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1.1 OZET

Normotensif ve preeklamptik plasentalarin histolojik ve histokimyasal olarak

degerlendirilmesi.

Ogrencinin adi1 ve soyadi: Gamze Erdogan
Damisman: Prof. Dr. Yusuf Nergiz

Anabilim Dali: Histoloji ve Embriyoloji

Amac: Bu calismada, normotensif ve preeklamptik plasentalarin histopatolojisi ve

alkalin fosfataz aktivitesinin lokalizasyonunu ortaya konulmasi amaglanmistir.

Materyal ve metod: Calismamizda,10 adet normotansif ve 10 adet preeklamptik
hastalardan elde edilen toplam 20 plasentada calisildi. Plesentalardan 1x1x1 cm® cm
kalinliginda doku pargalar1 alinarak %10’luk notral formalinde fikse edildikten sonra
histolojik inceleme i¢in rutin parafin takibine alindi. Elde edilen parafin bloklardan 4
um kalinliginda seri kesitler alindi. Bu kesitlerden bir boliimii histopatolojik
inceleme i¢in Hematoksilen-Eozin, Masson trikrom ve PAS ile boyandi. Geriye
kalan parafin kesitleri ise sialinize lamlara alinarak oda sicakliginda 1 saat
bekletildikten sonra alkalin fosfat enzim aktivitesi i¢in Gomori yontemiyle boyandi.

Elde edilen preparatlar 151k mikroskobunda degerlendirilerek mikrograflari ¢ekildi.

Bulgular: Kontrol grubu plasenta kesitlerinde, histolojik yapisi ve trofoblast bazal
membranlart normal kalinlikta izlendi. Alkalen fosfataz enzimatik aktivitesi
acisindan degerlendirildiginde sinsityotrofoblastlarin i¢ ve dig membranlarinda giicli
pozitif reaksiyon gostermesine karsin, sitotrofoblastlar, villoz stroma ve maternal

desiduada enzimatik aktiviteye rastlanmadi.

Preeklampsi grubu plasentalarin terminal villus kapillerinde dilatasyon,
proliferasyon, sinstyal kopriiler ile sinsityal diiglimlerin sayisinda artis yani sira

vaskiilosinsityal ve trofoblast bazal membranlarinda belirgin bir kalinlagsma izlendi.



Sinsityotrofoblastlarin i¢ ve dis membranlarinda alkalin fosfataz aktivitesinin

azaldigy, villoz stroma ve maternal desiduada ise hi¢ goriilmedigi tespit edildi.

Sonug: Preeklampsi grubu plasentalarda, sinsityal diigiim, sinsityal koprii, perivilloz
fibrin birikimi ve trofoblast bazal membran kalinliginda belirgin bir artis goriildii.
Alkalin fosfataz enzimatik aktivitesi agisindan normotensif grubu plasentalarda ¢ok
giiclii pozitif reaksiyon olmasina karsin preeklamptik grupta bu reaksiyonun zayif

oldugu izlendi.

Anahtar kelimeler: Plasenta, Preeklampsi, Alkalen fosfatataz, Isik mikroskobu.



1.2 ABSTRACT

Student’s Surname and Name: Gamze Erdogan
Adviser of Thesis: Prof. Dr. Nergiz Yusuf
Department: Histology ve Embriology

Histological and histochemical evaluation of normotensive and preeclamptic

placentas.

Aim: In this study, we aimed to investigate the histopathology of normotensive and

preeclamptic placentas and the localization of alkaline phosphatase activity.

Material and methods: In our study, 10 normotensive and 10 preeclamptic, totally 20
placentas were obtained. 1x1x1 cm? tissues were dissected and fixed in 10% neutral
formalin4 pum paraffin sections were stained with Hematoxylin-Eosin, Masson
trichrome and PAS for histopathological examination. Remaining sections were taken
to positive-charged slides and incubated at room temperature for 1 hour. Sections were

then stained via Gomori’s method and micro-graphed under light microscope.

Results: Placenta sections of the control group were histologically regular in structure
and their trophoblast basement membranes were normal in thickness. In terms of
enzymatic activity of alkaline phosphatase: syncytiotrophoblasts showed strong positive
reaction in their inner and outer membranes, but no enzymatic activity was observed in
cytotrophoblasts, villous stroma and maternal decidua. In capillaries of terminal villi of
preeclampsia group placentas; in addition to dilatation and proliferation, there were an
increase in number of syncytial bridges and nodes. Vasculosyncytial and trophoblast
basement membranes were significantly thickened. Alkaline phosphatase activity was
decreased in inner and outer membranes of syncytiotrophoblasts but wasn’t observed in

villous stroma and maternal decidua.



Conclusion: In placentas of preeclampsia group; a significant increase was observed in
syncytial nodes and bridges, perivillous fibrin accumulation and trophoblast basement
membrane thickness. Although positive enzymatic activity of alkaline phosphatase was

seen very strong in normotensive group placentas, it remained weak in the preeclamptic

group.

Keywords: Placenta, Preeclampsia, Alkaline phosphatase, Light microscope.



2. GIRIS ve AMAC

Plasenta preeklampsinin patofizyolojisinde rol oynar. Preeklampsi, tekil gebeliklere
gore multifetal gebeliklerde daha yaygindir (1). Preeklampside olay1 baslatan hala
bilinmeyen mekanizmalarla maternal vaskiiler endotelyum disfonksiyonuna yol agan
plasentadaki perfiizyon azalmasi ve plasental dokunun yikilmasi olarak gosterilmistir
(2) ve preeklampside tedavideki esas adimin ise plasentanin ¢ikarilmasinin kabul
edildigi diistiniilmektedir (3). Normalde sitotrofoblastlar uterus spiral damarlarim
invaze eder ve hamileligin ikinci trimesterinin sonuna kadar, uterin spiral arterler
sadece sitotrofoblastlar tarafindan kaplanir ve endotelyal hiicreler artik endometriyal
ve yiizeysel miyometriyal bolgede mevcut degiller (4). Uterus spiral arterlerinin bu
yeniden modellenmesi fizyolojik degisiklikler olarak adlandirilir ve spiral arterleri
kalin duvarli muskiiler damarlardan kese-benzeri gevsek damarlara doniistiiriir (5).
Preeklampside spiral arterlerin yeniden modellemesinin basarisizligi azalmis
plasental perfiizyon igin morfolojik temel olarak kabul edilmistir (6). Ozellikle
plasenta fonksiyonunda onemli bir rol oynadigi diisiiniildiigiinden, alkalin ve asit
fosfataz enzimlerine ayrica dikkat edilmistir. Asit ve alkalin fosfataz enzimleri
miktarlar1 arasinda ters bir iliski vardir. Normal olarak alkalin fosfataz enzimi,
sinsitotrophoblast ve yiizeylerindeki mikrovilluslarin bazal membranindan firetilir.
Bu enzim, birinci ve ikinci li¢ aylik donem boyunca az miktarda olusur, iiciincii

trimester dogru miktarinda artar ve full-term plasentada maksimum miktarina ulagir

(7).

Bu calismada preeklamptik kadinlarin plasentalarinda alkalen fosfataz

saptanmasi i¢in histokimyasal teknikler kullanildi.

Insan Plasental Alkali Fosfataz (PALP) hamilelik sirasinda plasentada
sentezlenir ve birgok kanser hastasinda da eksprese edilir. Insan fetusu ve fare
embriyo fibroblasti {izerinde bir biiyiime faktorii-benzeri etkiye sahiptir (8). Bu
enzim fosfatin aktif tasinmasindan, (9) maternal IgG’nin fetusa transferinden, (10) ve
(11) besinlerin emiliminden, (12) ve diger maddelerin fosforilasyon ve
defosforilasyonundan, (13) fetiisiin biiylimesi ve gelismesinden sorumludur.

Plasenta, gebeligin ikinci ve tigiincil ii¢ aylik doneminde PALP'yi sentezler ve PALP



konsantrasyonu yavasca terme kadar artar. Gebe kadinlarda azalmig serum PALP
diizeyi, intrauterin biiylime geriligi ile iliskili olabilir,(14,15).Plasentadaki PALP
aktivitesindeki normal artis, son trimesterde fetusun intrauterin olarak Olmesi
vakalarinda goriilmemektedir (16). Bu gozlemler, PALP'nin fetusun gelisiminde rol
oynayabilecegini gostermektedir. Buna gore plasentadaki fosfataz aktivitesi
genellikle hamilelik sirasinda artar. Pre-eklampsi durumunda, PALP aktivitesi kayda
deger bir sekilde artmistir (17) gore, pre-eklamptik kadinlardaki plasentalarda, PALP
aktivitesinde azalma gostermistir. Bu nedenle, hipertansif bozukluklara sahip
annelerin plasentasinda dogumdan hemen sonra biiyliime ve fetus gelisimi arasindaki

iliskiyi tespit icin PALP'yi lokalize etmek i¢in bir girisimde bulunulmustur.



3. GENEL BIiLGILER

3.1 Plasenta
Insan ve memelilerde bulunan plasenta uterus ve embriyo arasindaki islevlerin
gerceklesmesini saglayan endokrinislevi olan ve bu islevleri tam agiklayamayan

siirlt 6mre sahip gegici organdir (18).

Embriyonun beslenmesini saglayan plasenta, ayni zamanda bosaltim,
solunum ve gelisiminde de gerekli olan hormonlarin salgilama islevlerini yerine

getirir (19).

Plasenta ortalama 500 gr agirliginda olup ortalama 185 mm uzunlugunda, 497

ml hacminde ve 23 mm kalinligindadir (20).

Plasentanin anneye ait kisma plasenta maternalis; fetusa ait kismina plasenta
fetalis denir. Maternal ylizii bazal tabaka olup plasentanin bazal yiizeyini 10-40
maternal kotiledon adi verilen alanlara boéler, fetal yiiziine koryonik (amniyonik)
tabaka denir ve bu alan diizgiin yiizeylidir. Ayn1 zamanda plasentay1 fetusa damarsal

olarak baglayan fetal yiizden ¢ikan gébek kordonudur (21).

3.1.1 Plasentanin Gelisimi

Embriyonun gelisimi, fertilizasyon ile baslar. Fertilizasyon, sekonder oosit ve
spermiumun temas etmesiyle baglar, proniikleuslarin birlesmesi sonucu olusan zigot,
anne ve babadan gelen kromozomlarin 1.mitoz béliinmenin metafaz evresinde

birbiriyle karigmasi sunucunda olusur (22).

Fertilizasyon sonrast 4-5. giinlerde trofiblastlar, blastokist seklini alarak
morulanin en disindaki hiicreleri meydana getirirler. Hizli bir sekilde prolifere olan
trofoblastik hiicreler blastokistin biitlin yilizeyini kaplayarak i¢ hiicre kitlesini orterler.
Implantasyon ve uterusun iist bdliimiinde endometriale yapisma 5-6 giinlerde olur
(23).

