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OZET

Ongun, Mert C. Preeklampside ve Gestasyonel Hipertansiyonda CYP4F2, 4F3,
4A11, 2J2, 2C9, 2C19 ve Solubl Epoksit Hidrolaz Enzimlerinin Genetik
Polimorfizmlerinin Etkileri, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Farmakoloji Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Ankara, 2021. Preeklampsi ve
gestasyonel hipertansiyon (GH) annede ve bebekte morbidite ve mortaliteye neden
olan hastaliklardir. Her iki hastaligin da patofizyolojisi henlz acgik olarak ortaya
konamamustir. Preeklampsi ve GH yoniinden yiiksek riskli hastalarin erken saptanmasi
ve yakin takibi dnemlidir. Preeklampsi ve GH risk faktorleri arasinda genetik faktorler
onemli yer tutar. Bu hastaliklarda rol oynayan genetik polimorfizmlerin saptanmasi,
patofizyolojinin aydinlatilmasina yardimei olabilecegi gibi erken tani ve tedavi igin
yol gosterici olabilir. 20-hidroksieikosatetraenoik asit (20-HETE), trofoblast gé¢lnin
inhibisyonundan, endotel disfonksiyonu ve hipertansiyondan sorumlu oldugu
diistiniilen bir vazokonstriktor endojen maddedir. CYP4F2, CYP4F3 ve CYP4All
enzimleri arasidonik asiti 20-HETE’ye metabolize eder. Epoksieikosatrienoik asitler
(EET) vazodilator ve antiinflamatuvar etkileri olan mediyatorlerdir. EET’nin
olusumundan CYP2J2, CYP2C9 ve CYP2C19 enzimleri sorumludur. EET, solubl
epoksit hidrolaz enzimi ile daha az aktif olan metaboliti dihidroksieikosatrienoik asite
(DHET) metabolize olur. Bu ¢alismanin amaci, Tiirk toplumunda preeklampsi ve
gestasyonel hipertansiyonda CYP4F2*3, CYP2J2*7, sEH rs751141, CYP2C19*2 ve
*17, CYP2C9*2, *3, CYP4F3 rs3794987, CYP4A1l rs9333025 genetik
polimorfizmlerinin etkilerinin incelenmesidir. Kontrol grubuna 155 saglikli gebe,
calisma grubuna 58 preeklampsi ve 110 gestasyonel hipertansiyon hastasi dahil edildi.
Genetik analizler polimeraz zincir reaksiyonu ve restriksiyon (RFLP) analizi yontemi
kullanilarak yapildi. 20-HETE ve DHET dlzeyleri sivi  kromatografi-kitle
spektrometresi (LC-MS) kullanilarak 6lgiildii. Kontrol, preeklampsi ve GH gruplari
arasinda CYP2J2*7, CYP2C19*2 ve *17, CYP4F3 rs3794987 genetik
polimorfizmlerinin alel sikliklarmin dagilimda anlamli farklilik saptandi. DHET
plazma diizeyleri, preeklampsi ve GH gruplarinda kontrol grubuna gére anlamli olarak
digikti. Bu gruplarda 20-HETE diizeyleri arasinda farklilik saptanmadi.
Sonuglarimiz, CYP2J2*7, CYP2C19*2 ve *17, CYP4F3 rs3794987
polimorfizmlerinin preeklampsi ve gestasyonel hipertansiyon hastalarinin tanisi tedavi
ve izleminde yararl biyobelirtecler olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Farmakogenomik, Preeklampsi, Gestasyonel Hipertansiyon,
Sitokrom P450(CYP), Solubl Epoksit Hidrolaz.

Bu tez ¢alismas1 Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir (TTU-2019-18400).



ABSTRACT

Ongun, Mert C. Effects of CYP4F2, 4F3, 4A1l, 2J2, 2C9, 2C19 and Soluble
Epoxide Hydrolase Enzyme Genetic Polymorphisms in Preeclampsia and
Gestational Hypertension, Hacettepe University Faculty of Medicine,
Department of Medical Pharmacology, Thesis for Specialty in Medical
Pharmacology, Ankara, 2021. Preeclampsia and gestational hypertension (GH) are
disorders that may cause morbidity and mortality in both mother and infant. The
pathophysiologies of both disorders have not been clearly established. Early detection
and close follow-up of patients with high risk for preeclampsia and GH is important.
Genetic factors play a major role in development of preeclampsia and GH. Detection
of genetic polymorphisms that may play role in these disorders may help clarify the
pathophysiology and can be useful for early diagnosis and treatment. 20-
hydroxyeicosatetraenoic acid (20-HETE) is an endogenous vasoconstrictor substance
also responsible for inhibition of trophoblast migration, endothelial dysfunction and
hypertension. CYP4F2, CYP4F3 and CYP4A11 enzymes metabolize arachidonic acid
to 20-HETE. Epoxyieicosatrienoic acids (EET) have vasodilator and anti-
inflammatory activities. CYP2J2, CYP2C9 and CYP2C19 are responsible for the
formation of EET, which are metabolized by the soluble epoxide hydrolase enzyme to
the less active metabolite dihydroxyeicosatrienoic acid (DHET). The aim of this study
is to investigate the functional effects of the genetic polymorphisms of CYP4F2*3,
CYP2J2*7, sEH rs751141, CYP2C19*2 and *17, CYP2C9*2, *3, CYP4F3 rs3794987,
CYP4A11 rs9333025 in preeclampsia and gestational hypertension in a Turkish
population. A total of 155 healthy pregnant women as the control group, 58
preeclampsia and 110 gestational hypertention patients as the study group were
included. Genetic analysis was performed using the polymerase chain reaction and
restriction (RFLP) analysis. 20-HETE and DHET levels were measured using liquid
chromatography-mass spectrometry (LC-MS). Significant differences were found in
the allele frequency distributions of CYP2J2*7, CYP2C19*2 and *17, CYP4F3
rs3794987 genetic polymorphisms among control, preeclampsia and GH groups.
DHET plasma levels were decreased in preeclampsia and GH groups compared to the
control group; however, plasma 20-HETE levels were not changed. Our results may
suggest that CYP2J2*7, CYP2C19*2, *17, CYP4F3 rs3794987 genetic
polymorphisms may be useful as candidate biomarkers in the diagnosis and follow-up
of treatment in patients with preeclampsia and gestational hypertension.

Keywords:  Pharmacogenomics, Preeclampsia, Gestational  Hypertension,
Cytochrome P450 (CYP), Soluble Epoxide Hydrolase.

This thesis study was supported by Hacettepe University Scientific Research Projects
Unit (TTU-2019-18400)
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1. GIRIS

Gebeligin hipertansif hastaliklar1 gebeliklerin % 2-8’ini etkiler, gebelikteki
anne ve bebek oltimlerinin en 6nemli nedenlerinden biridir. Gebeligin hipertansif
hastaliklar1 i¢inde yer alan gestasyonel hipertansiyon (GH), gebeligin 20. haftasindan
sonra baslayan hipertansiyon ile karakterizedir. Preeklampside ise, gebelikle iliskili
hipertansiyona proteiniiri ve/veya organ disfonksiyonu eslik etmesi tani
kriterlerindendir (1). Tirkiye’de 2012-2015 yillar1 arasinda gergeklesen gebelikteki
anne oOlumlerinin %15,5 gibi biiylik bir kismmi gebeligin hipertansif hastaliklar
olusturur (2). Preecklampsi ve gestasyonel hipertansiyona bagli gelisen morbiditenin ve
olimlerin onlenebilmesi icin erken tani konulmasi, yakin izlem ve tedavi gereklidir
(3). Bu hasta grubunun saptanabilmesi igin yeni belirtegler gelistirilmesi annelerde ve
yenidoganlarda o6liimleri ve morbiditeleri 6nleyebilir ve ilagh veya ilagsiz tedaviler

gelistirilmesine yardimci olabilir.

Preeklampsinin ve GH’nin etyopatogenezi kesin olarak bilinmemektedir. iki
evre teorisine gore preeklampsi, plasental ve maternal evreler olmak Uzere iki evreden
olusur. Gebelik siiresince plasentanin yeterince kanlanabilmesi igin uterin spiral
arterlerin daha yiksek kapasitansli, diisiik rezistansl arterlere doniismesi gereklidir.
Bu doniisiim trofoblastlarin spiral arterlere invazyonu ile gergeklesir. Preeklampside
trofoblast invazyonu azalir ve damar ‘remodelling’i yetersizdir. Bu nedenle plasental
hipoksi gelistigi diistiniilmektedir. Plasentada olusan oksidatif stres sonucunda
maternal dolasima TNF-a, IL-1, IL-6, solubl fms (“feline McDonough sarcoma”) -
like tyrosine kinase-1 (sFlt-1), plasental buyume faktort (PIGF) gibi bircok mediyator
saliverilir (4). Bunun annede inflamasyon ve endotel disfonksiyonuna neden oldugu
bilinmektedir (5). Endotel disfonksiyonu preeklampsinin annedeki belirtileri olan

hipertansiyon, 6dem, proteindri gibi belirtilerin olusmasina neden olur.

Aragidonik asit metaboliti olan 20-hidroksieikosatetraenoik asit (20-HETE),
gucli bir endojen vazokonstriktér maddedir. Insan viicudunda vaskiiler tonus ve kan
basincinin diizenlemesinde 6nemli islevi vardir. 20-HETE nin trofoblast gogiinii ve
invazyonunu azalttigi gosterilmistir (6). Bu nedenle 20-HETE’ nin preeklampsinin
patofizyolojisinde rolii oldugu diisiiniilmektedir. 20-HETE, arasidonik asitin CYP4F2,
CYP4F3, CYP4A11l enzimleri ile metabolize edilmesi sonucu olusur (7, 8).



Bir diger arasidonik asit metaboliti olan epoksieikosatrienoik asitin (EET),
vazodilator, antiinflamatuvar ve natriiiretik etkileri vardir. Bu etkileri ile preeklampsi
ile gestasyonel hipertansiyonda koruyucu olabilecegi ve tedavide iyi prognoza
yardimc1 olabilecegi diisiiniilmektedir. EET arasidonik asitin CYP2J2, CYP2C9 ve
CYP2C19 enzimleri ile metabolize edilmesi sonucu olusur (9). EET, solubl epoksit
hidrolaz (sEH) enzimi ile daha az aktif olan metaboliti dihidroksieikosatrienoik asite
(DHET) metabolize olur (10).

S6zl edilen enzimlere ait genetik polimorfizmlerin fizyolojik durumlarda ve
esansiyel hipertansiyon ve iskemik inme gibi kardiyovaskiiler hastaliklarda
fonksiyonel sonuglari oldugu bilinmektedir (10, 11). Enzim ve protein aktivite
degisiklikleri 20-HETE, EET ve DHET diizeylerinde kisiler arasinda degisiklige
neden olabilir (10).

Bu ¢alismada preeklampsi ve gestasyonel hipertansiyon gelisimi ile CYP4Al1,
CYP4F2, CYP4F3, CYP2C9, CYP2C19, sEH enzimlerinin genetik polimorfizmleri

arasindaki iliski ve bu enzimlerin {irtinleri olan metabolitlerin dizeyleri incelenecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Gebeligin Hipertansif Hastahiklar:

Gebelikte hipertansif bozukluklar, diinya c¢apinda maternal ve perinatal
Oliimlerin 6nde gelen nedenlerinden birini olusturur. Preeklampsinin tim dinyada

gebeliklerin % 2-8'inde goriildigi tahmin edilmektedir (12).

Hipertansif bozukluklar Latin Amerika ve Karayipler'de anne dlimlerinin %
26'sindan, Afrika ve Asya'da ise % 9'undan sorumludur (13). Gelismekte olan tilkelerle
kiyaslandiginda gelismis Ulkelerde gebelikte anne Olim oranm1 ¢ok daha diisiik
olmasina ragmen, bu anne olimlerinin yine de % 16's1 hipertansif bozukluklara
baghdir (12, 13). Ulkemizde ise 2012-2015 yillar1 arasinda gerceklesen gebelikteki
anne olumlerinin % 15,5’inin nedeni gebeligin hipertansif hastaliklaridir (2). Bu
hastalik grubu Diinya genelinde gebelikteki tim anne Olimlerinin % 14’{iniin
nedenidir (14). Gebeligin hipertansif hastaliklarinin saglik sistemlerine olusturdugu
maddi yik biylk boyutlardadir. 2017 yilinda yapilan bir ¢alismada Amerika Birlesik
Devletleri'nde dogumdan sonraki ilk 12 ay iginde preeklampsinin maliyetinin 2,18

milyar dolar oldugu bildirilmistir (15).

Gebeligin hipertansif hastaliklar1 anne ve yenidoganda ciddi morbidite ve
mortaliteye neden olur. Siddetli hipertansiyon, annede Kalp krizi, kalp yetmezligi,
serebral vaskdler olay ve bobrek yetmezligi riskini artirir. Fetlis ve yenidoganda ise
yetersiz plasental oksijen transferi, fetal bliylime kisitliligi, erken dogum, plasental
dekolman, 6li dogum ve neonatal 6liim gibi komplikasyonlar agisindan yiiksek risk
olusturur. Bunun igin risk altindaki bireylerin erken donemde saptanmasi ve tedavide

yakin izlem 6nemlidir (3).
2.1.1. Gebeligin Hipertansif Hastahklarmin Simiflandirilmas:

Gebelikte hipertansiyon, kronik esansiyel hipertansiyondan preeklampsiye
kadar genis bir spektrumda gorulebilir. Spektrumun bir ucunda hastada gebelikten
once de bulunan, gebelikle birlikte alevlenmeyen ve dogumdan sonra da devam eden
kronik hipertansiyon bulunurken diger ucunda ise gebeligin 20. haftasindan sonra
baslayan ve postpartum donemde kaybolan hipertansiyon ve proteiniirinin eslik ettigi

preeklampsi vardir.



2.1.2. Preeklampsi

Preeklampsi, yeni baslayan hipertansiyonla iligkili bir gebelik hastaligidir. 20.

gebelik haftasindan sonra ve gebelik sonuna yakin ortaya ¢ikar (17).

Hipertansiyon ve proteiniiri preeklampsi tanisinda klasik kriterler olarak kabul
edilse de diger bazi kriterler de 6nemlidir. Proteiniiri olmaksizin gestasyonel
hipertansiyonu olan kadinlarda, diger organ tutulumlarindan herhangi birinin varligi
ile de preeklampsi tanisi konulabilir. “The American College of Obstetricians and
Gynecologists” (ACOG)’un 2020 yilinda yayinladigi rehbere gore preeklampsi tani
kriterleri Tablo 2.1°de belirtilmistir (16).

Tablo 2.1.Preeklampsi tam kriterleri

e Daha 6nce normotansif olan bir hastada gebeligin 20. haftasindan sonra en
az 4 saat arayla yapilan en az 2 6l¢iimde sistolik kan basincinin >140 mmHg
veya diyastolik kan basincinin >90 mmHg olmasi ve asagidaki kriterlerden
1 veya daha fazlasinin yeni baglamis olmasi

e 24 saatlik idrar 6rneginde proteiniirinin >0,3 g olmas1 veya kantitatif bir
6l¢iim mevcut degilse idrarda stikle >2+ proteiniiri olmas1 veya rastgele bir
idrar 6rneginde protein/kreatinin oraninin >0.3 olmasi

e Trombosit sayisinin<100,000/mikrolitre olmasi

e Serum kreatininin>1,1 mg/dL (97,2 mikromol/L) olmasi veya baska bir
bobrek hastaliginin olmamasi durumunda kreatinin konsantrasyonunun iki
katina ¢ikmasi

e Karaciger transaminazlarinin normalin {ist sinirinin en az iki kat1 olmasi

e Pulmoner 6dem

e Baska tanilarla agiklanamayan ve normal analjezik dozlarina yanit
vermeyen yeni baslangicli, kalic1 bas agrisi

e Gorme bulanikligi veya skotom gibi gérsel belirtiler

2.1.3. Gestasyonel Hipertansiyon (GH)

Gestasyonel hipertansiyon gebeligin 20. haftasindan 6nce normal kan
basincina sahip bir gebede 20. gebelik haftasindan sonra 4 saat ara ile yapilan iki farkl

Olciimde sistolik kan basincinin 140 mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin 90



mmHg iizerinde 6lgiilmesi olarak tanimlanir (16). Gestasyonel hipertansiyon, sistolik
kan basinct 160 mmHg veya diyastolik kan basinci 110 mmHg veya her ikisine
ulastiginda siddetli olarak kabul edilir. Bazen, Ozellikle siddetli hipertansiyon
vakalarinda, zamaninda antihipertansif tedaviyi uygulamak i¢in taninin 4 saatten daha

kisa bir siirede dogrulanmasi gerekebilir (17).

Gestasyonel hipertansiyon, gebelik sirasinda en sik goriilen hipertansiyon
cesididir ve saglikli nullipar kadinlarin yiizde 6 ila 17'sinde ve multipar kadinlarin
yuzde 2 ila 4'Unde goralir. Gestasyonel hipertansiyon prevalansi, 6nceki bir
gebeliginde preeklampsi geciren veya multifetal gebeligi olan ya da asir1 kilolu veya
obez kadinlarda en yiiksektir. Gestasyonel hipertansiyonun prognozu genellikle iyi
olsa da bu hastalarda yakin takip gereklidir.

Gestasyonel hipertansiyon tanisi alan kadinlarin ytizde 10 ila 50'sinde bir ile
bes hafta icinde proteiniiri ve hedef organ hasar1 gibi preeklampsi bulgular1 gelisebilir
(18, 19). Preeklampsiden siddetli preeklampsiye ilerleme ginler icinde hatta bazen
daha hizli ger¢eklesebilir. Bu nedenle her iki hasta grubunun da yakin takibi ve tedavisi
onemlidir. Gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsinin benzer fenotipi olan
birbirinden bagimsiz hastaliklar m1 yoksa gestasyonel hipertansiyonun preeklampsinin

erken evresi mi oldugu agiklik kazanmamstir (20, 21).

Bazi veriler preeklampsi ve gestasyonel hipertansiyonun birbirinden bagimsiz
hastaliklar oldugunu diigiindiirmektedir (20). Epidemiyolojik ¢alismalar birgok risk
faktorlinii paylagsmalarina karsin bu iki hastaliktaki ortak ozelliklerin oranlarinda
farkliliklar bildirmistir (21). Ornegin primiparite, multiple gebelik, diabetes mellitus
preeklampside gestasyonel hipertansiyon i¢in oldugundan ¢ok daha biiylik bir risk
faktorleridir (22).

