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1. GIRIS

Tam gebeliklerin yaklasik %5-10'u preeklampsiden etkilemektedir.
Antenatal ve neonatal bakimdaki gelismelere ragmen maternal ve neonatal
morbidite ve mortalitenin major nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir
(1, 2, 3).

Plasental yetmezlik ve preeklampsi etyopatogenezi net olarak
aydinlatimamis olmasina karsin, konu ile ilgili en ¢ok vurgu yapilan
hipotezlerden birisi iki evre hipotezidir. Buna gore defektif plasentasyon ile
baglayan ilk evre ve preeklampsi semptomlarina neden olan mikropartikullerin
maternal dolagima ge¢cmesi seklinde 6zetlenebilecek ikinci evre s6z konusu
teoriyi olusturmaktadir (4). Antioksidan savunma sistemlerindeki zayiflikla
iligkili olabilecek oksidatif hasarin hastaligin klinik manifestasyonunu olusturan

ikinci evreyi tetikledigi bildirilmektedir (5).

Telomer uzunlugunun oksidatif stres (6, 7) ile iligkisi oldugu gosterilmig
olup ayrica telomer uzunlugunun hucrenin maruz kaldigr kimulatif hasara dair
bir belirteg olabilecegi belirtiimis ve kardiyovaskuler hastaliklar ve ateroskleroz
gibi durumlarla iligkilendirilmigtir (8). Literatire bakildiginda son yillarda
telomer uzunlugu, telomeraz aktivitesi, hnTERT ekspresyonu ile gesitli gebelik
donemi hastaliklari arasindaki iligkileri inceleyen galismalarda artis oldugu
gorulmektedir. Preeklampsi ile telomer uzunlugu arasinda iligki olmadigina
dair calismalar oldugu gibi (8) bunun aksine preeklampsi ile telomer
uzunlugunda kisalma arasinda iligkili oldugunu gosteren c¢alismalar da
gorulmektedir.(9) Intrauterin gelisme geriliginde de telomer uzunlugunda
kisalma oldugu ve telomeraz aktivitesindeki baskilanma ile telomer

kisalmasinin iligkili oldugu gosterilmigstir. (10)

Gebelikte nispeten yaygin olarak gozlenen ve 6nemli maternal ve fetal
morbidite ve hatta mortalite yaratabilen bu hastaliklarin etyopatogenezinin
daha iyi anlasilabilmesi ve tedavisinde adimlar atilabilmesi igin telomer
biyolojisinin daha iyi anlagilmasi gerektigi ve bu baglamda bu hastaliklarda
telomer dinamiklerini inceleyen calismalar gerektigi agikardir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Gebelikte Hipertansif Hastaliklar

Hipertansiyon tanisi usuline uygun olarak olg¢lilen kan basinci degeri
sistolik icin 140’1 ve diastolik i¢cin 90’1 astiginda konulur. Diastolik basinci
saptamak igin korotkoff faz 5 kullanilir. Hipertansiyon tum gebeliklerde yuzde
5 ile 8 arasinda degisen oranlarda gorulir. Maternal olumlerin GU¢ ana
nedenlerinden biri olmanin yanisira; 6lU dogum, neonatal morbidite ve
mortalitede onemli etkileri vardir. Gelismis Ulkelerde maternal 6lumlerin %16’sI
hipertansif bozukluklardan kaynaklanmaktadir (11). Ulkemizde de anne
Olumlerinin en Onde gelen nedeni preeklampsidir (12). Gebeligin
hipertansiyonu ne sekilde tetikledigi veya agreve ettigi yillardir suregelen
yogun arastirmalara ragmen hala ¢ozulememigtir. Hipertansif bozukluklar
obstetrinin en dnemli ve ilgi geken ¢dzulmemis problemleri arasindaki yerini
hala korumaktadir. Gebelikte hipertansiyon saptandiginda bunun gebelikle
iligkisini dogru sekilde tanimlamak buyuk 6nem tasir. Gebelikte tespit edilen
hipertansiyon temel olarak iki gruba ayrilabilir. Birincisi; gebeligin neden
oldugu, gebelikte ortaya cikip, dogumu takip eden suregte geriye donen
"Gebelige bagli hipertansiyon" iken ikincisi ise gebelikten dnce de mevcut olan
ve gebelige eslik eden "Kronik hipertansiyon" dur. ikinci bahsedilen durumda
temel yaklasim mevcut hipertansiyonun tedavisi iken, gebelige bagli
hipertansiyonda ise kan basinci yuksekliginin dnemi altta yatan patolojilere
isaret ediyor olabilecek olmasidir ve bu nedenle dikkatli takibi ve altta
yatabilecek patolojilere yonelik arastirma onem tasimaktadir. Gebelige bagli
hipertansiyon genellikle gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya gikmakla
birlikte, trofoblastik hastalik ve ¢cogul gebelik gibi durumlarda 20. haftadan 6nce
de ortaya ¢ikabilir. Gebelikteki hipertansif bozukluklarin siniflamasi, hastaligin
prognozunun belirlenmesi, yukselmis kan basincinin ve gebeligin yonetimi,
maternal ve fetal risklerin tespiti acisindan son derece 6nemlidir ve bu
amaglara hizmet etmelidir. Siniflama konusunda dinyada ¢ok ¢aba harcanmig
ve degisik siniflamalar 6ne suralmustar. Fakat bugun bile tam bir fikir birligine
varilamamigtir. Gunumuzde gebelikteki hipertansif bozukluklar siniflamada
‘Working Group of the NHBPEP—National High Blood Pressure Education



Program (2000)” tarafindan hazirlanan siniflama yaygin olarak kabul
gormektedir (tablo 1) (1).

Gestasyonel hipertansiyon
Preeklampsi ve Eklampsi
Kronik hipertansiyon zemininde gelisen superimpoze preeklampsi

A

Kronik hipertansiyon

Bu siniflamanin 6nemli bir 6zelligi preeklampsi ve eklampsiyi diger
hipertansif bozukluklardan ayirmasidir ¢unku bu ikisi daha kotu seyretme
potansiyelindedir. Bu yaklasim ayrica gebelikle iligkili hipertansif hastaliklarin
etyolojisi, patogenezi, ve klinik yonetimine dikkat c¢eken c¢alismalari

yorumlamak ve anlamak i¢in de dnemlidir.



Tablo 1: Gebelikte hipertansif hastaliklar

Gestasyonel hipertansiyon

* Kan basincinin ilk kez gebelikte sistolik kan basinci igin 140 ve Uzeri
veya diastolik kan basinci igin 90 ve Uzeri olmasi

* Proteinuri saptanmamig olmasi

* Postpartum 12 haftadan 6nce kan basincinin normale donmus
olmasi

* Kesin tani sadece postpartum konulabilir

* Preeklampsinin  diger belirtileri ve semptomlari  olabilir
(trombositopeni veya epigastrik agri gibi)

Preeklampsi

Minimum kriterler:

* 20. gebelik haftasindan sonra 2140/90 mm Hg o6lgulen kan basinci

* 24 saatlik idrarda 2 300 mg ya da dipstick ile 2 1 + proteinuri
saptanmasi

Siddetli preeklampsi kriterleri:

* Kan basincinin = 160/110 mmHg olmasi

* 24 saatlik idrarda = 2 gr ya da dipstick ile = 2+ proteinuri saptanmasi

e Serum kreatinin > 1.2 mg/dL eger daha onceden yuksek oldugu
bilinmiyorsa

* Trombositopeni ( <100.000 )

* Mikroanjiopatik hemoliz - artmig LDH

* ALT veya AST ylksekligi

* Persistan bas agrisi veya diger serebral veya gorsel bozukluklar

* Persistan epigastrik agri

Eklampsi

* Preeklampsi olan bir gebede diger nedenlerle agiklanamayan

konvulziyon gelismesi
Kronik hipertansiyon lizerine stiiperimpoze preeklampsi

* Gebeligin 20. haftasindan once proteinuri olmayan hipertansif
gebede yeni baslayan proteinuri (24 saatlik idrarda = 300 mg)

* Gebeligin 20. haftasindan 6nce hipertansiyon ve proteinuri bulunan
gebede proteintride veya kan basincinda ani artis veya
trombositlerde ani dusus ( < 100.000 )

Kronik hipertansiyon

* Kan basincinin gebelikten dnce ya da gebeligin 20. haftasindan 6nce

= 140/90 mmHg saptanmasi ya da,

* Hipertansiyonun ilk kez gebeligin 20. haftasindan sonra saptanmasi

ve postpartum 12. haftadan sonra da devam etmesi




Preeklampsi, basitce gebeligin 20. haftasindan sonra artmis kan
basicina proteinurinin eglik etmesi seklinde tanimlanmakla birlikte gebelige
0zgu hemen hemen tum organ sistemlerini etkileyebilen bir hastalik olarak
tanimlamak daha dogru olacaktir. Tum gebeliklerin yaklasik %5-10'u
preeklampsiden etkilemektedir. Antenatal ve neonatal bakimdaki gelismelere
ragmen maternal ve neonatal morbidite ve mortalitenin major nedenlerinden
biri olmaya devam etmektedir (1, 2). Daha once de deginildigi Uzere Ulkemizde
anne olumlerinin en dnde gelen nedeni preeklampsidir (12). Ginumuze kadar
suregelmis calismalar ve edinilmis klinik tecribeler neticesinde hastaligin
semptom ve bulgulari ¢ok iyi 6grenilmig olmasina ragmen, etyoloji henlz net
olarak aydinlatilamamigtir. Hastaligin klinik prezentasyonu genellikle geg ikinci
trimestir ve Gglncu trimestir donemlerinde gorulmekle birlikte ¢cok erken
gebelik donemlerinde de Ozellikle renal ve plasental alanlarda patofizyolojik
degisiklikler bildirilmigtir (4). Gegmiste gestasyonel hipertansif bozukluklarda
tani koymak icin kan basinci artigl hastanin 6nceki sistolik kan basincinda 30
mm Hg ve Uzerinde veya diastolik kan basincinda 15 mm Hg ve Uzerinde artig
saptanmasi, mutlak degerler 140/90 mm Hg’'nin altinda olsa dahi, tanisal bir
kriter olarak kullaniimaktaydi. Bu kriter gunumuzde daha fazla kabul
gormemektedir ¢unku elde edilen veriler kan basincindaki bu tip bir artisla
artmig kotu gebelik sonuglarinin ortaya ¢ikiginin pek muhtemel olmadigini
ortaya koymustur (13, 14). Odem de normal gebeliklerde de gok yaygin olarak
gorulmesi ve bu nedenle ayirt edici bir 6zellik olmamasi nedeniyle artik terk
edilmistir (15). “National High Blood Pressure Education Program Working
Group” tarafindan belirlenen kriterlere gore, ilk kez 20. gebelik haftasindan
sonra 6 saat arayla en az iki dlgumde 140/90 mm Hg veya daha yuksek kan
basinci saptanmasi hipertansiyon olarak tanimlanmistir (1,2). Preeklampsi
basitce gestasyonel hipertansiyondan ve beraberinde proteinuriden fazlasi
olmakla beraber proteinuri olmasi objektif bir tani kriteri olarak kalmaktadir.
Proteinlri tanimi 24 saatlik idrarda 300 mg’1t asan protein atimi, spot idrarda
0.3 ve uzeri olan protein:kreatinin orani, veya persistan 30 mg/dL (1+ dipstick)
protein saptanmasi ile konulur (16). Gun iginde idrar konsantrasyonu buyuk
degiskenlik gosterebilir ve bu dipstick ile yapilacak analizi etkileyebilir. Bu
yuzden idrarda giinde 300 mg’dan daha az protein atilimi olan kadinlarda bile

1+, 2+ gibi de@erler saptanabilir. Spot idrar Urin:kreatinin orani bakilmasi spot
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idrarda protein bakilmasina gore 24 saatte idrar bakilmasina daha uygun bir
alternatif olabilecegi bildirilmigtir. Ancak bugun itibari ile 24 saatte proteinuri
tayini altin standart olarak kabul edilmektedir (4). Hipertansiyon ve
proteindrinin siddeti arttikca preeklampsi tanisi da o derece kesinlik kazanir.
Ayni zamanda bunlara eglik eden bir dizi faktor de degerlendirilerek hastaligin
siddeti hakkinda degerlendirme yapilabilir (17). Preeklampside hastaligin
siddetinin belirlenmesinde kullanilan kriterler tablo 2 de gosterilmigtir (17).

