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1.1 ÖZET 

 

 

Normotensif ve preeklamptik plasentaların histolojik ve histokimyasal olarak 

değerlendirilmesi. 

Öğrencinin adı ve soyadı: Gamze Erdoğan 

Danışman: Prof. Dr. Yusuf Nergiz 

Anabilim Dalı: Histoloji ve Embriyoloji 

 

 Amaç:  Bu çalışmada, normotensif ve preeklamptik plasentaların histopatolojisi ve 

alkalin fosfataz aktivitesinin lokalizasyonunu ortaya konulması amaçlanmıştır. 

Materyal ve metod: Çalışmamızda,10 adet normotansif ve 10 adet preeklamptik 

hastalardan elde edilen toplam 20 plasentada çalışıldı. Plesentalardan 1x1x1 cm3 cm 

kalınlığında doku parçaları alınarak %10’luk nötral formalinde fikse edildikten sonra 

histolojik inceleme için rutin parafin takibine alındı. Elde edilen parafin bloklardan 4 

µm kalınlığında seri kesitler alındı. Bu kesitlerden bir bölümü histopatolojik 

inceleme için Hematoksilen-Eozin, Masson trikrom ve PAS ile boyandı. Geriye 

kalan parafin kesitleri ise sialinize lamlara alınarak oda sıcaklığında 1 saat 

bekletildikten sonra alkalin fosfat enzim aktivitesi için Gomori yöntemiyle boyandı. 

Elde edilen preparatlar ışık mikroskobunda değerlendirilerek mikrografları çekildi. 

Bulgular: Kontrol grubu plasenta kesitlerinde, histolojik yapısı ve trofoblast bazal 

membranları normal kalınlıkta izlendi. Alkalen fosfataz enzimatik aktivitesi 

açısından değerlendirildiğinde sinsityotrofoblastların iç ve dış membranlarında güçlü 

pozitif reaksiyon göstermesine karşın, sitotrofoblastlar, villöz stroma ve maternal 

desiduada enzimatik aktiviteye rastlanmadı. 

         Preeklampsi grubu plasentaların terminal villus kapillerinde dilatasyon, 

proliferasyon, sinstyal köprüler ile sinsityal düğümlerin sayısında artış yanı sıra 

vaskülosinsityal ve trofoblast bazal membranlarında belirgin bir kalınlaşma izlendi. 



 
 

2 
 

Sinsityotrofoblastların iç ve dış membranlarında alkalin fosfataz aktivitesinin 

azaldığı, villöz stroma ve maternal desiduada ise hiç görülmediği tespit edildi.  

Sonuç: Preeklampsi grubu plasentalarda, sinsityal düğüm, sinsityal köprü, perivillöz 

fibrin birikimi ve trofoblast bazal membran kalınlığında belirgin bir artış görüldü. 

Alkalin fosfataz enzimatik aktivitesi açısından normotensif grubu plasentalarda çok 

güçlü pozitif reaksiyon olmasına karşın preeklamptik grupta bu reaksiyonun zayıf 

olduğu izlendi. 

Anahtar kelimeler: Plasenta, Preeklampsi, Alkalen fosfatataz, Işık mikroskobu. 
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1.2 ABSTRACT 

 

Student’s Surname and Name: Gamze Erdoğan 

Adviser of Thesis: Prof. Dr. Nergiz Yusuf  

Department: Histology ve Embriology 

 

Histological and histochemical evaluation of normotensive and preeclamptic 

placentas. 

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

preeclamptic placentas and the localization of alkaline phosphatase activity. 

Material and methods: In our study, 10 normotensive and 10 preeclamptic, totally 20 

placentas were obtained. 1x1x1 cm3 tissues were dissected and fixed in 10% neutral 

formalin.4 µm paraffin sections were stained with Hematoxylin-Eosin, Masson 

trichrome and PAS for histopathological examination. Remaining sections were taken 

to positive-charged slides and incubated at room temperature for 1 hour. Sections were 

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

Results: Placenta sections of the control group were histologically regular in structure 

and their trophoblast basement membranes were normal in thickness. In terms of 

enzymatic activity of alkaline phosphatase: syncytiotrophoblasts showed strong positive 

reaction in their inner and outer membranes, but no enzymatic activity was observed in 

cytotrophoblasts, villous stroma and maternal decidua. In capillaries of terminal villi of 

preeclampsia group placentas; in addition to dilatation and proliferation, there were an 

increase in number of syncytial bridges and nodes. Vasculosyncytial and trophoblast 

basement membranes were significantly thickened. Alkaline phosphatase activity was 

decreased in inner and outer membranes of syncytiotrophoblasts but wasn’t observed in 

villous stroma and maternal decidua. 
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Conclusion: In placentas of preeclampsia group; a significant increase was observed in 

syncytial nodes and bridges, perivillous fibrin accumulation and trophoblast basement 

membrane thickness. Although positive enzymatic activity of alkaline phosphatase was 

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

group. 

Keywords: Placenta,  Preeclampsia,  Alkaline phosphatase, Light microscope. 
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2. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Plasenta preeklampsinin patofizyolojisinde rol oynar. Preeklampsi, tekil gebeliklere 

göre multifetal gebeliklerde daha yaygındır (1). Preeklampside olayı başlatan hala 

bilinmeyen mekanizmalarla maternal vasküler endotelyum disfonksiyonuna yol açan 

plasentadaki perfüzyon azalması ve plasental dokunun yıkılması olarak gösterilmiştir 

(2) ve preeklampside tedavideki esas adımın ise plasentanın çıkarılmasının kabul 

edildiği düşünülmektedir (3). Normalde sitotrofoblastlar uterus spiral damarlarını 

invaze eder ve hamileliğin ikinci trimesterinin sonuna kadar, uterin spiral arterler 

sadece sitotrofoblastlar tarafından kaplanır ve endotelyal hücreler artık endometriyal 

ve yüzeysel miyometriyal bölgede mevcut değiller (4). Uterus spiral arterlerinin bu 

yeniden modellenmesi fizyolojik değişiklikler olarak adlandırılır ve spiral arterleri 

kalın duvarlı musküler damarlardan kese-benzeri gevşek damarlara dönüştürür (5). 

Preeklampside spiral arterlerin yeniden modellemesinin başarısızlığı azalmış 

plasental perfüzyon için morfolojik temel olarak kabul edilmiştir (6). Özellikle 

plasenta fonksiyonunda önemli bir rol oynadığı düşünüldüğünden, alkalin ve asit 

fosfataz enzimlerine ayrıca dikkat edilmiştir. Asit ve alkalin fosfataz enzimleri 

miktarları arasında ters bir ilişki vardır. Normal olarak alkalin fosfataz enzimi, 

sinsitotrophoblast ve yüzeylerindeki mikrovillusların bazal membranından üretilir. 

Bu enzim, birinci ve ikinci üç aylık dönem boyunca az miktarda oluşur, üçüncü 

trimester doğru miktarında artar ve full-term plasentada maksimum miktarına ulaşır 

(7). 

Bu çalışmada preeklamptik kadınların plasentalarında alkalen fosfataz 

saptanması için histokimyasal teknikler kullanıldı. 

İnsan Plasental Alkali Fosfataz (PALP) hamilelik sırasında plasentada 

sentezlenir ve birçok kanser hastasında da eksprese edilir. İnsan fetusu ve fare 

embriyo fibroblastı üzerinde bir büyüme faktörü-benzeri etkiye sahiptir (8). Bu 

enzim fosfatın aktif taşınmasından, (9) maternal IgG’nin fetusa transferinden, (10) ve 

(11) besinlerin emiliminden, (12) ve diğer maddelerin fosforilasyon ve 

defosforilasyonundan, (13) fetüsün büyümesi ve gelişmesinden sorumludur. 

Plasenta, gebeliğin ikinci ve üçüncü üç aylık döneminde PALP'yi sentezler ve PALP 
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konsantrasyonu yavaşça terme kadar artar. Gebe kadınlarda azalmış serum PALP 

düzeyi, intrauterin büyüme geriliği ile ilişkili olabilir,(14,15).Plasentadaki PALP 

aktivitesindeki normal artış, son trimesterde fetusun intrauterin olarak ölmesi 

vakalarında görülmemektedir (16). Bu gözlemler, PALP'nin fetusun gelişiminde rol 

oynayabileceğini göstermektedir. Buna göre plasentadaki fosfataz aktivitesi 

genellikle hamilelik sırasında artar. Pre-eklampsi durumunda, PALP aktivitesi kayda 

değer bir şekilde artmıştır (17) göre, pre-eklamptik kadınlardaki plasentalarda, PALP 

aktivitesinde azalma göstermiştir. Bu nedenle, hipertansif bozukluklara sahip 

annelerin plasentasında doğumdan hemen sonra büyüme ve fetus gelişimi arasındaki 

ilişkiyi tespit için PALP'yi lokalize etmek için bir girişimde bulunulmuştur.  
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3. GENEL BİLGİLER 

 

 

3.1 Plasenta 

İnsan ve memelilerde bulunan plasenta uterus ve embriyo arasındaki işlevlerin 

gerçekleşmesini sağlayan endokrinişlevi olan ve bu işlevleri tam açıklayamayan 

sınırlı ömre sahip geçici organdır (18). 

Embriyonun beslenmesini sağlayan plasenta, aynı zamanda boşaltım, 

solunum ve gelişiminde de gerekli olan hormonların salgılama işlevlerini yerine 

getirir (19). 

Plasenta ortalama 500 gr ağırlığında olup ortalama 185 mm uzunluğunda, 497 

ml hacminde ve 23 mm kalınlığındadır (20). 

Plasentanın anneye ait kısma  plasenta maternalis; fetusa ait kısmına plasenta 

fetalis denir. Maternal yüzü bazal tabaka olup plasentanın bazal yüzeyini 10-40 

maternal kotiledon adı verilen alanlara böler, fetal yüzüne koryonik (amniyonik) 

tabaka denir ve bu alan düzgün yüzeylidir. Aynı zamanda plasentayı fetusa damarsal 

olarak bağlayan fetal yüzden çıkan göbek kordonudur (21). 

3.1.1 Plasentanın Gelişimi 

Embriyonun gelişimi, fertilizasyon ile başlar. Fertilizasyon, sekonder oosit ve 

spermiumun temas etmesiyle başlar, pronükleusların birleşmesi sonucu oluşan zigot, 

anne ve babadan gelen kromozomların 1.mitoz bölünmenin metafaz evresinde 

birbiriyle karışması sunucunda oluşur (22). 

