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OZET

Hafif preklampsili ve siddetli preeklampsili gebelerin plasenta ve plasenta yataklarinda
TGF-Betal, 2 ve 3 izoformlarimin ekspresyonlari ve ultrastriiktiirel yapilarinin
incelenmesi. Ertekin, TS 2009, istanbul Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii,

Histoloji ve Embriyoloji ABD. Yiiksek Lisans. Istanbul.

Preeklampsi, perinatal oliimlerin ve sakatliklarin ana nedenlerinden biri olup
gebede maternal hipertansiyon, proteiniiri, artmig damar hasar1 ve gegirgenligi ve
yiizeyel plasenta istilasi ile karakterize olan multisistematik bir bozukluktur. TGF Beta
izoformlariin preeklampsi patogenezleri ile alakali oldugu diisiiniilmektedir. TGF-
Betal, 2 ve 3 izoformlarinin maternal-fetal bir organ olan plasentada ve plasentanin
altinda yatan uterus kismini olusturan plasenta yataklarinda ki ekspresyon durumlarinin
precklampsi icin bir belirteg olabilecegini diisiindiik. Ornek plasenta ve plasenta
yataklarinin morfolojik ve ultrastriiktiirel degisimlerini gdézlemlemek igin 151k ve
elektron mikroskop tekniklerini kullandik. Doku 6rnekleri 7 hafif preeklampsili, 8 agir
preeklampsili ve 14 kontrol grubunu olusturan saglikli gebeden alindi. Gebelerin daha
once hastane tarafindan yapilmis kan ve idrar test sonuglari, bobrek fonksiyon ve
karaciger enzim test sonucglari var ise veri olarak alindi. Yapilan 1s1tk mikroskobi,
elektron mikroskobi ve immiinohistokimya yontemleri ile preeklampsili hastalarin ve
kontrol grubu gebelerin sonuglar1 degerlendirildi. Isik ve elektron mikroskop ¢aligmalari
sonucunda hafif ve agir preeklampsili gebelerin plasenta ve plasental yatak dokularinda;
plasentada sitotrofoblast fazlaligi, plasental bariyerlerin basarisizligi, villus stromasinin
kollajenden yogun olmasi, sinsisyotrofoblast hiicrelerinde mikrovilli kaybi ve
vakuollesme, sinsisyotrofoblast bazal membraninda kalinlasma ve fetal kapiller
hasarlar1 gibi bir¢ok histolojik farkliliklara agir preeklampsiye dogru giderek artan bir
sekilde rastlandi. Yapilan immiinohistokimya degerlendirmesi sonucunda, plasentada
TGF-Beta2 ekspresyonunun azaldigi, TGF-Beta3’iin ise plasental yatakta arttig
goriildii. TGF-Betal’in plasentada ve plasental yatakta herhangi bir ekspresyon farki
gostermemesi preeklampsinin patogenezinde bir anlam tasimadigini, TGF-Beta2 ve
TGF-Beta3’iin ise patogeneze dahil olabilecegini diisiindiirdii.

Anahtar Kelimeler : Preeklampsi, Plasenta, TGF- Beta, Immunohistokimya, Elektron
mikroskop

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No:1706
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ABSTRACT

TGF Betal, 2 and 3 expressions in the placentas and placental beds of women with
severe and mild preeclampsia, and the ultrastructural changes of the tissues. ErtekKin,
TS 2009, istanbul University, Institute of Health Science, Histology and Embryology
Dept., Istanbul.

Preeclampsia is one of the current major causes of perinatal mortality and morbidity. It
is characterized by maternal hypertension, proteinuria, increased vascular injury and
permeability, and shallow placental invasion. It is thought that TGF Beta isoforms are
related to the pathogenesis of preeclampsia; our goal is to evaluate whether the
expression states of TGF-Betal, 2, and 3 in the feto-maternal organ placenta and
placental bed are indicators for preeclampsia. We have conducted light and electron
microscopy techniques to observe the ultrastructural and morphological changes in
placentas and placental beds. Samples have been taken from 7 and 8 pregnants with
mild and severe preeclampsia, respectively, and 14 healthy pregnants. The complete
hospital results for patient’s blood count, urine analysis, kidney function test, and liver
enzyme test have also been taken when available. We have commented on the
differences between tissues from healthy and preeclamptic pregnants. According to the
results from light and electron microscopy methods, placentas show increasing
histological differences as the preeclampsia severes, particularly regarding (i)
cytotrophoblast cell number, (ii) failures in placental barriers, (iii) collagen rich villous
stroma, (iv) microvilli loss and vacuolisation in syncytiotrophoblast cells, (v) thickness
in the basal membrane of syncytiotrophoblast cells, and (vi) fetal capillary defects.
Following our immunohistochemical findings, TGF-Beta2 expression in preeclamptic
placentas is lower, TGF-Beta3 expression in preeclamptic placental beds is higher, and
TGF-Betal does not change significantly. We thus conclude that TGF-Betal and 3 may
be involved in the pathogenesis of preeclampsia, but TGF-Betal is not related to it.

Key Words: Preeclampsia, Placenta, TGF-Beta, Immunohistochemistry, Electron
Microscopy

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No. 1706



1. GIRIS VE AMAC

Preeklampsi gebeliklerin %5-10'unda goriilen, gebede maternal hipertansiyon,
proteiniiri, artmis damar hasar1 ve gecirgenligi ve yiizeyel plasenta istilas1 ile
karakterize olan insanlara 6zgii multisistematik bir sendrom olup, perinatal 6liimlerin ve
sakatliklarin ana nedenlerinden biridir. Farkli cografyalarda etnik ve sosyal karakterler
ile bu oran 3 kata kadar ¢ikabilmektedir (1), (2), (3). Preeklampsi maternal ve perinatal
6lim ve morbiditenin 6nemli nedenlerinden biri olup her yil diinyada yaklasik 50 000
kadin ve 900 000 ¢ocugun bu hastalik sebebiyle 6liimiine neden olmaktadir (4), (5), (6).
Gelismis tilkelerde gebelige bagli anne oliimlerinin %15-20’si preeklampsi nedeniyle
olmaktadir (7). Bu sebeple preeklampsi ile ilgili calismalar giin gegtikce artmaktadir.

Preeklampsinin sebebi tam anlasilamamis olsa da, trofoblast istilasinin ve
plasental yataktaki spiral arterlerdeki degisimlerin yetersizligi, plasentanin yetersiz
perflizyonuna ve dolayistyla hipoksiye neden olur. Preeklampsi zayiflamis veya
bozulmus trofoblast istilasi ve arter olusumu ile iliskilidir. Spiral arter
farklilasmasindaki ve trofoblast istilasindaki basarisizlik preeklampsi dahilinde
bildirilmigtir. Bu sendromda azalmis uteroplasental perflizyon, biiyilk Olclide

endoteliyal fonksiyon bozuklugu ve fetal gelisim geriligi ile ilgilidir (1), (8), (9), (10).

Gilinlimiiz bilgilerinin ¢ogu plasentanin morfolojisi ve fonksiyonu hakkinda olup
diabet, preeklampsi ve biiyiime geriligi gibi klinik tablolar gosteren hastalarin plasental
gelisimi hakkindaki bilgiler kisithdir. Plasenta yiliksek dallanmis yapida olan koryonik
villus agaci, sinsisyotrofoblastlar {iizerinden maternal-fetal difflizyonal degisimi
saglayan etkili bir organ olarak gorev goriir. Insan plasentasinin gelisiminin temeli,
trofoblast olarak isimlendirilen epitel kok hiicrelerinin ¢ogalmasina ve farklilagsmasina
baglidir. Farklilasan trofoblastlar, sinsisyotrofoblastlar1 ve sitotrofoblastlar1 olustururlar.
Sitotrofoblastlar zamanla yok olurken, sinsisyotrofoblastlar plasenta yapisini olusturan
villuslar1 gevrelerler. Villus yapisi; distan sinsisyotrofoblastlarca sarili, i¢inde bag doku
ve bag doku hiicrelerinin oldugu fetal kapillerleri barindiran bir yapidir. Embriyonun
basarili gelisimi, yeterli plasental gaz ve besin degisimine baghdir. Bu degisim

sinsisyotrofoblastlar ve villus icindeki fetal kapillerler araciligi ile olur (11), (12)

Preeklamptik olgularda plasentada TGF-B1’in ve TGF-B3’iin artis1 gosterilmistir
(13), (14). Farkh iki calismada ise TGF-f’nin her 3 izoformunun da preeklamptik



plasentada ve plasental yatakta bir ekspresyon degisikligi gostermedigi ileri siiriilmiistiir
(15), (16). Yine baska bir ¢alismada ise TGF-B1 ve TGF-B2’nin trofoblast istilasinda
rolii oldugu ancak TGF-B3’lin bu olayla bir baglantis1 olmadig1 6ne siirtilmiistiir (17).

TGF-B  izoformlarmin  preeklampsi patogenezi ile alakali oldugu
diistintilmektedir (18). TGF-f, EGF, Tiimor nekroz faktor alfa ve interleukin-1 3 gibi
bir ¢ok sitokinin trofoblast istilasin1 diizenledigi in vitro olarak gosterilmistir (19). TGF-
B stiperaile iiyelerinin faaliyetlerinin hiicre ¢ogalmasiyla, farklilagmayla, apopitoz ve
doku yeniden modellenmesi ile baglantili oldugu goriiliir. Ayrica menstruasyondaki
hiicresel olaylarda, proliferasyonda, desidualizasyonda ve gebeligin kanitinin
ayarlanmasinda da 6nemli rolleri vardir (20), (21), (22). TGF-B2 baskin olarak stromada
bulunurken, TGF-B1 ve TGF-B3 hem epitelyal hiicrelerde hem de stromal hiicrelerde
bulunur (20). Bazi ¢alismalar TGF-f’nin desidua tarafindan da tiretildigini ve trofoblast
istilasin1  diizenledigi ©ne siirer (23). In vitro caliymalar TGF-B izoformlarinin
implantasyon bolgesinde farkli faaliyetlerde bulundugunu one siirer. TGF-B1
sitotrofoblast hiicre gog¢iinii ve istilasini inhibe eder. Buna ek olarak TGF-f1, hepatosit
biiyiime faktdriintin istilay1 tesvik edici etkisini de inhibe eder (20). TGF-f izoformlari
feto-maternal arabirimlerde yerlesmistir. TGF-B1'in kiiltiire edilmis sitotrofoblast
hiicreleri lizerindeki cogalma ve istilact karsit1 etkileri gosterilmistir (24). Preeklampsili
olgularda yukarida bahsedildigi gibi plasenta ile TGF-3 baglantili yayinlar bulunmasina
ragmen, TGF-B’nin preeklampsili plasental yataklardaki durumuyla ilgili fazla
calismaya rastlanmamistir. Bu ¢alismalardaki c¢ogu bulgu TGF-f’nin trofoblast
istilasinda rol oynadigini dogrulamaktadir.

Preeklamptik plasenta ve yataklarinda HLA smif 1 molekiillerinin, Insulin like-
growth faktorlerin, inhibin ve aktivinlerin bolca ¢alisildig1 goriilmiistiir (25), (26), (27),
(28), (29), (30). Fakat PubMed’de yapilan yayin taramalarinda TGF-B3’iin
preeklampsili plasentada calisildigi yayin sayisinin 15’1, plasental yataklarda ¢aligildigt
yayin sayisinin ise 6’yr ge¢medigi goriilmiistiir. Yine TGF-B2°nin preeklamptik
plasentada c¢alisildigi yayin sayist 7 olup, plasental yataktaki calismalarin sayisi ise
sadece 5°dir. Bu bilgi acigina katkida bulunmak i¢in, TGF-f’larin 3 6nemli izoformunu
ayn1 anda karsilagtirmali olarak hem plasentada hem de plasental yatakta calismayi

uygun gordiik.



Preeklampsinin gebeligin miimkiin olan en erken evresinde teshis edilebilmesi,
gebelikte ve bebekte meydana gelebilecek olumsuzluklari engellemede 6nemlidir.Bu
nedenle biz de, bu ¢alismamizda TGF-1, 2 ve 3 izoformlarinin plasentada ve plasental
yataklardaki ekspresyon durumlarmin preeklampsi igin bir belirte¢ olabilecegini

diistindiik.

