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Apaf-1 . Apoptotik Proteaz Aktivator Faktor-1
BCL-2 . B cell lymphoma 2

BAX . Bcl-2-associated X protein

CD68 . Cluster of differentiation 68

CAD . Caspase activated DNAas
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HC : Immunohistokimya

KBY . Kronik bdbrek hastaligi

NK . Naturel killer(Dogal 6ldiriicii)

P . Progesteron

T . Testosteron

o) . Ostrojen

TNFR-1 : Timor Nekroz Faktor Reseptorii-1
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Preeklamptik ve Normotansif Plasentalardaki Desidua Hiicrelerinde BAX, Tip-
IV Kollajen ve CD68 Ekspresyon Diizeylerinin Immiinohistokimyasal Yontem ile

Gosterimi

Ogrencinin Adi ve Soyadi: Sabahaddin Aslan
Damismani: Prof. Dr. Engin DEVECI
Anabilim Dali: Histoloji ve Embriyoloji

1.1. TURKCE OZET
Amag: Bu ¢alismadaki amacimiz desidua hiicrelerinde apoptozis igin BAX, makrofaj

etkisi i¢cin CD68 ve baglantt sap1 bolgesindeki Tip IV kollajen dagiliminin
immunohistkimyasal yontemle gosterilmesidir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismamizda 20 Normotansif ve 20 Preeklamptik plasenta alindi.
Rutin histolojik yontemlerle takip edildi. Bu dokulardan 4-6 pm kalinliginda kesitler
alinarak Hematoksilen-Eozin, PAS, Masson-Trikrom ile boyandi. Ayrica BAX, CD68,
ve Tip IV kollajen antikorlar1 kullanilarak Immiinhistokimyasal boyama yapild.
Bulgular: Kontrol grubuyla karsilastirildiginda preeklamptik doku kesitlerinde; ana
kok villuslarin piknotik desidua hiicrelerinde apoptozisin artmis oldugu, terminal
villuslarda bazi sinsityal diigiimlerde ve hipertrofik desidual hiicrelerinin
sitoplazmalarinda BAX ekspresyonu pozitif olarak goézlendi. Dejenere desidual
hiicrelerde, infiltre olan baz1 mononiikleer hiicrelerinde ve dilate olmus hemorajik kan
damarlarin etrafindaki makrofaj hiicrelerinde CD68 ekspresyonu pozitif olarak
gozlendi. Ekstaselliiler matriks alanindaki lifsel yapilarda, terminal villuslarin bag
dokusunda, damar ¢evresindeki liflerde ve bazal membranda Tip IV Kkollajen
ekspresyonu pozitif olarak gozlendi.

Sonug: Preeklampsi, plasentadaki desidual gelisimde ve trofoblastik invazyonda
olumsuz etkiler gostermistir. Preeklampside, desidual hiicrelerde apoptotik
reaksiyonun artmasindan dolayr BAX ve CD68 ekspresyonu artmis olup makrofaj ve
dejenere desidual hiicrelerde artisa sebep olmustur.

Preeklampsinin plasentada gerek desidual hiicre apoptozisini gerekse ekstraselliiler
matriksteki makrofajlar ile Tip IV kollajen salinimini ve anjiyogenik gelisimi olumsuz
yonde etkileyebilecegi diisliniilmiistiir.

Anahtar Sozciikler: Preeklapmsi, desidua hiicresi, BAX, CD68, Tip IV kollajen



Immunohistochemical Analyses of BAX, Type-1V Collagen and CD68 Expression
Levels in Desidua Cells of Preeclamptic and Normotensive Placentas
Student’s Surname and Name: ASLAN Sabahaddin

Adviser of Thesis: Prof. Dr. Engin DEVECI
Department: Histology and Embryology

1.2. ABSTRACT

Aim: Our purpose in this study was to investigate CD68 expression for macrophage
effect, BAX expression for apoptosis and distribution of Type IV collagen in
connective stalk area by immunohistochemical methods in decidua cells.

Materials and Methods: 20 normotensive and 20 preeclamptic placentas were
included in our study. Routine paraffin embedding protocol was followed. 4-6 um
histologic sections were cut from these tissues and stained with Hematoxylin-Eosin,
Periodic Acid Schiff, Masson-Trichrome. Immunohistochemical staining was also
performed using BAX, CD68, and Type 1V collagen antibodies.

Results: When compared with the control group in preeclamptic tissue sections;
apoptosis was increased in the pyknotic decidua cells of the main root villi; BAX
expression was positively observed in some syncytial nodes of terminal villi and
cytoplasm of hypertrophic decidual cells. CD68 expression was positive in
degenerated decidual cells, in some infiltrating mononuclear cells, and in macrophage
cells around dilated hemorrhagic blood vessels. Type IV collagen expression was
positive in the fibrous structures of the extracellular matrix, connective tissue of the
terminal villi, in the fibers around the vessel, and in the basement membrane.
Conclusion: Preeclampsia has negative effects on decidual development of placenta
and trophoblastic invasion. In preeclampsia, expression of BAX and CD68 were
increased due to elevated apoptotic reaction in decidual cells, thus leading to an
increase in macrophages and degenerated decidual cells. It is thought that in placenta,
preeclampsia may negatively affect decidual cell apoptosis, macrophages in
extracellular matrix, distribution of type IV collagen and angiogenic development.

Key Words: Preeclampsia, decidual cell, BAX, CD68, type IV collagen



2.  GIRIS ve AMAC
Preeklampsi, normal gebelik siirecinin 20.haftasinda ortaya ¢ikan, hipertansif ve

proteiniiri ile karakterize bir hastalik olup plasentadan kaynaklanan yaygin maternal
endotel disfonksiyonuyla kendini gdsteren ve ayni anda birden ¢ok viicut sistemini
ilgilendiren bir hastalik tablosu gostermektedir (1). Bati tilkelerinde gebelerin
yaklasik %4-%7’sini etkiler iken, diinya genelinde preeklampsiden etkilenen
annelerdeki o6liim oran1 %10-%15 arasindadir (2). Preeklampsi genellikle
hamileligin ikinci veya tii¢lincii trimestrinda tanisal olarak ortaya konmaktadir.
Preeklampsinin patofizyolojisinin aydinlatilmas: i¢in son yillarda énemli bilimsel
caligmalar yapilmasina karsin halen kesin bir medikal tedavi yontemi
bulunamamuistir. Giiniimiizde preeklampsinin bilinen kesin tedavi yontemi normal
dogum veya sezeryan ile bebegin dogurtulmasi sonucu plasentanin alinmasidir.
Preeklampsi hamile kadinlarda erken dogum ve 6liim gibi komplikasyonlara sebep
olurken, fetuste yeni dogan gelisme geriligi, 6liim ve bir takim hastaliklarin ortaya
¢ikmasinin nedenleri arasinda yer almaktadir. Dogum tinitelerinde gerekli medikal
donanimin olmadigi, gelismekte olan tilkelerde her yil 50.000 ile 60.000 arasi hamile
kadin hayatin1 kaybetmektedir (3).

Yapilan ¢alismalar, preeklampside plasentanin 6nemli bir rol istlendigini
gostermektedir. Memelilerde ve insanda var olan plasenta maternal yiiziiyle uterus,
fotal yiiziiyle embriyo arasindaki iliskiyi saglayarak metabolik aktivitelerin
gergeklesmesi, embriyonal atiklarin uzaklastirilmasina olanak saglayan ayrica
endokrin hormonlara kaynaklik eden ekstraembriyonik bir organdir (4). Kisa bir dmre
sahip olan plasenta fetiisiin gelisimi ve yasami agisindan hayati fonksiyonlara
sahiptir. Ancak preeklampsinin plasenta lizerindeki etkisi tam olarak
aydinlatilamamustir (5). Endotelyal disfonksiyon, anormal plasentasyon ve maternal
immunitenin  bozulmasi glinimiizde preeklampsinin baglica nedenleri arasinda
gosterilebilir. Calismamizda normotansif ve preeklamptik plasentalarda desidual
bolgede BAX, CD68 ve Tip IV kollajen antikorlar1 ile desidual hiicreler,
ekstracelliiler matriks yapisi, apoptotik ve inflamatuar degisiklikler incelenecektir.
Boylece ¢alismamizda normotansif ve preeklamptik plasentadaki antikor seviyelerine
bakarak desidual hiicrelerdeki apoptozisi, inflamasyondaki makrofaj etkisi ve ECM

degisimi degerlendirilecektir.



3. GENEL BILGILER

3.1. Plasenta Hakkinda Bilgi

Plasenta memelilerde goriilen bir yap1 olmakla birlikte, memelilerden insanlarda
gebelik siiresince uterus ve embriyo arasindaki baglantiy1 saglayan, embriyonun her
tiirli yagsamsal aktivite i¢in ihtiyaclarini karsilayan ve olusan metabolik artiklar
uzaklastiran ayrica fetiis i¢in gerekli hormanlar iireten, gebeligin sonlanmasiyla
gOrevi sona eren gegici bir organdir (4). Fetiisiin gelisimi ve yasami i¢in hayati 6neme
sahip fonksiyonlar icermektedir. Hamilelik boyunca fetiisiin ihtiyaci olan maternal
besinleri ve oksijeni saglamada, bagisiklik sistemi i¢in gerekli antikorlarin fetiise
ulasmasinda, fetal metabolik artik ve karbondioksitin fetiisten uzaklastirarak maternal
dolagima verilmesinin yani sira birtakim hormonlarin sentezlenmesinde gorev
almaktadir (6). Miyadinda bir plasenta 15-25 cm ¢apinda yuvarlak veya diskoidal
bi¢imli, 3 cm kalimliginda ve ortalama 500-600 gr agirligindadir (7). Plasenta dogumla
birlikte uterus duvarindan ayrilarak bebegin dogumundan yaklasik 25-30 dakika sonra
uterustan disartya atilir. Atilan plasentanin maternal yiizli incelendiginde 15-20 adet
yiizeyleri hafif tepecikler seklinde stii ince bir desidua bazalis ile kapli kotiledonlar
goriilebilmektedir. Kotiledonlar arasindaki ¢ukurluklarda ise desiduadan koken alan
septalar yer alir. Plasentanin fetal yiizii ise tamamen koryon plag ile ortiilii olup, bu
ylizden koryonik damarlari olusturan biiyiik arter ve venlerin gébek kordonuna dogru
ilerledikleri goriilmektedir. Gobek kordonu genellikle plasentanin merkezi (eksentrik)
kisminda nadiren de bir kenara daha yakin bir yerlesim gosterebilmektedir. Fetiisle
anne arasindaki etkilesimler, 6zellesmis feto-maternal yiizeyin gelisimi ile mimkiin

hale gelir. Bu yiizeyin gelisimi plasenta olusumunun bir pargasidir (Sekil 1) (5).
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Sekil 1: Plasentanin maternal yiiziiniin, fetal yiiziiniin, umblikal kordun, koryon ve amniyon zarlarinin
sematik gdsterimi®

3.1.1. Plasentanin maternal yiizii

Uterusun endometrium tabakasinin stromasindan koken alan ve anneye ait olan
maternal yiiz, intervill6z bosluklar: gevreleyen trofoblastlardan, kotiledon ad1 verilen
lobiillerden, lobiiller arasi desidual septa adi verilen bag dokusu bdlmelerinden ve
desidual bazal plaktan(desidua bazalis) olusur. Maternal plasentanin bazal
yiiziinde 25-30 adet kotiledon ad1 verilen lobiil ve lobiiller arasi desidual septalardan
olusmaktadir (7). Desidual plak ve desidual septa endometriumun stromasindan koken

almaktadir.

Plasentanin maternal yiiziindeki desidual septalar, bazal plaktan intervilloz
araliga dogru uzanirlar ancak koryonik plaga tamamen ulasmazlar bu yiizden
kotiledonlar birbiriyle devamlilik gosterir. Desidual septalar gelisimin 6.-8.
haftalarindan itibaren olusmaya baslayan, fibrinoid ve cesitli hiicrelerden olusan ve
plasental villus agacini1 tam bélmeyen diizensiz yapilardir. Uterus duvar: bazal plak
biiylimesine adapte olamaz ve bazal plak katlantilar yaparak septalar1 meydana
getirir. Septalar1 olusturan hiicresel elemanlar desidual hiicreler, septalarin {ist
kenarlarina tutunmus demirleyici villuslar, sitotrofoblastlar, sitotrofoblastlarin

olusturdugu ¢ok niikleuslu dev hiicreleri ve sinsityotrofoblast hiicreleridir (7).