Tablo 2: Gestasyonel hipertansif bozukluklarda hastaligin siddet
gostergeleri

Hafif Siddetli
Diastolik kan basinci <110 mmHg =110 mm Hg
Sistolik kan basinci <160 mmHg =160 mm Hg
ProteinUri < 2+ = 3+
Bas agrisi Yok Var
Gorme bozuklugu Yok Var
Ust abdominal agri Yok Var
Oliguri Yok Var
Konvulziyon (Eklampsi) Yok Var
Serum kreatinin Normal Artmis
Trombositopeni Yok Var
Serum transaminazlarinda artig Minimal Belirgin
Fetal buyume geriligi Yok Asikar
Pulmoner 6dem Yok Var

Preeklampsi siklikla geng ve nullipar kadinlari etkilemekle birlikte yagh
kadinlar da kronik hipertansiyon Uzerine siperempoze preeklampsi igin artmig
risk altindadirlar. insidans ayrica irk ve etnik kéken, dolayisiyla genetik
yatkinliktnan da belirgin etkilenir. Cevresel, sosyoekonomik ve mevsimsel
etkiler de diger faktorler olarak goze carpmaktadir (18, 19). Preeklampsi

insidansinin arttigi belli basli durumlar asagidaki sekilde siralanabilir:
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* Nulliparite

e Cogul gebelik

* Obezite

* Etnik koken, irk (siyah irk)

* Dusuk sosyoekonomik duzey

» 20 yas alti veya 35 yas uzeri gebelik
 Onceki preeklamptik-eklamptik gebelik 6ykisi
* Ailede preeklampsi-eklampsi dykusu
e Kalitim

* Polihidramnioz

* Molar gebelik

* Diabetes mellitus

* Kronik hipertansiyon

* Renal hastalik

* Bag dokusu hastaliklar

* Beslenme yetersizligi ve malnutrisyon

Dunya c¢apinda bir dizi ¢alismanin Sibai ve Cunningham tarafindan
yapilan degerlendirmesinde preeklampsi insidansinin nullipar
populasyonlarda yuzde 3 ile 10 arasinda degisen oranlarda oldugu,
multiparlarda da benzer sekilde degisen oranlarda olmakla birlikte bu oranin
nulliparlardan daha dusuk oldugu saptanmistir. Bununla birlikte 61U dogum igin
riskin hipertansif multiparlarda nulliparlara gore daha fazla oldugu bildirilmistir
(20). Preeklampsi ile iligkilendirilen diger risk faktorleri arasinda obezite, cogul
gebelik, 35 Uzeri maternal yas da yer almaktadir (21, 22, 23). Maternal agirlik
ile preeklampsi riski arasinda progresif bir iligki vardir. Vucut kitle indeksi (BMI)
20 kg /m2'nin altinda iken yuzde 4.3 olan risk BMI 35 kg / m2’yi agtiginda risk
yizde 13.3’e gikmaktadir ikiz gebelikler tekiz gebeliklerle kiyaslandiginda
gestasyonel hipertansiyon insidansi yuzde 13’e yuzde 6 ve preeklampsi
insidansi yuzde 13’e yuzde 5 olarak saptanmig olup ikisinde anlamli artmig
gorulmistir (24). ik gebeliginde normotansif olan kadinlarda bunu takip eden
bir gebelikte preeklampsi insidansi daha azdir. Getahun ve arkadaslari
tarafindan yapilan yaklasik 137,000 kadinin incelendigi toplum tabanl bir



retrospektif kohort analizinde, vucut kitle indeksi her iki gebelikte de normal
sinirlarda oldugunda ikinci gebelikte preeklampsi insidansinin %2 oldugu
saptanmigtir (25). Gebelik sirasinda sigara igimi bir dizi olumsuz gebelik
sonucuna sebep olmakla beraber, gebelik boyunca hipertansiyon igin azalmig
risk ile iliskilendirilmistir (26, 27). Plasenta previanin da gebelikte hipertansif
bozukluklari azalttig bildirilmistir (28).

Daha 6nce tablo 2 de bahsi gecen kriterler preeklampsinin siddetini
degerlendirmek igin de kullanilir. Ayrica “American Congress of Obstetrics and
Gynecology” (ACOG) tarafindan da siddetli preeklampsiyi 6n gormede

kullanilan bir dizi kriter tanimlanmistir (Tablo-3) (29).

Tablo 3: Siddetli Preeklampsi tanisi igin “American Congress of
Obstetrics and Gynecology” kriterleri

Asagidakilerden bir veya daha fazlasi mevcutsa preeklampsi siddetli olarak
degerlendirilir
+ Hasta yatak istirahatinde iken en az 6 saat ara ile yapilan iki dlgimde
sistolik kan basincinin 160 mm Hg ve uzeri, veya diyastolik kan
basincisin 110 mm Hg ve Uzeri dlglimesi
« 24 saatlik idrarda 5 gram ve Uzeri, veya en az 4 saat arayla alinan iki
rastgele idrar 6rneginde 3+ veya Uzerinde proteinuri
« 24 saatten 500 ml'den az idrar gikigi olacak sekilde oliguri
« Serebral veya gorsel bozukluklar
« Pulmoner 6dem veya siyanoz
- Epigastrik veya sag ust kadran agrisi
« Bozulmus karaciger fonksiyonlari
« Trombositopeni

- Fetal buyume geriligi

Bas agrilari veya skotom gibi gorme bozukluklari eklampsinin uyarici
semptomlari olabilir Epigastrik veya sag ust kadran agrisi siklikla
hepatoseluler nekroz, iskemi ve glisson kapsulinu geren 6deme eslik eder. Bu
karakteristik agr siklikla artmis serum transaminaz duzeyleri ile birliktedir.



Muhtemelen trombosit aktivasyonu ve aggregasyonu ve siddetli vazospazm
tarafindan tetiklenen mikroanjiyopatik hemolizden kaynaklanan
trombositopeni de kotulesen preeklampsinin karakteristik bulgusudur. Siddetli
preeklampsinin diger bulgulari arasinda renal veya kardiyak tutulum ve fetal
gelisme geriligi de vardir. Bu bulgu ve semptomlar ne kadar derinse, izlem
veya takip o kadar uygunsuz olacak ve dogum endikasyonu daha muhtemel
olacaktir. Hafif ve siddetli gestasyonel hipertansiyon veya preeklampsi
arasinda ayrim yaniltici olabilir nitekim 1limh olarak degerlendirilen hastalik
hizlica siddetli hastaliga ilerleyebilir. Preeklampsi basitgce “tek bir hastalik”
olmaktan ziyade muhtemelen bir dizi maternal, plasental ve fetal faktoru iceren
faktorlerin sonucu olarak gozukmektedir (4, 17). Bunlar arasinda agsagidakiler
sayIlabilir:

* Uterin damarlarin anormal trofoblastif invazyonu
* Maternal, plasental ve fetal dokular arasindaki uyumsuz
immunolojik tolerans
* Normal gebeligin kardiyovaskuler veya inflamatuar degisikliklerine
uyumsuz maternal uyum
* Kalitsal predispozan genler ve yani sira epigenetik etkileri iceren
genetik faktorler
Maternal, paternal ve fetal dokular arasindaki anormal arayuzlerin
preeklampsiye sebep olabilecegi gozlemi hastaligin iki-asamali bir bozukluk
oldugu hipotezini dogurmustur. Birinci asama endovaskuler trofoblastik
yeniden duzenlenmedeki bozukluktan kaynaklanmaktadir ve sonrasinda ikinci
asamadaki klinik sendroma sebep olmaktadir (30). Bazi preeklampsi
vakalarinin bu teoriye uyduguna dair bulgular vardir. Onemlisi ikinci asama
kardiyak veya renal hastalik, diyabet, obezite, kalitsal etkileri de iceren
onceden mevcut olan maternal durumlarin modifikasyonuna duyarhdir (1).
Preeklampsi hem maternal hem de fetal belirtileri olan bir sendromdur.
Maternal hastalik vazospazm, koagulasyon sisteminin aktivasyonu, ve volum
ve kan basinci kontrolune yoOnelik birgok humoral ve otokoid sistemde
bozukluklarla karakterizedir. Oksidatif stres ve infalamatuar benzeri yanitlar da
preeklampsinin patofizyolojisinde 6nemli olabilir. Bu bozukluktaki patolojik
degisiklikler primer olarak iskemik tabiattadir ve plasenta, bobrek, karaciger,
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ve beyini etkiler. Preeklampsiyi kronik hipertansiyon veya gestasyonel
hipertansiyondan ayirt etmek 6nemlidir, bunun altinda preeklampsinin sadece
hipertansiyon olmamasi; sistemik bir sendrom olmasi ve hipertansiyon digi
cesitli komplikasyonlarinin kan basinci artiglari ilimh oldugu zamanlarda dahi
hayati risk yaratabilmesi yatmaktadir. Preeklampsinin nedeni bilinmemektedir.
Cogu kisi preeklampsinin tum klinik tablosu igin plasentayi patolojik odak
olarak gorur ve bu goruglerinin temelin hastaligin tek kesin tedavisinin dogum
olmasidir. Bu nedenle arastirmalar plasentaya kan akimi saglayan maternal
kan damarlarindaki degisikliklere odaklanmigtir. Erken gestasyonda uterin
arterin terminal dallari olan spiral arterler kalin duvarli, muskuler damarlardan
uterin kan akiminda 10 kat artisa uyum saglayabilecek kese gibi gevsek
damarlara donusurler.Bu transformasyon spiral arterlerin, plasentanin
endovaskuler trofoblast hucreleri tarafindan invazyonunu igerir (31, 32, 33,
34). Preeklampsi gelisen kadinlarda uterin spiral arterlerin invazyonunun
tamamlanmamig oldugu, damarlarin kalin duvarli ve muskuler kaldigina dair
bulgular mevcuttur (31, 34, 35). Bunun sebebi sitotrofoblastlardan maternal
spiral arterlerin yeniden yapilanmasi i¢in gerekli olan adhezyon molekullerinin
ekspresyonundaki aksaklik olabilir (33, 34). Spiral arterlerin yeniden
yapilanmasindaki basarisizlik sonugta erken plasental hipoksiye yol
acabilecek azalmig plasental perfuzyon icin kabul edilen morfolojik kuraldir.
Maternal arayuzde immun yanittaki degisikliklerin preeklampsiye ne sekilde
yol acabilecegi Uzerine olan arastirmalar plasental ve maternal hastalik
arasindaki baglantiya isaret etmektedir. Klasik olmayan bir insan |6kosit
antijeni olan insan l6kosit antijen-G normal plasental dokularda eksprese edilir
ve immunolojik olarak yabanci olan plasentaya kargi maternal immun yaniti
duizenlemede rol sahibi olabilir (36). Preeklampsi ile komplike olmusg
gebeliklerde plasental dokular eksik veya farkli insan I6kosit antijen-G
proteinleri eksprese edebilir ki bu plasentaya maternal toleransin kirilmasi ile
sonuglanir (4). Sonug¢ olarak preeklampside plasentada ve maternal
dolasimda artmis duzeylerde inflamatuar sitokinler mevcuttur, bunun yanisira
artmis naturel killer hticreler ve notrofil aktivasyonu da vardir (37). Preeklampsi
hafif, orta siddetli gibi alt gruplara ayrildigi gibi erken ve ge¢ baglangigli olarak
da siniflandirilabilir (4). Erken baglangigh preeklampsi (34 hafta dncesi) ve geg

