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Siddetli ve siddetli olmayan preeklamptik hastalarda gobek kordonu plasenta
baglantisindaki (baglant1 sap1) bolgede inflamasyon, apoptosis ve anjiogenetik

iliskinin immiinohistokimyasal ve ultrastruktural degerlendirilmesi.

Ogrencinin adi ve soyadi: Abdulkadir TURGUT
Damisman: Prof. Dr. Murat AKKUS
Anabilim Dali: Histoloji ve Embriyoloji

1.1. TURKCE OZET

Amag: Bu ¢alismada amacimiz siddetli ve siddetli olmayan preeklamptik gebelerin
g6bek kordununun plasentaya baglandigi baglanti sapinda inflamasyon, apoptosis ve
anjiogenetik  iliskiyi ~ immunohistokimyasal ~ ve  ultrastruktural  olarak

degerlendirmektir.

Gerec¢ ve Yontem: Deney grubu olarak 20 adet siddetli ile 20 adet siddetli olmayan
preeklampsi ve 20 adet normotansif hastaya ait plasentalardan doku takibi igin
parcalar alindi. Histokimyasal olarak Hematoksilen-eozin ve Masson trichrome
boyama, immunohistokimyasal olarak TNF, Endothelin-1 ve Bax immun
boyamalar1 yapildi. Dokularin ultrastruktural analiz i¢in elektron mikroskobu

mikrograflar ¢ekildi.

Bulgular: Preeklampsi durumuna bagli olarak Koryon villuslarinda fibrin
birikiminde bir artis, sinsitiyal diigiimlerde genisleme, kok villuslarin etrafindaki
bag doku alaninda yer yer 6dem ve hyalinize yapilar ve konjesyon alanlari, desidual
hiicrelerde hipertrofi ve siddetli preeklampside desidual hiicrelerde dejenerasyon ve

apoptotik degisikler goriildii.

Preeklampsi siddetine gore maternal bolgede yer alan damarlarin ve koryon
villuslarindaki damarlarin endotel hiicrelerinde ET-1 ekspresyonu pozitif reaksiyon
gostermistir. Maternal fetal ara yiiz bolgesinde damar g¢evresindeki inflamatuar
hiicrelerde, desidual hiirelerde makrofaj hiicrelerinde TNF-o diizeyleri siddetli
preeklampside artis gostermistir. Siddetin derecesine gore preeklampside maternal

alan i¢indeki desidua hiicrelerinde ve kok villuslarinin bulundugu trofoblast



hiicrelerinde Bax ekspresyonunda artis goriilmistiir. Ultrastriiktiirel olarak siddetli
preeklampside desidua hiicre ¢ekirdeginde piknosis ve diffuz kromatin dagilimi,
endoplazmik  retikulum sisternalarinda asir1  genisleme, mitokondrilerde

dejenerasyon goriilmiistiir.

Sonug: Preeklampsi siddetine gére hipoksi artisina bagli olarak endotel hiicrelerinde
inflamatuar hiicrelerde, trofoblast hiicrelerinde ve desidual hiicrelerde meydana
gelen degisikler plasenta disfonksiyonu ve hiicre oliimiinli arttirarak maternal ve

fetal gelisimi 6nemli Slgiide etkiledigi diistiniilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Plasenta, Umbilikal kord, Endotelin-1, TNF-a, Bax proteini



Immunohistochemical and ultratructural examination between inflammatory
and angiogenetic relation at the umblical cord-placenta junction in severe and

non-severe preeclampsia patients.

Student’s surname and name: TURGUT Abdulkadir
Advisor: Prof. Murat AKKUS
Department: Histology and Embriyology

1.2. ABSTRACT

Aim: Aim of this study was to investigate relationship between inflammation,
apoptosis and angiogenetic relation on umblical cord-placenta junction of placentas

of severe and non-severe preeclamptic patients.

Materials and Methods: Experimental group of 20 severe and 20 non-severe
preeclamptic and 20 normotensive patients’ placentas were dissected for paraffin-
wax processing. Histochemically, Hematoxylin-Eosin and Masson trichrome
staining; immunohistochemically TNF, Endothelin-1 and Bax immunostaining were
performed. Tissues were ultrastructurally analyzed by electron microscopy and
micrographed.

Results: Due to preeclampsia, an increase in fibrin accumulation in chorionic villi,
enlargement in syncytial nodes, edema and hyalinized structures in the connective
tissue area around stem villi, hypertrophy in decidual cells in the congestion areas,
degeneration and apoptotic changes in decidual cells in severe preeclampsia were

observed.

With respect to severity of preeclampsia, ET-1 expression in the vascular endothelial
cells of the maternal surface and vessels in chorion villi showed a positive reaction.
In severe preeclampsia, TNF-a levels were increased in the inflammatory cells

around the vessels in maternal-fetal interface and in decidual macrophages.

With respect to severity of preeclampsia, increased Bax expression was found in the
decidua cells in maternal side and trophoblast cells with stem villus. In

ultrastructurally severe preeclampsia, pyknotic decidual cell nuclei and diffused



chromatin distribution, excessive expansion of endoplasmic reticulum cisterns and

degenerative mitochondria were seen.

Conclusion: Depending on the severity of preeclampsia; as hypoxia increases,
changes in inflammatory, trophoblast, decidual and endothelial cells were thought to
affect the maternal and fetal development by increasing placental dysfunction and
cell death.

Keywords: Placenta, Umbilical cord, Endotelin-1, TNF-a, Bax protein



2 GIRIS ve AMAC

Siddetli ve siddetli olmayan preeklamptik hastalarda gobek kordunu-plasenta
baglantisindaki (baglant1 sap1) inflamasyon, apoptosis ve anjiogenetik iliskinin anne ve

bebek arasindaki gelisimi nasil etkileyebilecegi amaglanmistir.

Preeklampsi (PE) 20 haftalik gebelikten sonra yeni baslangigh hipertansiyona (BP >
140/90 mmHg) proteiniiri (24 saatte > 300 mg) ve/veya end-organ hasarini gosteren bir
ozelligin (serebral semptomlar, diisiik trombosit sayisi, bozulmus bobrek fonksiyonlari,
bozulmus karaciger fonksiyonlari, akciger 6demi veya gorsel semptomlar) gorildigii bir
sendromdur. Siddetli preeklampsi, asagidaki ACOG (The American College of
Obstetricians and Gynecologist) kriterlerinden bir ya da daha fazlasinin olmasi olarak
tanimlanmustir: sistolik kan basinci > 160 mmHg veya diastolik kan basinc1 > 110 mmHg;
ilave olarak trombositopeni < 100.000/mm3, karaciger fonksiyon bozuklugu (AST /ALT >
normalin iki kati, medikal tedaviye yanit vermeyen ciddi persistan sag iist kadran agrisi
veya epigastrik agr1), yeni baslayan basagrisi, gorme bulanikligi, mental durumda bozulma,
pulmoner 6dem veya siyanoz, serum kreatinin > 1,2 mg/dL veya serum kreatinin diizeyinin
artarak en az 2 katina ¢ikmasi. PE gebeliklerin % 3-5'inde goriiliir ve maternal ve perinatal
morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedenidir (1). Endotelin-1 (ET-1), endotel
hiicrelerinde doniistliriicti enzim araciligiyla bir preproET-1 molekiiliinden {iretilir (2),
plasental ET-1 plasentaya kan temini i¢in artan talebe yanit olarak olgunlasmamis kan
damarlarinin damar tonusunu diizenleyici olabilir (3). TNF-a plasental invazyon ve
apoptosis iizerine etkilidir. Ozellikle TNF-a nin kaspaz apoptosis yolunu aktive ederek
hiicre i¢i 6limiiyle TNF-1 reseptoriiniin aracilik ettigi sitotoksik etkileri bilinmektedir (4-
7). Preeklampsi veya fetal biiytime geriligi ile komplike gebeliklerde plasental bolimde
apoptosis artmaktadir (8). Plasental oksidatif stres apoptosis igin etkili bir uyaricidir. Bax
proteini apoptotik degisikliklerin diizenlenmesinde temel rol oynamaktadir. Mitokondriyal
yapiy1 da etkiledigi belirtilmistir (9). Preeklampsi ve intrauterin gelisme geriliginin artmis

apoptosis ile iliskisi siddetli ve siddetli olmayan preeklamptik hastalarda gobek kordunu-



plasenta baglantisindaki (baglant1 sap1) inflamasyon, apoptosis ve anjiogenetik iliskinin

plasenta yapisina ve fetus gelisimine etkisi degerlendirildi.

3 GENEL BILGIiLER

3.1 Umbilikal Kord
3.1.1 Umbilikal kordun genel 6zellikleri

Umbilikal kord fetus ve anne arasindaki yasamsal iliskiyi saglayan kordon seklinde bir
yapidir. Oksijen bakimindan zengin kan anneden fetusa ven, oksijenden fakir kan ise
fetustan anneye arter araciligiyla tagmir. Umbilikal kord veninde yer alan kanda,
oksijen miktarinin yani sira besin maddelerinin orani fazla iken arterlerdeki doniis
kaninda artitk madde ve karbondioksit orani daha fazladir. Anne ile fetiis arasinda
madde aligverisi fetal membranlar ve plasenta vasitasiyla gerceklesir. Fetal
membranlardan embriyonun yapisina katilanlar vitellus ve allantoistir. Allantois ve
vitellus kesesi insanda rudimenter halde kalir (10). Umbilikal kord uzunlugu 15-120
cm arasinda olan ve ¢ap1 1-2 cm genisliginde olan kordon yapisindadir (11). Umbilikal
kord belirlenen ortalama degerlerin iistiine ¢ikabilmekte ve 3 m uzunluga kadar

erisebildigi belirtilmistir (12).



Umbilical Vein

Wharton’s Jelly \

Sekil 1: Umbilikal kordun genel goriiniimii.

Dogumdan 6nce amniyon boslugu i¢inde kivrili halde bulunan umbilikal kord ¢ok
uzun olmasi durumunda fetiisiin boynuna dolanarak o6liime sebep olabilmektedir.
Dogum o6ncesinde umbilikal kordda yalanci ve gergek diigtimler sekillenebilir. Bu tip
yapilanmalar kordondan gegecek kanin akisina engel ve iskemi olusturarak fetiisiin
oliimiine sebebiyet verebilir (13). Umbilikal korda ait baglanti sapinin plasentayla
iligkisine (sonlanma) gore santral, lateral, marjinal ve velamentéz sekilde
olabilmektedir. Diskin merkez noktasina olan sonlanmaya santral insersiyo plasental,
diskin merkez ile kenar arasindaki bolgesindeki sonlanmaya lateral insersiyo plasental,
disk kenarindan 2cm igerideki alana sonlanmaya ise marjinal sonlanma denilmektedir.
Bir baglanti anomalisi olarak kabul edilen velamentdz insersiyo plasentada ise
umbilikal kord plasentada direkt olarak membranlara sonlanmaktadir (14). Umbilikal
kord’un bag dokusu miikoz tipte olup (wharton jeli), kord’un iizerini 6rten tek kath
yass1 epitele amniyon epiteli denir. Wharton jeli proteoglikanlardan zengin bir bag
dokusudur ve umbilikal damarlarin gevresinde koruyucu bir katman olusturur.
Umbilikal kordda wharton jeli igerisinde iki arter (a. umbilikalis) ve bir ven (v.
umbilikalis) bulunmaktadir. Umbilikal kordda damarlarin beslenmesine yardimer olan

vasa vasorum yapilanmalart bulunmamaktadir (15). Umbilikal kord damarlarinin



biikiilerek tikanmasi, kordun spiral seklinde kivrintili bir yapiya sahip olmasiyla

engellenmektedir (16).

3.1.2 Umbilikal kordun embriyolojisi

Embriyonal donemde trofoblast hiicreleri umbilikal kordun sekillenmesinde gorev
alirlar (10). Fertilizasyonun 4. giiniinde morula olarak adlandirilan 12-16 hiicreli
zigotun merkezindeki hiicreler arasinda bosluk sekillenmeye baslar. Uterin kavitedeki
besin yoniinden zengin s1vi zona pellusiday1 gecerek bu boslugu doldurur. Sivi morula
icerisine niifuz ettikge morulay1 olusturan hiicreler iki gruba ayrisirlar. Bunlara; distan
tek siralt hiicrelerden olusan (dis hiicre kitlesi) trofoblast ve merkezde yer alan
embriyoblast (i¢ hiicre kitlesi) hiicreleri denir. Trofoblast hiicreleri ileride olusacak

plasenta ve gébek kordonunun (umbilikal kord) yapisina katilir.

© G
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endometrium

)~ inner cell mass
A (embryoblast)

‘ trophoblast
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Sekil 2: D6llenmis yumurtanin, uterusun endometriyum tabakasina gomiilmeden 6nceki
genel goriiniimii.



Embriyoblast ise gelisecek olan embriyoya Onciiliik eder. Sivi dolan bu yapilar daha
sonra birleserek tek ve biiyiik bir bosluk olan blastosdl veya blastosist boslugu
olusturur. Bu evredeki embriyoya blastula denir (17). Endometriyum epiteline tutunan
trofoblast mitotik aktivitelerini arttirir ve iki tabakali bir yap1 olusturur. I¢ hiicrelere
sitotrofoblast dis tabakay1 olusturanlara da sinsityotrofoblast denir. Mitotik faaliyetler
sadece sinsityotrofoblast tabakasinda goriinmekte olup ¢ogalan sitotrofoblast hiicreleri
sinsityum olusturmak {izere sinsityotrofoblast tabakasina gegerler. Sinsityuma katilan
hiicreler cevrelerindeki diger sinsityotrofoblast hiicreleriyle plazma membranlarini
kaynastirarak ¢ok c¢ekirdekli bir goriintii sergilerler. Sinsityuma dahil olan
sinsityotrofoblast hiicrelerinde mitotik faaliyet gbézlenmez. Birinci haftanin sonunda
endometriyumun kompakt tabakasina gomiilii olan embriyonun sinsityotrofoblast
tabakasindan parmak seklinde villus ¢ikintilart gelismeye baslar. Trofoblast hiicreleri
bu sekilde farklanirken implantasyon siirecinde embriyoblast hiicreleri de iki tabakali
bilaminar germ diskini olusturur. Primer yolk kesesine (vitellus kesesi) komsu olan
kiibik hiicreler hipoblast hiicrelerini, diskin implantasyon bolgesine bakan prizmatik
hiicreler ise epiblast hiicrelerini olusturur (13). Embriyonik kutupta epiblast hiicreleri
cogalirken arasinda amniyon boslugu sekillenir. Trofoblastlara komsu olan ve
amniyon boslugunu ¢evreleyen bu hiicrelere de amniyoblast denir. Trofoblasta komsu
olan blastosol boslugu i¢ ylizii muhtemelen hipoblast hiicrelerinden ¢ogalan hiicreler
ile dosenir. Bu bosluga artik primitif yolk kesesi denilmektedir. Amniyon ve primitif
yolk kesesi ile ortada bilaminar goriintii gosteren embriyo trofoblast taslagina ileride
gobek kordonunu olusturacak olan baglanti sap1 ile tutunur. Primitif yolk kesesi daha
sonraki donemlerde yerini hipoblast hiicrelerinden tiireyen kalici yolk kesesine
birakacaktir. Baglant1 sap1 embriyonun kaudal bolgesine isaret etmektedir. Bilaminar
diskin hipoblast hiicrelerinin bir kism1 kalin bir tabaka olusturarak prekordal plak adi
verilen bir yapi olusturur. Prekordal plak embriyonun kraniyal bolgesini isaret eder
(13). Gelisimin 3. haftasinda vitellus kesesi kaudal duvarindan baglant1 sap1 igine
dogru allantoenterik divertiil sekillenir. Bu yap1 allantois kesesini olusturur. Allantois

kesesi siirlingen ve kus gibi bazi canlilarda embriyonal gelisimde atiklarin depolandigi



bir yapidir ancak insanlarda rudimenter bir halde bulunur. Insandaki rudimenter haline
karsin allantois kesesi embriyonun damarlanmasi ve mesane gelisim defektleri ile
dogrudan iligkilidir. Allantoisten ileriki donemlerde vena ve arterya umbilikalisler
gelisir. Yaklasik olarak 21. giinden itibaren embriyo baglanti sapi, vitellus kesesi ve
ekstraembriyonik mezodermde damar gelismesi baslar. Intraembriyonal damarlarin

sekillenmesi ekstraembriyonal damarlardan daha sonra baslar (13).