Yaptigimiz yaym taramalarinda bu konu ile igili elektron mikroskobu
diizeyindeki ¢alismalarin azlig1 da dikkat ¢cekmektedir. Bu amagla biz de, preeklampsili
gebelerin plasenta ve plasenta yataklarinin ultrastriiktiirel degerlendirmeleri yaninda,
preeklampsiye neden olan faktorler arasinda belirtilen TGF-1, 2 ve 3 izoformlarinin

oynadiklart muhtemel rolii degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Plasenta

2.1.1. Plasentanin Morfolojisi

Plasenta sekil olarak siniflandirildiginda; at ve domuzlarda goriilen diffiiz, gevis
getirenlerde (ruminant) goriilen kotiledonar, kedi ve kdpek gibi karnivorlarda goriilen
zonari (bolgesel) ve primat ve kemirgenlerde goriilen diskoid plasenta olarak
siiflandirilir. Plasentanin bir diger siiflandirilma sekli ise, koryon villuslarinin uterus
endometriyumunun hangi tabakasina temas ettigi ile alakali olan siniflandirmadir. Bu
simiflandirmaya gore plasenta 4 tipe ayrilir. Bunlar; atlarda ve gevis getirenlerde
goriilen, koryon villuslarinin anneye ait uterus epitel tabakasi ile temasda oldugu
plasenta tipi epiteliyokoryal plasenta, eger epitel tabaka yer yer ortadan kalkacak
olursa o zaman koryon villuslar1 endometriyumun bag dokusu ile temasa gecicektir, bu
tip plasentaya plasenta sindesm-koralis denir. Kedi ve kopeklerde goriilen, koryon
villuslarimin anneye ait kan damart endoteli ile temasta oldugu plasenta tipi
endoteliyokoryalisdir. Insan ve kemirgenlerde goriilen ise hemokoryal tip plasentadir.
Bu tip plasentada anneye ait kan damar1 endoteli ortadan kalkip, koryon villuslari
dogrudan anne kani ile temasa geger (31), (32). Insan tiiriinde evrimin sonucu olarak
beyin kapasitesi artmistir. Diger biitiin tiirlerden daha ileri ve gelismis bir beyin yapisi
icin gerekli oksijen ve besinleri saglamak amaciyla da insan plasentas: maternal dokular
icine daha derine gdémiilmiistiir (23). Insan plasentas1 olan hemokaryal tip plasentalarin
iki esas Ozelligi vardir; fetal ve maternal dolasimlar birbirinden tamamen ayridir,
birbirine karismazlar ve maternal kan direk olarak trofoblastlar ile temas halindedir
(11).

Plasenta feto-maternal bir organ olup, ayrilmis olgun plasenta disk benzeri, yassi
ve yuvarlaktan ovale degisen bir sekle sahiptir. Yaklasik %10’u plasenta bilobata,
plasenta dubleks, plasenta sukkenturiata, plasenta zonaria ve plasenta membranase gibi
anormal sekil gosterir (20). Ortalama c¢apt 22 cm, diskin merkezindeki ortalama
kalinlig1 2.5 cm ve ortalama agirlig1 470 gramdir (33). Plasentanin sematik resmi Sekil

2-1’de gosterilmistir.

Plasentanin maternal ve fetal olmak {izere iki ylizii vardir. Maternal yiizii (Sekil

2-2.A) bazal tabaka -plate- olarak adlandirilir. Lobiiler ve kapanmamis bir oyuklar



sistemi, plasentanin bazal yiizeyini 10-40 maternal Kotiledon (lob veya lobiil) adi
verilen alana boéler (33). Fetal yiiz (Sekil 2-2.B) koryonik (amniyonik) tabaka olarak

adlandirilir ve diizgiin ylizeylidir. Fetal ylizden gobek kordonu c¢ikar ve plasentay:
fetusa damarsal olarak baglar.
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Sekil 2-1: Plasentanin sematik goriintiisii (34)



Sekil 2-2: Plasentanin maternal yiizii -kotiledonlar- (A) ve fetal yiizii (B)

Villuslar makroskopik olarak aga¢ gibi yapilanmiglardir. Her bir villus agaci
(60-70 adet) plasentanin koryonik tabakadan kalin bir kok ile ¢ikar ve ileriye dogru
gittik¢ce dallanir. Bunlardan ¢ogu intervilloz mesafede (IVM) serbestge yiizer, az bir
kismi ise maternal stroma igine girer. Serbest olanlara ylizen (floating), maternal stroma
icine girenlere ise baglayict (anchoring) villus adi verilir (Sekil 2-3). Maternal kanin
serbest olarak dolastig1 alana intervilloz mesafe (IVM) denir Her bir villus agaci ve
etrafindaki IVM fonksiyonel bir iinite olusturur. Bu fonksiyonel {initeye “plasenton”
ad1 verilir ve plasentada 60-70 tane plasenton bulunur (24), (35). Her bir plasenton

ortalama 2-4 cm biiytikliigiindedir (24).
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Sekil 2-3: Baglayici ve yiizen villi (IVM: intervilloz mesafe)

Bir villus agacinda bulunan yapilar, biiyiikliikleri, stroma karakterleri ve fetal

damarlarin 6zelliklerine gore 5 tipe ayrilabilir (24);

Stem Villus; Agacin kokiidiir. Kalinliklar1 100 mikrometre’den birkag mm’ye
kadar degisir. Sik1 yapil fibroz stroma igerir ve villoz yapinin mekanik destegini saglar.
Stem villusun ortasina yerlesmis arter, ven ve genis arteryol ve veniiller vardir. Fetal
damarlar ile intervilloz mesafedeki maternal dolasim arasinda genis mesafe vardir ve

dolayistyla gaz ve besin aligverisinde etkin rol almazlar (Sekil 2-4).

Uzun Olgun Ara Villus; Kalinliklar1 80-120 mikrometre dolayindadir ve son
jenerasyon stem villuslardan c¢ikarlar. Ara villuslarda stroma daha gevsektir, fetal

dolasima ait arteryol, ventil ve kapillerler bulunur.

Terminal Villus; Olgun ara villuslarin ylizeyinden disar1 dogru ¢ikan
tomurcuklanmalardir. Terminal villuslar agacin en ¢ok ug¢ noktalarindadir, villus
yapisinin %30-40’1m1 olustururlar. Intervilloz mesafedeki maternal dolasim ile fetal

dolasim arasinda en yakin mesafenin saglandigi bolgelerdir. Terminal villuslarda fetal



ve maternal dolagimlar arasindaki mesafe 0.5-2.0 mikrometreye kadar iner. Fetal
dolagim siniizoidler haline doniigmiistiir, fetal kan gollenmis ve akim hizi iyice
azalmistir. Besin ve gaz aligverisi baslica, her iki dolagimin da ileri derecede yavasladigi
ve birbirlerine en yakin mesafeye geldigi, terminal villuslarda gerceklesmektedir (Sekil
2-4). Koryonik villus olarak adlandirilan plasentanin genelinde goriilen villus bu

terminal villuslardir.

Olgunlasmamis Ara Villus; Stem villusun u¢ noktasinda bulunan gelismekte
olan villus yapisidir. Cogunlukla olgunlasmamis plasentalarda bulunur. Olgun
plasentalarda ise villus gelisiminin devam ettigi plasentonun merkezinde bulunabilirler.

Gevsek bag doku, Haufbauer hiicreleri, fetal arteryol ve veniiller bulunur.

Mezensimal Villus; Bunlar da gegici yapilanmalardir ve erken gebelik
haftalarinda plasentalarda bulunur. Olgunlagsmamis ara villuslarin onciileridir. Villus

agacinda ara villuslarin iizerinde tomurcuklanma seklinde gozlenirler (11).



Sekil 2-4: Biiyiik sekil: Bazal tabakadan koken alan stem villus ve stem villusdan dogan
terminal (koryonik) villuslar. Stem villusda biiyiik kan damarlar:1 varken kiiciik
villuslarda gaz ve besin degisiminin gerceklestigi kapillerler goriilmekte. Kiiciik
Sekil: Bir¢ok kan damari ve ince bir sinsisyotrofoblast tabakasi goriilmekte (KV:
koryonik villus, IVM: Intervill6z mesafe)

Birinci trimesterde villus agacinin gelisimi hizlidir, olgunlasmamig ara ve
mezengimal villuslar saptanir. Gebeligin ortalarina kadar villus agaci gelisip biiyiirken,
yap1 olarak pek degisime ugramaz. Fetus gelisiminin plasenta gelisimini astig1 ve daha
hizli oldugu gebeligin 2. trimesterinden itibaren olgunlagmamis villus tipleri
(mesensimal ve olgunlasmamis ara) olgun formlarina doniisiir (24). Bu degisim ile
villoz agacin biiylimesi yavaglar, ancak buna karsilik fonksiyonel anlamda is yapan
terminal villuslarin olusumu artar. Terminal villus olusumunun, fetal kapiller
gelisiminin uyarilmasi sonucu gelistigi distiniilmektedir (11), (36). Olgun ara
villuslarda arteryoller, uzun kapillerler olustururlar. Kapiller gelisimi kendisini
cevreleyen villus yapisindan hizli oldugundan, kendi etrafinda doner ve sonug olarak da
kivrimli sintizoidler ortaya ¢ikar. Ortaya ¢ikan siniizoidler de villus ylizeyinde disartya

dogru ¢ikint1 olusturarak terminal villuslar1 olusturur.
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Villuslar merkezde bol damarli mezoderm, bu olusumu ¢eviren sitotrofoblast
hiicreleri ile en dista villusu c¢evreleyen sinsisyotrofoblastlarin  olusturdugu
sinsisyumdan meydana gelir. 4.ay basinda sitotrofoblast hiicreleri ile bag doku hiicreleri
kismen kaybolur. Daha sonra maternal ile fetal dolagimlar arasinda sadece sinsisyum ile
fetal kan damarlarinin endotel hiicreleri bulunur. Genellikle, incelmis “sinsisyum” dan
kopan, birkag hiicreli biiyiik pargalar intervilloz mesafeye diiser ve anne kanina karigir.
Maternal dolasima giren, sinsisyal diigiim ismini alan bu parcalar genellikle dejenere
olup kaybolurlar. Sitotrofoblastlarin kaybolmas kiigiik villuslardan baglar. Daha biiyiik
olanlar bunlar1 takip eder. Iri villuslarda kismen sitotrofoblast hiicreleri varliklarmni
sirdiiriirler. Bu hiicreler maternal ile fetal dolasimlar arasinda madde aligverisi

yapmazlar (24), (37).

Plasental villus, villoz stroma ve onu ¢evreleyen sinsisyotrofoblast ve az sayida
sitotrofoblastlardan meydana gelir. Villoz stroma, fetal mezoderm kokenlidir ve
stromada fetal damarlar, damarlar1 ¢evreleyen kasilabilir hiicreler, bag doku hiicreleri ve
degisken sayida fetal makrofajlar (Hofbauer Hiicreleri) bulunur. Fetal damarlari
cevreleyen kasilabilir hiicreler parakrin etkileriyle fetal damarlarin kasilma ve
genislemesini, bu yolla da fetal dolasimi ve materno-fetal perfiizyonu diizenlerler (24),
(38). 4 haftalik plasentadan itibaren plasental villide bulunan Hofbauer hiicrelerinin
foksiyonlar1 tam olarak bilinmiyor olsa da, fagositotik aktivitelerinin yani sira villoz
stromada madde tasimada ve major histocompatibility complex (MHC) siif 1 ve 2
antijenlerini eksprese ettikleri i¢cin immiinolojik reaksiyonlarda gorev alirlar (38). En
dis1 saran sinsisyotrofoblastlar progesteron ve sinsisyotrofoblastik lakiinalar iginde
bulunan anne kanina gecen insan koryonik gonodotropin (hCG) gibi hormonlarin sentez
bolgeleridir ve bu da gebeligin saglanmasi i¢in kritiktir. hCG gebelik boyunca overdeki
korpus luteum endokrin aktivitesinin korur ve gebelik testlerinin temelini olusturur.
Gebe, gebeliginin farkinda olmasa bile, gebelik testinin pozitif ¢ikmasi i¢in yeterli hCG,

2.haftanin sonunda sinsisyotrofoblastlarca sentezlenir (37).

Bag doku hiicreleri heterojen bir grup olustururlar ve bag doku elemanlarim
tireterek villusun (15) saglamligin1 saglarlar. Hofbauer hiicrelerinin fonksiyonlar1 tam
olarak bilinmemekle birlikte, salgiladiklar1 biiylime faktorleri ve sitokinler ile villus
yapisinda bulunan hiicrelerin biiylime ve farklilagsmasinin diizenlenmesinde rol aldiklari

diisiiniilmektedir (24), (39). Ozet olarak maternal ve fetal dolasimlari ayiran villus
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tabakalar1 su sekilde siralanabilir; sinsisyotrofoblastlar, trofoblast bazal laminasi,
ekstraembriyonik mezoderm kaynakli fetal bag doku ve fetal kapiller endoteldir (Sekil
2-5).