baslangigh preeklampsi (34 hafta sonrasi) i¢in farkl etyolojiler oldugu ve bu
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nedenle farkli klinik yansimalarin oldugu 6ne surulmus olup, bu hala énemli bir

arastirma konusudur. Bununla birlikte bu iki grup arasinda temel bir takim

farkhliklar mevcuttur (38)

a. Preeklampsinin ge¢ baglangigh tipi dinya genelindeki preeklampsi

vakalarinin %80’inden fazlasini olusturur. Geg¢ baglangi¢ch bu

vakalarin ¢ogu sunlarla iligkilidir:

Herhangi bir bayume geriligi bulgusu olmadan normal gelisme
gOsteren bir bebek;

Uterin spiral arterlerde normal veya ¢ok az degigiklige ugramis
davranis (Doppler dalga formlarinda degigsiklik yok veya

pulsatilite indeksinde [PI] cok az artig var);
Umblikal arterlerin kan akiminda degisiklik olmamasi;

Geniglemis plasental kitle veya ylzey gosteren kadinlar igin

artmis risk (diyabet, gogul gebelik, anemi, yuksek irtifa).

b. Preeklampsinin erken baslangich tipi tim preeklampsi vakalarinin

kuguk bir alt kimesini kapsar (istatistiklere gore degismekle birlikte

yuzde 5 ile 20 arasinda), fakat klinik iliski bakimindan en siddetli

vakalari kapsar. Preeklampsinin bu tipinin tipik 6zellikleri asagidaki

sekilde 6zetlenebilir:

Maternal spinal arterlerin yetersiz veya tamamlanmamis

invazyonu;

Plasental yatak spiral arterlerde ve bu ylzden uterin arterlerde
kan akiminda degisiklikler (centikler ve doppler dalga
formlarinda diger degisiklikler [artmis Pl]);

Plasental damarlardaki artmis periferik rezistans umblikal
arterlerdeki anormal kan akiminin bir sebebi olabilir (korunmusg
akimda artmig sistol/diyastol (S/D) orani veya end diastolik

akimda kayip ve hatta ters akim);
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* Asikar buyume geriligi bulgulari.

Erken baslangi¢h preeklampsinin yukarida bahsi gecen ozelliklerinin
(38) bu gebelik patolojisine spesifik olmadigi bilinmelidir. Erken baslangicli
preeklampsi olan gogu vakada diger major bir gebelik patolojisi olan intrauterin
gelisme geriligi (IJUGR) eslik etmektedir. Erken baslangi¢li IUGR vakalarinin
tipik Ozellikleri yetersiz trofoblast invazyonu, spiral arterlerde yetersiz
transformasyon, bunlari takip eden uterin arterlerin kan akiminda ilgili
degisiklikler, umblikal kan akiminda degisiklikler, ve fetal gelisimin
kisittanmasidir. Erken baslangicli preeklampsi ile birlikte olan alt grup rolatif
olarak siddetli komplikasyonlarla iligkili oldugu icin temel ve klinik
arastirmalarin odagi olmustur. Bu vakalarda iki sendromun kombinasyonu
(preeklampsi ve IUGR) erken baslangigli preeklampsinin IUGR i¢in neden
gosterilen degisikliklerden kaynaklandiginin kabul edilmesine sebep olmusg
olabilir. Fakat “pur” erken baslangi¢ch IUGR vakalari yukarida listelenen
Ozellikleri aynen gosterir (38).

2.2 intrauterin Geligme Geriligi

IUGR kavram olarak fetusun genetik olarak belirlenmis ideal boyutlarina
ulagamamasi anlamina gelir. Yani tahmini fetal agirlik ya da abdomen gevresi
Olcimunun mevcut gebelik haftasi i¢cin 10 persantil veya 2,5 standart
deviasyonun altinda olmasidir (39, 40). IUGR sikhigi %5-7 olarak
bildiriimektedir (39, 40). IUGR fetusun potansiyel gelisimini yapamadigi
devamli bir suregtir. Fetus yenidoganda oldugu gibi strese geligsimini azaltarak
yanit verir. Gelisme geriligi saptandiginda altta yatan olay arastiriimalidir. Alta
yatan etiyoloji fetal prognoz ve gebelik takibi ydonunden énemlidir. Campbell ve
Thoms gelisme geriligi olan fetuslar ayirt etmek igin sonografik olarak
hesaplanan bas-abdomen g¢evresi oraninin (HC/AC) kullanimini tanimlamigtir
(41). Simetrik olanlarda her iki 6lcim de orantili olarak kiguk saptanmis iken
asimetrik olanlarda orantisiz olarak gecikmis abdominal buyime saptanmis.
Baslangig¢ veya etyoloji buyume geriliginin tipine kuramsal olarak baglantilidir.

Simetrik buyume geriligi durumu da erken bir sorun hicre sayisi ve boyutunda
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azalma ile sonuglanabilir. Bu sekilde erken donemde fetal hucresel hiperplaziyi
etkileyen sorunun sonucunda butun fetal organlarin buyimesinde azalma
gorulur. Buna 6rnek olarak bas ve vucut boyutunun orantili olarak etkilenecegi
sekilde buyume geriligine sebep olabilecek kimyasal maruziyeti, viral
enfeksiyon, veya andploidiyle birlikte hicresel gelisme kusuru gibi genis etkili
bozukluklar verilebilir. Asimetrik gelisme geriligi hipertansiyon nedenli
plasental yetmezlik gibi bir ge¢ gebelik sorununu izleyebilir (42, 43). Sonug
olarak ortaya ¢ikan azalmig glukoz transferi ve hepatik depolanma primer
olarak hucre boyutunu etkileyip sayiy1 etkilemeyecektir, ve fetal abdomen
cevresi ki bu karaciger boyutunu yansitir, kigulecektir. Bu sekildeki somatik
bayume kisithligi “brain sparing” olarak adlandirilan oksijen ve besinlerin
normal beyin ve bas geligsimine izin verecek gekilde beyne akigini saglayan
segici sant olusumundan kaynaklanmaktadir (44). Fetal beyin rolatif olarak
blyuk ve karaciger rolatif olarak kuguktur. Bu baglamda son 12 haftada
genellikle 3’e 1 olan beyin agirligi karaciger agirhigi orani siddetli gelisme
geriligi olan infantlarda 5’e 1’e veya daha fazlasina kadar artabilir. IUGR’lerin
%70’i asimetrik sekildedir (45). Bu bebekler perinatal hipoksi, neonatal
hipoglisemi yonunden daha fazla risk altinda olmalarina ragmen uygun takiple
uzun sureli prognoz iyidir. Simetrik gelisme geriligi olanlarda perinatal hipoksi
gorulmezken uzun surede beyin hucrelerinin toplam sayisinda azalmaya bagli
sinirsel gelismede bozukluk saptanabilir. IUGR tanisi oncelikle risk altindaki
hastalarin saptanmasi ile baslar. IUGR i¢in belli basli maternal risk faktorleri
asagidaki tablo 4 de gorulmektedir (46).
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Tablo 4: intrauterin Bilyiime Geriligi icin Maternal Risk Faktorleri

Sosyal Oykii Gebelikte az kilo alinmasi
Sigara
Kotl sosyoekonomik oyku

Obstetrik Oykii Onceki gebelikte blylime kisitlanmasi
Ol dogum ya da neonatal dlim 6ykusi
Tekrarlayan abortus dykusu

Tibbi Oykii Hipertansiyon
Gebeligin indukledigi hipertansiyon
Renal hastalik
Tekrarlayan uriner trakt enfeksiyonu
Kronik karaciger hastaligi

Kardiak hastalik Hemoglobinopati

Oykiide en dnemli risk faktdrleri annenin sigara igmesi ve bir dnceki
gebelikte IUGR olan fetus olmasidir. IUGR ile iligkili en sik goriilen maternal
medikal komplikasyon hipertansiyondur. Hem preterm dogumun hem de
IUGR'nin kronik plasental inflamasyonla iligkili olduguna dair cesitli kanitlar
vardir. Maternal kardiyak ve hematolojik hastaliklar daha az gérilen IUGR
nedenleridir. IUGR ‘li fetuslarin yaklasik % 20’si kromozomal bozukluklara ve
multifaktoriyel ~ konjenital ~ malformasyonlara  baghdir.  Kromozomal
bozukluklarin gogunlugunu trizomi 18 ve daha sonra trizomi 13 ve 21 olugturur
(47). Maternal vaskuler hastalik ve uteroplasental bozukluk, [IUGR'nin %25-
30’'undan sorumludur. Erken baslayan siddetli preeklampsi bu grupta dnemli
rol oynar. Bu hastaliklarda plazma volUumunun yeterince genisleyemedigi ve
belirgin plasental patolojinin oldugu 6ne surilmektedir (47). Trombofililerin
IUGR’ne katkisi son yillarda arastirma konusu olmustur. Cesitli galismalarda
protrombin gen mutasyonunun IUGR’na sebep olabilecedi gosterilmistir (48,
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49). Ancak patofizyolojinin plasental trombuslar mi yoksa maternal
hipertansiyon mu oldugu ¢ok acik degildir. Ayni sekilde edinilmig bir trombofili
olan antifosfolipid sendromunun da IUGR, abortus, ge¢ fetal kayiplar ve
tromboembolik olaylara yol acgtigi bilinmektedir (50). Maternal siddetli
malnuatrisyonun IUGR’na yol ac¢tigi bilinmektedir. Bu durum 0Ozellikle 2. Dinya
Savag! sirasinda Nazi iggali altindaki Hollanda’da gorulmagtur. Inflamatuvar
barsak hastaliklarinda da maternal malnutrisyona bagli olarak fetal bUyumenin
kotu oldugu gorulmastur (47). Fetal enfeksiyonlar da IUGR’na yol agabilir.
Ozellikle CMV, rubella ya da parvovirus enfeksiyonlari 20. haftadan énce
fetusa gecgerse buyume kisitlanmasina yol agabilir. Annenin sigara igmesi,
kokain, eroin, alkol kullanmasi, antikonvulzan ila¢g ve warfarin kullanimi da
IUGR’na sebep olabilir (46). Cogul gebeliklerde buyume tekizlere gore
farklidir. Ozellikle 32. haftadan sonra ikizlerin biyime egrisi tekizlerden
belirgin sapma gosterir. ikizlerde vyaklasik %15-30 oraninda biyiime
kisittanmasi goralur. Bu durum oOzellikle monokoryonik ikizlerde gorulen
ikizden ikize transfuzyon sendromu igin gegerlidir. Ancak diskordant buyime
dikoryonik ikizlerde de goriilebilir (46). IUGR olan fetuslarin plasentalarinin
hem buyukluk, hem de fonksiyonun anormal oldugu gosterilmistir. IUGR olan
fetuslarin plasentalarinin normale gore %24 daha kuguk oldugu gosterilmigtir
(51). Plasental morfolojiyi incelemek igin yapilan elektron mikroskopi
calismalarinda, umbilikal arterde diyastol sonu akim kaybi olan IUGR
olgularinda, terminal vill6z kompartmanda belirgin anormallikler oldugu
gdsterilmistir (52). Tablo 5 de IUGR de fetal plasental ve maternal risk faktérleri
gosterilmigtir (46).
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Tablo 5: i[UGR de fetal, plasental ve maternal risk faktérleri