Bazal plak, maternal ve f6tal ara yiiziindeki dokularin birbiriyle temasta oldugu
karmasik bir yapidir. Bu yap1 ekstravilloz trofoblastlari(EVT), gebelige 6zgii

endometriyal stromayi, fibrinoid, dejenere olan villus kalintilarimi ve maternal



damarlart ihtiva eder. Maternal ve fotal orjinli bu yapilarin tamami plasentanin
uterustan ayrilmasiyla digar1 atilirlar. Bazal plakta fibrinoid tabakasi olarak Rohr
fibrinoidi, belli odaklarda bulunan yiizeysel, kesintili ve intervill6z bosluklar: 6rten
bir fibrinoiddir. Bazal tabakada bulunan Nitabuch fibrinoidi ise plasenta ve maternal

dokularin sinirin1 belirleyen uteroplasental bir fibrinoitdir.

Gebelik ilerledik¢e metabolik ihtiyaglarin artmasiyla uteroplasental dolagimin
etkinligini arttirmak i¢in plasentada histolojik degisiklikler meydana gelmektedir. Bu
degisiklikler; sinsityotrofoblast kalinliginda incelme, Hofbauer hiicrelerinde artis,
stromada azalma, villéz sitotrofoblastlarin kismen kaybolmasi ve kapiller sayisinin
artarak sinsityal yiizeye yaklasmasindan meydana gelir (8). Trofoblastlar plasentay1
olusturan 6gelerden yapi, fonksiyon ve gelisim bakimindan en fazla degisiklige
ugrayan yapilardir. Villoz sitotrofoblastlar gebeligin ileriki asamalarinda villuslarin

biiyiik bir kisminda ortadan kaybolur ve ancak term plasentanin %20’sinde bulunur

(9).

Sekil 2: Plasenta; Maternal Yiizde kotiledonlar (sar1 ok), desidual septalar (kirmizi ok), amniyon zar
(mavi ok)



3.1.2. Plasentanin fetal yiizii

Fetal plasenta orjini koryon frondozumdan alan bir takim koryon villuslarindan
olusmaktadir. Plasentanin fetal yiizii amniyon epiteliyle, intervilloz bosluga bakan
kismu sitotrofoblast ve sitotrofoblast hiicrelerinden koken alan sinsityotrofoblast

hiicrelerinden olusmus bir tabaka ile kaphdir.

Prizmatik veya kiibik epitelden olusan amniyon, koryon plaginin amniyotik
bosluga bakan yiiziinii orter. Epitelin altinda amniyotik mezodermin ince tabakasi
yer alir ve sonraki koryonun mezoderm tabakasina gevsekce retikiiler bir alan
olusturacak bi¢imde biiyiikk yariklar seklinde yapisir. Baglantinin sabit olmamasi
sebebiyle amniyon, koryondan kendiliginden ya da preparasyon asamasinda
ayrilabilir. Koryon yumusak vyarik halindeki katmanin devaminda koryonik
mezoderm seklinde sert bir tabaka, gelismemis bir bazal membran ve fibrinoid ihtiva
eder. Villus agacinin ilk dallanmalari koryon plagindan ¢ikan kok villuslardir. Villoz
agacin kalinligt 1-4 cm kadardir. Umblikal kordun koryon plagina birlestigi yere
yakin yerlerde fazlaca bulunan villuslar kok villuslarin ana kollaridir. Bunlar
histolojik olarak incelendiginde muskiiler duvarlar1 fibroz stroma ile ¢evrelenmis

paravaskiiler kapiller iceren birkag arter, ven ve arterioller igermektedir.

Koryon agacindaki kan dolasim sistemi bir arter ve bir venden olusan kapali bir
sistemdir. Annenin dolasim sisteminden gelen temiz kan uterusun spiral arterleri ile
bazal plaga girer. Villuslar arasi bosluklara diizenli araliklarla agilan bu arterlerin
liimenleri agilma yerlerine dogru daralir. Temiz kan villuslar arasi bosluklara yiiksek
basingla dokiiliir ve koryon agacindaki kiigiik villuslara carpar, villustaki kan ileriye
itilirek villuslarin diklesmesi saglanir (7).



Sekil-3: Plasentanin fetal yiizii; gébek kordonu (siyah yildiz), fetal kan damarlari (sar1 ok), amniyon
zar1 (mavi ok)

3.2.  Plasentanin Gelisimi

Plasentanin onemli olusumlarindan olan trofoblastik doku fertilizasyondan
sonraki dort ve besinci giinlerde trofoblastlar, blastokist haline gelen morulanin en
disindaki hiicreleri meydana getirirler. Trofoblastik hiicreler hizla prolifere olur ve
blastokistin tiim yiizeyini Ortecek sekilde i¢ hiicre kitlesini cevrelerler. Uterusun
endometriyum tabakasi yapi1 olarak progesteron ve Ostrojenin etkisiyle implantasyona
hazir hale gelir. Uterusun iist kismindaki endometrial yiizeye tutunma ve implantasyon
genellikle bes ve altinci giinlerde gergeklesir (10). Plasentanin olusumu prelakiinar ve

lakiinar olmak ftizere iKi evreden olusur (11).

3.2.1. Lakiinar oncesi donem

Lakiinar oncesi evre fertilizasyonun baglangicindan sekizinci giine kadar olan
stireyi kapsar. Lakiiner Oncesi evrede zona pellusidanin yirtilarak blastosistin
kabugundan ayrildig1 gozlenir. Fertilizasyondan sonra zigot blastosist evresine

ulastiginda 107 ile 256 kadar hiicreye sahiptir.



Plasenta blastosistin dis yiizeyini orten trofoblast hiicrelerinden koken alirken;
embriyo, gobek kordonu ve amniyon ise embriyoblast hiicrelerinden koken alir. Hem
embriyoblast kokenli mezensim hem de embriyoblast kokenli kan damarlari, koryonik
villus kan damarlarmin ve bag dokusunun olusumuna katki sunar. implantasyonun ilk
adimu1 olan apozisyon fertilizasyonun alt: ve yedinci giinlerinde gergeklesir. ilerleyen
giinlerde implantasyonun ardindan trofoblastik hiicreler prolifere olarak endometrium
icerisine invaze olan iki hiicre tabakasimi olustururlar. Icte yer alan hiicre tabakasi
maternal dokuyla temas etmeyen sitotrofoblastlardan olusur. Dista yer alan hiicre
tabakasi ise maternal doku olan endometrium i¢ine invaze olan ve sitotrofoblastlarin

flizyonu sonucu olusan sinsityotrofoblast hiicreleri olarak isimlendirilir (12).

3.2.2. Lakiinar donem

Fertilizasyonun sekizinci ve oniigiincii giinler arasindaki donemi kapsar. Sekizinci
giinde sinsityotrofoblastik olusum igerisinde kiigiik vakuoller sekillenir. Bu kiigiik
vakuoller birleserek daha genis lakiina adi verilen bosluklari olusturarak lakiiner
sistemi meydana getirirler. Lakiinalar aralarinda kalan sinsityotrofoblast hiicrelerinin
trabekiil adi verilen bantlarla ayrilirlar. Lakiiner sistem ve sinsityotrofoblastik olusum
blastosistin tiim yiizeyini sarar. Sitotrofoblast hiicreleri, sinsityotrofoblastin
olusturdugu trabekiillerin igine invaze olur ve oniigiincii giinde trofoblastik kabuga
kadar ulasir. Implantasyon kutbunda meydana gelen trofoblastik proliferasyon ve
sinsityal fiizyon, buradaki trofoblast tabakasinin kalinlagmasini saglarken, ayrica bu
proliferatif alan ileride plasental disk yapisini olusturacaktir. Blastosisti ¢evreleyen bu
trofoblastik yapi1 atrofiye ugrayarak diiz koryon (koryon leve) adini alir. Blastosisti
saran trofoblastik yapi; primer koryonik plak, trabekiiller ile birlikte lakiiner sistem ve
trofoblastik kabuktan olusur (7, 12).

3.3. Primer Koryonik Plak

Plasentanin maternal kisminda bulunan primer koryonik plak, sinsityotrofoblast
hiicreleri ile cevrelenen sitotrofoblastlardan olusur. Fertilizasyonun ondordiinci
giiniinde ekstraembriyonik mezoderm, blastosist boslugunun ve sitotrofoblast hiicre
tabakasininin i¢ yilizeyine invaze olur. Meydana gelen bu olusum mezensim,
sitotrofoblast ve sinsiyotrofoblasttan olusan iic tabakali koryonik plagin

sekillenmesini saglar. Es zamanli olarak trabekiillerden ilk villus dallanmalarinin



olustugu gozlenir. Bu trabekiilalerdan olusan ilk villus dallanmasina kok villuslar

denir. Lakiina ve lakiinar bosluklar birlikte, intervilloz araliga dondsiir (7, 12).

3.4. Trofoblastik Kabuk

Fertilizasyon sonrasi onikinci giin civarinda trabekiilalar genisler ve
sitotrofoblastlar trabekiillerin igine invaze olur. Trabekdillerin alt kisimlar1 birleserek
trofoblastlarin en dis tabakasini olusturmasiyla trofoblastik kabuk meydana gelir.
Sinsityotrofoblastik bir yapi olmasmma karsin oniki ve onbesinci giinde
sitotrofoblastlarin trofoblastik kabuga ulasmasi ile heterojen bir yapi olusur.
Sinsityotrofoblast tabakasi lakiinalar1 g¢evreleyerek fertilizasyonun yirmiikinci
giiniinden sonraki evrelerde trofoblastik kabuk yerine bazal plak terimi kullanilir (7).

3.5.  Villuslardaki Stromal Yapi

Plasentanin gelisim siireci ve villus tipine gore, villus stromasinda farkl: tiplerde
stromal hiicreler bulunmaktadir (7). Baslica stromal hiicreler; mezensimal
hiicreler, fibroblast hiicreleri, miyofibroblast hiicreleri, retikulum hiicreleri, mast
hiicreleri, plazma hiicreleri ve plasental makrofaj hiicreleri olan hofbauer hiicreleridir.
Yuvarlak, ovoidal ve uzamis sekilli olabilen hofbauer hiicreleri makrofaj 6zelligi
gosteren doku makrofajlarinin morfolojik ve fonksiyonel 6zelliklerine sahiptirler.
Hofbauer hiicreleri plasental gelisimin erken evreleri ve gebelik boyunca villuslarda

yer alirlar (13).

3.6.  Fibrinoid Materyali

Plasentada bulunan fibrin ve bagka foto-maternal artiklarin olusturdugu fibrinoid
eozinofilik ozellikte hiicre icermeyen, homojen bir maddedir. Normal plasentada;
Koryonik plakta, intervilloz alanda, koryon levede, maternal kotiledon ve septalarda,
uteroplasental damarlarda, intervill6z bosluklarda ve villus agacinda belli bir orani
asmamak kaydiyla bulunabilir. Fibrinoid miktarinin normalden fazla olmasi patolojik
bir durumdur. Bilesimleri birbirinden farkli olan perivilloz fibrinoid ve intravilloz
fibrinoid olarak iki grupta incelenir. Perivilloz fibrinoid, lameller yapida olup
yiizeysel tabakasi, fibrin-tip fibrinoid yapisinda bir kan pihtist tirlintidiir. Perivillz

fibrintip fibrinoidi, matriks tip fibrinoid ile devam edebilir. (7).
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3.7. Erken Villus Donemleri

Fertilizasyon sonrasi onii¢ ile yirmisekizinci giinler arasindaki erken villus
olusumlarini kapsar. Erken villus asamasinda sitotrofoblastlar, trabekiilalarin igine
dogru invaze olarak primer villus olarak adlandirilan trofoblastik filizlenmeler yapar.
Dolayisiyla primer villus olusum yapisina gore; merkezi bir mezensimal hiicre
yapisi, orta kisimda sitotrofoblastlarin  olusturdugu bolim ve periferde
sinsityotrofoblastlardan olusur. Bu yapilarin varligi, plasentasyonun erken dénem
villoz asamasinin basladigini gosterir. Daha ileri proliferasyonlar1 ve ard arda
dallanmalar1 pirimitif villoz agacin gelisimini baslatir. Trofoblastik kabuk ile
iligkisini stirdiiren villuslar kok villus olarak adlandirilir. Primer koryon plagininin
mezensimal tabakasindan koken alan hiticreler villus igine invaze olup, séz konusu
villus yapilarinin sekonder villusa doniisimiinii gergeklestirir. Sekonder villus yapisi
incelendiginde, ortada bag doku, bag dokusunun etrafinda sitotrofoblast tabakas: ve
en dista sinsityotrofoblast hiicre tabakasi izlenmektedir. Birkag giin igerisinde
mezensimal yapi, villusun uglarina dogru invaze olarak yayilma gosterir.
Mezensimdeki bu yayilma, trofoblastik kabuga tamamen ulasma gerceklesmeden
sonlanir. Villuslarda, ilk fetal kapiller olusumlar onsekiz ila yirminci giinler arasinda
gozlenir. Fetal kapillerlerin villoz stroma igerisinde gozlenmesiyle tersiyer villuslar
sekillenmis olur. Kapiller olusumlar yeterli diizeye ulastiginda birbirleriyle birleserek
kapiller ag vyatagin1 olustururlar. Boylece fetal ve maternal kisimlar arasinda
fotoplasental dolagimdan dolayr yakin temas baslamis olur. Fetal dolasim fetus
umblikal ile plasental damarlar arasinda olan kapali bir sistemdir. Agik bir sistem
olan maternal dolasim ise, spiral arterler, plasenta intervilloz aralik ile spiral venler
arasinda gerceklesir. Fotoplasental dolasimin baslamasiyla maternal ve fetal kan
dolagim sistemi arasinda kurulan yakin temas plasental bariyer ile birbirinden ayrilir.
Miadinda plasentada, plasental bariyeri olsturan katmanlar; sinsityotrofoblast katmant,
sitotrofoblast hiicreleri, trofoblastik bazal lamina katmani, plasental vill6z mezensimal
bag dokusu, fetal endotel hiicre bazal laminasi ve fetal endotel hiicreleri

katmanlarindan olusmustur (7).
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3.8. Plasentada Villus Agacinin Sekillenmesi

Memelilerde insan plasentasindaki villuslar; stroma yapisi, damar yapisi, ¢ap1
ve pozisyonunu gore tanimlanirlar. Villuslar erken plasenta olusumu asamasindaki
tersiyer villiislardan koken almaktadir. Bu villus tipleri; mezansimal villuslar, kok
villuslar, immatiir intermediyer villuslar, matiir intermediyer villuslar ve terminal

villuslardir (7).

