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1. GİRİŞ 

 Tüm gebeliklerin yaklaşık %5-10’u preeklampsiden etkilemektedir. 

Antenatal ve neonatal bakımdaki gelişmelere rağmen maternal ve neonatal 

morbidite ve mortalitenin majör nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir 

(1, 2, 3).  

 Plasental yetmezlik ve preeklampsi etyopatogenezi net olarak 

aydınlatılmamış olmasına karşın, konu ile ilgili en çok vurgu yapılan 

hipotezlerden birisi iki evre hipotezidir. Buna göre defektif plasentasyon ile 

başlayan ilk evre ve preeklampsi semptomlarına neden olan mikropartiküllerin 

maternal dolaşıma geçmesi şeklinde özetlenebilecek ikinci evre söz konusu 

teoriyi oluşturmaktadır (4). Antioksidan savunma sistemlerindeki zayıflıkla 

ilişkili olabilecek oksidatif hasarın hastalığın klinik manifestasyonunu oluşturan 

ikinci evreyi tetiklediği bildirilmektedir (5).  

Telomer uzunluğunun oksidatif stres (6, 7) ile ilişkisi olduğu gösterilmiş 

olup ayrıca telomer uzunluğunun hücrenin maruz kaldığı kümülatif hasara dair 

bir belirteç olabileceği belirtilmiş ve kardiyovasküler hastalıklar ve ateroskleroz 

gibi durumlarla ilişkilendirilmiştir (8). Literatüre bakıldığında son yıllarda 

telomer uzunluğu, telomeraz aktivitesi, hTERT ekspresyonu ile çeşitli gebelik 

dönemi hastalıkları arasındaki ilişkileri inceleyen çalışmalarda artış olduğu 

görülmektedir. Preeklampsi ile telomer uzunluğu arasında ilişki olmadığına 

dair çalışmalar olduğu gibi (8) bunun aksine preeklampsi ile telomer 

uzunluğunda kısalma arasında ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar da 

görülmektedir.(9) Intrauterin gelişme geriliğinde de telomer uzunluğunda 

kısalma olduğu ve telomeraz aktivitesindeki baskılanma ile telomer 

kısalmasının ilişkili olduğu gösterilmiştir. (10) 

 Gebelikte nispeten yaygın olarak gözlenen ve önemli maternal ve fetal 

morbidite ve hatta mortalite yaratabilen bu hastalıkların etyopatogenezinin 

daha iyi anlaşılabilmesi ve tedavisinde adımlar atılabilmesi için telomer 

biyolojisinin daha iyi anlaşılması gerektiği ve bu bağlamda bu hastalıklarda 

telomer dinamiklerini inceleyen çalışmalar gerektiği aşikardır. 

  



2 
  

2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Gebelikte Hipertansif Hastalıklar  

Hipertansiyon tanısı usulüne uygun olarak ölçülen kan basıncı değeri 

sistolik için 140’ı ve diastolik için 90’ı aştığında konulur. Diastolik basıncı 

saptamak için korotkoff faz 5 kullanılır. Hipertansiyon tüm gebeliklerde yüzde 

5 ile 8 arasında değişen oranlarda görülür. Maternal ölümlerin üç ana 

nedenlerinden biri olmanın yanısıra; ölü doğum, neonatal morbidite ve 

mortalitede önemli etkileri vardır. Gelişmiş ülkelerde maternal ölümlerin %16’sı 

hipertansif bozukluklardan kaynaklanmaktadır (11). Ülkemizde de anne 

ölümlerinin en önde gelen nedeni preeklampsidir (12). Gebeliğin 

hipertansiyonu ne şekilde tetiklediği veya agreve ettiği yıllardır süregelen 

yoğun araştırmalara rağmen hala çözülememiştir. Hipertansif bozukluklar 

obstetrinin en önemli ve ilgi çeken çözülmemiş problemleri arasındaki yerini 

hala korumaktadır. Gebelikte hipertansiyon saptandığında bunun gebelikle 

ilişkisini doğru şekilde tanımlamak büyük önem taşır. Gebelikte tespit edilen 

hipertansiyon temel olarak iki gruba ayrılabilir. Birincisi; gebeliğin neden 

olduğu, gebelikte ortaya çıkıp, doğumu takip eden süreçte geriye dönen 

"Gebeliğe bağlı hipertansiyon" iken ikincisi ise gebelikten önce de mevcut olan 

ve gebeliğe eşlik eden "Kronik hipertansiyon" dur. İkinci bahsedilen durumda 

temel yaklaşım mevcut hipertansiyonun tedavisi iken, gebeliğe bağlı 

hipertansiyonda ise kan basıncı yüksekliğinin önemi altta yatan patolojilere 

işaret ediyor olabilecek olmasıdır ve bu nedenle dikkatli takibi ve altta 

yatabilecek patolojilere yönelik araştırma önem taşımaktadır. Gebeliğe bağlı 

hipertansiyon genellikle gebeliğin 20. haftasından sonra ortaya çıkmakla 

birlikte, trofoblastik hastalık ve çoğul gebelik gibi durumlarda 20. haftadan önce 

de ortaya çıkabilir.Gebelikteki hipertansif bozuklukların sınıflaması, hastalığın 

prognozunun belirlenmesi, yükselmiş kan basıncının ve gebeliğin yönetimi, 

maternal ve fetal risklerin tespiti açısından son derece önemlidir ve bu 

amaçlara hizmet etmelidir. Sınıflama konusunda dünyada çok çaba harcanmış 

ve değişik sınıflamalar öne sürülmüştür. Fakat bugün bile tam bir fikir birliğine 

varılamamıştır. Günümüzde gebelikteki hipertansif bozuklukları sınıflamada 

‘Working Group of the NHBPEP—National High Blood Pressure Education 
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Program (2000)’’ tarafından hazırlanan sınıflama yaygın olarak kabul 

görmektedir  (tablo 1) (1). 

1. Gestasyonel hipertansiyon 

2. Preeklampsi ve Eklampsi 

3. Kronik hipertansiyon zemininde gelişen süperimpoze preeklampsi  

4. Kronik hipertansiyon 

Bu sınıflamanın önemli bir özelliği preeklampsi ve eklampsiyi diğer 

hipertansif bozukluklardan ayırmasıdır çünkü bu ikisi daha kötü seyretme 

potansiyelindedir. Bu yaklaşım ayrıca gebelikle ilişkili hipertansif hastalıkların 

etyolojisi, patogenezi, ve klinik yönetimine dikkat çeken çalışmaları 

yorumlamak ve anlamak için de önemlidir. 
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Tablo 1: Gebelikte hipertansif hastalıklar 

Gestasyonel hipertansiyon 
• Kan basıncının ilk kez gebelikte sistolik kan basıncı için 140 ve üzeri 

veya diastolik kan basıncı için 90 ve üzeri olması 
• Proteinüri saptanmamış olması 
• Postpartum 12 haftadan önce kan basıncının normale dönmüş 

olması 
• Kesin tanı sadece postpartum konulabilir 
• Preeklampsinin diğer belirtileri ve semptomları olabilir 

(trombositopeni veya epigastrik ağrı gibi) 
Preeklampsi 

Minimum kriterler: 
• 20. gebelik haftasından sonra ≥140/90 mm Hg ölçülen kan basıncı 
• 24 saatlik idrarda ≥ 300 mg ya da dipstick ile ≥ 1 + proteinüri 

saptanması 
Şiddetli preeklampsi kriterleri: 
• Kan basıncının ≥ 160/110 mmHg olması 
• 24 saatlik idrarda ≥ 2 gr ya da dipstick ile ≥ 2+ proteinüri saptanması 
• Serum kreatinin > 1.2 mg/dL eğer daha önceden yüksek olduğu 

bilinmiyorsa  
• Trombositopeni ( <100.000 )  
• Mikroanjiopatik hemoliz - artmış LDH 
• ALT veya AST yüksekliği 
• Persistan baş ağrısı veya diğer serebral veya görsel bozukluklar  
• Persistan epigastrik ağrı  

Eklampsi  
• Preeklampsi olan bir gebede diğer nedenlerle açıklanamayan 

konvülziyon gelişmesi  
Kronik hipertansiyon üzerine süperimpoze preeklampsi 

• Gebeliğin 20. haftasından önce proteinüri olmayan hipertansif 
gebede yeni başlayan proteinüri (24 saatlik idrarda ≥ 300 mg) 

• Gebeliğin 20. haftasından önce hipertansiyon ve proteinüri bulunan 
gebede proteinüride veya kan basıncında ani artış veya 
trombositlerde ani düşüş ( < 100.000 ) 

Kronik hipertansiyon 
• Kan basıncının gebelikten önce ya da gebeliğin 20. haftasından önce 

≥ 140/90 mmHg saptanması ya da, 
• Hipertansiyonun ilk kez gebeliğin 20. haftasından sonra saptanması 

ve postpartum 12. haftadan sonra da devam etmesi 
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Preeklampsi, basitçe gebeliğin 20. haftasından sonra artmış kan 

basıcına proteinürinin eşlik etmesi şeklinde tanımlanmakla birlikte gebeliğe 

özgü hemen hemen tüm organ sistemlerini etkileyebilen bir hastalık olarak 

tanımlamak daha doğru olacaktır. Tüm gebeliklerin yaklaşık %5-10’u 

preeklampsiden etkilemektedir. Antenatal ve neonatal bakımdaki gelişmelere 

rağmen maternal ve neonatal morbidite ve mortalitenin majör nedenlerinden 

biri olmaya devam etmektedir (1, 2). Daha önce de değinildiği üzere ülkemizde 

anne ölümlerinin en önde gelen nedeni preeklampsidir (12). Günümüze kadar 

süregelmiş çalışmalar ve edinilmiş klinik tecrübeler neticesinde hastalığın 

semptom ve bulguları çok iyi öğrenilmiş olmasına rağmen, etyoloji henüz net 

olarak aydınlatılamamıştır. Hastalığın klinik prezentasyonu genellikle geç ikinci 

trimestir ve üçüncü trimestir dönemlerinde görülmekle birlikte çok erken 

gebelik dönemlerinde de özellikle renal ve plasental alanlarda patofizyolojik 

değişiklikler bildirilmiştir (4). Geçmişte gestasyonel hipertansif bozukluklarda 

tanı koymak için kan basıncı artışı hastanın önceki sistolik kan basıncında 30 

mm Hg ve üzerinde veya diastolik kan basıncında 15 mm Hg ve üzerinde artış 

saptanması, mutlak değerler 140/90 mm Hg’nin altında olsa dahi, tanısal bir 

kriter olarak kullanılmaktaydı. Bu kriter günümüzde daha fazla kabul 

görmemektedir çünkü elde edilen veriler kan basıncındaki bu tip bir artışla 

artmış kötü gebelik sonuçlarının ortaya çıkışının pek muhtemel olmadığını 

ortaya koymuştur (13, 14). Ödem de normal gebeliklerde de çok yaygın olarak 

görülmesi ve bu nedenle ayırt edici bir özellik olmaması nedeniyle artık terk 

edilmiştir (15). “National High Blood Pressure Education Program Working 

Group” tarafından belirlenen kriterlere göre, ilk kez 20. gebelik haftasından 

sonra 6 saat arayla en az iki ölçümde 140/90 mm Hg veya daha yüksek kan 

basıncı saptanması hipertansiyon olarak tanımlanmıştır (1,2). Preeklampsi 

basitçe gestasyonel hipertansiyondan ve beraberinde proteinüriden fazlası 

olmakla beraber proteinüri olması objektif bir tanı kriteri olarak kalmaktadır. 