Fetal:
* Kromozomal anomaliler
* Multifaktoriyel konjenital malformasyonlar
* Cogul gebelikler

* Enfeksiyonlar

Plasental:
* Kulguk plasenta
¢ Plasenta sirkumvallate

* Koryoanjiomata

Maternal:
* Malnutrisyon
* Vaskuler/renal hastalik
* Konjenital ya da akkiz trombofililer

* Yuksek yerde yasama, hipoksik hastaliklar

e llaglar/hayat tarzi

IUGR klinik olarak ortaya ¢ikis zamanina gore 34. gebelik haftasi oncesi
ya da sonrasl, erken veya ge¢ IUGR olarak siniflandirilir (63). IUGR yukaridaki
tabloda da listelendigi uzere maternal, fetal ya da plasental nedenlere bagh
olarak ortaya ¢ikabilir. Preeklampsi ile ortak etyopatogeneze sahip olan IUGR
tipi daha ¢ok plasental nedenlerle iligskilendiriimektedir. Buna gore plasentada
spiral arterlerde yetersiz trofoblastik invazyon ortak etyopatogenez olarak ileri
surulmektedir (54). Etyopatogenezde ©ne surulen diger mekanizmalar
arasinda anormal plasental implantasyon, anjiogenik  faktorler,

kardiyovaskuler maladaptasyon, feto-maternal immunolojik intolerans ve

16



vaskuler endotel disfonksiyonu bildiriimektedir. Plasentada trofoblast aracili
maternal revaskularizasyonda basarisizlik, preeklampsi ve IUGR gelisimine
yatkinlik olusturdugu bilinen bir diger mekanizmadir (54). Preeklampsi geligimi
icin one surulen iki evre teorisine gore sig plasentasyona bagh gelisen
plasental yetmezligin olusturdugu ilk evreden hastaligin klinik olarak ortaya
ciktigr ikinci evreye gegis soz konusu mikropartikillerin maternal dolasima
gecmesi ile iligkilidir (5). Erken ve geg¢ preeklampsi olarak yapilan
siniflandirmanin fizyopatolojik temelinde erken preeklampsi olgularinin
plasental yetmezlik ile komplike olan olgular arasindan gelisirken geg¢
preeklampsi olgularinda plasental yetmezlik olmadan klinik manifestasyonun
ortaya cikigi yer almaktadir (4, 38). Si1g plasentasyonu takip eden preeklampsi
tablosu mikropartikullerin eliminasyonunu saglayan oksidatif savunma
mekanizmalarinin noksanhgi ile ilgili olabilir. Hemokoryonik tipteki insan
plasentasi yani maternal kanin fetal villoz agaca ve sinsityotrofoblastlarla
surekli etkilesimde olmasi bu sonugla iliskilendiriimektedir. Calismalarda klinik
manifestasyondan maternal kanda sirkile eden, sinsityotrofoblastlara ait
mikropartikuller sorumlu tutulmakta ve bunlarin eliminasyonunda plasentanin

antioksidan savunmasinin kilit roline dikkat ¢cekilmektedir (4, 38).
2.3 Telomer Biyolojisi

Telomerler lineer kromozomlarin uglarinda bulunan o6zellesmis
tekrarlayan DNA dizileridir.(55) Telomerler arka arkaya tekrarlayan,
guanozinden zengin sekanslari igerir.(56) ik kesfedilen telomerik dizi
(TTGGGG)n Tetrahymena thermophilia’ya aittir.(57)

Telomer uzunlugu turden tlre, ayni hucrenin farkli kromozomlari
arasinda ve farkli hicre tarlerindeki ayni kromozomlar arasinda farkhlik
gosterir.(58, 59) Memeli sistemlerinde telomer uzunlugu yaklasik 10 kilobaz
uzunlugundadir.(60)

Tekrarlayan DNA dizileri turler arasinda epey farklilik gosterir, bununla
birlikte ¢cogu organizmada benzer telomerik diziler mevcuttur. Telomer
dizilerindeki bu benzerlik bunlarin korunmus diziler olduklarini ve organizmalar

arasinda korunan fonksiyonlari oldugunu gosterir.(56)
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2.3.1 Telomerin yapisi

Telomerik DNA c¢ift zincirli tekrarlayici dizi ve tek zincirli G-zengin
(Guanin zengin) tek iplikli sarkan ve 6zellesmis proteinlerden olusur.(61) Tek
zincirli G-zengin sarkanin kendi iginde geriye katlanma ve T-ilmek (telomer
ilmek) olusturabilme yetenegdi ve gift-zincirli telomerik DNA igine girerek D-
ilmek olusturabilme yetenegi vardir.(62)

Telomerler “shelterin” olarak adlandirilan kompleksi olusturan alti ana
protein ile korunur ve sekillendirilir. Bu proteinler spesifik olarak cift zincirli
telomerik DNA’ya baglananlar ve spesifik olarak tek zincirli G-sarkana
baglananlar olmak Uzere iki gruba ayrilabilir. POT1 (insanlarda), cdc 13
(tomurcuklanan mayalarda), TEBP (telomer u¢ baglayici protein, silyalilarda)
spesifik olarak telomerin tek zincirli G-sarkanina baglanir. TRF1, TRF2, TINZ2,
RAP1 proteinleri ise ¢ift zincirli telomerik DNA’ya baglanir. TRF1 ve TRF2 cift-
zincirli telomerik DNA’ya bagimsiz olarak baglanir. Hem TRF1 hem de TRF2
farkli domainler araciligiyla TIN2 ile baghdir. Protein kompleksine TPP 1 temini
TIN 2 ile saglanir. POT 1 (insanlarda) tek zincirli G-sarkanina baglanan 6zgin
bir protein olup TPP1 tarafindan rekrute edilir. TPP1 bu alti fonksiyonel
proteinlerin tumunu telomerlere toplayan bir kopru gibi hizmet etmektedir.
TRF2 in vitro olarak diger telomer substratlari saglandiginda telomer ilmegi
olusturabilme kapasitesine sahiptir, bu TRF2'nin in vivo olarak shelterin
kompleksinin DNA baglanma bodlgesi araciligiyla T-ilmek formasyonuna

aracilik eden 6nemli bir komponent oldugunu gosterir.

T-ilmek ve D-ilmek yapilarini stabilize etmek igin PTOP, PIP1,
Tankyrase1 gibi POT1 ve TIN2 arasindaki etkilesime aracilik eden ilave
proteinlere ihtiya¢ vardir. Shelterin kompleksinin bilesenleri ve diger telomer
baglayici proteinlerin  farkh fonksiyonlari vardir. Kromozomal uglarin
dizenlenmesi ve stabilizasyonu igin telomerik proteinler ile telomerik DNA
arasinda spesifik etkilesimler gereklidir. T-ilmek ve D-ilmekler spesifik telomer
baglayici proteinler ile birlikte kromozomlara stabilite saglarlar ve telomerlere

degredasyon, ug uca fuzyon ve aberant rekombinasyonlara kargi koruyucu bir
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baslik olustururlar.

Kromozomal uglar shelterin proteinlere dahil olmayan telomerik
bagdlayici iligkili proteinler olarak da adlandirilan proteinler ile baghdir. Shelterin
proteinlerin farki, shelterin proteinlerin telomerlerde hucre siklusu boyunca
mevcut olmasi ve telomer spesifik olmalaridir. Ek olarak telomer baglayici

proteinlerin fonksiyonlar telomerlerle kisittanmistir.

Mayalar ve silyalilarla yapilan genetik ve biyokimyasal ¢alismalara gore
telomer ug baglayici protein eksikligi olan hucrelerin telomerik kayip gosterdigi
ve bunu kromozom ug fuzyonlari ve ayrigma defektlerinin izledigi gosterilmistir.
Bu sonuglar kromozom uglarinin korunmasindan ve genomik stabiliteden
spesifik olarak G-zengin sarkana baglanan proteinlerin sorumlu oldugu

anlamina gelmistir.
2.3.2 Telomeraz

Telomeraz kromozomal uglardaki telomerik tekrarlari sentezleyen bir
hlcresel reverz transkriptazdir. Telomerazin iki temel alt Gnitesi vardir: TERT
(telomeraz reverz transkriptaz) ve TR (telomeraz RNA).(63) hTERT geni insan
5p kromozomu uzerindedir ve gesitli splicing varyantlari vardir. hTR ise insan
3g kromozomu Uzerindedir.(64) Telomerik DNA’nin bir zincirinden sentezlenen
ribonUkleoprotein yapida bir reverz transkriptaz ve buyuk bir enzim kompleksi
olan telomerazin katalitik aktivitesini TERT ve TR alt Unitelerinin 6zel iligkisi

saglar.(65)

Telomeraz enzim aktivitesinin hucre proliferasyonunu arttirdigi
gosterilmigtir. Embriyonik hucreler ve erigkin kok hucrelerinde aktif olan bu
enzim normal somatik hdcrelerde bulunmamaktadir. Kanser tiplerinin ise

yaklasik %85’inde telomeraz aktivitesi gosterilmistir.(66)
2.3.2.1 Telomerazin Mekanizmasi