2.1.4. Preeklampsi Risk Faktorleri

Preeklampsi gelisimi icin risk faktorleri kapsamli olarak ¢alisilmistir (Tablo
2.2). Baslica risk faktorleri arasinda preeklampsi Oykiisli, kronik hipertansiyon,
pregestasyonel diabetes mellitus, antifosfolipid sendromu ve obezite bulunur (23).

Diger risk faktorleri arasinda ileri anne yasi, nulliparite, kronik bdbrek hastalig



geemisi ve yardimer tireme tekniklerinin kullanimi yer alir. Daha nadir risk faktorleri,

ailede preeklampsi 6ykiisii ve trizomi 13 fetiis tasiyan annedir (24, 25).

Preeklampsiye genetik yatkinlik kapsamli bir sekilde aragtirilmistir.
Gebeliginde preeklampsisi olan annelerin kizlarinda preeklampsi riskinin (% 20-% 40)
daha fazla oldugu gosterilmistir. Salonen ve dig. (2000) yaptig1 ikiz ¢alismasinda
genetik faktorlerin preeklampsiye katkis1 % 54, gestasyonel hipertansiyona katkisi ise
% 24 bulunmustur (26). Thomsen ve diger. (2015) tarafindan 493 bireyden olusan bir
Norveg preeklampsi aile kohortunda yapilan ¢alismada genetik faktorlerin

preeklampsiye katkist % 60 olarak degerlendirilmistir (27).

Tablo 2.2. Preeklampsi gelisme riskini artiran klinik faktorler

e Nulliparite o Multifetal gebelik

e Onceki gebelikte e Obezite

preeklampsi gecirilmesi
e Gebenin >40 yas iizeri veya e Kontrol altinda olmayan
<18 yas altinda olmasi hipertiroidizm

e Preeklampsi aile hikayesi e Tip bebek

e Kronik hipertansiyon e Hidrops fetalis

e Kronik bobrek hastaliklar e Siyahrk

e Otoimmiin hastalik (6rnegin: * Onceki gepelikte fetal

antifosfolipid sendromu, gelisim geriligi, plasenta

sistemik lupus eritematozus) dekolmam veya fetal 61im

e Vaskiiler hastalik o Obstriktif uyku apnesi

e Diabetes mellitus (gebelik o Yiiksek kan kursun seviyesi

oncesi ve gestasyonel)




2.1.5. Preeklampsi Patofizyolojisi

1990’11 yillarda bazi arastirmacilar tarafindan preeklampsi teorilerin hastalig
“disease of theories” olarak adlandirilmistir (28). O ddnemden glnimize kadar
hastalik hakkinda pek ¢ok ¢alisma yapilmis olmasina karsin, hastaligin patofizyolojisi
halen agik olarak ortaya konamamuistir. Preeklampsi patofizyolojisi hakkinda en ¢ok

kabul goren bulgular asagida 6zetlenmistir.

Spiral arterler, uterin arterlerin plasenta ve fetiisii besleyen dallaridir. Normal
gebelikte, gelismekte olan plasentanin sitotrofoblast hiicreleri desidua ve
miyometriyum boyunca g0¢ ederek spiral arterlerin endotel ve tunika media
tabakalarin1 invaze eder. Damar endotelinin invazyonu sonucunda bu arterlerin
vazokonstriktor mediyatorlere yanitlar1 azalir. Bu invazyon sonucunda spiral arterler
kiigiik muskiiler arteriollerden diisiik rezistansli yiiksek kapasitansli arterlere
doniistirler (29, 30). Ayrica, damar endotelinin invazyonu sonucunda bu arterlerin
vazokonstriktor molekiillere yanitlar1 azalir. Bu da uterusun diger bolgelerine gore
plasentanin daha yogun kanlanmasini saglar. Gelisim siirecinde olmalari nedeniyle

yuksek oksijen ihtiyaci olan fetiis ve plasentanin beslenmesi bu sekilde saglanir.

Preeklampside, sitotrofoblastlar spiral arterlerin desidual segmentlerini invaze
edebilirken, miyometrial segmentlerinin invazyonu gerceklesemez (31, 32). Spiral
arterler, plasentanin yeterli kanlanmasini saglayan yiiksek kapasitansh arterlere

doniisemez. Bunun sonucu olarak plasental hipoperfiizyon gelisir.

Plasental hipoperfiizyon, plasentanin yetersiz gelisimi ve preeklampsinin
birbiriyle baglantili oldugu diisiiniilmektedir. Preeklampsinin belirtilerinin bir kismin1
basari ile ortaya koyan hayvan modelleri uteroplasental kan akisinin mekanik olarak
azaltilmasi ile olusturulmustur. Bu da azalmig plasental perfiizyon ve preeklampsinin
birbiri ile iligkili oldugunu destekler (33). Ayrica, vaskiler yetmezlik ile seyreden
diyabet, hipertansiyon, sistemik lupus eritematozus ve kalitsal trombofili gibi

hastaliklarin preeklampsi risk faktorleri arasinda olmasi da bu iliskiyi destekler (34).

Gebelik ilerledikge plasental hipoperfuzyon belirginlesir ve plasentada hipoksi
ve iskemi olusur. Plasental hipoksi sonucunda plasentada oksidatif stres artar ve
maternal dolasima endotelyal hiicre fonksiyonunu etkileyen TNF-a, IL-1, IL-6, solubl
fms-like tyrosine kinase-1 (sFIt-1), plasental biylme faktori (PIGF) gibi birgok



mediyator saliverilir (4). Memeli plasentasyonu, fetiise oksijen ve besin saglamak igin
uygun bir vaskiiller agin kurulmasmmi ve kapsamli bir anjiyogenezi gerektirir.
Gelismekte olan plasenta tarafindan cesitli proanjiyojenik (VEGF, PIGF) ve
antianjiyojenik faktorler (sFlt-1) saliverilir ve bu faktorler arasindaki denge, normal
plasenta gelisimi i¢in 6nemlidir. Antianjiyojenik faktorlerin artan {iretimi bu dengeyi

bozar ve preeklampsiye 6zgii sistemik endotel disfonksiyona neden olabilir.
2.1.6. Endotel Disfonksiyonunun Preeklampsideki RolU

Preeklampside goriilen bazi klinik belirtiler, sistemik endotelyal disfonksiyon
ile agiklanabilir (35). Maternal damar endoteli, preeeklampsinin plasental evresinde
saliverilen TNF-a, IL-1, IL-6, sFIt-1, plasental biylme faktorl (PIGF) gibi faktorlerin
hedefidir. Endotel kaynakli vazokonstriktor ve vazodilator molekdller, vaskdler direng
ve kan basmcimin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Bu molekiillerin tretimindeki
bozukluklar sonucunda damarlar vazokonstriksiyon, oksidatif stres, 16kosit adezyonu
ve vaskiiler inflamasyona duyarli hale gelir (36).

Preeklampsi hastalarinda endotel disfonksiyonu varligin1 destekleyen birgok
calisma vardir. Preeklampsi hastalarinda nitrik oksit ve prostasiklin gibi endotel
kaynakli vazodilatorler azalmisken, endotelin ve tromboksanlar gibi vazokonstriktor
maddelerin Uretimi artmustir (37). Preeklampside asetilkolin aracili gevseme yanitlar
azalmistir ve anjiyotensin 2’ye artmis vaskiiler yanit vardir (38, 39). Bir ¢alismada
preklampsi hastalarindaki endotel disfonksiyonunun bir gostergesi olarak gebelik
sirasinda ve dogumun 3 yil sonrasinda yapilan brakial arter doppler élgumlerinde
gevseme yanitlarinda azalma gosterilmistir (40, 41).

Endotel disfonksiyonu ile goriilen vazokonstriksiyona yatkinlik hipertansiyona
neden olur. Preeklampside gorilen hipertansiyonun en 6nemli nedeni endotel
disfonksiyonudur (42). Endotel disfonksiyonuna bagli olarak artan vaskiiler
gecirgenlik proteindiri ve 6deme neden olur. Preeklampside gorulen koagilopati,
prokoagiilan mediayatdrlerin artmis endotelyal ekspresyonuna bagli olabilir (43). Bas
agris1, nobetler ve gorsel semptomlar, epigastrik agri, beyin, karaciger, bébrek gibi

hedef organlarin damarlarindaki endotel disfonksiyonu ile iligkilidir (44).



RiSK FAKTORLERI

*/|k gebelik *Otoimmiin hastalik
*Hipertansiyon oykiisi  *Erken ve ileri yas gebelik
*Diyabet *Cogul gebelik

*Obezite *Genetik faktorler

I

MATERNAL SPiRAL ARTERLERIN YETERSIZ SITOTROFOBLASTIK iINVAZYONU

|

PLASENTAL iSKEMi

|

YAYGIN ENDOTELYAL HUCRE HASARI

| | | |

Azalmis Renal Artmis Artmig Vasokonstriktorlere
Kan Akimi Vaskiiler Direng Arteriyel Basing Artrmis Yanit
Hipertansiyon
Proteindri
Odem

MATERNAL PATOLOJI

. FETAL PATOLOJ * idi
PLASENTAL PATOLOJI *UGG Artml'ﬁ morbidite ve
A A mortalite

*Villoz Patolaji *SGA *DIK
*At i i
o ferl;:l *Hipoksi *HELLP Sendromu

Infarkt *Artmis Morbidite *Eklampsi
*Dekolman i

ve Mortalite * Renal, Hepatik ve Beyin
Hastaliklari

Sekil 2.1. Preeklampsi patogenezi. (45) numarali kaynaktan degistirilerek
almmistir.  [TUGG: Intrauterin gelisme geriligi, SGA: Gebelik yasina gore
kicuk
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2.2. Arasidonik Asitin CYP Metabolitleri

Aragidonik asit (AA), membran fosfolipidlerinin ana bileseni olan ¢oklu
doymamis bir yag asididir. AA, plazma membranindan fosfolipaz A2 tarafindan
serbest hale getirilir. Serbest arasidonik asit siklooksijenaz (COX), lipooksijenaz
(LOX) ve CYP enzimleri tarafindan metabolize edilir. Lipoksijenazlar arasidonik asiti
I6kotrien ve lipoksinlere, siklooksijenazlar ise prostaglandin G, ve prostaglandin H:

‘ye metabolize eder.

Fosfolipidler

l Fosfolipaz A2
Arasidonik asit

!

Siklooksijenaz Lipooksijenaz Sitokrom P450

(COX) (LOX) (CYP)
PGG: I |
CYP CYP
- Hidroksilaz ~ EpPoksijenaz
PGH: Lokotrienler l l
20-HETE EET
PGD:
PGE;
PGF3q
TXA: PGl,

Sekil 2.2. Arasidonik asit metabolizmas1 (11) numarali kaynaktan

degistirilerek alinmstir.
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Arasidonik Asit

—

CYP o- Hidroksilaz CYP Epoksijenaz

'

(Vazokonstriktér) HETEs EETs (Vazodilator)

sEH

DHETS (Inaktif metabolit)

Sekil 2.3. Arasidonik asitin CYP enzimleri ile metabolizmasi. (11)

numarali kaynaktan degistirilerek alinmistir.
2.2.1. Epoksieikosatrieonik Asitler (EET)

Arasidonik asit metabolizmasinda rolii olan CYP enzimleri CYP o-
hidroksilazlar ve CYP epoksijenazlar olmak {iizere ikiye ayrilirlar (Sekil 2.3). CYP
epoksijenazlar, epoksieikosatrieonik asitlerin (EET) olusumundan sorumludur. Bu
yolakta CYP1A, CYP1B, CYP2C ve CYP2J enzimleri rol almakla birlikte EET
olusumunda major enzimler CYP2C ve CYP2J enzim alt aileleridir (46). CYP
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epoksijenaz enzimleri 4 EET izomerinin tamaminin iiretiminden sorumludur. Bunlar
5,6-EET, 8,9-EET, 11,12 EET ve 14,15 EET dir. 11,12 EET ve 14,15 EET insanda
ana EET izomerleridir. 14,15-EET ve 11,12-EET Kardiyovaskdiler sistemde de en ¢cok
bulunan izomerlerdir (47). CYP2C9 ve CYP2J2’nin EET iiretiminin yaklasik % 70’ini
14,15 EET olusturmaktadir(48, 49). Epoksijenaz enzimleri, endotelyal ve vaskuler
diuz kas hicrelerinde, astrositlerde ve kardiyomiyositlerde lokalizedir (50-52).
EET’lerin yikimindan ise solubl epoksit hidrolaz (sEH) enzimleri sorumludur. seH
enzimi EET’leri dihidroksieikosatetraconik asitlere (DHET) metabolize eder (53).
DHET, EET nin inaktife yakin metabolitidir.

Arasidonik Asit

CYPAE2 CYP212
CYPAF3 CYPZ2C9
CYPaAal11l CYP2C19
20-HETE EET DHET
} (inaktif)
Vazokonstriktor Vazodilator

A

Kan Basincim Duzenler

Sekil 2.4. 20-HETE ve epoksieikosatrieonik asitlerin olusumundan

sorumlu enzimler.

EET’lerin; vazodilator, antiinflamatuar, fibrinolitik ve antiapoptotik etkileri
bildirilmistir (54-58). EET'ler; diiz kas hiicrelerinde bulunan biiyiikk kondiiktansli
kalsiyum ile aktive olan potasyum (BKca) kanallarini aktive eder, hiperpolarizasyona
ve damar gevsemesine neden olur (59). EET lerin potent vazodilator etkisi prostasiklin
ve nitrik oksit biyosentezinin inhibisyonu durumunda artar (60). EET’ler; primer
endotel kaynakli hiperpolarize edici faktor (EDHF) olarak da degerlendirilmektedir
(61).



13

Vazodilator etkilerine ek olarak EET’nin niikleer faktéor kB (NF- «kB) ve
VCAM-1 ekpresyonlarini azaltarak antiinflamatuar etkileri de oldugu saptanmistir
(56). Ayrica vaskiiler yatakta EET lerin endotelyal hiicre biiylimesini ve anjiyogenezi
artirdigr gosterilmistir (62). Diger taraftan EET; vaskiler diz kas hicrelerinin
proliferasyonunu inhibe eder (61). EET'ler; platelet adezyonunu, agregasyonunu
inhibe ederek ve doku plazminojen aktivatorinin (tPA) ekspresyonunu artirarak
antitrombotik etki gosterir (62). Bobrekte ise EET’ler, Na*/H* pompasini aktive ederek
glomertiler filtrasyonu diizenler. Ayrica natrilirez tizerindeki etkileri ile kan basincinin

uzun donemli kontroliinde de katkis1 vardir (63).

Bir ¢alismada, saglikli gebelerde plazma DHET seviyelerinde gebe olmayan
kadinlara gore artis gosterilmistir (64). Bu durum normal gebelikte vaskiler
homeostazin saglanmasinda EET nin rolii olabilecegi seklinde yorumlanmigtir. Bagka
bir ¢alismada ise preeklampsi hastalarinda iiriner DHET atiliminin azaldigi saptanmis
ve bu durum hastalarda bobrek hasarinda ve hipertansiyonda yetersiz renal EET
tiretiminin rolii olabilecegi seklinde yorumlanmistir (65). Liu ve dig. (2019)
caligmasinda serum DHET diizeylerinde azalma saptanmistir (66). Preeklampsi
hastalarindan alinan plasenta ve umbilikal kordlarda yapilan bir arastirmada CYP2J2,
CYP4A1l VE sEH enzimlerinin lokalizasyonu immunohistokimya yontemi ile
gosterilmistir. EET ve DHET seviyelerinin 6lgimu ile sEH enzim aktivitesinde artis
yoniinde bir egilim saptanmistir (67). Ayrica, preeklampsi hastalarindan alinan
plasenta Orneklerinde CYP2J2 mRNA ekspresyonunda artis, sEH mRNA
ekspresyonunda ise azalma saptanmistir (67). Bu enzimlerin 6nemli genetik
polimorfizmlerinden CYP Epoksijenaz Enzimlerinin Genetik Polimorfizmleri

basliginda bahsedilmistir.
2.2.2. 20-hidroksieikosatetraeonik asit (20-HETE)

CYP o-hidroksilazlar olan CYP4F ve CYP4A enzim alt aileleri 20-
hidroksieikosatetraeonik asidin (20-HETE) olusumundan sorumludur. Insanlarda 20-
HETE dretiminden sorumlu birkag CYP4A, CYPA4F izoenzimi vardir. Bu izoenzimler
CYP4A11, CYP4F2 ve CYP4F3'tiir (46, 68). Insanlarda 20-HETE sentezinin major
enzimleri CYP4F2 ve CYP4Alldir. CYP4F2 ve CYP4All, karacigerde ve
bobreklerde  yliksek  aktivite  gosterir.  CYP4All insan plasentasinda
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imminohistokimya yontemi ile gdsterilmistir (67). insan bobrek hiicrelerinden elde
edilen mikrozomlarla yapilan bir calismada CYP4F2’nin bobrekteki 20-HETE
olusumunun % 65’inden, CYP4A11’in ise % 32’sinden sorumlu oldugu saptanmistir
(69). Baska bir ¢alismada ise karaciger hiicrelerinden elde edilen mikrozomlarda

CYP4F2 antikoru 20-HETE Uretimini % 90, CYP4A11 antikoru % 10 azaltmistir (70).

20-HETE, renal, serebral, mezenterik ve iskelet kas arteriolleri Gizerinde potent
bir vazokonstriktordur (71). 20-HETE nin yaptig1 vazokonstriksiyonun mekanizmast,
kalsiyumla aktive potasyum kanallarma inhibitor etkisi ile vaskiler diz kas
hicrelerinde intraselluler potasyum duzeyini azaltarak voltaj kapili kalsiyum
kanallarinin aktivasyonudur (72). Ayrica, 20-HETE vaskiler duz kas hucrelerinin
biiylimesini MAP kinaz sinyal yolagi ile diizenler (73). Ayrica, 20-HETE'nin siper
oksitlerin ve diger reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretiminin aktivasyonu yoluyla
oksidatif stresi artirdigi da bildirilmistir (74). 20-HETE metabolizmasindaki
degisiklikler, endotelyal disfonksiyonu indiikleyerek arteriyel hipertansiyon gibi
vaskiiler hastaliklarin gelisimine katkida bulunabilir (75).

20-HETE’nin faydali etkileri de vardir. 20-HETE proksimal tiibillerde, kalin
asendan Henle kulpunda ve glomeriillerde bulunur ve ¢esitli iyon transporterleri
Uzerine etki ederek natrilirezi artirir (76, 77). 20-HETE hem natritretik hem de
vazokonstriktdr oldugu i¢in kan basinci iizerindeki etkisi hangi dokuda etkinlik

gosterdigine gore degisebilir.