Proteinüri tanımı 24 saatlik idrarda 300 mg’ı aşan protein atımı, spot idrarda 

0.3 ve üzeri olan protein:kreatinin oranı, veya persistan 30 mg/dL (1+ dipstick) 

protein saptanması ile konulur (16). Gün içinde idrar konsantrasyonu büyük 

değişkenlik gösterebilir ve bu dipstick ile yapılacak analizi etkileyebilir. Bu 

yüzden idrarda günde 300 mg’dan daha az protein atılımı olan kadınlarda bile 

1+, 2+ gibi değerler saptanabilir. Spot idrar ürin:kreatinin oranı bakılması spot 
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idrarda protein bakılmasına göre 24 saatte idrar bakılmasına daha uygun bir 

alternatif olabileceği bildirilmiştir. Ancak bugün itibarı ile 24 saatte proteinüri 

tayini altın standart olarak kabul edilmektedir (4). Hipertansiyon ve 

proteinürinin şiddeti arttıkça preeklampsi tanısı da o derece kesinlik kazanır. 

Aynı zamanda bunlara eşlik eden bir dizi faktör de değerlendirilerek hastalığın 

şiddeti hakkında değerlendirme yapılabilir (17). Preeklampside hastalığın 

şiddetinin belirlenmesinde kullanılan kriterler tablo 2 de gösterilmiştir (17). 

 
 
Tablo 2: Gestasyonel hipertansif bozukluklarda hastalığın şiddet 
göstergeleri 
 
 Hafif Şiddetli 

Diastolik kan basıncı < 110 mm Hg ≥ 110 mm Hg 

Sistolik kan basıncı < 160 mm Hg ≥ 160 mm Hg 

Proteinüri ≤ 2+ ≥ 3+ 

Baş ağrısı Yok Var 

Görme bozukluğu Yok Var 

Üst abdominal ağrı Yok Var 

Oligüri Yok Var 

Konvulziyon (Eklampsi) Yok Var 

Serum kreatinin Normal Artmış 

Trombositopeni Yok Var 

Serum transaminazlarında artış Minimal Belirgin 

Fetal büyüme geriliği Yok Aşikar 

Pulmoner ödem Yok Var 

 

Preeklampsi sıklıkla genç ve nullipar kadınları etkilemekle birlikte yaşlı 

kadınlar da kronik hipertansiyon üzerine süperempoze preeklampsi için artmış 

risk altındadırlar. İnsidans ayrıca ırk ve etnik köken, dolayısıyla genetik 

yatkınlıktnan da belirgin etkilenir. Çevresel, sosyoekonomik ve mevsimsel 

etkiler de diğer faktörler olarak göze çarpmaktadır (18, 19). Preeklampsi 

insidansının arttığı belli başlı durumlar aşağıdaki şekilde sıralanabilir: 
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• Nulliparite 

• Çoğul gebelik 

• Obezite�  

• Etnik köken, ırk (siyah ırk) 

• Düşük sosyoekonomik düzey�  

• 20 yaş altı veya 35 yaş üzeri gebelik 

• Önceki preeklamptik-eklamptik gebelik öyküsü  

• Ailede preeklampsi-eklampsi öyküsü 

• Kalıtım 

• Polihidramnioz 

• Molar gebelik�  

• Diabetes mellitus�  

• Kronik hipertansiyon�  

• Renal hastalık�  

• Bağ dokusu hastalıkları�  

• Beslenme yetersizliği ve malnutrisyon�  

 

Dünya çapında bir dizi çalışmanın Sibai ve Cunningham tarafından 

yapılan değerlendirmesinde preeklampsi insidansının nullipar 

populasyonlarda yüzde 3 ile 10 arasında değişen oranlarda olduğu, 

multiparlarda da benzer şekilde değişen oranlarda olmakla birlikte bu oranın 

nulliparlardan daha düşük olduğu saptanmıştır. Bununla birlikte ölü doğum için 

riskin hipertansif multiparlarda nulliparlara göre daha fazla olduğu bildirilmiştir 

(20). Preeklampsi ile ilişkilendirilen diğer risk faktörleri arasında obezite, çoğul 

gebelik, 35 üzeri maternal yaş da yer almaktadır (21, 22, 23). Maternal ağırlık 

ile preeklampsi riski arasında progresif bir ilişki vardır. Vücut kitle indeksi (BMI) 

20 kg /m2’nin altında iken yüzde 4.3 olan risk BMI 35 kg / m2’yi aştığında risk 

yüzde 13.3’e çıkmaktadır İkiz gebelikler tekiz gebeliklerle kıyaslandığında 

gestasyonel hipertansiyon insidansı yüzde 13’e yüzde 6 ve preeklampsi 

insidansı yüzde 13’e yüzde 5 olarak saptanmış olup ikisinde anlamlı artmış 

görülmüştür (24). İlk gebeliğinde normotansif olan kadınlarda bunu takip eden 

bir gebelikte preeklampsi insidansı daha azdır. Getahun ve arkadaşları 

tarafından yapılan yaklaşık 137,000 kadının incelendiği toplum tabanlı bir 
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retrospektif kohort analizinde, vücut kitle indeksi her iki gebelikte de normal 

sınırlarda olduğunda ikinci gebelikte preeklampsi insidansının %2 olduğu 

saptanmıştır (25). Gebelik sırasında sigara içimi bir dizi olumsuz gebelik 

sonucuna sebep olmakla beraber, gebelik boyunca hipertansiyon için azalmış 

risk ile ilişkilendirilmiştir (26, 27). Plasenta previanın da gebelikte hipertansif 

bozuklukları azalttığı bildirilmiştir (28).  

Daha önce tablo 2 de bahsi geçen kriterler preeklampsinin şiddetini 

değerlendirmek için de kullanılır. Ayrıca “American Congress of Obstetrics and 

Gynecology” (ACOG) tarafından da şiddetli preeklampsiyi ön görmede 

kullanılan bir dizi kriter tanımlanmıştır  (Tablo-3) (29). 

 

Tablo 3: Şiddetli Preeklampsi tanısı için “American Congress of 
Obstetrics and Gynecology” kriterleri 
 

Aşağıdakilerden bir veya daha fazlası mevcutsa preeklampsi şiddetli olarak 

değerlendirilir 

• Hasta yatak istirahatinde iken en az 6 saat ara ile yapılan iki ölçümde 

sistolik kan basıncının 160 mm Hg ve üzeri, veya diyastolik kan 

basıncısın 110 mm Hg ve üzeri ölçülmesi 

• 24 saatlik idrarda 5 gram ve üzeri, veya en az 4 saat arayla alınan iki 

rastgele idrar örneğinde 3+ veya üzerinde proteinüri 

• 24 saatten 500 ml’den az idrar çıkışı olacak şekilde oligüri 

• Serebral veya görsel bozukluklar 

• Pulmoner ödem veya siyanoz 

• Epigastrik veya sağ üst kadran ağrısı 

• Bozulmuş karaciğer fonksiyonları 

• Trombositopeni 

• Fetal büyüme geriliği 

Baş ağrıları veya skotom gibi görme bozuklukları eklampsinin uyarıcı 

semptomları olabilir Epigastrik veya sağ üst kadran ağrısı sıklıkla 

hepatoselüler nekroz, iskemi ve glisson kapsülünü geren ödeme eşlik eder. Bu 

karakteristik ağrı sıklıkla artmış serum transaminaz düzeyleri ile birliktedir. 
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Muhtemelen trombosit aktivasyonu ve aggregasyonu ve şiddetli vazospazm 

tarafından tetiklenen mikroanjiyopatik hemolizden kaynaklanan 

trombositopeni de kötüleşen preeklampsinin karakteristik bulgusudur. Şiddetli 

preeklampsinin diğer bulguları arasında renal veya kardiyak tutulum ve fetal 

gelişme geriliği de vardır. Bu bulgu ve semptomlar ne kadar derinse, izlem 

veya takip o kadar uygunsuz olacak ve doğum endikasyonu daha muhtemel 

olacaktır. Hafif ve şiddetli gestasyonel hipertansiyon veya preeklampsi 

arasında ayrım yanıltıcı olabilir nitekim ılımlı olarak değerlendirilen hastalık 

hızlıca şiddetli hastalığa ilerleyebilir. Preeklampsi basitçe “tek bir hastalık” 

olmaktan ziyade muhtemelen bir dizi maternal, plasental ve fetal faktörü içeren 

faktörlerin sonucu olarak gözükmektedir (4, 17). Bunlar arasında aşağıdakiler 

sayılabilir: 

• Uterin damarların anormal trofoblastif invazyonu 

• Maternal, plasental ve fetal dokular arasındaki uyumsuz 

immunolojik tolerans 

• Normal gebeliğin kardiyovasküler veya inflamatuar değişikliklerine 

uyumsuz maternal uyum 

• Kalıtsal predispozan genler ve yanı sıra epigenetik etkileri içeren 

genetik faktörler 

Maternal, paternal ve fetal dokular arasındaki anormal arayüzlerin 

preeklampsiye sebep olabileceği gözlemi hastalığın iki-aşamalı bir bozukluk 

olduğu hipotezini doğurmuştur. Birinci aşama endovasküler trofoblastik 

yeniden düzenlenmedeki bozukluktan kaynaklanmaktadır ve sonrasında ikinci 

aşamadaki klinik sendroma sebep olmaktadır (30). Bazı preeklampsi 

vakalarının bu teoriye uyduğuna dair bulgular vardır. Önemlisi ikinci aşama 

kardiyak veya renal hastalık, diyabet, obezite, kalıtsal etkileri de içeren 

önceden mevcut olan maternal durumların modifikasyonuna duyarlıdır (1). 

Preeklampsi hem maternal hem de fetal belirtileri olan bir sendromdur. 

Maternal hastalık vazospazm, koagülasyon sisteminin aktivasyonu, ve volüm 

ve kan basıncı kontrolüne yönelik birçok humoral ve otokoid sistemde 

bozukluklarla karakterizedir. Oksidatif stres ve infalamatuar benzeri yanıtlar da 

preeklampsinin patofizyolojisinde önemli olabilir. Bu bozukluktaki patolojik 

değişiklikler primer olarak iskemik tabiattadır ve plasenta, böbrek, karaciğer, 
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ve beyini etkiler. Preeklampsiyi kronik hipertansiyon veya gestasyonel 

hipertansiyondan ayırt etmek önemlidir, bunun altında preeklampsinin sadece 

hipertansiyon olmaması; sistemik bir sendrom olması ve hipertansiyon dışı 

çeşitli komplikasyonlarının kan basıncı artışları ılımlı olduğu zamanlarda dahi 

hayati risk yaratabilmesi yatmaktadır. Preeklampsinin nedeni bilinmemektedir. 

Çoğu kişi preeklampsinin tüm klinik tablosu için plasentayı patolojik odak 

olarak görür ve bu görüşlerinin temelin hastalığın tek kesin tedavisinin doğum 

olmasıdır. Bu nedenle araştırmalar plasentaya kan akımı sağlayan maternal 

kan damarlarındaki değişikliklere odaklanmıştır. Erken gestasyonda uterin 

arterin terminal dalları olan spiral arterler kalın duvarlı, musküler damarlardan 

uterin kan akımında 10 kat artışa uyum sağlayabilecek kese gibi gevşek 

damarlara dönüşürler.Bu transformasyon spiral arterlerin, plasentanın 

endovasküler trofoblast hücreleri tarafından invazyonunu içerir (31, 32, 33, 

34). Preeklampsi gelişen kadınlarda uterin spiral arterlerin invazyonunun 

tamamlanmamış olduğu, damarların kalın duvarlı ve musküler kaldığına dair 

bulgular mevcuttur (31, 34, 35). Bunun sebebi sitotrofoblastlardan maternal 

spiral arterlerin yeniden yapılanması için gerekli olan adhezyon moleküllerinin 

ekspresyonundaki aksaklık olabilir (33, 34). Spiral arterlerin yeniden 

yapılanmasındaki başarısızlık sonuçta erken plasental hipoksiye yol 

açabilecek azalmış plasental perfüzyon için kabul edilen morfolojik kuraldır. 