Organlarin sekillenmesi ve gelismesi embriyonal donemde baglar, 8. hafta sonu ile
fetal yasama gegerek insana 6zgii sekillerine sahip olur. Embriyo 3 germ yapraginin
sekillenmesinden sonra kivrilarak insana 6zgii seklin olugsmasini saglar. Embriyonun
mediyal-kaudal yonde uzamasi ve enine kivrilmasi birlikte sekillenir. Kivrilma
gerceklesirken vitellus kesesinin bir kismi son bagirsaglt olusturur ve allantois
proksimali embriyo i¢inde kalir. Kivrilmayla beraber baglant1 sap1 embriyo ventraline
gecmis olur (13).Enine kivrilma sirasinda lateral ve ventral viicut duvarlari sekillenir
ayrica vitellus kesesinin bir kism1 orta bagirsak olarak embriyo igerisine geger. Orta
bagirsak ile vitellus kesesi arasinda vitellin kanal seklinde daralma gerceklesir.
Kivrilmayi takiben, amniyonun embriyonun ventral yiiziine tutundugu kisim, baglanti
ve vitellus saplarmin yer aldigi ventral kisimda daralma gosterir ve gdbek bolgesinin
sekillenmesi saglanir. Altincit hafta ile beraber ilkel bagirsak ile vitellus kesesi
arasindaki baglanti, vitellus sapma indirgenir, bagirsaklar, gobek kordonu
proksimalinde yer alan ekstraembriyonik sdloma girer ve fizyolojik umbilikal fitik
sekillenir. 73-74. giine kadar fizyolojik fitikk mevcudiyetine devam eder. Onikinci hafta
ile beraber kordonda yer alan bagirsaklar karin bosluguna geri doner. Fetal yasamin 9-
12. haftalar arasinda idrar olusmaya baslar. Uretilen idrar amniyon sivisina katilir ve
fetus bu sividan bir miktar tiiketir. Fetus kokenli atik iirlinler plasentayr geger ve
annenin sistemik dolasgimima katilir (16). Embriyoda lateral ventral viicut duvari
sekillenirken, ektoderm ile amniyon kesesi duvarinin birlesim noktasi, ventralde,
baglant1 ve vitellus saplar1 etrafinda oval bir yap1 olusmasini saglar. Ilkel gobek
halkas1 olarak adlandirilan bu yapidan, 5. haftada allantois kesesi ve iki arter ile bir

venden olusan umbilikal damarlar1 igeren baglanti sapi, vitellus kesesi damarlar1 ve
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kesesi, intraembriyonik ve ekstraembriyonik sélomlarin bosluklarini bir araya getiren
kanal gecer. Allantois Onciil kanin olugmasinda rol alir ve idrar kesesinin gelisimine
katilir. Idrar kesesi genislemeye devam ederken allantois gebeligin 12. haftasinda
urakus haline gelerek yavas yavas ortadan kalkar. Sekillenen bu yapinin kalintist ise,
dogum sonrasinda ligamentum umbilikalis mediana olarak isimlendirilen kismi
olusturur. Embriyonun gelisiminin yaklasik 10.haftasinda amniyon koryon bosluguna
nispeten daha hizli bir gelisme gosterir ve koryon boslugunun daralmasina ve ilerleyen
donemlerde tamamen kapanmasina yol agar. Biiylime sirasinda, amniyon kesesi
duvari, baglant1 sap1 ve vitellus kesesi sapin1 distan sarar ve ilkel gobek kordonunun
sekillenmesini saglar. Ilkel gdbek kordonu, proksimal kisimda sinirli sayida bagirsak
halkasin1 ve allantois kalintisini, distal kisimda ise vitellus kesesi sap1 ve gobek
damarlarini igeren bir yap1 olusturur. Ilkel gobek kordonunda vitellus kesesi bulunmaz,
buna karsin koryon boslugunda yer alir ve kendi sapina bagli olarak gébek kordonu ile
iligki igerisindedir. Amniyon kesesi’nin hizla biiylimesine bagl olarak amnion kesesi
duvari koryon kesesi duvari ile kaynasir ve koryon liimeni ortadan kalkar. Buna bagl
olarak, vitellus kesesi de sapindan kopar, amniyon ile Koryon arasinda yer alir. Gegici
olarak hizli bir sekilde gelisen bagirsak halkalar1 karin boslugunun kiigiilmesini saglar.
Bu kiiclilme sonucu bagirsak halkalarinin bir kismi1 gobek kordonunda yer alan ekstra
embriyonik sélom igerisine itilir ve fizyolojik gobek fitig1 olusur. 3. aym sonuna dogru
bagirsak halkalar: tekrar viicut igerisine alinirlar. Bu siireci takiben gébek kordonunda
yer alan s6lomik bosluk, vitellus kanali ve damarlart ile allantois kesesi ortadan kalkar.
Son asamada wharton jeli ile etrafi sarili olan iki adet arter ve bir adet venden olusan

bir yapr sekillenir (13).

3.1.3 Umbilikal kordun plasental insersiyonu

Gobek kordonu (umbilikal kord) plasenta yiizeyinde santral, eksantrik veya marjinal
olarak lokalize olabilir. Bazi durumlarda plasental diskin disinda sonlanir ve

velamentoz insersiyon olarak adlandirilir ve burada tutunum yeri ekstraplasental
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membranlardir. Kordonun membrana baglandigi yerden itibaren Wharton jeli
kaybolur, umbilikal damarlar {izerinden plasentaya kadar olan kisimda korunmasiz
olarak devam ederler. Bu insersiyon tipi dogumlarin yaklasik %1°lik kisminda
goriilmektedir. Bu insersiyon bazi fetal anomalilerin gelismesine eslik etmenin yani
sira zedelenmelere de agik olmasindan oOtiirii gelisimde O6nem tasimaktadir (18).
Velament6z kord insersiyonu preterm eylem, intrauterin gelisme geriligi ve vajinal
kanama gibi perinatal komplikasyonlara sebep olabilmektedir. Ultrasonografik ve
renkli doppler tetkikleri ile olgularin biiyiik bir kismi antenatal donemde tani

konulabilir ve perinatal morbiditeyi azaltmaya yonelik tedbirler alinabilir (19).
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Sekil 3: Umbilikal kordun, plasenta ile baglandig1 yapinin genel goriinimii (1).
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3.2 Plasenta

3.2.1 Plasentanin genel 6zellikleri

Plasenta; anne ve fetus arasinda besin maddeleri, metabolik atiklar ve gaz degisiminin
yapildig1 bolgedir. Plasenta bu yoniiyle hem anne hem de fetuse ait bir organdir.
Plasentanin fetal kism1 koryon kesesinden, maternal kismi1 ise endometriyumdan kdken
alir. Plasenta ve umbilikal damarlar fetus ve anne arasinda madde degisimini saglayan
tasiyict bir sistem olarak gorev yapar. Besin maddeleri ve oksijen anne kanindan
plasentayr gecerek fetal dolasima, atik maddeler ve karbondioksit ise fetal kandan
plasentay1 gegerek anne sistemik dolasimina tasmir. Fetal zarlar ve plasenta koruma,
solunum, beslenme, bosaltim, hormon {iretimi gibi gorevlere sahiptir. Bebegin

dogumunu takiben kisa bir siire i¢inde plasenta ve fetal zarlar disar1 atilir (20).

Sekil 4: Full-term plasenta ve umbilikal kordun genel gortiniimii (1).
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3.2.2 Plasentanin gelisimi

Embriyonal gelisimin 7. giiniinde blastosist endometriyuma tutunduktan hemen sonra
trofoblastlar ve embriyoblastlara farklanir. Bu trofoblastik hiicre kiimesi hizla
cogalmaya baslar ve yavas yavas sitotrofoblast ile sinsityotrofoblast denilen iki farkli
tabakaya ayrilirlar. Birinci haftanin sonunda parcalanmis maternal dokular vasitasiyla
blastosist endometriyumun kompakt tabakasina tutunarak buradan beslenir.
Sinsityotrofoblastlar hizla embriyonik kutup olarak bilinen i¢ hiicre kitlesine dogru
genisler. Fekondasyonla sekillenen ovumun implantasyonu gergeklestiginde
endometriyal bag dokusunda desidualizasyon olarak tanimlanan bir reaksiyon
gerceklesir. Desidualizasyon ile endometriyumdaki hiicrelerin sitoplazmalarinda
glikojen ve lipid birikimi ve oval bir hiicre yapist gozlenir. Desidualize olan bu
hiicrelere de desidua hiicreleri denir. Endometriyumdaki bu desidualizasyonun amaci,
fekonde ovum i¢in immunolojik olarak antikordan bagimsiz bir yer olusturulmasidir.
2. haftanin sonuna dogru embriyonun bitisik sinsityotrofoblastik lakiinalari, lakiiner ag
olusturmak amaciyla birbirleriyle kaynasma egilimi gosterirler. Bu islemin sonucunda
sinsityotrofoblast hiicreleri siingerimsi bir yapi kazanir. Embriyo implantasyonu
sekillendikten sonra embriyo ¢evresinde yer alan kapillerler basit kapillerlerden daha
genis ve ince duvarli terminal damarlar olan sinuzoidleri sekillendirmek iizere
tikanarak dilate olur. Embriyonal gelisimin daha sonraki doneminde bu
sinsityotrofoblastlar sinuzoidleri yikar ve maternal kanin lakiiner agin igerisine
gecmesi saglanir. Maternal kan primitif uteroplasental dolasimi olusturan lakiinar agin
i¢ kismina ve disarisina ulasir. Endometriyum stromasindaki dejenere olan hiicreler,
maternal kan ile birlikte embriyonal beslenme i¢in zengin bir kaynak olusturur. 14.
giinden sonra prolifere olan sitotrofoblast hiicreleri sinsityotrofoblast igerisine dogru
biiyiiyen hiicresel yiginlar olusturur ve bu yapr primer koryonik villusu olusturur.
Hiicre kitlesinin ¢ap ve boyu arttikca sitotrofoblastlar primer villuslar1 ele gegirilir.
Plasentanin villoz evresi bu sekilde gerceklesir. Gelisimin daha sonraki sathasinda
cogalmaya bagli olarak primer villoz aga¢ primer villuslar’in dallara ayrilmasiyla

sekillenir. Trofoblastik kabuk ile primer villuslar temas kurunca kok (stem) villus
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olarak adlandirilir. 14. giinden itibaren primer koryon villuslar1 olustuktan bir miiddet
stire sonra dallanma sekillenmeye baslarlar. Bu donemden itibaren mezensim primer
villuslarin igerisine dogru gelisir ve ortada mezensimal bag doku olarak adlandirilan
gevsek bir bag doku olusur. Bu donemdeki villuslar sekonder koryon villus olarak
adlandirilir ve koryon kesesinin tiim yiizeyini kaplamaktadir. Villus icerisinde yer alan
bazi mezensimal hiicreler kapiller ve kan hiicrelerine farklilanirlar. 21. giinden itibaren
villuslarda kan hiicreleri goriilmeye basladigindan &tiirii koryon villusu olarak
adlandirilirlar (21). Koryon villus kapillerleri arteriyokapiller agi olusturmak tizere
birlesirler. Daha sonra bu yapilar koryon ve baglanti sapt mezensimi igerisinde
farklilanan damarlar vasitasiyla embriyonik kalp ile ilisik kurarlar. 21. giinden itibaren
embriyonal kan koryon villuslarinda yer alan kapillerlerde yavas yavas akmaya baslar
ve intervilloz bosluga gelen maternal kandan oksijen ve besin maddeleri villus
duvarmi diflizyon ile asarak fetal kana aktarilir. Ayni sekilde embriyonal atik fetal
kapillerlerden difiizyonla villus duvarin1 geger ve anne kanina karigir. Bu donemde,
koryon villuslarinin sitotrofoblast hiicreleri prolifere olur ve sinsityotrofoblastik
hiicrelerin igerisine dogru uzanarak sitotrofoblastik kabuk sekillenir. Sitotrofoblastik
kabuk koryon kesesinin etrafini sararak endometriyuma baglar. Bu kabuk araciligiyla
maternal dokuya baglanan villuslar kok(stem) villus olarak adlandirilir. Kok villuslarin
kenarlarindan uzanan villuslara ise terminal villus (dallanan villus) denir. Anne kan1 ve
embriyo arasindaki madde degisiminin ¢ogu terminal villus duvarinda gercgeklesir.
Terminal villuslar siirekli degisen anne kani ile intervilloz bosluk bolgesinde yikanir.
Bu sekilde 21. giinden itibaren anne ve embriyo arasinda fizyolojik degisim amaciyla
gereken anatomik yapi sekillenmis olur. Dordiincii hafta sonunda embriyo ile anne
arasinda beslenme, metabolik atik triinler konusunda ve gaz degisimini saglayan
kompleks bir damar ag1 sekillenir (22, 23). Koryon villusu stromasinda (mezensimal
bag dokusu) Hofbauer olarak adlandirilan hiicreler mevcuttur. Bu hiicreler insan
plasentasinda yer alan fetal doku makrofajlar1 olarak tanimlanir. Bu hiicrelerin
makrofaj ozellikleri morfolojik, histokimyasal, sitolojik ve immunohistokimyasal
caligmalarla tespit edilmistir (22, 24). Sekizinci haftanin bagina kadar koryon villuslari

