CTRP3, CTRP4,
CTRP7 ve CTRP9 arasinda pozitif bir korelasyon; kordon pH’s1 ile negatif korelasyon
bulunmustur. Calisma grubunda ise HDL ile annenin kilosu, VK1, gebelik &ncesi annenin
kilosu, gebelik dncesi VKI, gebelik sayis1 ve diisiik sayis1 arasinda negatif; kordon pH’si,
kordon baz eksisi, LDL, CTRP1, CTRP3, CTRP4, CTRP7 ve CTRP9 arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur.

Yiiksek LDL seviyeleri ile ED arasinda iliski oldugunu one siiren ¢ok sayida
calisma bulunmaktadir (53, 143, 148). Ugiincii trimesterde annede 6lgiilen yiiksek LDL-
C diizeylerinin, ED’la iliskili olan kii¢iik gebelik yasi i¢in bir risk faktorii oldugu
belirlenmistir. Crump ve ark., ED’un yetigkinlikte KVH ile yiiksek kolesterol de dahil
olmak {tizere lipit bozukluklariyla iligkili oldugunu tespit etmislerdir (143). Farkli meta
analiz ¢alismalarinda yliksek TC, LDL-C seviyeleri ve diisiik HDL-C seviyelerinin ED
riskinde artisa eslik ettigi bildirilmistir (52,149). Bu bulgular, yiiksek LDL diizeyleri ile
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ED arasinda bir iligki olabilecegini diisiindiirmektedir. Bizim verilerimizde ED
yapanlarda gebelik haftalari tamamlanmamis olmasina ragmen LDL seviyesi kontrolden
anlaml sekilde yiiksektir. Bu veriler bize SED ile azalan HDL ve artan LDL seviyeleri
arasinda bir iliski oldugunu gostermektedir. Kontrol grubunda LDL ile CTRP1, CTRP3,
CTRP4 ve CTRPY arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur. Calisma grubunda ise
kontrol grubuna benzer sekilde LDL ile CTRP1, CTRP3, CTRP4, CTRP7 ve CTRP9
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur.

Spontan preterm dogumdan net olarak tanimlanamayan cesitli faktorler sorumlu
olabilir. Gebelik sirasinda degisen fizyolojik ihtiyaglari karsilamak icin plazma lipit
konsantrasyonlar1 énemli Ol¢iide artmaktadir. Gebelik siirecinde plazma kolesterol ve
trigliserit konsantrasyonlari sirasiyla yaklasik %25-50 ve %100-200 oraninda artmaktadir
(146, 150). Ostrojen, progesteron ve laktojendeki artigin tetikledigi serum TC ve TG
seviyelerindeki bu artis, gebeligin sonlarinda depolanan yag depolarinin mobilizasyonu,
fetal biiyiime ve plasental doku steroid sentezi i¢in yag asitleri rezervuart saglayabilir.
Lipitlerdeki bu fizyolojik artis hamilelik sirasinda 6nemli bir rol oynar; ancak yatkinlig
olan kadinlarda veya bilinen hiperlipidemi formlarinda yiiksek lipit seviyeleri, anne-fetal
komplikasyon riskini arttirabilir (151). Lipit metabolizmasinin bozulmas1 beraberinde
hiperglisemi, insiilin seviyelerinde artis ve hipertrigliseridemi ortaya ¢ikmaktadir.
Kisacas1t HDL, LDL, TG ve TC diizeyleri, gebelik komplikasyonlarina yol acabilen
maternal hormonal degisikliklerle iligkilidir. Bu ¢aligmada, ortalama dogum haftasi1 32.19
ve ortanca degeri 34 olan caligma grubu ile ortalama dogum haftasi1 39 ve ortanca degeri
39 olan kontrol grubu arasinda TG degeri i¢in anlamli bir farklilik bulunmadi. Kontrol
grubunda TG ile annenin kilosu, VKI ve TC arasinda pozitif bir korelasyon; ALT ile
negatif korelasyon bulunmustur. Gruplarin VKI degerleri arasinda anlamli bir fark
bulunmadi. Ancak gebelik oncesi VKI degerleri ¢aligma grubunda anlamli yiiksek
bulundu. Bu durum bize obeziteden bagimsiz olarak ED yapanlarda, gebelik haftalarina
gore beklenen TG seviyesinden daha yiliksek degerlere sahip oldugunu gostermektedir.
Kontrol grubunda VK1 ile annenin yas1, kilosu, gebelik éncesi kilosu, gebelik éncesi VKI,
bebegin dogum kilosu ve TG arasinda pozitif bir korelasyon; kordon pH’s1 ile arasinda
negatif korelasyon bulunmustur. Calisma grubunda ise VK1 ile annenin boyu, CTRP1 ve
CTRP4 arasinda negatif; annenin kilosu, gebelik oncesi kilosu, gebelik oncesi VKI,
dogum Kkilosu ile arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Kontrol grubunda gebelik
oncesi VK1 ile annenin kilosu, gebelik VKI, bebegin kilosu ve PLT arasinda pozitif bir