Plasentanin gelisimi; prelakiiner, lakiiner ve erken villiis evresi olmak {lizere 3

asamadan olusur (24).



Prelakiiner evre:

Plasentasyon; blastokistin implantasyonu ile baslar. Blastokist evresine ulasildiginda
108 ile 256 kadar hiicreye sahip olur. Blastokisti distan trofoblastlar ¢evreler, igten
embriyoblast denilen kiigiik hiicre gruplart vardir. Plasenta da dahil fetal
membranlarin orjinini trofoblastlar olusturur. Embriyo, gébek kordonu ve amniyon
stvist da embriyoblastan kdken alir. Embriyoblast kokenli mezensim ve embriyoblast
kokenli kan damarlar1 plasenta olusumuna, koryonik villus kan damarlarina ve bag

dokusunun olusumuna katki1 saglarlar (25).

Appozisyon, implantasyonun ilk basamagi olarak tanimlanir ve bu olay 6-7.
giinlerde meydana gelir. iImplantasyonun ardindan trofoblastik hiicreler prolifere olur
ve endometrium i¢ine invaze olarak hiicre tabakasini meydana getirirler. Maternal
dokuyla temas etmeyen hiicre tabakasi icte yer edinen sitotrofoblastlardan meydana
gelir. Dis tarafta yer alan hiicre tabakasi maternal dokuyla temasta olan ve
sitotrofoblastlarin birlesmesi sonucu meydana gelen sinsityotrofoblast hiicreleri

olarak adlandirilirlar (26,27).
Lakiiner evre

Gelisimin 9. Giinlinde embriyoblast kutbunda gelisim gdsteren sinsityotrofoblaslarin
icinde beliren vakollerin birlesmesiyle genis lakiiner bosluklar meydana gelir bu
evreye lakiiner evre denir. Sinsityotrofoblastlarin i¢indeki lakiinalar 10. giinde
bliylime gostermistir 11. giinde bitisik olan lakiinalar, lakiinar ag olusturmak i¢in
birbirleriyle kaynasirlar ve sonuc olarak sinsityotrofoblast siingerimsi bir goriiniime

sahip olur. Lakiinar agin olusmasi ile plasentanin tabakalari meydana gelmeye baslar:

1) Trofoblastlarin embriyoya bakan kisimi primer koryonik plagi,

2) Lakiinar ag orgiisii intervilloz araligi,

3) Trabekiiller villuslari,

4) Trofoblastlarin maternal dokulara bakan kismi primitif bazal plagi olusturur

(28).

Blastokisti saran trofoblastik yapi ii¢ tabakaya ayrilir:

1) Blastokistin kavitesine bakan yiizii primer koriyonik plak



2) Trabekiilay igeren yapi lakiiner sistem

3) Endometriuma bakan yiizii trofoblastik kabuk (29).

Primer koryonik plak, sinsityotrofoblastlar tarafindan ¢evili olan sitotrofoblastlardan
meydana gelir. Fertilizasyonun 14. giiniinde embriyonik mezoderm sitotrofoblastik
tabakanin i¢i yiizeyine dogru yayilir. Yayilan hiicreler ekstraembriyonik mezensim
denilen gevsek bir ag meydana getirir. Primer lakiiner plagin hemen altinda lakiiner
sistem bulunmaktadir. Lakiinar sistemi birbirinden ayiran sinsityotrofoblast
septalardir. Fertilizasyonun 12. giiniinde sitotrofoblastik hiicreler tarafindan bu

alanlar iggal edilir.

Maternal ylizeyde, trabekiiliin periferal uglar1 birleserek trofoblastik kabugu
meydana getirirler. Sinsityotroblastlar lakiinalarin alt kisminda bulunur ve bunlar ara
sira kesintiye ugrayan sitotrofoblastlar takip etmektedir. Daha sonra sitotrofoblastin
profilasyon aktivitesi ve endometriumun derinliklerine dogru migrasyon goriiliir.
Endometriumun i¢ine dogru invazyonun ilerlemesinden ve implantasyon alaninin
genisletilmesinden de sorumludur. Bu gelismelerle birlikte mekanik bir uyaran ve
hormonal bir aktivite ile endometrial stroma hiicrelerin proliferasyonu ve biliylimeye

yol agarak desidual hiicrelerin meydana gelmesini saglar (30).

Trofoblastik kabuk; 12. gilin civarinda trabekiillerin geniglemesi ile
sitotrofoblastlarin trabekiillerin ig¢ine girmesiyle trabekiillerin alt kismi1 birleserek en

dis tabaksini olusturmasiyla trofoblastik kabugu meydana getirir.
Erken Villiis Evresi

2. haftada embriyonal kutupta sitotrofoblast hiicreler ¢ogalarak sinsityotrofoblast
tabakaya dogru uzanan parmak benzeri hiicre kiimelerini meydana getirirler. Olusan

bu yapilara primer villiis denir.

Ekstraembriyonik somatik mezoderm 3. haftanin basinda primer villiislarin
icine dogru biiyiiyerek gevsek bag dokudan bir merkez meydana getirir ve meydana

gelen villiislarada sekonder villiis denir.



Mezodermal hiicrelerin bir kismi 3. haftada kapillerle farklilagmasi ile villiis bag
dokusuda anteriokapiller vendz aglar meydana getirir.Olusan villiislara tersiyer villiis
denir (31).

3.1.2 Plasentanin Boliimleri

Fetal plasenta

Koryon plagi ve bu plaktan gelisen villiislardan meydana gelir. Koryonik plagin
fetiise bakan ylizii amniyon epiteli ve intervilloz bosluga bakan yiizii de
sinsityotrofoblast tabakayla ortiiliidiir. Koryon villiislari, koryon kesesinin tiim ylizey
alani 8. haftaya kadar kaplar. Béylece biiyiliyen koryon kesesi desidua kapsiilaris ile
iligkisi olan villiislar baskiya ugrayarak kan basincini azaltir ve sonug olarak dejenere
olurlar. 3. aydan itibaren villiislardan yoksun koryon meydana gelir ve bu koryona
diiz koryon denir. Diiz koryon meydana gelirken desidua bazalisle iliskili olan
villiislar sayica artar ve biiyiirler bunlara da vill6z koryon veya koryon frondosum
denir. Koryon frondosum, koryonun madde aligverisinde gorev alan tek bolgesidir.
Ayni zaman da koryon frondosum desidua bazalis ile birlikte plansentayr meydana
getirir. Amniyon ile koryonun kaynasmasi ile amniyokoryonik memran meydana
gelir ve bu yap1 dogum da yirtilir (32). Sitotrofoblastlarin meydana getirdigi bir

kabukla fetal ve maternal plasenta kisimlari birbirine yapisir.
Maternal plasenta

Gebeligin meydana gelmesiyle, anne kaninda artan progesterona yanit olarak
endometriumdaki bag doku hiicrelerinin sitoplazmalarinda glikojen ve lipit
birikmeye baslar. Bu birikmeyle giderek genisleyen ve soluk boyanmaya baglayan
desidua hiicreleri meydana gelir. Desidua hiicrelerinin sinsityotrofoblastlarin kontrol
edilemez yayilmalarina kars1 anneye ait dokular1 koruma ve hormon salgilama ile
gorevli olduklari sOylenebilir. Desidua reaksiyon, gebelik sonucu desidua da
meydana meydana gelen damarsal ve hiicresel degisimlerdir. Bu bdélgeleri

ultrasonografi ile gorebiliriz. Bu gebeligin erken tanisi i¢in 6nemlidir.

Gebelik doneminde maternal plasenta desiduadan meydana gelir. Desidua
latincede dogumda atilan anlamina gelir. Konseptusun gomiilme bdlgesine gore
desidua farkli sekillerde isimlendirilir. Konseptusun hemen altinda meydana gelen

desiduaya ‘Desidua Bazalis’ konseptusun yiizeyini oOrten desiduaya ‘Desidua
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Kapsiilaris’ bunlarin disinda kalan desiduaya ‘Desidua Parietalis’ denir. Konseptusun
biiylimesi ile birlikte desidua kapsiilaris uterus boslugunu doldurmaya baslar. Daha
sonra desidua parientalis ile birleserek uterus boslugu kapanir. 22. Haftayla birlikte
kan akimi azalmaya baglar, desidua kapsularis dejenere olur ve kaybolur. Maternal

plasenta fetal plasenta altinda bulunan tiim desiduayi igine alarak kaplar(32,33).

3.1.3 Plasenta Membram

Plasentada madde aligverisinin meydana gelmesi i¢in metarnal ve fetal kan
arasindaki plasenta bariyerinin asilmasi gerekir. Bu bariyere plasenta membrani
denir. 20. haftayla birlikte plasenta memebran1 dort tabakadan meydana gelir.
Membranin en dig tabakasini sinsityotrofoblastlar, altinda sitotrofoblastlar, villus bag
dokusu ve fetal kapiller seklinde sekillenir. 20. hafta sonrasinda sitotrofoblastlar
kaybolur, olduk¢a incelen bag dokusu ortadan kalkar ve sinsityotrofoblastlar ve
kapiller endoteli temas haline gecerler. Maternal ve fetal kanin karismayacag: sekilde
sekillenen plasenta, gazlarin, besin maddelerinin ve atik maddelerinin degisimine

miisaade eder (32).

3.1.4 Plasenta Septumlari ve Kotiledonlar
Plasenta septumlar1 dordiincii ve besinci aylarda, koryon villuslarin, desidua bazalise

dogru ilerledikge desudua doku iginde meydana gelen boliimlerden gelisir (33).

Septumlarin i¢ kisimda kalan ana iskelet yapisi maternal dokudan meydana
gelir, dis yiizeyi ise sinsityotrofoblast hiicreler ile kaphidir. Bu yilizden intervilloz
araliktaki maternal kan ile villuslarin fetal dokusu arasinda ayirici bir sinsityum

tabaka mevcuttur (32).

Plasentanin fetal kismini plasenta septumlart kotiledon denilen 15-20 adet
diizensiz ve konveks alanlara boler. Her bir kotiledon, iki veya daha fazla ana villus

ve bu villuslarin dallarinidan meydana gelir.

3.1.5 Plasental Fibrinoid

Yap1 olarak homojen, hiicresiz, asidik boyanan ve parlak plasentanin 6zellesmis
ekstraselliiler matriksleri i¢in kullanilan bir terimdir (34). Degisen derecelerde
gozlemlenen fibrinoid birikimler her zaman anormalligin gostergesi olarak kabul
edilmez. Fibrinoidlerin intervilloz dolasimi diizenlemek ve mekanik destek gibi

fonksiyonlarinin oldugu da diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda immiinolojik 6zelligide
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bulunmakta. Onceden duyarli hale gelmis lenfositlere karsi bariyer olusturmakla
birlikte sialik asit ile birlesen olusturarak fetal antijenlere karsi maternalhiicrelerden
korur (35).