Olgun plasenta intervilloz mesafelerinde, 1 dakikada 3-4 defa yenilenen 150 ml
kan mevcuttur. Bu kan, yiizeyi 4-14 m” li koryon villuslar1 boyunca dolasim gdsterir.
Sadece fetal damarlar1 Orten sinsisyal zar ile yakin iligkili villuslarda madde aligverisi
gerceklesir. Diger villuslar buna katilmazlar. 4.ay sonrasi plasental zar incelerek, damar
endotellerinin, sinsisyal zarla yakin komsuluk yapmasini olagan kilar. Maternal ve fetal
kan karismadigindan, maternal kandaki besin ve oksijen fetal kana;
sinsisyotrofoblastlar, bag doku ve villideki kapillerlerin endotel hiicrelerinden gegerek
kanisirlar. Izlenen bu yol plasental bariyeri olusturur (Sekil 2-6). Plasental bariyer
icinden bir¢ok maddeyi serbestge gecirdiginden dolayr gercek bir bariyer degildir. Su,
oksijen, karbondioksit ve kiiclik molekiiller gibi maddeler ve bazi protein, lipid, hormon
ve antibodiler de plasental bariyeri gegebilir. Plasental bariyer, cogu zaman fetusu
zararlara karsi1 koruyan bir gorev yapar. Ama kizamikgik, stomegaloviriis, koksaki,
cicek, sucicegi ve polimiyelit viriisleri rahatca gecebilirler. Bunlarin hastaliklari, fetusda
hiicre 6liimii ile dogum defektlerine neden olabilirler. Cogu zaman ilag ve ila¢ benzeri
maddeler plasentay1 kolaylikla gecerek embriyoda ciddi zararlara neden olurlar. Bunlara
ek olarak eroine veya kokaine bagimli annelerin ¢ocuklarinda fetal ilag bagimlilig
meydana gelebilir (12), (37). Gebelik haftasi ilerledikce iki dolagim arasindaki mesafe
degisiklikler gosterir. Sinsisyotrofoblastlarin kalinlig1 ortalama 20 mikrometreden 3.5
mikrometreye diiser (33). Fizyolojik plasentada sinsisyotrofoblast tabakasi ince bir
tabaka olup hiicreler silindirik, comak bi¢imli veya cubuk seklinde olabilmekte ve
mikrovillili yap1 gostermektedir. Az sayida sitotrofoblast gozlenlenebilmektedir (40).
Kapillerler ince duvarli ve genislemistir ve endotel hiicreleri az organelli ve
yassilagmiglardir (12) boylece madde ve besin aligverisine kolaylik saglanmig
olmaktadir. Plasenta anne ve “fetal doku” arasinda bir immiinolojik bariyer olarak gorev
yapar. Bu bariyer antijenik olarak farkli olan bu iki organizmanin birbirini tolere
etmesine izin verir. Gebelik boyunca bu bariyer son derece ince bir hal alir, 2
mikrometreden daha az, dyle ki pulmoner alveoler kan-hava bariyerinden ¢ok az bir

kalinliga sahip olur (12), (41).



Sekil 2-5: Plasental Villus’un IM (x40) ve EM (x3000) goriintiileri
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Sekil 2-6: Plasenta bariyeri EM goériintiileri (x7500, x12 000)
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Hemakoryal plasentanin bir 6zelligi olarak maternal kan damar iginde degil,
serbest olarak villuslarin etrafinda dolasir. Maternal kanin serbest olarak dolastig1 alan
intervilloz mesafedir. Gebeligin ilk 2-3 haftasinda spiral arterlerin liimenleri trofoblastik
hiicrelerin olusturdugu bir tika¢ ile kapatilir. Gebeligin basinda intervilléz mesafede
gercek bir dolagim ve maternal kan yoktur, maternal kandan siiziilen plasma mevcuttur.
Erken gebelik {irlinii plazmadan olusan bir besiyerinin i¢indedir (35). Bu olay 6ncelikle
gebelik {iriiniin kan akiminin basinci ile mekanik anlamda siipiiriiliip gitmesini Onler.
Ayrica gebeligin erken doneminin (6zellikle 7-13. haftalar) diisiik oksijen basingh ve
nispeten anaerobik ortamda gelismesine olanak saglar 10. gebelik haftasindan itibaren
trofoblastik tikaclar agilmaya baslar, gecis donemi olan 10-14. gebelik haftalar1 arasinda
primitif plasentanin 2/3’1 yok olur, ekstraamniyotik kavite kapanir ve intervilloz

mesafede gercek maternal kan akimi baslar (42).

Bazal tabakada IVM’ye acilan yaklasik 100-150 spiral arter ve 50-200 maternal
vendz ¢ikis vardir (24). Spiral arterler IVM’ye villoz agacin (plasenton) merkezinin
bulundugu yerden acilirlar. Intervilléz mesafedeki kanin direne oldugu uterus venleri ise
villoz agacin periferine yerlesimlidir. Dolayisiyla intervilloz mesafedeki kan akimi
fiskiye tarzinda diizenlenmistir. Bu sekilde diizenlenme, intervilloz mesafedeki maternal
kanin, her bir atim ile perifere itilmesine neden olur. Kismi oksijen basinci da villoz
agacin merkezinde en fazla iken perifere dogru azalir (11), (43). Plasenta Oyle bir
organdir ki, maternal dolasim oksijen saglarken, fetal dolasim oksijeni alir. Her iki
dolasima da ait patolojiler, plasenta i¢cindeki oksijen basincini etkileyerek intervilloz

mesafedeki miikemmel dengeyi bozabilir.

2.1.2. Plasentanin Gelisimi

Zona pellusidasindan ayrilmis blastosist 5.5-6. giinde genellikle embriyonel
kutbu ile endometriyum epiteline temas eder. 7. giinde endometriyum epiteline temas
eden blastosistde, degme noktasindan baslamak iizere bir farklilasma goriiliir. Buradaki
trofoblastlar hizlica cogalarak iki tabakaya farklilasirlar. Icteki hiicresel tabaka
sitotrofoblast, bunlarin dis tarafindaki, hiicrelerin kaynasmasi sonucu (sinsisyum)
ortaya c¢ikan ve hiicre smirlart belli olmayan ¢ok cekirdekli sitoplazma Kkitlesi ise
sinsisyotrofoblast adin1 alir. Sitotrofoblastlar siiratle cogalirken, sinsisyotrofoblastlarin
cogalma yetenegi yoktur fakat cogalan sitotrofoblastlardan bunlara yeni hiicreler katilir.

l.haftanin sonunda sinsisyotrofoblastlardan olusan parmak seklinde ¢ikintilar



15

endometriyum epitelini gegerek endometriyal stromaya dogru uzanir ve blastosist,
endometriyumun kompakt tabakasina yiizeyel olarak implante olur. Bu blastosistin
beslenmesi ¢evresindeki erozyona ugrattigi maternal dokudan saglanmaktadir. Bir
taraftan yeni hiicrelerin katilimiyla sinsisyotrofoblastlarin sayilar artarken, bir taraftan
da bu hiicreler maternal dokuyu asindiran proteolitik enzimler salgilayarak

endometriyum i¢ine blastosistin yerlesmesini saglarlar (12), (37), (33).

Gelisimin 9. ve 10. giinlinde; blastosist endometriyum igine tamamen
gomiiliirken, sinsisyotrofoblastlarin endometriyum stromasi iginde, embriyonel
kutuptaki yayilmalar1 daha da artar. Sinsisyotrofoblastlar arasinda kiiciik vakuoller
belirmis ve bunlarin birlesmesi ile daha biiyiik lakiiner bosluklar olusmustur.
Abembriyonel kutupta, sitotrofoblastlar bulundugu ve bu kisimda heniiz
sinsiyotrofoblastlar fazlaca yayilmadiklar1 i¢in buralarda heniiz lakiiner bosluklar
goriilmez. 10. glinde blastosistin endometriyum i¢ine tamamen gomiilmesi ile, bunun
hasara ugrattigi endometriyal epitel bolgesinde kan pihtist ve hiicresel kalintilardan
olusan bir fibrin tikag belirir. Boylece endometriyum igine tamamen implante olmus bu
blastosist, endometriyal yiizeyde uterus bosluguna dogru, hafif bir kabart1 hasil eder.
Gelisimin 11. ve 12. giiniinde, blastosistin endometriyum igine tamamen gomiilmesi
sonrasinda, endometriyum epitelinde olusan fibrin tika¢ buna yakin endometriyal epitel
hiicrelerinin rejenerasyonu ile ortadan kalkar ve bu bolge endometriyum epiteliyle
kapatilir. Sinsisyotrofoblast tabakasi icinde olusan lakiiner bosluklar birbirleriyle
birleserek 06zellikle embriyonel kutupta belirgin olan biiylik lakiinar ag sebekesini
olustururlar. Boylelikle sinsisyotrofoblast tabakasi siingerimsi bir goriinim alir.
Ozelikle embriyonik kutup civarinda gdze carpan lakiiner aglar, plasentanin intervilloz
alanlarinin  dnciisiidiir. Implante olmus blastosistin etrafindaki endometriyal kan
damarlar1 6nce tikanir ve sonra genisleyerek siniizoidleri olustururlar. Bu olusan
siniizod duvarlarinin sinsisyotrofoblastlar tarafindan haraplanmasiyla maternal kan
lakiiner ag sebekesinin bosluklarina dokiiliir ve boylece ilkel uterosplasental dolasim
kurulmug olur. Anne kani lakiinalar icine aktifinda, oksijen ve besleyici maddeler
sinsisyotrofoblastlarin genis yiizeyi araciligi ile ekstraembriyonik dokular icin
kullanilabilir hale gelir. Oksijenlenmis kan spiral endometriyal arterlerden lakiinalara
gecerken, deoksijene kan lakiinalardan endometriyal venler aracigi ile uzaklastirilir

(43), (37), (12).
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Endometriyumda, endometriyal hiicreler polihedral bir sekil alarak glikojen ve
lipid depolayarak siserler ve desidual hiicreler olarak adlandirilirlar. Endometriyumun
interseliiler sahasi damarlardan disar1 akan kan ile dolar ve doku 6dematdz olur.
Desidual reaksiyon adi verilen bu olaylar baslangicta implantasyon bolgesinde iken
giderek biitiin endometriyuma yayilir. Desidual reaksiyonun oncelikli islevi, gebelik

tirtinii i¢in immiinolojik olarak ayricalikl bir bolge saglamaktir (33), (37).

Implantasyondan yaklasik 1 hafta sonra plasenta ekstraembriyonik mesoderm ve
trofoblast tabakalarindan olusur. Sitotrofoblastlarin tek sira sinsisyotrofoblastlar ile
cevrili oldugu trofoblast kolonlar1 birincil (primer) villuslar1 olusturur. Baslangigta
sadece embriyonel kutupta olan bu birincil villuslar giderek abembriyonel kutba dogru
yayilarak sayilarini arttirirlar. Birincil villuslar olustuktan kisa siire sonra dallanmaya
baslarlar. 3.haftanin basinda primer viluslarin i¢ine alttaki ekstraembriyonik somatik
mesodermin girmesiyle ikincil (sekonder) villuslar olusur. ikincil villuslarin ortasinda
gevsek mezensimal dokudan olusmus bir 6z vardir. 3.haftanin sonunda sekonder
villuslarin ortasindaki gevsek mezensim igindeki mezodermal hiicreler kiigiik kan
kapillerlerine ve kan hiicrelerine farklilasirlar. Sekonder villuslar, iglerinde kan
kapillerlerinin olusmasiyla iiciinciil (tersiyer) villus adini alir. Ugiinciil villus, iginde
fetal dolasimin basladig1 ve bu anlamda foksiyonel olarak olgunluga erismis villusdur.
Villus yapisinin fonksiyonel anlamda olgunluga ulasmasi postkonsepsiyonel 3.haftada
gerceklesir ve bu donemden sonra biitiin villuslar tersiyer villus yapisindadir. Plasentada
damarlanmanin basladigi donem yaklasik postkonsepsiyonel 21.giin, adetin 35.giinii ve
embriyonun 4-somit asamasinda oldugu donemdir (18), (37). 3.hafta sonunda, ii¢linciil
villus sitotrofoblast hiicreleri ¢ogalarak maternal endometriyuma ulagmak igin
sinsisyotrofoblast hiicrelerine niifuz ederek onlarin olusturdugu tabakayr asar. Bunlar
komsu villus sistemlerinin sitotrofoblastlarindan olusan benzer hiicre tabakalar1 ile
birleserek, bir ince dig sitotrofoblast kabugu olustururlar. Sitotrofoblast kabugu
baslangigcta embriyonik kutupta goriiliir ve sonra biitiin trofoblast1 ortiinceye kadar
abembriyonik kutba uzanir. Boylece giderek koryon kesesini saran bu yapi onu

maternal endometriyuma baglar (24), (37).
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2.1.3. Plasentanin Gorevleri

Plasentanin baslica gorevleri su sekilde sayilabilir;
o fetusa gerekli oksijen ve besin maddelerinin saglanmasi,
e atiklarin ve karbondioksitin fetusdan uzaklastirilmast,
e endokrin etkisi ile annede gebelik ve dogum ile iligkili degisikliklerin olugturulmast,
e yabanci cisim olan fetusun reddinin 6nlenmesi,

e gebeligin saglikli bir sekilde devamu icin, spiral arterlerde fizyolojik degisimlerin

olusturulmasi,

e fetusun zararl etkilerden korunmasidir.