Sicanlarda yapilan preeklampsi modelinde 20-HETE inhibit6rit HET0016 nin
kan basincint diisiirdiigi ve fetal 6lim oraninin azaldigi bildirilmistir (78). 20-
HETE’nin trofoblast invazyonunu azalttigi in vitro ¢alismalarda gésterilmistir (79).
CYPA4F ve CYP4A enzim ailesinin mRNA ekspresyonlarmin preeklampside arttigi
insan plasentasinda yapilan bir ¢alismada saptanmistir (6). Ayni ¢alismada insan
plasentasinda preeklampside enzim mRNA ekspresyonlarinda anlamli artig
gorulmekle birlikte, 20-HETE serum dizeylerinde anlamli artis saptanmamuistir.
Preeklampsi hastalarinda serum 20-HETE/EET oraninda ise anlamli bir artis

goriilmiistiir (6).
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2.3. CYP Epoksijenaz ve CYP o-Hidroksilaz Enzimlerinin Genetik

Polimorfizmleri
2.3.1. CYP o-hidroksilaz Enzimlerinin Genetik Polimorfizmleri

o-Hidroksilaz enzimlerinden olan CYP4F2’nin Val433Met (rs2108622)
genetik polimorfizmi CYP4F2*3 olarak tanimlanmigtir (Www.pharmvar.org). Bu
polimorfizm mRNA transkripsiyonuna etki etmemesine ragmen protein diizeylerinde
azalmaya neden olur. Bu durum protein translasyon hizinda azalma veya protein
degradasyon hizinda artisa bagli olabilir (80). Bir fonksiyonel in vitro ¢alismada, insan
karaciger mikrozomlarinda CYP4F2 rs2108622 T alelinin, 20-HETE sentezini % 50-
60 oraninda azalttig1 gosterilmistir (81).

Genetik polimorfizmlerin sikligi toplumdan topluma degisir (82). Avrupa
toplumlarinda CYP4F2*3 polimorfik alelinin sikligt % 29 iken Afrikali
Amerikalilarda bu oran % 9’a kadar diismektedir. Tiirk toplumunda ise siklig1 yiizde
40 olarak saptanmigtir (83). Bir meta analiz ¢alismasinda CYP4F2*3 polimorfizmi
hipertansiyon ile iligkilendirilmistir (84). Literatirde CYP4F2*3 ve gebeligin

hipertansif hastaliklarinin iliskisini inceleyen bir ¢alismaya rastlanmamustir.

NCBI SNP veri tabaninda (erisim tarihi: 01.04.2021) CYP4A11’in 120°den
fazla genetik polimorfizmi bulunur. CYP4A11’in 6nemli varyantlarindan ikisi olan
CYP4A11 rs1126742 ve rs9333025 genetik asosiasyon c¢aligmalarinda hipertansiyon
ve iskemik inme gibi kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkilendirilmistir (11, 85, 86).
CYP4Al1l rs1126742 ve rs9333025 genetik polimorfizmleri azalmis 20-HETE
diizeyleri ile ilisikli bulunmustur (85). Iskemik inme hastalarinda yapilan baska bir
calismada CYP4F2*3 ve CYP4All 1rs9333025 genetik polimorfizmlerinin
birlikteliginin azalmis 20-HETE duzeylerine neden oldugu saptanmistir (86).
CYP4A11 rs9333025 polimorfik alelinin sikligi beyaz irkta % 9,3, Asya toplumlarinda
ise % 16 olarak bulunmustur (82). Literatirde CYP4A11 genetik polimorfizmleri ile
gebeligin  hipertansif  hastaliklarinin  iligkisini  inceleyen bir  ¢alismaya

rastlanilmamustir.
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Baslangigta 16kotrien B4 o-hidroksilazlardan biri olarak tanimlanan Sitokrom
CYPA4F3, cesitli endojen maddelerin ve bazi ksenobiyotiklerin metabolizmasina
katilan birkag iiyeden olusan bir CYP gen ailesine aittir. CYP4F3, Lokotrien B4 ve
arasidonik asitin ®-hidroksilasyonundan ayr1 olarak yag asiti epoksitlerinin
oksidasyonunda ve arasidonik asitin -hidroksilasyonu ile 20-HETE Uretilmesinde rol
alir (87, 88).

CYP4F3 rs3794987 genetik polimorfizminin polimorfik alel siklig1 beyaz irkta
% 46, Asya toplumlarinda ise % 19 olarak saptanmistir (82). En yakin CYPA4F alt ailesi
tiyesi olan CYP4F2 aktivitesinin diizenlenmesi ve islevi ile ilgili pek ¢ok bilgi
olmasina ragmen CYP4F3 enzimleri hakkindaki literatirde az sayida g¢alisma

bulunmaktadir.

Son zamanlarda, CYP4F3 tek nikleotid polimorfizmleri, ¢célyak veya Crohn
hastaliklar1 dahil olmak uzere birgok bozukluk ile iligkilendirilmistir (87, 89, 90). Bir
calismada preeklampsi hastalarindan alinan plasenta Orneklerinde artmis CYP4F3
mRNA ekspresyonslart saptanmustir (6). Literatiirde CYP4F3 genetik polimorfizmleri

ile preeklampsinin iligkisini inceleyen bir ¢alismaya rastlanmamastir.
2.3.2. CYP Epoksijenaz Enzimlerinin Genetik Polimorfizmleri

2.3.2.1. CYP2J2 Genetik Polimorfizmleri

CYP2J2’nin protein ve mRNA ekspresyonlarinda 6nemli bireyler arasi
farkliliklar vardir (91). Bu farklilara genetik polimorfizmlerin katkis1 saptanmuistir.
King ve dig. (2002) CYP2J2 geninde 20 SNP tanimlamistir (92). Bunlardan dordii
(Thr143Ala, Argl158Cys, 11e9Asn, ve Asn404Tyr) arasidonik asit metabolizmasinda
azalmaya neden olur ve sirasiyla CYP2J2*1 - 4 olarak isimlendirilmiglerdir. Ancak bu
genetik polimorfizmlerin gorilme sikliklart oldukea diisiiktiir. Spiecker ve dig. (2004)
ilk defa promoter, ekzon 1,2,4,6 ve 3’UTR bdélgesinden bir¢ok varyant tanimlamistir
(93).

Genetik varyantlar arasinda fonksiyon ve siklik yoniinden en Onemlisi
CYP2J2*7 (rs890293)’dir. Bu genetik polimorfizm, promoter bodlgede C>T
degisimine yol agar ve Sp1 transkripsiyon faktorii baglanma bélgesinin kaybina neden

olarak Spl'in CYP2J2 promoteriyle etkilesiminin azalmasina neden olur ve CYP2J2
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ekspresyonunu azaltir (94). CYP2J2*7 genetik polimorfizmin farkli toplumlardaki
sikliklart tablo 2.3’te belirtilmistir. Bu polimorfizmin insandaki in vivo fonksiyonel
onemi Spiecker ve dig. (2004) calismasinda gosterilmistir. Bu calismada stabil EET
metabolitleri olan DHET'lerin plazma konsantrasyonlarr, CYP2J2*7 polimorfizmi
olan kisilerde 6nemli olgiide azalmistir (93). CYP2J2*7 genetik polimorfizminin

cesitli toplumlardaki alel sikliklar1 Tablo 2.3’te belirtilmistir.

Tablo 2.3. CYP2J2*7 genetik polimorfizminin cesitli toplumlardaki alel
sikliklar:

Toplum T Alel Sikhgi Kaynaklar (92, 95-100)
(%)
Afrika Kokenli Amerikali (11,2) King ve dig. (2002)
Cin (2,1) Wu ve dig. (2007)
Japon (6,2) Takeshita ve dig. (2008)
Alman (6,4) Hoffman ve dig. (2007)
Ispanyol (6,7) Gervasini ve dig. (2006)
Kore 4,2) Lee ve dig. (2005)
Tayvan (12,0) Liu ve dig. (2007)
Beyaz Irk (8,0) King ve dig. (2002)

2.3.2.2. CYP2C9 Genetik Polimorfizmleri

CYP2C9 enzimi baslica amitriptilin, fluoksetin, losartan, fenitoin, varfarin ve
birgok antiinflamatuvar ilacin hidroksilasyonundan sorumludur (101). Su ana kadar
Pharmvar’da tanimlanmis 70 adet CYP2C9 genetik polimorfizmi bulunmaktadir.
(https://www.pharmvar.org/gene/CYP2C9  erisim  tarihi:  01.04.2021). Bu
polimorfizmlerden fonksiyonel acidan en onemlileri CYP2C9*2 ve CYP2C9*3’tiir.
CYP2C9*2 ekzon 3 lzerindedir ve Argl44Cys aminoasit degisikligine yol agar.
CYP2C9*3 ise ekzon 7 tizerindedir ve 1le359Leu amino asit degisikligi meydana gelir.
Bu polimorfizmlerden fonksiyonel agidan en 6nemlileri CYP2C9*2 ve CYP2C9*3’tiir.
CYP2C9*2 aleli Avrupa toplumlarinda % 12 siklikta gorulirken, Asya toplumlarinda
sikligr binde 1°den azdir (82). Tiirk toplumunda ise 499 hastanin katildigr bir
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calismada CYP2C9*2 alel sikligi % 10,6, CYP2C9*3 alel siklig1 ise % 10 olarak
bildirilmigtir (102). CYP2C9*2 alelini tasiyan bireylerde CYP2C9 enzimin aktivitesi
azalmistir (103). CYP2C9*3 genetik polimorfizmi ise enzim fonksiyonunun tamamen
kaybolmasma neden olur. Bu iki genetik polimorfizmin ayr1 ayr1 veya birlikte
bulunmasi kiside yavas metabolizor fenotipe yol acar. CYP2C9*1 aleli ise yabanil tip
aleldir. CYP2C9 *1/*1 genotipini tasiyan bireyler ise normal (hizli) metabolizor olan
bireyler olarak isimlendirilir. CYP2C9 genetik polimorfizmi  varfarin
metabolizmasinda neden oldugu bireyler arasi farklilik nedeniyle yogun olarak
calisilmistir. Varfarine bagli kanama komplikasyonu riskinin CYP2C9*2 ve *3
polimorfik alelinini tagiyan bireylerde arttigi bildirilmistir (104, 105). CYP2C9*2/*2
genotipine sahip olan insan karaciger o6rneklerinde EET biyosentezinin % 34 azaldig:
saptanmistir (106). CYP2C9*2 ve *3 genetik polimorfizmlerinin EET 0retimini
azaltarak, anjiyogenezi azalttigi ve timorogenezde koruyucu rolii oldugu bildirilmistir
(107).

2.3.2.3. CYP2C19 Genetik Polimorfizmleri

CYP2C19 genetik polimorfizmi ile ilgili ilk calismalar debrizokin, sparteinin
ve S-mefenitoin metabolizmasinin bireyler arasinda degiskenlik gdsterdiginin
saptanmasiyla baslamistir ve gilinlimiize kadar yogun olarak calisilmaya devam
edilmistir (108-110). Su anda Pharmvar’da tanimlanmis 38 adet CYP2C19 genetik
polimorfizmi bulunmaktadir. (https://www.pharmvar.org/gene/CYP2C19, erisim
tarihi: 01.04.2021). Bunlardan en ¢ok ¢alisilanlar1 CYP2C19*2, *3 ve *17°dir.

CYP2C19*2 genetik polimorfizmi ekzon 15 (zerinde bulunur ve enzim
aktivitesinin azalmasina neden olur (111). CYP2C19*3 genetik polimorfizmi ise ekzon
4 zerinde bulunur ve stop kodonu olugmasina neden olur ve genetik polimorfizmi de
enzim aktivitesinde kaybolmaya neden olur. Bu alellere sahip bireyler CYP2C19
yavas metabolizorii olan bireyler olarak tanimlanirlar (112). Yavas metabolizor olan
birey sikliklari Asya toplumlarinda % 23’e kadar cikarken beyaz irkta % 2-5
arasindadir (113). Aynacioglu ve dig. (1999) ¢alismasinda Tiirk toplumunda yavas
metabolizér olan birey sikligi % 1 olarak saptanmustir (114). Gimis ve dig.
(2012)’nin yaptig1 ¢alismada ise Turk toplumunda CYP2C19*2 alel sikliginin % 1,2
oldugu, CYP2C19*3 alelinin ise bulunmadigi bildirilmistir (115). Mikrovaskdler
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anjina hastalarinda yapilmis bir ¢alismada CYP2C19*2 ve *3 genetik polimorfik
alellerine sahip bireylerde DHET diizeylerinde azalma saptanmistir (116).

Sim ve dig. (2005)’e ait ¢alismada, promoter bolgesinde -806C>T ve
-3402C>T niikleotid degisimlerine yol agan CYP2C19*17 genetik polimorfizmi
tanimlanmistir (117). CYP2C19*17 aleli, gen ekspresyonunun artigina neden olarak
enzimin metabolik aktivitesini artirir. Bu alele sahip bireyler ¢ok hizli metabolizor
fenotipe sahiptir (117). CYP2C19*17 alel siklig1 beyaz irkta diger toplumlara gore
daha siktir. Tiirk toplumunda yapilan iki ¢alismada CYP2C19*17 alel siklig1 % 18,4
ve % 24,4 olarak saptanmistir (115, 118).

2.3.2.4. Solubl Epoksit Hidrolaz Enzimi Genetik Polimorfizmleri

CYP enzimlerine ek olarak, sEH, arasidonik asit metabolizmasinda bir baska
o6nemli enzimdir. EET'lerin DHET'lere doniisiimiiniinde rolii vardir (119). SEH'yi
kodlayan gen olan insan EPHX2 geni 45 kilobazdir ve 555 amino asidi kodlayan 19
eksondan olusur. Solubl epoksit hidrolaz enziminin aktivitesinde bireyler arasi yiiksek
degiskenlik bildirilmistir (120).

Solubl epoksit hidrolaz enziminin fonksiyonunu etkileyen iki dnemli genetik
polimorfizmi bulunmaktadir. SEH (EPHX2) rs751141 genetik polimorfizmi
Arg287Glu amino asit degisikligine yol agar. Bu polimorfizm azalmig solubl epoksit
hidrolaz aktivitesi ile iliskilendirilmistir (121). Fonksiyonel 6nemi olan bir baska
polimorfizm ise Lys55Arg aminoasit degisikligine yol acar. Bu genetik polimorfizm
ise artmis solubl epoksit hidrolaz aktivitesi ile iliskili oldugu bildirilmistir. (122). 260
hasta ile yapilan bir ¢calismada SEH (EPHX2) K55R polimorfizmi preeklampsi ile
iligkili  bulunmustur (123). Literatirde sEH (EPHX2) rs751141 genetik
polimorfizminin gebeligin hipertansif hastaliklari ile iligkisini inceleyen bir ¢alismaya

rastlanmamustir.
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Tablo 2.4. Arasidonik asitin CYP enzimleri ile metabolizmasindaki 6nemli

genetik polimorfizmler

. Polimorfik . o
Genetik Nikleotid Fenotip Uzerine
] ) Alel Sikligi
Polimorfizm Degisimi Olasi Etkisi
(%)
Missens
CYP4F2*3 (40,0) Yavas metabolizor
C>T
CYP4A11 Intronda
(8,6) Yavas metabolizor
rs9333025 C>T
Promoterde
CYP4F3 rs3794987 (43,1) “Tag-SNP”
A>G
— 5
Promoterde Transkripsiyonda %
CYP2J2*7 (8,0) 50 dolayinda
C>T
azalma
“Splice” varyanti
CYP2C19*2 (10,0) G>A Yavas metabolizor
“loss of function”
Promoterde
Cok hizli
CYP2C19*17 (24,4) C>T .
metabolizor
“gain of function”
Missens
CYP2C9*2 (10,6) Yavas metabolizor
C>T
Missens
CYP2C9*3 (10,0) A>C Yavas metabolizor
“loss of function”
Missens
SsEH rs751141 (9,3 Yavas metabolizor

G>A
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Aragidonik Asid

CYP o- Hidroksilaz CYP Epoksijenaz

CYP w-Hidroksilaz Genetik CYP Epoksijenaz Genetik

Polimorfizmleri
CYP2]2*7 (Yavag Metabolizir)
CYP2C9*2/*3 (Yavag Metabolizdr)
CYP2C19*2/*3 (Yavag Metabolizdr)
CYP2C19*17 (Hizl Metabolizdr)

Polimorfizmleri
CYP4F2*3(Yavas Metabolizé)
CYP4ALI rs9333025 (Yavag
Metabolizd)

CYPAF3 rs3794987

] k J

HETE EETs (Vazodilatir)
(Vazokonstriktor)
sEH EPHX2 Genetik Polimorfizmi
R287Q (Yavag Metabolizdr)

:

DHETS (Inaktif Metabolit)

Sekil 2.5. Arasidonik asitin CYP enzimleri ile metabolizmasindaki 6nemli

genetik polimorfizmler. (11) numaral referanstan degistirilerek alinmistir.
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2.4. Hipotez

1. CYP4F2,CYP4F3, CYP4All, CYP2J2, CYP2C19, CYP2C9 ve solubl epoksit
hidrolaz (sEH) genetik polimorfizmleri preeklampsi ve gestasyonel
hipertansiyon olusmasiyla iligkilidir.

2. Preeklampsi ve gestasyonel hipertansiyonda, CYP4F2, CYP4F3, CYP4All,
CYP2J2, CYP2C19, CYP2C9 ve solubl epoksit hidrolaz (SEH) enzimlerinin
aktiviteleri ve bunun bir gostergesi olan 20-HETE ve DHET diizeyleri degisir.