Fertilizasyon sonrası 4-5. günlerde trofıblastlar, blastokist şeklini alarak 

morulanın en dışındaki hücreleri meydana getirirler. Hızlı bir şekilde prolifere olan 

trofoblastik hücreler blastokistin bütün yüzeyini kaplayarak iç hücre kitlesini örterler. 

İmplantasyon ve uterusun üst bölümünde endometriale yapışma 5-6 günlerde olur 

(23). 

Plasentanın gelişimi; prelaküner, laküner ve erken villüs evresi olmak üzere 3 

aşamadan oluşur (24). 
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Prelaküner evre: 

Plasentasyon; blastokistin implantasyonu ile başlar. Blastokist evresine ulaşıldığında 

108 ile 256 kadar hücreye sahip olur. Blastokisti dıştan trofoblastlar çevreler, içten 

embriyoblast denilen küçük hücre grupları vardır. Plasenta da dahil fetal 

membranların orjinini trofoblastlar oluşturur. Embriyo, göbek kordonu ve amniyon 

sıvısı da embriyoblastan köken alır. Embriyoblast kökenli mezenşim ve embriyoblast 

kökenli kan damarları plasenta oluşumuna, koryonik villus kan damarlarına ve bağ 

dokusunun oluşumuna katkı sağlarlar (25). 

Appozisyon, implantasyonun ilk basamağı olarak tanımlanır ve bu olay 6-7. 

günlerde meydana gelir. İmplantasyonun ardından trofoblastik hücreler prolifere olur 

ve endometrium içine invaze olarak hücre tabakasını meydana getirirler. Maternal 

dokuyla temas etmeyen hücre tabakası içte yer edinen sitotrofoblastlardan meydana 

gelir. Dış tarafta yer alan hücre tabakası maternal dokuyla temasta olan ve 

sitotrofoblastların birleşmesi sonucu meydana gelen sinsityotrofoblast hücreleri 

olarak adlandırılırlar (26,27). 

Laküner evre 

Gelişimin 9. Gününde embriyoblast kutbunda gelişim gösteren sinsityotrofoblasların 

içinde beliren vakollerin birleşmesiyle geniş laküner boşluklar meydana gelir bu 

evreye laküner evre denir. Sinsityotrofoblastların içindeki lakünalar 10. günde 

büyüme göstermiştir 11. günde bitişik olan lakünalar, lakünar ağ oluşturmak için 

birbirleriyle kaynaşırlar ve sonuc olarak sinsityotrofoblast süngerimsi bir görünüme 

sahip olur. Lakünar ağın oluşması ile plasentanın tabakaları meydana gelmeye başlar: 

1) Trofoblastların embriyoya bakan kısımı primer koryonik plağı, 

2) Lakünar ağ örgüsü intervilloz aralığı, 

3) Trabeküller villusları, 

4) Trofoblastların maternal dokulara bakan kısmı primitif bazal plağı oluşturur 

(28). 

 

 Blastokisti saran trofoblastik yapı üç tabakaya ayrılır: 

1) Blastokistin kavitesine bakan yüzü primer koriyonik plak 
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2)  Trabekülayı içeren yapı laküner sistem 

3)  Endometriuma bakan yüzü trofoblastik kabuk (29). 

 

Primer koryonik plak, sinsityotrofoblastlar tarafından çevili olan sitotrofoblastlardan 

meydana gelir. Fertilizasyonun 14. gününde embriyonik mezoderm sitotrofoblastik 

tabakanın içi yüzeyine doğru yayılır. Yayılan hücreler ekstraembriyonik mezenşim 

denilen gevşek bir ağ meydana getirir. Primer laküner plağın hemen altında laküner 

sistem bulunmaktadır. Lakünar sistemi birbirinden ayıran sinsityotrofoblast 

septalardır. Fertilizasyonun 12. gününde sitotrofoblastik hücreler tarafından bu 

alanlar işgal edilir. 

Maternal yüzeyde, trabekülün periferal uçları birleşerek trofoblastik kabuğu 

meydana getirirler. Sinsityotroblastlar lakünaların alt kısmında bulunur ve bunları ara 

sıra kesintiye uğrayan sitotrofoblastlar takip etmektedir. Daha sonra sitotrofoblastın 

profilasyon aktivitesi ve endometriumun derinliklerine doğru migrasyon görülür. 

Endometriumun içine doğru invazyonun ilerlemesinden ve implantasyon alanının 

genişletilmesinden de sorumludur. Bu gelişmelerle birlikte mekanik bir uyaran ve 

hormonal bir aktivite ile endometrial stroma hücrelerin proliferasyonu ve büyümeye 

yol açarak desidual hücrelerin meydana gelmesini sağlar (30).  

Trofoblastik kabuk; 12. gün civarında trabeküllerin genişlemesi ile 

sitotrofoblastların trabeküllerin içine girmesiyle trabeküllerin alt kısmı birleşerek en 

dış tabaksını oluşturmasıyla trofoblastik kabuğu meydana getirir.  

Erken Villüs Evresi 

2. haftada embriyonal kutupta sitotrofoblast hücreler çoğalarak sinsityotrofoblast 

tabakaya doğru uzanan parmak benzeri hücre kümelerini meydana getirirler. Oluşan 

bu yapılara primer villüs denir. 

Ekstraembriyonik somatik mezoderm 3. haftanın başında primer villüsların 

içine doğru büyüyerek gevşek bağ dokudan bir merkez meydana getirir ve meydana 

gelen villüslarada sekonder villüs denir. 
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Mezodermal hücrelerin bir kısmı 3. haftada kapillerle farklılaşması ile villüs bağ 

dokusuda anteriokapiller venöz ağlar meydana getirir.Oluşan villüslara tersiyer villüs 

denir (31).  

3.1.2 Plasentanın Bölümleri 

Fetal plasenta  

Koryon plağı ve bu plaktan gelişen villüslardan meydana gelir. Koryonik plağın 

fetüse bakan yüzü amniyon epiteli ve intervillöz boşluğa bakan yüzü de 

sinsityotrofoblast tabakayla örtülüdür. Koryon villüsları, koryon kesesinin tüm yüzey 

alanını 8. haftaya kadar kaplar. Böylece büyüyen koryon kesesi desidua kapsülaris ile 

ilişkisi olan villüslar baskıya uğrayarak kan basıncını azaltır ve sonuç olarak dejenere 

olurlar. 3. aydan itibaren villüslardan yoksun koryon meydana gelir ve bu koryona 

düz koryon denir. Düz koryon meydana gelirken desidua bazalisle ilişkili olan 

villüslar sayıca artar ve büyürler bunlara da villöz koryon veya koryon frondosum 

denir. Koryon frondosum, koryonun madde alışverişinde görev alan tek bölgesidir. 

Aynı zaman da koryon frondosum desidua bazalis ile birlikte plansentayı meydana 

getirir. Amniyon ile koryonun kaynaşması ile amniyokoryonik memran meydana 

gelir ve bu yapı doğum da yırtılır (32). Sitotrofoblastların meydana getirdiği bir 

kabukla fetal ve maternal plasenta kısımları birbirine yapışır.  

Maternal plasenta  

Gebeliğin meydana gelmesiyle, anne kanında artan progesterona yanıt olarak 

endometriumdaki bağ doku hücrelerinin sitoplazmalarında glikojen ve lipit 

birikmeye başlar.  Bu birikmeyle giderek genişleyen ve soluk boyanmaya başlayan 

desidua hücreleri meydana gelir. Desidua hücrelerinin sinsityotrofoblastların kontrol 

edilemez yayılmalarına karşı anneye ait dokuları koruma ve hormon salgılama ile 

görevli oldukları söylenebilir. Desidua reaksiyon, gebelik sonucu desidua da 

meydana meydana gelen damarsal ve hücresel değişimlerdir. Bu bölgeleri 

ultrasonografi ile görebiliriz. Bu gebeliğin erken tanısı için önemlidir. 

Gebelik döneminde maternal plasenta desiduadan meydana gelir. Desidua 

latincede doğumda atılan anlamına gelir. Konseptusun gömülme bölgesine göre 

desidua farklı şekillerde isimlendirilir. Konseptusun hemen altında meydana gelen 

desiduaya ‘Desidua Bazalis’ konseptusun yüzeyini örten desiduaya ‘Desidua 
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Kapsülaris’ bunların dışında kalan desiduaya ‘Desidua Parietalis’ denir. Konseptusun 

büyümesi ile birlikte desidua kapsülaris uterus boşluğunu doldurmaya başlar. Daha 

sonra desidua parientalis ile birleşerek uterus boşluğu kapanır. 22. Haftayla birlikte 

kan akımı azalmaya başlar, desidua kapsularis dejenere olur ve kaybolur. Maternal 

plasenta fetal plasenta altında bulunan tüm desiduayı içine alarak kaplar(32,33). 

3.1.3 Plasenta Membranı 

Plasentada madde alışverişinin meydana gelmesi için metarnal ve fetal kan 

arasındaki plasenta bariyerinin aşılması gerekir. Bu bariyere plasenta membranı 

denir. 20. haftayla birlikte plasenta memebranı dört tabakadan meydana gelir. 

Membranın en dış tabakasını sinsityotrofoblastlar, altında sitotrofoblastlar, villus bağ 

dokusu ve fetal kapiller şeklinde şekillenir. 20. hafta sonrasında sitotrofoblastlar 

kaybolur, oldukça incelen bağ dokusu ortadan kalkar ve sinsityotrofoblastlar ve 

kapiller endoteli temas haline geçerler. Maternal ve fetal kanın karışmayacağı şekilde 

şekillenen plasenta, gazların, besin maddelerinin ve atık maddelerinin değişimine 

müsaade eder (32). 

3.1.4 Plasenta Septumları ve Kotiledonlar 

Plasenta septumları dördüncü ve beşinci aylarda, koryon villusların, desidua bazalise 

doğru ilerledikçe desudua doku içinde meydana gelen bölümlerden gelişir (33). 

Septumların iç kısımda kalan ana iskelet yapısı maternal dokudan meydana 

gelir, dış yüzeyi ise sinsityotrofoblast hücreler ile kaplıdır. Bu yüzden intervillöz 

aralıktaki maternal kan ile villusların fetal dokusu arasında ayırıcı bir sinsityum 

tabaka mevcuttur (32). 

Plasentanın fetal kısmını plasenta septumları kotiledon denilen 15-20 adet 

düzensiz ve konveks alanlara böler. Her bir kotiledon, iki veya daha fazla ana villus 

ve bu villusların dallarınıdan meydana gelir. 