korelasyon; ¢alisma grubunda ise benzer sekilde gebelik 6ncesi VKI ile annenin kilosu,
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gebelik oncesi kilosu, gebelik VKI, dogum haftas1 ve dogum kilosu ile arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur. TC seviyesi gebeligini tamamlamis kontrol grubunda, ¢aligsma
grubuna kiyasla istatiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu. Gebeligin son
doneminde TC diizeylerinde %?25-50 gibi bir artisin olmasi beklenen ve literatiir ile
uyumlu bir sonugtur (146, 152). Mevcut ¢alismanin verileri nceki ¢aligmalar ile birlikte
degerlendirildiginde diisiik HDL, yiiksek LDL ve TG diizeyleri anne aday1 normal VKI
degerine sahip olsa da SED ig¢in bir risk faktoriidiir. Bozulan lipit diizeylerinin nedenleri
ve sonuglariin $3-AR ve yeni nesil CTRP’ler ile iligkili oldugu diisiiniilebilir.

Bozulan glikoz ve lipit metabolizmasi hem artan KVH riskleri ile hem de
maternal-fetal komplikasyonlar ile yakindan iligkilidir. ED’un 06ngoriilebilirligi igin
onemli bir veri olan diisiik HDL diizeyleri ve yliksek LDL, TC ve TG seviyeleri artan
KVH riski ile iliskilidir (152). Ornegin preeklampsi KVH riskinin erken bir gdstergesi
olabilir. Yakin zamanda yapilan biiyiik bir meta-analiz ¢aligmasi, preeklampsi Oykiisii
olan kadinlarin hamilelikten sonraki 5-15 y1l iginde sonradan iskemik kalp hastaligi, felg
ve vendz tromboembolik komplikasyonlarla karsilagsma riskinin yaklasik iki kat daha
fazla oldugunu bulmustur (153). Bu nedenle ED yapan kadinlarin, kardiyovaskiiler risk
analizleri yapilirken ED Oykiisiinlin g6z 6niinde bulundurulmasi gerekir (152). Ayrica
prematiire doganlarin yetiskinlikte iskemik kalp hastaliklar1 ile karsilagma riski de
artabilir (154).

Son zamanlarda CTRP ve B3-AR diizeylerinin KVH gelisiminde arastirilmasi
dikkat c¢ekicidir. Glikoz, lipit, enerji metabolizmasi, insiilin duyarliligi gibi gebelik
sonuglarini etkileyebilecek siireclerde 6nemli gérevleri olan CTRP’lerin SED’daki rolleri
yeterince bilinmemektedir (77). Ayrica CTRP'ler ile PKOS ve metabolik bozukluklar gibi
gebelik sonuclarini etkileyebilecek durumlar arasindaki iliskilerin (155) belirlenmesi bize
potansiyel bir baglant1 oldugunu diigiindtirmiistiir.

Acar ve ark., saglikli kontrollerle karsilastirildiginda preeklampsili hastalarda
serum CTRPI1 diizeylerinin 6nemli Olgiide arttigimi gostermistir. Ayrica, CTRP1
seviyeleri kan basinci ile pozitif, gebelik haftas1 ve dogum agirlig1 ile negatif korelasyon
gostermistir (74). Bununla birlikte, T2DM’li hastalar iizerinde yapilan ¢aligmalar, bu
hastalarda CTRP1 diizeylerinin diyabetik olmayan kontrollere gore daha yiiksek
oldugunu gostermistir (156). Deischinger ve ark, tam tersi olarak GDM olan kadinlarda
CTRP1 diizeylerinin azaldigini iddia etmis ve bu farkliligi gebelikte degisen hormon
dengesi ile aciklamigtir (157). Deney hayvanlarinda yapilan bagka bir ¢alisma CTRP1