2.5. Amag

Bu tipta uzmanlik tez calismasimnin amaci, preeklampsi ve gestasyonel
hipertansiyon gelisimi ile CYP4A11l, CYP4F2, CYP4F3, CYP2C9, CYP2C19, sEH
enzimlerinin genetik polimorfizmleri arasindaki iligskinin incelenmesi ve farkli genotip

gruplarinda bu enzimlerin Grinleri olan 20-HETE, DHET diizeylerinin dl¢ulmesidir.
2.6. Hedefler

1. CYP4Al1l, CYP4F2, CYP4F3, CYP2C9, CYP2C19, sEH genetik
polimorfizmlerin Glkemizdeki sikliklarinin saptanmas,

2. Kontrol gebelerde ve preeklampsi, gestasyonel hipertansiyon hasta gruplarinda
CYP4F2*3, CYP2J2*7, sEH (EPHX2) rs751141, CYP2C19*2, *17,
CYP2C9*2, *3, CYP4F3 rs3794987, CYP4All rs9333025 genetik
polimorfizmlerine ait alel ve genotip dagilimlarinin belirlenmesi, farkli genotip

gruplarinda 20-HETE ve DHET duizeylerinin élgtlmesi.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu

Calismanin hasta ve kontrol gruplarina ait gebeler, Saglik Bilimleri
Universitesi (SBU) Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi’ne bagvuran bireyler arasindan alindi. Calismanin hasta grubuna The
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) kriterlerine gore
gestasyonel hipertansiyon tanis1 konan 110 ve preeklampsi tanist konan 58 gebe dahil
edildi (1). Kontrol grubu olarak, ayni hastanede gebelik takibi yapilan, gebelikle iliskili
veya kronik hipertansiyon hastasi olmayan 155 saglikli gebe dahil edildi.

Calismanin yapilmasi icin gerekli etik kurul izni Hacettepe Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan alindi (Karar tarih ve no:
10.09.2019 - 2019/22-04, Ek-1). idari izin Etlik Zubeyde Hanim Kadm Hastaliklar:
Egitim ve Arastirma Hastanesi Bashekimligi’nden (SUAM Tipta Uzmanlik Egitim
Kurulu - karar tarihi ve no: 10.10.2019 — 15) alindu.

Hastalardan ve kontrol grubundaki gebelerden kan 6rnekleri alindi. Her iki
gruptaki bireyler ¢alismaya gebeligin 3. trimesterinde dahil edildi. Calismaya katilan
tim gebeler icin izlem formu dolduruldu. Bu formda katilimcilarin demografik
ozellikleri, mevcut hastaliklari, kullanmakta olduklar ilaglar kaydedildi. Ayrica, rutin
takibinde yapilan kan basinci dl¢limleri ve laboratuvar degerleri veri toplama formuna

islendi. Calismamizdaki dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri agagida belirtilmistir.
Kontrol grubuna dahil etme kriterleri:

1. 18-45 yasinda olan,

2. Gebeliginin 3. trimesterinde olan,

3. Preeklampsi 0ykdsi olmayan,

4. Gebelik komplikasyonlarinin goriilmedigi, saglikli gebeler caligmaya kontrol

grubu olarak dahil edilmistir.
Hasta gruplarma dahil etme kriterleri:

1. 18-45 yasinda olan,

2. Gebeliginin 3. trimesterinde olan,
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3. ACOG kriterlerine gore gestasyonel hiperttansiyon veya preeklampsi tanist alan
hastalar ¢aligmaya preeklampsi ve gestasyonel hipertansiyon gruplari olarak dahil
edilmistir.

Hari¢ tutma kriterleri su sekildedir:

Kronik kalp, karaciger ve bobrek yetmezligi olan,

Diabetes mellitus ve gestasyonel diabetes mellitus tanisi olan,

Kronik hipertansiyon tanisi olan,

Cogul gebeligi olan,

o B~ WD

CYP450 enzimlerinin aktivitesini inhibe ya da aktive ettigi bilinen ilag ve

maddeleri kullanan hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir.
3.2. Genetik Polimorfizmlerinin Analizleri
3.2.1. Genotipleme Calismalarinda Kullanilan Uriinler ve Arac-Gereg

EDTA’l tiiplere alinan kan 6rneklerinden DNA, DNA izolasyon kiti Whole
Blood DNA Purification Kit (Thermo Fischer Scientific, Somerset, New Jersey, ABD)
kullanilarak elde edildi. PCR amplifikasyonu Bio-Rad T100 Thermal Cycler (Bio-Rad
Laboratories, Taipei, Tayvan) cihazt ile gerceklestirildi. PCR primerleri
Sentebiolab’dan (Ankara, Tlrkiye), RFLP reaksiyonu i¢in kullanilan kesim enzimleri
New England Biolabs’dan (Ipswich, Massachusetts, ABD) alind1. Jel elektroforezi i¢in
kullanilan agaroz Hispanagar’dan (Burgos, Ispanya) temin edildi. Jellerin
goruntilenmesinde Kodak Gel Logic (Kodak, Rochester, New York, ABD) UV

goriintliileme kabini kullanildi.
3.2.2. Kan Orneklerinin Alinmasi

Goniillillerden klinikte yapilan rutin tetkikleri i¢in kan alinirken ¢alisma igin
de EDTA’l tiiplere ve biyokimya tuplerine kan alindi. Biyokimya tiipiine alinan
ornekler 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek serum ornekleri elde edildi. Elde
edilen serum ornekleri 3 adet Eppendorf tiipiine esit olarak paylastirilarak metabolit
analizlerinin yapilacagi zamana kadar -80°C’de saklandi. EDTA’I1 kan tiiplerine
alman kan ornekleri ise genotipleme calismalarina baslanilana kadar -20 ° C'de

saklandi.
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3.2.3. Kan Orneklerinden DNA izolasyonu

Kan orneklerinden DNA izolasyonu, NucleoSpin Blood DNA izolasyon Kiti
kullanilarak iireticinin talimatlarina uygun sekilde gerceklestirildi. Oncelikle, 200 pL
kan 6rnegi, 25 YL Proteinaz K ve 200 pL Buffer 3 ile karistirilarak 70°C’de 20 dakika
calkalamali inkiibatorde bekletildi. Daha sonra, karisima 210 pL etil alkol eklendi ve
karisim filtreleme 6zelligi bulunan kolonlara aktarilip santriflij edildi. Santrifiij islemi
karisima c¢esitli tampon sollsyonlar: eklenerek tekrarlandi. Son asamada, kolonlara
100 L Tris Edta (TE) Buffer eklenerek santrifiij yapildi ve 100 pL hacimde 4-6 ug
DNA elde edildi. DNA ornekleri genotipleme analizleri yapilana kadar -20°C’de

saklandi.

3.2.4. CYP4F2, CYP4AF3, CYP4All, CYP2J32, CYP2C9, CYP2C19 ve sEH

(EPHX2) Genetik Polimorfizmlerinin Genotiplenmesi

Calismaya dahil edilen tim gondllilerde CYP4F2*3, CYP4F3 rs3794987,
CYP4A11 rs9333025, CYP2J2*7, CYP2C9*2, *3, CYP2C19*2, *17, sEH (EPHX2)
rs751141genotipleme deneyleri polimeraz zincir reaksiyonu ve enzim ile restriksiyon
(PCR-RFLP) metodu kullanilarak gergeklestirildi (124-128).

PCR reaksiyonlarinda Tablo 3.1’de belirtilen primerler kullanildi. Liyofilize
primerler TE buffer icerisinde ¢ozllerek 100 mM’lik stok soliisyonlar hazirlandi. Daha
sonra stok primer sollisyonlar1 Tris Edta tamponu ile dilte edilerek 20 mM’lik primer
soliisyonlar1 elde edildi. Bu soliisyonlar deneylerde kullanilmak tzere (-20°C) de

saklandi.

PCR reaksiyonunda kullanilan karigim 25 pL toplam hacim igerisinde 0,5 unite
(U) Tag DNA Polimeraz, 0,2 mM dNTP soliisyonu, 22,5 pL niikleaz icermeyen
ultrasaf su, 0,25 pL 20 mM’lik primer olustu. PCR reaksiyonunda Tablo 3.2’de
belirtilen kosullar uygulandi. Elde edilen PCR urtnleri 10 pL etidyum bromr iceren
yiizde 1’lik agaroz jele yiiklendi. 120 volt geriliminde 50 dakika boyunca yurutilen
jeller UV goruntileme kabininde gorintilendi. PCR Urini elde edildigi tespit edilen

ornekler tizerinde RFLP reaksiyonu gergeklestirildi.

RFLP reaksiyon hacmi 30 uL olarak belirlendi. Karigim, 16 pL su, 3 pL

tampon ¢ozeltisi ve 5-10 Unite kesim enziminden olustu. Hazirlanan karisimlara 10 L
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PCR urlinu eklenerek inkiibe edildi. Elde edilen kesim Grinleri 20 pL etidyum bromir
iceren yiizde 3’liikk agaroz jellere yiiklendi. Jeller yiiriitiildiikten sonra UV gorintileme
kabininde gorintilendi. Kullanilan primerler, kesim enzimleri ve kesim tiriinleri Tablo
3.1.’de, RFLP yontemlerinin detaylar1 tablo 3.3’te belirtilmistir. RFLP kesim

sonucundaki trinlere drnekler Sekil 3.1 — 3.6’da sunulmaktadir.
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Tablo 3.1. CYP4F2*3, CYP2J2*7, EPHX2 rs751141, CYP2C19*2, *17,
CYP2C9*2, *3, CYP4F3 rs3794987, CYP4A11 rs9333025 genetik polimorfizmleri

icin primerler, PCR Urini uzunlugu, kesim enzimleri ve kesim iiriinleri

Genetik ) ) PCR | Kesim ) )
) ] PCR primerleri _ | Kesim drdnleri | Alel
polimorfizm arand | enzimi
5-ATCAACCCGTTCCCACCT-3' 316+179 be Cc
CYP4F2*3 495 b¢ | Pvull
5-ACATTGTGCTCCCAGACG-3' 495 bg T
5-CTAGCCTGGCCTTTTCTGAG-3 300 bg Cc
CYP2J32*7 300 be | Alul
5-CGTCTTTTGAGAAAGTCAGCA-3 190+110 bg T
222+152+57+50
5-GGGCTATGTTAGGCCACGAG-3' G
EPHX2 b
481 be |HPall |°¢
rs751141
5-TCAGGCAGGTAGAAGGCAAG-3' 222+202+57bg | A
5'-AATAAAGATGACCTTGATCTGG-3' 280+224 be Cc
CYP2C19*17 504 bg | Mnll
5'-GTCTCCTGAAGTGTCTGTAC-3' 504 bg T
5’-CAGAGCTTGGCATATTGTATC-3’ 212+109 bg G
CYP2C19*2 321 bg | Smal
5’-GTAAACACACAACTAGTCAATG- 321 bg A
5’-AAATGGAAGGAGATCCGGCG-3° 149+72 bg Cc
CYP2C9*2 221 b | Avall
5’-TGAAAGATATGGCCACCCCTG-3’ 221 be T
5’-TGCACGAGGTCCAGAGATGC-3’ 85+20 bg A
CYP2C9*3 105 bg | Nsil
5’-GATACTATGAATTTGGGACTTC-3” 105 bg Cc
CYP4F3 5-CCACCCTTTCCCTTCACTCC-3' 184+75 bg A
259 b | Taqal
rs3794987 |5 TATAGGAGGACAGAGCGGGG-3' 259 bg G
CYP4All 5-GCCCCGATGGGTGTATTAAGG-3 572+22 bg o
rs9333025 594 bg | HinFI
5-TGAGTGGCGTGTTGAGTGTC-3' 433+139+22b¢ | T
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Tablo 3.2. CYP4F2*3, CYP2J2*7, EPHX2 rs751141, CYP2C19*2, *17,
CYP2C9*2, *3, CYP4F3 rs3794987, CYP4All rs9333025 genetik

polimorfizmleri icin PCR kosullari

Genetik Baslangig¢ Denatiirasyon Baglanma Uzama  Dongl Son
Polimorfizm Denatlirasyonu Sayisi Uzama
CYP4F2*3 95°C, 95°C, 57,5°C, 72°C 35 72°C,

5 dk. 20 sn. 40 sn. 1 dk. 5dk.

CYP2J2*7 95°C, 95°C, 57,5°C, 72°C 33 72°C,
5 dk. 20 sn. 40 sn. 1 dk. 5dk.

EPHX2 95°C, 95°C, 62°C, 72°C 30 72°C,
B 5 dk. 20 sn. 40 sn. 1dk. 5dk
CYP2C19*2 95°C, 95°C, 54°C, 72°C 38 72°C,
5 dk. 20 sn. 40 sn. 1 dk. 5dk.

CYP2C19*17 95°C, 95°C, 52°C, 72°C 38 72°C,
5 dk. 20 sn. 40 sn. 1 dk. 5dk.

CYP2C9*2 95°C, 95°C, 62°C, 72°C 30 72°C,
5 dk. 20 sn. 40 sn. 1 dk. 5dk.

CYP2C9*3 95°C, 95°C, 64°C, 72°C 30 72°C,
5 dk. 20 sn. 40 sn. 1 dk. 5dk

CYP4F3 95°C, 95°C, 66°C, 72°C 30 72°C,
rs3794987 5 dk. 20 sn. 40 sn. 1dk. 5dk.

CYP4A11 95°C, 95°C, 64,5°C, 72°C 34 72°C,

rs9333025

5 dk. 20 sn. 40 sn. 1 dk. 5dk.
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Tablo 3.3. CYP4F2*3, CYP2J2*7, EPHX2 rs751141, CYP2C19*2, *17,
CYP2C9*2, *3, CYP4F3 rs3794987, CYP4All rs9333025 genetik

polimorfizmleri icin RFLP kosullar:

Kesim Enzimi Inkiibasyon
Genetik Kesim (resi
_ _ Miktan Suresi
Polimorfizm Enzimi
(Uinite) (saat)
CYP4F2*3 Pvull (10) )
CYP2J2*7 Alul (5) (16)
EPHX2 ] (10) (16)
a
rs751141 P
CYP2C19*17 Mnll (5) (16)
CYP2C19*2 Smal (10) (16)
CYP2C9*2 Avall (5) (16)
CYP2C9*3 Nisil (5) (16)
CYP4F3 - ) (16)
aqo
rs3794987 1
CYP4A11 .
Hinfl (10) (16)

rs9333025




500 bg

350 bg
300 bg
250 b¢

200 b
150 bg

30

Sekil 3.1. CYP4F2*3 genetik polimorfizmi analiz sonucu o6rnegi.
Yabanil tip genotipe sahip bireylerin 6rnekleri (CC) 316 ve 179 baz gifti
iceren Uriinlere kesilirken polimorfik genotip (TT) ise kesime direncliydi.
Heterozigot 6rneklerde (CT) ise 492, 316 ve 179 baz cifti iceren (i¢ bant
goralda.

190 bg

110 bg

Sekil 3.2. CYP2J2*7 genetik polimorfizmi analiz sonucu 6rnegi. Yabanil
tip genotipe sahip bireylerin drnekleri (CC) kesime direncliyken, polimorfik
genotipe sahip bireylerin drnekleri ise (TT) ise 190 ve 110 baz cifti iceren
urunlere kesildi. Heterozigot 6rneklerde (CT) ise 300, 190 ve 110 baz gifti
iceren U¢ bant gordlda.
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%152 *2[%2 s A |

321 be

212 be

109 bc

Sekil 3.3. CYP2C19*2 genetik polimorfizmi analiz sonucu 6rnegi. Yabanil
tip genotipe sahip bireylerin érnekleri (*1/*1) 212 ve 109 baz cifti iceren trtnlere
kesilirken polimorfik genotip (*2/*2) ise kesime direncliydi. Heterozigot drneklerde
(*1/*2) ise 321, 212 ve 109 baz cifti iceren tg¢ bant gorilda.

*1/%17 *1/*1

500 bg 504 bg
350 bg

300 bg 280 bg
250.b¢ 224 bg

200 bg
150 b

Sekil 3.4. CYP2C19*17 genetik polimorfizmi analiz sonucu 6rnegi. Yabanil
tip genotipe sahip bireylerin 6rnekleri (*1/*1) 280 ve 224 baz cifti iceren
urinlere kesilirken polimorfik genotip (*17/*17) ise kesime direncliydi.
Heterozigot 6rneklerde (*1/*17) ise 504, 280 ve 224 baz cifti iceren (¢ bant

goralda.
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*1/%1 *1/*3

105 bg
85 bg

20 bg

Sekil 3.5. CYP2C9*3 genetik polimorfizmi analiz sonucu érnegi. Yabanil
tip genotipe sahip bireylerin 6rnekleri (*1/*1) 85 ve 20 baz cifti iceren Grlinlere
kesilirken polimorfik genotip (*3/*3) ise kesime direncliydi. Heterozigot

orneklerde (*1/*3) ise 105, 85 ve 20 baz cifti iceren Ug¢ bant goruldu.

300 bg

250 b
200 b

150 bg

~ 259 be
184 bg

100 bg
75 bg

Sekil 3.6. CYP4F3 rs3794987 genetik polimorfizmi analiz sonucu 6rnegi.
Yabanil tip genotipe sahip bireylerin érnekleri (AA) 184 ve 75 baz gifti iceren
urinlere kesilirken polimorfik genotip (GG) ise kesime direncliydi.
Heterozigot Orneklerde (AG) ise 259, 184 ve 75 baz cifti iceren {i¢ bant
goralda.



33

3.3. Hedeflenmemis Metabolomik Calismasi

Metabolitler, organizmada kimyasal reaksiyonlarin substrati olan ya da bu
reaksiyonlar sonucu olusan diisiik molekiil agirlikli bilesiklerdir. Metabolom bu
metabolitlerin tiimiidiir. Biyolojik bir drnekteki metabolitlerin kapsamli analizine ise
metabolomik denir. Metabolomik c¢alismalarda elde edilen sonuglar istatistiksel
yontemler ile degerlendirilir; hastaligin seyri veya tedavi sekli yonunden kontrol
grubuyla karsilastirilir. Boylece hasta gruplar1 ve saglikli bireyler arasindaki
metabolom diizeyindeki degisim ortaya konur. Gruplar arasinda miktar1 degisen pikler
tespit edilir. Bu pikler metabolom kdttiphaneleri ve veri tabanlarindan yararlanilarak
putatif metabolitler olarak saptanir. Bu sayede hastalik durumundan etkilenen
metabolik yolaklar tanimlanabilir. LC-MS gibi analitik cihazlarda ve veri islemede
yasanan teknolojik gelismeler sonucunda hedeflenmemis metabolomik c¢aligsmalari
yayginlasmaya baslamistir  (129). Calismamizda preeklampsi, gestasyonel
hipertansiyon hastalarinda ve saglikli gebelerde metabolomun birbirinden faklilasip
farklilasmadigini saptayabilmek amaciyla hedeflenmemis metabolomik caligsmasi

yapilmistir.
3.3.1. Orneklerin Hazirlanmasi

Hedeflenmemis metabolomik ¢alismasi i¢in her alt calisma grubundan 34
plazma 6rneginin her birinden 100 uL alinarak 6rnek havuzlar (“pool”) olusturuldu.
Ayrica her alt gruptan 6 ornek tekil olarak analiz edilmek (zere rastgele secildi. Her
tekil 6rnekten ve her 6rnek havuzundan 300 pL alinip 150 pL metanol ile karistirilarak
3 kDa boyutunda porlar1 olan Amicon Ultra-0,5 santrifij filtresine eklendi. Ornekler
filtre ile 10000 rpm ve +4°C sicaklikta 1 saat santrifiij edildi. Orneklerin toplama
tiiplerine biriken kismindan 200 pL alinarak vaporizatdrde 6 saat uguruldu. Daha sonra

ornekler 500 pL hareketli faz eklenerek rekonstrikte edildi ve viyallere aktarildi.
3.3.2. Q-TOF LC/MS Analizi

Analizlerde, Agilent 1260 Infinity Ultra Performansli sivi kromatografisi
(UPLC) ve Agilent 6530 Ugus Zamanh Kiitle Spektrometresi (Q-TOF/MS) cihazlar
kullanild1 (Sekil 3.11). Kromatografi kolonu olarak, Agilent Zorbax 1,8 pm, 50 x 2,1
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mm secildi. Mobil faz olarak 0,1 % formik asit igeren su ve asetonitril soliisyonlari
hazirlandi. Uygulanan gradient yontemi Tablo 3.4’te gosterilmistir. Tiim 6rnekler

randomize bir siralama ile iki tekrar olacak sekilde enjekte edildi.