2.2. Plasental Yatak

Blastosistin implantasyonu sonrasinda, trofoblastlarin etkisiyle endometriyumda
meydana gelen hiicresel ve damarsal degisiklikler desidual reaksiyonu baslatir.
Maternal kandaki progesteron artisina cevap olarak, desiduanin stromal bag doku
hiicreleri desidual hiicrelere doniisiirler. Bu hiicreler sitoplazmalarinda lipid ve
glikojen biriktikce daha da genislerler ve prolaktin ve prostoglandinleri sentezlerler.
Gelisen trofoblastlar, endometriyum ve c¢evresindeki degisiklikleri tesvik eder ve
endometriyumun plasentanin maternal kismini olusturmasini saglar. Bu degisen
maternal doku desidua adin1 alir ve yapigma bolgesiyle alakasina gore 3 boliime ayrilir.
Desidua Kapsiilaris desiduanin yiizeyel kismi olup uterin liimen ve gelisen embriyonun
arasina yerlesmistir ve konseptusun iizerine orter. Desidua Bazalis gelisen embriyo ve
miyometriyum arasina yerlesmistir ve plasentanin maternal kismini olusturur. Desidua

Pariyetalis ise desiduanin tiim geri kalan kismidir ve desiduanin dengesini saglar. (34),

(12).

Plasentanin yerlestigi kismin altinda kalan uterus kismina plasental yatak adi
verilmektedir (Sekil 2-7). Plasental yatak biyopsileri, desidua, miyometriyum, spiral
arter ve ekstravilloz trofoblastlari icermelidir. Plasental yatak, spiral arterler araciligi ile
intervilloz alana oksijenli kan sagladigi i¢in plasentanin fonksiyonunda anahtar bir role
sahiptir. Plasental yatakta yaklasik 100-150 tane spiral arter mevcuttur. Plasental

yatakta bulunan spiral arterler arkuat arterlerin bir uzantist olan radial arterlerin son
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kisimlaridir. Spiral arterler (Sekil 2-10). 200-300 mikrometre capinda miiskiiler tip
arterlerdir. 100 mikrometre ve daha kiiclik ¢apta olan arterler de radial arterlerden
cikarlar ve “diiz arterler” olarak adlandirilirlar (Sekil 2-8) (44), (45). Plasental yataktaki

hiicreler Sekil 2-9°da sematik olarak gosterilmistir.

Sekil 2-7: Plasental yatak biyopsilerinin elde edildigi alanin sematik resmi (93)
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Sekil 2-8: istilaya ugramamus arterler (gebe olmayan), normal gebelikteki arterler ve PE’li
durumdaki arterler. PE’li gebelikte trofoblast istilas1 daha yiizeyel ( (46)’dan
modifiye edilmistir)
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Sekil 2-9: a | Plasental villi villoz trofoblastlar ile cevrili — ic mononiikleer sitotrofoblast
katmam sinsisyotrofoblastlar ile ¢evrili. Her bir villus govdesinde fetal kan
damarlan, fibroblastlar, fetal makrofajlar (Hofbauer hiicreleri) mevcuttur.
Intervilloz alandaki maternal kan plasentaya uterin spiral arterler (A) ile ulasir.
Villoz sitotrofoblastlarin i¢ katmani hiicre kolonlarimi (SK) olusturmak iizere
biiyiirler. Bunlar maternal desiduaya yapisik “baglanan villus”larda daha
belirgindir. Fetal-maternal sinirda kolonlar kismen devaml bir kabuk olusturur.
Bu kabuktan ekstravilloz trofoblast hiicreleri, arteriyal mediay1 kusatip harap
ederek fibrinoid materyel (F) ile yer degistirmek amaciyla, desiduaya interstisyal
trofoblastlar (T) olarak girerler. Daha sonra, endovaskiiler trofoblast hiicreleri
(E) endotel hiicrelerin yerini almak icin retrograd tarzda arterler boyunca asagi
hareket ederler. Trofoblast hiicreleri ic miyometriyuma kadar ilerlerler ve
burada kaynasarak plasental dev hiicreleri (DH) olustururlar. Ekstravilloz
trofoblast hiicreleri; sitotrofoblast hiicre kolonlarini ve kabugunu, interstisyal ve
endovaskiiler trofoblast hiicrelerini ve plasental-yatak dev hiicrelerini kapsar. b |
Implantasyon bolgesindeki desidual stromay gosteren sematik bir sekil.
Interstisyal trofoblast hiicreleri (T) genis stromal hiicrelerin (S)aralarinda
goriilmektedir. Mevcut maternal lokositler, uterin natural Killer hiicreleri (K), az
sayida makrofajlar (M) ve occasional T hiicreleridir (L) (46).
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Normal gebeliklerden elde edilen plasental yatak oOrneklerindeki damarsal
degisimler “fizyolojik degisimler” olarak adlandirilir. Bu ad degisimin patolojik degil
de saglikli oldugunun tanimidir. Genel bilginin aksine, spiral arterlerdeki degisikliklerin
endovaskiiler istilanin baslamasindan once oldugu da bir ¢alismada bildirilmistir (44).
Fakat genel goriis birligi, bu degisimlerin asagida da anlatilacagi gibi endovaskiiler
trofoblastlar ile dogrudan baglantili oldugudur. Spiral arterlerdeki degisimler ardisik
basamaklar halinde gergeklesir. Ilk basamak, endotelyum ve medianin vakuollesmesi
gibi erken degisimlerdir. Bu degisimler plasental yataga bagli olmadigi igin,
desiduallesme ile baglantilandirilabilir. lkinci basamak, daha ileri bir media
dezorganizasyonuna Onciiliik eder. Hiicreleraras: alanlar genisleyerek, gevsek yapili ve
kesintili bir kas duvari olusur. Bu erken damarsal modellenme interstisiyal
trofoblastlarm varhig: ile paraleldir. Ugiincii basamakta, trofoblastlar erken yeniden
modellenme yasayan bu damarlarin liimenlerine go¢ ederler. Bu trofoblastlar
endovaskiiler trofoblast adini alirlar. Bu islem muhtemelen gebeligin en azindan 4-
6.haftalarinda baslar ve 10.hafta itibariyle miyometriyal arterlere kadar ulasir. Dordiincii
basamakta ise; liimendeki endovaskiiler trofoblastlar damar endoteline penetre olarak
dokunun yapisina katilirlar. Genellikle bu trofoblastlarin endotelin yerini aldig
belirtilse de, endotelyumun tamamen kaybolmadigin1i ve trofoblastlarin endotele
hiicreler aras1 bosluklardan penetre oldugunu 6ne siiren durumlar da vardir. Damar diiz
kas duvarmi olusturan yapilar, i¢inde endovaskiiler trofoblast hiicreleri bulunan
fibrinoid matriks materyali ile yer degistirir. Fizyolojik degisimlerin gelisiminin besinci
ve son basamaginda, maternal endotelyum tamir edilir. Bu tamir, maternal kokenli
miyo-intimal hiicrelerin proliferasyonu sayesinde, tunika intimanin kalinlagmasi ile
baglantil1 olabilir. Basamak 4 ve 5°teki fizyolojik degisimler ilk olarak plasental yatagin
merkezindeki spiral arterlerde goriilmeye baslar ve kademeli olarak perifere yayilir.
Spiral arterldeki bu fizyolojik degisim basamaklarinin basarili bir sekilde ne kadar
stirede gerceklestigi ile ilgili bir bilgi henliz yoktur. Fizyolojik degisimler miiskulo-
elastik damarsal elemanlarin kaybin1 kapsar ve bdylece de belirgin bir genisleme olusur.

Bu da plasentaya kesintisiz bir maternal kan kaynagi saglar (10), (45), (47), (48), (49).

Gebe olmayan kadimin istila edilmemis arterleri, normal gebelikteki arterler ve
preeklampsideki patolojik durumlar karsilagtirmali olarak resmedilmistir. Saglikli
gebelik ile kiyaslandiginda patolojik durumdaki trofoblast istilast daha az derin ve

genistir. Bu da spiral arterlerin yetersiz fizyolojik degisim ge¢irmesine neden
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olmaktadir. Bu durum, zayif bir fetal gelisim goriilmesine Onciiliik eden, feto-maternal

birime indirgenmis kan akimina sebebiyet vermektedir (46) (Sekil 2-8).

Plasental dev hiicreler (Sekil 2-11), implantasyon bdlgesinde ekstravilloz
trofoblastlarin bir alt-populasyonu olarak tanimlanmistir. Isik mikroskop seviyesindeki
morfolojik 0Ozeliklerine gore; plasental yatak dev hiicreleri, komsu trofoblast
hiicrelerden daha genis ve 2 veya daha fazla g¢ekirdek ihtiva eden yiliksek hacimde

sitoplazmal1 hiicreler olarak tanimlanmaktadir (50).

Trofoblastlarin istilaci 6zellik kazanmasi, integrinler, VE-kaderin ve Matriks
mettaloproetinazlar gibi adhezyon molekiillerinin {iretiminin artmasi1 (51) ve TGF-§,
Tiimo6r nekrosis faktor-alfa (TNF-a) gibi sitokinlerin de trofoblastlarin istilact

ozelliklerini kazanmasinda etkili oldugu bilinmektedir (52), (53).



23

o

= .\._..”._. -\_ ..t\\_.\lu.‘

-

s G

-

m.t_.i. _

“ 7 im

ot N

Y
a . Jnll..?..nur
b

Sekil 2-10: Plasental yatakta Spiral Arter ve etraf dokusunun resimleri
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Sekil 2-11: A: Plasental yataktan alinnms spiral arterler (SA) ve etrafindaki ¢cok sayida
trofoblastik dev hiicreler (*) (Mollier’in 4’lii boyasi, x20) B: Trofoblastik dev
hiicreler x100
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2.3. Preeklampsi

Preeklampsi, gebeliklerin %5-10’unda rastlanan, farkli cografyalarda etnik ve
sosyal karakterler ile bu oramin 3 kata kadar c¢ikabildigi ve nedeni tam olarak
anlagilamamis olan gebelige 6zgii bir hastaliktir (1), (2), (3). Preeklampsi maternal ve
perinatal oliimlerin ve morbiditenin 6nemli nedenlerinden biri olup her yil diinyada
yaklagik 50 000 kadin ve 900 000 cocugun bu hastalik sebebiyle Oliimiine neden
olmaktadir (4), (5), (6). Gelismis iilkelerde gebelige bagli anne Sliimlerinin %15-20’si
preeklampsi nedeniyle olmaktadir (7). Preeklampsi insan tiirline 6zgii bir hastalik olup
diger tiirlerde preeklampsi veya benzeri gebelik patolojileri gozlenmez (54).
Glinlimiizde preeklampsi, perinatal 6liimlerin ve sakatliklarin ana nedenlerinden biridir.
Gebede maternal hipertansiyon, proteiniiri, artmig damar hasari ve gegirgenligi ve
yiizeyel plasenta istilasi ile karakterize olan ve tiim organ sistemlerine igine alan

multisistematik karmagik bir bozukluktur (55), (27), (26).

Preeklampsi genellikle daha onceden normotensif ve proteiniirisi olmayan
gebelerde, gebeligin 20°nci haftasindan sonra hipertansiyon ve proteiniiri goriilmesi ile
tanimlanan bir sendromdur (6), (56), (57). Ancak mevcut durum hipertansiyon ve
proteiniiriden ¢ok daha &tedir. Viicudun tiim sistemlerini ilgilendiren, annenin ve
fetusun bir arada etkilendigi sistemik ve kompleks bir sendromdur. Annede renal,
hepatik, serebral ve koagulasyon sistemlerinde bozukluklara, HELLP sendromuna
(hemolizis, karaciger enzim degerleri ylikselmesi, trombositopeni), felce, karaciger
hasarina ve 6liime; fetusta ise biiylime geriligi, hipoksik norolojik hasar, fetal distres,
fetal 6liim ve gebeligin erken sonlandirilmasina neden olabilir. Preeklampsili kadinlarda
ise genellikle ilerleyen zamanlarda kardiyovaskiiler hastaliklar ve hipertansiyon gelisir

ki bu da morbiditenin belirgin bir kaynagidir (1), (8).