DNA polimeraz replikasyon sirasinda DNA sentezine direkt olarak
baglayamaz. DNA replikasyonu 5 — 3’ yonunde olur ve 8 - 12 bazlik bir 6n
RNA pargasina ihtiya¢ duyar. Bu RNA pargasina, “RNA primer”i adi verilir.(67,
68) RNA primerinin tasidigi 3'-OH grubu sayesinde DNA polimeraz primere
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baglanir. Boylece DNA polimeraz hem kesikli sentezlenen iplikle hem de
kesintisiz iplikte okunmasini surdurir. Yeni DNA 3’ yonunde yapilabildigi igin
RNA primerinin uzaklastirilmasindan sonra ¢ift iplikli yeni DNA molekulundan &’
ucunda doldurulmamis bir bogluk olacaktir. Bu bogluk DNA polimeraz
tarafindan tamir edilemez ve bu nedenle her sentez sonrasinda kromozom
teorik olarak RNA primerinin boyu kadar kisalmaya maruz kalir. Bu noktada
telomeraz devreye girer ve reverz transkriptaz iglevi goren bu enzim tarafindan
her replikasyon sonrasi kromozom uglarina tekrarlayan diziler eklenerek
kromozom kisalmasi engellenir. Telomeraz kendi RNA sablonu olmasi ile
diger reverz transkriptazlardan ayrilir. Telomer uzatilma islemi i¢ basamaktan
olusur: telomerik uglarin taninmasi, elongasyon ve translokasyon.(69) G-
zengin hegzamerik tekrarlar TR subunitinin sablon bodlgesinin sonuna kadar
telomeraz kompleksi ile ilave edilir. Yeni sentezlenen zincir boyunca telomeraz
kompleksinin translokasyonu ve telomerik DNA'nin 3’ ucunun uzatilmasi 5’ —

3’ yonunde devam ettirilir.(70)
2.3.2.2 Telomerazin dizenlenmesi

Telomeraz enziminin duzenlemesi c¢esitli mekanizmalar tarafindan
control edilen kompleks bir olaydir. Telomeraz holoenziminin regulasyonu
uzerinde etkili iki fonksiyonel komponentten olugsan kompleks bir yapisi vardir.
TERT ve TR’nin ekspresyon oOzellikleri vertebralilarda gelisim sirasinda
farklihk gostermektedir. Vertebralilarda telomeraz aktivitesinden bagimsiz
olarak cesitli dokularda telomeraz RNA ekspresyonu gosterilmigtir.(71) TR'nin
aksine telomeraz protein alt Unitesinin normal somatik hucrelerde
ekspresyonunun transkripsiyonel olarak represe oldugu gosterilmigtir. Bu
nedenle telomerazin katalitik subuniti olan TERT telomeraz aktivitesi igin
kisitlayici bir faktor olarak degerlendirilebilir.(72)

hTERT'in senesans oncesi fibroblast, lenfosit, epitelyal hucreler ve
diger hucre tiplerindeki konstitutif ekspresyonu replikatif yasam dongulerini
uzatabilir.(73) Alternatif mRNA splicing ile hTERT’in inaktif bir formunun
ekspresyonu da dahil olmak Uzere telomeraz inaktivasyonunun diger

mekanizmalari erken gelisimde gosterilmigtir.(74)
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Telomerazin bazi germ hucre serileri, epitelyal ve hematopoetik
hdcrelerde aktif oldugu bilinmektedir. Bu hucre serilerinin telomeraz-pozitif
evrelerinde telomeraz aktivasyonu hTERT gen transkripsiyonun induksiyonu
ile korelasyon gosterir.

Telomeraz aktivitesi TERT’in transkripsiyonel ve posttranskripsiyonel
regulasyonu, TERT proteininin fosforilasyonu, telomerik baglayici proteinler,
hicresel transport ve holoenzim toplanmasi icin gereken komponentlerin
iligkisi gibi bir dizi duzey aracihgiyla duzenlenir.(75) Bazi durumlarda
ribonUkleoprotein miktarinda artig, hnTERT'in posttranslasyonel modifikasyonu,
veya katalitik olarak aktif ribonukleer proteinlerin subnukleer taginmasi ile ilave
stimulasyon saglanir. (76, 77)

2.3.3 Senesans ve olumsuzluk

Hayflick tarafindan vydrutulen calismaya goére kultirdeki normal
fibroblastlar bolinmeyi yaklagik 50 hicre siklusundan sonra birakmigtir.
Hayflick somatik hucreleri hlicresel senesansa girmeye zorlayan intrinsik bir

sayag oldugunu 6ne surmustur.

Normal somatik hucrelerin kisitli replikatif kapasiteye sahip olduklari ve
bu noktada normal somatik hucrelerin kisith proliferasyonunun kisalmig
telomerlerle iligkili olabilecegini gosterir. Telomer kisalmasi kritik bir dizeyin
altina ulastiginda telomer terminal uglari daha fazla kapatip koruyamaz ve
boylece bu bir DNA hasari yaniti olusturur ve bunu buyume arresti izler.

Normal hucreleri kanser hicrelerine donugmekten alikoyan iki bariyer
oldugu 6ne surulmustur: M1 (mortalite evresi 1) ve M2 (mortalite evresi 2). M1
evresi akabinde kalici senesansa yol agabilecek buyume arresti ile
karakterizedir. Normal hucrelerin gogu M1'de kalir ve senesansa girer ve
bdylece daha fazla bolinmez. Bazi hucreler ise kisalmis telomerleri olmasina
ragmen inhibe olmus p53 ve RB yolaklari araciligi ile M1’den kacgabilir ve M2
evresine gegebilir, buna ayni zamanda “crisis” adi da verilir. ikinci bariyer bazi
hdcreler igin senesansa giris dncesi son duraktir fakat yine de az sayida hucre
telomerleri stabilize etmek igin spesifik mekanizmalarini ektive etmek suretiyle

olumsuz olmak i¢cin M2'yi es gecebilir.
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Kok hucreler, germline hucreler, hematopoetik hucreler, dlumsuz
hiacreler ve kanser hucreleri telomer uzunluklarini stabilize etme
becerilerinden 6tura sinirsiz proliferasyon kapasitesine sahiptir. Cogu kanser
hicresi telomer yipranmasini telomeraz aktivasyonu ile onleyebilirken az
sayida kanser hucresi ise telomer surekliligini alternatif bir yolak yardimiyla

yapar.

Telomerler pro- ve antitimorojenik etkilerini farkli yollarla gosterebilir.
Fonksiyonel sinyal ve kontrol noktasi yolaklari olan hucrelerde kromozomlarin
kisa terminal uglari senesans ve apoptozise yol agar. Bu, sonug olarak hicre
bolinmesini kisitlar gunkd genomik instabilite disfonksiyonel kontrol noktasi ve
sinyal yolaklari olan hucrelerde artmis ug¢ uca fuzyonlar ve aberant

rekombinasyonlar araciligiyla tetiklenir.
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3. MATERYAL METOD

3.1 Calisma grubunun olusturulmasi:

Ege Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi'nde
takip edilip, dogumu gergeklestirilen intrauterin gelisme geriligi (IUGR) ile
komplike olan ve olmayan preeklampsi olgularina ait dogum sonrasi elde
edilen taze plasenta materyallerinde, Ege Universitesi Tibbi Biyoloji Anabilim
Dali’'nca, kantitatif gergek zamanh polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
kullanilarak hTERT gen ekspresyonu arastirildi. Calisma Ege Universitesi Etik

Kurulu'ndan onay alinarak baslatildi ve tum olgularin yazili onamlari alindi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

1. Tekiz gebelikler

2. Fetal anomalisi bulunmayan olgular

3. Preeklamptik olgular

4. intrauterin gelisme geriligi (IUGR) ile komplike olan preeklamptik
olgular

5. Kontrol grubu igin saglikli gebeler.

Calismadan diglanma kriterleri:
1. Maternal diabetus mellitus,
2. Calismada yer almak istemeyen olgular.

Calismaya 55 olgu dahil edildi.

1. 19 preeklampsi ve IUGR ( 9'u erken, 10'u ge¢ baslangigli)
2. 16 preeklampsi (8'i erken, 8'i ge¢ baslangigl)

3. 20 kontrol grubu

Dogum sirasinda 24-34 gebelik haftasi arasinda yer alan olgular erken
ve 34 haftadan daha buyuk gebelik haftasindaki olgular geg olarak alt gruplara
ayrildi. Kontrol grubu olgular ¢calisma grubu ile gebelik haftasi ve maternal yas
bakimindan eslestirilerek dahil edildi. Tum olgular obstetrik endikasyonlar
dahilinde sezaryen ile dogurtulan gebeler arasindan segildi.

3.2 Orneklerin toplanmasi ve saklanmasi:
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Calismaya dahil edilen olgulardan dogumdan sonra ilk 30 dakikada
steril kosullar altinda, plasentanin santral kisminan 1 cm 2 boyutunda biyopsi
alinarak donduruldu ve -80 C° derecede muhafaza edildi ve geri kalan kismi
da histopatolojik inceleme icin %10 formolde fixe edilecek takiben parafine

gomuldukten sonra alkol ve ksilol ile rehidrate ve deparafinize edildi.
3.2 hTERT gen ekspresyonunun gergek zamanh kantitatif caligiimasi:

Plasenta doku oOrneklerinde hedef genimiz hTERT'nin mRNA
duzeyindeki degisiklikleri belilemek amaciyla gen ekspresyonlarina bakildi.
Bu amagla dokulardan total RNA izolasyonunu takiben, cDNA sentezi
gerceklestirildi ve belirlenen PCR protokolleri ile mRNA seviyesindeki gen
ekspresyonlari belirlendi. Uygulanan yontemlere ait protokoller asagida

sirasiyla verilmigtir:
3.2.1 Plasenta orneklerinden RNA izolasyonu:

Plasenta 6rneklerinden mRNA seviyesinde gen analizi i¢in total RNA

izole edildi. izolasyon kiti manueli asagida verilmektedir:

- Kit protokolinde doku oOrneginin RNA izolasyonu igin 20 — 50 mg
arasinda doku 6rnegi ile calisilmasi dnerilmektedir.. ilk denemelerde
alinan 50 mg plasenta doku ornegi ile izolasyon yapildi ve RNA
konsantrasyonlari oldukga yuksek bulundu ve gergek zamanli kantitatif
Real-Time PCR islemi bagarisiz oldu. Bu nedenle 20 mg doku 6rnegi
alinarak izolasyonlara devam edildi.

- Doku orneginin Gzerine 800 ul Qizol Lysis Reagent eklendi.

- 25 sn, 19 cycle, %100 power ile sonikasyon yapildi (dokunun
parcalanma durumuna gore sure uzatildr).

- 5dk 15— 25 oC’ de inkiibasyon yapildi.

- 200 ul kloroform eklenip 15 sn galkalandi.

- Oda sicakliginda 2 — 3 dk inkubasyon yapildi.

- +40C’ de 15 dk /12.000 g santrifuj yapildi.

- Ust faz yeni bir ependorf tiipe alindi (bu asamada Ust faz alinirken orta
faza dokunmamaya dikkat edildi).

- Ayni hacimde %70 etanol eklenip vortekslendi.

24



- Kolon uzerine 700 ul 6rnek aktarilip 8000 g / 15 sn santrifuj yapildi.

- Alt kisim atilarak bir dnceki adim tekrarlandi.

- Kolon uzerine 700 ul RW1 eklenip 8000 g / 15 sn santrifuj yapildi ve alt
kisim atildi.

- Kolon uzerine 500 ul RPE buffer eklenip 8000 g / 15 sn santrifuj yapildi
ve alt kisim atildu.

- Kolon uzerine 500 ul RPE buffer eklenip 8000 g / 2 dk santrifuj yapildi
ve alt kisim atildi. Kolon yeni bir ependorf tupe aktarilip 30 — 50 ul RNaz
icermeyen su ilave edilip 1 dk santrifaj yapildi.

- Ornek -800C’ de saklandi.