3.1.5 Plasental Fibrinoid 

Yapı olarak homojen, hücresiz, asidik boyanan ve parlak plasentanın özelleşmiş 

ekstrasellüler matriksleri için kullanılan bir terimdir (34). Değişen derecelerde 

gözlemlenen fibrinoid birikimler her zaman anormalliğin göstergesi olarak kabul 

edilmez. Fibrinoidlerin intervillöz dolaşımı düzenlemek ve mekanik destek gibi 

fonksiyonlarının olduğu da düşünülmektedir. Aynı zamanda immünolojik özelliğide 
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bulunmakta. Önceden duyarlı hale gelmiş lenfositlere karşı bariyer oluşturmakla 

birlikte sialik asit ile birleşen oluşturarak fetal antijenlere karşı maternalhücrelerden 

korur (35).  

3.1.6 Plasental Kan dolaşımı 

Plasentanın yapı ve fonksiyon bakımından plasental kan dolaşımı fetal ve maternal 

dolaşım olmak üzere ikiye ayrılır. 

Plasentanın fetal dolaşımı 

Fetüsü terk eden oksijen bakımından fakir olan kan, plasentaya umbilikal arterle 

gelir. Plasentaya göbek kordonunun girdiği noktada umbilikal arterler çok sayıda 

dallara ayrılır.  Bu dallanmalar koryonik arterlerdir ve bu arteler koryonik villuslara 

dağılmadan önce dallanır.  Bu villusların içinde kapiller, venöz ve arteriol sistemler 

yaparlar. Sistemler fetal ve maternal kanı yakınlaştırarak madde alışverişi için geniş 

bir alan meydana getirirler. Fetal kapillerden oksijenlenen fetal kan venlere geçiş 

yapar. Bu venler göbek kordununun plasentaya bağlandığı yerden koryonik arterlerle 

birleşerek umbilikal veni yaparlar ve umbilikal ven oksijen bakımından zengin kanı 

fetüse taşır (32,33). 

Plasentanın maternal dolaşımı 

Kodiledonlara, desiduayı delerek intervillöz boşluklara ulaşan 80-100 adet spiral 

arterlerle maternal kan taşınır. Maternal kan basıncına bağlı olarak spiral arterlerdeki 

kan intervillöz aralığa akar. İntervillöz aralığa giren kan, spiral arterlerin dar 

olmasından dolayı çok daha yüksek bir basınca sahip olur. Villus dallarının 

yakınlarında kanın hızı giderek azalmaya başlar.  Villus dallarını yıkayan kan hızı 

yavaşlamış bir şekilde aşağıya doğru süzülerek akar.  Bu şekilde akan kan fetal 

kapillerle madde alışverişi için uygun bir ortam meydana getirmiş olur. Maternal kan 

intervillöz aralığı bu şekilde dolaşmış olur ve desidua bazalisteki çok sayıda 

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

3.1.7 Villus Tipleri 

Plasentada 5 grup villus gözlenmiştir (36). 

1. Stem villus: Yoğun fibröz stroma, adventisya veya mediası izlenen arter, ven ve 

kapillerler içermektedir. 
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2. Matür intermediate villus: Uzun, silindirik periferik dallardır. Dalların media ve 

adventisyaları bulunmamaktadır. Fonksiyonu terminal vıllusları meydana 

getirmektedir. 

3. İmmatür intermediate villus: Stem villusun devamında izlenen bulboz villustur. 

Özelliği stromasının retikülin liflerinden zengin olması ve stromal kanalların 

olmasıdır. Burda bulunan boşlukarda Hofbauer hücreleri görülür. Genelliklede 

villöz ödem sanılmaktadır. 

4. Mezenkimal villus: En primitif olan villustur. Kalın trofoblastik tabaka ile kaplı 

olup yoğun bağ dokusu içerir. Az gelişmiş damarlar bulunur. Gebeliğin erken 

evrelerinde daha fazla sayıda olup terme doğru belirsizleşir. 

5. Terminal villus: Üzüm salkımı gibi son uç noktalardır. Belirgin olarak 

kapillarizasyonda artım ve dilate sinüzoidler izlenir.  

3.2 Preeklapmsi 

İnsana özgü bir hastalık olan preeklampsi, hipertansiyon ve proteinüri ile karakterize 

olmuş, bir multisistem hastalığı olup, gebelerin %2-8 etkileyen bir hastalıktır (37). 

Preeklampsinin, hafif preeklamsi ve ağır preeklamsi olmak üzere iki farklı 

klinik tablosu bulunmaktadır. Gebeliğin 20. haftasından sonra altı saat ara ile ölçülen 

iki farklı kan basıncının 140/90 mmHg ve üzeri olması durumu hipertansiyon 

belirtisidir. Aynı zamanda 24 saatlik idrarda 300 mg ya da daha fazla protein varlığı 

veya spot idrar örneğinde 30 mg/dl (1+ dipstick) protein bulunmasıda proteinüre 

belirtisidir. Ödem ise; preeklampsinin erken fakat özel olmayan bir belirtisidir. 

Hamile bir kadında bir hafta içerisinde 2250 gr ve bunun üzeri kilo alımı preeklamsi 

açısından uyarıcı bir durumdur. Lakin ödem normotansif gebelerde de %35 oranında 

görülebildiğinden teşhis açısından bir kriter olarak öngörülmemiştir (38). 

Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Komitesi kriterlerine göre ağır preeklampsi tanısı 

(38): 

1) En az iki kez 6 saatlik arayla yapılan kan basıncının 160/110 mmHg den yüksek 

olması durumda. 

2) Proteinürinin dipstick ile 3+’den fazla olması durumunda. 

3) 24 saatlik idrardaki proteinürinirin 5 gr ‘ın üzerinde olması. 

4) Karaciğer enzimlerinde artmanın meydana gelmesi. 
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5) Torombositopeni (<100.000). 

6) Kreatinin 1,2 mg/dl üzerine çıkması. 

7) İntrauterinde meydana gelen gelişim geriliği veya oligohidramnios varlığı. 

8) Görme bozukluğu, baş ağrısı, mide ağrısı akciğer ödemi, papil ödemi ve retina 

kanaması. 

9) Oligüri, yani 24 saatlik idrarın 500 ml’den az olması. 

3.2.1 Preeklampside risk faktörleri 

 Preeklampsinin gelişiminde çok sayıda risk faktörü mevcuttur.  Preeklampsi 

sıklığı aşağıdaki durumlarda artış göstermektedir  (39): 

1) Daha önceden meydana gelen gebeliklerinde de preeklampsi  

2) Aile geçmişinde preeklamsi 

3) Çoğul gebelik 

4) Molar gebelik 

5) Kronik hipertansiyon 

6) Gebenin genç yaşta olması 

7) Bağ doku hastalıkları 

8) Kalıtım 

9) Nulliparite  

10)  Renal hastalık 

11)  Sosyoekinomik durumun düşük olması 

12)  Obezite 

3.2.2 Patofizyolojisi 

Preeklampsi-eklampsi maternal ve plasental birçok sebebin bir araya gelerek 

oluşturduğu bir hastalıktır (40).  

Çağımızda preeklampsi patofizyolojisinde, damar endotel hasarı ve 

vazospazmın önemli bir rol oynamaktadır. Preeklampsi patofizyolojisinin temeli 

vazospazmdır.  Vazospazım ise kan akımına karşı bir direnç yaratır ve arter 

basıncında artışa neden olur. Damar endotel hasarı ve vazospazm oluşumunda artmış 

presör cevap, endotelin, vasküler büyüme faktörü, NO (Nitrik oksit), 

prostoglandinler, genetik predispozisyon, inflamatuar faktörler, immünolojik 

faktörler ve endotelyal hücre aktivasyonuyla ilişkili olduğu belirtilmiştir (41). 
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Preeklampsi, spiral ve plasental arterlerin bozulan ekstravilloz trofoblast 

invazyonuyla başlar aynı zamanda vasküler dilatasyonun olmaması ve plasental 

perfüzyonun yeniden düzenlenmesi olumsuzluk ile sonlanmaktadır.  

Gebelikte fetal grefte adaptasyon olabilmesi için hücresel ve humoral bazlı 

bazı immünolojik fonksiyonların baskılanmasıyla ilgili olduğu belirtilmektedir. 

Görülen bu fizyolojik değişimler, allograftın maternal doku ile karşılaşmasından 

sonra meydana gelir. Sistemik dolaşımda ve uteroplasental kan akımında 

immünolojik bir tolerans gelişerek değişiklikler oluşur (42). Uterin arter ile uterus 

kan akımı gerçekleşir. Uterus etrafını sarıp dairesel olarak dolaşan arkuat arterleri 

uterin arter dalları oluşturur. Daha sonra ise arkuat arterler radial arterlere dönüşüp 

myometriumun 1/3 dış kısmına girerler. Myometrium ile gebelik süresince 

plasentanın desidua tabakasını ve intervillöz aralığını bazal ve spiral arterlere 

dönüşen bu damarlar besler. 

Gelişmekte olan fetusun besin ve oksijen ihtiyacının karşılanması için uterin 

kan akımı yaklaşık 10 kat artış göstermektedir. Spiral arterler bu artışın olması için 

fizyolojik bir değişim olan uteroplasental arterlere dönüşümü gerçekleştirir. 

Bahsedilen fizyolojik değişim iki aşamadan oluşmaktadır. Birinci trofoblastik dalga 

invazyonu ile birinci trimesterde spiral arterlerin desidual segmentlerini, ikinci 

trofoblastik dalga invazyonu ise ikinci trimesterde spiral arterlerin myometrial 

segmentlerini değiştirmektedir. Böylece spiral arterlerin çapı yaklaşık 15-20 

mikrometreden 300-500 mikrometreye yükselmektedir. Aynı zamanda intervillöz 

aralıkta yüksek akımlı olurken akım direncini de azaltılıp fetomaternal alışveriş 

arttırılmaktadır (43,44).  

  Fizyolojik olarak preeklampside gerçekleşen olaylar sadece arterin desiduada 

seyreden kısmında meydana gelir. Myometrium içerisindeki damarların dilatasyonu 

ve invazyonu gerçekleşmez. Gebeliğin ilerleyen dönemlerinde bu sebepten dolayı 

fetoplasental kan akımında bir artış gerçekleşmez ve preeklamptik gebelerde görülen 

fetal gelişme geriliği meydana gelir (43,44). 