3.8.1. Mezensimal villus yapisi

Tersiyer villuslardan ilk olusan primitif villuslar mezansimal villuslardir.
Hamileligin erken donemlerinin baskin villus tipi olan mezensimal villuslar immatiir
villuslarin 6nciilii olup tersiyer villuslardan ilk olusan mezensimal villuslardir.
Stromalar1 gevsek kollajen liflerden meydana gelmistir. Hamileligin ilerleyen
sathalarinda mezansimal villus sayis1 azalmaktadir. Term plasentada mezansimal

villus sayis1 %1’e kadar diismektedir (7).

3.8.2. Kok villus yapisi

Yogun bir fibréz stromaya sahip olan kok villuslarin stromalarinda yogun
kollajen lif demetleri, fibroblastlar, mezansimal hiicreler, retikiiler hiicreler,
Hofbauer hiicreleri ve kismen mast hiicreleri goriiliir. Cevresinde tunika adventisya
bulunan kok villuslar arter, ven, arteriyol ve veniiller yapidadirlar. Kok villuslarin
ozel bir tiiri olan anchoring villuslar hiicre kolonileriyle bazal plaga tutunur ve villus

agacin1 mekanik olarak destekler (7).

3.8.3. Olgunlasmams (I mmatiir) intermediyer villus yapisi

Terme ulasmamis plasentalarda baskin olan immatiir villuslar kok villuslarin
periferal, immatiir ve devami olan yumru seklindeki villuslardir. Mezansimal
villuslarin birinci ve ikinci trimestirda olgunlasmasiyla olusur. Immatiir intermediyer
villuslarda kalin bir trofoblast tabakas: bulunur. Immatiir intermediyer villuslar

baskin retikiiler stroma yapisindadir (7).
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3.84. Olgunlasmis (Matiir) intermediyer villus yapisi

Gebeligin ti¢lincii trimestirinda mezansimal villuslar gelisimini tamamlayarak
matiir intermediyer villuslar: olusturur. Matiir intermediyer villuslarin gelisimi ile de
terminal villuslar olusur. Yani bu villus tipi gecis form olarak nitelendirilmektedir.
Stromas1 bag doku hiicreleri ile gevsek bag doku lifleri igermektedir. Matiir
intermediyer villus yapisinda; kapillerler, kiigiik terminal arteriyoller ve toplayici

veniiller bulunmaktadir (7).

3.8.5. Terminal villus yapis1

Terminal villuslar tgiincti  trimestirda  matiir  intermediyer  villuslarin
olgunlagsmasiyla meydana gelen tiztim benzeri son dallanmalardir. Stromada kapiller
ag sistemi ¢ok gelismis ve buradaki siniizoidal olusumlar olduk¢a genislemistir.

Terminal villuslar féto-maternal dolasimin en aktif yapildig: yerdir (7).

3.9. Full-Term (Miyadinda) Plasentanin Yapisi

Fertilizasyon sonrasi blastosist evresindeki fetiis uterusun endometriyum
tabakasina tamamen Implante olduktan 7-8 giin sonra plasenta gelismeye baslar.
Plasenta Besinci aya kadar biyiikligi, fonksiyonu, bigimi ve organizasyonu ile
gelisimini tamamlayarak gebeligin sonuna kadar varligini devam ettirir. Miyadinda
plasenta genellikle yuvarlak veya oval diskoidal bigimli bir organdir. Plasenta
ortalama 22 cm ¢apinda, merkezi kisminin kalinligi 2,5-3 cm, ortalama 500-600 gr
agirliginda ve 20-25 kotiledon igerir (14, 15). Miyadinda plasenta histolojik olarak
iki kisimdan olugmaktadir. Bunlar villus igermeyen nonvill6z kisim ve villus
agacinin olsturtugu villéz yapilardir. Nonvilloz yapilar; bazal plak, plasenta septalari,
koryon plagi, desidualize olmus endometriyum stromasi, stromal hiicreler,
Ekstravilloz Trofoblast (EVT) ve plasentadaki fibrinoid birikimlerdir.

3.10. Plasental Kan Dolasimi

Plasentada kan kotiledonlara, desidual plagi diizenli araliklarla gecerek
intervilloz bosluklara ulasan 80-100 spiral arter vasitasiyla gelir. Spiral arterlerin
icindeki yiiksek basing, kani intervilloz bosluklarin derinligine dogru pompalar ve
villoz agactaki sayisiz kiiciik villuslarin oksijence zengin kanla yikanmasini saglar.

Basincin diismesiyle kan koriyon plagindan desiduaya geri donerek endometriyal
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venlere bosalir. Boylelikle intervilloz bosluktaki kan, endometriyal venler vasitasiyla
maternal dolagima katilmig olur. Olgunlagmis bir plasentada, intervilléz bosluklarda
ortalama dakikada 3-4 defa yenilenen yaklasik 150-250 ml kan bulunur. Bu kan yiizey
alam 10-14 m? olan koryonik villuslar boyunca dolasir (14).

Maternal ve fetal dolasimi birbirinden ayiran plasental zar erken dodemde; fetal
damar endoteli, villus merkezindeki bag dokusu, sitotrofoblastik tabaka ve
sinsityumdan olugsmaktadir. Dérdiincii aydan sonra plasental zar iyice inceldiginden
fetal damarlarin endoteli sinsityal zar ile dogrudan irtibatli hale gelir ve madde
aligverisi hizlanir. Plasental zar iyice inceldiginden bircok madde gecebildiginden
gercek bir bariyer degildir. Normalde anne kani ile fetiisiin kan1 karismaz ancak bazen
mikroskobik yirtiimalardan ¢ok az sayida fetal kan hiicresi disar1 kagabilir. Intervilloz
araliklardaki fetal kan ile maternal kan koryonik kokenli yapilarla ayrildigindan insan
plasentas1 hemokoryal tip oldugu kabul edilir (Sekil4) (13).

Maternal— — Maternal
arteries

Placenta

Decidua basalis

Chorionic villi

—_—
_J~Stratum basalis of
endometrium

|containing fetal
[capillaries

/ / Maternal blood
BN in lacuna
Y/ { .»\"\intorvillusspace)
\ ‘ b

Fetal arteriole e Umbilical arteries
Fetal venule Umbilical vein
Amnion

Extraembryonic Umbilical cord
coelom

capsularis

yolk sac

(f) 13-week fetus (9)

Sekil 4: Plasentadaki Materno-fetal dolasim sistemi elemanlarinin sematik gosterimi (13)
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3.11. Desidualizasyon

Fertilizasyonla  birlikte  hamilelik  korpus luteumunun  progesteron
salgilamasiyla uterusun endometriyum tabakasi sekresyon fazina gegerek gebelige
hazirlanir. Blastosistin implantasyonu i¢in endometriyum tabakasinda birtakim
reaksiyonlar gerceklesir. Implantasyonun erken doéneminde implantasyon
boélgesindeki maternal dokuda erozyon meydana gelir. Implantasyon bolgesinde
trofoblastlarin sito ve sinsityo trofoblastlar seklinde proliferasyon ve migrasyon
sonucu endometriumun miyometrium tabakasina dogru invazyon sekillenir. Bununla
birlikte endometriyumun stromal hiicreleri trofoblastlarin hormonal ve mekanik
etkilerine bagli olarak birtakim hiicresel reaksiyonlar gegirir. Endometriyal siklusun
23. giinlinde desidualizasyon isaretleri belirgin hale gelir. Endometriyumda,
implantasyon ve gebelige yanit olarak meydana gelen degisikliklerin hepsine birden
desidual reaksiyon adi verilir. Bu desidual reaksiyon olayinada desidualizasyon denir.
Desidual hiicreler genisleyerek iri, yuvarlak ya da poligonal yapiya doniisiir ve hiicre
stoplazmasinda lipid ve glikojen birikimi ile siserler. Bu desidual reaksiyon sayesinde
immiinolojik olarak embriyonun reddi engellenmis olunur (24). Gebelik ilerledikge
hiicre g¢ekirdekleri endomitoza giderek poliploid bir hal alir. Desidua ii¢ kisimdan
olusmaktadir (7, 12).

3.11.1.Desidua bazalis

Koryon frondozumun hemen iizerinde yer alan desidua bazalis kan damarlari ve
bezlerden zengin olup, iri, yuvarlak lipid ve glikojenden zengin desidual hiicrelerden
olusmustur. Implantasyon bélgesinde, plasentanin anneye ait maternal kismindaki

bazal plak boliimiinii olusturur (Sekil-5A).

3.11.2. Desidua kapsiilaris

Embriyonik kutbun kars1 kutbunda embriyoyu ¢evreleyen desiduaya desidua
kapsiilaris denir. I¢inde kan damarlar: ve az sayida bezler olan embriyonun uterus
bosluguna bakan desiduanin yiizeyel tabakasidir (Sekil-5A). Koryon boslugu ve
amniyon kesesinin biiyiimesi gerilmeye bagli basing altinda kalan desidua kapsiilaris

atrofik hale gelerek dejenere olur ve 12. haftada kalinligi 1 mm’ye kadar diiser.
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3.11.3. Desidua pariyetalis

Uterus endometriyumunun implantasyon bolgesi disinda kalan desidual
tabakasi, desidua periyetalisi olusturur. Baslangigta tipik gebelik mukozas: seklinde
iken onaltinci haftaya kadar 1cm kalinliga ulasir. Onikinci haftanin sonunda desidua
kapsiilaris ve desidua pariyetalis uterus boslugunun dar bir yarig: ile birbirlerinden
ayrilir (Sekil-5 B). Fetal biiyiime neticesinde desidua kapstilaris ve desidua pariyetalis
birbirleriyle temas ederek kaynasirlar ve uterus boslugu ortadan kalkar. Hamileligin
son ti¢ ayinda desidua kapsiilaris tamamiyle ortadan kaybolur. Boylece amniyon ve
koryonun kaynasmasi ile birlikte koryoamniyotik zar olusur (Sekil5) (7, 12).