Tablo 3.4. Q-TOF LC/MS analizinde kullanilan gradient yontemi

Dakika Asetonitril (% 0,1 Formik Asit)  Su (% 0,1 Formik Asit)
1 % 10 % 90
12 % 90 % 10
13 % 90 % 10
20 % 10 % 90
25 % 10 % 90

3.3.3. Q-TOF LC/MS Analizi Verilerinin Islenmesi

Piklerin secilmesi, gruplandirilmasi ve karsilagtirmast XCMS — R programi
kullanilarak yapildi (130). Elde edilen ham data MS Excel’de islendi. Diliie edilen
orneklerde diliisyonla korele olarak siddeti azalmayan pikler (R<0,9) pik listesinden
¢ikarildi. Her 6rnegin kendi total pik alanlar1 kullanilarak normalizasyon islemi yapildi

(131).
3.3.4. Temel Bilesen Analizi (PCA)

Metabolomik ¢aligsmalarinda ortaya ¢ikan biiyiik miktarlarda veri i¢in yaygin
olarak yapildig1 gibi, havuzlanmis Ornekler i¢in hedeflenmemis metabolomik
sonuglart bir temel bilesen analizi (PCA) iki boyutlu grafigini kullanarak incelendi.
Temel Bilesenler Analizi, fazla boyutlu verilerdeki genel 6zellikleri bularak boyut
sayisinin azaltilmasini, verinin sikistirllmasini saglayan bir istatistiksel tekniktir. Bu

yontem, yiiksek korelasyonlu degiskenleri bir araya getirerek, verilerdeki en ¢ok
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varyasyonu olusturan “temel bilesenler” olarak adlandirilan daha az sayida yapay

degisken kiimesi olusturur.

Sekil 3.7. PCA analizinde boyut azaltilmasinin, temel bilesen 1 (PC1) ve
temel bilesen 2 (PC2)’nin sematik gosterimi. (132) numarali kaynaktan

degistirilerek alinmistir.

Ik temel bilesen, verilerdeki maksimum varyansin yonii boyunca hesaplanur.
Ikincisi, birincisine diktir ve ikinci biiyiik varyasyon kaynagmi tammlar (Sekil 3.7).
Iki bilesen, her bir gézlemin daha diisiik boyutlu bir diizlemde yansitilabilecegi ve
gorsellestirilebilecegi bir diizlemi tanimlar. Yeni diizlemdeki gézlemlerin PC1 ve PC2

eksenlerindeki degerlerine skor denir.

Bu bilesenler siddeti diliisyonla korele olarak azalan piklerin siddetlerinin
matematiksel modeller ile doniisiimii sonucu ortaya ¢ikan, istatiksel olarak iki grup
arasindaki farkliligin yiizde cinsinden gosterimidir. Grafik lizerindeki eliptik kiimeler
ise iki gruba ait numunelerin dagilimmi gostermektedir. Temel bilesen analizi
sonucunda farkli gruplara ait numunelerin birbirinden farkli bolgelerde kiimelenmesi
beklenirken, aymi grup icindeki numunelerin ise birbirine yakin noktalarda
kiimelenmesi beklenir. Iki farkli grup birbirine yakin olarak kiimeleniyorsa bu
gruplarin metabolomik profillerinin birbirinden ayrismadigi kabul edilir. Gruplarin
birbirinden ayristig1 saptandiktan sonra se¢ilen pikler arasinda istatiksel olarak anlamli

farkli olan ve en az iki kat degisen pikler belirlenir.
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3.3.5. Piklerin Metabolit Veri Tabanlarinda Taranmasi

Kontrol grubu ile preeklampsi ve gestasyonel hipertansiyon gruplarinin
normalize edilmis pik alanlar1 t testi kullanilarak istatistiksel olarak karsilagtirildi. T
testi sonucuna gore istatistiksel olarak anlamli farkli olan (p<0,05) ve 2 kattan fazla
degisen (FC>2) pikler secildi. Bu piklerin “mass/charge” (m/z) degerlerine gore
“Metaboanalyst 4.0 MS Peaks to Pathways” web tabanli yazilimi1 kullanilarak HMDB
ve KEGG metabolit veri bankalarinda putatif molekuller olarak tarandi (133). Birden
fazla metabolit ayn1 m/z degerine sahip olabilecegi icin sadece m/z degerleri bu
metabolitleri tanimlamak i¢in yeterli olmamaktadir. Saptanan metabolitlerin

dogrulanmasi i¢in hedeflenmis ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.

3.4. Plazmadan 20-HETE ve DHET Diizeylerinin Olguimii

CYP4F2 ve CYP4All genetik polimorfizmlerinin  fonksiyonunu
degerlendirebilmek amaciyla 20-HETE dizeyleri o6lculdi. CYP2J2, CYP2C9,
CYP2C19 ve SEH (EPHX2) genetik polimorfizmlerinin  fonksiyonunu
degerlendirebilmek amaciyla metabolik yolagin son iiriinii olan DHET duzeyleri
saptandi. Bu iki metabolitin dlzeyinin 6lgiminde LC-MS analiz yontemi kullanildi.
Analiz i¢in kullanilacak plazma ornekleri, biyokimya tiiplerine alinan kanin 4000
rpm’de 10 dakika santrifiij edilmesi ile elde edildi. Ornekler analizler yapilana kadar
-80°C’de saklandi.
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3.4.1. Kimyasal Maddeler ve Cozeltiler

Standart olarak kullanilan 20-HETE ve 14,15-DHET, (Santa Cruz
Biotechnology, Inc. Teksas, ABD) kullanildi. Siv1 siv1 ekstraksiyonunda kullanilan
hekzan, etilasetat ve dietilamin, hareketli fazin hazirlanmasinda kullanilan asetonitril
ve formik asit Sigma-Aldrich Chemi GmbH’den (Taufkirchen, Almanya) alindi.
Hareketli fazin hazirlanmasinda LC-MS grade saf su kullanildi.

3.4.2. 20-HETE ve DHET Duzeylerinin Olgtimii

Orneklerin hazirlanmasinda hekzan, etil asetat ve dietilamin karisimi
kullanilarak sivi-sivi ektraksiyon ydntemi kullanildi (134). Internal standart olarak
parasetamol kullanildi. Oncelikle 1 mL plazma 6rnegine 0,1 ppm parasetamol eklendi.
Daha sonra, hekzan, etil asetat ve dietilamin karisimi 6rneklere 1:1 hacimde eklenerek
7000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi ve siipernatan ayrildi. Bu ekstraksiyon islemi 3

kere tekrarlandi. Hazirlanan 6rnekler 8 saat azot ile ugurularak kristalize hale getirildi.

Kristalize hale gelen drnekler 100 puL % 50 metanol icinde ¢6ziildi. Orneklere
100 pL mobil faz eklendikten sonra 6rnekler LC-MS sistemine enjekte edildi.
Metabolitlerin analizinde degazdr, dortli pompa, autosampler ve kolon isiticisi
wsiticisindan olusan Shimadzu Prominence UFLC HPLC ve ona bagh olarak c¢alisan
Shimadzu LCMS-2020 kutle spektrometresi (Shimadzu, Tokyo, Japonya) sistemi
kullanilda.

Enjeksiyon hacmi 25 pL olarak belirlendi. LC-MS analizinde mobil faz olarak
A: Su (% 0,1 formik asit) B: asetonitril (% 0,1 formik asit) karisimlar1 gradient yontemi

ile kullanildi. Kullanilan gradient yontemi Tablo 3.7’de gosterilmistir.

Kromotografik aymrim i¢in X Select C18 (4,6X100 mm, 3,5 um) kolonu
kullanild1. Akis hiz1 0,35 ml/dk. olarak ayarlandi. Kolon firm1 22°C’de galisti. MS
negatif iyon modunda ¢aligtirildi. Tek iyon modunda 319 m/z, 337 m/z ve 150 m/z
degerlerinde tarama yapildi. LC-MS ydntemi ile elde edilen 6rnek 20-HETE ve DHET
pikleri Sekil 3.5°de gosterilmektedir. Pik siddetleri saptanarak internal standardin pik
siddetine gore normalize edildi. Elde edilen normalize degerler ve Gl¢limler semi

kantitatif (kat- degisim) olarak degerlendirildi.



38

Tablo 3.5. LC/MS analizinde kullamlan gradient yontemi

Dakika Asetonitril (% 0,1 Formik Asit)  Su (% 0,1 Formik Asit)
0 % 65 % 35
6 %5 % 95
7 %5 % 95
10 % 65 % 35
15 % 65 % 35
DHET
200000
ﬂmmé
15mc0—
mmmé
10(1)(1]—
R
0 20-HETE
Zm ] L
CLUHI 2|5I I‘S.‘UIIII?!SH “10|.0IIII12|5H IWEILU I“1?|.5llllmin|

Sekil 3.8. LC-MS yontemi ile elde edilen 6rnek 20-HETE ve DHET

pikleri (plazma icinde standart madde verilen)
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Sekil 3.9. LC-MS yontemi ile plazma 6rneginde 319 m/z, 337 m/z ve 150 m/z, degerlerinde 6rnek tarama sonuglari.

HETE piki 319 m/z, DHET piki 337 m/z, Parasetamol piki 150 m/z, degerlerinde gorulmektedir.
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3.5. istatiksel Analiz

CYP4F2, CYP4F3, CYP4Al1ll, CYP2J2, CYP2C9, CYP2C19 ve stEH
(EPHX2) genetik polimorfizmlerinin genotip ve alel sikliklarinin karsilastiriimasinda

ki-kare veya Fisher’in kesin testi kullanildi.

Demografik verilerin U¢ c¢alisma grubu arasinda karsilastirilmasinda ve
ongorulen fenotip gruplart arasinda metabolit diizeylerinin karsilagtirilmasinda tek
yonli ANOVA testi kullanildi. Tek yonli ANOVA testi sonrast post hoc analizler
Tukey testi ile yapildi. Istatistiksel anlamlilik smir1 olarak p degetlerinin 0,05’ten

klcik olmasi kabul edildi.

Istatistiksel analizler Graphpad Prism Versiyon 6 (Graphpad Inc. Kaliforniya,
ABD) ve Microsoft Excel (Microsoft Inc. Washington, ABD) yazilimlari kullanilarak
yapildi.
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4. BULGULAR
4.1. Gonullulere Ait Demografik Bilgiler
Calismaya, 110 gestasyonel hipertansiyon, 58 preeklampsi hastas1 ve 155

saglikli gebe olmak ilizere 323 goniillii katildi. Calismaya katilan bireylere ait
demografik bilgiler Tablo 4.1’de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Gonulltlere ait demografik bilgiler

Gestasyonel
Kontrol ~ Hipertansiyon Preeklampsi p degeri
(n=155) (n=110) (n=58)
Yas 28,6+0,5 29,546,6 31,3+6,0 0,02
VKi 29,4+0,3 32,1+0,6 32,1+0,7 0,0001
Gebelik Haftasi 32,2+0,2 33,0+0,4 32,3+0,5 0,15

Ort+0.s.h. olarak gosterilmistir. (Ort: ortalama, 0.5.h.: ortalamanin standart hatasi)

GH ve preeklampsi hastalarmin ortalama yaslar1 ve viicut kitle indeksi (VKI)
degerleri kontrol bireylere gére daha fazladir (Tablo 4.1). Buna karsin bagvuru

sirasindaki gebelik haftalar1 benzerdir.

4.2. CYP4F2, CYP4F3, CYP4Al1ll, CYP2J2, CYP2C9, CYP2C19 ve seH
(EPHX2) Genetik Polimorfizmlerinin Alel Sikliklar:

Calismaya dahil edilen 323 bireyin CYP4F2, CYP4F3, CYP4Al1l, CYP2J2,
CYP2C9, CYP2C19 ve seEH (EPHX2) genetik polimorfizmlerinin alel sikliklar
saptandi. Bu c¢aligmada saptanan genetik polimorfizmlerin alel sikliklari, literatiirde
Turk toplumunda sikliklar1 belirlenmis olan polimorfizmler igin ilgili ¢alismalardaki
alel sikliklari, diger polimorfizmleri i¢in ise beyaz irktaki alel sikliklar1 Tablo 4.2°de

karsilastirmali olarak verilmistir.



42

Tablo 4.2. Genetik polimorfizmlerin cahsmamizdaki ve referans

calismalardaki alel sikhiklari

” Alel Referans
Enzimler | _ Senetl Alel Sikhg1 | Alel Sikhgr | Kaynaklar
Polimorfizm
(%) (%)
CYP4E? *3 c (66.0) (600) Ozer ve dig.
(2013) (83)
T (34,0 (40,0)
CYP2J2 *7 C (92.7) (92,0) King ve dig.
(2002) (92)
T (7.3) (8,0)
G (92,7) (90,7) Auton ve
SEH rs751141 dig. (2015)
A (7,3) 9,3) (82)
*] 1 ?i‘baml (62,7) (65,6)
P Goktas ve
CYP2C19 x) % G>A | (14,1) (10,0) d‘g('l(gg)”)
*17 *17,C>T | (23,2) (24.4)
*1 . Yrei‘baml (79,4) (79,4)
P Aynacioglu
ve dig.
CYP2C9 *2 *2,C>T (9,3) (10,6) (1999) (%02)
*3 *3, A>C | (11,3) (10,0)
A (56,9) (48,7) Costea ve
CYP4F3 | rs3794987 dig. (2010)
G (43,1) (52,3) (136)
C (91,2) (91,4) Auton ve
CYP4A1l | rs9333025 dig. (2015)
T (8,8) (8,6) (82)

Bu tez ¢alismasinda saptanan genotip sikliklari CYP4F3 rs3794987 genetik

polimorfizmi haricinde Hardy-Weinberg esitligine uygun dagilim gostermektedir.

Calismaya dahil edilen 323 bireyin Hardy-Weinberg esitligi analiz sonuglar1 tablo

4.3 te gosterilmistir.
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Tablo 4.3. Calismaya dahil edilen 323 bireyin Hardy-Weinberg esitligi

analiz sonuclan

i Genotip Sikhg ;
Enzim Qenetlk Genotipler P s P
Polimorfizm n (%) (2; df)
CcC 138 (42,8)
0,541;
CYP4F2 *3 CT 150 (46,4)
(0,371; 2)
TT 35 (10,8)
cc 279 (86,4)
0,287;
CYP2J2 *7 CT 41 (12,7)
(1,132; 2)
TT 3 (0,9
GG 277 (85,8)
0,86;
sEH rs751141 GA 44 (13,6)
(0,03; 2)
AA 2 (0,6)
GG 232 (73)
0,772,
CYP2C19 *2 GA 80 (25,2
(0,083; 2)
AA 6 (1,8)
cc 187 (58,6)
0,902;
CYP2C19 *17 CT 114 (35,7)
(0,015; 2)
TT 18 (5,6)
CcC 265 (82,0)
0,23;
CYP2C9 *2 CT 57 (17,6)
(1,411; 2)
TT 1 0,3)
AA 255 (78,9)
0,637;
CYP2C9 *3 AC 63 (19,5)
(0,221; 2)
cc 5 (1,6)
AA 114 (35,3)
0,038;
CYP4F3 rs3794987 AG 140 (43,3)
(4,343; 2)
GG 69 (21,4)
CcC 268 (83,0)
0,721;
CYP4Al11 rs9333025 CT 53 (16,4)
(0,126; 2)
TT 2 (0,6)
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4.3. CYP4AF2, CYP4F3, CYP4All Genetik Polimorfizmleri ile Gebeligin
Hipertansif Hastaliklar1 Arasindaki liski

4.3.1. CYP4F2*3 Genetik Polimorfizminin Genotip ve Alel Sikhiklar:

Preeklampsi grubunda, TT genotip ve T alelinin sikligi kontrol grubuna goére

daha az bulundu. CYP4F2*3 polimorfizmi sonuglar: Tablo 4.4’te gosterilmistir.