3.2.2 cDNA Reaksiyonu:

izole edilen total RNA’ larin RT-PCR (revers transkriptaz - Polimeraz
Zincir Reaksiyonu) ile komplementer DNA’ ya (cDNA) c¢evrilmeleri igin, kit

protokolune gore thermal cycler’ da PCR’ lari gergeklestirildi.

cDNA asamasinda RNA ornekleri 72, 1/5, 1/10 ve 1/20 dilue edilerek
cahsildi. 1/20 sulandirilarak yapilan cDNA isleminde bir sorunla kargilagiimadi.
cDNA sentezi i¢in 12 pl total RNA’ ya 1 yl Anchored-oligo (dT)18 primer (50
pmol/ul) ilave edilerek 65°C’ de 10 dakika denature edildi. Daha sonra, cDNA
reaksiyonu igin asagidaki reaksiyon karisimi hazirlandi. Ornekler asagidaki

protokole gore hazirlanmis reaksiyon karigsimina eklendi.

Reaksiyon Karisiminin Hazirlanmasi

Total RNA + Primer Karigimi: 13,0 pl
Transcriptor RT Reaksiyon Tamponu (5x): 4,0 ul
Protector RNAse inhibitérii (40U/ul): 0,5 ul
dNTP Karigimi (her biri 10 mM):2,0 pl

Transcriptor Revers Transkriptaz: 0,5 ul

Toplam hacim: 20 pl
Denature edilmis total RNA’ lar Uzerine hazirlanan reaksiyon karigimi
eklendikten sonra ornekler 55°C’ de 30 dakika, 85°C’ de 5 dakika ve 4°C’ de

5 dakika olacak sekilde programlanan thermal cycler PCR cihazina
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yerlestirildi. Amplifikasyon suresinin sonunda cDNA elde edildi. cDNA
reaksiyonu sonrasinda hedef gen ekspresyonlarinin LightCyler cihaziyla

belirlenme agamasina gegcildi.
3.2.3 hTERT gen ekspresyonunun belirlenmesi:

Plasenta oOrneklerinden elde edilen cDNA'larda hedef genimiz
hTERT'nin mRNA duzeyindeki gen ekspresyon miktarlari belirlenmigtir. Gen
ekspresyonlarinin kargilastiriimasi ise; saglikli gebelerden alinan plasenta
orneklerinden elde edilen sonuglarin preklampsi gelisen olgu grubundan elde

edilen verilerle kiyaslanmasi sonrasinda belirlenmisgtir.

Calismamizda hedef hTERT geniyle, B-Aktin [(house keeping gen —
referans gen)] hedef genine 6zgul olarak dizayn edilip sentez ettirilecek primer
set olugturulmustur. (Search LC, Germany), “LightCycler® Fast Start Reaction
Mix SYBR Green |I” (Roche Applied Science, Germany) kit manueli
dogrultusunda gelistirdigimiz PCR reaksiyon protokoll, gergek-zamanli bir
PCR cihazi olan LightCycler ver: 2.0' a (Roche Applied Science, Germany)

uyarlandi.

B-Aktin kullanilarak, galisma sonrasinda mRNA kopya sayisi bilinen
standartlar ile bir standart egrinin gizilmesi ve bu egriye gore mRNA kopya
sayilarini bilmedigimiz orneklerin hedef gen konsantrasyonlari belirlendi.
Rolatif kantitasyon degeri, hedef gen kopya sayisinin “house keeping gen”

kopya sayisina oranlanarak elde edildi.
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3.2.4 Gergek zamanl PCR icin hazirlanacak reaksiyon karigimi:

Hedef gen (hTERT) Referans Gen (3 Aktin)

PCR seviyesindeki su: 6.0 pl PCR seviyesindeki su: 6.0 pl
LightCycler® Primer Set: 2.0 pl LightCycler® Primer Set: 2.0 pl
SYBR Green |: 2 pl SYBR Green |: 2 pl

cDNA: 10.0 cDNA: 10.0

Toplam hacim: 20 pl Toplam hacim: 20 pl

LightCycler’ da hedef genlerin ekspresyon tayini igin olugturulan PCR

termal profil:

1-DENATURASYON

PARAMETRE DEGER
Dongu Sayisi 1
Analiz Modu Yok
1.Segment
Hedef Isi (°C) 95
inkiibasyon Zamani [sn] 120
Isi Gegis Orani (C/sn) 20.0
ikinci Hedef Isi (°C) 0
Basamak Buyikligi (°C) 0.0
Basamak Geciktirmesi (Dongu) 0
Okuma Modu Yok
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2-AMPLIFIKASYON

PARAMETRE DEGER
Dongu Sayisi 35
Analiz Modu Kantitasyon

Segment1! Segment2 Segment3

Hedef Is1 (°C) 95 68 7
inkiibasyon Zamani [sn] 10 10 16
Is1 Gegis Orani (°C/sn) 20.0 20.0 20.0
ikinci Hedef Isi (°C) 0 0 0
BasamakBuyukligu (°C) 00 0.0 0.0
Basamk Geciktrmesi (Dongu) 0 0 0
Okuma Modu Yok Yok Tek

3- ERIME EGRISI ANALIZI

PARAMETRE DEGER
Dongu Sayisi 3
Analiz Modu Erime Egrisi

Segment1 Segment2 Segment 3
Hedef Is1 (°C) 95 58 95
inkiibasyon Zamani [sn] 0 10 0
Is1 Gegis Orani (C/sn) 2.0 20.0 A
ikinci Hedef Isi (°C) 0 0 0
BasamakBuyukligu (°C) 0.0 0.0 0.0
Basamak Geciktirmesi (Dongi) 0O 0
Okuma Modu Yok Yok Surekli
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4-SOGUTMA

PARAMETE DEGER
Dongu Sayisi 1
Analiz Modu Yok
1.Segment
Hedef Is1 (°C) 40
inkiibason Zamani [sn] 30
Isi Ggis Orani (°C/sn) 20.0
ikinci Hedef Isi (°C) 0
Basamak Buyuklugu (°C) 0.0
Basamak Geciktirmesi Dongu) 0
Okuma Modu Yok

3.2.5 LightCycler ver: 2.0 Sistemi:

LightCycler gergcek-zamanl (real-time) bir PCR cihazidir. Bu cihazla
gerceklestirilen PCR esnasinda olugsan amplifikasyon drunlerinin artisi es
zamanli olarak takip edilebilir.  Amplifikasyon, kapiller tuplerde
gerceklestirimektedir. Cok hizli 1sitma ve sogutma kapasitesi sayesinde 40
donguluk bir PCR reaksiyonu, yaklasik 45 dakikada tamamlanir. Bu cihazla
ekspresyon analizinin yani sira, erime egrisi analizi ile tek nukleotid
polimorfizmleri ve mutasyonlar da 6zgul primer ve prob dizileri kullanilarak
tayin edilebilir. Hem ekspresyon hem de mutasyon analizleri igin yapilan PCR
sonrasinda herhangi ek bir manuel isleme ihtiyac yoktur (agaroz jel
elektroforezi gibi) ve dolayisiyla kontaminasyon riski en aza indirgenmistir.

3.3 Elde edilen verilerin istatistiksel analizi

istatistiksel analizler SPSS 15.0 versiyonu kullanilarak yapildi. Veriler
normal dagilim gosterip gostermedigi agisindan Shapiro-Wilk testi ile
sinandiktan sonra, nonparametrik dagilim gosterdiginden Mann—-Whitney U
testi ve gerektiginde ki-kare testi kullanilarak analiz edildi. P degeri 0,05 den

kuguk oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza toplamda 55 hasta dahil edilmis olup bunlarin 19'u
(%34,55) PE ve IUGR, 16's1 (%29,09) yalnizca PE ve 20'si (%36,36) kontrol

grubundan olugmaktadir.

Katimcilarin - demografik bilgileri ve klinik verileri Tablo 6'da
Ozetlenmigtir. Katilimcilarin yas, gebelik haftasi, gravida ve parite gibi
demografik 6zellikler agisindan galisma gruplariyla kontrol grubu arasinda fark
olup olmadigi degerlendirildiginde istatistiksel anlamli farklilik olmadigi

gosterilmigtir. (Tablo 6)

Tablo 6: Calisma gruplarinin demografik ozellikleri ve kontrol grubuyla

karsilagtirmasi

PE ve
Kontrol p PE p
IUGR
Sayi 20 19 16
v 27,40 28,95 p= 27,56 p=
a
¥ (£6,48) | (¢7,43) | 0667 | (£5,16) | 0,789
34,65 33,26 p= 33,75 p=

Gebelik Haftasi
(£3,99) (£3,66) 0,247 (£3,47) 0,440

_ 2 1,84 p= 1,75 p=
Gravida
(£1,17) (£1,07) 0,647 (£0,93) 0,640
_ 0,5 0,53 p= 0,44 p=
Parite

(+0,607) | (20,77) | 0,879 | (£0,63) | 0,741

Calisma gruplarinin ve kontrol grubunun plasental hTERT mRNA
ekspresyon degerleri Tablo 7'de gosterilmistir ayrica Tablo 9'da tiUm olgulara
ait ekspresyon degerleri gorulmektedir. Tablo 7 incelendiginde hTERT mRNA
ekspresyon degerinin kontrol grubunda en yuksek oldugu (0,002516 =+
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0,002090), bunu yalnizca PE grubunun takip ettigini (0,001453 + 0,001118) ve
hTERT mRNA ekspresyon degerinin PE ve IUGR grubunda en dusuk duzeyde
oldugu (0,001129 + 0,000822) gorulmektedir. hTERT mRNA ekspresyon
degeri kontrol grubuyla kiyaslandiginda yalnizca PE ve PE ve IUGR

saptanmig olup p degerleri sirasiyla p=0,015 , p=0,001 olarak bulunmustur.