Fused decidua parietalis, '
chorion laeve and amnion ~—= " "

Decidua basalis

Chorion

Decidua frondosum

parietalis

Sekil 5: Endometrium stromasindan koken alan Desidualizasyon sonucu olsan desidual béliimler;
A.Desidua bazalis, desidua parietalis, koriyon frondozum, koryon leve, koryonik ve amniyotik
bosluklar ve yolk kesesi, B.Desidua pariyetalis, koryon leve ve amniyotik zarin fiizyonu (12)

3.12. Preeklampsi ve Tanisal Bulgular:

Insanlarda goriilen gebelige dzgii hipertansiyon ve idrarda protein varhigi ile
karakterize olan preeklampsi plasentadan kaynaklanan ve dogumla sonlanan bir
hastaliktir. Normal seyrinde giden hamileligin 20. haftas1 veya sonrasinda ortaya
¢ikan, vazospazm, maternal endotel disfonksiyonu ve azalmis sekonder organ
perfiizyonu ile seyreden bir hastalik tablosu gostermektedir. Fetiis ve anne i¢in hayati
oneme sahip olan preeklampsi fetiiste gelisme geriligi, fetal distres, 6liim ve erken

doguma sebep olurken, annede ise bobrek fonksiyonu, kan dolagimi, serebral ve
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pihtilasma(koagiile) sistemlerinde bozukluklara neden olmaktadir. Chesley
(1985)’de, proteiniirinin  preeklampsinin = 6nemli bir bulgusu oldugunu
tanimlamistir (16). Otuzbes yas ustii gebelik, ilk hamilelikler, ikiz veya iigiiz
gebelikler, asir1 kilo, dnceki gebeliklerde preeklampsi veya eklampsi 6ykiisii, genetik
yatkinlik yani ailede preeklampsi oykiisiiniin varligi, pregestasyonel diabet, kronik
hipertansiyon, kronik bobrek hastaligi (KBY), Diabetes mellitus (DM) ve Afrika-
Amerikan 1rkindan olma preeklampsi i¢in baslica risk faktorleri arasinda yer

almaktadir (8).

3.12.1. Preeklampsi hakkinda klinik bilgi:

Hamilelik baslangicinda normal kan basing degerleri olan kadinin 20. gebelik
haftas: veya sonrasinda; sistolik kan basinci 6l¢iim degeri 140 mmHg, diastolik kan
basincinin 90 mmHg ve tizerinde 6l¢iilmesi, 24 saatlik idrar protein degeri 300 mg ve
izerinde olmasi veya spot idrarda protein 6lgtimiinde bir pozitif ve iizerinde olmasi
onemli tam kriterleridir. Preeklampside hipertansiyon, olgularin erken ve kesin
bulgusudur. Working Grup’a gore diastolik kan basinci sesin kayboldugu degerdir.
Kan basinci olgiiliirken, yapilacak olglim hastanin onbes dakika veya daha fazla

dinlenmesini takiben ve oturur pozisyonda yapilmalidir (17).

Patolojik glomeriiler hasarin gostergesi olan proteiniiri teshisini koyabilmek
i¢in 24 saatlik idrarda protein miktarinin 300 mg ve iizerinde olmas: gerekmektedir.
Ayrica alti saatlik araliklarla alinan minimum iki idrar 6rneginde proteinin bir pozitif
ve daha fazla olmas: proteiniiri i¢in tam1 koyucu olarak kabul edilir. Ancak proteiniiri
icin 24 saatlik idrar protein miktarinin daha giivenilir bir yol gdsterici test olarak
kabul edilir (17). Preeklampsinin bilinen gegerli tedavisi dogumdur. Preeklampside
tedavinin amaci1 konviilsiyonlari ve organlarda olusabilecek hasarlari engellemek ve
saglikli bir fetus dogmasini saglamaktir (8). Sonug olarak bugiinki bilgiler 1s1g1nda
bakildiginda endotel hiicre aktivasyonu preeklampsi patogenezinde temel noktadir.
Ikibinli yillarda; Hayman ve arkadaslari, Ness, Roberts ve Walker gibi arastiricilar
caligmalarinda preeklampsiye ait klinik bulgularin endotel hiicre fonksiyonlarindaki

degisiklikler sonucu ortaya ¢iktigini géstermislerdir (16).
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3.12.2. Apoptoziste BAX proteini

Genetik faktorlerle aktive olan bir hiicrenin fizyolojik ve patolojik 6limiiniin
gerceklestigi olaylar zincirine Apopitozis veya programlanmis hiicre 6limii denir.
Normal gelisim siirecinde ve fizyolojik olarak gorevini tamamlamis erigkin
hiicreler veya mitotik aktivite sonucu onarilamaz bir genetik defekt halinde
hiicrelerin programlanmis bir i¢ mekanizma vasitasiyla hiicrenin kendi olimiini
kontrol etmesidir (18, 19). Hiicre proliferasyonu, diferansiyasyonu ve biiyiimesi ile
apoptoz arasindaki denge viicutta bulunan net hiicre sayisini etkiler ve bu dengedeki
hata tiimor olusmasina neden olur. Bu olay gergeklesirken apoptozise ugrayan hiicre
kendi i¢ mekanizmasi ile uyum igerisinde komsu hiicrelerde hasara ve inflamasyona
yol agmadan yok olur. Apoptozis mekanizmast DNA hasar1 gelisen ve kanser
meydana gelme potansiyeline sahip olan hiicreleri yok ederek tiimor olusumunu
engeller. Apoptozis; hicrelerin belleklerinde genetik olarak var olan, cesitli
sinyallerle aktive olan programlanmis bir intihar olayidir (20, 21). Apoptozis
asamasinda hiicreler morfolojik ve kimyasal bir takim degisiklikler gosterir. Bu
degisiklikler; DNA fragmantasyonu, hiicre hacminde azalma yani hiicrenin biiziismesi,
mitokondriyal fonksiyon kaybi, membran tomurcuklanmasi ve apoptotik cisimciklerin
olusmasi ile karakterizedir (Sekil 6). Bu apoptotik cisimciklerin makrofajlar tarafindan
ortadan kaldirilmasiyla son bulan apoptozis patolojik hiicre 6liimi olan nekrozdan
farklidir (19, 22, 23). Apoptozis diizeneginde Bcl-2 ailesi proteinleri, kaspazlar ve
apoptotik proteaz aktivator faktor-1 (Apaf-1) proteinleri rol almaktadir. Bu
proteinlerin biyokimyasal aktivasyonu, apoptoziste goériilen mitokondiriyal enzimlerin
aktivasyonu sonucu mitokondriyal hasar, c¢ekirdek zari kirilmasi, DNA
fragmantasyonu, kromatin kondensasyonu ve apoptotik cisimciklerin olusmasi gibi

morfolojik degisikliklerden sorumludur (24).
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Sekil 6: Apopitoziz gergeklesme kademeleri; DNA fragmantasyonu, hiicre hacminde azalma yani
hiicrenin  biiziismesi, mitokondriyal fonksiyon kaybi, membran tomurcuklanmasi, apoptotik
cisimciklerin olugmast ile karakterizedir (22).

Apoptozis ekstrinsik(digsal uyaranlar) ve intrinsik(igsel uyaranlar) olarak iki
sekilde baslamaktadir. Ekstrinsik yolak, hiicre 6liim reseptorleri CD95, APO-1 ve
TNFR-1’in (timor nekroz faktor reseptorii-1) ilgili ligandlar ile etkilesimi sonucu
apoptozu uyaran baska bir mekanizmadir. Fas (APO-1, CD95) ve TNFR-1’in
sitoplazmik uzantis1 6lim alanini icermektedir. Fas sitoplazmik boliimii FADD (Fas
Associating protein with a Death Domain protein) ve RIP (Receptor Interacting
Protein) ile etkilesimdedir. Oliim alanlarmi iceren bu FADD ve RIP proteinleri,
prokaspaz-8’in aktivasyonu ile apoptozu dogrudan uyarirlar. Aktive olan kaspaz—8
daha sonra diger kaspazlar: aktive ederek apoptotik mekanizmayi olusturur. Intrinsik
yolagin aktive olmasinda mitokondri 6nemli bir rol oynamaktadir. Burada
mitokondrinin aktivasyonunda rol oynayan en onemli faktor Bel-2 ailesidir. Bu
ailenin tyelerinin mitokondri tizerinde hem proapoptotik hem de antiapoptotik
etkileri bulunmaktadir. Bu aileden Bcl-2 ve Bcl-xL gibi antiapopitotik proteinler
mitokondriyal membraninin disinda bulunurlar ve hiicrenin yasaminin devamliliginda
gorev alirlar (25-27). Bax ve Bad proteinler ise proapoptotik etkenler olup mitokondri
membranini1 dogrudan etkileyerek mitokondri {izerinden etkilerini gosterirler.

Mitokondri dis membraninda bir transmembran protein olan Bax proteini
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mitokondriyal membranin yapisinda porlar olusturarak sitokrom-c’nin mitokondri’den
sitoplazmaya salinmasint saglar. Sitokrom-c sitoplazmada prokaspaz-9, Apaf-1 ve
ATP ile birlikte apopitozom kompleksi meydana getirir. Bu durumda aktif hale gelen
kaspaz-9, kaspaz kaskadinin uyarilmasina yol acarak apoptozisin son basamagini
tamamlar (Sekil7) (24, 28).

Intrinsic pathway Extrinsic pathway

@ Ligand (e.g. TRAIL)

Death receptor (e.g. DR5)

-----------------------------------------------------------------------

SESEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEESEEEEEEEEESEEOEOEEEEEEEEEOEEEEEEEEE0]  BEEEEEEEEEEEEEEEEEEEES

Intracellular stress
(e.g. oxidative stress, ischemia)

Procaspase 8

«© A {()d; Caspase 8
1
C—— Procaspase 3
1

Procaspase 9

=dl B
+

caspase 9 ﬂ
Apoptosome

Apoptosis

Sekil 7: Apopitoziste Bcl-2 ailesinden Bax’in etki diizenegi (26)

3.12.3. Apoptozisi diizenleyen genler

Apoptozisin diizenlenmesi bir tiimor siipresor olan p53 geni ile baslayarak
kademeli olarak kaspazlara kadar devam eden bir siirectir. Hiicrelerde bir hasar veya
mitotik siklustaki harhangi bir DNA defekti sdzkonusu oldugunda transkripsiyon
diizenleyici olan gen p53'i aktive eder ve p53 DNA’ya dogrudan baglanarak hasari
tanir. Hasar onarilacak diizeyde ise G1 fazindaki hiicre siklusunun durmasini
indiikleyerek tamir i¢in gerekli zamani kazandirir. Hasar onarilamayacak kadar
biiylikse hiicreyi apopitozise yonlendirir. Ayrica p53’in Bcl-2/Bax gruplarmin
oranlarini diizenledigide bilinmektedir (29, 30). Apoptozis diizenleyici gen ailesinden
tanimlanmis olan yaklasik yirmi gen tanimlanmustir (31, 32). Bcl-2 proteinlerinin bir
grup (BHRL-1 bcl-xL bcl-w) inhibe edici antiapoptotik olarak gérev yaparken, diger
grup (Bax, Bad, Bak, Bcl-xS) ise aktive edeci proapoptotik olarak gorev yapmaktadir
(33).
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Her ne kadar apoptozis mekanizmasi ve ilgili genler bilinsede apoptozis kaskadinin
sitotrofoblastta baslayip daha sonra sinsitiyotrofoblastta diizenlendigi diisiiniilen
mekanizmalar hala belirsiz kalmaktadir. Bununla birlikte, baz1 yazarlar, normal
plasental gelisimin bir pargasi olarak yorumlanmakta olan apoptotik oranin normal
gestasyonda giderek arttigini gostermislerdir (34, 35). Bcl-2 protein ailesi apoptozis
regililasyonunda 6nemli rol oynayan ana molekiil gruplarindan biridir. Bcl-2 de dahil
olmak {iizere bu aileden gelen bazi proteinler, programlanmis hiicre oliiminii
engellerken, digerleri Bax gibi, bunu desteklemektedir. Anti ve pro-apoptotik
proteinler arasinda karmasik olusumu hiicresel duyarliligin apoptozisi diizenledigi
goriilmektedir (36, 37). Anormal diizeyde bir apoptozis, plasenta diisiikleri, ektopik
gebelik, intrauterin gelisme geriligi, post-term gebelik, preeklampsi ve diyabet gibi

birgok gestasyonel patolojiyle de iligkili bulunmustur (38, 39).