3.1.6 Plasental Kan dolasimm
Plasentanin yap1 ve fonksiyon bakimindan plasental kan dolasimi fetal ve maternal

dolasim olmak tizere ikiye ayrilir.
Plasentanin fetal dolasim

Fetiisii terk eden oksijen bakimindan fakir olan kan, plasentaya umbilikal arterle
gelir. Plasentaya gobek kordonunun girdigi noktada umbilikal arterler ¢ok sayida
dallara ayrilir. Bu dallanmalar koryonik arterlerdir ve bu arteler koryonik villuslara
dagilmadan 6nce dallanir. Bu villuslarin i¢inde kapiller, vendz ve arteriol sistemler
yaparlar. Sistemler fetal ve maternal kan1 yakinlagtirarak madde aligverisi icin genis
bir alan meydana getirirler. Fetal kapillerden oksijenlenen fetal kan venlere gegis
yapar. Bu venler gobek kordununun plasentaya baglandig1 yerden koryonik arterlerle
birleserek umbilikal veni yaparlar ve umbilikal ven oksijen bakimindan zengin kani

fetiise tasir (32,33).
Plasentanin maternal dolasimm

Kodiledonlara, desiduay1 delerek intervilloz bosluklara ulasan 80-100 adet spiral
arterlerle maternal kan taginir. Maternal kan basincina bagl olarak spiral arterlerdeki
kan intervilldz araliga akar. Intervilldz aralia giren kan, spiral arterlerin dar
olmasindan dolay1 c¢ok daha yiliksek bir basinca sahip olur. Villus dallarinin
yakinlarinda kanin hiz1 giderek azalmaya baslar. Villus dallarii yikayan kan hizi
yavaslamis bir sekilde asagiya dogru siiziilerek akar. Bu sekilde akan kan fetal
kapillerle madde aligverisi i¢in uygun bir ortam meydana getirmis olur. Maternal kan
intervilloz aralii bu sekilde dolasmis olur ve desidua bazalisteki cok sayida

endometriyal venle maternal dolasima geri gelir(32,33).

3.1.7 Villus Tipleri
Plasentada 5 grup villus gozlenmistir (36).

1. Stem villus: Yogun fibroz stroma, adventisya veya mediasi izlenen arter, ven ve

kapillerler igermektedir.
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2. Matiir intermediate villus: Uzun, silindirik periferik dallardir. Dallarin media ve
adventisyalar1 bulunmamaktadir. Fonksiyonu terminal villuslari meydana
getirmektedir.

3. Immatiir intermediate villus: Stem villusun devaminda izlenen bulboz villustur.
Ozelligi stromasmin retikiilin liflerinden zengin olmasi ve stromal kanallarin
olmasidir. Burda bulunan boslukarda Hofbauer hiicreleri goriiliir. Genelliklede
villoz 6dem sanilmaktadir.

4. Mezenkimal villus: En primitif olan villustur. Kalin trofoblastik tabaka ile kapl
olup yogun bag dokusu icerir. Az gelismis damarlar bulunur. Gebeligin erken
evrelerinde daha fazla sayida olup terme dogru belirsizlesir.

5. Terminal villus: Uziim salkim gibi son u¢ noktalardir. Belirgin olarak

kapillarizasyonda artim ve dilate siniizoidler izlenir.

3.2 Preeklapmsi
Insana 6zgii bir hastalik olan preeklampsi, hipertansiyon ve proteiniiri ile karakterize

olmus, bir multisistem hastalig1 olup, gebelerin %2-8 etkileyen bir hastaliktir (37).

Preeklampsinin, hafif preecklamsi ve agir preeklamsi olmak tizere iki farkl
klinik tablosu bulunmaktadir. Gebeligin 20. haftasindan sonra alt1 saat ara ile dl¢iilen
iki farkli kan basincinin 140/90 mmHg ve iizeri olmasi durumu hipertansiyon
belirtisidir. Ayn1 zamanda 24 saatlik idrarda 300 mg ya da daha fazla protein varligi
veya spot idrar 6rneginde 30 mg/dl (1+ dipstick) protein bulunmasida proteiniire
belirtisidir. Odem ise; preeklampsinin erken fakat 6zel olmayan bir belirtisidir.
Hamile bir kadinda bir hafta icerisinde 2250 gr ve bunun tizeri kilo alim1 preeklamsi
acisindan uyarici bir durumdur. Lakin 6dem normotansif gebelerde de %35 oraninda

goriilebildiginden teshis agisindan bir kriter olarak ongoriilmemistir (38).

Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Komitesi kriterlerine gore agir preeklampsi tanisi
(38):

1) En az iki kez 6 saatlik arayla yapilan kan basincinin 160/110 mmHg den yiiksek
olmas1 durumda.

2) Proteiniirinin dipstick ile 3+’den fazla olmas1 durumunda.

3) 24 saatlik idrardaki proteiniirinirin 5 gr ‘in tizerinde olmasi.

4) Karaciger enzimlerinde artmanin meydana gelmesi.

13



5) Torombositopeni (<100.000).

6) Kreatinin 1,2 mg/dl {izerine ¢ikmasi.

7) Intrauterinde meydana gelen gelisim geriligi veya oligohidramnios varlig:.

8) Gorme bozuklugu, bas agrisi, mide agris1 akciger 6demi, papil 6demi ve retina
kanamasi.

9) Oligiiri, yani 24 saatlik idrarin 500 ml’den az olmas.

3.2.1 Preeklampside risk faktorleri
Preeklampsinin gelisiminde ¢ok sayida risk faktorii mevcuttur. Preeklampsi

siklig1 asagidaki durumlarda artis gostermektedir (39):

1) Daha 6nceden meydana gelen gebeliklerinde de preeklampsi
2) Aile gegmisinde preeklamsi

3) Cogul gebelik

4) Molar gebelik

5) Kronik hipertansiyon

6) Gebenin geng yasta olmasi

7) Bag doku hastaliklar1

8) Kalitim

9) Nulliparite

10) Renal hastalik

11) Sosyoekinomik durumun diisiik olmasi

12) Obezite

3.2.2 Patofizyolojisi
Preeklampsi-eklampsi maternal ve plasental bircok sebebin bir araya gelerek
olusturdugu bir hastaliktir (40).

Cagimizda preeklampsi patofizyolojisinde, damar endotel hasar1 ve
vazospazmin Onemli bir rol oynamaktadir. Preeklampsi patofizyolojisinin temeli
vazospazmdir. Vazospazim ise kan akimina karst bir direng yaratir ve arter
basincinda artisa neden olur. Damar endotel hasar1 ve vazospazm olusumunda artmis
presor cevap, endotelin, vaskiiler biliylime faktori, NO (Nitrik oksit),
prostoglandinler, genetik predispozisyon, inflamatuar faktorler, immiinolojik

faktorler ve endotelyal hiicre aktivasyonuyla iligkili oldugu belirtilmistir (41).
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Preeklampsi, spiral ve plasental arterlerin bozulan ekstravilloz trofoblast
invazyonuyla baslar ayni zamanda vaskiiler dilatasyonun olmamasi ve plasental

perfiizyonun yeniden diizenlenmesi olumsuzluk ile sonlanmaktadir.

Gebelikte fetal grefte adaptasyon olabilmesi i¢in hiicresel ve humoral bazli
bazi immiinolojik fonksiyonlarin baskilanmasiyla ilgili oldugu belirtilmektedir.
Goriilen bu fizyolojik degisimler, allograftin maternal doku ile karsilasmasindan
sonra meydana gelir. Sistemik dolasimda ve uteroplasental kan akiminda
immiinolojik bir tolerans geliserek degisiklikler olusur (42). Uterin arter ile uterus
kan akimi gerceklesir. Uterus etrafini sarip dairesel olarak dolasan arkuat arterleri
uterin arter dallar1 olusturur. Daha sonra ise arkuat arterler radial arterlere doniisiip
myometriumun 1/3 dis kismina girerler. Myometrium ile gebelik siiresince
plasentanin desidua tabakasin1 ve intervilloz araligin1 bazal ve spiral arterlere

doniisen bu damarlar besler.

Gelismekte olan fetusun besin ve oksijen ihtiyacinin karsilanmasi i¢in uterin
kan akimi yaklasik 10 kat artis gdstermektedir. Spiral arterler bu artisin olmasi igin
fizyolojik bir degisim olan uteroplasental arterlere doniisiimii gergeklestirir.
Bahsedilen fizyolojik degisim iki asamadan olusmaktadir. Birinci trofoblastik dalga
invazyonu ile birinci trimesterde spiral arterlerin desidual segmentlerini, ikinci
trofoblastik dalga invazyonu ise ikinci trimesterde spiral arterlerin myometrial
segmentlerini degistirmektedir. Bdoylece spiral arterlerin ¢ap1 yaklagik 15-20
mikrometreden 300-500 mikrometreye yiikselmektedir. Ayni zamanda intervilloz
aralikta yiiksek akimli olurken akim direncini de azaltilip fetomaternal aligveris

arttirilmaktadir (43,44).

Fizyolojik olarak preeklampside gergeklesen olaylar sadece arterin desiduada
seyreden kisminda meydana gelir. Myometrium igerisindeki damarlarin dilatasyonu
ve invazyonu ger¢eklesmez. Gebeligin ilerleyen donemlerinde bu sebepten dolay:
fetoplasental kan akiminda bir artis gergeklesmez ve preeklamptik gebelerde goriilen

fetal gelisme geriligi meydana gelir (43,44).

Infiize edilen vazopresdrlerden normal gebeler kolay etkilenmez iken preeklamptik
gebelerin  presorlere, oOzellikle anjiotensine karst artmis vaskiiler duyarlilik

olusturdugu vurgulanmistir.
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Gant ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada, kdrelmis presor yanit gelisiminde
prostoglandin ve benzeri maddelerin vaskiiler endotelyal sentezi ile baglantili
olduklarii belirtmislerdir (36). Normal gebelikte artmis prostaglandin liretimi kan
basinci, sodyum dengesi ve vaskiiler tonusda 6nemli rol oynayabilir. PG E2 sentezi

Renal medullada gebeligin son déonemlerinde 6nemli derecede artis gostermistir (42).

Ayn1 zamanda Prostacyclin’in (PGI2) trombosit agresyon inhibisyon ve
vazodilatasyon oOzelliklerinin Thromboxane-A2 (TXA2) vazokonstriktor ve
trombosit agregasyon uyarici etkilerine baskin hale gecisi de normal gebeligin
ozelliklerindendir. Preeklampsi siddeti ile TXA2 diizeyi arasinda dogru bir oranti ile,
TXA2 reseptor sentezinin preeklamptik hastalarda arttigi belirtilmistir (44,45,46).
NO’nun azalmig konsantrasyonu veya yoklugu hipertansif hastalarda bir etken
oldugu diisiiniilmektedir. Conrad ve Vernier, gebe hayvanlarda NO geri ¢ekilmesi ile
preeklampsiye benzer bir klinik tablo olustugunu belirtmislerdir. Preeklamptik
gebelerde NO yikim tirlinlerinin arttigit ve bunun uteroplasental iinitedeki azalmis

kan akimui ile baglantili oldugu gosterilmistir (47).