koryon kesesinin etrafini orter. Koryon villuslari, bu kesenin biiyltimesine bagli olarak
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yakininda bulunan desidua kapsullaris tarafindan sikistirilir ve kan dolasimi azalir.
Daha sonra dejenere olan bu villuslar kismen damarsiz bir alan olan diiz koryonu yani
koryon leveyi olustururlar. Bu villus ortadan kalkarken desidua bazalis ile temas
halinde olanlar sayica hizla artis gosterir, dallanir ve genislerler. Sagaklanmis haldeki
bu koryon kesesi villoz koryon yani koryon frondozum olarak tanimlanir. Fetus’iin
bliylimesine bagli olarak koryon kesesi, uterus ve plasenta da biiylir. Bu hacimsel
bliylime ve plasentanin kalinlasmasi 18. haftaya kadar hizli bir sekilde devam eder.
Gelisimini tamamlamig bir plasenta desiduanin yaklagik %15-30’luk kismin1 olusturur
ve agirligr fetusiin yaklasik olarak agirhiginin 1/6’s1 kadardir. Fetal plasenta koryon
tarafindan sekillendirilir. Terminal villuslar (ana villuslarin dallar) i¢i anne kaniyla
dolu olan intervilloz bosluklara acilirlar. Maternal plasenta ise fetal plasenta ile iligkili
olan desidual boliimiinden yani desidua bazalis tarafindan olusturulur. Dérdiincii ayin
sonuna dogru desidua bazalisin neredeyse tamami yerini plasentanin fetal kismina
birakir. Fetal plasenta desidua bazalise maternal plasenta tarafindaki trofoblastik
hiicrelerin dis tabakasi olan sitotrofoblastik kabuk araciligiyla tutunur. Kok villuslar
koryon kesesinin desidua bazalise tutunmasini saglar ayrica desidua bazalise
sitotrofoblastik kabuk i¢inden tutunurlar. Endometriyal ven ve arterler sitotrofoblastik
kabuk icindeki araliklar1 gegerek intervilloz bosluga acilirlar (22). Plasentanin sekli
kalict koryon villus alanlar1 tarafindan belirlenir. Plasentanin disk seklini almasini
saglayan bu bolge, genellikle dairesel bir sekildedir. Plasentanin seklinin olugmasi
esnasinda, koryon villuslar1 desidua bazalise yonelerek yikim olustururken, desidual
doku intervilloz boslugu genisletmek {lizere yikim alanlar1 yaratir, bu islem sonunda
cok sayida iigcgen seklinde plasenta septumlart adi verilen desidua alanlari
(kotiledonlar) ortaya cikar. Ayrica, plasentayla iliskili koryon duvarmin bir kismini
olusturan koryon plagina bu septumlarin uzantilar1 dogrudan uzanir. Plasentanin fetal
kismi, plasental septumlar araciligiyla, kotiledon adi verilen dig biikey bolgelere
ayrilir. Her bir kotiledonda, iki veya daha fazla sayida kok koryon villusu ve bunlarin
cok sayida dallar1 seklinde maternal plasenta yiiziinde tespit edilebilir. Dordiincii ayin
sonundan itibaren kotiledonlar tiimiiyle desidua bazalisin yerini alir (17, 22). Desidua

kapsularis yani implante koryon kesesini orten desidua tabakasi, koryon kesesini distan
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orten bir kapsiil yapist olusturur. Desidua kapsularis gebelik materyali biiylirken
uterusa dogru bir siskinlik olusturur ve gittikce daralir. Sonu¢ olarak desidua
kapsularis, uterus bosluguna uyarak desidua paryetalis ile bir araya gelir ve kaynasir.
22-24. haftayla beraber kan destegi azalir ve desidua kapsularis dejenere olarak
ortadan kalkar. Ortadan kaybolan desidua kapsularisin, koryon kesesinin diiz kismi
(koryon leve) ile desidua paryetalis kaynagir. Maternal kan igeren intervilloz bosluk
gelisimin 14. gilinlinde sinsityotrofoblastlardan gelisen lakiinalardan kdken almaktadir.
Lakiina aglar birlesip genislerken liimeni kanla dolu biiyiik bir bosluk meydana gelir.
Plasental intervilloz boslugu, plasental septum vasitasiyla bdlmelere ayrilmanin
yanisira; bu septumun koryon plagina erisememesi nedeniyle bélmeler arasinda serbest
bir gecis mevcuttur. Maternal kan akis1 desidua bazaliste yer alan spiral endometriyal
arterlerden intervilloz bosluga dogru gerceklesir. Spiral arterler, sitotrofoblastik
kabukta yer alan araliklardan geger ve intervilloz boslukta yer alan kan igerisine ulasir.
Bu biiyiik bosluk, sitotrofoblastik kabukta bulunan endometriyal venler vasitasiyla
drene edilir. Desidua bazalisin tiim ylizeyi boyunca endometriyal venler mevcuttur.
Kok koryon villuslarindan sekillenen villus dallar1 (terminal villuslar), intervilloz
bosluktan ge¢ip dolasan anne kani ile siirekli temas halindediler. Gelisim i¢in gerekli
olan besin maddeleri ve oksijen bu kan tarafindan tagimir (22). Koryon kesesi amniyon
kesesine oranla daha yavas biiyiir. Biiyiime hizindaki bu farktan 6tiirii amniyon ve diiz
koryon koriyoamniyon zarimi sekillendirmek {iizere kaynasir. Bu kaynasmis zar,
desidua kapsularis ile kaynasarak kapsiiler desiduanin ortadan kalkmasini saglar, daha
sonra ise desidua paryetalis ile bir araya gelir. Dogum sirasinda yirtilan bu zar
koriyoamniyon zaridir. Dogumdan 6nce bu zarin yirtilmasi erken doguma yol acan en
onemli sebeptir. Bu zar yirtildiginda serviks ve vajenden disariya dogru amniyon sivist
cikar. Desidua bolgesi gebe endometriyumuna karsilik gelir, yani gebelerde
endometriyumun fonksiyonel tabakasidir. Dogumdan hemen sonra uterustan
kopmasindan otiirii desidua terimi kullanilmaktadir. Ayrica desidua implantasyon
bolgesiyle iligkisine gore ii¢c kisim halinde degerlendirilir. Desidua bazalis embriyonun
dip kismindaki anneye ait plasentaya sekil veren desidua tabakasidir. Desidua

kapsularis gebelik materyalini tlimiiyle saran dis ylizeyel kisimdir. Geriye kalan
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desidua tabakasi ise desidua paryetalis (desidua vera) kismi olarak adlandirilir. Anne
kaninda artan progesterona bagli olarak desiduanin stromal dokusu (bag dokusu)
hiicreleri, hacim olarak artarak desidua hiicrelerini olustururlar. Ayrica bu hiicreler
oldukca acik renkte boyanirlar. Bu hiicrelerin sitoplazmalarinda glikojen ve lipid
birikir. Gebelikte desidual reaksiyon olarak tanimlanan bu siire¢ desiduanin hiicre ve
damarsal degisikliklerini kapsar. Koryon zarina yakin kisimlarda sitotrofoblastlarin
bulundugu kisimda ¢ok sayida desidua hiicresi dejenere olarak uterus salgilar1 ve anne
kaniyla beraber embriyonun beslenmesi i¢in zengin bir ortam sekillendirir. Desidua
hiicrelerinin dnemi tam olarak bilinmiyor olsa dahi bu hiicrelerin maternal dokulari
kontrol edilemeyen sinsityotrofoblast hiicre saldirilarina kars1 korudugu ayrica hormon

tiretimiyle ilgili fonksiyon yiriittiikleri ileri siiriilmektedir (25).
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Anormal olmayan bir gebelikte ilk olarak postkonsepsiyon 12’inci giinde
miyometriyumun yiizeyini invaze eden trofoblast hiicreleri, spiral arterlerin duvarlar
boyunca ilerler. Miiskiiloelastik tabakasini yitiren spiral arterlerde periferik direng ve
kan basinct azalir. Gebeligin yaklasik 20. haftasinda trofoblastik invazyonun
tamamlandig1 dénemde sistemik kan basinci en diisiik diizeye iner. Intervilloz alanda
kan basinct 10 mmHg ve radiyal arterde ise 70-80 mmHg’dir. Basing farkindaki bu
durum fetus i¢in optimum maternofetal madde tasinim ortami olusturur. intervilloz
alana spiral arterler aracilifiyla gelen kan venler araciligiyla geri tasinir. Venler
desidua bolgesinde gol seklinde yapilar olusturur. Gebelik sirasinda uterusa yonelik
kan akimi 50 ml/dk’dan gebeligin son donemine dogru 500 ml/dk’ya kadar
cikmaktadir. Miada ulagsan uterusa gelen glikozun iigte ikisi ve oksijen’in yarisi
uteroplasental dokularca tiiketilmektedir. Bu dokularda tiiketilen oksijen ve glikoz
miktar1 beyin dokusunda tiiketilenle yakinlik gdstermektedir. Gebeligin ilk yarisinda,
uteroplasental glikoz ve oksijen metabolizmasi toplamm % 80’lik kismini
olusturmaktadir (26). Uteroplasental dolasimin azalmasiyla fetal hipoksi ve intrauterin
gelisme geriligi gibi sonuglar izlenebilir. Uteroplasental dolasimdaki yogun azalma
fetusiin Oliimiine dahi yol agabilir. Olgun bir plasentanin intervilloz boslugunda
yaklasik 150 ml kan bulunabilir ve bu miktar her dakikada 3-4 kez yenilenir. Gebelikte
olusan kasilmalar, intervilloz bosluktan 6nemli miktarda kan ¢ikis1 olmadigi miiddetce,
uteroplasental dolasimi goz ardi edilecek seviyede azaltir. Yani, uterus kasilmalari
fetuse kan akis1 dolayisiyla oksijen tasinimini azaltmasina ragmen tamamen
durdurmaz ve yiikselir (22, 27). Term donemine ulasan bir plasentanin ¢apr 18 cm,
kalinlig1 2-2,5 cm, agirhig ise 350-750 gr civarindadir. Intervilloz araliklari dolduran
kan yaklasik 150-250 ml’dir. Toplam villus yiizeyi 10-15 m? dir.
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3.2.3 Plasental patolojiler

3.2.3.1 Fonksiyonel villus kitlesini azaltan lezyonlar

Terme ulasan her plasentada intervilloz araliktaki mesafede bir miktar fibrin bulunur.
Plasentada gozle goriilebilen sert, beyazimsi ve plak seklindeki tabakanin olusmasi
icin bu fibrinin yogun bir sekilde birikim gdstermesi gerekmektedir. Histopatolojik
yonden intervilloz fibrin artmis, villuslarin gevresi fibrin ile kusatilmis, trofoblastik
bazal membranda kalinlasma, villoz stroma fibrotik, damarlar ise sklerotik hatta
obliteredir. Perivilloz fibrin plak, miadina erisen ve komplikasyon gostermeyen
gebelerde % 22-25, preeklampsi ve hipertansiyonda %12-13 gibi oranlardadir. Buna
karsin, oOzellikle sigara i¢imi ile fibrin depozitlerinin mevcudiyeti arasinda cesitli
caligmalarda yakin iligski oldugu bildirilmistir (27). Lezyonun yogunlugu ile maternal
faktorler arasinda bir iliski bulunamamistir. Depolanan fibrinoid miktar1 plasenta
hacminin % 40’11 ge¢medigi siirece perinatal mortalite veya morbiditeye neden
olmamaktadir. Makroskopik olarak plasental infarktus, sinirlar1 belirgin olan, koyu
kirmizi renkte ve orta derece sertlik gosteren bir lezyondur ve en sik periferik
kisimlarda rastlanir. Yaslanmaya bagl olarak sertlik artig gosterir ve rengi kahverengi,
sari-beyaz plak halini alir. Histopatolojik bakimdan erken infaktiiste etkilenen
bolgedeki villuslarda yogun agregasyon gozlenir ve ayrica intervilloz alanda daralma
izlenir. Fetal villus damarlarinin dilatasyonu ve konjesyon olusur, sinsityal
cekirdeklerde erken nekrotik Ozellikler goriinlir. Komplikasyonsuz ve miadinda
gebeliklerin % 25’inde plasenta villus parenkimasinin %5’inden az bir kisminda kiiglik
infarkt alanlar1 sekillenir. Ancak villus parenkiminin %10’undan fazla bir kismini
tutan yaygin infaktus olgusunda fetal hipoksi, intrauterin gelisim geriligi ve intrauterin
oliim goriilme orani yiiksektir (11, 28). Fetal kok arterlerde anomaliler fetal vaskiiler
ektazi ve tromboz ile Fetal Trombotik Vaskiilopati (FTV) ayrica avaskiiler vili fetal
kok arter anomalileri grubu igerisinde degerlendirilen patolojik durumlardir. Biiytik
koriyonik tromboze tabaka arter ve venleri genellikle genislemis, gergin ve sert bir
yapidadir. Koriyonik tabakanin biiyiik fetal arterlerinde okliizyon veya daha kiigiik

fetal kok arterler, distal kiigiik damarlar ve kapillerlerde dejenerasyon ve buna bagl
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olarak ortadan kalkma gozlenebilir. Trombiislerin biiyiik bir kismi kiigiik gaptaki
damarlar1 tutar. Fibrotik avaskiiler villus kiimeleri genellikle kii¢iik boydadir ve
mikroskopik degerlendirme gerektirmektedir. Makroskopik degerlendirmede biiyiik
fetal damarlardan biri tikandig1 vakit akis yoniindeki villuslarda degisiklikler iyi sinirli
ticgen seklinde soluk bolgeler halinde maternal bolgede gozlenebilir. Bu alanlar
cogunlukla ¢evre parankima ile ayn1 yogunluktadir (29). Mikroskopik incelemede akis
yoniindeki villuslar avaskiiler ve yogun kollajenize ve hiyalinize stromaya sahiptir.
Sinsityotrofoblast hiicre kiimeleri sinsityal diigiim seklinde yogunlasir. intervilldz
alanlar ise normal goriintii verir. Trombiisiin distalinde yer alan biiylik fetal kok
damarlarda septasyon ve fibromiiskiiler skleroza sekillenir. Tikayici olmayan kok veya
ylizey damarlarina tutunan FTV tiirevleri damar duvarinda fibrin depolanimi ile
karakterizedir. Mikroskopik yonden organize ve tekrar epitelize olan mural trombiise
benzer. Klinik yonden intrauterin gelisme geriligi, intrauterin fetal kayip, nonimmiin
hidrops ve tromboembolik hastaliklarla iligki icerisindedir. Olii dogmus bebeklerin
yaklasik %50°1lik kisminda masif fetal trombotik vaskiilopati gozlenir. FTV goriilen
plasentalarin gebeligin ileri donemlerinde bebek {izerindeki etkisi tam olarak

bilinmemektedir (30).

3.2.3.2 Koranjiozis

Plasenta’nin terminal villuslarinda 2-8 sayida damar bulunur. Koranjiozis; plasentada yer
alan terminal villuslarda kapiller hipervaskiilarite olusmasi seklinde tanimlanabilir.
Histopatolojik yonden ise 3 veya daha fazla plasental bolgeden alinan biyopside 10 veya
daha fazla sayida villusun her birinde 10 veya daha fazla kapiller damarin mevcudiyeti
seklinde gozlenir (31). Kronik hipoksi ile iliskili oldugu diisiiniilen koranjiozis sik
goriilmeyen plasental histopatolojik bir durumdur (29). Kronik hipoksiye bagli olarak
sekillenmesinden Otiirii  degisikliklerin gelismesi haftalar igerisinde olmaktadir (32).
Plasental konjesyon ise hipervaskiilariteye nazaran daha cok genis limenli damarlarin

gozlendigi ve maternal kontrolsiiz diyabet ile birlikte seyreden fakli bir durumdur (29).
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Koranjiyozisin oksijenizasyon durumu asla degerlendirilememesi nedeniyle etiyolojisi tam
olarak bilinmiyor olmasina karsin ¢ogu otor tarafindan kronik hipoksi iliskisi oldugu kabul
edilmektedir. Olgunun sonradan sekillenen bir patoloji ile gergeklestigi diisiincesi
plasentanin embriyonal kusurundan kaynakladig: diisiincesinden daha baskin gelmektedir.
Koranjiyozis neonatal morbidite ve mortaliteyi gosteren 6nemli bir plasental bulgu olmakla
beraber, maternal diabet, yenidogan 6liimii, hipertansiyon, majér konjenital malformasyon
gibi problemlerle birlikte seyredebilmektedir. Bircok c¢alismada; preeklampsi, ablasyo
plasenta, plasenta previa, intraamniotik enfeksiyon, umbilikal kordon anomalileri,
tromboembolik bozukluklar, intrauterin gelisim geriligi, yiiksek rakim, sigara i¢imi ve hava
kirliligi gibi intrauterin hipoksi nedeni olabilecek ¢ogu obstetrik problemin; plasental villoz

hipervaskiilarite ile iliskili oldugu bildirilmektedir (31-33).