2.3.1. Preeklampsiye Sebep Olan Risk Faktorleri

Preeklampsi genel anlamda ilk gebeliklerde ortaya cikan bir hastalik olarak
kabul edilmektedir. Risk, gebelik Oncesi sperm ile karsilasma siiresi kisaldikga
artmaktadir. Paternal faktor onemlidir; preeklampsili gebelige neden olan bir erkegin,
baska bir kadin ile olan gebeliginde de preeklampsi riski artmaktadir (58). Preeklampsi
siklig1, gebelik oncesi iligki siiresi 4 aydan kisa olanlarda %40, 5-8 ay olanlarda %25, 9-
12 ay olanlarda %15 ve 12 aydan uzun siire olanlarda %35 olarak bildirilmistir (11), (59).
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Kirk yas tizeri gebelikler, dondr inseminasyonu veya oosit donosyonu sonucu olusan
gebeliklerde risk artmaktadir (60). Maternal obezite, yiiksek viicut-kitle indeksi, daha
once dogum yapmamis olmak (nulliparite), onceki gebeligin 10 sene veya daha 6nce
olmasi, hipertansiyon ve gebede veya ailesinde preeklampsi oykiisii olmasi da belirgin
risk faktorleridir (6), (61), (62). Gebelik Oncesi diabet, kronik hipertansiyon, kronik
bobrek hastaliklari, maternal enfeksiyonlar, kalitsal trombofili, ve ¢ogul gebelikler

preeklampsi riskini arttirmaktadir (60), (63), (9).

2.3.2. Tam Kriterleri
Tarihsel olarak preeklampsi i¢in ortak diagnostik kriterlere ulagmada zorluklar
olmustur (8). Fakat preeklampsinin esas 0zelligi gebeligin 20inci haftasindan sonra

hipertansiyon ve proteiniiri gozlenmesidir (6), (56), (8).
Preeklampsinin maternal sendrom klinik 6zellikleri su sekilde siralanmistir;

Hipertansiyon: sistolik kan basinci >140 mmHg, diastolik kan basinci
>90 mmHg (6), (56)

Proteiniiri: iiriner protein salgis1 >300 mg\giin; belirgin proteiniiride
podosit ayak uzantilarinin mevcudiyeti (6), (64)

Azalmis plazma hacmi: normal gebelikle kiyaslandiginda %30-40

azalmis olmasi (65)

Odem: interstisyel sivi tutulmasi; multifaktoryel olabilir (65), normal

gebeliklerin %50’sinde de gézlenmistir

Azalmis renal kan akimi: normal gebe kadinlardan daha az renal

perflizyon olmasi (66)

Artms plazma iirik asit: azalmis renal iirik asit atilimina ikincil olarak

(67)

Artmis aminotransferaz ve laktat dehidrogenaz: karaciger hiicre

hasarina bagli olarak karaciger enzimlerinin maternal kana sizmasi (68)

Serebral  6dem:  hipertansiyon  ve  vaskiiler  otoregiilator

disfonksiyonundan otiirii (69)

Trombositopeni: platelet saymmi <150,000 hiicre\mm® (70), Klinik
olarak 100,000’nin alt1 korkutucu tablo olarak kabul edilir.
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Koagiilasyon sistem anomalileri: koagiilasyon kaskadinda ve

fibrinolitik sistemde degisiklikler (6), (71)

Diastolik kan basincinin >110 mm Hg (herhangi bir 6l¢iimde) veya >90 mm Hg
(en az 4 saat arayla iki ayr1 dl¢limde) olmasi durumunda hipertansiyon, diastolik kan
basincinin >120 mm Hg (herhangi bir 6l¢iimde) veya >100 mm Hg (en az 4 saat arayla

iki ayr1 6l¢limde) olmas1 durumunda ise agir hipertansiyon tanisi konur (23), (72), (73).

2.3.3. Agir ve Hafif Preeklampsi
Hafif preeklampsi kriterleri; gebelik hipertansiyonu (gebeligin 20.haftasindan

sonra kan basicinin yiikselmesi) ile 0.3 gr/l ‘den fazla proteiniiri olmasidir.

Agir preeklampsi ise asagidaki maddelerden en az 2 tanesinin ayni anda olmasi

durumuda ortaya ¢ikan sendromdur;

= diastolik kan basincinin 110 mmHg’dan, sistolik kan basincinin 160 mmHg’dan

yiiksek olmasi,
» 24 saatlik idrarda 3 gr/l veya daha fazla proteiniiri olmasi,
= oligiiri (24 saatte 500 ml’den az)

= siddetli bas agrisi, skotom, bilin¢ bulanikligi, net gérememe gibi serebral veya

gorme bozukluklarinin olmasi,
* pulmoner 6dem, siyanoz, sag iist kadran agrisi,

= HELLP sendromu (hemoliz, karaciger enzimlerinde artis, trombositopeni-100

000 /ul’den az olmasi-)

» Fetal biiyiime geriligi (6), (74)

2.4. Transforming Growth Faktor Beta (TGF-B) izoformlan

TGF betalar pek ¢ok hiicre tipinin ¢ogalmasini ve fonksiyonlarmi diizenleyen
yerel mediatorler ailesini olustururlar. Bu ailenin 5 tiyesi (TGF-B1-5) benzer yap1 ve
fonksiyonlar1 olan proteinlerdir. Bununla birlikte hiicreler iizerindeki etkileri farklidir.
Hiicre tipine bagli olarak, proliferasyonu baskilayabilir, yara iyilesmesine katkida

bulunabilir, hiicredis1 matriks sentezini uyarabilir, kemik yapini uyarabilir, hiicre
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Olimiinii indiikleyebilir ve hiicreleri kemotaksi ile belli bir bolgeye c¢ekebilirler. TGF
betalar biiyiik onciiller seklinde sentezlenir ve faal olmayan kompleksler halinde sekrete

edilirler ve bunlar daha sonra proteolitik islemle faal hale gecirilirler.

TGF betalara yapisal olarak benzerlik gdsteren birka¢ baska hiicre dist sinyal
proteini vardir. Bunlar, omurgali gelisiminde ve mezodermal indiiksiyonda 6nemli bir
rol oynayan aktivinler ve kemik yapimini uyaran kemik morfogenetik proteinleridir. Bu
proteinler hep birlikte TGF Beta siiperailesini olustururlar. Kemik morfogenetik

proteinleri bu ailenini en genis tiyesidir (75), (76).

[mplantasyon bolgesindeki TGF-B’nin, allojenik konseptusa karsi maternal
immiintolerans saglanmasinda 6nemli rolii oldugu disiiniilmiistiir. TGF B’nin immiin
cevabi diizenlemesi; kemotaksiden, makrofaj ve T hiicre faaliyetini baskilamasina kadar

cesitlilik gosterir (77).

TGF-B ailesinin hiicre proliferasyonu ve farklilagmasi, hiicredisi matriks
modifikasyonu, doku yeniden modellenmesi, anjiyogenez ve (75) uterinal
endometriyumun implantasyonda desidualize olmasi gibi olaylara dahil oldugu giin
gectikce netlesmektedir (15). Birgok c¢alismada TGF-f siiperaile {iyesinin hizli bir
gelisim ve yeniden modellenme goOsteren plasenta organinda da eksprese edildigi
gosterilmistir (21). TGF- siiperaile iiyeleri endometriyumda yiiksek oranda eksprese
edilir. Bunun yaninda hiicre proliferasyonunda, farklilagmasinda, apopitozda ve doku
yeniden modellenmede de ortaya c¢ikarlar. Menstruasyonda, proliferasyonda,
desidualizasyonda ve gebeligin saglanmasindaki hiicresel olaylarda da anahtar roller

ustlenirler.

TGF-B stiperailesinin birgok iiyesi insan endometriyumunda menstriiel
dongiiniin farkl1 evrelerinde eksprese edilirler. U¢ TGF-B izoformu endometriyumda
farkli eksprese edilirler; TGF-B2 baskin olarak stromada bulunurken , TGF-B1 ve TGF-

B3 hem epitelyal hem de stromal hiicrelerde bulunur (28), (77).

TGF’ler in vitro ortamda timor hiicrelerinin ¢ogalmasini uyaran yapisal olarak
benzer polipeptidlerdir. TGF’ler genel anlamda implantasyon iizerine pozitif ve
kolaylastir1 etkiye sahiptir. Bilinen 5 farkli TGF-B grubuna ilave olarak inhibinler,
aktivinler ve kemik morfogenik peptidler bulunmaktadir. TGF-p plasenta ve desiduaya

ek olarak trofoblast ve fetal membranlarda da sentezlenebilmektedir (78).
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Trofoblastlarda TGF-3 iiretimi tiim gebelik siirecinde devam etmekle birlikte, 6zellikle
istilac1 karakter gosterdikleri erken gebelik haftalarinda daha belirgindir (79), (80).
Plasentada TGF ekspresyonu ise gebeligin ilerleyen haftalarinda en {ist seviyeye ulasir
(81). Desiduadaki ekspresyon miktarlar1 ise gebelik haftalarina gore farklilik
gostermekle birlikte 6zellikle 1. ve 3. trimesterde artmaktadir (82).

Insan plasentasinda TGF-B1° i kodlayan mRNA ekspresyonunun, gestasyonun
17. ve 34. haftalarinda pik yaptiginin gozlenmesi ve bu zaman dilimlerinin ise sirastyla
trofoblast istilasinin ve mutlak trofoblast biiyiimesinin durdugu zamanlara denk diistiyor
olmasindan yola ¢ikilarak, TGF-B1’in trofoblast istilasint ve proliferasyonunu

diizenledigi ileri siiriilmiistiir (77).

TGF-B1, implantasyonun erken donemlerindeki olaylara ve maternal

endometriyumdaki dogal 6ldiiriicii (natural killer) hiicrelerin modifikasyonlarina dahil

olan bir biiyiime faktoriidiir (83), (84). TGF-f1’in endometriyal bezlerden apikal olarak
salgilandig1 ve uterinal sivisinda bulundugu gosterilmistir (22). TGF-f’larin tiretiminin
ve salgilanmasinin sekretuar fazda epitelyal bezlerden olmasi iki sey diisiindiirmektedir;
TGF-B’larin endometriyumu implantasyona hazirlamasi veya pre-implant embriyo

lizerine, implantasyon i¢in gelisim veya farklilasma saglayarak, dogrudan etkisi olmas.

Ayn1 zamanda TGF-B1’in ekstravilloz trofoblast istilasinda ve maternal immiin
adaptasyonda diizenleyici gorevi vardir (26). TGF-f1 ve TGF-f2 sitotrofoblast
kolonlarinda daha fazla bulunmakta fakat TGF- 1 istilac1 ekstravilloz trofoblastlarda
baskilanmaktadir. TGF-B2 ve TGF-B3 maternal dokularda mevcut olup, TGF-B2’nin
desidual hiicrelerde kuvvetli ekspresyonu varken TGF-B3 6zellikle immiin hiicrelerde
mevcuttur (21). TGF-B3 fibroblastlarda ve endotelyal hiicrelerde genis hiicresel
faaliyetler gostermektedir. Fibroblastlar i¢in bir kemoatraktan olup, Platelet-kaynakli
biiyiime faktorii’'niin (PDGF) salinimini ve kollajen sentezini tesvik edici 6zellige
sahiptir. Biitiin bunlar da TGF-B3’iin preeklampside goriilen olaylarla baglantili
olabilecegini diisiindiirmektedir (15), (85).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Geregler

3.1.1. IHK Geregleri
e Poly-L-Lizin soliisyonu (Sigma-Aldrich, Cat No:P 8920)
e Sitrik asit tamponu (Zymed, Cat No: 00-5000)
e %?3’liik hidrojen peroksit (Zymed, Cat No: 00-2015
e Pap-Pen (Beckman Coulter, IM3580
e Ultra Ab Diluent (Lab Vision, Cat No: TA-125-UD)
e TGF-B1 (Santa Cruz, sc-146)
e TGF-B2 (Santa Cruz, sc-90)
e TGF-B3 (Santa Cruz, sc-83)
e Sekonder antikor (Santa Cruz, sc 2004)
e AEC Kromojen (Zymed, Cat No:00-2007)
e Mayer’in Hematoksileni (Bio-Optica, 05-06002/L)
e Kapatma medyumu (Santa Cruz, sc-24942)

3.2. Yontemler

Calisma, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda
yiirlitiilmusttir. Calismada Zeynep Kamil Arastirma ve Egitim Hastanesi Dogum
Klinigi’nde sezaryen dogum yapan gebelerden elde edilen 14 adet saglikli, 7 adet hafif
preeklampsili ve 8 adet agir preeklampsili gebenin plasenta ve plasental yataklari
kullanilmistir. Calisma igin Istanbul Universitesi Etik Kurulu ve Zeynep Kamil
Arastirma ve Egitim Hastanesi Etik Kurulu onaylar1 alinmistir ve biitiin ¢calismalar Etik

Kurul Yonetmeligi esaslarina uygun olarak gerceklestirilmistir.

3.2.1. Doku Orneklerinin Ahnmasi
1-2 preeklamptik hastanin acil normal doguma alinmasi sebebiyle plasenta
yataklar elde edilememistir. Dokular1 alinan hastalarin 6zellikleri Tablo 3.1, Tablo 3.2

ve Tablo 3.3” de gosterilmistir. Gebelerin siniflandirilmasi; klinik muayeneler ve
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yapilmis kan, idrar ve karaciger enzim test sonuglar1 dogrultusunda Zeynep Kamil
Arastirma ve Egitim Hastanesi kadin dogum hekimlerinin tanilarina goére yapilmistir.
Tablolarda bos kalan yerler testleri yapilmamis veya yapilip sonuglart dogumhaneye ve
dolayistyla bize ulasmamis hastalardir, fakat bu hastalarin agir veya hafif preeklampsi

veya saglikli tanis1 hekimler tarafindan konulmus ve onaylanmistir.