diizeylerinin, obez ve obez olmayan diyabetik farelerin yag dokusunda belirgin sekilde
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daha yiiksek diizeyde oldugunu bulmustur (158). CTRP1 tedavisinin, obez ve diyabetik
farelerde glikoz homeostazini iyilestirebilecegi, obeziteyi ve yagh karacigeri
onleyebilecegi oOnerilmistir (159). CTRP1, CTRP3 ve CTRP9’un daha once yapilan
calismalarda insiilin duyarliligmi arttirdigt (91, 160, 161), glikolizi ve yag asidi
oksidasyonunu artirarak hiperglisemiye karst korudugu goézlenmistir (82). CTRP1
diizeylerinin obez ve diyabetli popiilasyonda artis1 bir onarim mekanizmasinin harekete
gecmesinin sonucu gibi goriinmektedir. Calismamizda kontrol ve ¢alisma grubu arasinda
CTRP1 diizeyleri birbirine yakin bulunmustur. Iki grubunda obez ve diyabetli olmamasi
nedeniyle CTRP1 diizeylerinin degismemesi literatiir ile uyumlu goriinmektedir. Kontrol
grubunda CTRP1 ile dogum kilosu, CTRP3, CTRP4, CTRP7 ve CTRPY arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur. Calisma grubunda ise CTRPI1 diizeyleri ile gebelik sayisi
arasinda negatif; CTRP1 ile kordon pH’s1, CTRP3, CTRP4, CTRP7 ve CTRP9 arasinda
pozitif kolerasyon goriilmiistiir.

CTRP3 ve CTRP9 enfarktiis sonrasi kardiyak fibrozu hafifleterek (162),
anjiyogenezi indiikleyerek (163) ve vaskiiler inflamasyonu inhibe ederek (164)
kardiyovaskiiler sistem Tlzerinde koruyucu etkiler gostermistir. Ayrica CTRP9'un
farelerde adiponektin reseptorii-1/AMPK/eNOS/NO sinyal yoluyla endotel hiicrelerinde
eNOS fosforilasyonunu ve nitrik oksit lretimini uyardigi ve endotele bagimh
vazorelaksasyonu adiponektinden 3 kat daha fazla arttirdig: gosterilmistir (165). Yapilan
bir calismada GDM olan gebelerde kontrole kiyasla CTRP3 ve CTRP9 diizeyleri azalmis
ve insiilin direnci ile negatif kolerasyon gostermistir (166). Fadaei ve ark., GDM’lu
gebelerde serum CTRP3 diizeylerinin azaldigini, ancak CTRP9 seviyesinin arttigini
bulmuslardir. Aym calismada GDM'li bireylerde CTRP3 ile insiilin direnci, VKI ve
trigliserit diizeyleri arasinda ve CTRP9 ile TNF-a ve insiilin direnci arasinda anlamli bir
iliski bulunmustur (167). Farkli bir ¢alismada yine GDM’li hastalarin kontrole kiyasla
CTRP3 diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir. Ayrica acglik serum CTRP3'iin, HDL-C ile
pozitif korelasyon gosterdigi ancak gebelik dncesi VKI, insiilin direnci, TG ve VLDL-C
ile negatif iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir (168). CTRP3’lin kordon kaninda tespit edildigi
ve fetal bliylimede rol oynadigi diisiiniilmektedir (169). 7-10 yas aras1 62 ¢cocukta yapilan
bir calismada CTRP3 diizeylerinin, TC ve HDL diizeyleri ile pozitif korelasyon
gosterdigi, TG, VLDL, insiilin diizeyleri ve VKI ile negatif korelasyon gdsterdigi
bulunmustur (170). Obez hastalarda CTRP3 konsantrasyonlarinin daha diisiik oldugu
tespit edilmistir (171). Ayrica CTRP3’iin antiinflamatuvar etkisinin pro-inflamatuvarlari

inhibe etmesinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir (77, 91). Mevcut tez calismasinda
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CTRP3 diizeyleri calisma grubunda kontrol grubuna kiyasla anlaml diizeyde azalmistir.
Bu sonu¢ GDM’li bireylerin sonuglarina benzerdir. Kontrol grubunda CTRP3 ile PLT
diizeyleri arasinda negatif; dogum haftasi, CTRP4, CTRP7 ve CTRP9 arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur. Calisma grubunda ise CTRP3 diizeyleri ile CTRP4 arasinda
pozitif kolerasyon goriilmiistiir.

CTRP ailesinin kolesterol tagima reseptdrlerinin ekspresyonunu arttirmasi,
kolesterol akisini tesvik etmesi ve yag asidi oksidasyonunu arttirmasi (172) nedeniyle
CTRP’ler ve kan lipit diizeyleri arasindaki pozitif korelasyon literatiir verileri ile
uyumludur. CTRP3 diizeylerinin azalmasi, maternal ve fetal komplikasyonlarin bir
sonucu olabilecegi gibi artan inflamasyona neden olarak komplikasyonlara katki saglamis
da olabilir. Bu ¢alismada ilk defa CTRP3 ile dogum haftasi arasindaki iliski gosterilmistir.
Bu durumda CTRP3’iin gebelik doneminde takibi kan lipit diizeylerinin
diizenlenmesinde, dogum haftasinin tahmin edilmesinde ve ED riskinin 6n goriilmesinde
yardimci olabilir.