İnfüze edilen vazopresörlerden normal gebeler kolay etkilenmez iken preeklamptik 

gebelerin presörlere, özellikle anjiotensine karşı artmış vasküler duyarlılık 

oluşturduğu vurgulanmıştır.  
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Gant ve ark. yapmış oldukları çalışmada, körelmiş presör yanıt gelişiminde 

prostoglandin ve benzeri maddelerin vasküler endotelyal sentezi ile bağlantılı 

olduklarını belirtmişlerdir (36). Normal gebelikte artmış prostaglandin üretimi kan 

basıncı, sodyum dengesi ve vasküler tonusda önemli rol oynayabilir. PG E2 sentezi 

Renal medullada gebeliğin son dönemlerinde önemli derecede artış göstermiştir (42). 

Aynı zamanda Prostacyclin’in (PGI2) trombosit agresyon inhibisyon ve 

vazodilatasyon özelliklerinin Thromboxane-A2 (TXA2) vazokonstriktör ve 

trombosit agregasyon uyarıcı etkilerine baskın hale geçişi de normal gebeliğin 

özelliklerindendir. Preeklampsi şiddeti ile TXA2 düzeyi arasında doğru bir orantı ile, 

TXA2 reseptör sentezinin preeklamptik hastalarda arttığı belirtilmiştir (44,45,46). 

NO’nun azalmış konsantrasyonu veya yokluğu hipertansif hastalarda bir etken 

olduğu düşünülmektedir. Conrad ve Vernier, gebe hayvanlarda NO geri çekilmesi ile 

preeklampsiye benzer bir klinik tablo oluştuğunu belirtmişlerdir. Preeklamptik 

gebelerde NO yıkım ürünlerinin arttığı ve bunun uteroplasental ünitedeki azalmış 

kan akımı ile bağlantılı olduğu gösterilmiştir (47). 

Pıhtı oluşmasının engellenmesinde endotel tabakası fonksiyoneldir.  

Preeklampsideki endotel hücre yıkımı sonucunda bu hücrelerin intravasküler 

pıhtılaşmayı engelleme işlevleri bozulmaktadır. Bu şekilde trombosit adezyon ve 

agregasyonu başlamaktadır. Seratonin ve tromboksan salgılanmasıyla beraber bu 

durum daha da artış gösterir. Sonuç olarak pıhtılaşma sisteminin aktivasyonu ile 

lokal trombüsler gelişir (48).  Endotelin denen çok güçlü bir vazokonstrüktör madde 

salgılanır ve endotelin seviyesi gebelikte artış gösterir (42,44). İnsan plasentasında 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) olan glikozillenmiş bir glikoprotein 

bulunur. Vaskülogenez ve vasküler permeabilite kontrolünde fonksiyoneldir. 

Simmons ve ark, plasental VEGF artışı ile uteroplasental damar direncinde artışın 

bağlantılı olduğunu belirtmişlerdir (42).   

Gebelikte oksidatif stres artışıyla ilk trimesterde intervillöz aralığa kan akımı 

sağlanmaktadır. Preeklampside geç gebelik döneminde etkin antioksidan defansın 

yetersizliği görülmüştür. Bu durumun trofoblast apopitozisi ve plasental vasküler 

reaktivitede farklılığı meydana getirdiği düşünülmektedir. Preeklampsi ve fetal 

gelişme geriliği gibi durumlarda reaktif oksijen radikallerinin fazlaca sentezlendiği 
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belirtilmiştir (49). Buna göre inflamatuar reaksiyonlar TNF-α ve interlökinler 

oksidatif stresse yol açabilmektedir. Serbest oksijen radikalleri lipid peroksitlerin 

oluşmasına sebep olur. Bu durum toksik radikallerin oluşumuyla endotel hasarının 

oluşmasına yol açar. Böyle bir hasar prostoglandin dengesini bozar ve endotelyal 

hücrelerce NO’in üretimini azaltır (50). 

3.3 Preeklampsi Etyolojisi 

Etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte trofoblastik dokunun varlığında meydana 

gelen bir sendromdur. Gebeliğin sonlandırılması kesin bir tedavi yöntemidir. 

Plasentasyonda hiperplasentasyon veya defekt olan çoğul ve molar gebelik 

durumlarında preeklampsi riski artmakta ve koryonik villusların bu durumda normal 

gebeden fazla olması neden olarak görülmektedir. Trofoblastlar tarafından 

myometriumdaki arterlerin invazyonunda problemi olan gebelerde azalmış plasental 

akımla birlikte preeklampsi ve intrauterin gelişim geriliği meydana gelir (51). 

 Yoğun araştırmalar sonucu preeklampsi etyolojisi hakkında kabul 

görülen 4 hipotez ortaya çıkmaktadır:  

I. Uteroplasental iskemi: Normal gebeliğe oranla preeklampsi olan bir hastanın 

uteroplasental kan akımında belirgin bir azalma meydana gelmektedir ve 

fizyopatolojik değişimlerin bu iskemi tarafından başlatıldığı söylenebilinir. 

Plasental iskemi sonucu trofoblastların aşırı bir şekilde göçü ve sınırın dışına 

çıkışının muhtemel nedeniyle endotel hücrelerin disfonksiyonuna neden 

olmaktadır (39,52). 

II. Çok düşük dansiteli lipoprotein (VDLD) ve albuminin toksisite önleyici 

aktivitesi: Gebelik esnasında nonesterifiye yağ asitleri artan ernerji 

ihtiyacını karşılmak için mobilize olmaktadırlar. Albünim eksikliği var ise 

adipoz dokudaki fazla nonesterifiye yağ asitlerinin karaciğere taşınımı 

albumin antioksit aktivitesini azalmaktadır.  

III. İmmunolojik nedenler: Preeklampside meydana gelen lezyonların 

immunolojık olduğu düşünülmektedir (56). İmmonolojik nedenlere göre 

plasentasyondaki yetersizliğin, trofoblastların spiral arterlere invazyonunu 

engellemesi ile meydana geldiği ileri sürülmektedir (53,54). Plasenta 

üzerindeki antijenleri bloke edici özelliğe sahip antikorlarda meydana gelen 
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bir bozukluk veya antikorların yetersiz kalması ile preeklampsi sıklığında bir 

artış meydana gelir ve bu durum preeklampsiye bağlı bağışıklık sisteminde 

bir bozukluğun oluşabileceğini göstermektedir. 

IV. Genetik yatkınlık: Preeklampsinin gelişimi resesif bir gene ya da 

penetransasahip tam bir dominant gene bağlıdır. Aile bireylerinde 

preeklampsi öyküsü olan kadınların bu riski taşıma olasılığı artmaktadır. 

Preeklampsi hastası bir kadının kız çoçuklarında meydana gelen riskin 

gelinlerinde meydana gelen riskten daha fazla olduğu görülmekle birlikte 

resesif bir genden söz edilmektedir. Aynı zamanda mültifaktoriyel kalıtımıda 

göz ardı etmemek gerekir (55). 

3.3.1 Preeklampsi Komplikasyonları 

Preeklampsi maternal ve fetal komplikasyonlara sebep olabilir. Preeklampside 

meydana gelebilecek komplikasyonlar hem anne hem de bebeği etkileyebilmektedir. 

Meydana gelen komplikasyon sıklığı; hastalığın şiddetine, hastalığın başladığı 

gebelik haftasına ve diğer medikal problemlerin varlığı ile ilgili olabilmektedir (56). 

Preeklampsinin maternal komplikasyonları: Serebral kanama, retinal ayrılma, 

kortikal körlük, hepatik rüptür, pulmoner ödem, tubuler nekroz, maternal ölüm. 

Preeklampsinin fetal komplikasyonları: İntrauterin gelişim geriliği, fetal akfiski, 

perinatal ölüm, prematüre doğum, oligohidramnios. 

3.3.2 Preeklampside Fetal Durumun Değerlendirilmesi 

Preeklampsi hastalarda fetal durumun değerlendirilmesi oldukça önemlidir. Haftalık 

ultrasound ile nonstres test, biofizik profil ve oksitosin kontraksiyon test ile bebeğin 

kalp atım hızını ve genel durumu değerlendirilmektedir. Aynı zamanda amniyosentez 

ile lecithin/sphingomylin oranına bakıp akciğer matüritesi değerlendirilerek 

preeklampsi fetomaternal sağlığı tehlikeye sokacak oranda ise hasta ile ilgili doğum 

kararı verebilirler. Fetal monitorizasyon, preeklampsi şiddetinin artığı hallerde 

hergün düzenli olarak yapılmaktadır (57). 

3.3.3 Preeklampsinin Sistematik Etkileri 

Böbreklerde; Preeklampsiden böbrekler farklı şekillerde etkilenmektedirler. Normal 

gebelerde böbrek kan akım hızı ve glomerüler filtrasyon hızı artarken, preeklampsi 

gebelerde bu hızın azaldığı gözlenmektedir. Aynı zamanda plazma ürik asit seviyesi 
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preeklampside artmaktadır. Kalsiyum atılımın azalması tubüler reabsorbsiyonun 

artmasına bağlıdır. 

Karaciğerde; Preeklampsi hastalarının karaciğerinde meydana gelen 

değişikliklerde hemoliz, platelet sayısının azalması, karaciğer enzimlerinde yükselme 

gibi durumlar görülmektedir. Karaciğer enzimlerinin yükselmesinin nedeni, lobülün 

periferinde meydana gelen periportal hemorajik lezyonlardır. 

Plasentada; Preeklampsi plasentada patolojik bir etkendir. Preeklampsi 

hastalarda uteroplasental kan akımında azalma meydana gelmektedir. Trofoblast 

invazyonları defektifitir. Uteroplaental yapılarında oluşan histolojik değişiklikler 

preeklampsi hastalarda patognomoniktir ve aynı zamanda akut arteroz olarakta 

isimlendirilir (58). 

Hematolojik; Preeklampsi hastaların parametrelerinde değişiklikler meydana 

gelmektedir. Hemotolojik bozukluklar preeklamsi gebelerde sık görülmemekle 

birlikte; trombositopeni, bazı pıhtılaşma faktörlerinin belirtilerinde azalma ve aynı 

zamanda hemoliz preeklampsi gebelerde sık rastlanmaktadır. Trombositopeninin 

derecesi her preeklampsi gebede farklılık göstermektedir (59). 
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3.4  Alkalen Fosfataz (ALP)  

 

            Alkali ortamda (pH:9) fosfat esterlerinin hidrolizini katalizleyen bir enzimdir. 

Alkalen fosfataz 60 izo enzimden meydana gelir ve hepsi birlikte ALP diye ölçülür. 

Klinikte ALP karaciğer ve kemik hastalıklarının tanı ve takibinde kullanılır.  Alkalen 

fosfataz (ALP) düzeyi başlıca karaciğer ve kemik dokusunda bulunan bir enzimdir. 