Tablo 4.4. CYP4F2*3 genetik polimorfizmi icin genotip ve alel sikliklar

Genotip / Alel Sikliklar:

Gestasyonel
Kontrol  Hipertansiyon Preeklampsi p;
(n=155) (n=110) (n=58) (x2;df)

CYP4F2*3 noo®) on 0 0 (%)

CC 67 (432) 38 (345) 33 (56,9)

Genotip 0,06;
CT 69 (445) 61  (55,5) 20 (34,5)

(8,792; 4)

TT 19 (123) 11  (100) 5  (86)
Alel C 203 (655 137 (623) 86 (741) (o8
(6,224 2)

T 107 (345) 83 (37,7) 30 (259

Tablo 4.4’te goriildigi gibi, CYP4F2*3 polimorfizmi icin genotip ve alel
dagilimlart ¢alisma gruplar arasinda benzerdi. Ancak, preeklampsi grubunda T alel

sikliginda diger gruplara gére azalma yoniinde bir egilim (trend) saptand1 (p=0,08).
4.3.2. CYP4A11 rs9333025 Genetik Polimorfizminin Genotip ve Alel Sikhiklar

CYP4A11 rs9333025 genetik polimorfizmi ile kontrol, gestasyonel
hipertansiyon ve preeklampsi gruplarindaki genotip ve alel sikliklar1 arasinda iligki
saptanmadi. CYP4A11 rs9333025 genetik analizlerinden elde edilen sonuglar Tablo

4.5’te gosterilmistir.
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Tablo 4.5. CYP4A11 rs9333025 genetik polimorfizmi igin genotip ve alel
sikliklar:

Genotip / Alel Sikhiklar1

Gestasyonel
Kontrol ~ Hipertansiyon Preeklampsi P;
(n=155) (n=110) (n=58) (x2;df)

CYP4A11 rs9333025 n (%) n %) n (%)

CC 127 (819) 96 (87,3) 45 (77,6)

Genotip 0,30;
CT 26 (168) 14 (12,7) 13 (224)

(4,832; 4)
T 2 (13) 0 (00 0 (00)

Alel C 280 (90,3) 206 (936) 103 (888) 0,25

T 30 (97) 14 (64 13 (112 (27552

Tablo 4.5’te gorildiigi gibi, CYP4A11 rs9333025 polimorfizmi i¢in ¢aligma

gruplar1 arasinda genotip ve alel dagilimlarinda fark bulunmadi.
4.3.3. CYP4F3 rs3794987 Genetik Polimorfizminin Genotip ve Alel Sikhiklari

CYP4F3 rs3794987 genetik polimorfizmi ile kontrol, gestasyonel
hipertansiyon ve preeklampsi gruplarindaki genotip sikliklar1 arasinda iliski
saptanmadi. CYP4F3 rs3794987 genetik analizlerinden elde edilen sonuglar Tablo

4.6°da gosterilmistir.
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Tablo 4.6. CYP4F3 rs3794987 genetik polimorfizminin genotip ve alel

sikhiklar:
Genotip / Alel Sikhiklar1
Gestasyonel
Kontrol ~ Hipertansiyon Preeklampsi P;
(n=155) (n=110) (n=58) (x2;df)
CYP4F3 rs3794987 n (%) n ) n (%)

AA 62 (400) 33 (30,00 19 (328)

Genotip 0,13;
AG 69 (445) 48 (436) 23 (39,7)

(7,032; 4)

GG 24 (155 29 (264) 16 (27.5)
Alel A 193 (620) 114 (520) 61 (530)  0,03;
G 117 (380) 106 (480) 55 (47,00 (6827:2)

Tablo 4.6’da goriildiigi gibi CYP4F3 rs3794987 genetik polimorfizmi igin
genotip sikliklarmin dagiliminda anlamli farklilik yok iken alel siklik dagiliminda
istatiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Hem gestasyonel hipertansiyon hem de
preeklampsi grubunda CYP4F3 rs3794987 G aleli sikliginda kontrol grubuna goére

artis gortilmektedir.
4.4, Plazmadan 20-HETE Diizeylerinin Ol¢iim Sonuglar

4.4.1. Kontrol ve Hasta Gruplarinda CYP o-hidroksilaz Enzimlerinin Genetik
Polimorfizmleri ile Plazma 20-HETE Diizeyleri Arasindaki Iliski

Preeklampsi, gestasyonel hipertansiyon ve kontrol gruplari arasinda plazma
20-HETE diizeyleri karsilagtirildiginda farklilik saptanmadi (p=0,68). 20-HETE
Ol¢iim sonuclar Sekil 4.1°de belirtilmistir.
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Sekil 4.1. Kontrol ve hasta gruplarinda 20-HETE Duzeyleri.

20-HETE dizeylerinin degisim oraninin ortalamalar1 kontrol grubunda (n=20)
% 100,0£10,1; gestasyonel hipertansiyon grubunda (n=14) % 98,7+19,1
preeklampsi grubunda (n=8) % 87,4+15,0 olarak saptandi. Tek yonli ANOVA
testi uygulandi. Kontrol ve hasta gruplarinda 20-HETE diizeyleri benzerdi
(p=0,68).

4.4.2. Kontrol ve Hasta Gruplarinda CYP o-hidroksilaz Enzimlerinin Genetik
Polimorfizmleri ile Plazma 20-HETE Diizeyleri Arasindaki Iliski

CYP o-hidroksilaz enzimlerinin genetik polimorfizmlerini degerlendirebilmek
icin bireyler, (6ngoriilen) fenotip gruplarina ayrilarak analiz edildi (Tablo 4.7). Kontrol
grubunda yavas metabolizor tahmini fenotipine sahip bireylerde, normal metabolizor
olan bireylere gore 20-HETE degisim oraninda azalma egilimi gozlendi (p=0,15).
Hasta grubunda yavas metaboliz6r grubunda, normal metabolizér grubuna gore
plazma 20-HETE degisim oraninda azalma olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli
fark yoktu (p=0,24, Sekil 4.2).
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Tablo 4.7. CYP o-hidroksilaz enzimleri icin 6ngoriilen fenotip gruplari

Gruplar Grup Ozellikleri

Normal metaboliz6r CYP4F2*3 ve CYP4A11 rs9333025 genetik

polimorfizmleri i¢in homozigot yabanil tip olan bireyler

Yavas metabolizor CYP4F2*3 TT genotipine sahip bireyler ile CYP4Al1
rs9333025 CT ve CYP4F2*3 CT olan bireyler

§ 300 -
c N
©
t
o 200 1
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K-Normal K-Yavas H-Normal H-Yavas

Sekil 4.2. Ongériilen fenotip gruplarinda 20-HETE diizeyleri. Kontrol
grubunda normal metabolizor bireyler (n=10, K-normal), yavas metabolizor
olan bireyler (n=10, K-Yavas). Hasta grubunda normal metabolizér olan
bireyler (n=11, H-Normal), yavas metabolizor olan bireyler (n=11, H-Yavas).
Tek yonlie ANOVA testi ile gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,10). Post-hoc Tukey testinde 20-HETE diizelerinde K-yavas

grubunda K-Normal grubuna gore azalma egilimi saptandi (p=0,15).
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4.5. CYP2C19, CYP2C9, CYP2J2*7 ve sEH Genetik Polimorfizmleri ile
Gebeligin Hipertansif Hastaliklar1 Arasindaki Tliski

4.5.1. CYP2C19 Genetik Polimorfizmlerinin Genotip ve Alel Sikliklar:

Kontrol, gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi gruplarinda CYP2C19
genotip ve alel siklik dagilimlari karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik
saptand1 (Genotip: p=0,01, Alel: p=0,004). CYP2C19 genetik polimorfizm sonuglari
Tablo 4.8’de gosterilmistir.

Tablo 4.8. CYP2C19 genetik polimorfizmlerinin genotip ve alel sikhiklar:

Genotip / Alel Sikhiklar

Gestasyonel
Kontrol ~ Hipertansiyon Preeklampsi P;
(n=155) (n=110) (n=58) (x2;df)

CYP2C19 N (%) n (%) n (%)

*1/*1 73 (47,1) 35 (31,8) 20 (34,5)

*1*%2 27 (17.4) 18 (164) 12 (20,7)

Genotip *1/*17 44 (284) 30 (27,3) 18 (31,0 0,01;

*%2 2 (13 3 (27 1 @7 (21810

*2/¥17 5  (32) 15 (136) 2  (35)

*17/%17 4 (26) 9  (82) 5  (8,6)

*1 217 (7000 118 (53,7) 70 (60,3)
Alel 0,004;

*2 36 (11,6) 39 (17,7) 16 (13,8)

(15,29; 4)

*17 57 (184) 63 (286) 30 (259)

Tablo 4.8’de goriildiigii gibi yabanil tip alel (*1) hasta gruplarinda kontrol
grubuna gore daha az bulunurken, *2 ve *17 alelleri ise gestasyonel hipertansiyon ve

preeklampsi gruplarinda yaklasik 1,5 kat fazla gozlenmektedir.
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4.5.2. CYP2C9 Genetik Polimorfizmleri ile Gestasyonel Hipertansiyon ve
Preeklampsi Arasindaki Tliski

CYP2C9 genetik polimorfizmleri ile kontrol, gestasyonel hipertansiyon ve
preeklampsi gruplarindaki genotip ve alel sikliklar1 arasinda iliski saptanmadi.

CYP2C9 genetik analizlerinden elde edilen sonuglar Tablo 4.9°da gosterilmistir.

Tablo 4.9. CYP2C9 genetik polimorfizmlerinin genotip ve alel sikhiklari

Genotip / Alel Sikhiklari

Gestasyonel
Kontrol Hipertansiyon  Preeklampsi p;
(n=155) (n=110) (n=58) (x2;df)
0, 0, 0,
CYP2C9 noo) ) n 00
*1/*1 87 (56,1) 77 (70,00 38  (65,5)
*1/*2 32 (20,7) 12 (10,9) 8 (13,8)
Genotip *1/*3 29 (18,7) 17 (155) 11 (19,0 0,40:
(10,46; 10)

*%2 0 (00) 1 09 0 (0,0

**¥3 4 (26) 2 1,8 0  (0,0)

*3/%3 3 (1,9 1 09 1 (@7

*1 235 (75,8) 183 (83,2) 95 (81,9)
Alel 0,23;
*2 36 (11,6) 16 (7,3) 8 (6,9) (5,52; 4)

*3 39 (126) 21 (95 13 (112

Tablo 4.9’da gorildigi tizere, yabanil tip (*1) ve enzim aktivitesinde

kaybolmaya yol acan (*2 ve *3) alellerinin ve genotiplerin dagilimi benzerdir.
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4.5.3. CYP2J2*7 Genetik Polimorfizmi ile Gestasyonel Hipertansiyon ve
Preeklampsi Arasindaki Tliski

CYP2J2*7 genetik polimorfizmi ile ¢alisma gruplarindaki genotip sikliklar
arasinda iliski saptanmadi. CYP2J2*7 genetik analizlerinden elde edilen sonugclar

Tablo 4.10°da gosterilmistir.

Tablo 4.10. CYP2J2*7 genetik polimorfizminin genotip ve alel sikhiklar

Genotip / Alel Sikhiklar

Gestasyonel
Kontrol ~ Hipertansiyon Preeklampsi P;
(n=155) (n=110) (n=58) (x2;df)

0 0, 0
CYP2J2*7 noo® %) 0 ()

CC 133 (858) 100 (90,9) 46 (79,3)

Genotip 0,10:
CT 21 (13,5 10 9,1 10 (17,2

(4,425; 2)

T 1 (7 0 © 2 (35)
Alel C 287 (926) 210 (955 102 (87.9) 4o
(6,391; 2)

T 23 (74) 10 (45 14 (12,1

Tablo 4.10°da goriildiigii gibi, CYP2J2*7 polimorfizmi igin kontrol,
gestasyonel  hipertansiyon ve preeklampsi  gruplarindaki alel sikliklar
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlaml farklilik saptandi (p=0,04). ilging olarak,
*7 alelinin siklig1 gestasyonel hipertansiyon grubunda azalmis (% 4,5) iken,

preeklampsi grubunda artis gozlendi (% 12,1).
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4.5.4. sEH (EPHX2) rs751141 Genetik Polimorfizminin Genotip ve Alel
Sikliklar:

SEH rs751141 genetik polimorfizmi ile kontrol, gestasyonel hipertansiyon ve
preeklampsi gruplarindaki genotip ve alel sikliklar1 arasinda iliski bulunmadi. sEH

rs751141 genetik analizlerinden elde edilen sonuglar Tablo 4.11°de gdsterilmistir.

Tablo 4.11. sEH (EPHX2) rs751141 genetik polimorfizminin genotip ve alel
sikliklar

Genotip / Alel Sikhiklar

Gestasyonel
Kontrol ~ Hipertansiyon Preeklampsi P;
(n=155) (n=110) (n=58) (x2;df)

n (%) n (%) n (%)
SsEH rs751141

GG 130 (839) 95 (86,4) 52 (89,7)

Genotip 0,54;
GA 24 (155) 14 (127) 6 (10,3)

(1,206; 2)

AA 1 (06 1 (09 0 (0
Alel G 284 (916) 204 (927) 110 (M48) o
(1,280; 2)

A 26 (84) 16 (73 6 (52

Tablo 4.11°de gorildiigii gibi, sEH rs751141 genetik polimorfizmi i¢in genotip

ve alel dagilimlar1 gruplar arasinda benzerdi.
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4.6. Plazmadan DHET Duizeylerinin Olgiim Sonuglari

4.6.1. Preeklampsi, Gestasyonel Hipertansiyon ve Kontrol Gruplarinda DHET

diizeylerinin karsilastirilmasi

Kontrol, preeklampsi ve GH gruplari arasindaki DHET diizeyleri
karsilagtirildiginda hasta grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli
azalma gorildu (p<0,0001). Preeklampsi ve gestasyonel hipertansiyon gruplarindaki
DHET duzeyleri ise benzerdi. Gruplar arasindaki DHET degisim oranmi Sekil 4.3’te

verilmistir.
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Sekil 4.3. Preeklampsi, gestasyonel hipertansiyon ve kontrol gruplarinda
DHET Duzeyleri. Tek yonli ANOVA ile gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli farklilik saptandi (p<0,0001). Post-hoc Tukey testi uygulandi.
Gestasyonel hipertansiyon (GH) grubunda ve preeklampsi grubunda DHET
diizeylerinde kontrol grubuna gore anlamli azalma saptandi. (*: p=0,005, **:
p<0,0001)

4.6.2. CYP Epoksijenaz Enzimlerinin Genetik Polimorfizmleri ile Plazma
DHET Diizeyleri Arasindaki Tliski

CYP Epoksijenaz enzimlerinin genetik polimorfizmlerinin plazma DHET

dizeyi (zerine olan etkilerini degerlendirebilmek igin bireyler tahmini fenotip
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gruplarina ayrilarak analiz yapildi (Tablo 4.12). Bu gruplar olusturulurken CYP2C19
ve CYP2C9 genetik polimorfizmleri i¢in literatiirdeki fenotip 6ngorii tablolarindan
yararlanildi. Tek yonli ANOVA testi ile tim gruplar karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamli fark saptandi (p=0,0001). Ongériilen fenotip gruplarinda kontrol ve
hasta gruplar icerisinde plazma DHET degisim oranlar1 arasinda fark saptanmadi.
Ongoriilen fenotip gruplarina gore plazma DHET degisim oranlari Sekil 4.4’te

gosterilmistir.

Tablo 4.12. CYP Epoksijenaz enzimleri icin 6ngérilen fenotip gruplar:

Gruplar Grup Ozellikleri
Cok hizli metabolizor CYP2C19*1/*17 veya CYP2C19*17/*17 olan bireyler

) CYP2C19, CYP2C9, CYP2J2 genetik polimorfizmleri igin
Normal metabolizor
homozigot yabanil tip olan bireyler

CYP2C9 *2/*2, *2/*3 ve *3/*3 olan bireyler ile CYP2J2*7
Yavas metabolizor CT veya TT olup CYP2C9*1/*2, CYP2C9*1/*3 olan
bireyler
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Sekil 4.4. Ongoriilen fenotip gruplarinda DHET duzeyleri. Tek yonli
ANOVA testi ile gruplar arasinda anlamli farklilik saptandi (p=0,0001). Post-
hoc Tukey testinde H-normal, H-yavas ve H-Cok hizli gruplarinda DHET
diizeylerinde K-Normal grubuna gore anlamli azalma saptandi. *: p=0,01 **:
p=0,009 Kontrol grubunda normal metabolizér bireyler: (n=7, K-normal),
yavas metabolizor olan bireyler: (n=11, K-Yavas), ¢ok hizli metabolizér olan
bireyler: (n=9, K-Cok hizl1). Hasta grubunda normal metabolizor bireyler:
(n=7, H-normal), yavas metabolizor olan bireyler: (n=11, H-Yavas), ¢ok hizli

metabolizor olan bireyler: (n=9, H-Cok hizl1).

4.6.3. CYP 2J2*7 Genotip Gruplari ile Plazma DHET Diizeyleri Arasindaki
Miski

Kontrol grubunda CYP2J2*7 CT+TT grubunda yabanil tip grubuna gore
DHET diizeylerinde azalma egilimi saptand1 (p=0,13). Hasta grubunda genotip
gruplari arasinda DHET diizeylerinde anlamli farklilik saptanmadi (p=0,99). Sonuclar
Sekil 4.5’te gosterilmistir.
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Sekil 4.5. CYP2J2*7 genotip gruplarinda plazma DHET diizeyleri. Tek
yonli ANOVA testi ile gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
saptand1 (p=0,0008). Post-hoc Tukey testi uygulandi. Kontrol CC grubunda
DHET duzeylerinde hasta CC ve hasta CT+TT grubuna gére anlamli artis
saptand1 (*: p=0,001; **p=0,002). DHET diizeylerinde hasta CC grubunda
kontrol CC grubuna gore azalma egilimi gézlendi (p=0,13).

4.6.4. sEH (EPHX2) rs751141 Genetik Polimorfizmi ile Plazma DHET Duzeyleri
Arasindaki Tliski

Tek yonlii ANOVA testi ile genotip gruplari arasinda anlamh fark saptandi
(p=0,003). Ancak, yapilan post-hoc analizde hem kontrol hem de hasta grubunda GG

ve GA+AA genotip gruplar karsilastirildiginda farklilik saptanmadi. Sonuglar Sekil
4.6.’te belirtilmistir.
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Sekil 4.6. SEH (EPHX2) rs751141 genotip gruplarinda plazma DHET
degisim oranlari. Tek yonli ANOVA testi ile gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli farklilik saptandi (p=0,003). Post-hoc Tukey testi uygulandi. DHET
diizeylerinde, hasta GG ve hasta GA+AA gruplarinda kontrol GG grubuna gore
anlamli azalma saptand: (*: p=0,03; **: p=0,008).

4.7. Hedeflenmemis Metabolomik Calismasi Sonuclari
4.7.1 Temel Bilesen Analizi (PCA)

Metabolomik analizinde (Sekil 4.7) grafik tizerindeki eliptik kiimeler ti¢ gruba
ait numunelerin dagilimim gostermektedir. PCA analizi sonucunda kontrol grubu ile
gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi gruplarinin ayristig1 saptanirken, iki hasta
grubunun metabolitler yoniinden ayrismadig: saptandi. Her gruptan 6 adet olmak tizere
secilip analiz edilen Orneklerin temel bilesen analizi sonuclar1 Sekil 4.7°de
belirtilmistir. Sekilde X ekseni birinci temel bileseni, Y ekseni ise 2. temel bileseni
gostermektedir. Bu bilesenler siddeti diliisyonla korele olarak azalan piklerin pik
siddetlerin matematiksel modeller ile doniisiimii sonucu ortaya ¢ikan, istatiksel olarak

iki grup arasindaki farkliligin yilizde cinsinden gdsterimidir.
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Sekil 4.7. Kontrol, gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi gruplarinin
temel bilesen analizi (PCA) sonuclari. Sekilde kirmizi kiime kontrol grubunu,
yesil kiime gestasyonel hipertansiyon grubunu, mavi kiime ise preeklampsi

grubunun dagilimini géstermektedir.
4.7.2. Hedeflenmemis Metabolomik Analizi Sonuglari

Hedeflenmemis metabolomik analizinde preeklampsi grubundaki 34 gebeden
15 gebe antihipertansif tedavi olarak alfa-metildopa, 2 gebe ise MgSOa
kullanmaktaydi. Gestasyonel hipertansiyon grubunda ise 34 gebeden 10 gebe
antihipertansif tedavi olarak alfa-metildopa kullanmaktaydi. Bu iki grupta baska bir
antihipertansif tedavi verilmemisti. Kontrol grubundaki saglikli gebeler ise ilag

tedavisi kullanmamaktaydi.