3.13. CD68 Proteini

Bu gen insan monositlerinde ve doku makrofajlarinda yiiksek dl¢iide eksprese
edilen 110 kDa’luk bir transmembran proteini kodlar. Lizozom/endozom iliskili
membran glikoproteinleri (LAMP) ailesinin bir {iyesidir. Bu protein esas olarak
lizozomlarda ve endozomlarda, kiiciik bir fraksiyonu hiicre yiizeyinde kalacak sekilde
yer alir. Biiylik dl¢iide glikozillenmis hiicre dis1 bolgeye sahip bir Tip-1 ana membran
proteinidir. Doku ve organlarda bulunan ozellikli lektinlere veya selektinlere baglanir.
Bu protein ayn1 zamanda ¢0pcii reseptor ailesinin bir tiyesidir. Copeii reseptorler tipik
olarak hiicresel artiklar1 temizlemek, fagositozu arttirmak ve makrofajlarin
cagirilmasina ve aktivasyonda gorev almaktadir. Alternatif eklenme sonucunda farkli
izoformlar1 kodlayan ¢ok sayida transkriptler meydana gelir. Insan plasentasinda
trofoblastik invazyon ve vaskiiler yeniden modelleme, desiduadaki maternal rahim
dogal oldiiriicii (UNK) hiicrelerinin aktive edilmis popiilasyonunun genislemesi ile
senkronize edilir. Bu desidual NK hiicreleri periferik kandan hemoatraksiyon alir ve
daha sonra in-situ olarak ayristirilir (40). UNK hiicrelerinin erken desiduada ¢ok
sayida mevcut oldugu ve o6zellikle implantasyon bdlgesinde, bunlarin istila eden
trofoblastik plasental hiicrelerle temas edebilecegi yerlerde biriktigi gosterilmistir
(41). Onceki calismalar, kan damarlarinin stabilitesinin korunmasinda ve ayni
zamanda spiral arterlerin modifikasyonunda trofoblastin roliinii vurgulamistir. Fakat

ayni zamanda UNK hiicrelerinin insan plasentasinin fetal maternal arayiiziindeki

21



gelisimsel siireclerin diizenlenmesinde rol aldig1 gosterilmistir. Ornegin desidua,
miyometriyum ve vaskiiler gelisimdeki ekstravilloz trofoblastik invazyonun (EVT)
kontrolii gibi (42-44). Makrofajlar ayrica implantasyon ve desidualizasyona
katilmakta ve bagisiklik sisteminin elemanlarinin senkronizasyonunda ¢ok énemli bir
rol oynamaktadir. insan hamileligi sirasinda, desidual makrofajlar ¢ogunlugu, hem
normal hem de patolojik plasentasyonun yani sira enfeksiyonda plasental cevabin
modiilasyonuna aracilik etmede rol oynayan istilact EVT'ye yakindir. Makrofajlar,
EVT invazyonuna katkida bulunan bolgesel dokularin hiicre dist matriksinin
degradasyonunda da rol oynamaktadir (45). Ayrica, makrofajlar EVT invazyonu ve
yeniden sekillenme islemi sirasinda desidua i¢inde apoptotik hiicrelerin fagositozunu
gerceklestirir  (46). Bu apoptotik hiicrelerin  yutulmasi, immiin toleransin
baslatilmasinda 6nemli bir rol oynayan makrofajlar tarafindan Th2 sitokin
salgilanmasini tesvik eder. Bu EVT'nin daha fazla isgalini hizlandirir ve apoptotik
hiicrelerin eksik bir sekilde ¢ikarilmasi, apoptotik cisimlerden hiicre i¢i icerigin
salinmasina ve proinflamatuar yanitlarin indiiksiyonuna yol acar ki bu da dokunun
daha fazla zarar goérmesine neden olabilir (47). Makrofajlar normal gebelikte
patojenlere karsi savunma, trofoblastik invazyon ve vaskiiler yeniden sekillenme
sirasinda apoptotik hiicrelerin ¢ikarilmasi, anjiyojenik faktorlerin salgilanmasi ve
anjiyogeneze katki ve Th2 sitokin tretimi yoluyla antertomatik toleransin
desteklenmesine katki sunar. Preeklampsi gibi patolojik hamileliklerde desiduanin
anormal makrofaj infiltrasyonu, trofoblastik invazyon inhibisyonu, proinflamatuar
uyaranlarin  etkisi altinda trofoblast apoptosisin indiiksiyonunu destekler.
Preeklampside yer alan NK hiicrelerinin ve makrofaj sayisindaki degisiklikler,
desiduadaki immiin hiicrelerin yetersiz plasentasyon patogenezinde onemli rol
oynadigini, ancak bunlarin mutlak sayi, yiizde, belirli gestasyonel yaslarda var olup
olmadigi, bagisiklik fenotipleri olup olmadigini, fonksiyonel aktivite, reseptorler veya
gen ekspresyonu, ¢ok disiplinli genis bir arastirmaya konu olmaktadir.

Bu bozuklugun erken tespiti, yeterli erisim ve izlemenin yani sira maternal ve perinatal
sonuclarin 1iyilestirilmesi i¢in tedavi secenekleri icin tanisal tarama testlerinin

gelistirilmesine yol agabilir.
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3.14. Tip IV Kollajen Proteini

Bazal laminada bulunan Tip IV Kkollajen, bazal laminayr olusturan tiim
proteinlerinin %50°sini olusturur. Ug polipeptit zincirden meydana gelmekte olan Tip-
IV kollajen her zincir kisa bir amino terminal bolgesi (7S bolgesi), uzun bir orta
kollajenaz helical bolge ve bir karboksi terminal globiiler non-kollajenaz bélge (NC1
bolgesi) icermektedir (48). Tip IV kollajeni meydana getiren bu yap1 genetik olarak
olusum basamaklar1 belirlenmis olan bazal laminanin iist yapisini meydana
getirmektedir. Bazal laminanin pargalarinin biraraya gelerek birlesmesi, bazal hiicre
bolgesinde lamininlerin polimerizasyonu ve Tip IV kollajenin iist yapisiyla
etkilesmesiyle baglamaktadir (48). Tiim taban membranlarinin lamina densalarinda
kolajen tip 1V (kol-IV) bol miktarda bulunur. ilk lif olusturmayan kolajen olarak
tanimlanmistir. Hiicrelerin yapisma, go¢ ve hayatta kalmasini diizenleyen yapisal
destek saglar (49). Diger kollajen tiplerinin aksine, insan kol-IV'iin polipeptit zincirleri
alt1 farkli gen tarafindan kodlanir (COL4A1, COL4A2, COL4A3, COL4A4, COL4A5S
ve COL4AG6) (50-52). Polipeptit zincirleri, N-terminalinde sistein ve lizin agisindan
zengin bir 7S bolgesinden, bir kollajen alan ve bir C-terminali, glomeriiler kollajen
olmayan (NC1) alandan olusur (53). NC1 domeni, {i¢ polipeptit zincirinin, daha sonra
tabaka halinde organize edilen iki boyutlu bir aga yol acacak sekilde NC1 ve 7S
domainleri araciligiyla trimerlere birlestirilmesini kolaylastirir. Kol-IV aglart ti¢ farklhi
heterotrimerik molekiilden olugmaktadir. Bunlar ¢ogu embriyonik ve eriskin taban
membraninda baskin olarak bulunan; [(al (IV)) 202 (IV)], [a3 (IV) a4 (IV) a5 (IV)]
ve [(a5 (IV)) 2a6 (IV)] [(al (IV)) 202 (IV)] molekiillerdir. Kollajen molekiillerinin
NC1 alanlarmin hiicre gogii, proliferasyon ve apopitozda 6nemli rol oynadigina dair
kanitlar artmaktadir (54-56). Col-IV NCI alanlari, trofoblastin invazyonunu da etkilese
de, plasenta yatagindaki ifadeleri heniiz bilinmemektedir. Desidualizasyon ve
trofoblast invazyonu, ECM'nin kapsaml1 bir sekilde yeniden sekillenmesi ile birlikte
geliyor. Kollajenler, ECM iskeletinin, hiicresel davranisi diizenleyen ve insan
dokusunun yapisal biitiinliigiinii belirleyen 6nemli bir bilesenidir. Bugiine kadar,
kollajen ailesi fibriller (Tip 1 ve 11l kollajen), aglar (Tip IV kollajen) veya boncuklu
filamentler (Tip VI kollajen) olusturmak {izere herbiri supramolekiiler yapilara monte

edilen 28 liyeden olusmaktadir (57).
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ECM'in hiicre davranisi iizerindeki etkileri, ECM bilesenlerini spesifik olarak
baglayan reseptorlerine aracilik eder. En az alti farkli kollajen reseptorii grup
tanimlanmistir. Bunlar; integrinler, diskoidin alan reseptorleri (DDR), 16kosit iliskili
immiinoglobulin benzeri reseptorler (LAIR), glikoprotein VI (GPVI), mannoz-
reseptor ailesi ve osteoklast iliskili reseptor (OSCAR) (58). Bu Kkollajen reseptorleri
arasinda sadece integrin heterodimerleri alp1 ve a2B1 ve ¢oziiniir reseptorii LAIR-2'
nin trofoblast tarafindan eksprese edildigi bilinmektedir (59-61). LAIR-2 sadece
trofoblast hiicrelerini istila ederek eksprese edilir ve daha sonra preeklampsi gelisen
kadinlarda koryon villus 6rneklerinde belirgin sekilde asagi regiile edilir (62, 63). Kol-
IV ve fibril olusturan kollajenlere de baglanan integrinler alfa 10 (a10) ve alfa 11 (all)
ve kolajen reseptorleri DDR-1 ve DDR-2, hiicre gociine aracilik ederek cesitli
timorlerin ilerlemesi ile baglantilidir. Bu kolajen reseptorlerinin fetal ve maternal

arayiizdeki ekspresyonu tarif edilmemistir (64).
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4. GEREC ve YONTEM

4.1. Plasentalarin Elde Edilmesi

Calismamiz Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 13.10.2017 tarih ve 182 sayili onay1 alinarak
yapilmistir. Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigine basvuran normotansif(saglikli) ve preeklamptik hastalar bilgilendirilerek

goniillii onam formu alinmis ve plasenta 6rnekleri toplanmustir.

Calismamiz normotansif ve preeklampsi olmak tizere iki gruptan olusmaktadir.
Calismamiza 20 Normotansif term plasenta ile preeklampsi tanist almis 20 hamile
kadindan sezaryan sonrasi plasenta ornekleri alindi. Yapilacak histopatolojik ve
immunohistokiyasal inceleme igin plasentalarin maternal yiiziiniin farkli
bélgelerinden 0.5X0.5X0.5cm® bityiikliigiinde parcalar alinarak rutin histolojik takibe

alindi.

4.2. Plasenta Doku Takip Protokolii

Calismada kullanilan plasentalar ameliyathaneden sezeryan sonrasi alinarak

parca alinmak {lizere Histoloji ve Embriyoloji laboratuarina ulastirildi. Plasentanin

maternal yiiziinden santral ve perifer kisimlarindan 0,5 x 0,5 x 0,5cm?® boyutlarinda 2
doku pargasi alindi. Ayrica fetal yiizdende santral ve periferden olmak iizere ayni
boyutlarda doku pargasi alinarak dnce %0,9 luk NaCl (SF) ¢alkalanarak fazla kanin
uzaklastirilmast saglandi. Ardindan %10’luk formalin ¢ozeltisi igine alinip tespit
islemi i¢in 48 saat bekletildi. Tespit isleminden sonra dokulardan formalin
soliisyonunu arindirmak i¢in dokular 16 saat akarsu altinda bekletildi. Yikama
asamasindan sonra dokulardaki suyu uzaklastirmak amaciyla sirasiyla %50°1ik
alkolde bir giin, %70’lik alkolde ti¢ saat, %90’lik alkolde sekiz saat, %96’lik alkolde
1-2 saat ve absolut alkol (% 99. 9 ) igerisinde 20 dakika bekletilerek dehidratasyon
islemi tamamlandi. Dokudan alkolii uzaklastirmak igin 1.ksilolde 15 dakika, 2.
Ksilolde 15 dakika bekletildi. Dokular Seffaflastirma i¢in 1/1 oraninda hazirlanmais
parafin/ksilol icerisinde 2 saat bekletildikten sonra, saf parafin icine alinip 4 saat
kadar daha bekletildi. Seffaflastirma isleminden sonra dokular metal bloklar igerisine

eritilmis temiz parafin igerisine gomme islemi gerceklestirildi. Histopatolojik ve
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Immunohistokimyasal inceleme i¢in parafin bloktan, tam otomatik rotary mikrotom
(Leica RM 2265, Germany) kullanilarak 4-6 pm kalinliginda kesitler alindi. Plasenta
doku kesitlerine Hematoksilen-Eosin, Masson trikrom (Bio Optica, lot/cat# 3916) ve
P.A.S (Bio Optica, lot/cat# 4117) boyalar1 yapildi. Iimmunohistokimyasal boyama
yontemi olarak anti-BAX antibody (lot/cat# ab77566, Boston, USA), anti-Collagen
IV antibody(COL-94) (lot/cat# ab6311) ve anti CD-68 antibody (lot/cat# ab955)

antikorlar1 ile boyandi.

4.3.  Hematoksilen Eozin Boyama Protokolii

1- Doku kesitleri sicak su banyosundan lam iizerine alindi. Dokulardan parafini
uzaklastirmak i¢in once pastor firininda 56-65 °C de 3 saat bekletildi.

2-Deparafinize i¢in kesitler ksilolde 2x15 dakika bekletildi.

3-Azalan alkol serilerinden; %100 Alkolde 10 dakika, %96’lik alkolde 5 dakika,
%90°l1ik alkolde 5 dakika, %70’lik alkolde 2 dakika ve %50’lik alkolde 2 dakika
bekletilerek distile suya(DS) kadar getirildi.(suda 5 dakika)

4- Hematoksilen soliisyonunda yaklasik olarak 8 dakika kadar bekletildi.