Pihtt olusmasinin engellenmesinde endotel tabakasi fonksiyoneldir.
Preeklampsideki endotel hiicre yikimi sonucunda bu hiicrelerin intravaskiiler
pihtilasmayt engelleme islevleri bozulmaktadir. Bu sekilde trombosit adezyon ve
agregasyonu baslamaktadir. Seratonin ve tromboksan salgilanmasiyla beraber bu
durum daha da artig gosterir. Sonug olarak pihtilasma sisteminin aktivasyonu ile
lokal trombiisler gelisir (48). Endotelin denen ¢ok gii¢lii bir vazokonstriiktér madde
salgilanir ve endotelin seviyesi gebelikte artis gosterir (42,44). Insan plasentasinda
Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) olan glikozillenmis bir glikoprotein
bulunur. Vaskiilogenez ve wvaskiller permeabilite kontroliinde fonksiyoneldir.
Simmons ve ark, plasental VEGF artig1 ile uteroplasental damar direncinde artigin

baglantili oldugunu belirtmislerdir (42).

Gebelikte oksidatif stres artisiyla ilk trimesterde intervilloz araliga kan akimi
saglanmaktadir. Preeklampside ge¢ gebelik doneminde etkin antioksidan defansin
yetersizligi goriilmiistiir. Bu durumun trofoblast apopitozisi ve plasental vaskiiler
reaktivitede farkliligi meydana getirdigi distiniilmektedir. Preeklampsi ve fetal

gelisme geriligi gibi durumlarda reaktif oksijen radikallerinin fazlaca sentezlendigi
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belirtilmistir (49). Buna gore inflamatuar reaksiyonlar TNF-a ve interlokinler
oksidatif stresse yol agabilmektedir. Serbest oksijen radikalleri lipid peroksitlerin
olusmasina sebep olur. Bu durum toksik radikallerin olusumuyla endotel hasarinin
olusmasina yol agar. BOyle bir hasar prostoglandin dengesini bozar ve endotelyal

hiicrelerce NO’in tiretimini azaltir (50).

3.3 Preeklampsi Etyolojisi

Etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte trofoblastik dokunun varliginda meydana
gelen bir sendromdur. Gebeligin sonlandirilmast kesin bir tedavi yontemidir.
Plasentasyonda hiperplasentasyon veya defekt olan ¢ogul ve molar gebelik
durumlarinda preeklampsi riski artmakta ve koryonik villuslarin bu durumda normal
gebeden fazla olmast neden olarak goriilmektedir. Trofoblastlar tarafindan
myometriumdaki arterlerin invazyonunda problemi olan gebelerde azalmis plasental

akimla birlikte preeklampsi ve intrauterin gelisim geriligi meydana gelir (51).

Yogun arastirmalar sonucu preeklampsi etyolojisi hakkinda kabul

goriilen 4 hipotez ortaya ¢ikmaktadir:

I. Uteroplasental iskemi: Normal gebelige oranla preeklampsi olan bir hastanin
uteroplasental kan akiminda belirgin bir azalma meydana gelmektedir ve
fizyopatolojik degisimlerin bu iskemi tarafindan baslatildigi soylenebilinir.
Plasental iskemi sonucu trofoblastlarin asir1 bir sekilde goc¢ii ve sinirin disina
¢ikisinin muhtemel nedeniyle endotel hiicrelerin disfonksiyonuna neden
olmaktadir (39,52).

Il. Cok diisiik dansiteli lipoprotein (VDLD) ve albuminin toksisite onleyici
aktivitesi: Gebelik esnasinda nonesterifiye yag asitleri artan ernerji
ithtiyacin1 karsilmak icin mobilize olmaktadirlar. Alblinim eksikligi var ise
adipoz dokudaki fazla nonesterifiye yag asitlerinin karacigere taginimi
albumin antioksit aktivitesini azalmaktadir.

I1l. immunolojik nedenler: Preeklampside meydana gelen lezyonlarin
immunolojik oldugu diisiiniilmektedir (56). Immonolojik nedenlere gore
plasentasyondaki yetersizligin, trofoblastlarin spiral arterlere invazyonunu
engellemesi ile meydana geldigi ileri siiriilmektedir (53,54). Plasenta

iizerindeki antijenleri bloke edici 6zellige sahip antikorlarda meydana gelen
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bir bozukluk veya antikorlarin yetersiz kalmasi ile preeklampsi sikliginda bir
artis meydana gelir ve bu durum preeklampsiye bagl bagisiklik sisteminde
bir bozuklugun olusabilecegini gostermektedir.

IV. Genetik yatkinhk: Preeklampsinin gelisimi resesif bir gene ya da
penetransasahip tam bir dominant gene bagldir. Aile bireylerinde
preeklampsi Oykiisii olan kadinlarin bu riski tagima olasiligi artmaktadir.
Preeklampsi hastasi bir kadinin kiz goguklarinda meydana gelen riskin
gelinlerinde meydana gelen riskten daha fazla oldugu goériilmekle birlikte
resesif bir genden s6z edilmektedir. Ayn1 zamanda miiltifaktoriyel kalittmida

g0z ard1 etmemek gerekir (55).

3.3.1 Preeklampsi Komplikasyonlar:

Preeklampsi maternal ve fetal komplikasyonlara sebep olabilir. Preeklampside
meydana gelebilecek komplikasyonlar hem anne hem de bebegi etkileyebilmektedir.
Meydana gelen komplikasyon sikligi; hastaligin siddetine, hastaligin basladig
gebelik haftasina ve diger medikal problemlerin varligi ile ilgili olabilmektedir (56).

Preeklampsinin maternal komplikasyonlari: Serebral kanama, retinal ayrilma,

kortikal korliik, hepatik riiptiir, pulmoner 6dem, tubuler nekroz, maternal 6liim.

Preeklampsinin fetal komplikasyonlari: Intrauterin gelisim geriligi, fetal akfiski,

perinatal 6liim, prematiire dogum, oligohidramnios.

3.3.2 Preeklampside Fetal Durumun Degerlendirilmesi

Preeklampsi hastalarda fetal durumun degerlendirilmesi olduk¢a 6nemlidir. Haftalik
ultrasound ile nonstres test, biofizik profil ve oksitosin kontraksiyon test ile bebegin
kalp atim hizini1 ve genel durumu degerlendirilmektedir. Ayn1 zamanda amniyosentez
ile lecithin/sphingomylin oranina bakip akciger matiiritesi degerlendirilerek
preeklampsi fetomaternal sagligi tehlikeye sokacak oranda ise hasta ile ilgili dogum
karar1 verebilirler. Fetal monitorizasyon, preeklampsi siddetinin artigi hallerde

hergiin diizenli olarak yapilmaktadir (57).

3.3.3 Preeklampsinin Sistematik Etkileri
Bobreklerde; Preeklampsiden bobrekler farkli sekillerde etkilenmektedirler. Normal
gebelerde bobrek kan akim hizi ve glomeriiler filtrasyon hizi artarken, preeklampsi

gebelerde bu hizin azaldig1 gozlenmektedir. Ayn1 zamanda plazma iirik asit seviyesi
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preeklampside artmaktadir. Kalsiyum atilimin azalmasi tubiiler reabsorbsiyonun

artmasina baghdar.

Karacigerde; Preeklampsi hastalarinin  karacigerinde meydana gelen
degisikliklerde hemoliz, platelet sayisinin azalmasi, karaciger enzimlerinde yiikselme
gibi durumlar goriilmektedir. Karaciger enzimlerinin yiikselmesinin nedeni, lobiiliin

periferinde meydana gelen periportal hemorajik lezyonlardir.

Plasentada; Preeklampsi plasentada patolojik bir etkendir. Preeklampsi
hastalarda uteroplasental kan akiminda azalma meydana gelmektedir. Trofoblast
invazyonlart defektifitir. Uteroplaental yapilarinda olusan histolojik degisiklikler
preeklampsi hastalarda patognomoniktir ve ayni zamanda akut arteroz olarakta

isimlendirilir (58).

Hematolojik; Preeklampsi hastalarin parametrelerinde degisiklikler meydana
gelmektedir. Hemotolojik bozukluklar preeklamsi gebelerde sik goriilmemekle
birlikte; trombositopeni, bazi pihtilasma faktorlerinin belirtilerinde azalma ve ayni
zamanda hemoliz preeklampsi gebelerde sik rastlanmaktadir. Trombositopeninin

derecesi her preeklampsi gebede farklilik gostermektedir (59).
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3.4 Alkalen Fosfataz (ALP)

Alkali ortamda (pH:9) fosfat esterlerinin hidrolizini katalizleyen bir enzimdir.
Alkalen fosfataz 60 izo enzimden meydana gelir ve hepsi birlikte ALP diye 6l¢iiliir.
Klinikte ALP karaciger ve kemik hastaliklariin tani ve takibinde kullanilir. Alkalen
fosfataz (ALP) diizeyi baslica karaciger ve kemik dokusunda bulunan bir enzimdir.
Ancak bobrek, 16kosit, eritrosit, ince barsak, kemik, plasenta gibi dokularda da az
miktarda ALP bulunur. Alkalen fosfataz; lipit metabozlizmasi, kemik ve
metobolitlerin transportunda da Onemli gorev alir. Gebelikte alkalen fosfatazin
yiiksek olmasi patolojik bir durum degildir. Gebeligin ge¢ donemlerinde plasental
kaynakli alkalin fosfataz yiikselmesi olabilir, dogumdan sonra bir hafta iginde de

normale doner. Eriskinler i¢in yaklagik normal degeri: 44-147 U/L civarinda (60,61).

ALP yiiksekligi nedenleri:
- Safra yollarinda tikanikliga neden olan hastaliklar
- Siroz, maligtine gibi karaciger hasar1 yapan hastaliklar
- Hepatit
- Pankreatit
- Hiperparatirodi
- Kemik kiriklari, osteomalazi, kemik metastazi
- Cushing sendromu
- Baz1 ilag kullanimlar1
- Hamilelik

- Lenfoma

ALP diisiikliigii nedenleri:
- Hipotiroidizm
- Pernisiy6z anemi
- Cinko eksikligi
- Hemolizle komplike Wilson hastaligi
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4. GEREC ve YONTEM

4.1 Isik mikroskobunda incelemek icin doku takibi
Calismamizda; 10 adet normotansif ve 10 adet preeklamptik gebe hastalardan elde

edilen toplam 20 plesenta ile galisildi. Plesentalarin sentral maternal yiiziinden ve
sentral fetal yiiziinden yaklasik olarak 1 cm kalinliginda doku pargalart usuliine
uygun olarak alindi. Alinan plesenta 6rnekleri %10’luk nétral formalin soliisyonunda
24 saat fiske edilecek, daha sonra akarsuda yikandiktan sonra bir gece %70’lik
alkolde, iki kez birer saat %90’lik alkolde ve ikiser saatten iki kezde %100’liik alkol
serilerinden gecirildi. Dehidrasyondan sonra her birinde birer saat olmak {izere ii¢
kez ksilolden gegirildi. Daha sonra parafinde ii¢ kez birer saat etiivde bekletdi. Sonra
taze parafinde bloklanip (58-60 C° ‘de eriyen parafin) her bloktan 4 um kalinliginda
Reichert Rotary mikrotomuyla seri kesitler alindi. Bu kesitlerden bir bolimii
histopatolojik inceleme i¢in Hematoksilen-Eozin, Masson trikrom ve PAS ile
boyandi. Geriye kalan parafin kesitleri ise lamlara alinip oda sicakliginda 1 saat
bekletildikten sonra alkalin fosfat enzim aktivitesi i¢in Gomori’nin alkalin fosfataz

(pH: 9) yontemleri ile boyandi.