Yapilan metabolomik analizinde siddeti diliisyonla korele olarak azalan (r>0,9)
2862 adet pik saptandi. Bu piklerden kontrol ve gestasyonel hipertansiyon gruplari
arasinda t testi sonuglarina anlamli degisiklik gosteren (p<0,05) ve iki grup arasindaki
2 kattan fazla degisen 73 adet pik secildi ve bu piklerin m/z (kitle/ylk) degerlerinin

karsilik geldigi metabolitler saptandi. Gestasyonel hipertansiyon ve kontrol grubu
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arasinda 2 kat degisen metabolitler ile metabolik yolak analizi yapildiginda iki grup
arasinda porfirin metabolizmasi, steroid hormon metabolizmas1 ve folat
biyosentezinde degisiklikler oldugu goriilmiistiir. “Kyoto Encyclopedia of Genes and
Genomes” (KEGG) veritabaninda porfirin metabolizmasi yolagindaki 8, folat
biyosentez yolagindaki 4, steroid hormon sentezi yolagindaki 10 metabolitte anlaml1

degisim saptanda.

Iki grup arasinda 5 kattan fazla degisen metabolitler Tablo 4.13’te
gosterilmistir. Preeklampsi ve kontrol gruplari arasinda ise degisimi 2 kattan fazla olan
83 pik saptandi. Preeklampsi ve kontrol gruplari arasinda 5 kattan fazla degisen
metabolitler Tablo 4.14’de gosterilmistir. Kontrol grubundan hem gestasyonel
hipertansiyon grubunda hem de preeklampsi grubunda farklilasan metabolitler ise

Tablo 4.15’te gosterilmistir.

Tablo 4.13. Gestasyonel hipertansiyon ve kontrol gruplari arasinda 5
kattan fazla degisim saptanan metabolitler

Kat Degisim
Kontrol ile Gestasyonel Hipertansiyon
Metabolit Gestasyonel Grubunda Kontrol Grubuna Gore
Hipertansiyon Degisim
Grubu
Sfingosil fosfokolin 9,95 Artig
N-Asetilspermin 8,57 Azalig
AIfa—N—fenlla}setll—L— 8,24 Azalis
glutamin
11b,21-Dihidroksi-5b-
pregnan-3,20-dion 575 Artig
3a, 21-Dihidroksi-5b-
pregnan-11,20-dion 575 Artig
17alpha,21-
Dihidroksipregnenolon 575 Artig
Galaktozilsfingozin 5,74 Azalis

Siyanokobalamin 5,32 Azalig
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Tablo 4.14. Preeklampsi ve kontrol gruplar arasinda 5 kattan fazla degisim

saptanan metabolitler

Kat Degisim Preeklampsi Grubunda
Metabolit Kontrol ile Preeklampsi ~ Kontrol Grubuna Goére
Grubu Degisim
PE(0-18:1(12) /20:4(52,8Z,117,147)) 42,24 Azalis
Sfingozil fosfokolin 26,87 Artig
11b,21-Dihidroksi-5b-pregnan-3,20-
. 7,98 Artis
dion
3a, 21-Dihidroksi-5b-pregnan-11,20-
] 7,98 Artis
dion
17alpha,21-Dihidroksipregnenolon 7,98 Artig
Bilirubin 7,24 Artig
Riboflavin 5,82 Azalis
N Asetilspermin 5,73 Azalis
Tauro-deoksikolik asit 5,55 Artig
Tetrahidrokortisol 5,55 Artis
Ostron Glukuronid 5,20 Artis
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Tablo 4.15. Kontrol grubundan hem gestasyonel hipertansiyon grubunda hem de preeklampsi grubunda farkhilasan metabolitler

Metabolit ad1
(KEGG veritabanina gore)

Kat Degisim
(Kontrol ile
Preeklampsi)

Preeklampsi
Grubunda Kontrol
Grubuna Gore

Kat Degisim
(Kontrol ile
Gestasyonel

Gestasyonel
Hipertansiyon
Grubunda Kontrol
Grubuna Gére

Degisim Hipertansiyon) Degisim
LysoSM(d18:1) 26,8 Artig 10,0 Artig
N1-Acetylspermine 57 Azalig 8,6 Azalis
Alpha-N-Phenylacetyl-L-glutamine 2,1 Azalig 8,2 Azalis
17alpha,21-Dihydroxypregnenolone 8,0 Artig 57 Artis
Galactosylsphingosine 2,7 Azalig 57 Azalis
2-(3-Carboxy-3-aminopropyl)-L-histidine 4,7 Azalig 5,0 Azalis
3-beta-Hydroxy-4-beta-methyl-5-alpha-cholest-7-ene-4-alpha- 6.2 Artis 4.2 Artis

carboxylate

2,5-Diaminopyrimidine nucleoside triphosphate 2,4 Azalig 4,2 Azalis
Tetrahydrocortisol 55 Artis 4,0 Artis
Chenodeoxycholic acid glycine conjugate 2,8 Azalig 4,0 Artig
2-Arachidonylglycerol 4,6 Artig 3,5 Artig
5-Carboxy-2-pentenoyl-CoA 3,5 Artig 3,5 Artig
Leukotriene D4 2,1 Azalis 3,5 Azalig
6-Hydroxymelatonin 2,1 Azalig 34 Azalis
Tetrahydrofolyl-[Glu] (2) 2,0 Azalig 34 Azalis
1-Phosphatidyl-1D-myo-inositol 3-phosphate 4,0 Azalig 3,2 Azalig
S-(1,2-Dichlorovinyl) glutathione 4,0 Azalig 3,2 Azalig
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4.7. BULGULARIN OZETi

e CYP4F3 rs3794987 genetik polimorfizmi icin, kontrol, gestasyonel
hipertansiyon ve preeklampsi gruplarindaki alel sikligt dagilimlarinda
istatiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,03, Tablo 4.6).

e CYP2CI19 genotip ve alel siklik dagilimlar karsilastirildiginda, kontrol,
gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi gruplari arasinda istatiksel olarak
anlaml farklilik saptandi (Genotip: p=0,01, Alel: p=0,004; Tablo 4.8).

e CYP2J2*7 genetik polimorfizminin ¢  gruptaki alel sikliklar
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,04, Tablo
4.10).

e Kontrol ve hasta gruplari arasindaki DHET duzeyleri karsilastirildiginda
preeklampsi ve gestasyonel hipertansiyon grubunda kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (p=0,005; p<0,0001; Sekil 4.3).

e Hastalar yabanil-tip ve genetik polimorfizm tasiyanlar olarak gruplara

ayrildiginda, DHET ve 20-HETE duzeyleri genotip gruplari arasinda benzerdi.

o Preeklampsi grubunda, CYP4F2*3 TT genotip ve T alelinin sikliginda kontrol
grubuna gore azalma egilimi saptandi1 (p=0,06; p=0,08; Tablo 4.4).

e Kontrol grubunda CYP w-hidroksilaz yavas metabolizor ongdriilen fenotipine
sahip bireylerde, normal metabolizOr olan bireylere gore 20-HETE

dizeylerinde azalma egilimi goézlendi (p=0,15; Sekil 4.2).

e Kontrol grubu iginde, CYP2J2*7 CT+TT grubunda yabanil tip (CC) grubuna
gore DHET dizeylerinde azalma egilimi saptandi (p=0,13; Sekil 4.5).

e Hedeflenmemis metabolomik c¢alismasi sonuglari ile yapilan PCA analizinde
gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi gruplarinin kontrol grubundan
ayristigl saptanirken, iki hasta grubunun metabolitler yoniinden benzer oldugu

saptand1 (Sekil 4.7).
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5.TARTISMA

Bu tez calismasinda, Tirk toplumunda CYP4F2, CYP4F3, CYP4All,
CYP2J2, CYP2C9, CYP2C19 ve seH enzimlerinin genetik polimorfizmlerinin

gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi tzerindeki etkileri arastirildi.

Calismamizda, hastalarin kan ve plazma 6rneklerinin alindigi gebelik haftasi
gruplar arasinda benzerdi (Tablo 4.1). Literatiirdeki bir ¢alismada gebeligin 24-34.
haftalar1 ile 35-40. haftalarindaki EET ve 20-HETE diizeyleri karsilastirildiginda
farklilik saptanmamustir (65). Bu nedenle ¢alismamizda, bitln gruplardaki gebeler
gebeligin 3.trimesterinde ¢alismaya dahil edildi. Preeklampsi risk faktorleri arasinda
ileri anne yasi ve obezite bulunmaktadir. Yas ve viicut kitle indeksinin hasta
gruplarinda kontrol gebe grubuna gore anlamli olarak daha fazla oldugu saptandi.
Preeklampsi ve gestasyonel hipertansiyon grubunda VKI ortalamasi 32,1 iken kontrol
grubunda 28,6’yd1. Precklampsi grubunda yas ortalamasi 31,3, gestasyonel
hipertansiyon grubunda 29,5 iken kontrol grubunda 28,6’yd1 (Tablo 4.1). Kontrol
grubu ve hastalar arasinda yas ve VKI farklilig1 olmas1 her iki hastalik icin de beklenen

bulgulardir.

5.1. CYP m-Hidroksilaz Enzimlerinin Genetik Polimorfizmleri ile Gestasyonel
Hipertansiyon, Preeklampsi ve 20-HETE Diizeyleri Arasindaki liski

CYP4F2 enzimi ve CYP4A11 enzimi arasidonik asitten 20-HETE Uretiminde
birlikte rol alan iki enzimdir. Literatirde CYP4F2*3 genetik polimorfizminin 20-
HETE Uretimini azalttigini1 gosteren caligmalar bulunmaktadir (81, 86). 20-HETE’nin
preeklampsi patofizyolojisinde yer alan trofoblast hiicre go¢iiniin inhibisyonu, endotel

disfonksiyonu ve inflamasyona neden oldugu bilinmektedir.

Calismamizda CYP4F2*3 polimorfizminin (missens C>T degisimi) alel
sikligini % 34,0 olarak saptadik. Ozer ve dig. (2013) galismasinda Tiirk toplumunda
CYP4F2*3 polimorfizminin alel siklig1 % 40 dolayinda saptanmistir (83). Bu sonug
calismamizdaki siklik ile benzerdir. Literatirde CYP4F2*3 genetik polimorfizmini
esansiyel hipertansiyonla iliskilendiren c¢aligmalar oldugu gibi bir iligkinin
saptanamadig1 calismalar da vardir. Avustralya toplumunda yapilan bir ¢alismada
CYP4F2*3 genetik polimorfizmi esansiyel hipertansiyon ile iliskilendirilmistir (137).
Literatirde preeklampsi ile CYP4F2*3 genetik polimorfizminin iligkisinin

degerlendirildigi bir ¢alisma heniiz bulunmamaktadir. Calismamizda preeklampsi
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grubunda CYP4F2*3 polimorfizminin *3/*3 genotip ve *3 alel sikliklarinda kontrol
grubuna gore azalma egilimi gézlendi (Tablo 4.4). Bu bulgu literaturdeki CYP4F2*3
genetik polimorfizminin preeklampsi patofizyolojisinde olasi rolii bulunan 20-HETE

olusumunu azalttig1 bilgisi diisiiniildiigiinde beklenen yonde bir bulgudur.

Calismamizda CYP4A11 rs9333025 genetik polimorfizminin (intronda C>T
degisimi) alel siklig1 yiizde 8,8 olarak saptandi. CYP4A1l rs9333025 genetik
polimorfizminin polimorfik alel siklig1 beyaz irkta % 9,3, Asya toplumlarinda ise %
16 olarak bildirilmistir (82). CYP4Al11l rs9333025 genetik polimorfizminin Tlrk
toplumundaki alel siklig1 ilk defa bu calismada ortaya konmustur. Calismamizda
CYP4A11 rs9333025 genetik polimorfizmi ile gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi
ve kontrol gruplarindaki genotip ve alel sikliklar1 arasinda iliski saptanmadi (Tablo
4.5). Bir diger 6nemli CYP4A11 genetik polimorfizmi olan CYP4A1l rs1126742
calismamizda incelenmedi. Bagka c¢alismalarda bu polimorfizmin de gebeligin
hipertansif hastaliklarindaki fonksiyonel etkilerinin toplumuzda degerlendirilmesi

onemli olabilir.

Calismamizda CYP4F3 rs3794987 genetik polimorfizmi (promoter bdlge,
A>G degisimi, “tag-SNP”) ile kontrol, gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi
gruplarindaki alel siklik dagiliminda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi
(p=0,03, Tablo 4.6). CYP4F3, 20-HETE olusumunda minor bir enzimdir.
Notrofillerdeki 20-HETE iiretiminden sorumludur. Ayrica, ¢oklu doymamis yag
asitlerinin oksidasyonundan sorumludur. CYP4F3 rs3794987 genetik polimorfizminin
CYP4F3 genindeki birgok polimorfizm ile baglantili olan bir “tag-SNP” oldugu
saptanmistir (138). Baglantili oldugu genetik polimorfizmlerin enzim aktivitesindeki
degiskenlikte rolii olabilir. Preeklampsi patofizyolojisinde inflamasyonun rolii vardir.
Bu polimorfizminde dahil oldugu bir haplotip geng yetiskin ve ¢ocuklarda inflamatuar
bir hastalik olan Crohn hastalig ile iliskili bulunmustur (136).

Calismamizda 20-HETE diizeyleri her iki hastalik grubunda ve kontrol
grubunda karsilastirildi ve gruplar arasinda farklilik saptanmadi (Sekil 4.1). Plenty ve
dig. (2018) caligmasinda, preeklampsi hastalarinin plasentalarindan elde edilmis
mikrozomlarda saglikli gebelerdekine gore artmis 20-HETE {iretimi saptanmustir.
Plazma 20-HETE diizeylerinde iki grup arasinda fark saptanmazken 20-HETE/EET
orani artmig olarak bulunmustur (6). Calismada bu durumun preeklampside arasidonik

asit metabolizmasinin CYP epoksijenaz yolagindan CYP w-hidroksilaz yolagina
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kaymis olmasindan kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir. Walsh ve dig. (2020)
caligmasinda diigik doz aspirin profilaksisi almaktayken preeklampsi gelisen
hastalarin plasentalarinda arasidonik asit metabolitlerinin diizeyleri incelenmistir.
Aspirin kullanimina ragmen preeklampsi gelisen hastalarda aspirin kullanan normal
gebelere gore artmis 20-HETE diizeyleri saptanmustir (139). Preeklampside 20-HETE
diizeyleri doku diizeyinde artis gosteriyor olabilir. Aspirin kullanmayan saglikli
gebeler ve preeklampsi hastalarinda da plasenta dokusundaki 20-HETE duzeylerinin
Olclilmesi metabolizmanin plasentadaki durumunun daha belirgin saptanmasini

saglayabilir.

Calismamizda CYP4F2*3 (missens C>T degisimi) ve CYP4A11 rs9333025
(intronda C>T degisimi), genetik polimorfizmine sahip bireyler literaturdeki bilgilere
uygun olarak yavas metabolizor fenotip grubu igerisinde degerlendirildi. Calismada
kontrol grubunda yer alan yavas metabolizor bireylerde normal metabolizor bireylere
gore 20-HETE diizeylerinde azalma egilimi gozlendi (Sekil 4.2). Bu bulgu CYP4F2*3
ve CYP4A11l rs9333025 polimorfizmlerinin azalmig 20-HETE diizeyleri ile iliskili
oldugunu gosteren literatiirdeki ¢alismalar ile uyumludur (86). CYP4A11 rs9333025
genetik polimorfizminin alel sikliginin diisiik olmasi1 nedeniyle ¢alismamizda
homozigot polimorfik olan ancak iki kisi saptanabildi. Bu nedenle bu polimorfizmin
20-HETE diizeylerine olan etkisi yeterince degerlendirilememis olabilir. Yavas
metabolizor gruptaki 20- HETE diizeylerinin azalma egilimi ve CYP4F2*3 polimorfik
alelinde kontrol grubunda preeklampsi grubuna gore artis egilimi birlikte
degerlendirildiginde, bu polimorfizmin preeklampside koruyucu etkiye neden
olabilecegi disiiniilebilir. Daha yiiksek hasta sayis1 ile yapilacak caligmalarla
CYP4F2*3 genetik polimorfizminin preeklampsi hastaligindaki olasi iligkisi ortaya

konabilir.

5.2. CYP Epoksijenaz Enzimlerinin Genetik Polimorfizmleri ile Preeklampsi ve
Gestasyonel Hipertansiyon Arasindaki iliski

Calismamizda, kontrol, gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi gruplarinda
CYP2C19 genotip ve alel siklik dagilimlart karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptandi (genotip: p=0,01, alel: p=0,004, Tablo 4.8). CYP2C19*17
(promoterde C>T degisimi, “gain of function”) alel siklig1 kontrol grubunda % 18,4,
gestasyonel hipertansiyon grubunda % 28,6, preeklampsi grubunda ise % 25,9 olarak
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saptand1. CYP2C19*2 (“splice” varyanti, G>A degisimi, “loss of function”) alel siklig1
ise kontrol grubunda % 11,6 gestasyonel hipertansiyon grubunda % 17,7 preeklampsi
grubunda ise % 13,8 olarak saptandi (Tablo 4.8). Gestasyonel hipertansiyon grubunda
hem *2 hem de *17 alel sikliginda artis goriilmektedir. CYP2C19*2 genetik
polimorfizminde enzim aktivitesi azalirken, CYP2C19*17°de artmaktadir. Iki alelde
birlikte gorilen artig alel siklik dagiliminda goriilen anlamli farkliligin fonksiyona
yansimamasina neden olabilir. Riaz ve dig. (2019) calismasinda esansiyel
hipertansiyon hastalarinda saglikli bireylere goére CYP2C19*2 ve CYP2C19*17
polimorfik alel sikliklarinda anlamli artis saptanmistir (140). Literattrde preeklampsi
ve gestasyonel hipertansiyon ile CYP2C19*2 ve CYP2C19*17 genetik

polimorfizmlerinin iligkisini degerlendiren bir ¢alisma heniiz bulunmamaktadir.