5- Kesitler ¢gesme suyunda 5 dakika akarsuda bekletilerek yikandi.

6- Differentiator islemi i¢in % 0,5 1lik Asit-alkol soliisyonunda 3-5 saniye
bekletilerek fazla olan hematoksilen uzaklastirildi. Asit alkolii uzaklastirmak igin
¢esme suyunda 5 dakika yikandi.

7- Eozin boyasi ile 2 dakika bekletildi. Dehidratasyon i¢in %96’lik alkolde 30 saniye
ve % 100’lik Absoliit alkolde 2x2 dakika bekletildi.

8- Parlatma ve temizleme igin 2x10 dakika ksilol serilerinden gegirildi. Daha sonra
boyanmis doku tlizerine entellan damlatilarak lamelle kapatildi.

4.4.  Trikrom Masson Boyama Protokolii

1-Parafin bloktan elde edilen doku Kkesitleri 2x10 dakika ksilolde bekletilerek
deparafinize edildi.

2-Azalan alkol serilerinden; %100 Alkolde 10 dakika, %96’lik alkolde 5 dakika,
%90’lik alkolde 5 dakika, %70’lik alkolde 2 dakika ve %50’lik alkolde 2 dakika
bekletilerek distile suya kadar getirildi.(suda 5 dakika )

3-Doku kesitleri Masson Trikrom (Bio Optica, lot/cat# 3916) hazir kit prosediirti ile
takip edilerek boyandi.
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4-Kesitlerin {izerine 6 damla A soliisyonu damlatildi. Uzerine 6 damla B soliisyonu
damlatilarak 10 dakika beklendi.

5-Doku kesitleri yikanmadan tizerlerine soliisyon C’ den 10 damla damlatildi ve 4
dakika beklendi.

6-Kesitler distile su igerisinde 3-4 saniye hizlica yikanarak iizerine 10 damla D
sollisyonu damlatilip 4 dakika beklendi.

7-Kesitler distile su igerisinde yikanarak tizerine 10 damla E sollisyonundan
damlatilip 10 dakika beklendi.

8- Kesitler yikanmadan iizerlerine F soliisyonundan10 damla damlatilarak 5 dakika
beklendi.

9-Kesitler distile suda yikanarak artan alkol serilerinden gegirildi. Absoliit alkolde
(%100’lik) 1dakika bekletildi.

10- Kesitler parlatma ve temizleme igin 2x10 dakika ksilol serilerinden gegirildi, daha
sonra boyanmis doku iizerine entellan damlatilarak lamelle kapatilip kuruduktan

sonra mikroskopta incelemeye hazir hale getirildi.

3.1. Periyodik Asit Schiff (PAS) Boyama Protokolii

1-Parafin bloktan elde edilen doku kesitleri 2x10 dakika ksilolde bekletilerek
deparafinize edildi.
2-Azalan alkol serilerinden; %100 Alkolde 10 dakika, %96’lik alkolde 5 dakika,

%90’l1ik alkolde 5 dakika, %70’lik alkolde 2 dakika ve %50’lik alkolde 2 dakika
bekletilerek distile suya kadar getirildi.(suda 5 dakika )

3-Kesitler PAS (Bio Optica, lot/cat#4117) kit prosediirii takip edilerek boyandi.
4-Kesitler lizerine A soliisyonundan 10 damla dokiilerek 30 dakika beklendi.
5-Kesitler yikanmadan iizerindeki soliisyon dokiilerek, iizerlerine 15 damla B
soliisyonu damlatildi ve 10 dakika beklendi.

6-Kesitler ¢cesme suyunda sale igerisinde 5 dakika yikandiktan sonra, distile suda 2
dakika yikand.

7-Kesitler tizerine 10 damla C soliisyonu damlatildi, 10 dakika bekletildikten sonra
distile suda yikandu.

8-Kesitler tizerine 10 damla D soliisyonu damlatildi, 20 dakika bekletildikten sonra
distile suda yikandu.

9-Kesitler tizerine 10 damla E soliisyonu damlatilarak 2 dakika bekletildi.
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10- Kesitleri yikamadan tizerindeki soliisyon dokiilerek, iizerlerine F soliisyonundan
10 damla damlatild1 ve 3 dakika beklendikten sonra distile suda yikandi.

11-Kesitler lizerine 10 damla G soliisyonundan damlatilarak 2 dakika bekletildikten
sonra ¢esme suyunda mavi boya gidinceye kadar yaklasik 5 dakika yikandi.
12-Kesitleri artan alkol serilerinden gegirildi. Absoliit alkolde (%100°’lik) 1 dakika
bekletildi.

13-Kesitleri parlatma ve temizleme i¢in 2x10 dakika ksilol serilerinden gegirilerek
daha sonra boyanmis doku tizerine entellan damlatilarak lamelle kapatilip kuruduktan

sonra mikroskopta incelemeye hazir hale getirildi.

4.5. Immiinohistokimya Parafin (IHC-P) Protokolii

1-Parafin blok igerisinde bulunan dokulardan kesitler pozitif sarjli lam {izerine alindu.
2-Calisilacak antikorlara gére lam {izerine antikor adi1 yazildu.

3-Alinan kesitler etiivde yeterince bekletildikten sonra ksilen de iki kez 15 dakika
dakika yikanarak deparafinize islemi saglandu.

4-Kesitler azalan alkol serilerinde (%100’de 10 dakika, %96 da 10 dakika ,% 70 lik 5
dakika ve % 50 lik 5 dakika ) yikanarak distile su asamasina getirildi. Bundan sonraki
asamalar da kesitlerin kurumamasi i¢in gerekli hassasiyet gosterildi.

5-Kesitler %10 luk formalin ile tespit edildigi i¢in, mikrodalga firmda EDTA ile 90 °C
de 3 dakika antijen retrieval yapilarak tespit asamasinda hedef proteinlerin istiinii
kapatan aldehit baglarinin kirilmasi saglandi.

6-Kesitler mikrodalga firindan ¢ikarilip oda 1sisinda bekletildi

7-Kesitler hidrojen peroksit (H202) soliisyonunda bekletilerek endojen peroksidaz
enzimleri inaktive edildi.

8-Kesitler PBS de iki kez 8 dakika yikandi. Bu asamada lam tizerindeki doku kesitleri
hidrofobik dakopen kalemle ¢izilerek daire i¢ine alindi.

9-Kesitlerde aranan protein digindaki epitoplarin kapatilmasi i¢in Blocking soliisyonu
damlatilarak 8 dakika beklendi.

10-Mouse monoclonal Anti-BAX antibody (lot/cat# ab77566, Boster, Pleasanton, CA,
94566, US), mouse monoclonal Anti-Collagen 1V antibody (lot/cat# ab6311 Boster,
Pleasanton, CA, 94566, US) ve mouse monoclonal Anti CD-68 antibody (lot/cat#
ab955 Boster, Pleasanton, CA, 94566, US) primer antikorlardan kullanim igin 1/100

oraninda hazirlandi.
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11-Primer antikor, doku kesitlerinin tizerine damlatilarak +4 °C ‘de buzdolabinda bir
gece (overnight) birakildi, sonraki giin buzdolabindan ¢ikarilip oda 1sisina gelmesi igin
45 dakika bekletildi.
12-Kesitler PBS’ e alinarak iki kez 8 dakika yikandi.
13-Kesitlerin iizerine Biotinylated seconder antibody damlatilarak 14 dakika
bekletildi.
14-Kesitler PBS’ e alinarak iki kez 8 dakika yikandi.
15-Kesitlerin tizerine Streptavidin perokisdaz damlatilarak 15 dakika bekletildi.
16-Kesitler PBS’e alinarak 8 dakika iki kez yikandi.
17-Kesitlerin tizerine kromojen dzelleligi olan DAB damlatildi (5-10 dakika).
18-Kesitlerdeki reaksiyon takibi yapildi. On dakika sonunda kesitler PBS ‘te 8 dakika
iki kez yikamaya alindi.
19-Doku kesitleri Hematoksilende 60-80 saniye tutularak boyama yapildi. Daha sonra
kesitler gesme suyunda 5 dakika yikandi.
20-Kesitler alkol serilerinden hizli gegilerek % 100 ‘liik alkolde 1 dakika tutuldu.
21-Kesitler ksilen soliisyonunda 2x 10 dakika bekletildikten sonra entellan ile kapatilip
kurutuldu. Mikroskopta incelemeye hazir hale getirildi.

Normotansif ve preeklampsia dokularindan alinan kesitler histopatolojik
boyalardan, Hematoksilen-Eozin, Masson Trikrom, Periodik Asit Schiff (PAS) ve
immunuhistokimyasal yontemle BAX, CD68 ve Tip-IV kollajen antikorlar: ile

boyanmus preparatlar 151k mikroskobu ile incelenerek degerlendirmeler yapildi.
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5. BULGULAR

5.1. Histopatolojik Boyama Bulgular:

Calismamizda toplam 40 plasenta 6rnegi alinarak degerlendirildi. Bu 6rneklerden
kontrol grubu olarak 20 tane normotansif hamile kadin plasentasi ve hasta grubu olarak
20 tane preeklamptik hamile kadin plasentast alindi. Mikroskopta gerekli

degerlendirmeleri yapmak i¢in histopatolojik boyamalar yapildi.

5.1.1. Hematoksilen Eozin boyama bulgular:

Preeklamptik ve normatansif plasenta kesitlerinden histopatolojik olarak boyanan
preparatlar incelendiginde; Kontrol grubunda ana kok villuslari igerisinde yer alan
desidual hiicrelerde poligonal sekilli, kromatinden zengin nukleuslar gozlendi.
Desidual hiicrelerdeki sitoplazmik alan homojen goriiniimlii ve bazi hiicre nukleus
yapisi yassi olarak gozlendi (Resim-1).

Preeklampsi grubunda yapilan incelemede; ana kok villuslarindaki desidual
hiicrelerde, hiicre c¢ekirdeklerinde piknotik degisiklikler go6zlenirken ayrica bu
hiicrelerde apoptotik olusumlarda ilerleme oldugu goézlendi. Desidual hiicreler
arasindaki mezensimal dokuda genis ¢apli hiyalinizasyon alanlar1 tespit edildi (Resim-
2,3).

Ana kok villuslarindan terminal boliime dogru villar yapidaki kan damarlarinda
dilatasyon ve hemoraji gozlendi. Desidual hiicrelerin bazilarinda dejeneratif
degisiklikler g6zlendi. Ana kok villuslarindan ayrilan villar parcalar i¢inde ince cidarh
ve genis liimenli damarlarda konjesyon, serbest halde eritrosit dagilimi gozlenirken

Desidual hiicrelerde dejenerasyon ve hiperplazi gozlendi (Resim-4).
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Resim 1: Kontrol grubu; Ana kok villuslar icerisinde yer alan desidual hiicrelerde poligonal
sekilli, kromatinden zengin nukleuslar, desidual hiicrelerdeki homojen goriiniimli sitoplazmik
alan ve bazi yass1 yapida hiicre nukleusu (0k) H-E boyama, Bar: 20 um)

Resim 2:Preeklampsi grubu; Ana kok villuslarindaki desidual hiicrelerde, hiicre ¢ekirdeklerinde
piknotik degisiklikler, hiicrelerde apopitotik olusumlarda artig(0k), desidual hiicreler arasindaki
mezensimal dokuda genis ¢apl hiyalinizasyon alanlari(yildiz) ( H-E boyama, Bar 20pum)
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Resim 3: Preeklampsi grubu; Ana kok villuslarindan terminal boliime dogru villar yapidaki
kan damarlarinda dilatasyon ve hemoraji (kirmizi ok), desidual hiicrelerde dejeneratif
degisiklikler(sar1 ok), ( H-E boyama, Bar:20um)

Resim 4: Preeklampsi grubu; Ana kok villuslarindan ayrilan villar pargalar iginde ince
duvarli ve genis limenli damarlarda konjesyon, serbest halde eritrosit dagilimi(kirmizi ok),
desidual hiicrelerde dejenerasyon ve hiperplazi (sar1 ok), ( H-E boyama, Bar:100pum)
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5.1.2. Periyodik Asit Shiff (PAS) boyama bulgular:

Preeklemptik ve normatansif plasenta kesitlerden yapilan histopatolojik PAS
boyama preparatlari incelendiginde; kontrol grubunda desidual hiicre membranlari
diizenli oldugu gozlenirken desidual hiicrelerin bazilarinda yer yer glikojen birikimleri
gbzlendi. Mezensimal bag doku icerisinde yer alan ECM alanlarinda yogun glikojen
partikiilleri goriildii (Resim-5). Desidual hiicre ¢ekirdekleri oval sekilli ve hiicrenin
santralinde yerlesim gosterdigi izlenirken, hiicre membrani disinda ECM’de PAS

bayamasi pozitif olarak boyandigi gézlendi (Resim-6).