Ancak böbrek, lökosit, eritrosit, ince barsak, kemik, plasenta gibi dokularda da az 

miktarda ALP bulunur. Alkalen fosfataz; lipit metabozlizması, kemik ve 

metobolitlerin transportunda da önemli görev alır. Gebelikte alkalen fosfatazın 

yüksek olması patolojik bir durum değildir. Gebeliğin geç dönemlerinde plasental 

kaynaklı alkalin fosfataz yükselmesi olabilir, doğumdan sonra bir hafta içinde de 

normale döner. Erişkinler için yaklaşık normal değeri: 44-147 U/L civarında (60,61). 

 

    ALP yüksekliği nedenleri: 

- Safra yollarında tıkanıklığa neden olan hastalıklar 

- Siroz, maligtine gibi karaciğer hasarı yapan hastalıklar 

- Hepatit 

- Pankreatit 

- Hiperparatirodi 

- Kemik kırıkları, osteomalazi, kemik metastazı 

- Cushing sendromu 

- Bazı ilaç kullanımları 

- Hamilelik 

- Lenfoma 

        ALP düşüklüğü nedenleri: 

- Hipotiroidizm 

- Pernisiyöz anemi 

- Çinko eksikliği 

- Hemolizle komplike Wilson hastalığı 
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4. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

 

4.1 Işık mikroskobunda incelemek için doku takibi 

Çalışmamızda; 10 adet normotansif ve 10 adet preeklamptik gebe hastalardan elde 

edilen toplam 20 plesenta ile çalışıldı. Plesentaların sentral maternal yüzünden ve 

sentral fetal yüzünden yaklaşık olarak 1 cm kalınlığında doku parçaları usulüne 

uygun olarak alındı. Alınan plesenta örnekleri %10’luk nötral formalin solüsyonunda 

24 saat fiske edilecek, daha sonra akarsuda yıkandıktan sonra bir gece %70’lik 

alkolde, iki kez birer saat %90’lık alkolde ve ikişer saatten iki kezde %100’lük alkol 

serilerinden geçirildi. Dehidrasyondan sonra her birinde birer saat olmak üzere üç 

kez ksilolden geçirildi. Daha sonra parafinde üç kez birer saat etüvde bekletdi. Sonra 

taze parafinde bloklanıp (58-60 Co ‘de eriyen parafin) her bloktan 4 µm kalınlığında 

Reichert Rotary mikrotomuyla seri kesitler alındı. Bu kesitlerden bir bölümü 

histopatolojik inceleme için Hematoksilen-Eozin, Masson trikrom ve PAS ile 

boyandı. Geriye kalan parafin kesitleri ise lamlara alınıp oda sıcaklığında 1 saat 

bekletildikten sonra alkalin fosfat enzim aktivitesi için Gomori’nin alkalin fosfataz 

(pH: 9) yöntemleri ile boyandı. 

4.1.1 Hematoksilen-Eozin (H-E) boyama protokolü 

1. Alınan parafin kesitler ksilolde deparafinize edilerek daha sonra azalan alkol 

serilerinden geçirilip distile suya kadar getirildi. 

2.  Filitre edilmiş Harri’s hematoksilen solüsyonunda ortalama 8 dakika kadar 

bekletildi. 

3. Hematoksilende bekletilen parafin kesitler 5 dakika boyunca akarsu altında 

bekletilerek hematoksilen boyama artıklarından arındırıldı. 

4. Differensiyasyonu sağlamak için %1’lik asit alkol solüsyonuna 1 defa batırıp 

çıkardıldıktan sonra çeşme suyundan geçirilip yıkanması sağlandı. 

5.  Amonyaklı suda çekirdekler parlak mavi oluncaya kadar bekletildi. On dakika 

çeşme suyunda yıkandıktan sonra %80’lik etil alkolde 1-2 dakika bekletildi. 
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6.  Zıt boyama yapmak için eozin-floksin solüsyonunda 3 dakika bekletildi. 

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

geçirildikten sonra, entellan ile kapatıldı. 

4.1.2 Periyodik Asit Schiff (PAS) boyama protokolü 

1.  Alınan parafin kesitler ksilolde deparafinize edilip azalan alkol serilerinden 

geçirilerek distile suya kadar getirildi. 

2. Peryodik asitte 5 dakika boyunca bekletildi. 

3. Distile suda çalkalandı. 

4. Coleman schiff’de 8 dakika bekletildi. 

5. Akarsu altında 5 dakika boyunca yıkandı. 

6. Harris Hematoksilende 3 dakika bekletildi. 

7. Çeşme suyunda çalkalandı. 

8. %1’lik asit alkole batırılıp çıkarıldı. 

9. Çeşme suyunda yıkandı. 

10. Dehidratasyon ve parlatma için yükselen etil alkol serilerinden ve ksilolden 

geçirilip entellan ile kapatıldı. 

4.1.3 Masson trikrom boyama protokolü 

1. Alınan parafin kesitler ksilolde deparafinize edilerek azalan alkol serilerinden 

geçirilip distile suya getirildi. 

2. Weigert solüsyonunda 1 dakika bekletildi. 

3. Daha sonra çeşme suyunda yıkama yapıldı. 

4. Cromotor 2R solüsyonunda 10 dakika bekletildi. 

5. Fosfomoliptik asitte 5 dakika bekletildi. 

6. Çeşme suyunda iyice yıkandı. 
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7. Light gren solüsyonunda 3 dakika bekledildi. 

8. Asitli suya daldırılıp çıkarıldı. 

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

10. Ksilole alınan kesitler daha sonra entellan ile kapatıldı. 

4.1.4 Alkalen fosfataz protokolü 

Tris tamponu hazırlama: 12.11 gr tris ve 11,6 gr maleic asit bir beher içinde 900 

ml distile suya bırakılıp çözüldü daha sonra pH 9.2’ye ayarlanarak 1000 ml distile 

suya tamamlandı. 

1. Solüsyon: 100 ml tris tamponunda 1 gr Magnezyum cloride olacak şekilde 

temiz bir beher içinde çözdük. Daha sonra hazırlanan solüsyonu bir şale içine 

bıraktık. 

Alınan parafin kesitleri deparafinize ederek azalan alkol serilerinden 

geçirdikten sonra distile suya getirdik ve bu kesitleri 1. solüsyon içinde bir 

gece beklettik. 

 

2. Solüsyon: Taze hazırladığımız 100 ml tris tamponuna 2 gr Naphthol AS-MX 

phosphate ve 4 gr Fast Red TR koyup çözdük. 

Birinci solüsyonda bir gece beklettiğimiz kesitlerin üzerine hazırladığımız 2. 

Solüsyonu (her bir doku üzerine) damlatıp 2 saat inkübe ettikten sonra distile suyla 

yıkayıp Kaiserin gliserol jeliyle kapatma yapıldı. Sonra bu kesitler akarsuda yıkanıp 

gliserin jeliyle kapatılacaktır. Elde edilen preparatlar Zeiss imager A2 mikroskobu ile 

400’lük büyütme ile değerlendirilecektir.  

Alkalin fosfataz aktivitesinin kalitatif olarak her kesitte 100 tane villusun 

değerlendirilmesi şu esaslara göre yapılacaktır: koryonik villus tabakalarındaki 

enzimatik aktivite bir (+) dan beş (+++++) kadar görsel olarak 

değerlendirilecektir.Plasental Alkalin Fosfataz (PALP) aktivitesi şu kriterlere göre 

değerlendirilecektir: 

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

(++). 

 PALP aktivitesi sinsityal membranlar, sinsityal sitoplazma ve sinsityal 

mikrovilluslarda görülürse (+++). 

PALP aktivitesi sinsityal membranlar, sinsityal sitoplazma, sinsityal 

mikrovillus ve sitotrofoblastlarda görülürse (++++). 

PALP aktivitesi sinsityal membranlar, sinsityal sitoplazma, sinsityal 

mikrovilluslar, sitotrofoblastlar ve bağ doku stromasında görülürse (+++++). 
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5. BULGULAR 

 

5.1 Kontrol Grubu Bulguları 

5.1.1 Kontrolgrubu H-E ve masson trikom boyama bulguları 

Kontrol grubu plasenta kesitlerinde sinsityotrofoblast tabakası, villus stroması, fetal 

vasküler yapılar, intervillöz aralık ve Hofbauer hücreleri normal histolojik yapıda 

izlendi (Şekil-1,2). 

 

Şekil 1:Kontrol grubu plasenta kesitlerinde, perivillöz fibrin birikimi (asterisk), 

sinsityal düğümler (ince ok), sinsityal köprü (kalın ok) ve kapiller lümenleri açık 

normal yapıda plasental villuslar izlenmektedir (H-E, Bar: 50 µm). 
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Şekil 2:Kontrol grubu plasenta kesitinde sinsityotrofoblast hücreleri (çift ok), 

perivillöz fibrin birikimi (asterisk) ile intervillöz aralık (boş üçgen) görülüyor (H-E, 

Bar: 50 µm). 

 

Kontrol grubu Masson trikom ile boyanan plasenta kesitlerinde normal 

histolojik yapı izlendi (Şekil 3). 

 

Şekil 3: Kontrol grubu plasenta kesitinde, perivillöz fibrin (asterisk), fetal kapiller 

(fk), intervillöz aralık (boş üçgen) normal histolojik yapıda izlenmektedir (Masson 

trikom, Bar: 50 µm). 
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5.1.2 Kontrol grubu PASboyama bulguları 

           PAS ile boyanan plasenta kesitlerinde vaskulosinsityal bazal membranlar ve 

trofoblast bazal membranları normal kalınlıkta izlendi (Şekil-4,5). 

 

 

Şekil 4: Kontrol grubu plasenta kesitinde normal kalınlıkta izlenen trofoblast bazal 

membranı (ince ok) (PAS, Bar: 20 µm). 

 

 

Şekil 5: Kontrol grubu plasentada normal kalınlıkta izlenen vaskulosinsityal 

membranlar (ok başı) ve perivillöz fibrin birikimi (asterisks), (PAS, Bar: 20 µm). 
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5.1.3 Kontrol grubu alkalen fosfataz reaksiyonu 

Preeklampsi öyküsü veya herhangi bir gebelik komplikasyonu olmayan full-term 

plasentalardan elde edilen kesitlerde alkalen fosfataz reaksiyonu güçlü bir şekilde 

izlendi (Şekil-6,7). 

           Kontrol grubu plasenta kesitleri büyük büyütmeyle incelediğimizde alkalen 

fosfataz reaksiyonu sinsityotrofoblastların iç ve dış membranlarında belirgindi. 

Reaksiyon dış membranda devamlı izlenirken iç membranda kopuk bir şekildeydi 

(Şekil-8,9,10). 