Ameliyathanede sezaryen dogum esnasinda iceride kendim bulunmus olup,
ayrilan plasentalar tarafimdan alinmistir, plasental yataklar ise ameliyata katilan

doktorlar tarafindan steril aletler ile endometriyumdan kesilmis ve bana verilmistir.

KG Gebe | Gravida | Gravida Proteiniiri | Platelet |ALT |AST |[LDH
Yas1 |sayisi Yas1

H1 |24 248 21 19 241

H3 |37 237 27 27 248

H6 |37 3 40H 1G  |Negatif 302 33 39 296

H7 |35 3 41H 6G 166 25 37 345

H9 |24 2 40H 2G  |Negatif 297 20 32 388

H10 |22 1 40H 2G 314

H11 |31 1 39H Negatif 33 34 269

H14 |20 1 38H 4G 38 30 304

H18 |21 2 39H 250-264

H20 |27 1 42H Negatif 210

H21 |31 3 36H 3G 275

H22 |19 3 40H 5G 414 20 19 367

H24 |27 1 38H4G  |Negatif 278

H25 |20 1 38H 1G

Tablo 3-1: Kontrol Grubu (KG) Gebeler



HPE Gebe | Gravida | Gravida Proteiniiri | Platelet |ALT |AST |LDH
Yas1 [sayis1 Yasi
H4 36 1 18 20 |224
HS 24 1 38H2G |ESER 239 64 48 359
H15 |29 ESER 172 27 29  |334
H1l6 |31 3 33H6G |2 203 30 32 |359
H23 |27 2 1 20 16 191
H29 |28 1 40H POS 194 23 16 |405
H30 |28 NEG 241 21 35 147
H32 |41 2 36H 1 220 410
Tablo 3-2: Hafif Preeklampsili (HPE) Gebeler
APE Gebe | Gravida ) Gravida Proteiniiri | Platelet |ALT |AST |LDH
Yas1 |Sayisi Yasi

H5 23 1 31H 3G 222 26 25 1400
H12 |25 33H3G |3 23 24 |266
HI13 |29 1 31H 4G 103 59 55 |465
H19 |35 3 251

H26 |29 1 26H3G |3 31 29  |359
H27 |21 3 40H4G |4 18 43 551
H28 |24 2 23 34 402
H31 4 38H6G |4 25 24 |297

Tablo 3-3: Agir Preeklampsili (APE) Gebeler

Hasta: H olarak kisaltilmistir, H19; 19 numarali hasta gibi
Gebe Yas1: Gebenin dokularinin alindig: tarihteki yasi
Gravida Sayisi: Gebenin kaginct dogumu oldugu

Gravida Yasi: Gebenin gebelik haftasi, H: Hafta, G: Giin

Proteiniiri: Yapilmis ise idrar testindeki proteiniiri sonucu

32
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Platelet sayimi1: Yapilmis ise kan testindeki platelet sayim sonucu
ALT: Yapilmis ise karaciger enzimlerinden “Alanin aminotransferaz” sonucu
AST: Yapilms ise karaciger enzimlerinden “Aspartat aminotransferaz” sonucu

LDH: Yapilmis ise karaciger enzimlerinden “Laktat dehidrogenaz” sonucu

3.2.2. Orneklerin Hazirlanmasi ve Takip Yontemi
Arastirmamizda alinan Orneklerin degerlendirilmesinde 3 farkli yontem
kullanilmigtir. Her 3 yontemde de amag; fizyolojik ve hastalikli dokularda protein

ekspresyon farklar1 ve dokuda olusan veya eksilen durumlarin gézlenmesidir.

Isik mikroskobi i¢cin Mollier’in 4’lii boyasi (modifiye edilmistir) kullanilmistir.
Bu boyalar ile dokulara genel bakis saglanmak ve ince yapiya fazla inmeden
gozlenebilecek degisiklikler saptanmak istenmistir. Bu iki boya ile damar etrafindaki
elastik lifler, bag doku lifleri (kollajen), kas tabakasi, sitoplazma ve ¢ekirdek

renklendirilmistir.

[HK yontemi ile; calismay1 amagladigimiz 3 proteinin ekspresyon dereceleri ve

bolgeleri gozlenmistir.

Son yontem olan elektron mikroskobi yontemi ile de hiicre ince yapisinin, varsa

hasarlarin veya degisikliklerin gézlenmesi amac¢lanmistir.

Alinan plasenta ve plasental yataklardan 1-1.5 cm’lik kesilen ornekler siiratlice
fosfat tampon ile yikanarak, yine fosfat tampon ile hazirlanmis %10’luk nétral formalin
icine alinmistir. Parganin en az 10 kat1 fiksatife koyulmas1 kuralina uyulmustur. Parcalar
formalinde ortalama 24 saat bekletilmistir. Daha sonra pargalar akar musluk suyunda 5-
6 saat formoliinden arindirilmak i¢in yikanmistir. Yikama asamasindan sonra %70
alkol, %80 alkol, %90 alkollerde 1’er gece ve %100 Absolut Alkolde yarim giin olmak
tizere, suyu giderilmek igin yilikselen alkol serilerinden gecirilmistir. Daha sonra
pargalar 1. Toluolde 5 dakika, 2. Toluolde 3 ve 3. Toluolde 1-2 dakika olmak iizere 3
temiz toluolden gecirilmistir. Bu islemi takiben pargalar 1 saat yumusak parafinde, 1
saat sert parafinde bekletilmis ve bu parcalardan metal kafes veya L bloklarda sert

parafin icine gomiilerek parafin bloklar elde edilmistir.
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Bloklar bir gece sogumaya birakilmis ve daha sonra mikrotomda, 1s1k
mikroskopi i¢in 4 mikron, IHK i¢in 3 mikron kalinliginda kesitler alimistir. Isik
mikroskop kesitleri i¢cin 6nceden albiimin-gliserin ile kaplanmis lamlar, IHK i¢in ise

poly-L-lizin ile kaplanmis lamlar kullanilmistir.

3.2.3. Isik Mikroskobi Yontemi
Isik mikroskopi i¢in hazirlanan kesitlere Mollier’in 4’lii boyast uygulanmistir.

Asagida her 2 boyanin da protokolleri verilmistir.
Mollier’in 4’lii boyama protokolii:

Lamlar tizerindeki kesitler toluole alinmis ve 30-60 dakika tutulmustur. Parafini
giderilen pargalar alcalan alkol serisinden gegcirilirek %70’lik alkole indirilmistir. Orsein
sollisyonunda *(Soln A) 16 saat tutulmustur. Fazla boyana gidene kadar distile suda
yikanmistir. Cekirdek boyasi olan Weigert’in demirli hematoksileninde 40 dakika
tutulmustur. Cekirdek boyasindan ¢ikan lamlar distile suda yikanmigstir. %1 oraninda
HCI eklenmis %70 alkolde tutularak diferensiye edilmis ve bdylece orsein fazlasi
uzaklastirilmis ve ¢ekirdek netlestirilmistir. Akar suda 6 dakika tutulmus ve Azokarmin
G’de **(Soln B) oda sicakliginda 20-25 dakika mikroskop altinda kontrol edilerek
boyanmistir. Fazla boyanin giderilmesi icin distile suda ¢alkalanmistir. %5°lik
fosfotungustik asit soliisyonunda kollajendz dokular tamamen netlesinceye kadar 2-3
defa degistirilirek 20-25 dakika tutulmustur. Lamlar distile suda yikanmustir. Isik
yesilinde (Light Green) 30 dakika kontrol edilerek tutulmustur. Kesitler dogrudan
%96’l1ik alkole alinmis ve 30 saniye ¢alkalanmistir. Mutlak alkolden gegirilen lamlar

toluolde seffaflastirilmistir. Seffaflasan pargalar kapatma soliisyonu ile kapatilmistir.

Boya sonucunda elastik lifler siyaha, kollajen lifler yesile, iskelet kas1 parlak

kirmiziya, diiz kaslar soluk kirmiziya, epitel kirmiziya ve ¢ekirdek siyah-mora boyanir.

*Soliisyon A: 1 gr Orsein 100 ml %70 alkol i¢inde ¢oziiliir ve 1 ml konsantre

HCI eklenir. Soliisyon hemen kullanima hazirdir.

**Soliisyon B: 0.1 gr Azocarmin G, 100 ml distile suda ¢6ziiliir, kaynatilir ve
oda 1sisina sogutulur. Filtre kagidi ile siiziiliir. En sonunda 1 ml glasial asetik asit

eklenir.
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3.2.4. immiinhistokimya (IHK) yontemi

1/10 distile su (DS) ile sulandirilarak hazirlanmis Poly-L-Lizin soliisyonu ile
kaplanan lamlara 3 mikron kalinhi§inda parafin kesitler alinmistir. Alinan kesitler
immiinohistokimya yapilmadan onceki gece, parafinin yumusamas: ve kesitin lama
daha iyi yapismasi i¢in 56 derecelik etiivde tutulmustur. Sabah, kesitler etiivden
cikarilmis ve sogumaya birakilmistir. Soguyan kesitler 3 defa 20°ser dakika toluolde
tutulmustur. Daha sonra 10’ar dakika %100 Absolut Alkol, %90 Alkol, %80 Alkol ve
%70 Alkolde tutulmustur. Son olarak distile suya indirilen kesitler 5 dakika burada
bekletilmistir.

Hazirlanan sitrik asit tamponu ve su karisimi, plastik saleye koyulmus ve
kesitler igine yerlestirilmistir. Mikrodalgada kaynayana kadar beklenmis ve kaynamaya
basladigt an mikrodalga durdurulmus ve 5 dakika beklenmistir. Bu islem 3 kere
tekrarlanmigtir. Bu islem ile, tespit sivisi sebebiyle capraz baglar kurmus olan
proteinlerin baglar1 acilip, baglanma bdlgesi -epitop- ortaya cikarilmistir. Kesitler
sogumaya birakilmigtir. Soguyan kesitler 3 defa Fosfat Tamponda 5’ser dakika
yikanmistir. Yikanan kesitler %3’liik hidrojen peroksitte 5 dakika oda sicakliginda
tutulmustur. Kesitler tekrar 3 kere fosfat tamponda 5’ser dakika yikanmistir. Son
yikamada pargalarin etrafi “Pap-Pen” ile dokuya temas etmeden ¢izilmistir. Boylece
hem gereksiz malzeme kaybi hem de soliisyonlarin birbirine karismasi dnlenmistir.
Cizilen parcalar siyah, 151k ge¢irmeyen, su kanalli IHK kabina dizilmis ve bloklama
soliisyonu damlatilip, 30 dakika oda sicakliginda tutulmustur. Bu esnada her iicii de
tavsan poliklonal Ig-G olan primer antikorlar hazirlanmistir. TGF-B1 1/150 oraninda
Ultra Ab Diluent ile seyreltilmig, TGF-B-2 yine 1/150 oraninda ve TGF-3-3 1/100

oraninda seyreltilmistir.

Bloklamadan ¢ikan kesitler, fosfat tamponda yikanmaksizin, 2 gruba ayrilmistir.
Bir gruba primer antikorlar1 damlatilmistir. Diger grubun ise negatif kontrol olarak
kullanilmak iizere primer antikor damlatilmadan sadece kurumasini Onlemek igin
tizerileri fosfat tamponla kaplanmistir. Kesitler IHK kabinda, buharlasmay1 en aza

indirmek i¢in oluklarina su koyularak, 1 gece +4 derecelik buzdolabinda tutulmustur.

Ertesi sabah kutu buzdolabindan cikarilmis ve 3 kere 5’ser dakika fosfat
tamponda yikanmistir. Yikanma esnasinda Sekonder antikor hazirlanmistir. 1/400

oraninda fosfat tamponda seyreltilen sekonder antikor her iki gruptaki, primer antikorlu
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ve primer antikorsuz, kesitler lizerine damlatilmistir. Sekonder antikordaki kesitler 30
dakika oda sicakliginda birakilmistir. Sekonder antikordan ¢ikan kesitler 3 defa fosfat
tamponda 5’ser dakika yikanmistir. Bu kesitlerden TGF-f1 damlatilanlara 4 dakika
boyunca, TGF-B2 damlatilanlara 5 dakika boyunca, TGF-B3 damlatilanlara 10 dakika
boyunca oda sicakliginda ve los 1s1kta AEC Kromojen uygulanmistir. Her bir antikorun
bu optimum boyanma siireleri daha dnce mikroskop altinda kontrol edilerek yapilan
denemeler sonucu belirlenmistir. Boyanma, kesitlerin fosfat tampona indirilmesiyle

durdurulmustur.