Maternal arayüzde immün yanıttaki değişikliklerin preeklampsiye ne şekilde 

yol açabileceği üzerine olan araştırmalar plasental ve maternal hastalık 

arasındaki bağlantıya işaret etmektedir. Klasik olmayan bir insan lökosit 

antijeni olan insan lökosit antijen-G normal plasental dokularda eksprese edilir 

ve immünolojik olarak yabancı olan plasentaya karşı maternal immün yanıtı 

düzenlemede rol sahibi olabilir (36). Preeklampsi ile komplike olmuş 

gebeliklerde plasental dokular eksik veya farklı insan lökosit antijen-G 

proteinleri eksprese edebilir  ki bu plasentaya maternal toleransın kırılması ile 

sonuçlanır (4). Sonuç olarak preeklampside plasentada ve maternal 

dolaşımda artmış düzeylerde inflamatuar sitokinler mevcuttur, bunun yanısıra 

artmış naturel killer hücreler ve nötrofil aktivasyonu da vardır (37). Preeklampsi 

hafif, orta şiddetli gibi alt gruplara ayrıldığı gibi erken ve geç başlangıçlı olarak 

da sınıflandırılabilir (4). Erken başlangıçlı preeklampsi (34 hafta öncesi) ve geç 

başlangıçlı preeklampsi (34 hafta sonrası) için farklı etyolojiler olduğu ve bu 
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nedenle farklı klinik yansımaların olduğu öne sürülmüş olup, bu hala önemli bir 

araştırma konusudur. Bununla birlikte bu iki grup arasında temel bir takım 

farklılıklar mevcuttur (38) 

a. Preeklampsinin geç başlangıçlı tipi dünya genelindeki preeklampsi 

vakalarının %80’inden fazlasını oluşturur. Geç başlangıçlı bu 

vakaların çoğu şunlarla ilişkilidir: 

• Herhangi bir büyüme geriliği bulgusu olmadan normal gelişme 

gösteren bir bebek; 

• Uterin spiral arterlerde normal veya çok az  değişikliğe uğramış 

davranış (Doppler dalga formlarında değişiklik yok veya 

pulsatilite indeksinde [PI] çok az artış var); 

• Umblikal arterlerin kan akımında değişiklik olmaması; 

• Genişlemiş plasental kitle veya yüzey gösteren kadınlar için 

artmış risk (diyabet, çoğul gebelik, anemi, yüksek irtifa). 

b. Preeklampsinin erken başlangıçlı tipi tüm preeklampsi vakalarının 

küçük bir alt kümesini kapsar (istatistiklere göre değişmekle birlikte 

yüzde 5 ile 20 arasında), fakat klinik ilişki bakımından en şiddetli 

vakaları kapsar. Preeklampsinin bu tipinin tipik özellikleri aşağıdaki 

şekilde özetlenebilir: 

• Maternal spinal arterlerin yetersiz veya tamamlanmamış 

invazyonu; 

• Plasental yatak spiral arterlerde ve bu yüzden uterin arterlerde 

kan akımında değişiklikler (çentikler ve doppler dalga 

formlarında diğer değişiklikler [artmış PI]); 

• Plasental damarlardaki artmış periferik rezistans umblikal 

arterlerdeki anormal kan akımının bir sebebi olabilir (korunmuş 

akımda artmış sistol/diyastol (S/D) oranı veya end diastolik 

akımda kayıp ve hatta ters akım); 
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• Aşikar büyüme geriliği bulguları. 

Erken başlangıçlı preeklampsinin yukarıda bahsi geçen özelliklerinin 

(38) bu gebelik patolojisine spesifik olmadığı bilinmelidir. Erken başlangıçlı 

preeklampsi olan çoğu vakada diğer major bir gebelik patolojisi olan intrauterin 

gelişme geriliği (IUGR) eşlik etmektedir. Erken başlangıçlı IUGR vakalarının 

tipik özellikleri yetersiz trofoblast invazyonu, spiral arterlerde yetersiz 

transformasyon, bunları takip eden uterin arterlerin kan akımında ilgili 

değişiklikler, umblikal kan akımında değişiklikler, ve fetal gelişimin 

kısıtlanmasıdır. Erken başlangıçlı preeklampsi ile birlikte olan alt grup rölatif 

olarak şiddetli komplikasyonlarla ilişkili olduğu için temel ve klinik 

araştırmaların odağı olmuştur. Bu vakalarda iki sendromun kombinasyonu 

(preeklampsi ve IUGR) erken başlangıçlı preeklampsinin IUGR için neden 

gösterilen değişikliklerden kaynaklandığının kabul edilmesine sebep olmuş 

olabilir. Fakat “pür” erken başlangıçlı IUGR vakaları yukarıda listelenen 

özellikleri aynen gösterir (38).  

 

2.2 İntrauterin Gelişme Geriliği 

IUGR kavram olarak fetusun genetik olarak belirlenmiş ideal boyutlarına 

ulaşamaması anlamına gelir. Yani tahmini fetal ağırlık ya da abdomen çevresi 

ölçümünün mevcut gebelik haftası için 10 persantil veya 2,5 standart 

deviasyonun altında olmasıdır (39, 40). IUGR sıklığı %5-7 olarak 

bildirilmektedir (39, 40). İUGR fetusun potansiyel gelişimini yapamadığı 

devamlı bir süreçtir. Fetus yenidoğanda olduğu gibi strese gelişimini azaltarak 

yanıt verir. Gelişme geriliği saptandığında altta yatan olay araştırılmalıdır. Alta 

yatan etiyoloji fetal prognoz ve gebelik takibi yönünden önemlidir. Campbell ve 

Thoms gelişme geriliği olan fetusları ayırt etmek için sonografik olarak 

hesaplanan baş-abdomen çevresi oranının (HC/AC) kullanımını tanımlamıştır 

(41). Simetrik olanlarda her iki ölçüm de orantılı olarak küçük saptanmış iken 

asimetrik olanlarda orantısız olarak gecikmiş abdominal büyüme saptanmış. 

Başlangıç veya etyoloji büyüme geriliğinin tipine kuramsal olarak bağlantılıdır. 

Simetrik büyüme geriliği durumu da erken bir sorun hücre sayısı ve boyutunda 
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azalma ile sonuçlanabilir. Bu şekilde erken dönemde fetal hücresel hiperplaziyi 

etkileyen sorunun sonucunda bütün fetal organların büyümesinde azalma 

görülür. Buna örnek olarak baş ve vücut boyutunun orantılı olarak etkileneceği 

şekilde büyüme geriliğine sebep olabilecek kimyasal maruziyeti, viral 

enfeksiyon, veya anöploidiyle birlikte hücresel gelişme kusuru gibi geniş etkili 

bozukluklar verilebilir. Asimetrik gelişme geriliği hipertansiyon nedenli 

plasental yetmezlik gibi bir geç gebelik sorununu izleyebilir (42, 43). Sonuç 

olarak ortaya çıkan azalmış glukoz transferi ve hepatik depolanma primer 

olarak hücre boyutunu etkileyip sayıyı etkilemeyecektir, ve fetal abdomen 

çevresi ki bu karaciğer boyutunu yansıtır, küçülecektir. Bu şekildeki somatik 

büyüme kısıtlılığı “brain sparing” olarak adlandırılan oksijen ve besinlerin 

normal beyin ve baş gelişimine izin verecek şekilde beyne akışını sağlayan 

seçici şant oluşumundan kaynaklanmaktadır (44). Fetal beyin rölatif olarak 

büyük ve karaciğer rölatif olarak küçüktür. Bu bağlamda son 12 haftada 

genellikle 3’e 1 olan beyin ağırlığı karaciğer ağırlığı oranı şiddetli gelişme 

geriliği olan infantlarda 5’e 1’e veya daha fazlasına kadar artabilir. İUGR’lerin 

%70’i asimetrik şekildedir (45). Bu bebekler perinatal hipoksi, neonatal 

hipoglisemi yönünden daha fazla risk altında olmalarına rağmen uygun takiple 

uzun süreli prognoz iyidir. Simetrik gelişme geriliği olanlarda perinatal hipoksi 

görülmezken uzun sürede beyin hücrelerinin toplam sayısında azalmaya bağlı 

sinirsel gelişmede bozukluk saptanabilir. IUGR tanısı öncelikle risk altındaki 

hastaların saptanması ile başlar. IUGR için belli başlı maternal risk faktörleri 

aşağıdaki tablo 4 de görülmektedir (46). 
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Tablo 4: İntrauterin Büyüme Geriliği İçin Maternal Risk Faktörleri 
 

 

Sosyal Öykü 

 

Gebelikte az kilo alınması�  

Sigara�  

Kötü sosyoekonomik öykü 

 

Obstetrik Öykü 

 

Önceki gebelikte büyüme kısıtlanması  

Ölü doğum ya da neonatal ölüm öyküsü  

Tekrarlayan abortus öyküsü 

 

Tıbbi Öykü 

 

 

Hipertansiyon 

Gebeliğin indüklediği hipertansiyon  

Renal hastalık 

Tekrarlayan üriner trakt enfeksiyonu  

Kronik karaciğer hastalığı 

Kardiak hastalık Hemoglobinopati 

 

Öyküde en önemli risk faktörleri annenin sigara içmesi ve bir önceki 

gebelikte IUGR olan fetus olmasıdır. İUGR ile ilişkili en sık görülen maternal 

medikal komplikasyon hipertansiyondur. Hem preterm doğumun hem de 

İUGR’nin kronik plasental inflamasyonla ilişkili olduğuna dair çeşitli kanıtlar 

vardır. Maternal kardiyak ve hematolojik hastalıklar daha az görülen İUGR 

nedenleridir. İUGR ‘li fetusların yaklaşık % 20’si kromozomal bozukluklara ve 

multifaktöriyel konjenital malformasyonlara bağlıdır. Kromozomal 

bozuklukların çoğunluğunu trizomi 18 ve daha sonra trizomi 13 ve 21 oluşturur 

(47). Maternal vasküler hastalık ve uteroplasental bozukluk, IUGR’nın %25-

30’undan sorumludur. Erken başlayan şiddetli preeklampsi bu grupta önemli 

rol oynar. Bu hastalıklarda plazma volümünün yeterince genişleyemediği ve 

belirgin plasental patolojinin olduğu öne sürülmektedir (47). Trombofililerin 

IUGR’ne katkısı son yıllarda araştırma konusu olmuştur. Çeşitli çalışmalarda 

protrombin gen mutasyonunun IUGR’na sebep olabileceği gösterilmiştir (48, 
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49). Ancak patofizyolojinin plasental trombuslar mı yoksa maternal 

hipertansiyon mu olduğu çok açık değildir. Aynı şekilde edinilmiş bir trombofili 

olan antifosfolipid sendromunun da IUGR, abortus, geç fetal kayıplar ve 

tromboembolik olaylara yol açtığı bilinmektedir (50). Maternal şiddetli 

malnütrisyonun IUGR’na yol açtığı bilinmektedir. Bu durum özellikle 2. Dünya 

Savaşı sırasında Nazi işgali altındaki Hollanda’da görülmüştür. Inflamatuvar 

barsak hastalıklarında da maternal malnütrisyona bağlı olarak fetal büyümenin 

kötü olduğu görülmüştür (47). Fetal enfeksiyonlar da IUGR’na yol açabilir. 