4.1.1 Hematoksilen-Eozin (H-E) boyama protokolii
1. Alman parafin kesitler ksilolde deparafinize edilerek daha sonra azalan alkol

serilerinden gegirilip distile suya kadar getirildi.

2. Filitre edilmis Harri’s hematoksilen soliisyonunda ortalama 8 dakika kadar
bekletildi.

3. Hematoksilende bekletilen parafin kesitler 5 dakika boyunca akarsu altinda

bekletilerek hematoksilen boyama artiklarindan arindirilds.

4. Differensiyasyonu saglamak i¢in %]1’°lik asit alkol soliisyonuna 1 defa batirip

c¢ikardildiktan sonra ¢esme suyundan gegirilip yikanmasi saglandi.

5. Amonyakli suda cekirdekler parlak mavi oluncaya kadar bekletildi. On dakika
¢esme suyunda yikandiktan sonra %80°’lik etil alkolde 1-2 dakika bekletildi.
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6. Zit boyama yapmak i¢in eozin-floksin soliisyonunda 3 dakika bekletildi.

7. Dehidrasyon ve parlatma igin artan etil alkol serilerinden ve ksilolden

gecirildikten sonra, entellan ile kapatildi.

4.1.2 Periyodik Asit Schiff (PAS) boyama protokolii
1. Alman parafin kesitler ksilolde deparafinize edilip azalan alkol serilerinden

gegirilerek distile suya kadar getirildi.

2. Peryodik asitte 5 dakika boyunca bekletildi.
3. Distile suda galkalandi.

4. Coleman schiff’de 8 dakika bekletildi.

5. Akarsu altinda 5 dakika boyunca yikandi.
6. Harris Hematoksilende 3 dakika bekletildi.
7. Cesme suyunda ¢alkaland.

8. %1’lik asit alkole batirilip ¢ikarildi.

9. Cesme suyunda yikandi.

10. Dehidratasyon ve parlatma ig¢in yiikselen etil alkol serilerinden ve ksilolden

gecirilip entellan ile kapatildi.

4.1.3 Masson trikrom boyama protokolii
1. Almman parafin kesitler ksilolde deparafinize edilerek azalan alkol serilerinden

gecirilip distile suya getirildi.

2. Weigert soliisyonunda 1 dakika bekletildi.

3. Daha sonra ¢esme suyunda yikama yapildu.

4. Cromotor 2R soliisyonunda 10 dakika bekletildi.
5. Fosfomoliptik asitte 5 dakika bekletildi.

6. Cesme suyunda iyice yikandi.
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7. Light gren soliisyonunda 3 dakika bekledildi.

8. Asitli suya daldirilip ¢ikarildi.

9. %96’lik alkolde 1-2 dakika bekletildi.

10. Ksilole alinan kesitler daha sonra entellan ile kapatildi.

4.1.4 Alkalen fosfataz protokolii
Tris tamponu hazirlama: 12.11 gr tris ve 11,6 gr maleic asit bir beher i¢cinde 900
ml distile suya birakilip ¢6ziildii daha sonra pH 9.2’ye ayarlanarak 1000 ml distile

suya tamamlandi.

1. Soliisyon: 100 ml tris tamponunda 1 gr Magnezyum cloride olacak sekilde
temiz bir beher i¢cinde ¢6zdiik. Daha sonra hazirlanan soliisyonu bir sale i¢ine
biraktik.

Alman parafin kesitleri deparafinize ederek azalan alkol serilerinden
gecirdikten sonra distile suya getirdik ve bu kesitleri 1. sollisyon iginde bir

gece beklettik.

2. Soliisyon: Taze hazirladigimiz 100 ml tris tamponuna 2 gr Naphthol AS-MX
phosphate ve 4 gr Fast Red TR koyup ¢6zdiik.

Birinci sollisyonda bir gece beklettigimiz kesitlerin {izerine hazirladigimiz 2.
Soliisyonu (her bir doku {izerine) damlatip 2 saat inkiibe ettikten sonra distile suyla
yikayip Kaiserin gliserol jeliyle kapatma yapildi. Sonra bu kesitler akarsuda yikanip
gliserin jeliyle kapatilacaktir. Elde edilen preparatlar Zeiss imager A2 mikroskobu ile

400’lik biiyiitme ile degerlendirilecektir.

Alkalin fosfataz aktivitesinin kalitatif olarak her kesitte 100 tane villusun
degerlendirilmesi su esaslara gore yapilacaktir: koryonik villus tabakalarindaki
enzimatik  aktivite bir (+) dan Dbes (+++++) kadar gorsel olarak
degerlendirilecektir.Plasental Alkalin Fosfataz (PALP) aktivitesi su kriterlere gore

degerlendirilecektir:

PALP aktivitesi sadece sinsityal membranda goriiliirse (+).
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PALP aktivitesi sinsityal membranlar ve sinsityal sitoplazmada goriiliirse

(++).

PALP aktivitesi sinsityal membranlar, sinsityal sitoplazma ve sinsityal

mikrovilluslarda goriliirse (+++).

PALP aktivitesi sinsityal membranlar, sinsityal sitoplazma, sinsityal

mikrovillus ve sitotrofoblastlarda goriiliirse (++++).

PALP aktivitesi sinsityal membranlar, sinsityal sitoplazma, sinsityal

mikrovilluslar, sitotrofoblastlar ve bag doku stromasinda goriiliirse (+++++).
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5. BULGULAR

5.1 Kontrol Grubu Bulgular:
5.1.1 Kontrolgrubu H-E ve masson trikom boyama bulgular:

Kontrol grubu plasenta kesitlerinde sinsityotrofoblast tabakasi, villus stromasi, fetal
vaskiiler yapilar, intervilloz aralik ve Hofbauer hiicreleri normal histolojik yapida

izlendi (Sekil-1,2).

Sekil 1:Kontrol grubu plasenta kesitlerinde, perivilloz fibrin birikimi (asterisk),
sinsityal diigtimler (ince ok), sinsityal koprii (kalin ok) ve kapiller limenleri agik
normal yapida plasental villuslar izlenmektedir (H-E, Bar: 50 um).
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Sekil 2:Kontrol grubu plasenta kesitinde sinsityotrofoblast hiicreleri (¢ift ok),
perivilloz fibrin birikimi (asterisk) ile intervilloz aralik (bos liggen) goriiliiyor (H-E,
Bar: 50 pm).

Kontrol grubu Masson trikom ile boyanan plasenta kesitlerinde normal
histolojik yap1 izlendi (Sekil 3).

b *
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Sekil 3: Kontrol grubu plasenta kesitinde, perivilloz fibrin (asterisk), fetal kapiller
(tk), intervilloz aralik (bos liggen) normal histolojik yapida izlenmektedir (Masson
trikom, Bar: 50 pm).
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5.1.2 Kontrol grubu PASboyama bulgulari
PAS ile boyanan plasenta kesitlerinde vaskulosinsityal bazal membranlar ve

trofoblast bazal membranlar1 normal kalinlikta izlendi (Sekil-4,5).

Sekil 4: Kontrol grubu plasenta kesitinde normal kalinlikta izlenen trofoblast bazal
membrani (ince ok) (PAS, Bar: 20 pm).

Sekil 5: Kontrol grubu plasentada normal kalinlikta izlenen vaskulosinsityal
membranlar (ok basi) ve perivilloz fibrin birikimi (asterisks), (PAS, Bar: 20 pm).
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5.1.3 Kontrol grubu alkalen fosfataz reaksiyonu

Preeklampsi Oykiisli veya herhangi bir gebelik komplikasyonu olmayan full-term
plasentalardan elde edilen kesitlerde alkalen fosfataz reaksiyonu gii¢lii bir sekilde
izlendi (Sekil-6,7).

Kontrol grubu plasenta kesitleri biiylik biiyiitmeyle inceledigimizde alkalen
fosfataz reaksiyonu sinsityotrofoblastlarin i¢ ve dis membranlarinda belirgindi.
Reaksiyon dis membranda devamli izlenirken i¢ membranda kopuk bir sekildeydi
(Sekil-8,9,10).

Buna karsin villoz stroma ve maternal desidua orta diizeyde bir alkalen
fosfataz reaksiyonu gostermekteydi. Alkalen fosfataz reaksiyonu sitotrofoblastlarda
negatif iken full-term preeklamptik plasentalarda villoz stroma ve maternal desidua

alkalen fosfataz reaksiyonu zayif bulunmustur (Sekil-11-12).

Sekil 6: Kontrol grubu tersiyer villus sinsityotrofoblastlarinda plasental alkalen
fosfataz reaksiyonu izlenmektedir (ALP, Bar: 50 um).

28



Sekil 7: Kontrol grubu plasenta kesiti. En fazla enzim bulunan yorenin sinsityal
hiicrelerin serbest kenar1 oldugu (ok basi), buna karsin desidua hiicreleri (kivrik ok)
negatif enzimatik reaksiyon verdigi izlenmektedir (ALP, Bar: 20 pm).

Sekil 8: Kontrol grubu plasental sinsityal kdpriilerde (ok basi) yogun alkalen fosfataz
enzimatik reaksiyonu (ALP, Bar: 20 pm).

29



Sekil 9: Kontrol grubu plasental villus stromasinda (st), kapiller endoteli (ince ok) ve
desidua hiicrelerinde (kivrik ok) negatif sinsityotrofoblastlarda ise pozitif alkalen
fosfataz enzimatik reaksiyon izleniyor (ALP, Bar: 20 pm).

Sekil 10: Kontrol grubu plasenta kesiti. Hemen hemen biitiin villuslarda sinsityal
hiicrelerin homojen olarak ¢ok belirgin alkalen fosfataz enzimatik reaksiyonu
gostermesi dikkat ¢ekmektedir (ALP, Bar: 20 pm).
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Sekil 11: Kontrol grubu plasental villus stromasi (st) ve kapiller endotelinde (ince
ok) negatif alkalen fosfataz enzimatik reaksiyonu ve fetal eritrositler (e)
izlenmektedir (ALP, Bar: 20 um).