3.3 Preeklampsi

Gebeliklerin % 2-7’lik kisminda goriilen preeklampsi nedeni tam olarak bilinmeyen
gebelik donemi hastaligidir (34, 35). Maternal gebelik komplikasyonlarindan en 6nemlisi
olan preeklampsi maternal ile fetal mortalite ve morbiditenin baslica nedenidir. Gelismis
iilkelerde gebelige bagl oliimlerin %15-201lik kism1 preeklampsiden kaynaklanmaktadir.
Proteintiri ve hipertansiyon ile kendini gosteren preeklampsi gebeligin 20. haftasindan
sonra ortaya g¢ikmaktadir (36). Eklampsi durumunda preeklampsiye konviilsiyon eslik
etmektedir (30). Plasenta ve plasenta olusumuna bagl olarak sekillenen patolojik bir durum
olan preeklampsi spiral arter duvarinda yetersiz trofoblastik invazyon ayrica damar
cevresinde yer alan interstisyel dokuda damara invaze olmayan trofoblast hiicrelerinde
artis, spiral arterlerin kalin duvarlar1 ve limenlerinde tromboz ve aterom plaklar1 gdézlenir.
Spiral arter olusumundaki yapisal problemler nedeniyle, intervilloz alanda sekillenen
hipoksi ayrica iskemik hasar, plasental oksidatif strese ayrica serbest radikallerin
olugsmasina, sitokin ve biiylime faktorlerinin iiretiminde bozulmaya, 16kosit ve makrofaj
aktivasyonuna neden olarak preeklampsi’nin sekillenmesine neden olur (37). Endotelyal
disfonksiyonun sonucu olara klinikte proteiniiri, hipertansiyon, ddem, ii¢iincii bosluga sivi

gecisi, dissemine intravaskiiler koagiilopati (DIK), karaciger fonksiyon testi (KCFT)
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yiiksekligi, trombositopeni ve hemoliz gibi olgular goriilebilir (38). Preeklampside yetersiz
trofoblastik invazyon ve yaygin endotel hasar1 gibi iki 6nemli patolojik bulgu s6z konudur.
Preeklampsi hastast gebe kadinlarin plasentalar1 komplikasyon bulundurmayan
gebelerinkine nazaran daha kiiciiktiir. Daha fazla sayida infarkt, daha biiyiik ve santral
lokalize sekildedir. Ayrica infarktin yogunlugu dogrudan preeklampsi’nin siddetine
baglidir. Preeklamptik kadinlarin %12 ile %15 arasinda retroplasental hematom Kkitlesi
gortiliir (28). Villuslar gestasyonel yas bakimindan histopatolojik olarak genellikle normal
olgunluktadir. Yalnizca villoz sitotrofoblast hiicrelerinde hiperplazi ve villus trofoblast
bazal membraninda kalinlasma gozlenir. Olgularn bir kisminda fetal kok arterlerde
vazokonstruksiyon sebebiyle belirli bir miktar fetal perfiizyon azalir. Bu durum
histopatolojik acidan stromal fibrozis ve yogun sinsityal diigiim sekillenmesine neden olur
(33). Precklampsi hastast kadinlarin plasentalarinda spiral arterlerde akut nekrotizan
arteropati (akut aterozis) goriiliir. Bu olgular damarlarin duvarinda fibrinoid nekrozu, lipid
dolu hiicrelerin birikmesi ve perivaskiiler alanda mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile
karakterizedir (30). Preeklampsili kadinlarda mevcut olan infarkt ve retroplasental
hematom kitle durumunun, akut aterozis ve buna bagli olarak vaskiiler degisikliklerin

dogrudan sonucu oldugu tahmin edilmektedir.

Tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a)

Timor nekroz faktorii alfa (TNF veya TNF-a), erken inflamatuar olaylarda rol oynayan
basglica bir proinflamatuar sitokindir. Bu tiir IL-8 (interleukin-8), CCL3 (kemokin (C-C
motif) ligand1 3), CCL4, CCL2, prostaglandinler, matriks metallopeptidazlar (MMPs),
reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif nitrojen ara triinleri (RNI) gibi diger sitokinler,
kemotaktik sitokinler ve kemokinler de dahil olmak {izere bir dizi ¢esitli enflamatuar
molekiilii tetikler. TNF geni, insan kromozomu 6p21'in yiiksek polimorfik bolgesinde
yerlesim gostermekte dnemli inflamatuar reksiyonlara katilmaktadir. TNF-o, aslinda aktif
makrofajlarin bir tirlinii olarak tanimlanan gii¢lii bir sitokindir. Bir¢ok hiicre tiirii tarafindan

iiretildigi bilinmektedir ve normal doku homeostazinin yani sira hiicresel farklilagtirma ve
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diizenlemesinde de yer almaktadir. insanlarda ve bazi canlilarda TNF geni yumurtaliklarda,
tuba uterinalarda, uterus, plasenta ve embriyolarda bulunmaktadir. Hem implantasyon
oncesi hem de sonrasi, uterusta TNF-o ve mRNA proteini belirli hiicrelerde goriiniir.
Uterus icindeki TNF geninin transkripsiyonunun dogrudan veya dolayli olarak yumurtalik
veya plasental hormonlar tarafindan diizenlendigini gostermektedir. Bu ¢ok fonksiyonlu
molekiiliin fonksiyonlarinin biiyiik dl¢iide bilinmiyor olmasina ragmen, bugiine kadar elde
edilen bulgular TNF alfanin gameti gelistirme, uterusta dongiisel degisiklikler, kadin tireme
sistemine ait kanserler, plasental olgunlasma ve embriyonik gelisimde etkili oldugunu
gostermektedir (39). Sitokin TNF-a en az 18 ligand ve 29 farkli reseptorlerden olusan TNF
ailesinin bilinen bir {yesidir. TNF iki farkli reseptorler (sinyalleri TNF1 ve TNF2)
araciligiyla inflamasyon, yasam, apoptosis, hiicre gogii, ¢ogalmasi ve farklilagmasini
diizenleyen bir faktordir. TNF’nin bir¢ok calisma sonucunda farkli insan iireme

dokularinda (amnion ve plasentada) sitokin ve reseptorlerinin varligi tespit edilmistir (40).

Endotelin-1

Endokrin ve parakrin aktiviteleriyle ilgili olarak endotelinler peptit hormonlari ve biiyiime
faktorleri olarak distiniilebilir (41). 21 amino asitten olusan ve bir peptid olan endotelin-1
(ET-1) pleiotropik molekiildiir. Giiglii bir vasokonstriktor etkiye sahiptir. ET-1, ayr1 ayri
kodlanmis ii¢ proteinden olusan (ET-1, ET-2 ve ET-3) endotelin ailesinden biridir (42, 43).
ET-1 endotel hiicrelerinde mekanik stimiilasyon, ¢esitli hormonlar ve pro-inflamatuar
sitokinler gibi birgok faktor tarafindan indiiklenebilir. Uretimi nitrik oksit (NO), siklik
niikleotitler, prostasiklin ve atriyal natritiretik peptit (ANP) ile inhibe edilir (44, 45).
Endotelin-1 gii¢lii vazokonstriktor etkiye sahiptir ve bu yilizden fetoplaktal vaskiiler
direncin diizenlenmesinde etkili olabilir. Plasental villi ve kaplarda belirli baglayici
bolgelerde ET-1 yiiksek yogunlukta tespit edilmistir. Ozellikle umbilikal damarlarda
yiiksek miktarlarda bulunmustur. Endotelin-1'in fetal dolasimda ve amniyotik sivida, diger
damarlarin endotelinde, amniyon ve plasentada yiiksek diizeylerde predominatlarin oldugu

sonucuna varilmistir (46).
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BAX

Bax, Bcl-2 protein ailesinin proapoptotik proteinidir. Onkogen tiirevli bir protein olan Bcl-
2, hiicresel intihar mekanizmasmin negatif kontroliinii saglar. Bcl-2-homolog bir protein
olan Bax, Bcl-2 ile rekabet ederek hiicre oliimiinii tesvik eder. Bax-Bax homodimerler,
apoptoz indiikleyicileri olarak hareket ederken, Bcl-2-Bax heterodimer olusumu, hiicreler
icin bir hayatta kalma sinyalini uyarir. DNA hasarinda hem Bcl-2 hem de Bax, hiicre
dongiisii durdurulmasi veya apoptoz icin baskilayict protein olan p53°e transkripsiyonel
hedeflerdir. Bax ile etkilesim sonucunda mitokondriyal voltaj bagimli anyon kanalinin
(vdac) agilmasi hizlanir ve mitokondriden sitokrom c¢’nin salinmasina neden olur (47). Bax
geninin ekspresyonu tiimor baskilayict p53 ve Bax tarafindan diizenlenir. Bu gen i¢in farkli
izoformlar1 kodlayan birden ¢ok alternatif spliced transkript tiirevleri bildirilmistir (48).
Apoptoz, hiicre 6liimiine ve DNA'nin karakteristik niikleozomal fragmanlara boliinmesine
yol acan, diizenli bir enzimatik olaylar zinciridir. Embriyonik gelisim sirasinda aktiftir ve
yetiskin yasami sirasinda doku yeniden modellemesi, uygulanmasi ve bagisiklik yanitinin
diizenlenmesi gibi c¢esitli fizyolojik siireglerde 6nemli bir rol oynar. Bax proteinleri ise
proapoptotik etkenler olup mitokondri membraninda direk etki gosterirler. Mitokondri dis
membraninda bir transmembran olan Bax proteini mitokondriyal membranin yapisini
delik¢ikler olusturarak agip sitokrom-c’nin mitokondriden sitoplazmaya salinmasini
uyarmaktadir. Sitokrom-c sitoplazma iginde prokaspaz-9, Apaf-1 ve ATP ile birlikte

apopitoz olusumunu saglar (49-51).
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Sekil 6: Apoptosis patolojisi (51)
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4 GEREC VE YONTEM

Calismamiz 3 grup iizerinden gergeklestirilmistir. ACOG kriterleri baz alinarak tani almis
deney grubu olarak 20 siddetli olmayan preeklampsi, 20 siddetli preeklampsili hastadan ve
kontrol grubu olarak da 20 normotansif gebeliklere ait olan plasentalar elde edilmistir.

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine

bagvuran s6z konusu gebelerden dogum sonrasi onam formu alinmustir.

Gebelerin yas (yil), gravida, parite, gestasyonel hafta, ortalama sistolik basing (mmHg),
ortalama diyastolik basing (mmHg), bebek dogum agirligi (g), Apgar 1. dakika, Apgar 5.
dakika, hemoglobin (g/dl), hematokrit (%), trombosit x 10%/uL, aspartat aminotransferaz
enzimi (AST) (U/L), alanin aminotransferaz enzimi (ALT) (U/L) ve BUN (mg/dl) olmak

tizere tanisal 6zellikleri ve biyokimyasal verileri elde edilerek karsilastirildi.

Histokimyasal  olarak  Hematoksilen-eozin ve  Masson  trichrome  boyama,
immunohistokimyasal olarak TNF, Endothelin-1 ve Bax immun boyamalari yapildi.

Dokularin ultrastruktural analiz i¢in elektron mikroskobu mikrograflari ¢ekildi.

4.1 Plasentalarin Elde Edilmesi

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginden
temin edilen plasentalar serum fizyolojik ile yikandiktan sonra doku takibi igin
ameliyathanede uygun kosular altinda %10’luk tamponlanmis nétral formaline alinarak
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Laboratuvarma

alindi.

4.2 Isik Mikroskobik Inceleme I¢cin Dokularin Takibi

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali laboratuvarma

alinan plasentalardan (Sekil.1) doku takibi i¢in plasentanin hem santral maternal hem de
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santral fetal yiizlerinden ayr1 ayri 1x1xlcm® boyutlarinda kesitler —alinarak
numaralandirilmis seffaf cam numune siselerinde tekrardan tamponlanmis %10’luk notral
formaline i¢ine alindi. Santral maternal ve fetal yiizlerinden alinan doku parcalari cam
sigselerinin iginde tespit islemi icin 16 saat bekletildi. Tespit asamasindan sonra doku
parcalarindan formalin soliisyonun uzaklastirilmasi i¢in 12 saat akar ¢esme suyu altinda
bekletildi. Daha sonra doku pargalar1 dehidrasyon islemi icin %50, %70, %80, %90 ve
%96’lik alkollerde toplamda 8 saat bekletildikten sonra son olarak absoliit alkol (%99,9)
icerisinde 2x20 dakika bekletilerek dehidrasyon islemi tamamlandi. Alkolii uzaklastirma
islemi icin dokular 2x15 dakika ksilolde bekletilerek seffaflastirma islemi gerceklestirildi.
Infiltrasyon igin 58°C’de ayarlanmis etiivde 2x1 saat parafin icinde bekletildikten sonra
bloklama islemi i¢in doku pargalar1 parafin bloklara gomiildi. Gomme isleminden sonra
her bir parafin bloktan, tam otomatik, rotari mikrotom (Leice RMZ2265,Germany)

yardimiyla Sum kalinli§inda kesitler alindi.

Elde edilmis olan kesitlere Hematoksilen-Eozin (H-E) ve Masson’s Trichome boyama
yontemlerinin yaninda immiin boyamalar uygulandi. Preparatlar Zeiss Imager A2 151k ve

Zen 3.00 yazilim programi kullanilarak 1s1k mikroskobunda incelendi.

4.3 Hematoksilen-Eozin Boyama Protokolii

Ksilen 15 dakika X3 kez bekletme

Ksilen 15 dakika X3 kez bekletme

Ksilene konan asansoriin disarida bekletilerek ksilenin ugurulmasi
%96 alkol 10 dakika X2 kez, %80 alkol 10 dakika X1 kez bekletilme
Cesme suyu ile yikama yapilmasi

Onceden siiziilmiis hematoksilen boyada 15 dakika bekletilmesi
Cesme suyunda yikama yapilmasi

Asit alkol X2 kez batirip ¢ikartilmasi

© © N o O R~ w0 D RE

Cesme suyu ile 2-3 kez yikama yapilmasi
10. Amonyakli su X 2 kez batirip ¢ikartilmasi
11. Cesme suyu ile 2-3 kez yikama yapilmasi
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12.
13.
14.

15.
16.

Eozin boyasinda 1 dakika bekletimesi

%80 alkol 1 kez, %96 alkol 2 kez batirip ¢ikartilmasi

Disartya ¢ikartilan asansoriin kurumasinin beklenmesi ve asansoriin ksilende en az
45 dakika bekletilmesi

Entellan kullanilarak preparatlarin kapatilma islemi yapilmasi

Bu basamaklar sonucunda hazirlanan preparatlarda boyanin gerektirdigi sekilde
cekirdeklerin mavi-mor renkte boyandigi ve sitoplazmanin kirmizi renkte boyandigi
mikroskop altinda goriilmiistiir. Bu asamadan sonra Masson’s Trichome boyama
yapilmistir. Bu boyama yontemi i¢in de daha onceki boyamada kullanilan parafin
bloklar kullanilmistir. Bloklardan alinan kesitlere asagidaki boyama prosediirii

uygulanmaistir.