           Buna karşın villöz stroma ve maternal desidua orta düzeyde bir alkalen 

fosfataz reaksiyonu göstermekteydi. Alkalen fosfataz reaksiyonu sitotrofoblastlarda 

negatif iken full-term preeklamptik plasentalarda villöz stroma ve maternal desidua 

alkalen  fosfataz  reaksiyonu  zayıf  bulunmuştur  (Şekil-11-12). 

 

 

Şekil 6: Kontrol grubu tersiyer villus sinsityotrofoblastlarında plasental alkalen 

fosfataz reaksiyonu izlenmektedir (ALP, Bar: 50 µm). 
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Şekil 7: Kontrol grubu plasenta kesiti. En fazla enzim bulunan yörenin sinsityal 

hücrelerin serbest kenarı olduğu (ok başı), buna karşın desidua hücreleri (kıvrık ok) 

negatif enzimatik reaksiyon verdiği izlenmektedir (ALP, Bar: 20 µm). 

 

 

 

Şekil 8: Kontrol grubu plasental sinsityal köprülerde (ok başı) yoğun alkalen fosfataz 

enzimatik reaksiyonu (ALP, Bar: 20 µm). 
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Şekil 9: Kontrol grubu plasental villus stromasında (st), kapiller endoteli (ince ok) ve 

desidua hücrelerinde (kıvrık ok) negatif sinsityotrofoblastlarda ise pozitif alkalen 

fosfataz enzimatik reaksiyon izleniyor (ALP, Bar: 20 µm). 

 

 

 

Şekil 10: Kontrol grubu plasenta kesiti. Hemen hemen bütün villuslarda sinsityal 

hücrelerin homojen olarak çok belirgin alkalen fosfataz enzimatik reaksiyonu 

göstermesi dikkat çekmektedir (ALP, Bar: 20 µm). 
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Şekil 11: Kontrol grubu plasental villus stroması (st) ve kapiller endotelinde (ince 

ok) negatif alkalen fosfataz enzimatik reaksiyonu ve fetal eritrositler (e) 

izlenmektedir (ALP, Bar: 20 µm). 

 

 

 

Şekil 12: Kontrol grubu bazı plasental villuslarda yoğun alkalen fosfataz reaksiyonu 

(ok başı) (ALP, Bar: 20 µm). 
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5.2 Preeklampsi Grubu Plasenta Bulguları 

5.2.1 Preeklampsi H-E ve masson trikom boyama bulguları 

Preeklampsi grubu H-E ile boyana plasental kesitlerin incelenmesinde sık görülen 

bulgular; 

Terminal villus, sinstyal köprüler ile sinsityal düğümlerin sayısında belirgin 

bir artış izlendi (Şekil-13,14,15). 

Ayrıca fetal terminal villus kapilerinde dilatasyon, proliferasyon ve konjesyon 

görüldü(Şekil-18,19). Sinsityal düğümler ve villuslar arası köprüleşmeler sonucu 

preeklamptik plasenta kesitlerinin labirent benzeri görünüm izlendi (Şekil-16). 

Bazı fetal kapiller civarındaki harabiyet sonucu villus stromasında fetal 

eritrositlere rastlanıldı (Şekil-17). 

Fetal kapillerde sayı ve volüm artışına bağlı villus stromal birleşenlerinde 

azalma gözlendi (Şekik-14). 

Bazı preeklamptik plasenta kesitlerinde hipoksi sonucunda gelişen atrofik 

villuslar ve intervillöz aralıkta geniş açıklıklar izlendi (Şekil-17). 

 

 

Şekil 13: Preeklampsi grubu plasenta kesitinde sinsityal düğümlerde (ince ok) yoğun 

artış yanı sıra fetal kapillerde (k) dilatasyon izlenmektedir (H-E, Bar: 50 µm). 
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Şekil 14: Preeklampsi grubu plasental villuslarda kapiller (k) proliferasyonu, 

sinsityal düğüm (ince ok) ve sinsityal köprülerde (kalın ok) artışı (H-E, Bar: 50 µm). 

 

 

 

Şekil 15: Preeklampsi grubu plasentada terminal villus kapillerinde (k) dilate ve 

belirgin artış gösteren sinsityal köprüler (kalın ok) izlenmektedir (H-E, Bar: 50 µm). 
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Şekil 16: Preeklampsi grubu plasenta kesitinde sinsityal düğümler (ince ok), sinsityal 

köprülerde (kalın ok), yoğun artışı ile birlikte fokal kalsifikasyon odağı (kal) 

seçilmektedir (H-E, Bar: 50 µm). 

 

 

 

 

Şekil 17:  Preeklampsi grubu bazı plasenta kesitlerinde intervillöz aralıkta (iva) 

genişlemeler atrofik villuslar (av) dikkat çekmektedir (H-E, Bar: 50 µm). 
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Şekil 18: Preeklampsi grubu fetal plasentada kapiller (k) proliferasyonu (Masson 

trikrom, Bar: 50 µm). 

 

 

 

Şekil 19: Preeklampsi grubu kapiller (k) dilatasyonu büyük büyütmede görünümü 

(Masson trikrom, Bar: 20 µm). 
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5.2.2 Preeklampsi PAS Boyama Bulguları 

PAS ile bayanan preeklampsi grubu plasental kesitlerinde, vaskülosinsityal ve 

trofoblast bazal membranlarında belirgin bir kalınlaşmanın yanı sıra yer yer 

perivillöz ve intervillöz de yoğun fibrinoid artış izlendi (Şekil-20,21,22). 

 

 

Şekil 20: Preeklampsi grubu plasenta kesitinde vaskülosinsityal memebranlarda (ok 

başı) kalınlaşma ve fibronid birikimi görülüyor (PAS, Bar: 20µm). 

 

 

Şekil 21: Preeklampsi grubu plasenta kesitinde troblast bazal membranında (ok) 

ondüleli durum ve belirgin kalınlaşma izlenmektedir (PAS, Bar: 20µm). 
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Şekil 22: Preeklampsi grubu plasenta kesitinde trofoblast bazal membranında (ok) 

bariz kalınlaşma (PAS, Bar: 100µm). 

 

5.2.3 Preeklampsi grubu alkalen fosfataz reaksiyonu 

 Preeklampsi hastalardan elde edilen plaenta kesitlerinin incelenmesinde; 

sinsityotrofoblastlar, villöz stroma ve maternal desidua da alkalen fosfataz 

aktivitesinin oldukça azaldığı tespit edildi (Şekil-23,24). 

Villöz sinsityal hücrelerde değişik villuzlarda hatta aynı villustaki 

hücrelerden bir kısmında kuvvetli, bir kısmında zayıf enzimatik aktivitenin var oluşu, 

plasentada homojen bir genel görünüme yol açmakta idi. 

  Sinsityotrofoblastların iç ve dış membranlarında alkalen fosfataz 

lokalizasyonu nispetten azalmıştı (Şekil-25,26). 
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Şekil 23: Preeklampsi grubu plasentada alkalen fosfataz reaksiyonu. Villöz stroma 

ve kapiller endotel hücrelerinde hiçbir reaksiyon gözlenmezken sadece 

sinsityotrofoblastların serbest kenarında (ok başı) yer yer orta düzeyde ALP 

reaksiyon enzimatik aktivitesi izlenmekteidr (ALP, Bar: 100µm). 

 

 

 

Şekil 24: Preeklmapsi grubu plasenta bazal plağın sitotrofoblastik kabukta (ince ok), 

ankoronik villuslar (çift ok) ile terminal villuslarda (t) alkalen fosfataz enzimatik 

reaksiyonu kontrol kesitlerine oranla daha düşük yoğunlukta izlenmektedir (ALP, 

Bar: 100µm). 
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Şekil 25:Şekil 24’deki plasenta kesitinin büyük büyütmede görünümü (ALP, Bar: 

20µm). 

 

 

 

Şekil 26: Preeklampsi grubu plasenta kesiti, kontrol grubu ile kıyaslandığında bazı 

villuslarda hafif boyanma izlenmektedir (ALP, Bar: 50µm). 
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6. TARTIŞMA 

 

Bulgularda belirtildiği gibi terminde insan plasentasında kontrol grubu tüm 

villuslarada özellikle sinsityotrofoblast hücrelerinde alkalen fosfataza pozitif 

reaksiyon görülmüştür. Literatür taramasında Hofbauer hücrelarinde alkalen fosfataz 

aktivitesinin görüldüğüne, fakat reaksiyonun çok değişik olduğuna sadece bir 

çalışmada rastlanmıştır, çalışmamızda bu bulgu görülmemiştir (62). Enzim yerleşimi 

sonuçlarımız bazı araştırmacıların bulgularına uymakta ise de (63-67). Bazı 

araştırmacıların gözlemleriyle belirtilen hususlarda çelişkiye düşmektedir. Wielenga 

(68) damarlarda ve sinsityal hücrelerin nukleuslarında enzimatik negatif sonuçlar 

almış, Wachstein (69) fötal damarlarda olumsuz, bazı kapillerde pozitif enzimatik 

reaksiyon saptanmıştır. Neticenin farklılığı dokunun inkübasyon zamanına ve 

uygulanan metotlara bağlı olabilir. Örneğin; uzun süre inkübasyonda çok koyu 

boyanırken, inkübasyon kısa tutulunca sadece hücre sınırlarında enzimatik cevap 

alınmaktadır (69). Wielenga’nın asit fosfataz reaksiyonlarında çekirdekte negatif 

sonuç aldığı göz önüne alınırsa, bulgusunun metoda ilişkin olduğunu söyleyebiliriz. 

Ayrıca alkalen fosfataz sedece gebeliğin son iki haftasında üniform dağılım 

gösterdiği, termde plasentada homojen olmadığı bulgusu (9) çalışmadaki sonuca 

aykırı düşmektedir. Donald ve arkadaşlarının (70) vardıkları netice ise bulgumuzu 

desteklemektedir.  

Alkalen fosfatazın bu yerlerde bulunmasının rolünün, ne olabileceği sorusu 

akla gelebilir. Öncelikle alkalen fosfataz aktivitesinin sinsityal hücrelerde üniform 

olarak görülmesi, fonksiyonel bir homojenliğe işaret etmektedir. Steroid hormonlar 

insan organizmasında plasenta sinsityotrofoblast hücreleri, testiste leydig hücreleri ve 

adrenal kortekste sentez edilmektedir. Bütün bu hücrelerde alkalen fosfataz 

reaksiyonu olumlu sonuç vermektedir. Ovaryumda yapılan çalışmalarda Graaf 

föllikülündeki östrojen yapımı ile alkalen fosfataz aktivitesi arasındaki ilişki 

gösterilmiştir (71). 