Özellikle CMV, rubella ya da parvovirus enfeksiyonları 20. haftadan önce 

fetusa geçerse büyüme kısıtlanmasına yol açabilir. Annenin sigara içmesi, 

kokain, eroin, alkol kullanması, antikonvülzan ilaç ve warfarin kullanımı da 

IUGR’na sebep olabilir (46). Çoğul gebeliklerde büyüme tekizlere göre 

farklıdır. Özellikle 32. haftadan sonra ikizlerin büyüme eğrisi tekizlerden 

belirgin sapma gösterir. İkizlerde yaklaşık %15-30 oranında büyüme 

kısıtlanması görülür. Bu durum özellikle monokoryonik ikizlerde görülen 

ikizden ikize transfüzyon sendromu için geçerlidir. Ancak diskordant büyüme 

dikoryonik ikizlerde de görülebilir (46). İUGR olan fetusların plasentalarının 

hem büyüklük, hem de fonksiyonun anormal olduğu gösterilmiştir. IUGR olan 

fetusların plasentalarının normale göre %24 daha küçük olduğu gösterilmiştir 

(51). Plasental morfolojiyi incelemek için yapılan elektron mikroskopi 

çalışmalarında, umbilikal arterde diyastol sonu akım kaybı olan IUGR 

olgularında, terminal villöz kompartmanda belirgin anormallikler olduğu 

gösterilmiştir (52). Tablo 5 de İUGR de fetal plasental ve maternal risk faktörleri 

gösterilmiştir (46).  
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Tablo 5: İUGR de fetal, plasental ve maternal risk faktörleri 
 

Fetal:  

• Kromozomal anomaliler  

• Multifaktöriyel konjenital malformasyonlar�  

• Çoğul gebelikler 

• Enfeksiyonlar 

 
 

 

Plasental: 

• Küçük plasenta  

• Plasenta sirkumvallate 

• Koryoanjiomata 

 

 

Maternal: 

• Malnutrisyon  

• Vasküler/renal hastalık 

• Konjenital ya da akkiz trombofililer  

• Yüksek yerde yaşama, hipoksik hastalıklar  

• İlaçlar/hayat tarzı 

 

IUGR klinik olarak ortaya çıkış zamanına göre 34. gebelik haftası öncesi 

ya da sonrası, erken veya geç IUGR olarak sınıflandırılır (53). IUGR yukarıdaki 

tabloda da listelendiği üzere maternal, fetal ya da plasental nedenlere bağlı 

olarak ortaya çıkabilir. Preeklampsi ile ortak etyopatogeneze sahip olan IUGR 

tipi daha çok plasental nedenlerle ilişkilendirilmektedir. Buna göre plasentada 

spiral arterlerde yetersiz trofoblastik invazyon ortak etyopatogenez olarak ileri 

sürülmektedir (54). Etyopatogenezde öne sürülen diğer mekanizmalar 

arasında anormal plasental implantasyon, anjiogenik faktörler, 

kardiyovasküler maladaptasyon, feto-maternal immunolojik intolerans ve 
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vasküler endotel disfonksiyonu bildirilmektedir. Plasentada trofoblast aracılı 

maternal revaskülarizasyonda başarısızlık, preeklampsi ve IUGR gelişimine 

yatkınlık oluşturduğu bilinen bir diğer mekanizmadır (54). Preeklampsi gelişimi 

için öne sürülen iki evre teorisine göre sığ plasentasyona bağlı gelişen 

plasental yetmezliğin oluşturduğu ilk evreden hastalığın klinik olarak ortaya 

çıktığı ikinci evreye geçiş söz konusu mikropartiküllerin maternal dolaşıma 

geçmesi ile ilişkilidir (5). Erken ve geç preeklampsi olarak yapılan 

sınıflandırmanın fizyopatolojik temelinde erken preeklampsi olgularının 

plasental yetmezlik ile komplike olan olgular arasından gelişirken geç 

preeklampsi olgularında plasental yetmezlik olmadan klinik manifestasyonun 

ortaya çıkışı yer almaktadır (4, 38). Sığ plasentasyonu takip eden preeklampsi 

tablosu mikropartiküllerin eliminasyonunu sağlayan oksidatif savunma 

mekanizmalarının noksanlığı ile ilgili olabilir. Hemokoryonik tipteki insan 

plasentası yani maternal kanın fetal villöz ağaca ve sinsityotrofoblastlarla 

sürekli etkileşimde olması bu sonuçla ilişkilendirilmektedir. Çalışmalarda klinik 

manifestasyondan maternal kanda sirküle eden, sinsityotrofoblastlara ait 

mikropartiküller sorumlu tutulmakta ve bunların eliminasyonunda plasentanın 

antioksidan savunmasının kilit rolüne dikkat çekilmektedir (4, 38).  

2.3 Telomer Biyolojisi 

Telomerler lineer kromozomların uçlarında bulunan özelleşmiş 

tekrarlayan DNA dizileridir.(55) Telomerler arka arkaya tekrarlayan, 

guanozinden zengin sekansları içerir.(56) İlk keşfedilen telomerik dizi 

(TTGGGG)n Tetrahymena thermophilia’ya aittir.(57)  

Telomer uzunluğu türden türe, aynı hücrenin farklı kromozomları 

arasında ve farklı hücre türlerindeki aynı kromozomlar arasında farklılık 

gösterir.(58, 59) Memeli sistemlerinde telomer uzunluğu yaklaşık 10 kilobaz 

uzunluğundadır.(60) 

Tekrarlayan DNA dizileri türler arasında epey farklılık gösterir, bununla 

birlikte çoğu organizmada benzer telomerik diziler mevcuttur. Telomer 

dizilerindeki bu benzerlik bunların korunmuş diziler olduklarını ve organizmalar 

arasında korunan fonksiyonları olduğunu gösterir.(56) 
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2.3.1 Telomerin yapısı 

Telomerik DNA çift zincirli tekrarlayıcı dizi ve tek zincirli G-zengin 

(Guanin zengin) tek iplikli sarkan ve özelleşmiş proteinlerden oluşur.(61) Tek 

zincirli G-zengin sarkanın kendi içinde geriye katlanma ve T-ilmek (telomer 

ilmek) oluşturabilme yeteneği ve çift-zincirli telomerik DNA içine girerek D-

ilmek oluşturabilme yeteneği vardır.(62) 

Telomerler “shelterin” olarak adlandırılan kompleksi oluşturan altı ana 

protein ile korunur ve şekillendirilir. Bu proteinler spesifik olarak çift zincirli 

telomerik DNA’ya bağlananlar ve spesifik olarak tek zincirli G-sarkana 

bağlananlar olmak üzere iki gruba ayrılabilir. POT1 (insanlarda), cdc 13 

(tomurcuklanan mayalarda), TEBP (telomer uç bağlayıcı protein, silyalılarda) 

spesifik olarak telomerin tek zincirli G-sarkanına bağlanır. TRF1, TRF2, TIN2, 

RAP1 proteinleri ise çift zincirli telomerik DNA’ya bağlanır. TRF1 ve TRF2 çift-

zincirli telomerik DNA’ya bağımsız olarak bağlanır. Hem TRF1 hem de TRF2 

farklı domainler aracılığıyla TIN2 ile bağlıdır. Protein kompleksine TPP 1 temini 

TIN 2 ile sağlanır. POT 1 (insanlarda) tek zincirli G-sarkanına bağlanan özgün 

bir protein olup TPP1 tarafından rekrüte edilir. TPP1 bu altı fonksiyonel 

proteinlerin tümünü telomerlere toplayan bir köprü gibi hizmet etmektedir. 

TRF2 in vitro olarak diğer telomer substratları sağlandığında telomer ilmeği 

oluşturabilme kapasitesine sahiptir, bu TRF2’nin in vivo olarak shelterin 

kompleksinin DNA bağlanma bölgesi aracılığıyla T-ilmek formasyonuna 

aracılık eden önemli bir komponent olduğunu gösterir.   

T-ilmek ve D-ilmek yapılarını stabilize etmek için PTOP, PIP1, 

Tankyrase1 gibi POT1 ve TIN2 arasındaki etkileşime aracılık eden ilave 

proteinlere ihtiyaç vardır. Shelterin kompleksinin bileşenleri ve diğer telomer 

bağlayıcı proteinlerin farklı fonksiyonları vardır. Kromozomal uçların 

düzenlenmesi ve stabilizasyonu için telomerik proteinler ile telomerik DNA 

arasında spesifik etkileşimler gereklidir. T-ilmek ve D-ilmekler spesifik telomer 

bağlayıcı proteinler ile birlikte kromozomlara stabilite sağlarlar ve telomerlere 

degredasyon, uç uca füzyon ve aberant rekombinasyonlara karşı koruyucu bir 
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başlık oluştururlar. 

Kromozomal uçlar shelterin proteinlere dahil olmayan telomerik 

bağlayıcı ilişkili proteinler olarak da adlandırılan proteinler ile bağlıdır. Shelterin 

proteinlerin farkı, shelterin proteinlerin telomerlerde hücre siklusu boyunca 

mevcut olması ve telomer spesifik olmalarıdır. Ek olarak telomer bağlayıcı 

proteinlerin fonksiyonları telomerlerle kısıtlanmıştır. 

Mayalar ve silyalılarla yapılan genetik ve biyokimyasal çalışmalara göre 

telomer uç bağlayıcı protein eksikliği olan hücrelerin telomerik kayıp gösterdiği 

ve bunu kromozom uç füzyonları ve ayrışma defektlerinin izlediği gösterilmiştir. 

Bu sonuçlar kromozom uçlarının korunmasından ve genomik stabiliteden 

spesifik olarak G-zengin sarkana bağlanan proteinlerin sorumlu olduğu 

anlamına gelmiştir.  

2.3.2 Telomeraz 

Telomeraz kromozomal uçlardaki telomerik tekrarları sentezleyen bir 

hücresel reverz transkriptazdır. Telomerazın iki temel alt ünitesi vardır: TERT 

(telomeraz reverz transkriptaz) ve TR (telomeraz RNA).(63) hTERT geni insan 

5p kromozomu üzerindedir ve çeşitli splicing varyantları vardır. hTR ise insan 

3q kromozomu üzerindedir.(64) Telomerik DNA’nın bir zincirinden sentezlenen 

ribonükleoprotein yapıda bir reverz transkriptaz ve büyük bir enzim kompleksi 

olan telomerazın katalitik aktivitesini TERT ve TR alt ünitelerinin özel ilişkisi 

sağlar.(65) 

Telomeraz enzim aktivitesinin hücre proliferasyonunu arttırdığı 

gösterilmiştir. Embriyonik hücreler ve erişkin kök hücrelerinde aktif olan bu 

enzim normal somatik hücrelerde bulunmamaktadır. Kanser tiplerinin ise 

yaklaşık %85’inde telomeraz aktivitesi gösterilmiştir.(66) 

2.3.2.1 Telomerazın Mekanizması 

DNA polimeraz replikasyon sırasında DNA sentezine direkt olarak 

başlayamaz. DNA replikasyonu 5’ – 3’ yönünde olur ve 8 - 12 bazlık bir ön 

RNA parçasına ihtiyaç duyar. Bu RNA parçasına, “RNA primer”i adı verilir.(67, 

68) RNA primerinin taşıdığı 3’-OH grubu sayesinde DNA polimeraz primere 
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bağlanır. Böylece DNA polimeraz hem kesikli sentezlenen iplikle hem de 

kesintisiz iplikte okunmasını sürdürür. Yeni DNA 3’ yönünde yapılabildiği için 

RNA primerinin uzaklaştırılmasından sonra çift iplikli yeni DNA molekülünün 5’ 

ucunda doldurulmamış bir boşluk olacaktır. Bu boşluk DNA polimeraz 

tarafından tamir edilemez ve bu nedenle her sentez sonrasında kromozom 

teorik olarak RNA primerinin boyu kadar kısalmaya maruz kalır. Bu noktada 

telomeraz devreye girer ve reverz transkriptaz işlevi gören bu enzim tarafından 

her replikasyon sonrası kromozom uçlarına tekrarlayan diziler eklenerek 

kromozom kısalması engellenir. Telomeraz kendi RNA şablonu olması ile 

diğer reverz transkriptazlardan ayrılır. Telomer uzatılma işlemi üç basamaktan 

oluşur: telomerik uçların tanınması, elongasyon ve translokasyon.(69) G-

zengin hegzamerik tekrarlar TR subünitinin şablon bölgesinin sonuna kadar 

telomeraz kompleksi ile ilave edilir. Yeni sentezlenen zincir boyunca telomeraz 

kompleksinin translokasyonu ve telomerik DNA’nın 3’ ucunun uzatılması 5’ – 

3’ yönünde devam ettirilir.(70) 

2.3.2.2 Telomerazın düzenlenmesi 

Telomeraz enziminin düzenlemesi çeşitli mekanizmalar tarafından 

control edilen kompleks bir olaydır. Telomeraz holoenziminin regülasyonu 

üzerinde etkili iki fonksiyonel komponentten oluşan kompleks bir yapısı vardır. 