Preeklamptik doku kesitlerinde yapilan histopatolojik PAS boyama preparatlari
incelendiginde; desidual hiicrelerin ¢ekirdeklerinin bazilarinda g¢ekirdek piknotik
goriinimdeyken, bazi hiicrelerin ¢ekirdekleri ise oval sekilli olarak gozlendi. Desidual
hiicrelerin sitoplazma igerisindeki glikojen birikimi azalma gosterirken, ECM’de
glikojen artis1 gozlendi. Desidual hiicreler arasinda yer yer 6dem ve serbest halde

eritrositler gozlendi.

Resim 5: Kontrol grubu; Desidual hiicre membranlar1 diizenli, desidual hiicrelerin bazilarinda
yer yer glikojen birikimleri mevcut(sar1 ok), mezengimal bag doku igerisinde yer alan
ekstrselliiler matriks(ECM) alanlarinda yogun glikojen birikimi (yildiz) (PAS boyama,
Bar:20um)
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Resim 6: Preeklampsi grubu; Desidual hiicre ¢ekirdekleri oval sekilli ve hiicrenin merkezinde
yerlesim gostermekte(sart ok), hiicre membrani disinda ECM’de PAS pozitif(+) reaksiyonu
(kirmiz1 ok) (PAS Boyama, Bar:20um)

5.1.3. Masson Trikrom boyama bulgular:

Preeklamptik ve normotansif plasenta kesitlerden yapilan histopatolojik Masson
Trikrom boyama preparatlar1 incelendiginde; Kontrol grubunda desidual hiicrelerin
etrafindaki ECM’te kollojen liflerin dagilimi diizensiz ve mezensimal bag doku

hiicreleri normal olarak gozlendi (Resim-7).

Preeklamptik doku kesitlerinde yapilan Masson Trikrom boyama preparatlar
incelendiginde; ECM yapisinda dejeneratif degisiklik, bozulma ve 6dem goriildii.
Terminal villus bolgesindeki bag doku alaninda mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve
villar knotlarda artis gozlendi (Resim-8). Hyaluronidaz alanlarinda artig, desidual

hiicrelerde belirgin dejenerasyon ve ECM’de yer yer 6dem gozlendi (Resim-9).
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Resim 7: Kontrol grubu; desidual hiicrelerin etrafindaki ECM’te kollojen liflerin dagilimi
diizensiz ve serbest haldeki normal mezensimal bag doku hiicreleri (yildiz), (Masson-
Trikrom boyama, Bar:20pum)

(mavi oK), Terminal villus bolgesindeki bag doku alaninda mononiikleer hiicre infilitrasyonu
(iggen) ve villar knotlarda artig (yesil ok), (Masson-Trikrom boyama, Bar:20pum)
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Resim 9: Preeklampsi grubu; Hyaluronidaz alanlarinda artis(kirmizi ok), Desidual
hiicrelerde belirgin dejenerasyon (sar1 ok) ve ECM’de yer yer 6dem alanlari(mavi ok),
(Masson-Tricrom boyama, Bar:20um)

5.2. Immunohistokimyasal (iIHC) Boyama Bulgulari

Caligmamizda toplam 40 plasenta 6rnegi alinarak degerlendirildi. Bu 6rneklerden
kontrol grubu olarak 20 tane normotansif hamile kadin plasentasi ve hasta grubu olarak
20 tane preeklamptik hamile kadin plasentasi alinarak immun boyamalar yapildi ve
151k mikroskobunda incelenerek gerekli degerlendirmeler yapildi.
5.2.1.BAX antikoru boyama bulgular

Preeklamptik ve normotansif plasenta kesitlerinden THC yéntemiyle yapilan
boyama sonucu preparatlar incelendiginde; Kontrol grubunda poligonal sekilli
heterokromatin yapisindaki desidual hiicrelerde BAX proteini ekspresyonu negatif
olarak gozlenirken, desidual hiicrelerin boyutlarinin da normal gériiniimde oldugu
gozlendi (Resim-10). Preeklamptik doku kesitlerinde yapilan incelemede ana kok
villuslarinda piknotik yapidaki desidual hiicrelerde ve terminal villuslardaki bazi
sinsityal knotlarda BAX proteini ekspresyonu pozitif olarak gozlendi. Piknotik
nukleuslu desidual hiicrelerin fazla sayida oldugu ve bu hiicrelerde apopitozisin artmis
oldugu gozlendi (Resim-11). Hipertrofik desidual hiicrelerinde sitoplazma alaninda

BAX proteini ekspresyonunda belirgin artis oldugu gozlendi. (Resim-12)
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Resim 10: Kontrol grubu; Poligonal sekilli heterokromatin yapisindaki Desidual hiicrelerde
BAX proteini ekspresyonu negatif(sart ok), desidual hiicrelerin boyutlari normal goriiniimde
(BAX Antikoru, Immun boyama, Bar:20um)

Resim 11: Preeklampsi grubu; Ana kok villuslarinda piknotik yapidaki desidual hiicrelerde
(sar1 ok) ve terminal villuslardaki bazi sinsityal knotlarda pozitif BAX proteini ekspresyonu
(yesil ok), piknotik nukleuslu desidual hiicrelerin fazla sayida oldugu ve bu hiicrelerde artmig
apopitozis, (BAX Antikoru, immun boyama, Bar:20pum)
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Resim 12: Preeklempsi grup; Hipertrofik Desidual hiicrelerinde sitoplazma alaninda BAX
proteini ekspresyonunda belirgin artis (sar1 ok), (BAX Antikoru, Immun boyama, Bar:20pum)

5.2.2.CD 68 antikoru boyama bulgular:

Preeklemptik ve normatansif plasenta kesitlerinden IHC yontemiyle yapilan
boyama sonucu preparatlar incelendiginde; Kontrol grubunda Desidual hiicrelerde ve
etraftaki mezensimal bag dokusunda CD68 protein ekspresyonu negatif olarak
gozlendi (Resim-13).

Preeklamptik doku kesitlerinde immunohistokimyasal olarak yapilan incelemede
dejenere desidual hiicrelerden infiltre olan bazi mononiikleer hiicrelerde CD 68
proteini ekspresyonu pozitif olarak gézlendi (Resim-14). Dilate olmus ve hemorajik
kan damarlarin etrafindaki makrofaj 6zelligi gosteren hiicrelerde CD 68 protein

ekspresyonu pozitif olarak gozlendi (Resim-14).
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Resim 13: Kontrol grubu; Desidual hiicrelerde ve etraftaki mezengimal bag dokusunda CD68

protein negatif ekspresyon(sar1 ok), (CD68 immun Boyama, Bar:20pum)

Dejenere desidual hiicrelerde CD68 ekspresyonu(sari ok),

hiicreler arasi alanda infiltre olan bazi mononiikleer hiicrelerde pozitif CD68 ekspresyonu

Resim 14: Preeklampsi grubu;

(CD68 immun Boyama, Bar:20um)

(kirmiz1 ok)
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5.2.3.Tip IV kollajen antikoru boyama bulgular:

Preeklamptik ve normotansif plasenta kesitlerinden IHC yéntemiyle yapilan
boyama sonucu preparatlar incelendiginde; Kontrol grubunda desidual hiicreler
arasindaki ECM’de ve kiiciik kapiller damarlarin etrafinda normal yogunlukta Tip IV

kollajen ekspresyonu gozlendi (Resim-15).

Preeklamptik doku kesitlerinde immunohistokimyasal olarak yapilan incelemede
desidual hiicrelerin disindaki ECM bolgesinde lifsel yapilarda ve bozulmus kii¢iik
captaki damar ¢evresindeki bazal membranda Tip IV kollajen ekspresyonu pozitif
olarak gbzlendi (Resim-16). Ana villusla birlikte uzanan terminal villuslar igerisindeki
bag dokusu alanindaki damar ¢evresinde yer alan liflerde ve bazal membranda Tip IV

kollajen ekspresyonunda artis gézlendi (Resim-17).
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Resim 15: Kontrol Grubu; desidual hiicreler arasindaki ECM’de ve kiigiik kapiller damarlarin
etrafinda normal yogunlukta Tip IV kollajen ekspresyonu(ok), (Tip 1V Kollajen, immun
boyama, Bar:20um)

40



Resim 16: Preeklampsi grubu; Desidual hiicrelerin disindaki ECM bolgesinde lifsel
yapilarda ve bozulmus kii¢iik ¢aptaki damar gevresindeki bazal membranda Tip IV
kollajen ekspresyonu pozitif (kirmizi ok), (Tip IV Kollajen, immun boyama, Bar:20pm)

Resim 17: Preeklampsi grubu; Ana villusla birlikte uzanan terminal villuslar igerisindeki
bag dokusu alanindaki damar ¢evresinde yer alan liflerde ve bazal membranda Tip IV
kollajen ekspresyonunda artis (kirmizi ok), (Tip IV kollajen, immun boyama, Bar:20pm)
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5.3. Istatistiksel Bulgular

Yapmis oldugumuz c¢alismadaki 20 Normotansif ve 20 Preeklamptik doku
kesitlerini yapilan boyamalar sonucunda gerekli incelemeler yapilarak elde edilen

veriler, hematolojik ve Dbiyokimyasal analiz  sonuglarinin istatistiksel

degerlendirmesinde IBM SPSS 21.0 istatistik paket programi kullanildi. Gruplar
arasinda yas, gestasyon haftasi, fetal agirlik, sistolik kan basinci, diastolik kan basinci
verileri ile hematolojik ve biyokimyasal sonuglari istatistiksel olarak analizde edildi.
Yapilan analizde Olgtimsel degiskenler; ortalama, standart sapma, minimum,
makimum  ve  kategorik  degiskenler  hesaplandi.  Nitel  degiskenlerin
karsilagtiritlmasinda Chi-kare (x2) testi ve nicel degiskenlerimizin karsilastirmasinda
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Istatistiksel analiz sonuglar1 p<0.05’ten kiiciik

olarak bulunmus olup sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Tablo 1: Normotansif ve Preeklampsi gebelerdeki karakteristik 6zellikler,
*[statistiksel olarak bulunan p degerleri; (yas, p=0,045), (gh, p=0,000), (fa, p=0,000), (skb,
p=0,000), (dkb, p=0,000)

Ozelli Ortalama Giiven
o k Arali181(%95)
= Ortalama | Standart | Standart | Minimum | Maksimum | Alt Ust Sinir
© Sapma Hata Sinir
Yas 30.3 6,34 141 20 39 27.33 33.26
GH 37.75 1.61 0.36 32 40 36.99 38.50
@ FA 3343.75 573.76 128.29 2335 4600 3075.21 | 3612.28
@
gw SKB 120.95 4.31 0.96 113 128 118.93 122.96
= O
§ 8 DKB 82.60 4.64 1.03 72 92 80.42 84.77
Yas 33.9 6.95 1.55 22 46 30.64 37.15
; GH 29.65 5.22 1.16 20 38 27.20 32.09
g— FA 1503.25 868.75 194.26 290 3280 1096.65 | 1909.84
%w SKB | 15150 19.26 | 4.30 100 190 142.48 | 160.51
o
£ 3 DkB | 99.90 1960 | 4.38 60 160 90.72 109.07

GH: Gestasyon haftasi, FA: Fetal Agirlik, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diastolik kan basinci
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Tablo 2: Normotansif ve Preeklampsi gebelerdeki Hematolojik ve biyokimyasal parametreler
*[statistiksel olarak bulunan p degerleri; (wbc, p=0,033), (Hgb, p=0,016), (Hct, p=0,015), (Alt,
p=0,005), (Ast, p=0,000)

Ozellik Min-Max Degerleri Ortalamalarin
Giiven
a Aralig1(%95)
= Ortalama Standart | Standart | Minimum | Maksimum | Alt Ust Sinir
O Sapma Hata Sinir
° WBC 9.91 2.62 0.58 5.40 18.05 8.68 11.68
o)
8 HGB 12.43 1.26 0,26 9.43 14.47 11.84 13.03
2 |[HCT | 3737 353 0.79 29.35 4324 3571 | 39.02
§ ALT 17 11.88 2.65 6 45 11.43 22.56
2 AST 19.75 7.86 1.75 8 40 16.06 23.43
WBC | 14.48 4.64 1.03 8.90 26.62 1030 | 16.65
. | HGB [1029 167 0.37 8.33 12.10 1021 | 1218
‘é- HCT 31.31 5.95 1.31 22.39 43.68 31.52 37.09
g 4 ALT | 4840 4515 10.09 10 171 2026 | 6253
Ne
£ & AST | 66.75 93.54 20.91 13 350 1297 | 10052

*WBC: Beyaz Kan hiicreleri (hiicre/mikrolitre), HGB: Hemoglobin (gram/desilitre), HCT:
Hematokrit (Kirmiz1 Kan hiicrelerinin kandaki hacim yiizdesi) AST: Aspartate aminotransferase
(U/L), ALT: Alanine Aminotransferase (U/L),

43



6. TARTISMA

Peeklampsi fetal ve maternal morbilite ve mortalitesi yiiksek olan 20.haftadan
sonra hipertansiyon ve proteiniirii ile karakterize olan bir hastalik tablosudur (65, 66).
Preeklampsi hasarinda plasentanin fetal ve maternal ara yiiziindeki elemanlar anormal
plasenta patolojisinde 6nemli rol oynamaktadir. Bu ara yiiz elemanlarin i¢inde antijen
sunan hiicreler, makrofajlar, dentritik hiicreler, endotel hiicreleri ve en Onemlisi

desidual hiicreler gosterilmistir (67).