4.4 Masson’s Trichome Boyama:

© o N o g bk~ w DN =

e o =
A W N B O

Preparatlarin 40-45 dakika ksilen igerinde tutulmasi ve sonrasinda ksilenin
ugurulmasi

%100 absoliit veya %96 alkol igerisinde 15 dakika bekletilme

%80 alkol icerisinde 15 dakika tutulan preparatlara distile su ile yikama yapilmasi
Bouin soliisyonuna konan preparatlar 1 saat boyunca 560C’de etiivde tutulmasi
Cesme suyu ile yikama yapilmasi

Stiziilmiis hematoksilen igerisinde 20 dakika bekletilme

Cesme suyu ile yikama yapilmasi
Asit alkole batirip ¢ikarilmast

Cesme suyunda yikama yapilmasi

. Amonyakli suya batirip ¢ikarilmasi

. Cesme suyunda yikama yapilmasi

. Trichome igerisinde 15 dakika bekletilme

. Yikama yapilmaksizin 2 dakika asetik aside preparatlarin dizilimi

. Sonrasinda %80 alkol ve %96 alkole batirip ¢ikarilmasi
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15. Preparatlardan alkolii ugurmak amaciyla kurutma isleminin yapilmasi ve
preparatlarin ksilende 15 dakika tutulmasi

16. Entellan araciligi ile preparatlar kapatilmasi
Boyama sonunda preparatlar mikroskop altinda incelendiginde bag doku

elemanlarinin mavi yesil, kas yapinin kirmizi renkte boyandigi gériilmiistiir.

4.5 Immunohistokimyasal Boyama

Dissekiye edilen doku orneklerinden alinan pargalar rutin histolojik takipten sonra
parafin bloklara gémiildii. Bloklardan alinan 4-5 pm kalinliginda kesitler pozitif sarjl
tutucu lamlara alindi. Preparatlar 20°ser dakika 2 seri Xylol salesinden gegirildi.
Xylolden alinan dokular azalan alkol serilerinde (%100- %96- %90-%80- %70) 5’er
dakika dehidratasyona tabi tutuldu. Azalan alkol serilerinden alinan kesitler 5 dk
distile suda bekletildi. Distile sudan alinan doku kesitleri 3x5 dk PBS’te yikamaya
alindi. Yikama sonrast Ornekler Tris-EDTA Buffer soliisyonunda 95°C’ye ayarli
mikrodalga firinda 3x5 dk antijen retrievala tabi tutuldu. Antijen retrievalin her
uygulamasindan sonra dokularin oda 1sisina gelmesi i¢in beklendi. Mikrodalgadan
cikartilan sale igerisindeki azalan Tris-EDTA buffer stoktan eklenerek tamamlandi.
Antijen retrieval uygulanan kesitler 3x5 PBS’te oda 1sisinda bekletilerek kesitlerde
kalan buffer uzaklastirildi. Dokulardaki endojen peroksidaz blokaj1 i¢in doku kesitleri
15 dk stireyle metil alkolde hazirlanan %3’lik H2O» ¢ozeltisinde tutuldu. Endojen
peroksidaz blokaji yapilan kesitler 3x5 dk siireyle PBS’te yikandi. Dokularin etrafi
daha sonra hidrofobik kalem ile ¢izilerek simirlandirildi. Nonspesifik antikor
tutulumunu indirgemek igin kesitlere 9 dakika siireyle Blocking Soliisyonu (Ultra V
Block, Thermo Scientific) uygulandi. Non spesifik antikor blokaji sonrasi kesitler
PBS’te yikanmadan dogrudan TNF-a (1/100) antikoru, Endothelin-1 antikoru (1/150)
ve Bax (1/100) antikoru dokularin tamamini ortecek sekilde damlatildi. Antikorlarla
tamamen ortiilen kesitler humiditiy chamber’a alinarak +4 °C’de gece boyu bekletildi.
Antikor uygulanan kesitler 3x5 dk PBS te yikandiktan sonra biyotinli sekonder antikor
(Thermo Scientific) damlatildi ve oda 1sisinda 30 dk bekletildi. Sekonder antikor
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4.6

uygulanan kesitler 3x5 PBS te yikandiktan sonra dokularin iizerine Streptavidin
Peroxidase (Thermo Scientific) damlatildi ve 30 dk oda 1sisinda bekletildi.
Streptavidin Peroxidase sonrasi kesitler 3x5 dk siireyle PBS’te yikandi. Yikanan
dokulara DAB kromojen /Thermo Scientific) damlatildi. 2-3 dakika reaksiyonun
sekillenmesi igin beklenildi. Kesitler PBS’e aktarildi. Zit boyama amaciyla kesitler
Harris hematoksilen (Merck) boyasi ile 45 sn kadar boyandi. Zit boyama yapilan
kesitler artan alkol serilerinde (%70- %80- %90- %96- %100) 5’ar dakika bekletildi.
Alkol serilerinden alinan kesitler 20 dk 2 seri Xylolde seffaflandirmaya tabi tutuldu.
Daha sonra kesitler entellan damlatilarak lamel ile kapatildi. Kesitler kapatma sonrasi
Zeiss Imager A2 151k mikroskobu altinda ve Zen 3.00 yazilim programi kullanilarak

mikrograflart alind1.

Elektron Mikroskobu Takibi

Taze plasentadan disseksiyon sonrast 2 mm?*’ten kii¢iik doku ornekleri alindi. Alinan
doku ornekleri +4 °C ‘de beklemis olan %5’lik gluteraldehitte 4 saat siireyle primer
fiksasyona tabi tutuldu. Primer fiksasyon sonrasi dokular Sodyum Phosphate Buffer
solisyonunda 2 seri +4 °C’de yikandi. Birinci yikama islemi 10 dakika
gerceklestirildi. Ikinci yikama buzdolabinda gece boyu gerceklestirildi. Yikanan doku
ornekleri sekonder fiksatif olarak %1’lik osmium tetraoksit’te +4 °C’de 1 saat fiske
edildi. Sekonder fiksasyon sonrasi dokular +4 °C’de artan alkol serilerinde (%50-
%70- %86- %96- %100- %100) bekletildi. Artan alkol serisindeki son basamaga kadar
islem buzdolabinda gerceklestirildi. Buzdolabinda %100 alkolde bekleyen doku
ornekleri buzdolabindan alinarak sicakligi oda isisina getirildi. Absolute alkoldeki
(%100) doku ornekleri 2 seri propilen oksitte 15°er dakika bekletildi. Daha sonra
dokular 2 seri Propilen oksit ve taze rezin igeren solusyanda 30’ar dakika bekletildi.
Propilen oksit + rezin de bekleyen dokular rezin soliisyonuna alinarak 1 gece rotdrda
dondiirtldii. Taze hazirlanan gomme soliisyonu (rezin) konik seklinde kaplara dokiildii
ve hava kabarcigi kalmamasi igin bekletildi. Rotorde rezin soliisyonunda 1 gece

bekleyen doku kesitleri gdmme soliisyonuna uygun sekilde gomiildii. Daha sonra
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rezinin katilasmasi beklendi. Katilasan rezinlerdeki doku oOrneklerinden 2pum
kalimliginda yar1 ince kesitler alinarak toluidine boyas1 ile boyanarak 151k
mikroskobunda 6n inceleme gergeklestirildi. Uygun olan 6rneklerden ultramikrotom
cihazinda 70 nm kalinliginda kesitler alindi. Alinan kesitler bakir gridlere aktarildi.
Gridlere alinan kesitler Uranil asetat-kursun sitrat ile boyandi. Karl Zeiss Evo LS10

Elektron mikroskobunda incelenerek mikrograflandi.

istatiksel analiz

[statistiksel analizler SPSS programu ile Ki-kare ve tek yonlii varyans analizi posthoc

Tukey testi kullanilarak yapildi.

5 BULGULAR

Normal gebe hastalar ile siddetli olmayan ve siddetli preeklamptik hastalarin tanisal

ozellikleri ve biyokimyasal verileri karsilastirildi (Tablo-1).

Tablo 1. Normal, siddetli olmayan, siddetli preeklamptik hastalarin klinik ve biyokimyasal
verileri

Normal Gebelik | Siddetli Olmayan Siddetli PE
Ort+SS PE O35 Ort+SS
Yas (y1l) 30,7+5,7 32,4+6,3 31,5+6,7
Gravida 4,842 .4 3,842.2 4,4+2.9
Parite 3,3+2,1 1,9+1,7 2,9+2.6
Gestasyonel Hafta 35,0+2,1 35,3+1,4 34,0+1,8
Ort. Sistolik Basing (mmHg)* 119,249,2 137,5+14,42 155,5+15,0P
Ort. Diyastolik Basing (mmHg)* 77,2+7,8 87,7+11,2°¢ 97,5+6,3¢
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Bebek Dogum Agirlig: (g)* 2754,0+485,9 2760,0+£607,7 | 2262,5+574,3°
APGAR 1. Dakika 5.8+1,4 5,1+1,1 52+1.,6
APGAR 5. Dakika 8,240,8 7,4+0,8 7,5+1,1
Hemaoglobin (g/dl) 11,6+1,6 11,9+1,3 12,3+1,3
Hematokrit (%) 35,9+4,8 37,1£3,1 38,4+3,7
Trombosit x 10%/pL 240,7+77,9 255,3+89,2 233,1+78,1
AST (U/L)* 10,4+4.,6 13,5+11,5 22,3+19,5"
ALT (U/L) 19,5+7,8 20,5+7,1 37,1+43,3
BUN (mg/dl)* 15,0+4,5 19,8+8,5 20,345,5
Kreatinin (mg/dl) 0,5+0,10 0,5+0,14 0,6+0,08

* p<0.05 tek yonlii varyans analizi sonucuna gore, ?p<0.001 normal ve siddetli PE ile

karsilastirildiginda, °p<0.001 normal ve siddetli olmayan PE ile karsilastirildiginda,

p<0.001 normal ve siddetli PE ile karsilastirildiginda, %p<0.001 normal ve siddetli

olmayan PE ile Kkarsilastirildiginda, °p<0.05 normal ve siddetli olmayan PE ile

karsilastirildiginda, "p<0.05 normal gebelik ile karsilastirildiginda tablo-1 de elde edilen

sonuglar bulunmustur.

Kreatinin (mg/dl)

06 |

04 -

02 -

Normal Gebelik Siddetli Olmayan PE

Siddetli PE

60

50 4

40 1

30 1

20 4

10 1

Normal Gebelik  $iddetli Olmayan PE

BALT(U/L)
WAST(U/L)

SiddetliPE

Sekil 7: Siddetli ve siddetli olmayan preeklamptik hastalarda kreatinin, ALT ve AST

diizeylerini gosteren diyagram.
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Trombosit Hematokrit (%)
350 +
300 - 40
250 -
30
200 4
150 - 20 4
100 -
10 4
50 -
0 0
Normal Gebelik Siddetli Olmayan PE SiddetliPE Normal Gebelik Siddetli Olmayan PE Siddetli PE

Sekil 8: Siddetli ve siddetli olmayan preeklamptik hastalarda trombosit ve hematokrit

diizeylerini gosteren diyagram.

Hemoglobin (g/dl)
15 -

12 A

MAPGAR1. Dk
WAPGARS. Dk

Normal Gebelik Siddetli Olmayan PE SiddetliPE Normal Gebelik  SiddetliOlmayan PE Siddetli PE

Sekil 9: Siddetli ve siddetli olmayan preeklamptik hastalarda hemoglobin ve APGAR 1. ve
5 dakikadaki diizeylerini gosteren diyagram.
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Bebek Dogum Agirhgi (g) 1 b

4000 - L& ¢
3500 - 140
3000 - ' 10 ¢ d
2500 1 w ROt Sistolk Basing immHg)
2000 1 ® BOrt Diyastolk Basmg g
1500 - 80
1000 - 40
500 | bl

0 0

Normal Gebelik Siddetli Olmayan PE SiddetliPE Normal Gebelik  $iddetli Olmayan PE Siddetli PE

Sekil 10: Siddetli ve siddetli olmayan preeklamptik hastalarda bebek dogum agirligi ve

ortalama sistolik/diyastolik basing diizeylerini gosteren diyagram.

81 Yas
7 40 -
6 - 35 4
5 | 30 -
4 Gravida |
; mpaite | 20
15 1
29 10 -
14 5
0 0 T T
Normal Gebelik  Siddetli Olmayan PE Siddetli PE Normal Gebelik Siddetli OlmayanPE SiddetliPE

Sekil 11: Siddetli ve siddetli olmayan preeklamptik hastalarda gravida/parite diizeylerini ve

yaslarin1 gosteren diyagram.
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5.1 Histokimyasal bulgular

Resim 1: Siddetli Preeklampsi grubu Baglant1 sap1 bolgesi: Damar liimeninde dilatasyon ve
hemoraji, Damar endotel hiicrelerinde dejeneratif degisiklik (siyah oK), tunika media

tabakasindaki bazi kas hiicrelerinde vakuollesme (sar1 ok) gozlendi. Hematoksilen-Eozin,

Bar 50um.
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Resim 2: Siddetli Preeklampsi grubu Baglanti sap1 bolgesi: Kollojen liflerde diizensiz
dagilim, fibroblast hiicrelerinde hiperplazi gozlendi (sar1 ok). Trikrom-Masson Bar 50pm.
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Resim 3: Siddetli Preeklampsi grubu Koryon villuslari: Koryon villuslarinda fibrin
birikiminde bir artig, sinsisyal diigiimlerde genisleme (kalin ok), intervilloz araliklarda

yogun hemoraji serbest halde dagilmis eritrositler (yildiz) gozlendi. Hematoksilen-Eozin

Bar 100pum.
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Resim 4: Siddetli Preeklampsi grubu Maternal plasenta ve Koryon villuslar:: Kok
villuslarin etrafindaki bag doku alaninda yer yer 6dem ve hiyalinize yapilar (kirmizi ok) ve
konjesyon alanlar1 (sar1 ok) goriildii. Desidual hiicrelerde dejeneratif degisiklik ile birlikte

nukleuslarda piknosis (siyah ok) goriildi. Trikrom-Masson Bar 100pm.
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Resim 5: Siddetli olmayan Preeklampsi grubu Baglanti sap1 bolgesi: Damar liimeninde
dilatasyon ve konjesyon (sar1 ok), damar duvarindaki bazi endotel hiicre ¢ekirdeklerinde

piknosis (kirmizi ok), tunika media tabakasindaki sirkiiler kas demetleri arasinda ayrilmalar

yer yer bosluk (siyah ok) izlendi. Hematoksilen-Eozin Bar 100pum.
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Resim 6: Siddetli olmyan Preeklampsi grubu Baglanti1 sap1 bolgesi: Umbilikal arter
devami olan arterin duvarindaki endotel hiicrelerinde yer yer dejeneratif degisiklik (siyah
ok), tunika media tabakasindaki diiz kas demetleri arasinda bag doku artig1 (yesil ok)

gozlendi. Trichrom- Masson Bar 100um.
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desidual hiicrelerinde hipertrofi (sar1t ok), Desidual bolgeler disindaki alanlarda bazi

hiicrelerin nukleuslarinda piknotik degisikler (kirmizi ok) goriildi. Hematoksilen-Eozin

Bar 50um.
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Resim 8: Siddetli olmaan Preeklampsi grubu Maternal plasenta bolgesi: Desidua

hiicrelerinde hipertrofi (sar1 ok), nukleuslar kromatin yoniinden yogun olarak goriildii.
Desidual alan disindaki alanda yer yer hiyalinize alanlar (siyah ok) gozlenirken kiiciik

damarlarda konjesyon (mavi ok) goézlendi. Trichrom- Masson Bar 50um.
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Resim 9: Kontrol grubu: Baglanti sap1 bolgesinde yer alan damarlarin diizenli c;ldugu
liimen etrafin1 ¢evreleyen endotel hiicreleri yasst ve liimene dogru hafif ¢ikinti yapmis
bigimde (sar1 ok), tunika media tabakasindaki kas hiicrelerinin fusiform bigimde
tertiplendigi goriildii. Bag doku alanlarinda hiicrelerin diffuz bir sekilde dagildig1 maternal
bolgeye dogru lifsel yapilarin (siyah ok) yogunlastigi goriildii. Desidua hiicreleri oval
nukleusa sahip homojen goriiniimlii eozinofilik sitoplazmaya sahip olan kromatinden

zengin nukleus yapisinda izlendi. Hematoksilen-Eozin Bar 100um.
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Resim 10: Kontrol grubu: Maternal bolge ve koryon villuslarinin bulundugu bolgede lifsel
yapilarin yogun oldugu alanlarda desidua hiicrelerinin diizenli oldugu bag doku alaninda
kollojen liflerin paralel diizenli tertiplendigi aralarinda fibroblast hiicrelerinin fusiform
seklinde dagildig: (sar1 ok) kii¢lik kan damarlarin normal yapida oldugu gozlendi. Kiiciik

koryonik yapilarin diizenli ve normal yapida oldugu goriildii. Trichrom- Masson Bar 50pm.
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5.2 immunohistokimyasal Bulgular

Resim 11: Kontrol grubu: Baglant1 sap1 bolgesindeki kan damarlari endotel hiicrelerinde,
damar cevresindeki bag dokusunda koryon villuslarda Bax ekspresyonu negatif olarak

gozlendi. Bax immun-boyama Bar 100 um.