Immiin boyanmas1 biten kesitlere Mayer’in Hematoksileni ile ¢ekirdek boyasi
yapilmistir. Hematoksilen icinde 20 saniye tutulan kesitler distile suya indirilmis ve
cekirdek morarmasi i¢in 5 dakika bekletilmistir. Moraran kesitler disarida kurumaya
birakilmig ve suyu kuruyan kesitler kapatma medyumu ile kapatilmistir. Isiktan uzak

kapali1 bir kutu i¢inde muhafaza edilmislerdir.

Fotograflar Olympus BX61 Arastirma Mikroskop’u ile c¢ekilmistir. THK
degerlendirilmesi plasenta i¢in her gruptaki mevcut hastalarin preperatlarindan 40°lik
biiyiitmede fotograflar c¢ekilerek yapilmistir. Ornegin; APE grubundaki 13 numarali
hastanin (H13) TGF-B1 boyanmas1 degerlendirilecektir. Hazirlanan boyanmis
preperattan birbirlerinin ayn1 olmayan -preperat koordinatlar1 belirtilerek ayirt
edilmistir- rastgele 10 villi resmi ¢ekilmistir. Fotograflanan villuslarin ¢ogu yiizen
villus, az sayida bir kism1 ise stem villuslardir. Her bir villus kendi icinde kapiller
endoteli ve villoz stroma olarak degerlendirilmistir. Cekilen 10 villus resminin
ortalamasi alinarak 13 numarali agir preeklamptik hastanin (H13) kapiller endotel ve
villoz stroma boyanmasi degerlendirilmistir. Her gruptaki her hasta i¢in ayni islem
tekrarlanmigtir. BOylece elimizde bir gruptaki tiim hastalarin 10’ar villus resmi
bulunmaktadir, degerlendirmeler bu yontem {izerinden tiim gruplara ve tiim hastalara ve
her 3 protein izoformuna ayni sekilde uygulanmistir. Cekilen bazi resimlerde
pozitifligin daha rahat secilebilmesi ve doku ile kontrast olusturmas1 amaci ile, fotograf

sithirbazi programu ile pozitif alanlara renklendirme yapilmistir.
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3.2.5. Elektron Mikroskopi Yontemi

Goniilliilerden alinan plasenta ve plasental yatak doku ornekleri 6n tespit islemi
icin 1 mm’ civarinda kiigiiltillerek *Milloning 'in fosfat tamponu ile hazirlanmis %4’ liik
gluteraldehit tespit sivist iginde bekletilmistir. Tespit sivisi iginde bekleyen bu pargalar
bir glin 6nce, yikanip tespit sivisindan arindirilmast i¢in Milloning’in fosfat tamponuna
alinmis ve 1 gece boyunca +4 derecede bekletilmistir. Ertesi sabah tampondan ¢ikarilan
parcalar son tespit i¢in yine Milloning’in fosfat tamponu ile hazirlanmis %1°lik
osmiyumtetraoksit i¢cinde oda 1sisinda 1 saat bekletilmistir. Daha sonra bu islemi
takiben, ayni fosfat tamponda 15 dakika yikanmis, suyundan arindirmak igin sirasiyla
%30, %50, %70, %80, %96 ve %100 alkolde 10’ar dakika tutulmustur. Alkolden
gecirilen parcalar propilen oksitte 10 dakika iki sefer tutulmustur. Daha sonra
hazirlanan **saf araldit (Araldit M+Araldit Harter+Akselerator) 1/1 oraninda propilen
oksitle karistirilarak 45 dakika-1 saat aras1t ve 1/3 oraninda hazirlanan propilen oksit-
araldit karisimlarinda 1 saat bekletilmistir. Ve son olarak da saf araldite alinip 1 gece
birakilmistir. Ertesi gilin parcalar saf araldit dolu kapsiillere yerlestirilmis ve bdylece
gomme islemi de gergeklesmistir. Kapsiiller polimerizasyon amacli 1 giin 45 derecelik
etlivde, 2 gilin boyunca da 60 derecelik etiivde tutulmustur. Polimerizasyon asamasini
tamamlayan pargalar kesime hazirdir.

Bloklar bir jilet vasitasiyla trimlenmis ve Zeiss UM3 ultramikrotomu ile 6zel
cam bigaklar kullanilarak kesitler alinmistir.Su dolu havuzda toplanan kesitler 6nceden

temizlenmis 100 ve 200 meshlik gridlere alinmig ve kurumaya birakilmistir.

*Milloning’in Fosfat Tamponunun Hazirlanis::

Soliisyon A: NaH; PO4 H,O 2.26 gr + 100 cc distile su (DS)

Soliisyon B: NaOH 2.52 gr+ 100 cc DS

Soliisyon C: Glukoz 5.40 gr + 100 cc DS

Soliisyon D; toplamda 50 cc olmak iizere soliisyon A ve B’nin asagidaki oranda
karistirilmasiyla elde edilmistir.

Soln A: 41.5 ml + Soln B: 8.5 ml .

pH degeri 7.3-7.4 olucak sekilde tampon C soliisyonundan 5 ml ve D soliisyonundan 45
ml koyularak hazirlanmistir. Eger pH yiiksek olursa A soliisyonundan, pH diisiik olursa

B soliisyonundan eklenmistir.
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**Saf Araldit Hazirlamsi :
Araldit M 10cc
Araldit HARTER 10cc
Akselerator ~ 0.5cc

3.2.5.1. Hazirlanan Gridlerin Boyanmasi

200 ve 100 meshlik gridlere alinan ince kesitler boyanmak i¢in uranil asetat
boyasina (100cc %50 Alkol + 3 gr uranil asetat) alinmis ve 30 dakika karanlik ortamda
bekletilmistir. Sonra bir kez %50 alkolden ve 2 kez distile sudan gegirilerek kurumasi
icin temiz bir petri kabimna konmustur. Kuruyan gridler ikinci boya olan kursun sitrata
(1.33 gr Kursun sitrat+1.76 gr Sodium sitrat+ 30 ml DS) alinmis ve 15 dakika da bu
boyada tutulmustur. Boyadan ¢ikarilan gridler 2 kez distile suda yikanmis ve kurumaya
birakilmigtir. Kuruyan gridler JEOL-Jem 1011 Transmisyon Elektron Mikroskobu ile

incelenerek, fotograflanmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Isik Mikroskopi Bulgular:
Mollier’in 4’li boyasi ile boyanan kesitlerde plasenta koryon villuslar1 ve

plasental yataklar incelenmistir.

Ornekler Kkarsilastirildiginda, kontrol grubu gebelerin plasental villus dis
duvarin1 saran sinsisyotrofoblastlar; diizenli, tek sirali ve ince bir tabaka olarak
goriilmustiir.  Sinsisyotrofoblast kiimelenmelerine veya yigilmalarina fazlaca
rastlanmamustir. Sitotrofoblast hiicrelerine ¢cok az sayida rastlanmistir. Villoz stromada
cok sayida ince duvarli fetal kapiller goriilmiistiir. Kapillerlerden bazilar1 villus dig
duvarmma yakin olup, plasental bariyeri saglamak amaciyla diizgiin bir sekilde
yerlesmistir. Villus stromasindaki kollajen ise daginik ve gevsek halde goriilmiistiir

(Sekil 4-1), (Sekil 4-2).

Hafif preeklampsi ve ozellikle agir preeklampsi gruplarinda ise villus yapisinda
farkliliklara rastlanmistir. Villoz stroma kollajenden zengin goriilmiistiir. Fetal kapiller
sayisinin azaldigi, mevcut olanlarda ise kontrol grubuna kiyasla damar duvarlarinin
kalinlastig1 ve limenlerinin daha dar oldugu goriilmiistiir. Villus icindeki kapillerler
genelikle villus merkezine dogru yerlesmislerdir. Dis duvari saran sinsisyotrofoblastlar
ise diizensiz yap1 ve yigilmalar gostermistir. Ayrica agir preeklampsili gebelerin bir ¢ok
plasental villusunda sinsisyotrofoblast tabakasmnin altinda fazlaca sitotrofoblast
hiicrelerine rastlanmistir. Her ne kadar istatistiki bir deger elimizde olmasa da
preeklampsili plasental villuslar belirgin sekilde goriintii olarak daha kiigiik ve oldukga
seyrek goriilmiislerdir. Saglikli plasental villuslar ise daha biiylik boyda ve daha fazla
fetal kapillerli olarak goéze carpmistir. Agir preeklampsi gruplarinda bazi plasental
villusdaki sinsisyotrofoblast hiicre tabakasinin altinda yogun dejeneratif, stroma icine
dogru yayilan sitotrofoblast kiimelerine  rastlanmistir.  Bu  kiimelerin
sinsisyotrofoblastlarin hemen altinda isgal ettigi yogun alan nedeniyle de stromanin
villus merkezinde daha yogunlastig1 ve stromanin daha merkezinde konumlanmas kiiciik
kapillerlerin goriildiigii bir villus tipine rastlanmistir (Sekil 4-3), (Sekil 4-4), (Sekil 4-
5).

Plasental yataklara bakildiginda kontrol grubunu olusturan gebelerde spiral

arterlerin fizyolojik degisimlere uygun olarak sekil degistirdigi gortilmiistiir. Spiral arter
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liimenlerinin etraflarinda damar duvarini istila etmis ¢ok sayida trofoblast hiicresine
rastlanmgtir. Bazi1 spiral arter endotel hiicrelerinin arasinda, yine fizyolojik degisimlerin
dogru gerceklestiginin bir kanit1 olarak, endovaskiiler trofoblast hiicreleri saptanmaistir.
Plasental yatagin miyometriyum kismi incelendiginde miyometriyumdaki spiral
arterlerinin ¢aplarinin daha kiigiik oldugu fakat yine duvarlarinin trofoblast hiicrelerince
istila edildigi, miyometriyumu olusturan kas demetlerinin spiral arter duvarlarinin

etrafinda olmadig1 goriilmistiir (Sekil 4-6), (Sekil 4-7), (Sekil 4-8), (Sekil 4-9).

Hafif ve agir preeklampsili plasental yataklara bakildiginda spiral arterlerin
giderek artan sekilde ¢evresindeki fazlaca diiz kas istilasi nedeniyle kalin duvarl oldugu
goze ¢arpmaktadir. Buna zit bir sekilde de yine damar duvarlarinda agir preeklampsiye
dogru giderek azalan bir sekilde ¢ok az sayida trofoblast hiicresi goriilmiistiir. Ayrica
mevcut trofoblast hiicreleri ise spiral arterlerden uzakta goriilmiistiir. Spiral arter
liimenleri daha dar goriilmiis ve bazilarinda liimen iginde kan hiicresi yigilmalarina
rastlanmistir (Sekil 4-10), (Sekil 4-11), (Sekil 4-13). Yine endometriyum stromasinda
her 3 grupta da daginik olarak desidual hiicreler goriilmiistiir. Fakat desiduada kontrol
grubunda daha az sayida trofoblast hiicresi goriilmiisiitr. Hafif preeklampsiden agir
preeklampsiye gidildikce desiduadaki trofoblast sayisinda bir artis goéze carpmistir
(Sekil 4-14).
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e -1: Kontrol grubu gebeden plasental villi. Ince sinsisyotrofoblast taba as1, basarih

kil 4-1: K 1 grubu gebeden pl 1 villi. I yotrofobl bakasi, b 1
plasental bariyerler (oklar), dagimik ve gevsek villoz stroma ve ¢ok sayida fetal
kapillerler dikkat cekmekte (x40)
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Sekil 4-2: Kontrol grubu gebeden fotograflanmis plasental villi. Bir ¢cok basarih plasental
bariyer (*) ve ¢ok az sayida sitotrofoblast goriilmektedir (x100)
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Sekil 4-3: HPE gebelerden goriintiilenen plasental villi 6rneklerinde, sitotrofoblast
hiicreleri okla gosterilmistir. Viloz kollojen yogun olarak goriilmekte. Basarih
plasental bariyerlere ek olarak basarisiz plasental bariyerler de goze ¢carpmakta
(x100)
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Sekil 4-4: APE grubu gebeden plasental villus kesiti. Ust sekilde oklarla gosterilen
hiicreler dejenere olmus sitotrofoblastlardir Alttaki sekilde oklarla gosterilenler
sitotrofoblast hiicreleridir. Her iki sekilde de bircok basarisiz plasental bariyer
goriilmekte (x20, x100)



Sekil 4-5: APE grubu gebede ¢ok sayida sitotrofoblast hiicreleri (oklar) goriilmekte.