TERT ve TR’nin ekspresyon özellikleri vertebralılarda  gelişim sırasında 

farklılık göstermektedir. Vertebralılarda telomeraz aktivitesinden bağımsız 

olarak çeşitli dokularda telomeraz RNA ekspresyonu gösterilmiştir.(71) TR’nin 

aksine telomeraz protein alt ünitesinin normal somatik hücrelerde 

ekspresyonunun transkripsiyonel olarak represe olduğu gösterilmiştir. Bu 

nedenle telomerazın katalitik subüniti olan TERT telomeraz aktivitesi için 

kısıtlayıcı bir faktör olarak değerlendirilebilir.(72) 

hTERT’in senesans öncesi fibroblast, lenfosit, epitelyal hücreler ve 

diğer hücre tiplerindeki konstitütif ekspresyonu replikatif yaşam döngülerini 

uzatabilir.(73) Alternatif mRNA splicing ile hTERT’in inaktif bir formunun 

ekspresyonu da dahil olmak üzere telomeraz inaktivasyonunun diğer 

mekanizmaları erken gelişimde gösterilmiştir.(74)  



21 
 

Telomerazın bazı germ hücre serileri, epitelyal ve hematopoetik 

hücrelerde aktif olduğu bilinmektedir. Bu hücre serilerinin telomeraz-pozitif 

evrelerinde telomeraz aktivasyonu hTERT gen transkripsiyonun indüksiyonu 

ile korelasyon gösterir.  

Telomeraz aktivitesi TERT’in transkripsiyonel ve posttranskripsiyonel 

regülasyonu, TERT proteininin fosforilasyonu, telomerik bağlayıcı proteinler, 

hücresel transport ve holoenzim toplanması için gereken komponentlerin 

ilişkisi gibi bir dizi düzey aracılığıyla düzenlenir.(75) Bazı durumlarda 

ribonükleoprotein miktarında artış, hTERT’in posttranslasyonel modifikasyonu, 

veya katalitik olarak aktif ribonükleer proteinlerin subnükleer taşınması ile ilave 

stimulasyon sağlanır. (76, 77) 

2.3.3 Senesans ve ölümsüzlük 

Hayflick tarafından yürütülen çalışmaya göre kültürdeki normal 

fibroblastlar bölünmeyi yaklaşık 50 hücre siklusundan sonra bırakmıştır. 

Hayflick somatik hücreleri hücresel senesansa girmeye zorlayan intrinsik bir 

sayaç olduğunu öne sürmüştür. 

Normal somatik hücrelerin kısıtlı replikatif kapasiteye sahip oldukları ve 

bu noktada normal somatik hücrelerin kısıtlı proliferasyonunun kısalmış 

telomerlerle ilişkili olabileceğini gösterir. Telomer kısalması kritik bir düzeyin 

altına ulaştığında telomer terminal uçları daha fazla kapatıp koruyamaz ve 

böylece bu bir DNA hasarı yanıtı oluşturur ve bunu büyüme arresti izler. 

Normal hücreleri kanser hücrelerine dönüşmekten alıkoyan iki bariyer 

olduğu öne sürülmüştür: M1 (mortalite evresi 1) ve M2 (mortalite evresi 2). M1 

evresi akabinde kalıcı senesansa yol açabilecek büyüme arresti ile 

karakterizedir. Normal hücrelerin çoğu M1’de kalır ve senesansa girer ve 

böylece daha fazla bölünmez. Bazı hücreler ise kısalmış telomerleri olmasına 

rağmen inhibe olmuş p53 ve RB yolakları aracılığı ile M1’den kaçabilir ve M2 

evresine geçebilir, buna aynı zamanda “crisis” adı da verilir. İkinci bariyer bazı 

hücreler için senesansa giriş öncesi son duraktır fakat yine de az sayıda hücre 

telomerleri stabilize etmek için spesifik mekanizmalarını ektive etmek suretiyle 

ölümsüz olmak için M2’yi es geçebilir. 
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Kök hücreler, germline hücreler, hematopoetik hücreler, ölümsüz 

hücreler ve kanser hücreleri telomer uzunluklarını stabilize etme 

becerilerinden ötürü sınırsız proliferasyon kapasitesine sahiptir. Çoğu kanser 

hücresi telomer yıpranmasını telomeraz aktivasyonu ile önleyebilirken az 

sayıda kanser hücresi ise telomer sürekliliğini alternatif bir yolak yardımıyla 

yapar. 

Telomerler pro- ve antitümörojenik etkilerini farklı yollarla gösterebilir. 

Fonksiyonel sinyal ve kontrol noktası yolakları olan hücrelerde kromozomların 

kısa terminal uçları senesans ve apoptozise yol açar. Bu, sonuç olarak hücre 

bölünmesini kısıtlar çünkü genomik instabilite disfonksiyonel kontrol noktası ve 

sinyal yolakları olan hücrelerde artmış uç uca füzyonlar ve aberant 

rekombinasyonlar aracılığıyla tetiklenir. 
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3. MATERYAL METOD 

3.1 Çalışma grubunun oluşturulması: 

 Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği'nde 

takip edilip, doğumu gerçekleştirilen intrauterin gelişme geriliği (IUGR) ile 

komplike olan ve olmayan preeklampsi olgularına ait doğum sonrası elde 

edilen taze plasenta materyallerinde, Ege Üniversitesi Tıbbi Biyoloji Anabilim 

Dalı’nca, kantitatif gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) 

kullanılarak hTERT gen ekspresyonu araştırıldı. Çalışma Ege Üniversitesi Etik 

Kurulu'ndan onay alınarak başlatıldı ve tüm olguların yazılı onamları alındı. 

 Çalışmaya dâhil edilme kriterleri: 
1. Tekiz gebelikler 

2. Fetal anomalisi bulunmayan olgular  

3. Preeklamptik olgular 

4. İntrauterin gelişme geriliği (IUGR) ile komplike olan preeklamptik 

olgular  

5. Kontrol grubu için sağlıklı gebeler. 

 Çalışmadan dışlanma kriterleri: 
1. Maternal diabetus mellitus, 

2. Çalışmada yer almak istemeyen olgular.  

 Çalışmaya 55 olgu dahil edildi. 
1. 19 preeklampsi ve IUGR ( 9'u erken, 10'u geç başlangıçlı) 

2. 16 preeklampsi (8'i erken, 8'i geç başlangıçlı) 

3. 20 kontrol grubu  

 Doğum sırasında 24-34 gebelik haftası arasında yer alan olgular erken 

ve 34 haftadan daha büyük gebelik haftasındaki olgular geç olarak alt gruplara 

ayrıldı. Kontrol grubu olgular çalışma grubu ile gebelik haftası ve maternal yaş 

bakımından eşleştirilerek dahil edildi. Tüm olgular obstetrik endikasyonlar 

dahilinde sezaryen ile doğurtulan gebeler arasından seçildi. 

3.2 Örneklerin toplanması ve saklanması: 
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 Çalışmaya dahil edilen olgulardan doğumdan  sonra ilk 30 dakikada 

steril koşullar altında, plasentanın santral kısmınan  1 cm ³ boyutunda biyopsi 

alınarak   donduruldu ve -80 Cº derecede muhafaza edildi ve geri kalan kısmı 

da histopatolojik inceleme için %10 formolde fixe edilecek takiben parafine 

gömüldükten sonra alkol ve ksilol ile rehidrate ve deparafinize edildi. 

3.2 hTERT gen ekspresyonunun gerçek zamanlı kantitatif çalışılması: 

 Plasenta doku örneklerinde hedef genimiz hTERT'nin mRNA 

düzeyindeki değişiklikleri belirlemek amacıyla gen ekspresyonlarına bakıldı. 

Bu amaçla dokulardan total RNA izolasyonunu takiben, cDNA sentezi 

gerçekleştirildi ve belirlenen PCR protokolleri ile mRNA seviyesindeki gen 

ekspresyonları belirlendi. Uygulanan yöntemlere ait protokoller aşağıda 

sırasıyla verilmiştir: 

3.2.1 Plasenta örneklerinden RNA izolasyonu: 

 Plasenta örneklerinden mRNA seviyesinde gen analizi için total RNA 

izole edildi. İzolasyon kiti manueli aşağıda verilmektedir: 

- Kit protokolünde doku örneğinin  RNA izolasyonu için 20 – 50 mg 

arasında  doku örneği ile çalışılması önerilmektedir.. İlk denemelerde 

alınan  50 mg plasenta doku örneği  ile izolasyon yapıldı ve RNA 

konsantrasyonları oldukça yüksek bulundu ve   gerçek zamanlı kantitatif 

Real-Time PCR işlemi başarısız oldu. Bu nedenle 20 mg doku örneği 

alınarak izolasyonlara devam edildi.  

- Doku örneğinin üzerine 800 ul Qizol Lysis Reagent eklendi. 

- 25 sn, 19 cycle, %100 power ile sonikasyon yapıldı (dokunun 

parçalanma durumuna göre süre uzatıldı). 

- 5 dk 15 – 25 oC’ de inkübasyon yapıldı. 

- 200 ul kloroform eklenip 15 sn çalkalandı. 

- Oda sıcaklığında 2 – 3 dk inkübasyon yapıldı. 

- +4oC’ de 15 dk /12.000 g santrifüj yapıldı. 

- Üst faz yeni bir ependorf tüpe alındı (bu aşamada üst faz alınırken orta 

faza dokunmamaya dikkat edildi). 

- Aynı hacimde %70 etanol eklenip vortekslendi. 
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- Kolon üzerine 700 ul örnek aktarılıp 8000 g / 15 sn santrifüj yapıldı. 

- Alt kısım atılarak bir önceki adım tekrarlandı. 

- Kolon üzerine 700 ul RW1 eklenip 8000 g / 15 sn santrifüj yapıldı ve alt 

kısım atıldı. 

- Kolon üzerine 500 ul RPE buffer eklenip 8000 g / 15 sn santrifüj yapıldı 

ve alt kısım atıldı. 

- Kolon üzerine 500 ul RPE buffer eklenip 8000 g / 2 dk santrifüj yapıldı 

ve alt kısım atıldı. Kolon yeni bir ependorf tüpe aktarılıp 30 – 50 ul RNaz 

içermeyen su ilave edilip 1 dk santrifüj yapıldı. 

- Örnek -80oC’ de saklandı. 

 

3.2.2 cDNA Reaksiyonu: 

 İzole edilen total RNA’ ların RT-PCR (revers transkriptaz - Polimeraz 

Zincir Reaksiyonu) ile komplementer DNA’ ya (cDNA) çevrilmeleri için, kit 

protokolüne göre thermal cycler’ da PCR’ ları gerçekleştirildi.  

 cDNA aşamasında RNA örnekleri ½, 1/5, 1/10 ve 1/20 dilue edilerek 

çalışıldı. 1/20 sulandırılarak yapılan cDNA işleminde bir sorunla karşılaşılmadı. 

cDNA sentezi için 12 µl total RNA’ ya 1 µl Anchored-oligo (dT)18 primer (50 

pmol/µl) ilave edilerek 65°C’ de 10 dakika denatüre edildi. Daha sonra, cDNA 

reaksiyonu için aşağıdaki reaksiyon karışımı hazırlandı. Örnekler aşağıdaki 

protokole göre hazırlanmış reaksiyon karışımına eklendi. 

 Reaksiyon Karışımının Hazırlanması 

 Total RNA + Primer Karışımı: 13,0 µl 

 Transcriptor RT Reaksiyon Tamponu (5x): 4,0 µl 

 Protector RNAse İnhibitörü (40U/µl): 0,5 µl 

 dNTP Karışımı (her biri 10 mM):2,0 µl 

 Transcriptor Revers Transkriptaz: 0,5 µl  

 Toplam hacim: 20 µl 

 Denatüre edilmiş total RNA’ lar üzerine hazırlanan reaksiyon karışımı 

eklendikten sonra örnekler 55°C’ de 30 dakika, 85°C’ de 5 dakika ve 4°C’ de 

5 dakika olacak şekilde programlanan thermal cycler PCR cihazına 
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yerleştirildi. Amplifikasyon süresinin sonunda cDNA elde edildi. cDNA 

reaksiyonu sonrasında hedef gen ekspresyonlarının LightCyler cihazıyla 

belirlenme aşamasına geçildi. 