Tablo 7: Gruplarda hTERT mRNA ekspresyon degerlerinin ortalamalari

ve galisma gruplarinin kontrol grubuyla karsilagtiriimasi

Kontrol PE ve IUGR p PE p
N 20 19 16
hTERT gen 0,002516 0,001129 p= 0,001453 p=
ekspresyonu | (£0,002090) | (+0,000822) | 0,001 | (x0,001118) | 0,015

Calisma gruplarinda yer alan olgular etyopatogeneze gore erken ve ge¢

baslangigh olarak siniflandinidiktan sonra (34 hafta sinir olarak alinarak)

kontrol grubu da benzer gekilde alt gruplara ayrilarak hTERT mRNA

ekspresyon degerleri karsilastiriimasi Tablo 8'de gorulmektedir.
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Tablo 8: Alt gruplarda hTERT gen ekspresyon degeri ortalamasi ve ¢aligma gruplarinin kontrol grubuyla karsilastiriimasi

Erken baslangicl olgular

Kontrol PE ve IUGR p PE p
N 9 9 8
0,002057 0,000769 0,001693
hTERT gen ekspresyonu p=0,000 p=0,059
(x0,000509) (£0,000625) (£0,001265)
Geg baslangi¢l olgular
Kontrol PE ve IUGR p PE p
N 11 10 8
0,002891 0,001453 0,001212
hTERT gen ekspresyonu p=0,152 p=0,062
(£0,002783) (£0,000870) (£0,000973)
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Tablo 8'i incelendigimizde erken baglangicli olgular degerlendirildiginde PE ve
IUGR grubunda hTERT mRNA ekspresyonu degerlerinin kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli azalmig oldugu goérilmektedir (p=0,000).
Yalnizca PE olan grupta ise elde edilen degerler daha dusuk olmakla birlikte
istatistiksel anlamlilik saglanmamistir (p=0,059). Ge¢ baglangigh olgularda ise
hem PE ve IUGR grubunda hem de yalnizca PE grubunda elde edilen hTERT
MRNA ekspresyon degerleri kontrol grubuna gore daha dusuk olmakla birlikte
her iki grup icin de istatistiksel anlamlilik yoktur (p degerleri sirasiyla p=0,152
ve p=0,062)
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Tablo 9: Olgulara ait hnTERT ve Aktin ekspresyon degerleri

Grup Alt-Grup hTERT Aktin

Preeklampsi ve IUGR Geg 0,00000703 22,88
Preeklampsi ve IUGR Geg 0,00000398 23,04
Preeklampsi ve IUGR Geg 0,00000208 22,18
Preeklampsi ve [IUGR Geg 0,000000462 18,95
Preeklampsi ve IUGR Geg 0,000000743 19,64
Preeklampsi ve IUGR Geg 0,00000408 19,29
Preeklampsi ve IUGR Geg 0,00000298 20,65
Preeklampsi ve IUGR Geg 0,00000498 22,06
Preeklampsi ve IUGR Geg 0,00000228 19,11
Preeklampsi ve IUGR Geg 0,00000248 21,27
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5. TARTISMA

Plasental hipoksi gebelikte karsilagilabilecek en kritik durumlardan
birisidir. Uzun sureli hipoksi maruziyeti 61U dogumlar i¢in ve preeklampsi ve
IUGR gibi gebelikle iligkili hastaliklar icin artmis riski beraberinde getirir.(78,
79) Maternal hipertansiyon ve proteinuri ile karakterize gebelige 6zgu bir
sendrom olan preeklampsinin etyopatogenezinde plasentasyon defektlerinin
ve rolatif hipoksinin rol oynadigi dusunulmektedir. IUGR etyopatogenezinde
de plasental yetmezlik onemli bir nedendir ve plasental yetmezligin oksidatif

stres ve intrauterin hipoksi ile iligkisi oldugu dusunulmektedir.

Kronik oksidatif stresin kultir ortamindaki hdcrelerde artmis telomer
kisalmasina yol acgtigi gosterilmistir ve bu nedenle oksidatif stres altinda
telomer uzunlugunun daha hizli bir gekilde kisaldigi hipotezi ortaya
atilmistir.(80, 81) Oksidatif stresin hTERT gen transkripsiyonunun
baskilanmasi ve hTERT'in sitoplazmik translokasyonu gibi mekanizmalarla
telomeraz fonksiyon bozukluguna ve bunu takiben telomer kisalmasina yol

actigr gosterilmigtir.(82)

Normal plasental gelisimin oksijen konsantrasyonlarina buyuk oOlgude
bagimlihk gosterdigi dusunulmektedir.(83) Trofoblastlarin hipoksik kosullarda
prolifere olduklari ve oksijene maruz kaldiklarinda diferansiasyon gosterdikleri
dusunulmektedir.(84) Erken gebelikte trofoblastlarin proliferasyonu oldukga
aktiftir, endometrium ve maternal stromal damarlari invaze ettikleri de goz
onunde bulunursa bu Ozellikleri itibariyle bir nevi malign hucrelere
benzetilebilirler. Bu 6zellikleri plasentaya tumor benzeri bir karakter verir. Bu
fenomen ozellikle gebeligin basinda gergeklesir, gebelik ilerledikge plasental
evrimlesme gergeklesir ve sonrasinda plasenta duragan doneme girer. Fakat
tumor invazyonunun aksine endometriuma trofoblastik invazyon siki denetim
altindadir.(85) Bu denetim invazyonu sinirlandirir bdylece invazyon primer
olarak myometriumun endometrial kismina sinirli kalir ve yalnizca gebeligin

ortalarina kadar devam eder.(86)

Trofoblastlar erken gestasyonel donemde ge¢ gestasyonel donemde
oldugundan daha hizli baydrler, bu 6zellikle plasentanin rolatif olarak hipoksik
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bir ortamda bulundugu plasental gelisimin ilk 10 haftasi igin gegerlidir.(87)
Serbest radikaller ve diuguk oksijen basinci tetikli trofoblast proliferasyonu
erken baslangigli preeklampsiye neden olabilir ve maternal morbidite ve
mortalitenin major sebeplerindendir.(88) Bu sureglerin detaylari hentz net
olarak ortaya konamamis olmakla beraber ¢esitli proliferatif sinyallerin etkinligi
oldugu dusunulmektedir.(88, 89)

Telomer uzunlugunun ve telomeraz aktivitesinin bu 6zel plasental
karakteristikler icin rol oynadigi oOne surulmektedir. Gebelik ilerledikge
telomeraz down regule edilir ve normal gebeliklerdeki telomeraz aktivitesinin
regulasyonu plasental yaslanma ve plasental apoptozis ile iligkilendirilebilir.
Trofoblastik hastaliklardan ve erken gebelikteki normal koryonik villuslardan
kaynakl trofoblastlarin kismen ylksek duzeylerde telomeraz aktivitesi
eksprese ettikleri ve normal villuslardaki bu aktivitenin gebelik yagina bagh
olarak azalma egilimi gosterdigi daha 6nce gdsterilmistir.(90, 91). ik
trimestirdaki plasentalardaki telomeraz aktivitesini ikinci ve dguncu
trimestirdakilerle karsilastiran ¢alismalara bakildiginda ilk trimestir grubunda
belirgin yuksek telomeraz aktivitesi dlgulmustur.(92, 93, 94).

insan telomeraz katalitik alt tinitesinin (NTERT) ekspresyonu telomeraz
aktivitesi ile korelasyon gosterir. Telomeraz aktivitesi huicre proliferasyonunda
onemli bir faktordur ve hipoksi maruziyetinin hTERT gen ekspresyonunu
arttirdig1 gosterilmistir, bu ayni zamanda telomeraz aktivasyonunun hipoksi
tarafindan induklenen genetik stres i¢in de koruyucu oldugunu diusundurar.(95,
96) hTERT promotoru uzerinde telomeraz aktivitesini arttiran veya inhibe eden
cesitli kontol elementlerinin ve baglanma faktorlerinin varligi bilinmektedir.(97)
Bununla birlikre serbest radikaller tarafindan indiklenen genetik stresin
telomerazi hangi molekuler mekanizmalar aracihgiyla aktiflestirdigi ayrintili

olarak incelenmemigtir.(95)

Literatire bakildiginda son yillarda telomer uzunlugu, telomeraz
aktivitesi, hnTERT ekspresyonu ile gebelige 6zgu cesitli hastaliklar arasindaki
iligkileri inceleyen calismalarda artis oldugu gorulmektedir. Preeklampsi ile
telomer uzunlugu arasinda iligki olmadigina dair galismalar oldugu gibi (8)

bunun aksine preeklampsi ile telomer uzunlugunda kisalma arasinda iliskili
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oldugunu gosteren calismalar da gorulmektedir.(98) Intrauterin gelisme
geriliginin de telomer uzunlugunda kisalma ile ve telomeraz aktivitesindeki
baskilanma araciligiyla telomer uzunlugunda kisalma ile iligkili oldugu rapor
edilmigtir.(10)

insan hicrelerinin hipoksik kosullara maruz birakiimasinin hTERT
ekspresyonunun induksiyonu araciligiyla telomeraz aktivitesini arttirildigi daha
once gosterilmistir.(99) Plasentada hipoksiye yanit olarak uretilen vazoaktif ve
proliferatif faktorlere iliskin bilgiler bulunmaktadir.(78,88) Hipoksi maruziyetine
yanit olarak cesitli faktorlerin indUiksiyonu artmakta ve buna baglh olarak
hTERT transkripsiyonu induklenmektedir.(99) Fakat mevcut verilerimiz ve
bilgilerimiz hala hipoksi tarafindan induklenen hTERT ekspresyonunu tam
olarak aydinlatamamaktadir. Hipoksi ve telomeraz aktivitesinin induklenmesi
arasindaki iligki icin en az iki olasi mekanizma goze garpmaktadir. Birincisi
hipoksik durumlar telomer hasarina yol acarak bir DNA hasari yaratabilir ve
buna yanit olarak gesitli faktorler (6r. HIF-1alfa gibi) hasarli kromozom uglarini
onarmak (izere telomerazi indlkleyebilir. ikincisi ise, alternatif olarak

telomerazin hipoksi induksiyonu antiapoptotik bir yaniti tetikleyebilir.

Preeklampsi ve intrauterin gelisme geriligi (IUGR) gebelige 06zgu
hastaliklar olup plasental yetmezlikle iligkili bozulmus plasental implantasyona
ornek olarak gosterilebilirler. Plasental yetmezlik ile birlikte olan preeklampsi
ve IUGR gibi durumlarda trofoblastlarin daha kisa telomer uzunlugu ve
azalmig hTERT ekspresyonuna sahip olduklari daha once gosterilmistir Bu
komplikasyonlarin hem kisa hem de uzun donemde maternal ve fetal morbidite
ve mortalite Uzerine etkileri vardir. Bu iki durum es zamanli gorulebilecegi gibi
birbirinden bagimsiz olarak da boy gosterebillir. Preeklampsi ve IUGR ile
komplike olan gebeliklere ait plasentalar incelendiginde karakteristik olarak
benzer yapisal ve hucresel anormalliklerin oldugu gozlenmigtir. Preeklampsi
ve |IlUGR’de anormal plasental fonksiyonlar ortak olsa da bu hastaliklarin
maternal belirtileri ayni olmak zorunda degildir. Bu iki durumdan sadece biri
olan tum hastalarda digerinin de gelismemesi ileri arastirma gerektiren bir
durumdur. Hipoksinin hem preeklampsi hem de IUGR igin anahtar bir 6zellik