47



Resim 12: Siddetli olmayan Preeklampsi grubu: Maternal bolgede bazi desidua
hiicrelerinde kok villuslarinda sinsisyal diigimlerin oldugu alanlarda, kii¢iik kan damarlari

endotel hiicrelerinde Bax protein ekspresyonu pozitif olarak (sar1 ok) goriildii. Bax immun-

boyama Bar 100 um.
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Resim 13: Siddetli Preeklampsi grubu: Maternal alan i¢indeki desidua hiicrelerinde Bax
ekspresyonunda artis (sar1 ok), kan damarlar1 endotel hiicrelerinde ve damar etrafindaki bag
doku hiicrelerinde ve kok villuslarinin bulundugu trofoblast hiicrelerinde (kirmizi ok)

pozitif Bax ekspresyonu gozlendi. Bax immun-boyama Bar 100 um.
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Resim 14: Kontrol grubu: Baglanti sap1 ve maternal alan bdlgesinde kan damarlarindaki
baz1 endotel hiicrelerinde Endotelin-1 ekspresyonu pozitif iken genel olarak bakildiginda

ekspresyonun negatif oldugu (sar1 ok) goriildii. Endotelin-1 immun-boyama Bar 100 um.
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Resim 15: Siddetli olmayan Preeklampsi grubu: Dilate kan damarlarindaki endotel
hiicrelerinde ve koryonik villuslarin igindeki kan damar1 endotel hiicrelerinde (sar1 ok) ve
bazi inflamatuar hiicrelerde Endotelin-1 pozitif ekspresyonu (kirmizi ok) goriildii.

Endotelin-1 immun-boyama Bar 100 pm.
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Resim 16: Siddetli Preeklampsi grubu: Dilate damar liimeni ile birlikte yassilasmis endotel
hiicrelerinde (sar1 ok ) damar g¢evresindeki bazi inflamatuar hiicrelerde (kirmizi ok)

Endotelin-1 ekpresyonu pozitif olarak gézlendi. Endotelin-1 immun-boyama Bar 100 um.
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Resim 17: Kontrol grubu: Normal plasenta baglanti sapi-maternal araylizde desidua
hiicrelerinde endotel hiicrelerinde (sar1 ok), damar cevresinde bazi makroj hiicrelerinde

(kirmiz1 ok) TNF-a ekspresyonu pozitif olarak gézlendi. TNF-o immun-boyama Bar 100

pm.
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Resim 18: Siddetli olmayan Preeklampsi grubu: Baglanti sapi- Maternal fetal ara yiiz
bolgesinde damar cevresindeki inflamatuar hiicrelerde (mavi ok), desidual makrofaj

hiicrelerinde (kirmizi ok) TNF-a ekspresyonu pozitif reaksiyon gosterdi. TNF-a immun-

boyama Bar 100 pm.
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Resim 19: Siddetli Preeklampsi grubu: Maternal —fetal arayliz bolgesinde Desidual
makrofaj hiicrelerinde yogun TNF- a ekspresyonu (mavi ok), ayrica koryon villuslarinin
arasindaki intervilloz bosluklardaki inflamatuar hiicrelerde (kirmizi ok), damar endotel
hiicrelerinde (sar1 ok) TNF-a ekspresyonunda artis gozlendi. TNF-a. immun-boyama Bar
100 pm.
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5.3  Elektron Mikroskobik Bulgular

Resim 20: Kontrol grubu: Desidual hiicreler biiyiik heterokromatin niikleuslara sahip
(yildiz), sitoplazmik vakuoller, lipid damlaciklar1 (sar1 ok) ve bazi alanlarda glikojen

graniilleri (kirmiz1 ok) gozlendi. Kursun sitrat-Uranil asetat boyama Bar Spm.
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Resim 21: Siddetli olmayan Preeklampsi grubu: Desidua hiicrelerindeki Heterokromatin
nukleusta kiigiilme (yildiz), mitokondrilerde dejenerasyon (sar1 ok), endoplazmik

retikulumda dilatasyon (kirmizi ok) gozlendi. Kursun sitrat-Uranil asetat boyama Bar

2pum.
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Resim 22: Siddetli Preeklampsi grubu: Desidua hiicrelerindeki nukleusta piknosis ve diffuz
kromatin dagilimi, endoplazmik retikulum sisternalarinda asir1 genisleme (sar1 ok),
mitokondrilerde dejenerasyon (kirmizi ok), desidua hiicreleri disindaki bag dokusunda
kollojen liflerin yapisinda bozulma (Siyah ok) izlendi. Kursun sitrat-Uranil asetat boyama

Bar 2um.
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TARTISMA

Preeklampside (PE) plasental kan akimimnin azalmasinin plasentada hipoksiye yol
actig1, bununla birlikte, kan akiginin veya kronik hipoksinin kendi basina azalmasinin
PE'de goriilen plasental lezyonlarin dogrudan sebebi olmadigina, ancak katkida
bulunan bir faktor olabilecegine inanilmaktadir. Bu nedenle lezyonlarin, reaktif oksijen
tiirleri (ROS) gibi serbest radikallerin neden oldugu iskemi-reperfiizyon veya hipoksi-
reoksijenasyon (HR) tipi yaralanmalara bagli olabilecegi varsayilmistir (52).

Normal gebelikte, uteroplasental spiral arterleri istilaci trofoblastik hiicreler sararak
invaze eder ve tunika medyasinda diiz kas hiicre sayisi azalarak, kas-elastik dokunun
yerini kalin bir fibrinoid malzeme tabakasi alir. Boylece uteroplasental spiral arterler
yapisal modifikasyona ugrar. Etkilenen damarlar ilerleyici vazodilatasyon gecirir. Bu
durum spiral arterlerin fizyolojik degisiklikleri olarak tanimlanmaktadir. Bu
degisiklikler plasental yatagin diisiik vaskiiler direncinden sorumludur ve intervilloz
bosluga kan akisinda biiyiik bir artis saglar (53). Preeklampside, endovaskiiler
trofoblast myometriyumu istila etmez ve fizyolojik degisiklikler desidual segmente
hapsedilir. Bu nedenle plasenta yatagindaki spiral arterler normal gebelige gore daha
az dilate olur ve vazomotor etkilere cevap vermeye devam ederler. Bozulmus
intervilloz kan akimi 6zellikle gebeligin ikinci yarisinda yetersiz perfiizyon ve plasenta

iskemisi ile sonuglanir (54).

Inflamasyon ve oksidatif stres, preeklampsi patofizyolojisinin énemli bilesenleridir.
Bazi yazarlar, siddetli preeklampside hem spiral arterlerde hem de myometriyumda
trofoblast istilasinin  derecesinde azalma bulmuslardir.Ayrica zayif trofoblast
invazyonu ve uterin spiral arterlerin yeniden sekillenmesinde, hipoperfiizyon, hipoksi,
reperfiizyon hasar1 ve oksidatif stresin gebeligin ikinci yarisinda villoz agacin koti
gelisimine neden oldugu ileri siirlilmiistiir (4). Bozulmus uteroplasental kan akimi
vakalarinda hipoksik olusum, yiizeyel, sinsisyotrofoblastik tabakanin nekrozuna neden

olur (5).
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Stevens D.U. ve arkadaslar1 preklamptik hastalarda maternal bolgede desidual
tabakada vaskiilerizasyon patolojisinde Onemli degisikler bulmuslardir. Bulgular
degerlendirildiginde damarlarda fibrinoid nekrozis, damar ¢evresindeki diiz kas
hiicrelerinde belirgin kayip ve hiicre infiltrasyonlarinda artis bulundugunu
gostermislerdir. Bu gelisen olumsuzlugun preeklampsi siddetine bagli olarak
gelisebilecegini, maternal ve fotal ara yiizdeki trofoblastlardan oksijen gegisi Sirasinda
olusan hipoksiden kaynakli olabilecegini diistinmiislerdir (55).

Akhlag ve arkadaslari preeklampsi hastalarinda yaptiklart histopatolojik
degerlendirmede preeklampsi siddetine bagli olarak baglant1 sap1 bolgesinde, maternal
—fotal bolgede diiz kaslarda hipertrofi, distal villuslarda hiperplazi, sinsityal
diigiimlerde artis oldugunu, desidual hiicrelerde hipertrofi,embriyonal bag dokuda
mononiikleer hiicre infiltrasyonunda belirgin bir artisin oldugunu ve koryonik
villuslarin sinsisyal bolgelerinde fibrin birikimin oldugunu tespit etmislerdir (56).

Calismamizin histopatolojik degerlendirilmesinde; siddetli preeklampside koryon
villuslarinda fibrin birikiminde bir artig, sinsisyal diiglimlerde genisleme, kok
villuslarin etrafindaki bag doku alaninda yer yer 6dem ve hyalinize yapilar ve
konjesyon alanlar1 ayrica desidual hiicrelerde dejeneratif degisiklik ile birlikte
nukleuslarda piknosis goriildii (Resim 2, 3, 4)

Siddetli olmayan preeklampsi grubunda damar liimeninde dilatasyon ve hemoraji,
damar duvarindaki bazi endotel hiicre ¢ekirdeklerinde piknosis (Resim-5), umbilikal
arter devami olan arterin duvarindaki endotel hiicrelerinde yer yer dejeneratif
degisiklikler (Resim-6), oval sekildeki desidual hiicrelerinde hipertrofi, desidual
bolgeler disindaki alanlarda bazi hiicrelerin ¢ekirdeklerinde piknotik degisikler
gorildi (Resim-7).

Endothelin-1 (ET-1) fetoplasental damarlarin daralmasinda rol aldigi ve plasenta
vaskiiler endoteli boyunca dagildig: belirtilmistir (57). ET-1'in asir1 ekspresyonunun,
fetoplasental damarlarin asir1 daralmasi ile iligkili hastaliklarda rol oynayabilecegi
diistiniilmiistiir (58). Barros ve arkadaslari, hem normal hem de preeklamptik gebeligin

insan plasentasinda ET-1 ekspresyon lokalizasyonunu karsilastirmistir (59). Kan
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damarlarinin endotelinde ET-1 lokalizasyonu tespit etmislerdir. Gebelik haftas: 7, 9,
12, 16, 19, 22, 29 ila 36 ve 38 ila 40 haftalar dahil olmak tlizere, incelenen tiim
gestasyonel yaslardan normal plasental villilerde ET-1 immiinoreaktivitesi
bulunmustur. Tiim gebelik periyotlarinda, birinci ve ikinci trimester, {iglincii timester
plasentalarinda, koryonik villusun sinsityotrofoblast tabakasinda ve fetal damarlarin
endotelinde ET-1 yogun dagilimi izlenmistir. Ayrica birinci ve ikinci trimester
plasentalarinda ET-1 ’in villoz sitotrofoblastlarda da exprese edildigi belirtilmistir.
Preeklamptik gebelerde ET-1 ekspresyonu, 33. gebelik haftasindan sonra terminal
villusundaki bazi sinsiyotrofoblast dokularinda en yogun olarak goriilmiistiir.
Preeklamptik gebeligin 35 ve 36. gebelik haftalar1 arasindaki plasentalarda, fetal
damarlarin endotelinde ve sinsityotrofoblastta giiglii ET-1 ekspresyonu oldugunu
belirtmislerdir. Gebelik yasindan bagimsiz olarak preeklamptik plasentalarin bazal ve
koryonik plaklarinin ekstravilloz sitotrofoblastinda da ET-1 g6zlendigi rapor edilmistir
(59).

Preeklampsinin iki asamasi vardir. Birincisinde, vaskiiler yeniden sekillenmenin
bozulmasi plasental hipoksiye yol agar ve bu da gesitli faktorlerin salinmasina neden
olur (60, 61). Faktorlerin salinmasi, ET-1 gibi vazokonstriktorlerin 6n plana ¢iktigi
(60) damar cevap dengesizligi ile sonuglanan bir probleme yol agtigi disiiniiliir. 2.
evrede vazoaktif faktorlerin saliniminin maternal endotel disfonksiyonunun meydana
gelmesine neden oldugu gériilmiistiir (60, 61).

Caligmamizda siddetli olmayan preeklampsi grubunda maternal bolgede yer alan
damarlarin ve koryon villuslarindaki damarlarin endotel hiicrelerinde ET-1 ekspresyonu
pozitif reaksiyon gostermistir (Resim15). Siddetli preeklampsi grubunda damar
duvarindaki endotel hiicrelerinde ET-1 pozitif ekspresyonun belirgin oldugu
goriilmistiir (Resim16).

Plasental trofoblastik hiicreler ve fetoplasental makrofajlar normal olarak endotel
hiicre aktivasyonu ve disfonksiyonuna yol agan TNF-a ve interlokin-1 (IL- 1) dretirler.
Hipoksiye yanit olarak plasentanin asiri irettigi inflamatuar sitokinlerin daha sonra
plazma seviyelerinin artmasina ve preeklampside endotel aktivasyonu ve

disfonksiyonuna neden olabilecegi belirtilmistir (62).
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TNF-a, sitotrofoblast (63), desidual hiicreler olmak iizere maternal-fetal arayiizdeki
cesitli hiicre tipleri tarafindan iretilir. NK hiicreleri (63) ve desidual makrofajlarn,
normal plasentasyonda TNF-o ile fizyolojik olarak oOnemli bir gdrev yaptigi
belirtilmistir.

Baz1 arastirmacilar TNF-a' nin roliinii ag¢iklamak i¢in preeklampsili gebe kadinlar
ile normal gebe kadinlardaki plasenta dokulari, maternal serum, amniyotik sivilarini
birinci, tgiincli trimester asamalarinda karsilastirmislardir. TNF-o' nin preeklamptik
hastalarin serum, amniyotik sivi ve plasentalardaki diizeylerini daha yiiksek
bulmuslardir (64, 65).

Sitotrofoblast invazyonu ve bunun sonucu olarak spiral arterlerin yeniden
sekillenmesi, normal gebeligin ikinci trimesterinde tamamlanan ve basarili bir gebelik
sonucu i¢in gerekli sartlardir. Spiral arter yeniden modelleme islemi sirasinda spiral
arterlerden vaskiiler diiz kas hiicrelerinin apoptotik olarak uzaklastirilmasi, TNF-a ile
ilgili apoptosis indiikleyici ligandina (TRAIL) baglidir (66).