3.2.3 hTERT gen ekspresyonunun belirlenmesi: 

 Plasenta örneklerinden elde edilen cDNA’larda hedef genimiz 

hTERT'nin mRNA düzeyindeki gen ekspresyon miktarları belirlenmiştir. Gen 

ekspresyonlarının karşılaştırılması ise; sağlıklı gebelerden alınan plasenta 

örneklerinden elde edilen sonuçların preklampsi gelişen olgu grubundan elde 

edilen verilerle kıyaslanması sonrasında belirlenmiştir.   

 Çalışmamızda hedef hTERT geniyle, β-Aktin [(house keeping gen – 

referans gen)] hedef genine özgül olarak dizayn edilip sentez ettirilecek primer 

set oluşturulmuştur. (Search LC, Germany), “LightCycler® Fast Start Reaction 

Mix SYBR Green I” (Roche Applied Science, Germany) kit manueli 

doğrultusunda geliştirdiğimiz PCR reaksiyon protokolü, gerçek-zamanlı bir 

PCR cihazı olan LightCycler ver: 2.0’ a (Roche Applied Science, Germany) 

uyarlandı.  

 β-Aktin kullanılarak, çalışma sonrasında mRNA kopya sayısı bilinen 

standartlar ile bir standart eğrinin çizilmesi ve bu eğriye göre mRNA kopya 

sayılarını bilmediğimiz örneklerin hedef gen konsantrasyonları belirlendi. 

Rölatif kantitasyon değeri, hedef gen kopya sayısının “house keeping gen” 

kopya sayısına oranlanarak elde edildi. 
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3.2.4 Gerçek zamanlı PCR için hazırlanacak reaksiyon karışımı: 

Hedef gen (hTERT) Referans Gen (β Aktin) 

PCR seviyesindeki su: 6.0 µl PCR seviyesindeki su: 6.0 µl 

LightCycler® Primer Set: 2.0 µl LightCycler® Primer Set: 2.0 µl 

SYBR Green I: 2 µl SYBR Green I: 2 µl 

cDNA: 10.0 µl cDNA: 10.0 µl 

Toplam hacim: 20 µl Toplam hacim: 20 µl 

 

 LightCycler’ da hedef genlerin ekspresyon tayini için oluşturulan PCR 

termal profil: 

 1-DENATÜRASYON 

PARAMETRE DEĞER 

Döngü Sayısı 1 

Analiz Modu Yok 

 1.Segment 

Hedef Isı  (°C) 95 

İnkübasyon Zamanı [sn] 120 

Isı Geçiş Oranı (C/sn) 20.0 

İkinci Hedef Isı (°C) 0 

Basamak Büyüklüğü (°C) 0.0 

Basamak Geciktirmesi (Döngü) 0 

Okuma Modu Yok 
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 2-AMPLİFİKASYON 

PARAMETRE DEĞER 

Döngü Sayısı 35 

Analiz Modu Kantitasyon 

 Segment1 Segment2 Segment3 

Hedef Isı  (°C) 95 68 7 

İnkübasyon Zamanı [sn] 10 10 16 

Isı Geçiş Oranı (°C/sn) 20.0 20.0 20.0 

İkinci Hedef Isı (°C) 0 0 0 

BasamakBüyüklüğü (°C) 00 0.0 0.0 

Basamk Geciktrmesi (Döngü) 0 0 0 

Okuma Modu Yok Yok Tek 

 

 

 3- ERİME EĞRİSİ ANALİZİ 

PARAMETRE DEĞER 

Döngü Sayısı 3 

Analiz Modu Erime Eğrisi 

 Segment 1 Segment 2 Segment 3 

Hedef Isı  (°C) 95 58 95 

İnkübasyon Zamanı [sn] 0 10 0 

Isı Geçiş Oranı (C/sn) 2.0 20.0 .1 

İkinci Hedef Isı (°C) 0 0 0 

BasamakBüyüklüğü (°C) 0.0 0.0 0.0 

Basamak Geciktirmesi (Döngü) 0 0  

Okuma Modu Yok Yok Sürekli 
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 4-SOĞUTMA 

PARAMETE DEĞER 

Döngü Sayısı 1 

Analiz Modu Yok 

 1.Segment 

Hedef Isı  (°C) 40 

İnkübason Zamanı [sn] 30 

Isı Gçiş Oranı (°C/sn) 20.0 

İkinci Hedef Isı (°C) 0 

Basamak Büyüklüğü (°C) 0.0 

Basamak Geciktirmesi Döngü) 0 

Okuma Modu Yok 
 

3.2.5 LightCycler ver: 2.0 Sistemi: 

 LightCycler gerçek-zamanlı (real-time) bir PCR cihazıdır. Bu cihazla 

gerçekleştirilen PCR esnasında oluşan amplifikasyon ürünlerinin artışı eş 

zamanlı olarak takip edilebilir. Amplifikasyon, kapiller tüplerde 

gerçekleştirilmektedir. Çok hızlı ısıtma ve soğutma kapasitesi sayesinde 40 

döngülük bir PCR reaksiyonu, yaklaşık 45 dakikada tamamlanır. Bu cihazla 

ekspresyon analizinin yanı sıra, erime eğrisi analizi ile tek nükleotid 

polimorfizmleri ve mutasyonlar da özgül primer ve prob dizileri kullanılarak 

tayin edilebilir. Hem ekspresyon hem de mutasyon analizleri için yapılan PCR 

sonrasında herhangi ek bir manuel işleme ihtiyaç yoktur (agaroz jel 

elektroforezi gibi) ve dolayısıyla kontaminasyon riski en aza indirgenmiştir.  

3.3  Elde edilen verilerin istatistiksel analizi 

 İstatistiksel analizler SPSS 15.0 versiyonu kullanılarak yapıldı. Veriler 

normal dağılım gösterip göstermediği açısından Shapiro-Wilk testi ile 

sınandıktan sonra, nonparametrik dağılım gösterdiğinden Mann–Whitney U 

testi ve gerektiğinde ki-kare testi kullanılarak analiz edildi. P değeri 0,05 den 

küçük olduğunda istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

 Çalışmamıza toplamda 55 hasta dahil edilmiş olup bunların 19'u 

(%34,55) PE ve IUGR, 16'sı (%29,09) yalnızca PE ve 20'si (%36,36) kontrol 

grubundan oluşmaktadır.  

 Katılımcıların demografik bilgileri ve klinik verileri Tablo 6'da 

özetlenmiştir. Katılımcıların yaş, gebelik haftası, gravida ve parite gibi 

demografik özellikler açısından çalışma gruplarıyla kontrol grubu arasında fark 

olup olmadığı değerlendirildiğinde istatistiksel anlamlı farklılık olmadığı 

gösterilmiştir. (Tablo 6) 

 

Tablo 6: Çalışma gruplarının demografik özellikleri ve kontrol grubuyla 
karşılaştırması 

 Kontrol 
PE ve 

IUGR 
p PE p 

Sayı 20 19  16  

Yaş 
27,40 

(±6,48) 

28,95 

(±7,43) 

p= 

0,667 

27,56 

(±5,16) 

p= 

0,789 

Gebelik Haftası 
34,65 

(±3,99) 

33,26 

(±3,66) 

p= 

0,247 

33,75 

(±3,47) 

p= 

0,440 

Gravida 
2  

(±1,17) 

1,84 

(±1,07) 

p= 

0,647 

1,75 

(±0,93) 

p= 

0,640 

Parite 
0,5 

(±0,607) 

0,53 

(±0,77) 

p= 

0,879 

0,44 

(±0,63) 

p= 

0,741 

 

 Çalışma gruplarının ve kontrol grubunun plasental hTERT mRNA 

ekspresyon değerleri Tablo 7'de gösterilmiştir ayrıca Tablo 9’da tüm olgulara 

ait ekspresyon değerleri görülmektedir. Tablo 7 incelendiğinde hTERT mRNA 

ekspresyon değerinin kontrol grubunda en yüksek olduğu (0,002516 ± 
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0,002090), bunu yalnızca PE grubunun takip ettiğini (0,001453 ± 0,001118) ve 

hTERT mRNA ekspresyon değerinin PE ve IUGR grubunda en düşük düzeyde 

olduğu (0,001129 ± 0,000822) görülmektedir. hTERT mRNA ekspresyon 

değeri kontrol grubuyla kıyaslandığında yalnızca PE ve PE ve IUGR 

gruplarının her ikisi için de azalmanın istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

saptanmış olup p değerleri sırasıyla p=0,015 , p=0,001 olarak bulunmuştur. 

 

Tablo 7: Gruplarda hTERT mRNA ekspresyon değerlerinin ortalamaları 
ve çalışma gruplarının kontrol grubuyla karşılaştırılması 

 

 

Kontrol 

 

PE ve IUGR p PE p 

N 20 19  16  

hTERT gen 

ekspresyonu 

0,002516 

(±0,002090) 

0,001129 

(±0,000822) 

p= 

0,001 

0,001453 

(±0,001118) 

p= 

0,015 

 

 Çalışma gruplarında yer alan olgular etyopatogeneze göre erken ve geç 

başlangıçlı olarak sınıflandırıldıktan sonra (34 hafta sınır olarak alınarak) 

kontrol grubu da benzer şekilde alt gruplara ayrılarak hTERT mRNA 

ekspresyon değerleri karşılaştırılması Tablo 8'de görülmektedir. 
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Tablo 8: Alt gruplarda hTERT gen ekspresyon değeri ortalaması ve çalışma gruplarının kontrol grubuyla karşılaştırılması 

 

Erken başlangıçlı olgular 
 

     

 Kontrol PE ve IUGR p PE p 

N 9 9  8  

hTERT gen ekspresyonu 0,002057 

(±0,000509) 

0,000769 

(±0,000625) 
p=0,000 

0,001693 

(±0,001265) 
p=0,059 

Geç başlangıçlı olgular      

 Kontrol PE ve IUGR p PE p 

N 11 10  8  

hTERT gen ekspresyonu 0,002891 

(±0,002783) 

0,001453 

(±0,000870) 
p=0,152 

0,001212 

(±0,000973) 
p=0,062 
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Tablo 8'i incelendiğimizde erken başlangıçlı olgular değerlendirildiğinde PE ve 

IUGR grubunda hTERT mRNA ekspresyonu değerlerinin kontrol grubuna 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı azalmış olduğu görülmektedir (p=0,000). 