oldugu dusunulmektedir.
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Calismamizda preeklampsi gelisen gebeliklerde preeklampsi IUGR ile
komplike olsun ya da olmasin elde edilen plasental orneklerde h TERT mRNA
ekspresyon duzeylerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
azalmig oldugu bulundu (p=0,001 ve p=0,015). Tablo 7'de de goéruldugu uzere
preeklampsi ve IUGR ile komplike olan gebeliklere ait plasental ornekler
kontrol grubuyla kiyaslanmis ve hTERT ekspresyon duzeylerinde istatistiksel
olarak anlaml azalma goérulmustur (p=0,001), benzer sekilde yalnizca
preeklampsi ile komplike olan gebeliklere ait plasental 6rnekler kontrol
grubuyla kiyaslandiginda da yine istatistiksel olarak anlamli azalma
gorulmustar (p=0,015). Literature bakildiginda preeklampsi ile komplike olan
gebeliklerdeki hTERT ekspresyonunu degerlendiren g¢alismalarin mevcut
oldugu gorulmektedir. Calismamiza benzer metodolojide preeklamptik
gebelerde hTERT mMRNA ekspresyonunu rt-PCR ile degerlendiren bir
calismada preeklamptik olgularda daha yuksek hTERT mRNA ekspresyon
degerleri oldugu saptanmistir.(100) hTERT upregulasyonunun apoptozise
kargi koymada bir biyolojik yanit oldugu ve apoptozis ile indiklendigi 6ne
surulmasgtur. Fakat bu calismada da telomeraz aktivitesinin veya telomer
uzunlugunun direk degerlendirilen faktorler olmadigi gozukmektedir.
Preeklampsi, IUGR ve IUGR ile komplike olan preeklampsi olgularinda FISH
ile telomer uzunlugunu ve immunohistokimyasa ile hTERT ekspresyonunu
degerlendiren baska bir ¢calismada ise elde edilen sonuglarda arastirilan her
uc grup icin de kontrollere kiyasla telomer uzunlugunda kisalma oldugu ve
hTERT ekspresyonunun azaldigi saptanmistir.(98) Burada gozlenen hTERT
ekspresyonunun dusik olmasi telomeraz aktivitesindeki azalmayi
dusundurecek oldugu goze alinirsa telomer uzunlugundaki kisalmanin da
gézlenmesi bu disiinceyi desteklemektedir. Ote yandan hTERT gen
transkripsiyonunun telomeraz aktivitesi ile yakindan iligkili oldugu bilinmesine
ve bununla birlikte calismalar her ne kadar hTERT’in transkripsiyonel
regulasyonu Uzerine yogunlagsmis olsa da elde edilen veriler git gide telomeraz
regulasyonunun kompleks bir mekanizma olduguna isaret etmektedir.(101)
hTERT’in transkripsiyonel regulasyonunun yani sira nukleer lokalizasyon,
telomeraz holoenziminin toplanmasi, telomerazin telomere segilimi, ve
telomeraz enziminin translasyon islemi sonrasi modifikasyonu da artik yogun

arastirma konusu olan noktalar olarak degerlendiriimektedir.(102) hTERTin
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lokalizasyonu ve fonksiyon yeri nukleus olarak gozukmektedir. Oksidatif
stresin  hTERT’in nukleustan sitoplazmaya translokasyonunu tetikledigi
gosterilmis olup bu telomerazin fonksiyonel bozukluguna o6rnek olarak
gosterilebilir.(103) Ayni zamanda ¢esitli arastirmacilar bazi proteinlerin
oksidatif stres nedenli nlkleer translokasyonunun  bozuldugunu
bildirmektedir.(104, 105) Tum bu bulgular géz onunde bulunduruldugunda
kesin olan bir sey varsa oksidatif stresin telomeraz aktivitesini sadece
transkripsiyonel duzeyde etkilemedigi, ayni zamanda hTERT’in normal olan
nukleer lokalizasyonunu degismesine yol acabildigi ve bunun telomeraz
fonksiyon kaybi ile sonuglanabildigidir.(101) Bu nedenle bundan sonra
yapilacak g¢alismalarda bu dinamiklerin daha iyi ve net sekilde anlagilabilmesi
icin telomer uzunlugu, hTERT ekspresyonu ve telomeraz aktivitesinin es
zamanl ¢aligilmasi gerekliliginin yaninda sentezi yapilan bu faktorlerin hiucre
ici lokalizasyonlari da ¢aligiimalidir.

ilaveten cgalismaya dahil olan olgularin arastirilan gebelige 6zgii
hastaliklarin etyopatogenezine gore erken ve ge¢ baslangi¢h olarak alt
gruplara ayrilmasi sonucu yapilan incelemede g¢alisma gruplarinda hTERT
MRNA ekspresyon duzeylerinin kontrol gruplarindan daha duguk olma
egiliminde oldugunu (Tablo 8 ve Tablo 9), bununla birlikte gorilen azalmadaki
istatistiksel olarak anlamliligin sadece erken basglangigh preeklampsi ve IUGR
grubunda saglandigini gérmekteyiz (p=0,000). Bildigimiz kadariyla literaturde
caligilan hastaliklari c¢alismamizdaki gibi erken ve gec¢ baslangicl olarak
gruplandiran baska bir galisma bulunmamaktadir. Elde edilen bu farkhligin
Isiginda incelenen hastaliklari erken baslangicli ve ge¢ baslangigh olarak
degerlendirdigimizde her iki grubun da etyopatogenezinde farkli

mekanizmalarin etkili olabilecegini dusiunmek dogru olacaktir.

Sonug¢ olarak preeklampsi ile komplike gebeliklerde hTERT
ekspresyonunun azalmig oldugunu gostermis bulunuyoruz. Bu konuda
literattrdeki farkli bulgular oldugu g6z 6ninde bulunduruldugunda bu konunun
hala net olarak ortaya konamamis guncel bir arastirma konusu oldugu goze
carpmaktadir ve plasental telomer homeostaz mekanizmalarinin daha kesin
bir bicimde arastirimasinin ve aydinlatiimasinin gerekliligi gorulmektedir.
Trofoblastik dokulardaki telomer biyolojisinin daha iyi anlasiimasi ile
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preeklampsi ve IUGR gibi hastaliklara dair bilgilerimizi gelistirebilecegi
asikardir. Hatta bu mekanizma ve etkilesimlerin anlagiimasi ile gesitli markerlar
geligtirilerek bu hastaliklarin gelisimi agisindan riskli bireylerin takibine ve
yonetimine yonelik ek bilgiler de kazanilacaktir. Gebelige 6zgu bu hastaliklarin
etyopatogenezinde yatan hipoksi ve stres iligkili mekanizmalarin ve dolayisiyla
bu hastaliklarin daha iyi anlasilabilmesi igin telomer biyolojisinin
anlasiilmasinda i1sik tutacak daha buyuk olgekli ve telomer uzunlugu, temoleraz
aktivitesi ve hTERT ekspresyonunu es zamanli olarak degerlendirecek daha
kapsamli ¢calismalar gerekmektedir.
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6. SONUC

Calismaya olgu aliminda gruplara maternal yas ve gebelik haftasina
gore eslesmis olacak sekilde dengeli dagiimin yapilmasi esas alinmisti.
Diyabet ve gestasyonel diyabetin hTERT ekspresyonu Uzerine olasi etkisini
ortadan kaldirmak i¢cin bu ek hastaligi olan hastalar calismaya dahil
edilmemigti. Calismaya dabhil olan olgularin gruplar arasi demografik 6zellikleri
(yas, gebelik haftasi, gravida, parite) incelendiginde gruplar arasi uyumsuzluk
veya bu parametreler icin istatistiksel farklilik olmadigi gozukmektedir.

hTERT ekspresyon duzeylerine baktigimizda yalnizca preeklampsi
grubunda da, preeklampsi ve IUGR grubunda da kontrol grubuna kiyasla
ekspresyon duzeyinin istatistiksel olarak anlamli dizeyde azalmis oldugu
gozukmektedir. Bu bize intrauterin gelisme geriligi eglik etsin veya etmesin
preeklamptik gebeliklerde hTERT ekspresyon duzeyinde azalmanin
karakteristik bir 6zellik olabilecegini dusundurtmektedir.

Calisma gruplar ayrica 34 hafta sinir olarak alinarak erken ve geg
baslangigl olarak alt gruplara ayrilip incelenmistir. Erken baglangich olgularda
yalnizca preeklampsi grubunun kontrollerle arasinda hTERT ekspresyon
duzeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yokken, preeklampsi ve
IUGR grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel anlaml farkhlik oldugu
gOzukmektedir. Geg¢ baslangich olgulari degerlendirdigimizde ise her iki
grubun da kontrollere kiyasla hTERT ekspresyon diuzeyi agisindan istatistiksel
anlamli farklilik gostermedigi gozikmektedir. Bunun sonucunda alt gruplardan
sadece erken baslangigli preeklampsi ve IUGR grubunda hTERT ekspresyon
duzeyinde istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu goztukmekte ve bu farklilik
bize incelenen alt gruplarin etyopatogenezinde farkli mekanizmalarin etkili
olabilecegini dusundurtmektedir.

Gebelige 6zgu bu hastaliklarin etyopatogenezinde yatan hipoksi ve
stres iligkili mekanizmalarin ve dolayisiyla bu hastaliklarin daha iyi
anlasilabilmesi icin telomer biyolojisinin anlasiimasinda isik tutacak daha
baylk Olcekli ve telomer uzunlugu, temoleraz aktivitesi ve hTERT
ekspresyonunu es zamanli olarak degerlendirecek daha kapsamli ¢alismalar
gerekmektedir.
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7. OZET

Amag: Normal gebeliklere, preeklampsi ile komplike olmus gebeliklere ve
preeklampsi ve IUGR ile komplike olmus gebeliklere ait plasental 6rneklerde
hTERT mRNA duzeyleri arastinimistir ve bu farkh gruplardaki hTERT

ekspresyon duzeyleri karsilastiriimistir.

Materyal Metod: Preeklampsi olan ve preeklampsi ve IUGR olan term ve
preterm gebeliklere ait plasentalardan biyopsiler alinjp hTERT mRNA
duzeyleri etkilenmemis gebeliklerle karsilastiriimistir. Olusturulan gruplar
dogum sirasinda 24-34 gebelik haftasi arasinda yer alan olgular erken ve 34
haftadan daha buyuk gebelik haftasindaki olgular ge¢ olmak tzere ayrica alt
gruplara da ayrilmigtir. Preeklampsi ve I[UGR grubu olarak 19 olgudan (9'u
erken, 10'u geg baslangigli), yalnizca preeklampsi grubu olarak 16 olgudan (8'i
erken, 8'i ge¢ baglangicli) plasental biyopsiler alinmigtir. Kontrol grubu olgular
calisma gruplari ile gebelik haftasi ve maternal yag bakimindan eslegtirilerek
dahil edilmistir ve 20 olgudan (9'u erken, 11’i ge¢ baslangigli) olusmustur.
Plasenta doku orneklerinde hedef genimiz hTERT'in mRNA duzeyindeki
degisiklikleri belirlemek amaciyla gen ekspresyonlarina bakilmistir. Bu amagla
dokulardan total RNA izolasyonunu takiben, cDNA sentezi gergeklestiriimig ve
belirlenen PCR protokolleri ile mRNA seviyesindeki gen ekspresyonlari

belirlenmistir.

Bulgular: hnTERT mRNA ekspresyon degeri kontrol grubuyla kiyaslandiginda
azalmanin istatistiksel olarak anlaml oldugu saptanmis olup p degerleri
sirasiyla p=0,015 , p=0,001 olarak bulunmustur. Alt gruplara bakildiginda ise
sadece erken baslangi¢lh preeklampsi ve IUGR grubunda hTERT mRNA
ekspresyonu degerlerinin kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
azalmig oldugu (p=0,000), diger alt gruplarda kontrollere kiyasla istatistiksel

farklihk gozlenmedigi bulunmustur.

Sonug: Preeklampsi ile komplike olan gebeliklerde IUGR eglik etsin veya
etmesin hTERT mRNA ekspresyon duzeylerinde azalma oldugu gorulmustur.
Alt gruplara bakildiginda ise bu farkliigin sadece erken baglangicli
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preeklampsi ve |UGR grubunda oldugu gozukmektedir. Bu bulgularin
patofizyolojik anlamliliginin daha iyi anlagilabilmesi ve bu baglamda gebelige
0zgu bu hastaliklarin daha iyi anlagilabilmesi i¢in telomer biyolojisinin

anlasiimasina 1sik tutacak ¢alismalar gerekmektedir.

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