Basu Jayasri ve arkadaglart yaptiklart c¢alismada, normal gebeligin ikinci
trimesterinde trofoblast hiicrelerinde TNF-a protein ekspresyonundaki artigin basarisiz
olmasinin spiral arterlerin yeniden sekillenme siirecini degistirdigini veya bozdugunu,
plasental anjiyogenik-antianjiyojenik dengeyi engelledigini ve sinsiyotrofoblast stresini
indiikleyebilecegini belirtmislerdir (67).

Gestasyonal diabetes, siddetli olmayan preeklampsi, siddetli preeklampsi gibi
riskli gebeliklerde yiiksek TNF- o diizeyleri sonrasindaki migrasyon aktivitesinin,
sinsisyal diiglimdeki artisin ve endokrin fonksiyonlarin trofoblast biyolojisini
etkiledigi 6ne siiriilmiistiir (68, 69).

Calismamizin  siddetli olmayan preeklampsi grubunda maternal-fetal arayiiz
bolgesinde damar gevresindeki inflamatuar hiicrelerde, desidual hiirelerde makrofaj
hiicrelerinde TNF-a ekspresyonunda pozitif reaksiyon goriilmiistiir (Resim18). Siddetli
preeklampsi grubunda ise maternal—fetal arayiiz bolgesinde desidual makrofaj
hiicrelerinde yogun TNF- a ekspresyonu, ayrica koryon villuslarinin arasindaki
intervilloz bosluklarin iginde yer alan inflamatuar hiicrelerde ve damar endotel

hiicrelerinde TNF-a ekspresyonunda artis gozlenmistir (Resim19).
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Preeklampsi ile normal gebelik arasindaki en 6nemli fark, normal gebeliklerde
sitotrofoblastlarin spiral arterleri hem desidual boliimlerde hem de myometriumda
invaze edip damar direncini diisiirerek uteroplasental kanlanmayi arttirmasina ragmen
preeklampside sitotrofoblastlarin sadece desidual bdoliimdeki spiral arterleri invaze
etmesi ve myometriuma penetre olamamalari, damarlarin yeniden sekillenmesinde
farkliliklarin  bulunmas1 ve hipoperfiizyona yol ag¢masi olarak tarif edilmistir.
Preeklampside plasentanin bir ¢ok bolgesinde spiral arter invazyonunun
tamamlanmamis oldugu ve endovaskiiler sitotrofoblastlarin olduk¢a az oldugu
bildirilmistir. Normal gebe plasentasinda sitotrofoblastlarin olagan invazyonu sonucu
vaskiiler endotel ve diiz kaslarinda immunulojik, metabolik ve yapisal bir ¢cok faktor
devreye girerek apoptozun 6nlenmesine katkida bulunur (70).

Cesitli caligmalar, preeklampsi, fetal biiyiime kisitlhiligi ve diyabet gibi bazi
patolojilerle komplike olan gebeliklerde apoptozun arttigini gostermistir (71-73).
Nekrotik dokular, apoptotik dokudan farkli olarak, endotel hiicreleri tarafindan
alindiginda bir inflamatuvar yanit olusturarak preeklampsinin patofizyolojisine katkida
bulunurlar (74, 75). Bu kosullar plasental patolojinin gelismesinde apoptozun roliinii
aciklayamamaktadir. Gebelikle iliskili bozukluklardan 6zellikle preeklampside,
plasentalarin degismis hiicre kinetigi sergiledigi teorisi, tiim plasental bolmelerde, Bax
ifadesinin artisinin bulgulart ile teyit edilmektedir (76). Hem intrauterinal biiyiime
kisitliligi hem de preeklampsi sonucu olusan apoptotik gelisimin sitotrofoblastlarin
geri doniisimiini  bozabildigi, Ozellikle artan sitotrofoblast proliferasyonundan
baslayarak, sinsityotrofoblast hiicrelerinde artmis apoptoz siireglerine neden olabildigi
bildirilmistir (72). Bcl-2 ailesinin proapoptotik iiyelerinden biri olan Bax, birinci ve
tiglincli trimesterde villuslar ic¢indeki trofoblastta bulunur. Birinci trimesterde,
sitotrofoblastin ~ sitoplazmalarina  lokalizedir, ancak  lgclinci  trimesterde
sinsityotrofoblastta eksprese edilir (77-79). Bazi yazarlar Bax'in ekspresyonunun
siklikla fibrinoid birikimlerinde ve sinsityal dagimler ile iliskili oldugunu
belirtmiglerdir (80, 81). Ancak baska bir ¢calismada preeklamptik plasenta ve kontrol
gruplar arasinda fibrinoid birikimlerinde ve sinsisyal diigiimlerde Bax ekspresyonu

arasinda herhangi bir farklilik goriilmemistir (82).
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Calismamizda siddetli olmayan preeklampside maternal boélgede bazi desidua
hiicrelerinde, kok villuslarinda, sinsisyal diigiimlerin oldugu alanlarda, kii¢iik kan
damarlar1 endotel hiicrelerinde Bax protein ekspresyonu pozitif olarak goriildii. Siddetli
preeklampside de maternal alan igindeki desidua hiicrelerinde Bax ekspresyonunda
artis, kan damarlar1 endotel hiicrelerinde ve damar etrafindaki bag doku hiicrelerinde ve
kok villuslarinin bulundugu trofoblast hiicrelerinde pozitif Bax ekspresyonu gozlendi.
Ultrastriiktiirel incelemede, siddetli olmayan preeklampside desidua hiicrelerindeki
heterokromatin nukleusta kiiciilme, mitokondrilerde dejenerasyon, endoplazmik
retikulumda dilatasyon goriiliirken, siddetli preeklampside desidua hiicrelerindeki
nukleusta piknosis ve diffuz kromatin dagilimi, endoplazmik retikulum sisternalarinda
asir1  genisleme, mitokondrilerde dejenerasyon, desidua hiicreleri disindaki bag

dokusunda kollojen liflerin yapisinda bozulma goriilmiistiir.

SONUC

Preeklampsinin siddetine gore histopatolojik bulgular ¢ok farkli olabilir ve
genellikle anormal vaskularizasyon, anormal yeniden sekillenme ve bozulmus
uteroplasental kan akimini isaret eder. Kalinlasmis sitotrofoblastik tabaka, ¢ok sayida
sinsisyal diigiimler, fibrin olusumu 6nemli sayilacak bulgular arasindadir. Hipoksiye
bagli damarlarda olusan degisiklige bagli olarak inflamasyonda artis ve desidual
hiicrelerde diizensiz farklilasma, ayrica desidual hiicrelerde organel yapilarinda olusan
degisikler desidua hiicrelerinde apoptotik degisime neden olmaktadir.

ET-1’in, PE gelisim evreleri sirasinda vaskiiler homeostazin bozulmasinda anahtar
rol oynayabilecegi ayrica Oksijen yetersizligine bagli sitotrofoblast farklilasmasinin
diizenlenmesini etkileyebilecegi ve yeniden yapilanma siirecini engelleyebilecegi
diistintilmustiir. Preeklampsi siddetine paralel olarak sinsityal diigiimlerde, desidual
makrofaj hiicrelerinde TNF-a diizeylerinin artistnin  hipoksi  nedeniyle artan

inflamasyonun bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir.
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Plasentanin trofoblast hiicreleri, hiicre 6liim sinyalinin artis1 i¢in 6nemli bir model
olusturmaktadir. Ciinkii sinsityotrofoblast hiicreleri gerc¢ek bir sinsityum yapisinda olup
hiicre kaynasmasinin en onemli Ornegini teskil etmektedir. Trofoblast apoptozunun
anlagilmasinin, gebelik patolojisine 151k tutabilecegi diistiniilmektedir.

Bu calismalar sitotrofoblastlarda Bax ekspresyonunun apoptotik kontrole katkida
bulunabilecegini  Onermektedir.  Bununla  birlikte,  sinsityotrofoblast  Bax
ekspresyonunun olmamasi, Bcl-2 ailesinin diger o6liim destekleyici proteinlerinin,

sinsityumdaki apoptozun diizenlenmesinde 6nem tagidigini diisiindiirmektedir.

KAYNAKLAR

American College of, O., Gynecologists, and P. Task Force on Hypertension in
Hypertension in pregnancy. Report of the American College of Obstetricians and
Gynecologists' Task Force on Hypertension in Pregnancy. Obstet Gynecol, 2013.
122(5): p. 1122-31.

Kawanabe, Y. and S.M. Nauli, Endothelin. Cell Mol Life Sci, 2011. 68(2): p. 195-
203.

Hayashi, K.G., M. Hosoe, and T. Takahashi, Placental expression and localization
of endothelin-1 system and nitric oxide synthases during bovine pregnancy. Anim
Reprod Sci, 2012. 134(3-4): p. 150-7.

Bauer, S., et al., Tumor necrosis factor-alpha inhibits trophoblast migration through
elevation of plasminogen activator inhibitor-1 in first-trimester villous explant
cultures. J Clin Endocrinol Metab, 2004. 89(2): p. 812-22.

Baud, V. and M. Karin, Signal transduction by tumor necrosis factor and its
relatives. Trends Cell Biol, 2001. 11(9): p. 372-7.

Haider, S. and M. Knofler, Human tumour necrosis factor: physiological and
pathological roles in placenta and endometrium. Placenta, 2009. 30(2): p. 111-23.
Gupta, S., A decision between life and death during TNF-alpha-induced signaling. J
Clin Immunol, 2002. 22(4): p. 185-94.

65



10.

11.
12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Allaire, A.D., et al., Placental apoptosis in preeclampsia. Obstet Gynecol, 2000.
96(2): p. 271-6.

Hung, T.H., et al., Bax, Bak and mitochondrial oxidants are involved in hypoxia-
reoxygenation-induced apoptosis in human placenta. Placenta, 2008. 29(7): p. 565-
83.

van Herendael, B.J., C. Oberti, and I. Brosens, Microanatomy of the human
amniotic membranes. A light microscopic, transmission, and scanning electron
microscopic study. Am J Obstet Gynecol, 1978. 131(8): p. 872-80.

Benirschke, K. and P. Kaufman, Pathology of the Human Placenta. 2000. 499-529.
Cunningham, F.G.W., J Whitridge (John Whitridge)1866-19310bstetrics.,
Williams obstetrics. 21st ed. / [edited by] F. Gary Cunningham ... [et al.]. ed. 2001,
New York McGraw-Hill.

A., S., Genel Ozel insan Embriyolojisi. 3rd ed. 1998. 620.

Hanley, M.L., et al., Placental cord insertion and birth weight discordancy in twin
gestations. Obstet Gynecol, 2002. 99(3): p. 477-82.

P., B., Some Observations on the Epithelial Covering of The Umbilical Cord. J.
Anat., 1957. 91: p. 611-616.

Ott, W.J., Intrauterine growth retardation and preterm delivery. Am J Obstet
Gynecol, 1993. 168(6 Pt 1): p. 1710-5; discussion 1715-7.

Bassett, J.M., Current perspectives on placental development and its integration
with fetal growth. Proc Nutr Soc, 1991. 50(2): p. 311-9.

Gibson, A.A.M., J.S. Wigglesworth, and D.B. Singer, Rushton DI. Pathology of the
placenta In: Wigglesworth JS,. Singer DB, Eds, in Textbook of Fetal and Perinatal
Pathology. 1992. p. 277-278.

Robinson, L.K., K.L. Jones, and K. Benirschke, The nature of structural defects
associated with velamentous and marginal insertion of the umbilical cord. Am J
Obstet Gynecol, 1983. 146(2): p. 191-3.

Schneider, H., Placental transport function. Reprod Fertil Dev, 1991. 3(4): p. 345-
53.

66



21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Demir, R., et al., Fetal vasculogenesis and angiogenesis in human placental villi.
Acta Anat (Basel), 1989. 136(3): p. 190-203.

Jaffe, R., E. Jauniaux, and J. Hustin, Maternal circulation in the first-trimester
human placenta--myth or reality? Am J Obstet Gynecol, 1997. 176(3): p. 695-705.
Fox, H., Current topic: trophoblastic pathology. Placenta, 1991. 12(5): p. 479-86.
Vince, G., The Thomas G. Wegmann Memorial Symposium on Reproductive
Immunology. Banff, Alberta, Canada, 12 September 1996. Placenta, 1997. 18(2-3):
p. 234-5.

Loke, Y.W., A. King, and T.D. Burrows, Decidua in human implantation. Hum
Reprod, 1995. 10 Suppl 2: p. 14-21.

Brosens, ., W.B. Robertson, and H.G. Dixon, The physiological response of the
vessels of the placental bed to normal pregnancy. J Pathol Bacteriol, 1967. 93(2): p.
569-79.

Mayhew, T.M., et al.,, Fibrin-type fibrinoid in placentae from pregnancies
associated with maternal smoking: association with villous trophoblast and impact
on intervillous porosity. Placenta, 2003. 24(5): p. 501-9.

Martin, R.J., Fanaroff, A. A., & Walsh, M. C., Fanaroff and Martin's Neonatal-
perinatal medicine: Diseases of the fetus and infant. 2011, St. Louis: Mo:
Mosby/Elsevier. 2024.

Kurman, R.J., Ellenson, L. H., & Ronnett, B. M., Blaustein's pathology of the
female genital tract. In: Gersell DJ, Kraus FT, editors. Diseases of placenta. 5th
edition ed. 2002, New York: Springer.

Altshuler, G., Chorangiosis. An important placental sign of neonatal morbidity and
mortality. Arch Pathol Lab Med, 1984. 108(1): p. 71-4.

Burton, G.J., et al., Stereological evaluation of vascular adaptations in human
placental villi to differing forms of hypoxic stress. Placenta, 1996. 17(1): p. 49-55.
Akbulut, M., et al., Chorangiosis: the potential role of smoking and air pollution.
Pathol Res Pract, 2009. 205(2): p. 75-81.

Franciosi, R.A., Placental pathology casebook. Chorangiosis of the placenta

increases the probability of perinatal mortality. J Perinatol, 1999. 19(5): p. 393-4.

67



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Morhaime, J.L., et al., Disappearance of meconium pigment in placental specimens
on exposure to light. Arch Pathol Lab Med, 2003. 127(6): p. 711-4.

Sibai, B.M., Magnesium sulfate prophylaxis in preeclampsia: evidence from
randomized trials. Clin Obstet Gynecol, 2005. 48(2): p. 478-88.

Higgins, J.R. and M. de Swiet, Blood-pressure measurement and classification in
pregnancy. Lancet, 2001. 357(9250): p. 131-5.

Madazli, R., et al., Histomorphology of the placenta and the placental bed of growth
restricted foetuses and correlation with the Doppler velocimetries of the uterine and
umbilical arteries. Placenta, 2003. 24(5): p. 510-6.

Roberts, J.M., et al., Preeclampsia: an endothelial cell disorder. Am J Obstet
Gynecol, 1989. 161(5): p. 1200-4.

Freitas, E.S., et al., Histomorphometry and expression of Cdc47 and caspase-3 in
hyperthyroid rat uteri and placentas during gestation and postpartum associated
with fetal development. Reproduction, Fertility and Development, 2007. 19(3): p.
498-509.

Haider, S. and M. Knofler, Human Tumour Necrosis Factor: Physiological and
Pathological Roles in Placenta and Endometrium. Placenta, 2009. 30(2): p. 111-
123.

Malassiné, A., et al., Localization and production of immunoreactive endothelin-1
in the trophoblast of human placenta. Cell and Tissue Research, 1993. 271(3): p.
491-497.