Desidual hiicreler fotal ve maternal ara yiiziin %40’ 11 olusturan temel hiicrelerdir.
Menstrual siklusun sekresyon fazinda implantasyon i¢in progesterona (P) yanit olarak
endometriyal stroma hiicrelerinden olusur ve gebelik boyunca ara yiizde yer alir.
Otokrin ve parakrin etkiler desidual reaksiyonda 6nemli gorevler tistlenmektedir (68,
69).

Calismamizda preeklamptik ve normotansif plasentadaki fotal ve maternal ara
yiizdeki desidual hiicrelerin histopatolojik ve immunohistokimyasal olarak bazi
antikorlar ile desidua hiicreleri ve mezensimal bag doku alaninda yer alan hiicresel
yapilar degerlendirilmistir.

Stevens D.U. ve arkadaslar1 desidua vaskiiler patolojisi tizerine preeklamptik
plasentalarda calisma yapmislardir. Yapilan ¢alismada damarlarda fibrinoid nekrozis,
damar cevresindeki diiz kas hiicrelerinde kayip ve hiicre infiltrasyonlarinda artis
oldugunu gostermislerdir. Preeklampsi sonucunda olusan bu diizensizligi maternal ve
fotal ara yiizdeki trofoblastlardan kaynakli oksijen gegisi ile ilgili oldugunu
belirlemislerdir (70).

Preeklampsi ile ilgili yapilan baska bir ¢alismada preeklampsi sonucu fotal ve
maternal ara yilizde nekrotik olusumlarla birlikte diiz kaslarda hipertrofi, distal
villuslarda hiperplazi sinsityal knodlarda artig, desidual hiicrelerde hipertrofi,
mezensimal dokuda hiicre infiltrasyonunda artig ve fibrin birikimi oldugu belirtilmistir

(72).

Lisa K. ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada gegeligin ilk trimestrinda gebelik
komplikasyonlarmda plasentada glikojen birikimini arastirmislardir. Ozellikle

preeklampside glikojen birikiminin daha ¢ok trofoblast hiicrelerinde oldugunu,
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gestasyonel diyabet hastalarinda glikojen miktarinda azalma oldugunu belirtmislerdir.
Preeklampside desidual hiicrelerde glikojen birikimi ile ilgili olarak herhangi bir
degisiklik belirtmemislerdir (72).

Calismamizda preeklampsi grubunun histopatolojik degerlendirmesinde; Ana kok
villuslarindan terminal boliime kadar olan kan damarlarinda dilatasyon ve hemoraji
gozlenirken, desidual hiicrelerde yer yer dejenerasyon ve hiperplazi olustugu (Resim-
3,4) ve desidual hiicreler arasindaki mezensimal bag dokuda hiyalinizasyon alanlari

gozlendi.

Preeklamptik plasentada glikojen birikimi maternal ve fetal ara yiizde desidual
hiicrelerin sitoplazmasinda glikojen birikiminde azalma gosterirken, ECM bélgesinde
glikojen birikiminin belirgin oldugu goriilmiistiir. Buna gore preeklampsi sonucu
bozulan metabolizmanin etkisine bagli olarak desidua hiicre dejenerasyonuyla birlikte

glikojen iiretimide azalmistir.

Yapilan bir caligmada uteroplasental dolasim bozuklugu ve fotal biliylime
geriliginde, spiral arter ¢evresindeki makrofaj hiicrelerinde CD68 protein ekspresyonu
pozitif olarak gozlenmistir. Preeklamptik hastalarda desidual hiicrelerin yer aldig
maternal ve fetal ara yiiz bolgesindeki desidual arterlerin ¢evresinde CD68 protein
ekspresyonu pozitif hiicrelerin bulundugu tespit edilmistir (73). Makrofajlar
implantasyonda desidual hiicrelerin gelisiminde, sinsityal diiglimlerin olusumunda
onemli gorevler istlenmektedir. Gebelik esnasinda normal ve patolojik plasenta
gelisiminde desidual makrofajlarin biiyiilk bir c¢ogunlugu ECM’de ekstravilloz
trofoblastik (EVT) invazyona katki sagladigi belirtilmistir (74). Baz1 arastirmalarda
preeklampside desidual makrofajlari daha diisiik oldugu goriiliirken bazilarinda

makrofaj sayisinda 6nemli bir farklilik goriilmemistir (75, 76).

Jelena M. ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada preeklamptik plasentalarda
desidual makrofajlarin arttigi ve CD68 ekspresyonunun pozitif oldugu gosterilmistir.
Bizim ¢alismamiz bu yapilan ¢alismayla paralellik gostermekte olup, 6zellikle dilate
ve hemorajik kan damarlarinin g¢evresindeki makrofaj hiicrelerinin CD68 protein

ekspresyonunun pozitif oldugu goriilmiistiir.
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Preeklampside insan plasentasindaki desidual hiicrelerinin makrofaj 6zelligi agik
olmamakla beraber, normotansif kadinlara oranla preeklamptik kadinlarin
plasentasindaki desidual hiicrelerde makrofajlarin sayisinin  artis  gosterdigi
gorilmistir. CD14 ve CD163 ekspresyonlarinin inflamatuar fonksiyonda gorev
yaptig1, desidual hiicrelerinin etrafindaki makrofaj hiicrelerinde tanimlandigi

belirtilmistir (77).

Yaptigimiz ¢alismada kontrol grubunda desidual hiicrelerde ve etraftaki
mezensimal bag dokusunda CD68 protein ekspresyonu negatif iken, 6zellikle dejenere
olmus desidual hiicreler etrafinda ve desidual sitoplazma icinde CD68

ekspresyonlarinin pozitif oldugunu gézlemledik.

Programlanmis hiicre 6liimii sonucu gergeklesen apoptozis normal gebelikteki
plasenta gelisiminde, plasentanin hemostazis ve plasentada meydana gelen degisime
ve hasara gore degisiklik gostermektedir. Daha Once yapilan ¢aligmalarda gebeligin
baslangicinda bcl-2 ekspresyonlariin diisiik diizeyde olmasiyla birlikte gebeligin son
déneminde bcl-2 ye bagli olarak BAX proteini ekspresyonunun arttigi gozlenmistir.
Bununla beraber gebeligin 1. trimestrinda BAX proteini ekspresyonunun azalma
gostermistir (34, 36). Sebebi bilinmeyen gebelik komplikasyonlarinda, diyabet ve
preeklampsi ile ilgili yapilan birgok ¢caligmada BAX ekspresyonunun proapopitotik bir
faktor olarak artis gosterdigi tespit edilmistir (34).

Agata K.B. ve arkadaslarinin yapmis oldugu calisma sonucunda fotal biiylime
geriligi ve diger komplikasyonlarda normal yapidaki plasentaya gore BAX proteini
ekspresyonunun daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Ozellikle sigara igen
annelerde apoptotik reaksiyonun arttigini ve ¢ocuk gelisiminde kan akiminin

azalmasina bagli olarak biiylimenin geriledigini gozlemislerdir.

Genel anlamda yapilan galigmalarin birgogunda trofoblast hiicreleri ve desidua
hiicrelerinde gebelik komplikasyonuna bagli olarak 6zellikle preeklampside gebeligin
1. trimestrinda diisiikk diizeyde BAX expresyonu gerceklestigi, kan akimindaki
degisime bagli olarak maternal ve fetal yiizde apoptozisin gebelik boyunca bu
komplikasyonlardan etkilendigi diisiiniilmektedir. Ancak preeklampsinin derecesine

gore gebeligin 2. trimestrinda gerek trofoblastlarda gerekse desidual hiicrelerde BAX
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protein expresyonunun belirgin bir artig gosterdigi ve oOzellikle dejenere desidua

hiicrelerinde yogun oldugu ¢alismamizda gosterilmistir.

Tip IV kollajen biitiin bazal membranlarin lamina densalarinda bol miktarda
bulunmaktadir. Hiicre adhezyonu, migrasyonu ve diizenlenmesinde 6nemli gorevler
iistlenmektedir (49). Yapilan bir ¢alismada Tip IV kollajen expreyonu oncelikle
plasental villuslarda fotal ve maternal yiizlerin oldugu bazal membran disinda

tanimland1 ve trofoblastlarin invazyonunda etkili olabilecegi diistiniildii (78).

Maternal boliimdeki  desidual hiicrelerden salgilanan ECM ve fotal
trofoblastlardaki matriks gelisimi sirasinda ara yiizde yer alan Tip IV kollajen foto-
maternal alanin 6nemli destekleicilerinden biridir. Ozellikle spiral arterlerin

diizenlenmesinde invaziv hiicrelerin remodelliginde destek saglamaktadir.

Yapilan ¢alismada normotansif plasenta ile preeklamptik plasenta yapist Tip IV
kollajen dagilimi agisindan karsilastirilmig, preeklampsi grubunda Tip IV kollajen
arttig1 gozlemlenmistir. Desidua hiicrelerinin etrafindaki bag dokuda yiiksek oranda
artis oldugunu gostermislerdir. Bununda trofoblast ve desidual hiicrelerin destekledigi
ayrica bazal membran kalinliginin artarak matriks metalloproteinaz (MMP) gelisimine

katki sagladigini gézlemislerdir (79).

Caligmamizda preeklampsi grubunda desidual hiicrelerin disindaki ECM’deki
lifsel yapilarda, bozulmus kiigiik yapidaki damar ¢evresinde bulunan bazal membran
yapisinda Tip IV kollajen ekspresyonu pozitif olarak gozlenmistir. Ara villuslarla
terminal villus igerisindeki villuslarda Tip IV kollajen expresyonunda artis
gorilmiigtir. ECM gelisiminde ve kan akimina bagli bozukluklarda trofoblast
invazyonunun artisinda mezensimal dokuyu 6nemli 6lgiide etkiledigi ve anjiyogenetik

olusumu olumsuz yonde etkileyebilecegi diisiintilmiistiir.
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7. SONUC
Calismamizda preeklamptik plasentalarda hipertansif etkiye bagli olarak 6zellikle

Kan damarlarinda sirkiilasyonun bozuldugu, yetersiz oksijen aktarimina bagli olarak
hiicrede oksidatif etkinin azaldig1 maternal ve fetal arayiizde bu belirtilerin dogurdugu
sonuglar 6nemli Ol¢iide gozlemlenmistir. Preeklamptik plasentada desidual hiicre
dejenerasyonu ile bozulan metabolizmada glikojen tiretiminde azalma tespit edilmistir.
ECM incelendiginde maternal ve fetal arayiizde kollajen lif ve matriks olusumunda
degisikligin oldugu ve bunun sonucunda desidual hiicre geriligi ve trofoblastik

invazyonun arttig1 gorilmiistiir.

Preeklamptik plasentalarda preekleampsinin siddetine gore desidual hiicrelerde
apoptotik reaksiyonun artmasiyla desidual hiicre yapisinin bozuldugu ve BAX protein
ekspresyonunun artmasiyla birlikte dejenere olan desidual hiicrelerde artis oldugu

tespit edilmistir.

Ekstaseliiler matriks, trofoblastlar ve spiral arterlerin diizenlenmesinde 6nemli
katkis1 olan Tip IV kollajen ekspresyonunun bu bolgelerde artis gosterdigi
goriilmistiir. Preeklamptik gebeligin bir sonucu olarak plasentada gerek desidual
apopitozisde gerekse ECM’deki makrofajlarda ve Tip-1V kollajen saliniminda artis

oldugu ve anjiogenik gelisimi olumsuz yonde etkileyebilecegi diigiiniilmiistiir.
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