Yalnızca PE olan grupta ise elde edilen değerler daha düşük olmakla birlikte 

istatistiksel anlamlılık sağlanmamıştır (p=0,059). Geç başlangıçlı olgularda ise 

hem PE ve IUGR grubunda hem de yalnızca PE grubunda elde edilen hTERT 

mRNA ekspresyon değerleri kontrol grubuna göre daha düşük olmakla birlikte 

her iki grup için de istatistiksel anlamlılık yoktur (p değerleri sırasıyla p=0,152 

ve p=0,062) 
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Tablo 9: Olgulara ait hTERT ve Aktin ekspresyon değerleri 

Grup Alt-Grup hTERT Aktin 
Kontrol Erken 0,00000565 24,57 
Kontrol Erken 0,00000495 22,29 
Kontrol Erken 0,00000575 25,82 
Kontrol Erken 0,00000265 25,65 
Kontrol Erken 0,00000461 24,11 
Kontrol Erken 0,00000483 24,46 
Kontrol Erken 0,00000385 23,13 
Kontrol Erken 0,00000645 22,46 
Kontrol Erken 0,00000575 24,94 
Kontrol Geç 0,00000655 26,31 
Kontrol Geç 0,0000265 24,8 
Kontrol Geç 0,00000625 21,72 
Kontrol Geç 0,00000685 18,07 
Kontrol Geç 0,000000679 19,51 
Kontrol Geç 0,00000382 21,27 
Kontrol Geç 0,00000631 22,09 
Kontrol Geç 0,00000194 21,02 
Kontrol Geç 0,00000222 21,22 
Kontrol Geç 0,00000655 21,9 
Kontrol Geç 0,00000433 21,64 

Yalnız preeklampsi Erken 0,00000263 24,68 
Yalnız preeklampsi Erken 0,00000383 23,07 
Yalnız preeklampsi Erken 0,00000323 18,93 
Yalnız preeklampsi Erken 0,000000612 19,36 
Yalnız preeklampsi Erken 0,00000323 22,35 
Yalnız preeklampsi Erken 0,00000323 21,76 
Yalnız preeklampsi Erken 0,00000293 23,54 
Yalnız preeklampsi Erken 0,0000111 24 
Yalnız preeklampsi Geç 0,00000221 20,14 
Yalnız preeklampsi Geç 0,000000609 19,35 
Yalnız preeklampsi Geç 0,000000597 19,33 
Yalnız preeklampsi Geç 0,000000393 18,72 
Yalnız preeklampsi Geç 0,00000321 23,15 
Yalnız preeklampsi Geç 0,00000521 22,45 
Yalnız preeklampsi Geç 0,00000652 22,77 
Yalnız preeklampsi Geç 0,0000025 20,99 

Preeklampsi ve IUGR Erken 0,000000345 18,53 
Preeklampsi ve IUGR Erken 0,000000563 19,24 
Preeklampsi ve IUGR Erken 0,000000371 18,64 
Preeklampsi ve IUGR Erken 0,00000162 20,27 
Preeklampsi ve IUGR Erken 0,00000152 20,68 
Preeklampsi ve IUGR Erken 0,00000154 20,7 
Preeklampsi ve IUGR Erken 0,00000414 22,12 
Preeklampsi ve IUGR Erken 0,00000374 21,97 
Preeklampsi ve IUGR Erken 0,000000763 19,68 
Preeklampsi ve IUGR Geç 0,00000703 22,88 
Preeklampsi ve IUGR Geç 0,00000398 23,04 
Preeklampsi ve IUGR Geç 0,00000208 22,18 
Preeklampsi ve IUGR Geç 0,000000462 18,95 
Preeklampsi ve IUGR Geç 0,000000743 19,64 
Preeklampsi ve IUGR Geç 0,00000408 19,29 
Preeklampsi ve IUGR Geç 0,00000298 20,65 
Preeklampsi ve IUGR Geç 0,00000498 22,06 
Preeklampsi ve IUGR Geç 0,00000228 19,11 
Preeklampsi ve IUGR Geç 0,00000248 21,27 
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5. TARTIŞMA 

Plasental hipoksi gebelikte karşılaşılabilecek en kritik durumlardan 

birisidir. Uzun süreli hipoksi maruziyeti ölü doğumlar için ve preeklampsi ve 

IUGR gibi gebelikle ilişkili hastalıklar için artmış riski beraberinde getirir.(78, 

79) Maternal hipertansiyon ve proteinüri ile karakterize gebeliğe özgü bir 

sendrom olan preeklampsinin etyopatogenezinde plasentasyon defektlerinin 

ve rölatif hipoksinin rol oynadığı düşünülmektedir. IUGR etyopatogenezinde 

de plasental yetmezlik önemli bir nedendir ve  plasental yetmezliğin oksidatif 

stres ve intrauterin hipoksi ile ilişkisi olduğu düşünülmektedir.  

 Kronik oksidatif stresin kültür ortamındaki hücrelerde artmış telomer 

kısalmasına yol açtığı gösterilmiştir ve bu nedenle oksidatif stres altında 

telomer uzunluğunun daha hızlı bir şekilde kısaldığı hipotezi ortaya 

atılmıştır.(80, 81) Oksidatif stresin hTERT gen transkripsiyonunun 

baskılanması ve hTERT'in sitoplazmik translokasyonu gibi mekanizmalarla 

telomeraz fonksiyon bozukluğuna ve bunu takiben telomer kısalmasına yol 

açtığı gösterilmiştir.(82) 

Normal plasental gelişimin oksijen konsantrasyonlarına büyük ölçüde 

bağımlılık gösterdiği düşünülmektedir.(83) Trofoblastların hipoksik koşullarda 

prolifere oldukları ve oksijene maruz kaldıklarında diferansiasyon gösterdikleri 

düşünülmektedir.(84) Erken gebelikte trofoblastların proliferasyonu oldukça 

aktiftir, endometrium ve maternal stromal damarları invaze ettikleri de göz 

önünde bulunursa bu özellikleri itibariyle bir nevi malign hücrelere 

benzetilebilirler. Bu özellikleri plasentaya tümör benzeri bir karakter verir. Bu 

fenomen özellikle gebeliğin başında gerçekleşir, gebelik ilerledikçe plasental 

evrimleşme gerçekleşir ve sonrasında plasenta durağan döneme girer. Fakat 

tümör invazyonunun aksine endometriuma trofoblastik invazyon sıkı denetim 

altındadır.(85) Bu denetim invazyonu sınırlandırır böylece invazyon primer 

olarak myometriumun endometrial kısmına sınırlı kalır ve yalnızca gebeliğin 

ortalarına kadar devam eder.(86) 

Trofoblastlar erken gestasyonel dönemde geç gestasyonel dönemde 

olduğundan daha hızlı büyürler, bu özellikle plasentanın rölatif olarak hipoksik 
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bir ortamda bulunduğu plasental gelişimin ilk 10 haftası için geçerlidir.(87) 

Serbest radikaller ve düşük oksijen basıncı tetikli trofoblast proliferasyonu 

erken başlangıçlı preeklampsiye neden olabilir ve maternal morbidite ve 

mortalitenin major sebeplerindendir.(88) Bu süreçlerin detayları henüz net 

olarak ortaya konamamış olmakla beraber çeşitli proliferatif sinyallerin etkinliği 

olduğu düşünülmektedir.(88, 89) 

Telomer uzunluğunun ve telomeraz aktivitesinin bu özel plasental 

karakteristikler için rol oynadığı öne sürülmektedir. Gebelik ilerledikçe 

telomeraz down regüle edilir ve normal gebeliklerdeki telomeraz aktivitesinin 

regülasyonu plasental yaşlanma ve plasental apoptozis ile ilişkilendirilebilir. 

Trofoblastik hastalıklardan ve erken gebelikteki normal koryonik villuslardan 

kaynaklı trofoblastların kısmen yüksek düzeylerde telomeraz aktivitesi 

eksprese ettikleri ve normal villuslardaki bu aktivitenin gebelik yaşına bağlı 

olarak azalma eğilimi gösterdiği daha önce gösterilmiştir.(90, 91). İlk 

trimestırdaki plasentalardaki telomeraz aktivitesini ikinci ve üçüncü 

trimestırdakilerle karşılaştıran çalışmalara bakıldığında ilk trimestır grubunda 

belirgin yüksek telomeraz aktivitesi ölçülmüştür.(92, 93, 94). 

İnsan telomeraz katalitik alt ünitesinin (hTERT) ekspresyonu telomeraz 

aktivitesi ile korelasyon gösterir. Telomeraz aktivitesi hücre proliferasyonunda 

önemli bir faktördür ve hipoksi maruziyetinin hTERT gen ekspresyonunu 

arttırdığı gösterilmiştir, bu aynı zamanda telomeraz aktivasyonunun hipoksi 

tarafından indüklenen genetik stres için de koruyucu olduğunu düşündürür.(95, 

96) hTERT promotörü üzerinde telomeraz aktivitesini arttıran veya inhibe eden 

çeşitli kontol elementlerinin ve bağlanma faktörlerinin varlığı bilinmektedir.(97) 

Bununla birlikre serbest radikaller tarafından indüklenen genetik stresin 

telomerazı hangi moleküler mekanizmalar aracılığıyla aktifleştirdiği ayrıntılı 

olarak incelenmemiştir.(95) 

 Literatüre bakıldığında son yıllarda telomer uzunluğu, telomeraz 

aktivitesi, hTERT ekspresyonu ile gebeliğe özgü çeşitli hastalıklar arasındaki 

ilişkileri inceleyen çalışmalarda artış olduğu görülmektedir. Preeklampsi ile 

telomer uzunluğu arasında ilişki olmadığına dair çalışmalar olduğu gibi (8) 

bunun aksine preeklampsi ile telomer uzunluğunda kısalma arasında ilişkili 
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olduğunu gösteren çalışmalar da görülmektedir.(98) Intrauterin gelişme 

geriliğinin de telomer uzunluğunda kısalma ile ve telomeraz aktivitesindeki 

baskılanma aracılığıyla telomer uzunluğunda kısalma ile ilişkili olduğu rapor 

edilmiştir.(10) 

İnsan hücrelerinin hipoksik koşullara maruz bırakılmasının hTERT 

ekspresyonunun indüksiyonu aracılığıyla telomeraz aktivitesini arttırıldığı daha 

önce gösterilmiştir.(99) Plasentada hipoksiye yanıt olarak üretilen vazoaktif ve 

proliferatif faktörlere ilişkin bilgiler bulunmaktadır.(78,88) Hipoksi maruziyetine 

yanıt olarak çeşitli faktörlerin indüksiyonu artmakta ve buna bağlı olarak 

hTERT transkripsiyonu indüklenmektedir.(99) Fakat mevcut verilerimiz ve 

bilgilerimiz hala hipoksi tarafından indüklenen hTERT ekspresyonunu tam 

olarak aydınlatamamaktadır. Hipoksi ve telomeraz aktivitesinin indüklenmesi 

arasındaki ilişki için en az iki olası mekanizma göze çarpmaktadır. Birincisi 

hipoksik durumlar telomer hasarına yol açarak bir DNA hasarı yaratabilir ve 

buna yanıt olarak çeşitli faktörler (ör. HIF-1alfa gibi) hasarlı kromozom uçlarını 

onarmak üzere telomerazı indükleyebilir. İkincisi ise, alternatif olarak 

telomerazın hipoksi indüksiyonu antiapoptotik bir yanıtı tetikleyebilir. 

Preeklampsi ve intrauterin gelişme geriliği (IUGR) gebeliğe özgü 

hastalıklar olup plasental yetmezlikle ilişkili bozulmuş plasental implantasyona 

örnek olarak gösterilebilirler. Plasental yetmezlik ile birlikte olan preeklampsi 

ve IUGR gibi durumlarda trofoblastların daha kısa telomer uzunluğu ve 

azalmış hTERT ekspresyonuna sahip oldukları daha önce gösterilmiştir Bu 

komplikasyonların hem kısa hem de uzun dönemde maternal ve fetal morbidite 

ve mortalite üzerine etkileri vardır. Bu iki durum eş zamanlı görülebileceği gibi 

birbirinden bağımsız olarak da boy gösterebillir. Preeklampsi ve IUGR ile 

komplike olan gebeliklere ait plasentalar incelendiğinde karakteristik olarak 

benzer yapısal ve hücresel anormalliklerin olduğu gözlenmiştir. Preeklampsi 

ve IUGR’de anormal plasental fonksiyonlar ortak olsa da bu hastalıkların 

maternal belirtileri aynı olmak zorunda değildir. Bu iki durumdan sadece biri 

olan tüm hastalarda diğerinin de gelişmemesi ileri araştırma gerektiren bir 

durumdur. Hipoksinin hem preeklampsi hem de IUGR için anahtar bir özellik 

olduğu düşünülmektedir.  
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Çalışmamızda preeklampsi gelişen gebeliklerde preeklampsi IUGR ile 

komplike olsun ya da olmasın elde edilen plasental örneklerde hTERT mRNA 

ekspresyon düzeylerinin kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

azalmış olduğu bulundu (p=0,001 ve p=0,015). Tablo 7’de de görüldüğü üzere 

preeklampsi ve IUGR ile komplike olan gebeliklere ait plasental örnekler 

kontrol grubuyla kıyaslanmış ve hTERT ekspresyon düzeylerinde istatistiksel 

olarak anlamlı azalma görülmüştür (p=0,001), benzer şekilde yalnızca 

preeklampsi ile komplike olan gebeliklere ait plasental örnekler kontrol 

grubuyla kıyaslandığında da yine istatistiksel olarak anlamlı azalma 

görülmüştür (p=0,015). Literatüre bakıldığında preeklampsi ile komplike olan 

gebeliklerdeki hTERT ekspresyonunu değerlendiren çalışmaların mevcut 

olduğu görülmektedir. Çalışmamıza benzer metodolojide preeklamptik 

gebelerde hTERT mRNA ekspresyonunu rt-PCR ile değerlendiren bir 

çalışmada preeklamptik olgularda daha yüksek hTERT mRNA ekspresyon 

değerleri olduğu saptanmıştır.(100) hTERT upregülasyonunun apoptozise 

karşı koymada bir biyolojik yanıt olduğu ve  apoptozis ile indüklendiği öne 

sürülmüştür. Fakat bu çalışmada da telomeraz aktivitesinin veya telomer 

uzunluğunun direk değerlendirilen faktörler olmadığı gözükmektedir. 