CTRP4 rekombinantlarinin, 293T, HeLLa ve HepG2 hiicre hatlarinda NF-kB ve IL-
6/STATS3 sinyal yollarin1 aktive ettigi ve boylece IL-6 ve TNF'nin {iretiminin ve hiicre
profilerasyonun arttig1 gosterilmistir (85, 173). CTRP4 tiimorii tesvik eden yeni bir
inflamatuar diizenleyici olabilir. Ancak in vitro ¢alismalarin aksine, gesitli inflamatuar
modellerle yapilan in vivo deneylerde, CTRP4 anti-inflamatuar aktivite gostermistir.
Dekstran sodyum siilfatin (DSS) neden oldugu fare kolit modelinde, CTRP4'in
transgenik farelerde, semptomlar1 azaltti§i ve hayatta kalma sliresini uzattig
gozlenmistir. Azoksimetan/DSS ile olusturulan kolit ile iliskili kolorektal kanser
modelinde CTRP4’lin transgenik farelerde timor olusumuna karsi direng gosterdigi
gbzlenmistir. Muhtemelen timér olusumunun azalmasi, baskilanmis inflamasyonla
iligkilidir. CTRP4 transgenik farelerde NF-xB, STAT3 ve IL-6 diizeyleri azalmistir. Ayni
caligmada transgenik olmayan farelere rekombinant CTRP4 proteininin enjeksiyonu da
kolit semptomlarmni 6nemli 6lciide azaltmustir (174). In vitro ve in vivo modeller
arasindaki farkliliklar CTRP4'in hiicre tiplerine, reseptorlere ve/veya hiicre sartlarina
bagli olarak farkli islevlere sahip olabilecegini gosterir (85). Calismamizda CTRP4
diizeyleri ED yapan kadinlarda kontrol grubuna gore yiiksek bulundu. Kontrol grubunda
CTRP4 ile CTRP7 ve CTRPY arasinda pozitif bir korelasyon; calisma grubunda ise
CTRP4 ile kordon baz eksigi ve CTRP7 arasinda pozitif bir korelasyon tespit edildi.

Literatiirde CTRP7 ile ilgili oldukga sinirli sayida ¢alismaya rastlanmistir. Yakin

zamandaki ¢aligmalar obezlerde ve MetS’lu hastalarda dolasimdaki CTRP7 seviyelerinin
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onemli dlciide yiikseldigini gdstermistir. CTRP7’nin; VKI, glikoz, insiilin, insiilin direnci
indeksi, hemoglobin Alc ve trigliserit seviyeleri ile pozitif korelasyon gosterdigi 6ne
stiriilmiistiir (88, 175). Obez kisilerin karacigerindeki CTRP7 seviyeleri yiikselmis ve
glukoneojenik genlerle pozitif korelasyon gostermistir (87). Biyoinformatik analizler,
CTRP7'in CD36 ve FAM132A gibi lipit metabolizma genleriyle iliskili oldugunu 6ne
stirmiistiir (175). Mevcut ¢alismada kontrol ve SED yapan kadinlar arasinda CTRP7
diizeylerinde anlamli bir degisim gozlenmemistir. Kontrol grubunda CTRP7 ile dogum
kilosu ve CTRPY arasinda pozitif korelasyon; ¢alisma grubunda CTRP7 ile CTRP9
arasinda pozitif kolerasyon bulunmustur.

CTPR9'un obez bireylerde 6nemli bir islevinin olmadigi bildirilmistir (176). Aksin
ve ark., CTRP9 diizeylerinin obez gebelerde azaldigini ve bu azalmanin plasental
inflamasyonu ve vaskiiler endotel disfonksiyonu olumsuz etkiledigini 6ne stirmiiglerdir
(177). CTRP9 seviyeleri ¢aligma grubunda azalmis olmasina ragmen istatiksel olarak
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

Bu c¢alisgma, CTRP diizeyleri ile SED arasindaki iliskiyi degerlendiren ilk
aragtirmadir. Sonuglarimiza gére CTRP’ler 6zellikle HDL ve LDL olmak iizere kan lipit
diizeyleri ile yakindan iliskilidir. CTRP ailesinin alt tipleri arasinda da ayn1 yonlii bir iliski
bulunmaktadir. Verilerimize gore CTRP3 diizeyleri ED komplikasyonlari sonucu
azalirken, CTRP4 bir savunma mekanizmasi olarak artmistir. CTRP ailesi liyelerinin; yag
asidi alimini, yag asidi oksidasyonunu, kolesterol akisini ve trigliserit sentezini
diizenleyerek lipit metabolizmasini etkiledigi bulunmustur (91). Calismamizda degisen
CTRP diizeylerinin lipit metabolizmasinin bozulmasina katki saglamis olabilecegini
diisiiniiyoruz.