Sekil 12: Kontrol grubu bazi plasental villuslarda yogun alkalen fosfataz reaksiyonu
(ok bas1) (ALP, Bar: 20 pm).
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5.2 Preeklampsi Grubu Plasenta Bulgular:
5.2.1 Preeklampsi H-E ve masson trikom boyama bulgulari
Preeklampsi grubu H-E ile boyana plasental kesitlerin incelenmesinde sik goriilen

bulgular;

Terminal villus, sinstyal kopriiler ile sinsityal diigiimlerin sayisinda belirgin

bir artis izlendi (Sekil-13,14,15).

Ayrica fetal terminal villus kapilerinde dilatasyon, proliferasyon ve konjesyon
goriildii(Sekil-18,19). Sinsityal diigiimler ve villuslar arasi kopriilesmeler sonucu

preeklamptik plasenta kesitlerinin labirent benzeri goriiniim izlendi (Sekil-16).

Bazi fetal kapiller civarindaki harabiyet sonucu villus stromasinda fetal

eritrositlere rastlanildi (Sekil-17).

Fetal kapillerde say1r ve volim artisina bagl villus stromal birlesenlerinde
azalma gozlendi (Sekik-14).

Bazi preeklamptik plasenta kesitlerinde hipoksi sonucunda gelisen atrofik

villuslar ve intervilloz aralikta genis agikliklar izlendi (Sekil-17).

Sekil 13: Preeklampsi grubu plasenta kesitinde sinsityal diigiimlerde (ince ok) yogun
artis yani sira fetal kapillerde (k) dilatasyon izlenmektedir (H-E, Bar: 50 pm).
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Sekil 14: Preeklampsi grubu plasental villuslarda kapiller (k) proliferasyonu,
sinsityal diigiim (ince ok) ve sinsityal kopriilerde (kalin ok) artis1 (H-E, Bar: 50 um).

Sekil 15: Preeklampsi grubu plasentada terminal villus kapillerinde (k) dilate ve
belirgin artig gosteren sinsityal kopriiler (kalin ok) izlenmektedir (H-E, Bar: 50 um).
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Sekil 16: Preeklampsi grubu plasenta kesitinde sinsityal diigiimler (ince ok), sinsityal
kopriilerde (kalin ok), yogun artis1 ile birlikte fokal kalsifikasyon odagi (kal)
secilmektedir (H-E, Bar: 50 pm).

Sekil 17: Preeklampsi grubu bazi plasenta kesitlerinde intervilloz aralikta (iva)
genislemeler atrofik villuslar (av) dikkat ¢cekmektedir (H-E, Bar: 50 pm).



Sekil 18: Preeklampsi grubu fetal plasentada kapiller (k) proliferasyonu (Masson
trikrom, Bar: 50 um).

.' /’, v, = .
Sekil 19: Preeklampsi grubu kapiller (k) dilatasyonu biiyiik biiylitmede goriiniimii
(Masson trikrom, Bar: 20 pm).
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5.2.2 Preeklampsi PAS Boyama Bulgulari

PAS ile bayanan preeklampsi grubu plasental kesitlerinde, vaskiilosinsityal ve
trofoblast bazal membranlarinda belirgin bir kalinlasmanin yani sira yer yer
perivilloz ve intervilloz de yogun fibrinoid artis izlendi (Sekil-20,21,22).

Sekil 20: Preeklampsi grubu plasenta kesitinde vaskiilosinsityal memebranlarda (ok
bas1) kalinlagma ve fibronid birikimi goriilityor (PAS, Bar: 20pum).

Sekil 21: Preeklampsi grubu plasenta kesitinde troblast bazal membraninda (ok)
ondiileli durum ve belirgin kalinlasma izlenmektedir (PAS, Bar: 20um).
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Sekil 22: Preeklampsi grubu plasenta kesitinde trofoblast bazal membraninda (ok)
bariz kalinlasma (PAS, Bar: 100pum).

5.2.3 Preeklampsi grubu alkalen fosfataz reaksiyonu
Preeklampsi hastalardan elde edilen plaenta kesitlerinin incelenmesinde;
sinsityotrofoblastlar, villoz stroma ve maternal desidua da alkalen fosfataz

aktivitesinin oldukg¢a azaldigi tespit edildi (Sekil-23,24).

Villéz sinsityal hiicrelerde degisik villuzlarda hatta ayni villustaki
hiicrelerden bir kisminda kuvvetli, bir kisminda zayif enzimatik aktivitenin var olusu,

plasentada homojen bir genel goriiniime yol agmakta idi.

Sinsityotrofoblastlarin  i¢  ve dis membranlarinda alkalen fosfataz

lokalizasyonu nispetten azalmigt1 (Sekil-25,26).
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Sekil 23: Preeklampsi grubu plasentada alkalen fosfataz reaksiyonu. Villoz stroma
ve kapiller endotel hiicrelerinde hi¢bir reaksiyon gézlenmezken sadece
sinsityotrofoblastlarin serbest kenarinda (ok basi) yer yer orta diizeyde ALP
reaksiyon enzimatik aktivitesi izlenmekteidr (ALP, Bar: 100pum).

Sekil 24: Preeklmapsi grubu plasenta bazal plagin sitotrofoblastik kabukta (ince ok),
ankoronik villuslar (¢ift ok) ile terminal villuslarda (t) alkalen fosfataz enzimatik
reaksiyonu kontrol kesitlerine oranla daha diisiik yogunlukta izlenmektedir (ALP,

Bar: 100um).
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Sekil 25:Sekil 24°deki plasenta kesitinin biiylik biiyiitmede goriintimii (ALP, Bar:
20pm).

Sekil 26: Preeklampsi grubu plasenta kesiti, kontrol grubu ile kiyaslandiginda bazi
villuslarda hafif boyanma izlenmektedir (ALP, Bar: 50um).
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6. TARTISMA

Bulgularda belirtildigi gibi terminde insan plasentasinda kontrol grubu tiim
villuslarada 06zellikle sinsityotrofoblast hiicrelerinde alkalen fosfataza pozitif
reaksiyon goriilmiistiir. Literatiir taramasinda Hofbauer hiicrelarinde alkalen fosfataz
aktivitesinin gorildiigiine, fakat reaksiyonun c¢ok degisik olduguna sadece bir
calismada rastlanmistir, galismamizda bu bulgu goriilmemistir (62). Enzim yerlesimi
sonuglarimiz bazi1 arastirmacilarin bulgularina uymakta ise de (63-67). Bazi
arastirmacilarin gozlemleriyle belirtilen hususlarda celiskiye diigmektedir. Wielenga
(68) damarlarda ve sinsityal hiicrelerin nukleuslarinda enzimatik negatif sonuglar
almis, Wachstein (69) fotal damarlarda olumsuz, baz1 kapillerde pozitif enzimatik
reaksiyon saptanmistir. Neticenin farkliligi dokunun inkiibasyon zamanina ve
uygulanan metotlara bagl olabilir. Ornegin; uzun siire inkiibasyonda ¢ok koyu
boyanirken, inkiibasyon kisa tutulunca sadece hiicre sinirlarinda enzimatik cevap
alinmaktadir (69). Wielenga’nin asit fosfataz reaksiyonlarinda ¢ekirdekte negatif
sonu¢ aldig1 gdz Oniine alinirsa, bulgusunun metoda iliskin oldugunu sdyleyebiliriz.
Ayrica alkalen fosfataz sedece gebeligin son iki haftasinda iiniform dagilim
gosterdigi, termde plasentada homojen olmadigi bulgusu (9) calismadaki sonuca
aykir1 diismektedir. Donald ve arkadaslarinin (70) vardiklar1 netice ise bulgumuzu

desteklemektedir.

Alkalen fosfatazin bu yerlerde bulunmasinin roliiniin, ne olabilecegi sorusu
akla gelebilir. Oncelikle alkalen fosfataz aktivitesinin sinsityal hiicrelerde {iniform
olarak goriilmesi, fonksiyonel bir homojenlige isaret etmektedir. Steroid hormonlar
insan organizmasinda plasenta sinsityotrofoblast hiicreleri, testiste leydig hiicreleri ve
adrenal Kkortekste sentez edilmektedir. Biitiin bu hiicrelerde alkalen fosfataz
reaksiyonu olumlu sonu¢ vermektedir. Ovaryumda yapilan ¢aligmalarda Graaf
follikiiliindeki Ostrojen yapimi ile alkalen fosfataz aktivitesi arasindaki iligki

gosterilmistir (71).

Steroid hormon sentezi yapan hiicreler alkalen fosfatazca zengindir, fakat bu
hiicreler hormon yapma yoniinden inaktif olunca, enzimatik aktivite yok olmakta

veya minimuma inmektedir. Adrenal ve testikiiler steroid sekresyonunu stimiile eden
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trofik hormon varliginda, bu hiicrelerde alkalen fosfataz aktivitesi boldur.
Hipofizektomi sonrast Leydig ve adrenal hiicrelerde alkalen fosfataz aktivitesinin
¢abucak kaybolmasi (71), ACTH verilmesi ile tekrar aktivitenin ¢ogalmasi (72), teka
hiicrelerinde de aymi degismelerin (73) olmasi steroid hormon yapimi ile alkalen

fosfataz iligkisini ortaya ¢ikarmaktadir.

Benzer fonksiyonu dikkate alirsak, plasentadaki alkalen fosfatazin, steroid
hormon yapimiyla iliskili oldugunu sdylememizin hatali bir sonu¢ doguracagi
kanisin1 ortaya c¢ikarmistir. Gebelik sirasinda serumda enzimatik biyokimyasal
incelemeler, serum alkalen fosfatazin gebelik yasi ile birlikte arttig1 gergegini ortaya
koymustur (74,75). Bu artis eskiden, gebe karaciger aktivitesi ve fotal osteogenzis ile
aciklanmisti. Yeni bilgilere gore ise kokeni plasentadir (76). Plasentar orjinli alkalen
fosfatazin 1stya dayanikliligi, bunu diger orjinlerinden ayirmada kriter olmustur.
Ayrica plasentada gebelik ilerledik¢ce enzin konsantrasyonunun artmasi ve gebelik
alkalen fosfatazinin insan plasentas1 antikorlar1 ile inaktive edilmesi bunu

kanitlamistir.

Plasentanin yapmus oldugu steroid hormonlarin (Ostrojen-progestron) 10.
haftadan doguma kadar artisinin (71) ve beraberce alkalen fosfataz aktivitesindeki

artis ile kiyaslanmasi, enzimin hormon sentezindeki roliine isaret etmektedir.