Preeklampsi, IUGR ve IUGR ile komplike olan preeklampsi olgularında FISH 

ile telomer uzunluğunu ve immünohistokimyasa ile hTERT ekspresyonunu 

değerlendiren başka bir çalışmada ise elde edilen sonuçlarda araştırılan her 

üç grup için de kontrollere kıyasla telomer uzunluğunda kısalma olduğu ve 

hTERT ekspresyonunun azaldığı saptanmıştır.(98) Burada gözlenen hTERT 

ekspresyonunun düşük olması telomeraz aktivitesindeki azalmayı 

düşündürecek olduğu göze alınırsa telomer uzunluğundaki kısalmanın da 

gözlenmesi bu düşünceyi desteklemektedir. Öte yandan hTERT gen 

transkripsiyonunun telomeraz aktivitesi ile yakından ilişkili olduğu bilinmesine 

ve bununla birlikte çalışmalar her ne kadar hTERT’in transkripsiyonel 

regülasyonu üzerine yoğunlaşmış olsa da elde edilen veriler git gide telomeraz 

regülasyonunun kompleks bir mekanizma olduğuna işaret etmektedir.(101) 

hTERT’in transkripsiyonel regülasyonunun yanı sıra nükleer lokalizasyon, 

telomeraz holoenziminin toplanması, telomerazın telomere seçilimi, ve 

telomeraz enziminin translasyon işlemi sonrası modifikasyonu da artık yoğun 

araştırma konusu olan noktalar olarak değerlendirilmektedir.(102) hTERT’in 
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lokalizasyonu ve fonksiyon yeri nükleus olarak gözükmektedir. Oksidatif 

stresin hTERT’in nükleustan sitoplazmaya translokasyonunu tetiklediği 

gösterilmiş olup bu telomerazın fonksiyonel bozukluğuna örnek olarak 

gösterilebilir.(103) Aynı zamanda çeşitli araştırmacılar bazı proteinlerin 

oksidatif stres nedenli nükleer translokasyonunun bozulduğunu 

bildirmektedir.(104, 105) Tüm bu bulgular göz önünde bulundurulduğunda 

kesin olan bir şey varsa oksidatif stresin telomeraz aktivitesini sadece 

transkripsiyonel düzeyde etkilemediği, aynı zamanda hTERT’in normal olan 

nükleer lokalizasyonunu değişmesine yol açabildiği ve bunun telomeraz 

fonksiyon kaybı ile sonuçlanabildiğidir.(101) Bu nedenle bundan sonra 

yapılacak çalışmalarda bu dinamiklerin daha iyi ve net şekilde anlaşılabilmesi 

için telomer uzunluğu, hTERT ekspresyonu ve telomeraz aktivitesinin eş 

zamanlı çalışılması gerekliliğinin yanında sentezi yapılan bu faktörlerin hücre 

içi lokalizasyonları da çalışılmalıdır. 

İlaveten çalışmaya dahil olan olguların araştırılan gebeliğe özgü 

hastalıkların etyopatogenezine göre erken ve geç başlangıçlı olarak alt 

gruplara ayrılması sonucu yapılan incelemede çalışma gruplarında hTERT 

mRNA ekspresyon düzeylerinin kontrol gruplarından daha düşük olma 

eğiliminde olduğunu (Tablo 8 ve Tablo 9), bununla birlikte görülen azalmadaki 

istatistiksel olarak anlamlılığın sadece erken başlangıçlı preeklampsi ve IUGR 

grubunda sağlandığını görmekteyiz (p=0,000). Bildiğimiz kadarıyla literatürde 

çalışılan hastalıkları çalışmamızdaki gibi erken ve geç başlangıçlı olarak 

gruplandıran başka bir çalışma bulunmamaktadır. Elde edilen bu farklılığın 

ışığında incelenen hastalıkları erken başlangıçlı ve geç başlangıçlı olarak 

değerlendirdiğimizde her iki grubun da etyopatogenezinde farklı 

mekanizmaların etkili olabileceğini düşünmek doğru olacaktır. 

 Sonuç olarak preeklampsi ile komplike gebeliklerde hTERT 

ekspresyonunun azalmış olduğunu göstermiş bulunuyoruz. Bu konuda 

literatürdeki farklı bulgular olduğu göz önünde bulundurulduğunda bu konunun 

hala net olarak ortaya konamamış güncel bir araştırma konusu olduğu göze 

çarpmaktadır ve plasental telomer homeostaz mekanizmalarının daha kesin 

bir biçimde araştırılmasının ve aydınlatılmasının gerekliliği görülmektedir. 

Trofoblastik dokulardaki telomer biyolojisinin daha iyi anlaşılması ile 
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preeklampsi ve IUGR gibi hastalıklara dair bilgilerimizi geliştirebileceği 

aşikardır. Hatta bu mekanizma ve etkileşimlerin anlaşılması ile çeşitli markerlar 

geliştirilerek bu hastalıkların gelişimi açısından riskli bireylerin takibine ve 

yönetimine yönelik ek bilgiler de kazanılacaktır. Gebeliğe özgü bu hastalıkların 

etyopatogenezinde yatan hipoksi ve stres ilişkili mekanizmaların ve dolayısıyla 

bu hastalıkların daha iyi anlaşılabilmesi için telomer biyolojisinin 

anlaşılmasında ışık tutacak daha büyük ölçekli ve telomer uzunluğu, temoleraz 

aktivitesi ve hTERT ekspresyonunu eş zamanlı olarak değerlendirecek daha 

kapsamlı çalışmalar gerekmektedir. 
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6. SONUÇ 

 Çalışmaya olgu alımında gruplara maternal yaş ve gebelik haftasına 
göre eşleşmiş olacak şekilde dengeli dağılımın yapılması esas alınmıştı. 
Diyabet ve gestasyonel diyabetin hTERT ekspresyonu üzerine olası etkisini 
ortadan kaldırmak için bu ek hastalığı olan hastalar çalışmaya dahil 
edilmemişti. Çalışmaya dahil olan olguların gruplar arası demografik özellikleri 
(yaş, gebelik haftası, gravida, parite) incelendiğinde gruplar arası uyumsuzluk 
veya bu parametreler için istatistiksel farklılık olmadığı gözükmektedir. 

 hTERT ekspresyon düzeylerine baktığımızda yalnızca preeklampsi 
grubunda da, preeklampsi ve IUGR grubunda da kontrol grubuna kıyasla 
ekspresyon düzeyinin istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalmış olduğu 
gözükmektedir. Bu bize intrauterin gelişme geriliği eşlik etsin veya etmesin 
preeklamptik gebeliklerde hTERT ekspresyon düzeyinde azalmanın 
karakteristik bir özellik olabileceğini düşündürtmektedir. 

 Çalışma grupları ayrıca 34 hafta sınır olarak alınarak erken ve geç 
başlangıçlı olarak alt gruplara ayrılıp incelenmiştir. Erken başlangıçlı olgularda 
yalnızca preeklampsi grubunun kontrollerle arasında hTERT ekspresyon 
düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık yokken, preeklampsi ve 
IUGR grubu ile kontrol grubu arasında istatistiksel anlamlı farklılık olduğu 
gözükmektedir. Geç başlangıçlı olguları değerlendirdiğimizde ise her iki 
grubun da kontrollere kıyasla hTERT ekspresyon düzeyi açısından istatistiksel 
anlamlı farklılık göstermediği gözükmektedir. Bunun sonucunda alt gruplardan 
sadece erken başlangıçlı preeklampsi ve IUGR grubunda hTERT ekspresyon 
düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı azalma olduğu gözükmekte ve bu farklılık 
bize incelenen alt grupların etyopatogenezinde farklı mekanizmaların etkili 
olabileceğini düşündürtmektedir. 

 Gebeliğe özgü bu hastalıkların etyopatogenezinde yatan hipoksi ve 
stres ilişkili mekanizmaların ve dolayısıyla bu hastalıkların daha iyi 
anlaşılabilmesi için telomer biyolojisinin anlaşılmasında ışık tutacak daha 
büyük ölçekli ve telomer uzunluğu, temoleraz aktivitesi ve hTERT 
ekspresyonunu eş zamanlı olarak değerlendirecek daha kapsamlı çalışmalar 
gerekmektedir.  
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7. ÖZET 

Amaç: Normal gebeliklere, preeklampsi ile komplike olmuş gebeliklere ve 

preeklampsi ve IUGR ile komplike olmuş gebeliklere ait plasental örneklerde 

hTERT mRNA düzeyleri araştırılmıştır ve bu farklı gruplardaki hTERT 

ekspresyon düzeyleri karşılaştırılmıştır. 

Materyal Metod: Preeklampsi olan ve preeklampsi ve IUGR olan term ve 

preterm gebeliklere ait plasentalardan biyopsiler alınıp hTERT mRNA 

düzeyleri etkilenmemiş gebeliklerle karşılaştırılmıştır. Oluşturulan gruplar 

doğum sırasında 24-34 gebelik haftası arasında yer alan olgular erken ve 34 

haftadan daha büyük gebelik haftasındaki olgular geç olmak üzere ayrıca alt 

gruplara da ayrılmıştır. Preeklampsi ve IUGR grubu olarak 19 olgudan (9'u 

erken, 10'u geç başlangıçlı), yalnızca preeklampsi grubu olarak 16 olgudan (8'i 

erken, 8'i geç başlangıçlı) plasental biyopsiler alınmıştır. Kontrol grubu olgular 

çalışma grupları ile gebelik haftası ve maternal yaş bakımından eşleştirilerek 

dahil edilmiştir ve 20 olgudan (9’u erken, 11’i geç başlangıçlı) oluşmuştur. 

Plasenta doku örneklerinde hedef genimiz hTERT’in mRNA düzeyindeki 

değişiklikleri belirlemek amacıyla gen ekspresyonlarına bakılmıştır. Bu amaçla 

dokulardan total RNA izolasyonunu takiben, cDNA sentezi gerçekleştirilmiş ve 

belirlenen PCR protokolleri ile mRNA seviyesindeki gen ekspresyonları 

belirlenmiştir. 

Bulgular: hTERT mRNA ekspresyon değeri kontrol grubuyla kıyaslandığında 

yalnızca preeklampsi ve preeklampsi ve IUGR gruplarının her ikisi için de 

azalmanın istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptanmış olup p değerleri 

sırasıyla p=0,015 , p=0,001 olarak bulunmuştur. Alt gruplara bakıldığında ise 

sadece erken başlangıçlı preeklampsi ve IUGR grubunda hTERT mRNA 

ekspresyonu değerlerinin kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

azalmış olduğu (p=0,000), diğer alt gruplarda kontrollere kıyasla istatistiksel 

farklılık gözlenmediği bulunmuştur. 

Sonuç: Preeklampsi ile komplike olan gebeliklerde IUGR eşlik etsin veya 

etmesin hTERT mRNA ekspresyon düzeylerinde azalma olduğu görülmüştür. 

Alt gruplara bakıldığında ise bu farklılığın sadece erken başlangıçlı 
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preeklampsi ve IUGR grubunda olduğu gözükmektedir. Bu bulguların 

patofizyolojik anlamlılığının daha iyi anlaşılabilmesi ve bu bağlamda gebeliğe 

özgü bu hastalıkların daha iyi anlaşılabilmesi için telomer biyolojisinin 

anlaşılmasına ışık tutacak çalışmalar gerekmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Plasenta; Telomer; Telomeraz; hTERT; Preeklampsi; 

IUGR 
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