Erken dogum; genetik faktorler, ¢evresel faktorler, anne ve fetiisiin kendine 6zgi
genetik 6zelliklerine bagli olarak meydana gelebilen ¢ok yonlii ve karmasik bir durumdur.
Gebe kadmlarda yapilan arastirmalar g¢ogunlukla obezite, diyabet ve gebelik
hipertansiyonu ile ilgilidir. Cok az calisma gebelikte goriilen bu hastaliklarin ortak
genetiksel Ozelliklerine odaklanmistir. B3-AR’ler kesfedildikleri ilk donemde
termojenezis, obezite ve diyabet tedavisinde odak haline gelmis olsa da, zamanla KVH
ve ED’un engellenmesi ile ilgili calismalarla daha popiiler hale gelmistir (12). B3-AR’ler
insan miyometriyumunda baskin beta-AR alt tipidir ve gebelikte reseptér miktari
artmaktadir (9). B3-AR stimiilasyonun cAMP araciligryla miyometrial gevsemeye ve pro-
inflamatuvar sitokinlerin inhibisyonuna neden oldugu bildirilmistir (116, 119). Ayrica,

B2-ADR’lerin aksine, insan miyometriyal f3-ADR'lin uzun vadeli agonist kaynakli
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duyarsizlastirmaya direngli oldugu da bildirilmistir. Bu veriler, ED eyleminin
farmakolojik yonetiminde B3-AR agonistlerinin klinik potansiyelini dogrulamaktadir
(94). Daha 6nce miyometrial etkileri arastirilmis olan B3-AR’lerin plasenta ve SED’daki
rolleri tam olarak bilinmemektedir.

Insan plasentasinda varlig: tespit edilen p3-AR'lerinin uyarilmasinim, insan plasental
arterlerinde gevsemeye ve vaskiiler tonusun diizenlenmesine araci oldugu 6ne stiriilmiistiir
(10, 178). Rouget ve ark., insan plasenta arterinde B3-AR diizeylerinin normotansif
gebelere kiyasla preeklamsili gebelerde azaldigini gostermistir (10). Bu bulgunun aksine
Calvani ve ark., normotansif ve preeklamptik hastalarin plasentalar arasinda $2-AR ve B3-
AR protein seviyeleri agisindan anlamli bir fark olmadigini bulmuslardir. Ayrica B3-AR'nin
gebelikte immiin toleransin diizenlenmesinde de rol oynadig: gosterilmistir (179). Mevcut
kanitlar plasentadaki B3-AR'nin vaskiiler diizenlemede ve immiin toleransta rol oynadigini
gostermektedir. Bu tez galismasinda ¢alisma grubunun plasentasinda B3-AR diizeyinin
kontrole kiyasla azaldigir bulunmustur. 3-AR reseptor diizeyindeki azalma, fetal dolagim
perflizyonun azalmasina neden olabilir. Ayrica preeklamsili hastalarin plasentasinda sik
gozlenen perivilloz ve intervilloz fibrin birikimi ¢caligma grubunda anlaml diizeyde yiiksek
bulunmustur. Fibrin birikimi, B3-AR diizeyi ile azalan perfiizyon sonucunda artmis olabilir.
Bu bulgular ve B3-AR'iin katekolamin duyarsizlagmasina olan direnci (11) ve insan term
miyometriyumunda agir1 ekspresyonuna (9) iliskin veriler 1s18inda degerlendirildiginde;
B3-AR fonksiyonlarinin, gebelikle iliskili bozukluklarin yonetiminde gelecekte daha fazla
onemli hale gelecegini gostermektedir.

B3-AR gen ekspresyonu farkli toplum ve etnik gruplarda arastirilmistir.
Literatiirde bu gen ile ilgili daha ¢ok Japon niifusunda, bunun disinda Cin, Bali, Sili,
Meksika ve Amerika populasyonlarinda yapilan ¢alismalar yer almaktadir (59, 60, 128,
180-182). Japonlarda B3-AR gen diizeylerinin arastirilmasi sonucu genin homozigot
tastyicilarinda heterozigot tasiyicilarla kiyaslandiginda VKI ile dogrudan iligkili oldugu
ve homozigot kisilerde obezite ve T2DM goriilme sikliginin artti§i gosterilmistir (127).
Witchel ve ark., Trp64Arg varyantinin ¢cocuklarda ve ergenlerde bu varyantin obezite ve
insiilin direncinin gelisimini etkilese de, VKI {izerinde énemli bir etkiye sahip olmadigimi
one sitirmuslerdir (183). Japon PKOS'lu kadinlarda $3-AR Trp64Arg'de kontrol grubuna
gore anlamli bir farklilk tespit edilmemistir (184). Iranli obez olmayan PKOS'lu
kadinlarda, Trp64Arg ile PKOS arasinda iliski bulunmustur (185). Silili kadinlarda,
Trp64Arg saglikli kadinlarda ve PKOS’lu kadinlarda benzer bulunmustur. Bu varyantin