Ik defa alkalen fosfatazi plasentada 151k mikroskobu ile histokimyasal olarak
gostermeyi basaran Wilslocki adindaki arastirici, plasentar kokenli alkalen
fosfatazin, karbonhidrat ve lipitlerin biiyilk bir olasilikla plasenta barajim
gecmelerinde roliiniin bulundugunu ileri siirmiistiir. Ayrica niikleoproteinlerden
fosfat alarak sinsityumda niikleoproteinlerin azalmasinda sorumlu oldugundan da
s0z edilmektedir (75). Plasentada steroid hormon disinda protein yapisinda hormon
sentezide yapilmaktadir. Bunlar plasental koriyonik gonadotropinler ve plasental
lactojenlerdir eski bilgiye gore Langhans hiicre tabakasinda glikoprotein yapisindaki
gonadotropinlerin yapildigr kabul edilmekteydi, bugilin ise elektron mikroskobik,
immunofluoresan g¢aligmalar kesin olarak hem protein hemde steroid hormonlarin
sinsityal hiicrelerde yapildigini ortaya ¢ikarmistir (62,77). Alkalen fosfatazin aktif

protein sentezindeki roliine pek ¢ok aragtirmada deginildigi (78) géz Oniine alinarak,
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sinsityal hiicrede bulunusunun ayrica protein metabolizmasindaki roliinii imleyecegi

sOylenebilir.

Preeklampsi veya diger maternal komplikasyonlar dykiisii olmayan kontrol
grubu miadinda gebe kadinlardan elde edilen plasentalarda alkalen fosfataz
enziminin dagilimma iliskin bulgularimiz diger ¢alisanlar tarafindan belirtilenlere
benzerdi (79). Alkalen fosfataz, trofoblastik transfer i¢in 6nemli bir enzimdir, bu
nedenle full-term plasenta, bu enzim ile yeterince donanimlidir (80). Plasenta i¢inde
meydana gelen endositoz isleminde hayati bir role sahiptir ve bu fonksiyon
sinsitotrofoblastik bazal membrani1 ve bunlarin mikrovillusunun i¢inde bol miktarda
alkalin fosfataz icerigi ile gosterilir. Trofoblastlar iki 6nemli fosfataza baglh transfer
sistemine sahiptir, bunlardan biri hamileligin ilk yarisinda kullanilan asit fosfataz
enzimine baghdir ve digeri alkalin fosfataz enzimine baglidir ve hamileligin ikinci

yarisinda hakimdir (81).

Preeklamptik kadinlardan elde edilen full-term plasentalarda, alkalen fosfataz
aktivitesinin plasental iskemi ve azalmis utero-plasental perfiizyondan etkilendigi ve
bir azalmaya neden oldugu goriilmiistir. Bu muhtemelen, trofoblastin doku
pH'sinidegistiren doku hipoksisine bir cevap olarak kabul edilir (79). Bu ¢alismada,
plasental iskemiye bagli sinsitiyotrofoblastlarin yikiminin, bu enzimin mevcudiyetini
azaltmada en Onemli faktdr oldugu agiktir, ¢iinkii sinsitiyotrofoblastlarin bazal
membranindan ve bunlarin mikrovillillerinden olusur (82). Ayrica preeklamptik
kadinlardan elde edilen plasentada sinsityal hasar ve tahribat asit fosfatazin artan
aktivitesinden ortaya ¢iktig1 gosterilmis olup bu enzim normalde dejeneratif olan ve

normal full-term plasentada mevcut olmayan bir enzimdir.

Normal full-term plasentada, alkalen fosfataz enzimi yavasca artar ve full-
termde bollasirken, asit fosfataz enzimi ise gestasyon ilerledik¢ce kademeli olarak
azalir veyok olur. Preeklamptik kadinlardan elde edilen plasentalarda, bu egilim
tersine cevrilir, bdylece alkalin fosfataz enzimi yok olana kadar giderek azalir, bu
genellikle asit fosfataz aktivitesinde belirgin bir artisla birlikte goriiliir, bu gézlem
indirgenmis utero-plasental perfiizyon, endotel hiicre hasar1 ve plasental iskemiden
kaynaklanan plasenta i¢indeki devam eden yikici siiregle iliskilendirilir (83). Bu

bulgu, preeklamptik plasenta sinsitiyumunda alkalin fosfataz aktivitesinin
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kaybolmadigini gosteren Onceki arastiricilarin gézleminden farklidir (84), ancak

sadece aktivitesinde artig vardir (85).

Plasental alkaline fosfataz (PALP) bir¢ok ¢alismanin konusu olmustur ¢iinkii
bu enzim tasima mekanizmasinda Onemli bir rol oynar (86). PALPnin,
sinsitiyotrofofoblastin dis ve i¢ katmanlarinda lokalize oldugunu, kontrol
(normotansif) grubu plasentalarinda villus stromasinin negatif olarak boyandigini
gozlemledik. Kontrol grubu plasentalarinda PALP ¢okeltilerinin,
sinsitiyotrofoblastlarin dis zarmin fircamsi1 kenarinda kesintisiz bir sekilde devam
ettigini, buna karsin i¢ membranda PALP ¢okeltilerinin kesintiye ugradigini, fetal
stroma, fetal kan damarlar1 ve sitotrofoblastlarin negatif boyama gdsterdigini
kaydetmislerdir (87). Calismamiz plasentada PALP ile ilgili bildirilen gozlemleri

dogrulamaktadir.

PALP aktivitesinin artmasinin maternal kan basinci ile dogru orantili oldugu
bildirilmigtir. Kronik hipertansiyonlu ve preeklamptik kadinlardan elde edilen
plasentalarin, diger gruplara gore sinsitotrofoblastin dis tabakasinda maksimum
PALP yogunlugu gosterdigi goriilmistiir. Bu durum mikrovilluslardaki lokalizasyon
nedeniyle 151k mikroskobu altinda fark edilemeyebilir. Mikrovilluslarda pozitif
boyanma ve PALP aktivitesinin ayni zamanda sinsitotrophoblastin sitoplazmasin da
gosterilmistir.  Artan hipertansiyonda PALP’1in yiikselme nedeni, maternal
hipertansiyona bagli olarak ortaya ¢ikan plasental iskemi ile agiklanabilir. Plasentada
alkali fosfataz, hipoksiye orta derecede direngli goriinmektedir.

Bir¢cok arastirmaci, fetal iskeletin kalsifikasyon periyodu ile ¢akisan
hamileligin ikinci ve lglincii trimesterlerinde yilikselen seviyeler gosteren serum
plasental alkalen fosfataz iizerinde ¢alismiglardir. PALP, kalsiyumun maternal
sistemden fetal kalsifikasyon siireci i¢in mobilizasyonunu kolaylastiran membrana

bagli bir glikoproteindir Barry (87), Hunter &Herrett (88) ve Wilde &Dakey (90).

McMaster ve arkadaglar1 (89) maternal dolagimda alkalinfosfatazin plasental

kokenli oldugunu teyit etmislerdir.

Posen ve arkadaslar1 (91) yaptiklar1 bir ¢alismada, fetal dolasimda bulunan

alkali fosfatazin, plasental alkali fosfatazin higcbir 6zelligini tagimadigi cilinki
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PALP’in fetal sirkulasyon yerine maternal sirkiilasyona girdigi sonucuna

varmiglardir.

PALP g¢esitli arastiricilar tarafindan kapsamli olarak incelenmistir. Yiikselmis
PALP seviyeleri erken doguma isaret edebilir. Cesitli ¢alismalar gostermistir ki; anne
serumundaki alkalen fosfataz seviyeleri idiyopatik erken dogum i¢in bir belirteg
olarak kullanilabilir (4). Cesitli calismalarda bu enzim, yenidoganlarda metabolik

kemik hastalig1 i¢in biyokimyasal bir belirte¢ olarak kullanilmigtir (92).

Calismamizda, preeklamptik plasentaya kiyasla kontrol plasentada PALP
aktivitesinin daha yogun oldugu bulunmustur. Bu bulgu, kontrol plasentasina kiyasla
preeklamptik plasentada yliksek miktarda PALP lokalizasyonu bulunan Mangal ve
arkadaglari, Jeacock ve arkadaslari, Curzen P ve Dempsey (85,94,95,96) ve

arkadaslarinin ¢alismalari ile tezattir.

Sapna ve arkadaslar1 (97), kontrol plasentalarindaki villuslarin
sinsityorofofoblast bazal membrani tizerinde PALP aktivitesini yogun oldugu, buna
karsin mikrovillous yilizeyinde ve sinsiyotrophoblastin sitoplazmasinda PALP
aktivitesinin orta diizeyde oldugunu kaydetmislerdir. Bazal sinsityal membran
tizerindeki PALP aktivitesi Matsubara ve ark. (81) erkenden rapor edismistir. Bunun
nedeni, plasental alkalen fosfatazin sinsitirofofoblastin bazal membranindan
uretilmesidir. Matsubara ve arkadaslari, Kameya ve arkadaglar1 ile Jones ve
arkadaglar1 (81-83) daha once sitoplazma ve syncytiotrophoblast mikrovillus yiizeyi

tizerindeki PALP aktivitesinin oldugunu bildirmislerdir.

Kontrol plasentadaki villuslarin ¢ogunda bulunan ¢ok gii¢lii PALP aktivitesi,
bazal membran {izerinde, sinsityotrofoblastin apikal mikrovillus yilizeyi ve
sitoplazmasinda, goriilmiistiir. Bu gozlem, kontrol plasentasina kiyasla preeklamptik
plasentada sinsiyotrofoblastta gli¢lii PALP aktivitesini gézlemleyen Mangal ve ark.

(93) ve Curzen P (95) gibi 6nceki galisanlarin bulgulariyla tezattir.

Dempsey ve arkadaslar1 (96) preeklamptik plasentanin bag dokusu stromunda
PALP aktivitesi oldugunu bildirmelerine ragmen biz ¢alismamizda boyle bir bulguya

rastlamadik.
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Ancak, bu ¢alismada elde edilen bulgular, kontrol plasentasina kiyasla
preeklamptik plasentada alkalenfosfataz aktivitesindeki azalmayr gozlemleyen
Sammak ve arkadaslari, Boronkai ve arkadaslar1 ve Francis ve arkadaslar

(98,99,100) gibi dnceki ¢alisanlarin bulgulariyla parallelik arz etmektedir.

Plasental iskemi preeklampside belirgindir. Trofoblastin sentetik aktivitesinde
azalma oldugu gibi hiicresel solunumda da muhtemelen azalma olabilir (101). PALP,
hipoksiye orta derecede direngli gibi goriinmektedir. Preeklamptik plasentada,
lizozomal aktivitede belirgin bir artis olur. Bu muhtemelen plasental iskemiye bir
yanittir ki bu da trofoblastin pH'inda degisikliklere yol acar ve lizozomal aktiviteyi

uyarir. Bu nedenle preeklamptik plasentada sinsitayal hasar goriiliir.

Plasental alkalen fosfataz aktivitesi sinsityal villusun dis yiizeyinde
lokalizedir ve annenin dolasim sistemi ile yakin iligkilidir. Bu, enzimin trofoblasttan

salgilandigin1 ve biiyilk miktarinin da annenin kanina karistigini gostermektedir
(102,103).