Steroid hormon sentezi yapan hücreler alkalen fosfatazca zengindir, fakat bu 

hücreler hormon yapma yönünden inaktif olunca, enzimatik aktivite yok olmakta 

veya minimuma inmektedir. Adrenal ve testiküler steroid sekresyonunu stimüle eden 
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trofik hormon varlığında, bu hücrelerde alkalen fosfataz aktivitesi boldur. 

Hipofizektomi sonrası Leydig ve adrenal hücrelerde alkalen fosfataz aktivitesinin 

çabucak kaybolması (71), ACTH verilmesi ile tekrar aktivitenin çoğalması (72), teka 

hücrelerinde de aynı değişmelerin (73) olması steroid hormon yapımı ile alkalen 

fosfataz ilişkisini ortaya çıkarmaktadır. 

Benzer fonksiyonu dikkate alırsak, plasentadaki alkalen fosfatazın, steroid 

hormon yapımıyla ilişkili olduğunu söylememizin hatalı bir sonuç doğuracağı 

kanısını ortaya çıkarmıştır. Gebelik sırasında serumda enzimatik biyokimyasal 

incelemeler, serum alkalen fosfatazın gebelik yaşı ile birlikte arttığı gerçeğini ortaya 

koymuştur (74,75). Bu artış eskiden, gebe karaciğer aktivitesi ve fötal osteogenzis ile 

açıklanmıştı. Yeni bilgilere göre ise kökeni plasentadır (76). Plasentar orjinli alkalen 

fosfatazın ısıya dayanıklılığı, bunu diğer orjinlerinden ayırmada kriter olmuştur. 

Ayrıca plasentada gebelik ilerledikçe enzin konsantrasyonunun artması ve gebelik 

alkalen fosfatazının insan plasentası antikorları ile inaktive edilmesi bunu 

kanıtlamıştır. 

Plasentanın yapmış olduğu steroid hormonların (Östrojen-progestron) 10. 

haftadan doğuma kadar artışının (71) ve beraberce alkalen fosfataz aktivitesindeki 

artış ile kıyaslanması, enzimin hormon sentezindeki rolüne işaret etmektedir. 

İlk defa alkalen fosfatazı plasentada ışık mikroskobu ile histokimyasal olarak 

göstermeyi başaran Wilslocki adındaki araştırıcı, plasentar kökenli alkalen 

fosfatazın, karbonhidrat ve lipitlerin büyük bir olasılıkla plasenta barajını 

geçmelerinde rolünün bulunduğunu ileri sürmüştür. Ayrıca nükleoproteinlerden 

fosfatı alarak sinsityumda nükleoproteinlerin azalmasında sorumlu olduğundan da 

söz edilmektedir (75).  Plasentada steroid hormon dışında protein yapısında hormon 

sentezide yapılmaktadır. Bunlar plasental koriyonik gonadotropinler ve plasental 

lactojenlerdir eski bilgiye göre Langhans hücre tabakasında glikoprotein yapısındaki 

gonadotropinlerin yapıldığı kabul edilmekteydi, bugün ise elektron mikroskobik, 

immunofluoresan çalışmalar kesin olarak hem protein hemde steroid hormonların 

sinsityal hücrelerde yapıldığını ortaya çıkarmıştır (62,77). Alkalen fosfatazın aktif 

protein sentezindeki rolüne pek çok araştırmada değinildiği (78) göz önüne alınarak, 
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sinsityal hücrede bulunuşunun ayrıca protein metabolizmasındaki rolünü imleyeceği 

söylenebilir. 

Preeklampsi veya diğer maternal komplikasyonlar öyküsü olmayan kontrol 

grubu miadında gebe kadınlardan elde edilen plasentalarda alkalen fosfataz 

enziminin dağılımına ilişkin bulgularımız diğer çalışanlar tarafından belirtilenlere 

benzerdi (79). Alkalen fosfataz, trofoblastik transfer için önemli bir enzimdir, bu 

nedenle full-term plasenta, bu enzim ile yeterince donanımlıdır (80). Plasenta içinde 

meydana gelen endositoz işleminde hayati bir role sahiptir ve bu fonksiyon 

sinsitotrofoblastik bazal membranı ve bunların mikrovillusunun içinde bol miktarda 

alkalin fosfataz içeriği ile gösterilir. Trofoblastlar iki önemli fosfataza bağlı transfer 

sistemine sahiptir, bunlardan biri hamileliğin ilk yarısında kullanılan asit fosfataz 

enzimine bağlıdır ve diğeri alkalin fosfataz enzimine bağlıdır ve hamileliğin ikinci 

yarısında hakimdir (81).    

Preeklamptik kadınlardan elde edilen full-term plasentalarda, alkalen fosfataz 

aktivitesinin plasental iskemi ve azalmış utero-plasental perfüzyondan etkilendiği ve 

bir azalmaya neden olduğu görülmüştür. Bu muhtemelen, trofoblastın doku 

pH'sinideğiştiren doku hipoksisine bir cevap olarak kabul edilir (79). Bu çalışmada, 

plasental iskemiye bağlı sinsitiyotrofoblastların yıkımının, bu enzimin mevcudiyetini 

azaltmada en önemli faktör olduğu açıktır, çünkü sinsitiyotrofoblastların bazal 

membranından ve bunların mikrovillillerinden oluşur (82). Ayrıca preeklamptik 

kadınlardan elde edilen plasentada sinsityal hasar ve tahribat asit fosfatazın artan 

aktivitesinden ortaya çıktığı gösterilmiş olup bu enzim normalde dejeneratif olan ve 

normal full-term plasentada mevcut olmayan bir enzimdir. 

Normal full-term plasentada, alkalen fosfataz enzimi yavaşça artar ve full-

termde bollaşırken, asit fosfataz enzimi ise gestasyon ilerledikçe kademeli olarak 

azalır veyok olur. Preeklamptik kadınlardan elde edilen plasentalarda, bu eğilim 

tersine çevrilir, böylece alkalin fosfataz enzimi yok olana kadar giderek azalır, bu 

genellikle asit fosfataz aktivitesinde belirgin bir artışla birlikte görülür, bu gözlem 

indirgenmiş utero-plasental perfüzyon, endotel hücre hasarı ve plasental iskemiden 

kaynaklanan plasenta içindeki devam eden yıkıcı süreçle ilişkilendirilir (83). Bu 

bulgu, preeklamptik plasenta sinsitiyumunda alkalin fosfataz aktivitesinin 
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kaybolmadığını gösteren önceki araştırıcıların gözleminden farklıdır (84), ancak 

sadece aktivitesinde artış vardır (85).  

Plasental alkaline fosfataz (PALP) birçok çalışmanın konusu olmuştur çünkü 

bu enzim taşıma mekanizmasında önemli bir rol oynar (86). PALP'nin, 

sinsitiyotrofofoblastın dış ve iç katmanlarında lokalize olduğunu, kontrol 

(normotansif) grubu plasentalarında villus stromasının negatif olarak boyandığını 

gözlemledik. Kontrol grubu plasentalarında PALP çökeltilerinin, 

sinsitiyotrofoblastların dış zarının fırçamsı kenarında kesintisiz bir şekilde devam 

ettiğini, buna karşın iç membranda PALP çökeltilerinin kesintiye uğradığını, fetal 

stroma, fetal kan damarları ve sitotrofoblastların negatif boyama gösterdiğini 

kaydetmişlerdir (87). Çalışmamız plasentada PALP ile ilgili bildirilen gözlemleri 

doğrulamaktadır. 

PALP aktivitesinin artmasının maternal kan basıncı ile doğru orantılı olduğu 

bildirilmiştir. Kronik hipertansiyonlu ve preeklamptik kadınlardan elde edilen 

plasentaların, diğer gruplara göre sinsitotrofoblastın dış tabakasında maksimum 

PALP yoğunluğu gösterdiği görülmüştür. Bu durum mikrovilluslardaki lokalizasyon 

nedeniyle ışık mikroskobu altında fark edilemeyebilir. Mikrovilluslarda pozitif 

boyanma ve PALP aktivitesinin aynı zamanda sinsitotrophoblastın sitoplazmasın da  

gösterilmiştir. Artan hipertansiyonda PALP’ın yükselme nedeni, maternal 

hipertansiyona bağlı olarak ortaya çıkan plasental iskemi ile açıklanabilir. Plasentada 

alkali fosfataz, hipoksiye orta derecede dirençli görünmektedir.   

Birçok araştırmacı, fetal iskeletin kalsifikasyon periyodu ile çakışan 

hamileliğin ikinci ve üçüncü trimesterlerinde yükselen seviyeler gösteren serum 

plasental alkalen fosfataz üzerinde çalışmışlardır. PALP, kalsiyumun maternal 

sistemden fetal kalsifikasyon süreci için mobilizasyonunu kolaylaştıran membrana 

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

McMaster ve arkadaşları (89) maternal dolaşımda alkalinfosfatazın plasental 

kökenli olduğunu teyit etmişlerdir. 

Posen ve arkadaşları (91) yaptıkları bir çalışmada, fetal dolaşımda bulunan 

alkali fosfatazın, plasental alkali fosfatazın hiçbir özelliğini taşımadığı çünkü 
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PALP’ın fetal sirkulasyon yerine maternal sirkülasyona girdiği sonucuna 

varmışlardır.  

PALP çeşitli araştırıcılar tarafından kapsamlı olarak incelenmiştir. Yükselmiş 

PALP seviyeleri erken doğuma işaret edebilir. Çeşitli çalışmalar göstermiştir ki; anne 

serumundaki alkalen fosfataz seviyeleri idiyopatik erken doğum için bir belirteç 

olarak kullanılabilir (4). Çeşitli çalışmalarda bu enzim, yenidoğanlarda metabolik 

kemik hastalığı için biyokimyasal bir belirteç olarak kullanılmıştır (92). 

Çalışmamızda, preeklamptik plasentaya kıyasla kontrol plasentada PALP 

aktivitesinin daha yoğun olduğu bulunmuştur. Bu bulgu, kontrol plasentasına kıyasla 

preeklamptik plasentada yüksek miktarda PALP lokalizasyonu bulunan Mangal ve 

arkadaşları, Jeacock ve arkadaşları, Curzen P ve Dempsey (85,94,95,96) ve 

arkadaşlarının çalışmaları ile tezattır. 