etkisi ile PKOS ve obezite arasinda olasi bir etkilesim bulunmazken, PKOS’lu kadinlarda
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trigliserit seviyeleri ile bu genetik varyantin varligi arasinda bir iliski oldugu
gosterilmistir (186). B3-AR Trp64Arg geninin obezite ve MetS ile iliskisine dair pek¢ok
calisma yapilmustir (112, 187). Finlilerde insiilin direnci, Avusturalyalilarda agirlik, VK1,
karin yag orani, kan basinci ile iligkisi, Cinlilerde obezite ile iliskisi incelenmistir (60,
105, 180). Bu genlerin ¢esitli toplumlarda obezite ile olan iliskisi arastirilmistir. Finlilerde
yapilan g¢alismalarda bu polimorfizmin obezite ve insiilin direnci ile olan iligkisi
degerlendirilmistir (60).

Erken dogumun nedenlerinin arastirilmasi igin plasentanin histopatolojik
incelenmesi sik bagvurulan bir yontemdir. Plasentanin histopatolojik degisiklikleri ED’un
baslamasi, diisiik dogum agirhigr ve artan fetal komplikasyonlara neden olabilir. Akut
funisit, plasenta damarlarmin iltihaplanmasidir. Gobek damarlariin iltihaplanmasi
toplardamarda baglar (flebit) ve bunu arterlerin tutulumu (arterit) ve ardindan notrofillerin
Wharton jolesine sizmasi takip eder (188, 189). Inflamasyonun hem normal hem de ED
eylem baslangicinin ana diizenleyicisi oldugu bilinmektedir (137, 190). Nedeni tam olarak
bilinmeyen spontan ED vakalarinda, ED eylemi intraamniyotik enfeksiyon ve/veya
inflamasyondan kaynaklanan korioamniyonit ile iliskilendirilmisitr (191). Akut
koryoamniyonit, plasental patoloji raporlarinda en sik goriilen tamidir. Funisit fetal
inflamatuar yanitin histolojik gostergesidir, koryoamniyonit ise annenin inflamatuar
yanitin1 temsil eder (188, 189). Calismamizda gruplar arasinda akut funitisin skorlamasi
arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. Ayrica korioamniyonit, karyon ve amniyon
bolgelerinde ayr1 ayr1 degerlendirilmis ve gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamustir.
Calisma grubunda akut funisit ve koryoamniyonit arasinda pozitif kolerasyon vardir.
Hundscheid ve ark., yakin zamanda yaptig1 bir ¢alismada, akut funisit varliginin, funisit
olmayan koryoamniyonit ile karsilastirildiginda ED i¢in ek bir risk olusturmadigini 6ne
stirmiislerdir. Ayni ¢alismada akut funisit ile prematiire komplikasyonlar1 arasinda dnemli
bir iliski oldugu ayrica funisitli bebeklerin, funisitsiz bebeklerden daha az kilo ve boy
uzunlugunda oldugu bulunmustur (188). Calismamizda kontrol grubunda akut funisite
rastlanmazken c¢alisma grubunda 1 hastada orta siddetli akut funisit goriilmiistiir. 32.
haftada dogum yapan bu hastanin bebeginin kilosu ayn1 haftada dogan diger prematiirelere
gore daha diistiktiir. Bu durum literatiir ile uyumlu goériinmektedir. Akut funisit ile ED’daki
maternal ve fetal riskler hakkinda yorum yapilabilmesi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag
vardir. Kontrol grubunda koryoamniyonit ile intervilloz fibrin birikimi arasinda pozitif
kolerasyon vardir. inflamatuar bir durum olan koryoamniyonit ile intervillz boslukta fibrin

birikmesi plasentadaki farkli patolojik durumlar oldugundan dogrudan iliskili degildir.
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Ancak degisen patolojik durumlarin birbirine katki sagladigir goriilmektedir. Calisma
grubunda koryoamniyonit ile dogum haftas1 ve intravaskiiler tromboz arasinda pozitif
kolerasyon; AST, ALT, LDH, dogum kilosu ve intervilloz fibrin birikimi arasinda negatif
kolerasyon vardir.