Inoue, A., et al., The human endothelin family: three structurally and
pharmacologically distinct isopeptides predicted by three separate genes. Proc Natl
Acad Sci U S A, 1989. 86(8): p. 2863-7.

Yanagisawa, M., et al., A novel potent vasoconstrictor peptide produced by
vascular endothelial cells. Nature, 1988. 332(6163): p. 411-5.

Boulanger, C. and T.F. Luscher, Release of endothelin from the porcine aorta.
Inhibition by endothelium-derived nitric oxide. J Clin Invest, 1990. 85(2): p. 587-
90.

68



45.

46.

47.

48.

49.
50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Stewart, D.J., et al., Role of cyclic nucleotides in the regulation of endothelin-1
production by human endothelial cells. Am J Physiol, 1994. 266(3 Pt 2): p. H944-
51.

Hemsen, A., et al., Characterization, localization and actions of endothelins in
umbilical vessels and placenta of man. Acta Physiologica Scandinavica, 1991.
143(4): p. 395-404.

Shimizu, S., et al., Bcl-2 family proteins regulate the release of apoptogenic
cytochrome c by the mitochondrial channel VDAC. Nature, 1999. 399: p. 483.
Meijerink, J., et al., Hematopoietic malignancies demonstrate loss-of-function
mutations of BAX. Vol. 91. 1998. 2991-7.

Hart, S., The Drama of Cellular Death. BioScience, 1994. 44(7): p. 451-455.
Budihardjo, 1., et al., Biochemical pathways of caspase activation during apoptosis.
Annu Rev Cell Dev Biol, 1999. 15: p. 269-90.

Giussani, P., et al., Sphingolipids: key regulators of apoptosis and pivotal players in
cancer drug resistance. Int J Mol Sci, 2014. 15(3): p. 4356-92.

Hung, T.H. and G.J. Burton, Hypoxia and reoxygenation: a possible mechanism for
placental oxidative stress in preeclampsia. Taiwan J Obstet Gynecol, 2006. 45(3): p.
189-200.

GGA Gunasena, D.J., The Placenta in Pre-Eclampsia: Association of Histology
with Umbilical Artery Doppler Velocimetry MOJ Womens Health 2017. 4(4): p. 2-
5.

Roberts, J.M. and C. Escudero, The placenta in preeclampsia. Pregnancy
Hypertens, 2012. 2(2): p. 72-83.

Stevens, D.U., et al., Decidual vasculopathy and adverse perinatal outcome in
preeclamptic pregnancy. Placenta, 2012. 33(8): p. 630-3.

Akhlag, M., A.H. Nagi, and A.W. Yousaf, Placental morphology in pre-eclampsia
and eclampsia and the likely role of NK cells. Indian J Pathol Microbiol, 2012.
55(1): p. 17-21.

Gao, Y. and J.U. Raj, Regulation of the pulmonary circulation in the fetus and
newborn. Physiol Rev, 2010. 90(4): p. 1291-335.

69



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Wilkes, B.M., M. Susin, and P.F. Mento, Localization of endothelin-1-like
immunoreactivity in human placenta. J Histochem Cytochem, 1993. 41(4): p. 535-
41.

Barros, J.S., et al., Immunocytochemical localization of endothelin-1 in human
placenta from normal and preeclamptic pregnancies. Hypertens Pregnancy, 2001.
20(1): p. 125-37.

Anderson, C.M., Preeclampsia: Exposing Future Cardiovascular Risk in Mothers
and Their Children. Journal of Obstetric, Gynecologic & Neonatal Nursing, 2007.
36(1): p. 3-8.

George, E.M. and J.P. Granger, Endothelin: key mediator of hypertension in
preeclampsia. Am J Hypertens, 2011. 24(9): p. 964-9.

Conrad, K.P. and D.F. Benyo, Placental cytokines and the pathogenesis of
preeclampsia. Am J Reprod Immunol, 1997. 37(3): p. 240-9.

Sunderland, N.S., et al., Tumor necrosis factor a induces a model of preeclampsia
in pregnant baboons (Papio hamadryas). Cytokine, 2011. 56(2): p. 192-199.

Wang, Y. and S.W. Walsh, TNF alpha concentrations and mRNA expression are
increased in preeclamptic placentas. J Reprod Immunol, 1996. 32(2): p. 157-609.

J. Kupferminc, M, et al., TNF-a is elevated in plasma and amniotic fluid of patients
with severe pre-eclampsia. Vol. 170. 1994. 1752-7; discussion 1757.

Keogh RJ, H.L., Freeman A, Baker PN, Aplin JD, Whitley GS, Cartwright JE.,
Fetal-derived trophoblast use the apoptotic cytokine tumor necrosis factor-alpha-
related apoptosis-inducing ligand to induce smooth muscle cell death. Circ Res.,
2007. 100(6): p. 834-41.

Basu, J., et al., Placental tumor necrosis factor-alpha protein expression during
normal human gestation. J Matern Fetal Neonatal Med, 2016. 29(24): p. 3934-8.
Bauer, S., et al., Tumor Necrosis Factor-?? Inhibits Trophoblast Migration through
Elevation of Plasminogen Activator Inhibitor-1 in First-Trimester Villous Explant
Cultures. Vol. 89. 2004. 812-22.

70



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

Leisser, C., et al., Tumour necrosis factor-alpha impairs chorionic gonadotrophin
beta-subunit expression and cell fusion of human villous cytotrophoblast. Mol Hum
Reprod, 2006. 12(10): p. 601-9.

Fisher SJ., Why is placentation abnormal in preeclampsia?. Am J Obstet Gynecol,
2015. Oct;213(4 Suppl):S115-22. doi: 10.1016/j.aj0og.2015.08.042.

Sgarbosa, F., et al.,, Changes in apoptosis and Bcl-2 expression in human
hyperglycemic, term placental trophoblast. Diabetes Res Clin Pract, 2006. 73(2): p.
143-9.

Huppertz, B., M. Kadyrov, and J.C. Kingdom, Apoptosis and its role in the
trophoblast. Am J Obstet Gynecol, 2006. 195(1): p. 29-39.

Han, J.Y., et al., Altered gene expression of caspase-10, death receptor-3 and
IGFBP-3 in preeclamptic placentas. Mol Cells, 2006. 22(2): p. 168-74.

Chen, Q., et al., Spreading endothelial cell dysfunction in response to necrotic
trophoblasts. Soluble factors released from endothelial cells that have phagocytosed
necrotic shed trophoblasts reduce the proliferation of additional endothelial cells.
Placenta, 2010. 31(11): p. 976-81.

Chen, Q., et al., The role of autocrine TGFbetal in endothelial cell activation
induced by phagocytosis of necrotic trophoblasts: a possible role in the
pathogenesis of pre-eclampsia. J Pathol, 2010. 221(1): p. 87-95.

Crocker, I.P., et al., Differences in apoptotic susceptibility of cytotrophoblasts and
syncytiotrophoblasts in normal pregnancy to those complicated with preeclampsia
and intrauterine growth restriction. Am J Pathol, 2003. 162(2): p. 637-43.

Bae, S.N., et al., Cytotoxic effect of zinc-citrate compound on choriocarcinoma cell
lines. Placenta, 2007. 28(1): p. 22-30.

Qiao, S., et al., p53, Bax and Bcl-2 expression, and apoptosis in gestational
trophoblast of complete hydatidiform mole. Placenta, 1998. 19(5): p. 361-369.
Heazell, A.E., et al., Effects of oxygen on cell turnover and expression of regulators
of apoptosis in human placental trophoblast. Placenta, 2008. 29(2): p. 175-86.

71



80. Ratts, V.S., et al., Expression of BCL-2, BAX and BAK in the trophoblast layer of
the term human placenta: a unique model of apoptosis within a syncytium. Placenta,
2000. 21(4): p. 361-6.

81.  Yamada, Z., Effect of maternal age on indices of apoptotic and proliferative cells in
human placenta. Vol. 7. 2001. 1179-1185.

82. KOS, M.M., E., Bcl-2 and Bax immunoreactivity in placentas from pregnancies
complicated with intrauterine growth restriction and hypertension. Periodicum
biologorum, 2014. 116(2): p. 167-172.

AR TURKIYE CUMHURIYET]

a30 i Jst DICLE UNiVERSITESI

\ 5, % / - PR . e e e

\\%\:&J@y SAGLIK BILIMLERI ENSTIiTUSU
1974

9 OZGECMIS

Ad1 Abdulkadir Soyadi Turgut
Dogum Yeri |Iskenderun/Hatay Dogum Tarihi [17-12-1975
Uyrugu T.C. Tel 05054834380
E-posta abdulkadirturgut@gmail.com

72



EGITIM DUZEYI

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Yili
Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim
UzmanlkSonrasi | ve Arastirma Hastanesi UYTE (Uremeye 2014
Egitim Yardimci Tedavi) Egitim Merkezi Klinik IVF
Egitimi
Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1
Tipta Uzmanhk |Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar 2008
ve Dogum Uzmanlig
Lisans Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi 2000
Istiklal Makzume Anadolu lisesi 1987-1992
Lise Iskenderun/HATAY
1992-1994
Trabzon Anadolu Lisesi/Trabzon
IS DENEYIMI
Gorevi Kurum Siire (Y1l - Y1)
11 Saglik Miidiirii Gaziantep 11 Saglhk Miidiirliigii 2017-2018
Dog.Dr. Istanbul Medeniyet Universitesi Tip| 2016-Halen
Fakiiltesi, Goztepe Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali
Bilimsel Danisma Komisyon|Tiirkiye Ilag¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu| 2015-2018
Uyesi
Dog.Dr. Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi| 2015-2016

Kadin Hastaliklari
Anabilim Dal1

ve Dogum

73




Yard.Dog.Dr. Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi| 2011-2015
Kadin Hastaliklart  ve Dogum
Anabilim Dal1

Dr.Uzman I[stanbul Yakacitk Dogumevi ve| 2009-2011
Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi

Dr.Uzman I[stanbul Yakacitk Dogumevi ve| 2009-2011
Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi

Askeri Dr. 66. erhh. Tugay Lojman ve Sosyal| 2001-2003
Tesisleri/ISTANBUL

Yabanci Dil Sinav Notu

UDS/YDS | YOKDIL |IELTS |TOEFL |TOEFL |TOEFL |FCE |CAE |CPE

IBT PBT CBT

90

Tipta Uzmanhk Puam

67.943

74




10 EKLER

10.1Etik kurul onay1

DICLE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK

ARASTIRMALAR ETIiK KURULU

DICLE UNIVERSITY MEDICAL FACULTY ETHICS COMMITTEE FOR

NONINTERVENTIONAL STUDIES

209

KARAR

Prof. Dr. Murat AKKUS, Dog. Dr. Abdulkadir TURGUT, Prof. Dr. Yusuf NERGIZ.

Prof. Dr. Engin DEVECI isimli aragtirmacilar tarafindan planlanan “Siddetli ve Siddetli olmayan
Preeklamptik hastalarda Gébek kordunu-Plasenta Baglantisindaki (Baglanti Sapi) bélgede
Inflamasyon, apoptozis ve anjiogenetik iligkinin immunohistokimyasal ve ultrastriiktiirel
degerlendirilmesi™ baslhikli arastirmaya Dicle Universitesi Tip Faktiltesi Etik Kurul 'u tarafindan
toplantida hazir bulunan iiyeler tarafindan oy birligi ile onay verilmistir.

Klinik aragtirma tamamlanip yayin agamasina geldiginde, yayina sunulan bildiri veya
makalenin bir dmeginin Etik Kurul’a verilmesi zorunludur.

DECISION

Medicine.

The project titled as “Immunohistochemical and ultrastructural examination between
inflammatory, apoptotic and angiogenetic relation at the umblical cord-placenta junction in heavy
and non-heavy preeclampsia patients™ planned by Murat AKKUS, Abdulkadir TURGUT, Yusuf
NERGIZ, Engin DEVECI has been approved by Ethics Committee of Dicle University Faculty of

number) :

Oturum No ( Meeting

Tarih (Date): 02.06.2016

Saat (Hour): 13:00-15:00

KURUL BASKANI

Prof. Dr. Aydin ECE

T

(CHIEF)
KURUL UYELERI/ MEMBERS
UNVANI ADI-SOYADI KURUMU BRANSI IMZA
1 Prof. Dr. Aydin ECE Dicle Oniversitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Wﬂ/
77
2 Yrd. Dog. Dr. {brahim KAPLAN Dicle Oniversitesi Tip Fakiltesi Biyokimya /%;7/
4
3 Irof. Dr. Stleyinan GORLN Dicke Universiteai Tip Fukitesd Adli Top /»’ >
4 Yrd. Dog. Dr. flker KELLE Dicle Oniversitesi Tip Fakoltesi Trbbi Farm: (
s Dog.Dr. A. Cetin TANRIKULU Dicle Universitesi Tip Fakoltesi Gogas Hast -
e . \ATY
6 Dog. Dr. Abdulish BOYOK Dicie Universitesi Tip Fakltesi Py ’]
4
: « A/
7 Yrd. Dog Dr. lsmail YILDIZ Dicle Universitesi Tip Fakoltesi Biyvistatistik
8 Duy. Du. Ugui FIRAT Dicle Ouiversitesi Tip Fakoltcsi Patoloji
9 Dog. Dr. Orhan ATES Dicle Universitesi lahiyat Fakaltesi Temel Islam Bilimien
10 Dog. Dr. Mechmet Ug.ur CEVIK Dicle Oniversitesi Tip Fakaltesi Norologi
11 Avukat Dicle Universitesi Hastancleri Avukat
Sahhamm KAPLAN Bashekimlik

Dicle Universitesi Tip Fakilltesi Dekanlik Binas: Zemin Kat 21280 Kampus/DIYARBAKIR

Telefon:+90.412 . 248 80 01-16/4631 Faks:+90.412. 248 84 40

75

kuruletikdivar@gmail.com



11 ORJINALLIK RAPORU

4102018 Turnitin

Dokiman Garintileyici
Turnitin Onjinallik
Raporu
[’I.M kondu: Od-Bki-2018 15:13 +03
MUMARA: 1013671848

Kadima Saysic 8721
Ginderildi: 1

Doktora Tezi Abdulkadir
Turgur tarafindan

Kaynaja gire Benzerdik
Internet Sources:
fayinlar:

%2 aaur;ﬂmn:

Benzerlik Endeksi

E| #2¢

pib kgl kiohk ela sriokar -

. rapnn.lh|| e{h}

<1% match (20-Kas-2017 tarihli internet) @
<1% match {20-Oca-2016 tarihli internet) -
hitp:/fvwvy slideshare. net

<1% match {12-Sub-2014 tarihli internet) @
hitto://neri . I

<1% match {14-Ara-2015 tarihli 6§renci Gdevieri) ]
Submitted to Frat Universitesi on 2015-17-14

<1% match (01-Kas-2010 tarihli internet) @
hitp/fwebinonu.adutr

<1% match (05-Oca-2016 tarihli internet) ]
hito:/taniuild

<1% match (29-Tem-2016 tarihli intermet) B

<1% match (05-Oca-2015 tarihli internet) B
ht;n.,u" Ei"l:liii J‘: mnal.co

<1% match {11-Kas-2015 tarihli internet) -]
hitp://oms galenos.com iy

<1% match (30-Oca-2017 tarihli 65rend Gdevleri) B
, izehir O | University on 2017-D1-30

<1% match (08-Eyl-2018 tarihli internet) =
httou// tod.org.tr

hifpe: e tumiiin cominewreport_classic.a6p lang-raoki-101367 18488 -14bypass_cv-1 1Ma

76