Sapna ve arkadaşları (97), kontrol plasentalarındaki villusların 

sinsityorofofoblast bazal membranı üzerinde PALP aktivitesini yoğun olduğu, buna 

karşın mikrovillous yüzeyinde ve sinsiyotrophoblastın sitoplazmasında PALP 

aktivitesinin orta düzeyde olduğunu kaydetmişlerdir. Bazal sinsityal membran 

üzerindeki PALP aktivitesi Matsubara ve ark. (81) erkenden rapor edişmiştir. Bunun 

nedeni, plasental alkalen fosfatazın sinsitirofofoblastın bazal membranından 

üretilmesidir. Matsubara ve arkadaşları, Kameya ve arkadaşları ile Jones ve 

arkadaşları (81-83) daha önce sitoplazma ve syncytiotrophoblast mikrovillus yüzeyi 

üzerindeki PALP aktivitesinin olduğunu bildirmişlerdir. 

Kontrol plasentadaki villusların çoğunda bulunan çok güçlü PALP aktivitesi, 

bazal membran üzerinde, sinsityotrofoblastın apikal mikrovillus yüzeyi ve 

sitoplazmasında, görülmüştür. Bu gözlem, kontrol plasentasına kıyasla preeklamptik 

plasentada sinsiyotrofoblastta güçlü PALP aktivitesini gözlemleyen Mangal ve ark. 

(93) ve Curzen P (95) gibi önceki çalışanların bulgularıyla tezattır. 

Dempsey ve arkadaşları (96) preeklamptik plasentanın bağ dokusu stromunda 

PALP aktivitesi olduğunu bildirmelerine rağmen biz çalışmamızda böyle bir bulguya 

rastlamadık. 
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Ancak, bu çalışmada elde edilen bulgular, kontrol plasentasına kıyasla 

preeklamptik plasentada alkalenfosfataz aktivitesindeki azalmayı gözlemleyen 

Sammak ve arkadaşları, Boronkai ve arkadaşları ve Francis ve arkadaşları 

(98,99,100) gibi önceki çalışanların bulgularıyla parallelik arz etmektedir. 

Plasental iskemi preeklampside belirgindir. Trofoblastın sentetik aktivitesinde 

azalma olduğu gibi hücresel solunumda da muhtemelen azalma olabilir (101). PALP, 

hipoksiye orta derecede dirençli gibi görünmektedir. Preeklamptik plasentada, 

lizozomal aktivitede belirgin bir artış olur. Bu muhtemelen plasental iskemiye bir 

yanıttır ki bu da trofoblastın pH'ında değişikliklere yol açar ve lizozomal aktiviteyi 

uyarır. Bu nedenle preeklamptik plasentada sinsitayal hasar görülür.  

Plasental alkalen fosfataz aktivitesi sinsityal villusun dış yüzeyinde 

lokalizedir ve annenin dolaşım sistemi ile yakın ilişkilidir. Bu, enzimin trofoblasttan 

salgılandığını ve büyük miktarının da annenin kanına karıştığını göstermektedir 

(102,103).  

Anormal derecedeki yüksek serum alkalen fosfataz seviyeleri plasental 

hasarını ve başarısız plasental işlevini temsil etmektedir (103-105). 

Plasental iskemi, nekroz, koriyonik villus ve enfarktüs hasarı annenin 

serumunda PALP düzeylerini artırabilir (93,106). PALP, hamileliğin ikinci ve 

üçüncü trimesterinde anne serumunda yükselen seviyeleri gösterir. Bu da fetüsün 

kemik ve iskelet oluşumu dönemi ile aynı döneme denk gelir. Fetüsün kemik oluşum 

sürecinde anneden gelen kalsiyumun kullanılması PALP tarafından kolaylaştırılır. 

Bu, anne serumundaki alkalen fosfatazın plasental kökenli olduğunu doğrular 

(93,107). Alkalen fosfatazın üretim ve salgılama oranı, büyüyen fetüsün artan 

beslenme ihtiyacıyla güçlü bir şekilde ilişkili olduğu gözlenmiştir (108). Anneden 

fetüse besinin taşınması sırasında PALP’ın da görev gördüğü söylenir. 

Preeklampside iskemik hasarın etkilerini sınırlandıran telafi edici 

değişikliklerin ortaya çıktığı konusunda bazı kanıtlar vardır (101). PALP'nin taşınım 

ve enerji üretiminde önemli bir rolü olduğu için preeklamptik plasentada artmış 

PALP aktivitesi, iskemik koşullarda fetusun beslenmesini sağlayan telafi edici bir 

mekanizma olabilir.         
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Çalışmamızda, kontrol grubu plasentalarının histolojik olarak incelenmesinde 

villus trofoblastik tabakası, villus stroması, fetal vasküler yapılar normal görünümde 

izlenirken, preeklampsi grubu plasentalarında histolojik olarak en yaygın bulgular, 

villuslarda sinsityal düğüm artışı, fetal kapiller sayı volümünde artış, fibrinoid 

birikimlerde, Hofbauer hücrelerinde ve atrofik villuslarda artış olarak tespit 

edilmiştir (Şekil-19,23). Preeklamptik plasentalarda izlediğimiz bu bulgular, 

preeklampside plasenta histopatolojisini inceleyen diğer çalışmalarla uyumluluk 

göstermektedir (109-112). Preeklampsi grubu plasentalarda histopatolojik olarak 

gözlenen sinsityal düğüm artışı, hipoksi sonucunda oluşan iskemiye bağlıdır (113-

115). Preeklampsideki sitotrofoblast proliferasyonu ise, perivillöz ya da intervillöz 

alanlarda fibrin birikimiyle kendini göstermektedir ve preeklampside plasental 

fibrinoid artışı izlenmektedir (116-118). Bu durum uteroplasental dolaşımda 

meydana gelen intravasküler koagülasyon ve tromboz sonucunda, azalmış 

uteroplasental perfüzyon ve anormal trombosit fonksiyonları sonucunda 

gelişmektedir.  

Preeklampside oluşan plasental hipoksi sonucunda, azalan villus 

oksijenizasyonuna adaptasyon olarak anjiogenezis artmakta ve trofoblast 

proliferasyonu olmaktadır. Bunun sonucunda preeklamptik plasentalarda artmış 

vaskülarizasyon gösteren terminal villuslar izlenmektedir (119). Preeklampside fetal 

kapiller sayısındaki ve volümündeki artış daha önce yapılan çalışmalarda da 

bildirilmiştir (120-122). 

Preeklampside, Hofbauer hücrelerinden salgılanan birçok sitokinin arttığı ve 

Hofbauer hücrelerinin preeklampside vaskülogenezi ve anjiogenezi uyardığı 

bildirilmektedir (123-126). Çalışmamızda, preeklampsili plasenta kesitlerinde, 

Hofbauer hücrelerinin sayıca daha fazla olduğu tesbit edilmiştir. Literatürde bu 

bulguyu destekleyen eski ve yeni çalışmalar mevcuttur  (125). Seval ve ark. 2007 

yılında yaptıkları bir çalışmada, preeklampside plasental villuslardaki Hofbauer 

hücrelerinin sayısı ile vasküler yapıların sayısı arasında korelasyon olduğunu 

göstermişlerdir (127).  

Literatürde, preeklampside oluşan hipoksinin VEGF salınımı uyardığı 

bildirilmektedir (128-130). Aynı zamanda plasental hipoksinin, plasental 
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kapillerlerin uzunluğunu arttırdığını gösteren çalışmalar da vardır (121,131). 

Preeklampside oluşan hipoksinin uzun vadeli sonucu atrofik villusların oluşumudur. 

Hipoksiye cevap olarak plasentada meydana gelen adaptasyon mekanizmaları 

yetersiz kaldığında, fetal vaskülarizasyonun ileri derecede azaldığı ve stromada 

fibrozis gelişen atrofik villuslar oluşmaktadır. Preklampside, atrofik villus oranının 

arttığını gösteren çalışmalar vardır (132).  Preeklampside oluşan atrofik villuslar, 

IUGR ile ilişkili bulunmuştur (133). Preeklampsideki IUGR, erken doğum ve 

plasentada meydana gelen değişikliklerinin hemen hemen tümü, oluşan fetal ve 

plasental hipoksi ile açıklanmaktadır (119). 

Biz de çalışmamızda atrofik villuslarda belirgin bir artış olduğunu (Şekil-17) 

izledik. 

Bazal membranların yapıtaşları, villöz trofoblastlar ve endotel hücreleri 

tarafından sentezlenmekte, salınmakta ve ömürleri dolunca da yıkılmaktadır; 

dolayısıyla preeklampside gözlenen bazal membranlardaki kalınlaşmanın sebebinin, 

endotel ve trofoblast metabolizmasındaki bir dengesizliğe bağlı olduğu 

düşünülmektedir (135). 

Çalışmamızda, PAS yöntemiyle boyanan kesitlerde, preeklampsi vakalarında 

trofoblast bazal membranında kalınlaşmalar izlendi (Şekil-20,21,22) Anne ve fetus 

arasında besin maddelerinin, karbondioksitin, oksijenin ve diğer metabolik 

maddelerin geçişini sağlayan ve aynı zamanda bir immunolojik bariyer görevi yapan 

plasental membranı, trofoblast hücreleri ve fetal kapiller endotel hücrelerince 

oluşturulur. 

Dilek yavuz ve arkadaşları (134) yaptıkları bir çalışmada, toluidin mavisi ile 

boyanan yarı ince kesitlerde preeklamptik vakalarda sinsityotrofoblast yüzeyindeki 

mikrovillus sayısının azaldığı, bazı alanlarda hiç mikrovillus bulunmadığı 

bildirilmişlerdir; var olan mikrovillusların da sağlıklı olmadığı, kendilerine özgü 

şekillerini kaybettikleri ve normalden kısa olduklarını saptayan çalışmalar da 

mevcuttur (136). 
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7. SONUÇ 

 

 

Işık mikroskobu düzeyinde preeklampsi grubu plasentaları kontrolgrubu 

(normotensif) plasentalarıyla kıyaslandığında: 

1. Preeklampsi grubu plasentalarda, sinsityal düğüm, sinsityal köprü, atrofik 

villus ve perivillöz fibrin birikiminde belirgin bir artış izlendi. 

2. Preeklamptik plasentaların PAS boyamalarında ise, trofoblast bazal 

membranı ve vaskülosinsityal membranlarda belirgin bir kalınlaşma tespit 

edildi. 

3. Normotensif grubuna göre preeklamptik plasentalarda, fetal kapiller sayısında 

ve  volümünde  çok belirgin bir artış izlendi. 

4. Preeklamptik plasentalarda alkalen fosfataz enzim düzeyi normotensif 

plasentayla  kıyaslandığında  daha  düşük  seviyede  seyretmektedir. 
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