Gebeligin erken doneminde goriilen plasental kalsifikasyon; ED, diisiik dogum
agirlig, diisiik Apgar skorlart ve neonatal 6lim dahil olmak iizere olumsuz gebelik
sonuglar1 riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir (192). Bununla birlikte, ge¢ donemde
goriilen plasental kalsifikasyonu olan kadinlarin (32-36 hafta arasi), plasenta
kalsifikasyonu olmayanlara kiyasla benzer risk altinda oldugu goriilmiistiir (192, 193).
Bu iligkinin altinda yatan mekanizmalar tam olarak anlasilamamustir, ancak plasentada
kalsiyum ve fibrin birikmesinin uteroplasental kan akisinin azalmasina yol agabilecegi ve
bunun da olumsuz sonuclara katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir (192). Mevcut
calismada, calisma grubunun plasentasinda kalsifikasyon diizeyi artmig ama bu artis
kontrole kiyasla anlamli bulunmamistir. Kontrol grubunda kalsifikasyon ile diger
parametreler arasinda iligki goriilmezken c¢alisma grubunda kalsifikasyon ile
intravaskiiler tromboz arasinda pozitif kolerasyon bulunmustur. Intavaskiiler trombozlar;
fetal damarlarin liimenlerini plasental oksijeni ve besin aligverisini azaltacak kadar
tikayabilir veya daraltabilir, bu da plasenta fonksiyonunda 6nemli bir azalmaya neden
olabilir. Yaygin oldugunda biiyiime kisitlamasi, neonatal ensefalopati ve 6lii dogum
meydana gelebilir (194). Caligma grubunda goriilen kalsifikasyon ile intravaskiiler
tromboz arasindaki iliski ED patolojisi ve diisiik dogum agirligina katki saglamis olabilir.
Intravaskiiler tromboz skorlamasi gruplar arasinda benzerdir. Kontrol grubunda
intavaskiiler tromboz anne adaylarinin boyu ve HGB diizeyleri ile negatif kolerasyon,
perivilloz fibrin birikimi ile pozitif kolerasyon gdstermistir.

Perivilloz fibrin birikimi gebelik komplikasyonlar1 ve olumsuz sonuglartyla
iliskilidir ve sonraki gebeliklerde tekrarlayarak gebelik yonetimini olumsuz
etkilemektedir (191). Perivilloz fibrin birikimi tanis1 plasentanin histolojik incelemesi ile
konulur ve etkilenen bireylerde tekrarlama oraninin %18-50 kadar yiiksek oldugu
bildirilmektedir. Ayrica fibrin birikimi, villusun atrofisine yol acabilir, fetal-maternal gaz
aligverisini bozabilir ve buna dejeneratif trofoblastik hasar eslik edebilir (195, 196).
Mevcut ¢caligmada ¢alisma grubunda kontrole kiyasla perivilloz fibrin ve intravilloz fibrin
birikimi anlamli sekilde artmistir. Calisma grubunda fibrin artisi; dogum haftasi, dogum
kilosu, karioamnionit, intravaskiiler tromboz ve CTRP4 ile iliskili bulunmustur.

Muhtemelen plasentada azalan 3-AR diizeyinin azalan perfiizyon ile fibrin birikimini
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dogrudan veya dolayli yoldan etkiledigini, bu durumun da SED fizyopatolojsine katki
sagladigini ve dogum haftasini erkene aldigini 6ne siirebiliriz.

Gruplar aras1 enfarktiis skorlamalarinda anlamli bir fark bulunmamaktadir.
Calisma grubunda enfarktiis ile intravaskiiler tromboz arasinda pozitif, enfarktiis ile
vaskiiler konjesyon arasinda negatif kolerasyon tespit edilmistir. Vaskiiler konjesyon
skorlamas1 gruplar arasinda benzerdir. Kontrol grubunda vaskiiler konjesyon ile
parametreler arasinda kolerasyon goriillmemistir. Calisma grubunda vaskiiler konjesyon
ile kilo, VKI, gebelik 6ncesi VKI ve PLT arasinda pozitif kolerasyon; kordon pH ve
enfarktiis arasinda negatif kolerasyon vardir. Hidropik dejenerasyon kontrol grubunda
tespit edilmemis, calisma grubunda 4 hastada hafif derecede tespit edilmistir. Calisma
grubunun hidropik dejenerasyon skorlamasi kontrole kiyasla anlamli diizeyde yiiksektir.