CYP2C9, CYP2J2 ile birlikte EET {iretiminden sorumlu diger bir enzimdir.
CYP2C9 enziminin *2 (missens C>T degisimi) ve *3 (missens A>C degisimi, “loss of
function”) genetik polimorfizmleri yavas metabolizor fenotipe yol agar. Calismamizda
hasta ve kontrol gruplar1 arasinda CYP2C9 genetik polimorfizmlerinin alel ve genotip
siklik dagiliminda farklilik saptanmadi (Tablo 4.9). Sun ve dig. (2018) yaptigi
calismada CYP2C9 genetik polimorfizmi ile erken baslangicli siddetli preeklampsi ve
labetalol tedavi etkinligi arasinda anlamli bir iligki olmadig: bildirilmistir (141). Bu

bulgu, ¢alismamizdaki sonug ile uyumludur.

Calismamizda toplumumuzdaki CYP2J2*7 polimorfik alel (promoterde C>T
degisimi) sikligt % 7,3 olarak saptandi (Tablo 4.10). CYP2J2*7 genetik
polimorfizminin sikligi beyaz kta % 8,0 Afrikali Amerikalilarda % 11,2, Cin
toplumunda % 2,1 olarak saptanmistir. CYP2J2*7 polimorfizmi enzim aktivitesinde
azalmaya neden olur (93). CYP2J2 mRNA ekpresyonlarmin kardiyovaskiiler
hastaliklarda ve preeklampside inflamasyona yanit olarak arttigi gosterilmistir (142).
EET’nin antiinflamatuar ve vazodilatdr etkisi disiliniildiigiinde bunun bir
kompanzasyon mekanizmasit oldugu varsayilabilir. Nitekim enzim aktivitesini
azalttigi bilinen CYP2J2*7 aleli baz1 ¢aligmalarda koroner arter hastaligi, serebral
iskemi ve hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler hastaliklarla iligskilendirilmistir (143).
Rus toplumunda yapilan bir ¢alismada CYP2J2*7 aleli ile hipertansiyon arasinda
giiclii bir iligski bulunmustur (144). Afrikali Amerikalilarda yapilan bir ¢alismada ise
CYP2J2*7 aleli ile hipertansiyon arasinda iligki bulunamamistir (145). Baska bir
calismada CYP2J2*7 genetik polimorfizmi kadinlarda hipertansiyon ile iligkili
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bulunmusken erkeklerde iliskilendirilmemistir  (146). Genetik ¢alismalarin

sonuclarinda toplumlar ve cinsiyetler arasinda farkliliklar goriilebilmektedir.

Calismamizda CYP2J2*7 polimorfizminin 3 ¢alisma grubu arasindaki alel
dagilimlan karsilastirildiginda anlamli farklilik bulundu (Tablo 4.10). Preeklampsi
grubunda CYP2J2*7 alel siklig1 % 12,1 kontrol grubunda ise % 7.4 olarak saptandi.
Bu sonuglar *7 alelinin baz1i ¢alismalarda kardiyovaskiiler hastaliklarla
iliskilendirilmesi ile uyumludur. Finlandiya toplumunda 94 preeklampsi hastasi
Uzerinde yapilan bir ¢alismada CYP2J2*7 genetik polimorfizminin alel dagilimi ile
preeklampsi arasinda bir iliski saptanmamistir (147). Bu durum toplumlar arasi

farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir.

5.3. Preeklampsi, Gestasyonel Hipertansiyon ve Kontrol Gruplarinda DHET

Duzeylerinin Karsilastirilmasi

Hasta gruplarinda kontrol grubuna gére DHET duzeyleri azalmisti (Sekil 4.3).
DHET plazma diizeylerinde saptadigimiz azalma preeklampsi ve gestasyonel
hipertansiyon hastalarinda EET iiretiminin azaldiginin indirekt (dolayli) bir gostergesi
olabilir. Literatiirde preeklampsi hastalarinda idrarda atilan DHET miktarinin
olglildiigii ¢alismalar vardir. Catella ve dig. (1990) yedi hasta ile gerceklestirdikleri
calismada preeklampsi grubunda idrar DHET diizeylerinde artig bildirilmistir (148).
Herse ve dig. (2012) insan plasenta orneklerinde yaptigi calismada artmis CYP2J2
ekspresyonu ve DHET diizeyleri saptamistir (147). Jiang ve dig. (2013) ¢alismasinda
ise preeklampsi grubunda idrar DHET diizeylerinde azalma saptanmistir (65). Bu
durum hastalarda bobrek hasarinda ve hipertansiyonda yetersiz renal EET tiretiminin
roli olabilecegi seklinde yorumlanmustir (65). Plenty ve dig. (2018) calismasinda
insan plazma EET dlzeylerinde azalma saptanmistir (6). Liu ve dig. (2019)
calismasinda da serum DHET diizeylerinde azalma saptanmistir (66). Normal
gebelikte gebe olmayan bireylere gére EET diizeyleri artmaktadir. Bu durumun normal

gebelikte vaskiiler homeostazin saglanmasinda rolii olabilir.

Calismamizda EET diizeylerinin dolayli bir belirteci olan plazma DHET
diizeylerinin preeklampsi hastalarinda azaldigir saptandi. Preeklampsi hastalarinda
SEH inhibitorlerinin EET diizeylerini artirarak EET’nin endotel disfonksiyonu ve
hipertansiyonu onleyici etkilerini artirabilecegi diistiniilebilir. Endojen EET’lerin

metabolizmasini azaltarak EET diizeylerini ve EET nin faydali etkilerini artiran sEH
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inhibitorleri birgok hastalik i¢in umut verici ilag molekilll adaylaridir (149). Hayvan
modellerinde AUDA, TPPU, 1-adamantan-1-yl-3-tre gibi sEH inhibit6rlerinin
hipertansiyon, kalp yetmezligi, multipl organ inflamasyonu gibi hastaliklarin
tedavisindeki yararli etkileri gosterilmistir (150-152). GSK2256294 maddesinin
KOAH tedavisi igin faz 1 ¢alismalari tamamlanmistir ve bu maddenin ciddi bir yan
etkisi saptanmamustir (153). 11,12 EET analogu NUDSA, 14,15 EET analogu EET-A
ve EET-B gibi EET analogu molekiiller de gelistirilmistir. NUDSA antihipertasif
etkinligi hayvan ¢alismalarinda gosterilen ilk EET analogudur (154). EET-A ve EET-
B oral yoldan da aktif EET analoglaridir. Bu molekiillerin hayvan deneylerinde 2 hafta
stireyle oral yoldan kullanimi sonrasinda antihipertasif etkileri oldugu saptanmistir
(155). lleride yapilacak calismalarla birlikte sEH inhibitorleri ve EET analoglari

preeklampsi tedavisinde aday molekuller olabilir.

Preeklampsi hastalarinda plazma DHET diizeylerinde saptadigimiz anlaml
azalma disiiniildiglinde doymamis yag asitleri EET nin azalan faydali etkilerini
yerine koyabilmek igin kullanilabilir. Eikosapentaeonik asit (EPA) ve
Dokosaheksaeonik asit (DHA) CYP enzimleri ile EET benzeri etkiler gosteren epoksi-
eikosatetraeonik asitlere (EEQ) metabolize edilir (156). Go6zlemsel c¢alismalar,
gebelikte doymamis yag asitleri aliminin preeklampsi riskini azalttigini ileri stirmiistiir
(157-159). Ayrica, preeklampsi hastalarinda EPA ve DHA alimi ile SFLT-1 dlzeyleri
arasinda ters iliski saptanmustir (160). Bununla birlikte iki meta-analiz ¢aligmasi
doymamus yag asitleri alimi ile preeklampsi olusum riskini iliskilendirememistir (161,
162).

5.4. CYP Epoksijenaz Enzimlerinin Genetik Polimorfizmleri ile Plazma DHET
Diizeyleri Arasindaki Iliski

EET nin sEH enzimi ile metabolizmasi sonucu daha stabil ve daha az etkili
olan DHET olusur. DHET, EET metabolizmasinin son tirtiniidiir ve literatirde DHET
diizeyleri CYP epoksijenaz enzim aktivitelerini degerlendirmede dolayl: bir belirteg
olarak kullanilmistir (116, 163). Calismamizda da CYP epoksijenaz enzimleri ve sSEH
enzimi aktivitesinin degerlendirilmesinde bir indirekt (dolayli) belirteg olarak DHET
duzeylerinin  Olgimu  kullanilmistir. EET  diizeylerinin  olgiilememis olmasi

calismamizin kisithiliklarindandir.



69

Calismamizda CYP epoksijenaz enzimlerinin genetik polimorfizmlerinin
DHET duzeylerine etkileri degerlendirilirken CYP2C19*17 genetik polimorfizmine
sahip bireyler ¢ok hizli metabolizér, CYP2C9*2, *3, CYP2J2*7 genetik
polimorfizmine sahip bireyler yavas metabolizor, yabanil tip alellere sahip bireyler ise
normal metabolizor gruplarina ayrilarak degerlendirildi. Kontrol grubundaki normal
metabolizor bireylerde hasta grubundaki yavas, normal ve ¢ok hizli metabolizor
bireylere gore anlamli artmis DHET diizeyleri saptandi (Sekil 4.4). Bu durum
gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi gruplarinda kontrol grubuna gore azalmis
DHET diizeyleri ile iliskilidir. Ongériilen fenotip gruplari hasta ve kontrol gruplar
igerisinde karsilastirildiginda gruplar arasinda farklilik saptanmadi. Kontrol grubunda
yavag metabolizor grubunda normal metabolizér grubuna gére DHET dUzeylerinde
azalma gozlenmesine ragmen azalma istatiksel olarak anlamli degildi. Akasaka ve dig.
(2017) ¢alismasinda, CYP2C19 yavas metabolizor 6ngoriilen fenotipe sahip bireylerde
DHET duzeylerinde azalma bildirilmistir (116). CYP2C19 EET biyosentezinde minor
bir enzimdir. CYP2C19*17 genetik polimorfizmini in vivo EET ve DHET diizeyleriyle
iliskilendiren bir ¢aligsma literatiirde bulunmamaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda ¢cok
hizli metabolizor grubu olusturan CYP2C19*17 aleli tasiyan bireylerde artmis DHET

diizeyleri saptanmamuis olabilir.

Calismamizda saglikli gebelerde DHET diizeylerinde CYP2J2*7 CT+TT
genotip grubunda, CC genotip grubuna goére azalma egilimi gézlendi (p=0,13; Sekil
4.5). 289 koroner arter hastasi ve 255 saglikli bireyde yapilan bir ¢calismada CYP2J2*7
alelini tasiyan bireylerde serum DHET dizeylerinde azalma saptanmistir (93).
Calismamizda bulunan farkin anlamli bulunmamasinin bir nedeni hasta sayisinin

yetersiz kalmasi olabilir.

5.5. Solubl Epoksit Hidrolaz rs751141 Genetik Polimorfizmi ile Gestasyonel
Hipertansiyon, Preeklampsi ve DHET Diizeyleri Arasindaki Iliski

Solubl epoksit hidrolaz enzimi EET’y1 daha az etkili olan metaboliti DHET ye
metabolize eder. Solubl epoksit hidrolaz enziminin yavas metabolizor fenotipe yol
acan rs751141 (missens G>A degisimi) ve hizli metabolizor fenotipe yol agan K55R
(missens A>G degisimi, Lys55Arg amino asit degisimi, “gain of function”) olmak
tizere iki onemli genetik polimorfizmi vardir (122). Solubl epoksit hidrolaz K55R
genetik polimorfizmi 260 hastada yapilan bir ¢alismada preeklampsi ile
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iliskilendirilmistir (123). Bu c¢alismada hizli metabolizmaya neden olarak EET
diizeylerini diistiren K55R genetik polimorfizminin polimorfik alel sikligi hasta

grubunda anlamli artmig olarak saptanmustir.

Literatiirde yavas metabolizor fenotipe yol agan rs751141’in (missens G>A
degisimi) preeklampsideki etkilerini inceleyen bir ¢alismaya rastlanmamistir. SEH
rs751141 varyantinin EET’nin yikimini azaltarak preeklampside koruyucu etkisi
olabilecegi diigiiniilebilir. Calismamizda polimorfik A aleli kontrol grubunda % 8,4;
preeklampsi grubunda % 5,2 olarak saptandi ancak SEH rs751141 genetik
polimorfizminin alel ve genotip siklik dagilimlar1 gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmad: (Tablo 4.11). Bunun nedeni 0zellikle preeklampsi grubundaki hasta

sayisinin az olmasi ve genetik polimorfizmin alel sikliginin diisiik olmasi olabilir.

Przybyla ve dig. (2003) sEH rs751141 homozigot varyant olan genotipte
enzimin aktivitesinin homozigot yabanil tip genotipindeki enzime goére % 50
azaldigin1 bildirmistir (122). Ramirez ve dig. (2014) ise sEH rs751141 genetik
polimorfizminin instlin sensitivitesi ile iligkisini inceleyen c¢alismalarinda genotip
gruplart arasinda plazma EET diizeylerinde farklilik saptamamistir (164).
Calismamizda SEH rs751141 genotip gruplari ile plazma DHET diizeyleri arasinda
anlamli farklilik saptanmakla birlikte post-hoc analizi yapildiginda bu farkliligin
kontrol ve hasta gruplari arasinda oldugu goriilmektedir. Kontrol ve hasta
gruplarindaki genotip alt gruplari karsilastirildiginda farklilik saptanmadi (Sekil 4.6).
Bunun nedeni ¢alismamizdaki homozigot polimorfik alele sahip birey sayisinin ¢ok az

olmasi olabilir.
5.6. Hedeflenmemis Metabolomik Calismasi

Gestasyonel hipertansiyon ve kontrol grubu arasinda 2 kattan fazla degisen
metabolitler ile metabolik yolak analizi yapildiginda iki grup arasinda porfirin
metabolizmasi, steroid hormon metabolizmasi ve folat biyosentezinde degisiklikler
oldugu goriilmiistiir. KEGG veritabaninda porfirin metabolizmasi yolagindaki 8, folat
biyosentez yolagindaki 4, steroid hormon sentezi yolagindaki 10 metabolitte anlaml
degisim saptandi. Ferranti ve dig. (2020) yaptig1 metabolomik ¢alismasinda da porfirin
metabolizmas1 ve steroid hormon biyosentezi yolaginda preeklampsi ve kontrol
gruplar1 arasinda anlamli degisim gortilmistiir (165). Porfirin metabolizmasindaki

metabolitlerde gorilen bu artig literatiirdeki hedeflenmis metabolit diizeyleri 6l¢iim
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caligmalar1 ile de uyumludur. Kenny ve dig. (2010) ¢alismasinda porfirin
metabolizmasi triinii olan bilirubin, biliverdin, hem gibi metabolitlerin dlizeylerinde
artis saptanmistir (166). Preeklampsi hastalarinda saglikli gebelere gore folat
diizeylerinin daha diisiik oldugu bilinmektedir (167). Hedeflenmemis metabolomik
calismasinda metabolitler m/z degerlerine gore putatif molekuller olarak
tanimlanmistir. Bu nedenle gruplar arasinda farkliligi saptanan metabolitlerdeki

degisikligin hedeflenmis ¢aligmalar ile dogrulanmasi gereklidir.

Bu c¢alismada 6zet olarak; CYP2J2*7, CYP2C19*17 ve CYP4F3 rs3794987
genetik polimorfizmlerinin gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi gruplarinda alel
siklik dagilimi kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli farkli saptandi.
Preeklampsi grubunda, CYP4F2*3 TT genotip ve T alelinin sikliginda kontrol grubuna
gore azalma egilimi saptandi. Hasta grubunda plazma DHET diizeylerinde kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli azalma goriildii. Kontrol grubu igerisinde
CYP2J2*7 CT+TT grubunda yabanil tip genotip grubuna gore DHET diizeylerinde
azalma egilimi saptandi. Kontrol grubunda CYP w-hidroksilaz yavas metabolizor olan
bireylerde, normal metabolizor olan bireylere gore 20-HETE degisim oraninda azalma

egilimi gozlendi.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Kontrol, preeklampsi ve gestasyonel hipertansiyon gruplar1 arasinda
CYP2J2*7, CYP2C19*17 ve CYP4F3 rs3794987 genetik polimorfizmlerinin alel
sikliklarinin dagiliminda anlamli farkliliklar bulunmustur. Bu ¢alisma literatiirde s6zi
edilen polimorfizmler ile gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi arasindaki bir
iliski saptayan bildigimiz ilk ¢alismadir. Bu sonuglar ileride yapilacak ¢aligsmalar ile
desteklenirse, CYP2J2*7, CYP2C19*17 ve CYP4F3 rs3794987 genetik
polimorfizmlerinin preeklampsinin erken tanisinda belirte¢ olarak kullanilmasi

mimkun olabilir.

Plazma DHET duzeylerinde hasta gruplarinda kontrol grubuna gore istatiksel
olarak anlamli azalma saptandi. Bu durum EET iiretiminde azalmanin dolayli bir
gostergesi olabilir. ilerde yapilacak ¢aligmalarla birlikte bu bulgular preeklampsi
patofizyolojisinin daha iyi anlagilmasini ve preeklampside yeni ilag molekiil
adaylarinin denenmesinin 0ninu acabilir. Preeklampsi ve gestasyonel hipertansiyon
tedavisinde, EET analoglar1 ya da EET nin etkisini artirabilecek sEH inhibitorleri

preeklampsi hayvan modellerinde denenebilir.

CYP4F2*3, CYP4A1l rs9333025 genetik polimorfizmlerini tasiyan ve bu
nedenle yavas metabolizor oldugu Ongoriilen bireylerde, 20-HETE duzeylerinde
azalma egilimi saptandi. Ayrica saglikli gebelerde, CYP2J2*7 CT+TT grubunda
yabanil tip grubuna gore DHET diizeylerinde azalma egilimi saptandi. Bu sonuglarin
ilerideki ¢aligmalarla desteklenmesi halinde preeklampsi hastaliginda ilgili genetik

polimorfizmlerin fonksiyonel etkilerinin daha iyi anlasilmasi saglanabilir.
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