Anormal derecedeki yiiksek serum alkalen fosfataz seviyeleri plasental

hasarini ve basarisiz plasental islevini temsil etmektedir (103-105).

Plasental iskemi, nekroz, koriyonik villus ve enfarktlis hasari annenin
serumunda PALP diizeylerini artirabilir (93,106). PALP, hamileligin ikinci ve
liclincli trimesterinde anne serumunda yiikselen seviyeleri gosterir. Bu da fetiisiin
kemik ve iskelet olusumu donemi ile ayn1 doneme denk gelir. Fetiistin kemik olusum
stirecinde anneden gelen kalsiyumun kullanilmast PALP tarafindan kolaylastirilir.
Bu, anne serumundaki alkalen fosfatazin plasental kokenli oldugunu dogrular
(93,107). Alkalen fosfatazin iiretim ve salgilama orani, biiyliyen fetiisiin artan
beslenme ihtiyaciyla giiglii bir sekilde iligkili oldugu gozlenmistir (108). Anneden

fetiise besinin taginmasi sirasinda PALP’1n da gorev gordiigii sdylenir.

Preeklampside iskemik hasarin etkilerini siirlandiran telafi  edici
degisikliklerin ortaya ¢iktig1 konusunda bazi kanitlar vardir (101). PALP'nin taginim
ve enerji liretiminde dnemli bir rolii oldugu i¢in preeklamptik plasentada artmis
PALP aktivitesi, iskemik kosullarda fetusun beslenmesini saglayan telafi edici bir

mekanizma olabilir.
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Calismamizda, kontrol grubu plasentalarinin histolojik olarak incelenmesinde
villus trofoblastik tabakasi, villus stromasi, fetal vaskiiler yapilar normal goriiniimde
izlenirken, preeklampsi grubu plasentalarinda histolojik olarak en yaygin bulgular,
villuslarda sinsityal diiglim artisi, fetal kapiller sayr voliimiinde artis, fibrinoid
birikimlerde, Hofbauer hiicrelerinde ve atrofik villuslarda artis olarak tespit
edilmistir (Sekil-19,23). Preeklamptik plasentalarda izledigimiz bu bulgular,
preeklampside plasenta histopatolojisini inceleyen diger c¢alismalarla uyumluluk
gostermektedir (109-112). Preeklampsi grubu plasentalarda histopatolojik olarak
gbzlenen sinsityal diigiim artisi, hipoksi sonucunda olusan iskemiye baglidir (113-
115). Preeklampsideki sitotrofoblast proliferasyonu ise, perivilloz ya da intervilloz
alanlarda fibrin birikimiyle kendini goéstermektedir ve preeklampside plasental
fibrinoid artis1 izlenmektedir (116-118). Bu durum uteroplasental dolasimda
meydana gelen intravaskiiler koagililasyon ve tromboz sonucunda, azalmisg
uteroplasental perfiizyon ve anormal trombosit fonksiyonlart sonucunda

gelismektedir.

Preeklampside olusan plasental hipoksi sonucunda, azalan villus
oksijenizasyonuna adaptasyon olarak anjiogenezis artmakta ve trofoblast
proliferasyonu olmaktadir. Bunun sonucunda preeklamptik plasentalarda artmis
vaskiilarizasyon gosteren terminal villuslar izlenmektedir (119). Preeklampside fetal
kapiller sayisindaki ve voliimiindeki artis daha Once yapilan ¢alismalarda da

bildirilmistir (120-122).

Preeklampside, Hofbauer hiicrelerinden salgilanan bir¢ok sitokinin arttig1 ve
Hofbauer hiicrelerinin preeklampside vaskiilogenezi ve anjiogenezi uyardigi
bildirilmektedir (123-126). Calismamizda, preeklampsili plasenta Kkesitlerinde,
Hotfbauer hiicrelerinin sayica daha fazla oldugu tesbit edilmistir. Literatiirde bu
bulguyu destekleyen eski ve yeni ¢alismalar mevcuttur (125). Seval ve ark. 2007
yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada, preeklampside plasental villuslardaki Hofbauer
hiicrelerinin sayis1 ile vaskiiler yapilarin sayist arasinda korelasyon oldugunu

gostermiglerdir (127).

Literatiirde, preeklampside olusan hipoksinin VEGF salinimi uyardigi

bildirilmektedir (128-130). Aymi zamanda plasental hipoksinin, plasental
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kapillerlerin uzunlugunu arttirdigin1  gésteren c¢alismalar da vardir (121,131).
Preeklampside olusan hipoksinin uzun vadeli sonucu atrofik villuslarin olusumudur.
Hipoksiye cevap olarak plasentada meydana gelen adaptasyon mekanizmalari
yetersiz kaldiginda, fetal vaskiilarizasyonun ileri derecede azaldigi ve stromada
fibrozis gelisen atrofik villuslar olusmaktadir. Preklampside, atrofik villus oraninin
arttigin1 gosteren calismalar vardir (132). Preeklampside olusan atrofik villuslar,
IUGR ile iliskili bulunmustur (133). Preeklampsideki IUGR, erken dogum ve
plasentada meydana gelen degisikliklerinin hemen hemen tiimii, olusan fetal ve

plasental hipoksi ile agiklanmaktadir (119).

Biz de ¢alismamizda atrofik villuslarda belirgin bir artis oldugunu (Sekil-17)
izledik.

Bazal membranlarin yapitaslari, villoz trofoblastlar ve endotel hiicreleri
tarafindan sentezlenmekte, salinmakta ve Omirleri dolunca da yikilmaktadir;
dolayisiyla preeklampside gozlenen bazal membranlardaki kalinlagmanin sebebinin,
endotel ve trofoblast metabolizmasindaki bir dengesizlige bagli oldugu

diistiniilmektedir (135).

Calismamizda, PAS yontemiyle boyanan kesitlerde, preeklampsi vakalarinda
trofoblast bazal membraninda kalinlagmalar izlendi (Sekil-20,21,22) Anne ve fetus
arasinda besin maddelerinin, karbondioksitin, oksijenin ve diger metabolik
maddelerin gegisini saglayan ve ayni zamanda bir immunolojik bariyer gorevi yapan
plasental membrani, trofoblast hiicreleri ve fetal kapiller endotel hiicrelerince

olusturulur.

Dilek yavuz ve arkadaslari (134) yaptiklari bir ¢alismada, toluidin mavisi ile
boyanan yar1 ince kesitlerde preeklamptik vakalarda sinsityotrofoblast ylizeyindeki
mikrovillus sayisinin azaldigi, bazi alanlarda hi¢ mikrovillus bulunmadig
bildirilmislerdir; var olan mikrovilluslarin da saglikli olmadigi, kendilerine 6zgii
sekillerini kaybettikleri ve normalden kisa olduklarin1 saptayan calismalar da

mevcuttur (136).
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7. SONUC

Isik mikroskobu diizeyinde preeklampsi grubu plasentalart kontrolgrubu

(normotensif) plasentalariyla kiyaslandiginda:

1. Preeklampsi grubu plasentalarda, sinsityal diigiim, sinsityal kopri, atrofik
villus ve perivilloz fibrin birikiminde belirgin bir artis izlendi.

2. Preeklamptik plasentalarin PAS boyamalarinda ise, trofoblast bazal
membrani ve vaskiilosinsityal membranlarda belirgin bir kalinlagsma tespit
edildi.

3. Normotensif grubuna gore preeklamptik plasentalarda, fetal kapiller sayisinda
ve voliimiinde ¢ok belirgin bir artis izlendi.

4. Preeklamptik plasentalarda alkalen fosfataz enzim diizeyi normotensif

plasentayla kiyaslandiginda daha diisiik seviyede seyretmektedir.
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2 | PefDe Levent ERDING Dicle Oniversitesi Tip Fakaltesi TWWEW
3 | ProfDr, Zeki AKKUS Dicle Universitesi Tip Fakatesi Biyoistatistik W /
4 Dos. Dr. Aziz KARABULUT Dicle Omiversitesi Trp Faknlesi Kardiyokoji
5 | Dog.Dx. likes KELLE Dicle Oniversitesi Tip Faktltes Tebbi Farmakolojs
6 | Dosoe Haktzn KARAMAN Dicie Universitesi Tip Faklites m‘"'
N
7 | DosDr Zuifukar YILMAZ Dicle Oniversitesi Trp Fakiitesi g Hassaliklan V_('t’
3 | Doc.Dr Cemil GOYA Dicle Oniversitesi Tip Fakaltesi Radyolaji
; ¢ 2 : ¢
g | Dogr Eaeli AZARKAN Diche Duiverstesi Hukak Fakoltesi | Ofgetim Oyesi ¢{,
10 | Yrd.Dog.Dr. | M Veysi BAHADIR Dicle Universitesi Tip Fakoltesi Genel Cerrahi l/
11 | ¥rdDog.Dr. | Diclehan ORAL Dicle Dniversitesi Tip Fakiliesi Tibbi Biyoloji

Dicle Oniversitesi Tip Fakiiltesi Dekanlik Binas Zemin Kat 21280 Kamptis/DI'YARBAKIR
Telefon:+90.412 . 248 80 01-16/4631 Faks:+90.412. 248 84 40 Kuruletikdivar@gmail.com
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11. ORJINALLIK RAPORU

Dokiman Garantileyici
Turnitin Orijinallik
Raporu
T5leme kondu: 16-Eki-2018 14:36 +03
NUMARA: 1020906957

Kelime Sayisi: 7544
Génderildi: 1

yuksek lisans tezi Gamze

_ Frdofan tarafindan

Kaynaga gire Benzerlik

Benzerlik Endeksi . Sources: o7

yazdwr mod: | raporu hizh gérintile (klasik)

2% match (27-May-2016 tarihli internet) a8
http://acikerisim.d

1% match (17-Kas-2015 tarihli internet) a8
http:/fkutup.dicle.edu.tr

1% match (28-0ca-2018 tarihli internet) ]
http://acikarsiv.ankara.edu.tr

1% match (16-Haz-2016 tarhl internet) a8

<1% match (23-Kas-2013 tanhli internet) ]
hitp:/fwww.perinataljournal.com

=1% match (29-May-2016 tanhl internet) a
//acikerisim.d |

<1% match (11-Ara-2017 tarihli intermet) @A
bttps:fwww,id jstaos. jsbao jofarticlevms/e1/2/61 2 163/ pdf

< 1% match (vayinlar) ]

.EJ.I.M.E.';L‘ YOQLBAS, Ilvas, KELEKC, Selvi, ULGEN, Cevat, SEN, Velat and
AKTAR, Fesih. "Preeklamptik Anne Bebeklerinin Demografik, Klinik ve Laboratuar

Qzelliklerinin Defedendirilmesi”, Tip Arastumalan Dernedi, 2014,

<1% match (19-Eki-2015 tarhl internet) a
hitp://dspace trakya.edu. tr; 8080
<1% match (15-Nis-2016 tanhh internet) ]

httn: Mfwww nonale com_ar
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