Farkli biyolojik sivilardaki biyobelirteclerin  degerlendirilmesinin ED’un
ongoriilmesindeki yararliligi aragtirilmistir. Sitokinler, kemokinler, Ostriol ve diger
belirtegler arastirilmis ve oOzellikle inflamasyonla iliskili olanlar, ED’la iliskili
bulunmustur.  Biyobelirteglerle 1ilgili c¢alismalar, SED’e yol agan hastalik
mekanizmalarmin anlasilmasimi gelistirmis, ancak ¢ok az biyobelirteg, klinik yararlilik
gostermistir (14). ED ile ilgili yapilan ¢alismalarin biiylik cogunlugunda herhangi bir
faktoriin tetiklemesine bagli dogum yapan gebeler calismaya dahil edilmistir. Ancak
bizim c¢aligmamizda saglikli ED yapan ve herhangi bir komplikasyona bagli ED
gerceklesmemis gebeler g¢alismaya dahil edilmistir. Tirk popiilasyonunda, B3-AR
Trp64Arg varyasyonu frekansi OAB, obezite ve MetS’lu gruplarla iliskili bulunmamaistir
(197, 198). Calismamizda ilk defa ED’da, B3-AR Trp64Arg gen diizeyleri Tiirk gebelerde
aragtirtlmistir. Benzer sekilde CTRP ailesinin iiyelerinin bir kismi preeklampsili
gebeliklerde ve GDM’de degerlendirilmis ancak ED olgularinda ilk defa bu calismada
incelenmistir. Ayn1 sekilde Tiirk popiilasyonunda ED ve TC, TG, HDL, LDL iligkisinin
degerlendirildigi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Sonucglarimiza gore CTRP’ler kendi
icinde ve Ozellikle HDL ve LDL olmak {izere kan lipit diizeyleri ile iliskili bulunmustur.
CTRP3 diizeyi ED komplikasyonlar1 sonucu azalirken; CTRP4 bir savunma mekanizmasi
olarak artmistir. Bu calismada ilk defa CTRP3 ile dogum haftas1 arasindaki anlaml iligki
gosterilmistir. CTRP3’iin  gebelik doneminde takibi, kan lipit diizeylerinin
diizenlenmesinde, dogum haftasinin tahmin edilmesinde ve ED riskinin 6n goriilmesinde
yardimci olabilir. Plasentada azalan f3-AR diizeyleri ve artan Trp64Arg gen frekansi,
plasental perfiizyonu azaltarak fibrin birikimine neden olmus ve bu durum ED

fizyopatolojisine katki saglamis olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez calismasinda, herhangi bir kronik hastaligt ve erken dogum Oykiisii
olmayan, normal VKI sahip SED yapan kadinlarda B3-AR gen seviyesinde azalma ve
Trp64Arg gen frekansinda artis tespit edilmistir. Calisma grubunda goriilen f3-AR
islevsizlesmesi; enerji ve lipit metabolizmasinin bozulmasi, kan lipit diizeylerinin
degismesi, plasenta dokusunda kanlanmanin azalmasi ve fibrin birikimi ile iligkili
olabilir. Bu sonuglar dogrudan ED fizyopatolojisine katki saglayabilir. CTRP aile iiyeleri
ile 6zellikle HDL ve LDL olmak iizere kan lipit diizeyleri arasinda giiclii bir iligkili
bulunmustur. ED yapan kadinlarda, CTRP3 anlamli derecede azalmis ve dogum haftasi
ile iligkili bulunmustur. Calisma grubunda CTRP4’lin inflamatuvar siireclere kars1 bir
savunma mekanizmasi olarak arttigr diigiiniilmektedir. Bu calismada ilk defa Tiirk
popiilasyonunda ED yapan kadinlardaki B3-AR gen seviyesi ve Trp64Arg varyasyonun
gen frekansi belirlenmistir. Ayrica ilk defa B3-AR ve CTRP iligkisi ortaya konulmus ve
kan lipit diizeyleri iizerindeki etkileri aydinlatilmistir. Calismamiz, f3-AR’lerin ED’un
onlenmesinde potansiyel bir hedef olabilecegini vurgulamaktadir. Ayrica gebelik
sirasinda yiiksek lipit seviyeleri, SED riskinin artmasina neden olabilir. Maternal
kolesteroliin umblikal kord yoluyla fetiise aktarilmasi fetiiste istenmeyen etkilere yol
acar. Bulgularimiz, risk altindaki gebelerin belirlenmesi, gebelik sirasinda riske 6zel
tedavinin ve kisiye 6zel bakimin saglanmasina katkida bulunacaktir. Ayrica, maternal
lipit kompozisyonu gibi degistirilebilir parametrelere zamaninda miidahale edilerek,

sonraki gebelikte tekrarlayacak ED ihtimali azaltilabilir.
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