Sitotrofoblast hiicreleri plasental bariyer olusumunu engelleyecek sekilde
kapiller endotel ve sinsisyotrofoblast tabakasi arasina yerlesmistir (x100)
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Sekil 4-6: Bir kontrol grubu plasental yatak genel goriintiisii. Bircok spiral arter ve
etraflarinda onu kusatan trofoblast hiicreleri goriilmekte (x10)
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Sekil 4-7: Kontrol Grubu gebeye ait saghkl bir plasental yatak (SA: Spiral arter) Damar
duvarlarini istila etmis olan sitotrofoblast hiicreleri (*) (iistteki sekil x20, alttaki
sekil x40)
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Sekil 4-8: Kontrol Grubu gebeden resmedilen bir spiral arter goriintiisii. Yildizla isaretli
hiicreler endotel hiicrelerinin arasina yerlesmis endovaskiiler trofoblast
hiicreleridir. Bu hiicreleri orada gormemiz ise istilanin basariyla gerceklestiginin
bir kamtidir (x40).
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Sekil 4-9: Kontrol grubu gebelerden alinan plasental yataklarin miyometriyum kisimlari.
Spiral arter etrafinda kas dokusu azalmis ve damar etrafinda trofoblastlar ve
bag doku goriilmekte (listteki sekil x20, alttaki sekil x40)
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Sekil 4-10: HPE grubun gebelerin plasental yataklari. Resimlerde spiral arterlerin
etraflarinda KG’ye kiyasla daha az sayida trofoblast ve daha fazla kas dokusu

goze carpmakta (x20)
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Sekil 4-11: HPE grubu gebelerin plasental yatak kesitleri (x40)
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Sekil 4-12: APE grubu gebeden plasental yatak goriintiileri . Dar bir damar liimeni ve ¢cok
az sayida trofoblast hiicresi goriilmekte (x20)
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Sekil 4-13: APE grubundan plasental yatak ve spiral arter goriintiisii. Damar duvarinda
trofoblast hiicrelerinin azh@ goze carpmakta (x40)
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Sekil 4-14: KG, HPE ve APE gruplarinda anneye ait kisimdaki desidua bazalisden
itibaren sitotrofoblastlarin endometriyumun derin kisimlarina dogru goc edecek
kiimeler seklinde yonelislerini gosteren goriintiiler.

4.2.  Elektron Mikroskopi Bulgular:

Elektron mikroskop kesitleri incelendiginde, 151k mikroskobi bulgulari ile paralel
bulgulara rastlanmistir. Isik mikroskobide goriilemeyen sinsisyotrofoblastlarin
mikrovillili ~ yapilar;, elektron mikroskobide kolayca gériilmiistiir. Ornekler
karsilagtirildiginda, kontrol grubu gebelerin plasental villus dis duvarini saran
sinsisyotrofoblastlar uzun, ¢ok sayida ve diizgiin sekilli mikrovilliye sahip hiicreler
olarak goriilmiistiir. Sinsisyotrofoblast sitoplazmalarinda kiiclik GER sisternalarina, irili
ufakli vesikiillere ve mitokondriyumlara rastlanmistir. Fizyolojik plasentaya kiyasla
preeklampsili plasental villide; dis yiizeyi doseyen sinsisyotrofoblastlarda hafif ve agir
preeklampside giderek artan sekilde mikrovilli azalmasi, boyca kisalmasi ve hatta
hastalik siddetliye dogru ilerledik¢e ciddi yok olmalar gozlenmistir. Preeklampsili

sinsisyotrofoblast hiicrelerinin sitoplazmalarinda hafif ve agir preeklampsili olgularda
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giderek artan bir vakuollesme ve genislemis ve i¢i elektron az yogun madde i¢ceren GER
sisternalar1 gozlenmistir. Ayn1 zamanda sinsisyotrofoblastlarin bazal membranlarinda
da farkhiliklar géze ¢arpmistir. Kontrol grubundaki bazal membranlar daha ince ve
diizgiin iken, hafif ve agir preeklampsili plasental villusdaki sinsisyotrofoblastda
giderek artan gekilde bazal membranlart daha kalin ve girintili—¢ikintili olarak

goriilmiistiir (Sekil 4-15). (Sekil 4-19), (Sekil 4-20), (Sekil 4-25).

Hafif preeklampsi ve 6zellikle agir preeklampsi gruplarinda villus yapisinda da
farkliliklara rastlanmistir. Villoz stroma, saglikli plasental villus stromasina gore
kollajenden daha zengin goriilmiistiir. Preeklampsili villus stroma igerisinde genislemis
ve i¢i az yogun materyel yada sekillenmis sekret asamasinda kollajen iceren aktif
fibroblastlara ve bunlarin kollajen lif sekret eden goriintiilerine siklikla rastlanmistir.
Ayrica agir preeklampsili gebelerin bir ¢ok plasental villusunda sinsisyotrofoblast
tabakasinin altinda kontrol grubuna kiyasla daha siklikla sitotrofoblast hiicrelerine
rastlanmistir. Bu sitotrofoblast hiicrelerinin, ince uzun uzantilarinin sinsisyotrofoblast
hiicreleri altinda uzun mesafeler boyunca plasental bariyer olusumunu engelleyecek
sekilde seyrettigi goriilmiistiir. Preeklampsili plasental villideki kapillerlerde de bir
takim dejenerasyonlar goze carpmustir. Bazi villuslarda fetal kapiller duvarindaki
endotelde liimene dogru siskinlikler gozlenmistir. Stroma {izerinde yer yer serbest
sekilde kan hiicreleri de goriilmiistiir (Sekil 4-16), (Sekil 4-17), (Sekil 4-20), (Sekil 4-
21), (Sekil 4-23), (Sekil 4-24), (Sekil 4-25), (Sekil 4-26).

Plasental yataklara bakildiginda kontrol grubunu olusturan gebelerde spiral
arterlerin llimenlerinin etraflarinda damar duvarini istila etmis trofoblast hiicrelerine
rastlanmistir. Bazi spiral arter endotel hiicrelerinin arasinda, yine fizyolojik degisimlerin
dogru gerceklestiginin bir kanit1 olarak, endovaskiiler trofoblast hiicreleri saptanmaistir.
Hafif ve agir preeklampsili plasental yataklara bakildiginda, spiral arterlerin damar
duvarlarinda agir preeklampsiye dogru giderek azalan bir sekilde az sayida trofoblast
hiicresi goriilmiistiir. Preeklampsili bazi damar duvarlarinin etraflarinda trofoblastik
hiicrelerin biraraya gelerek olusturduklar1 trofoblastik dev hiicrelere de rastlanmistir

(Sekil 4-18), (Sekil 4-22), (Sekil 4-27), (Sekil 4-28).
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Sekil 4-15: Kontrol grubu koryon villuslarinda sinsisyotrofoblast hiicresinden bir boélge.
Hiicre apikalinde sik mikrovilluslar, apikal sitoplazma icinde yeni olusan yada
olusmus pekcok endositotik vesikiiller ile sitoplazmanin degisik bolgelerinde irili
ufakh vesikiiller ve GER sisternalar dikkat ¢cekmektedir .(A: x7500, B: x15 000)
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Sekil 4-16: Kontrol grubu plasentadan villus stroma goériintiisii (x5000) FK: Fetal Kapiller

Sekil 4-17: Kontrol Grubu gebeden basarihi bir plasental bariyer. Sin: Sinsityotrofoblast,
E: Endotel, KL:Kapiller liimeni(x7500)
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Sekil 4-18: Kontrol grubu gebeden plasental yatak resimleri. Basarih fizyolojik degisim
gosteren spiral arterler Endotel hiicrelerine yaklasmis ve gocii gerceklestirmis
endovaskiiler trofoblast hiicreleri *’lar ile gosterilmekte (x3000, x6000)
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Sekil 4-19: HPE grubu korion villuslarinda sinsisyotrofoblastdan bir bolge. Apikalde kisa,
kiit anomali gosteren, sayica azalmis mikrovilli, apikal sitoplazma icinde azalmis
endositotik vesikiiller ve icleri az elektron yogun madde iceren genislemis GER
sisternalari (*) goriilmektedir (iist resim x7500, alt resim x15 000)



Sekil 4-20: HPE grubu gebelerden plasental villus resimleri. Dejeneratif mikrovilliye,
sismis GER sisternalarina, iri vakuollere (V) sahip sinsisyotrofoblast ve altinda
sitotrofoblast hiicreleri (*) goriilmekte. Sinsisyotrofoblast hiicrelerinin bazal
membranlarinda kalinlasma ve kivrimlar (kirmizi noktalar) dikkat cekmekte
(x4000, x5000)
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Sekil 4-21: HPE grubunda korion villus stromasindan bir bélge. Yogun kollogen lif
kesitleri arasinda genislemis GER sisternalari icinde yer yer sekillenmis kollajen
lif iceren fibroblastlar goriilmekte.Her iki resimde de fibroblastlar icindeki
kollajenin interseliiler alana atildig1 goriintiiler dikkat cekicidir (Ok) (x15 000)
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Sekil 4-22: HPE grubundan plasental yatak. KG’na kiyasla daha az, fakat APE grubuna
kiyasla SA duvarinda oldukc¢a fazla miktarda sitotrofoblast hiicresi (ST)
goriilmekte. E: Endotel (x6000)



63

Sekil 4-23: APE grubu plasental villustan bir bélge. Sitotrofoblastlarin (ST) ¢oklugu
dikkat cekmekte Sin: Sinsisyotrofoblast FK: fetal kapiller F: Fibrosit (x4000)
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Sekil 4-24: Ust resim: Agir preeklampsili plasental villoz stromasinda serbest kan hiicresi
(*) Sinsisyotrofoblast (Sin) mikrovillilerinde azalmis ve anormallikler gosteren
mikrovilli yapisi, azalmis endositotik aktivite ve genislemis GER sisternalari
dikkat cekmektedir. Alt resim: APE plasental villus stromasinda bir fetal
kapiller (FK), endotelde liimene dogru siskinlikler ve ¢ikintilar goriilmekte
(x7500)
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Sekil 4-25: APE grubundan bir plasental villus bélgesi. Sitotrofoblast (ST) hiicresi ve
uzantisi endotelinde siskinlikler gosteren fetal kapiller (FK) ile kahinlasmis bazal
membram (*), genislemis ici yogun GER sisternalari ve seyrelmis mikrovillisi ile
sinsisyotrofoblast (Sin) arasinda goriilmekte. (x7500, x10 000) (IVM: Intervilloz
mesafe)
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Sekil 4-26: APE grubundan bir plasental villus bélgesi. Sitotrofoblast (ST) hiicre govdesi
ve fazlaca uzun uzantisi ile sinsisyotrofoblastlar ve fetal kapilller (FK) duvari
arasina yerlesmis olarak goriilmektedir. Sinsisyotrofoblastlar (Sin) icinde cok
sayida iri vakuoller, genislemis GER sisternalar: ve apikal yiizde anormal yapih
mikrovilli goriilmekte (x4000)
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Sekil 4-27: APE grubundan bir plasental yatakta damar duvarindan bir bélge. Ust
resimde endotelin altinda, damar duvarinda kas hiicreleri (KH) ve kollajen lifler
goriilmekte (x5000). Alt resimde plasental yatak stromasi icinde trofoblastik dev
hiicreler (TDH) goriilmekte (x3000)
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Sekil 4-28: APE grubu gebeden plasental yatakta damar duvarindan bir bolge. Bu bolge
icinde hig sitotrofoblast hiicresi goriilmemekte KH: Kas Hiicresi (x3000).

4.3. IHK Bulgulan
[HK bulgular1 mikroskopta tayin edilmistir, sonuglara istatistiksel veri elde

etmek i¢in Kruskal Wallis testi uygulanmustir.

4.3.1. TGF-B1 Sonuclar

Kontrol grubu, hafif preeklampsi grubu ve agir preeklampsi grubundaki
gebelerin plasentalarinda; plasental stroma ve fetal kapiller duvari ve ayrica kok villus
kalin damar duvarlarinda herhangi bir anlamli ekspresyon farkina rastlanmamuistir.
Plasental yataklarda da ayni sekilde her 3 grupta dokunun higbir yerinde anlamli bir
TGF-B1 boyanma farki goriilmemistir. Ekspresyon degerlerinin rakamsal pozitiflikleri

asagida Tablo 4-1’de gosterilmistir.



KG-PL V.STROMA KAP-END DES-HUC DES-STRO
PL-14 0 2 (++) 0 0
PL-17 0 0 0 0
PL-21 0 0

PL-22 0 1(+) 0 0
HPE-PL V.STROMA KAP-END DES-HUC DES-STRO
PL-4 0 1(+) 0 1(+)
PL-8 0 2 (++) 0 1(+)
PL-15 0 0 0 1(+)
PL-23 0 0

PL-30 0 0 0 0
PL-32 0 1(+) 0 1(+)
PL-16 1(+) 0 0 0
APE-PL V.STROMA KAP-END DES-HUC DES-STRO
PL-13 0 2 (++)

PL-31 1(+) 1(+) 0 2(+)
PL-19 0 1(+)

PL-26 0 1(+)

PL-27 0 1(+) 0 1(+)
KG-PY TROFO SA-ENDO STROMA
PY-25 0 0 0

PY-24 0 0 0

PY-21 0 1(+) 0

PY-22 1(+) 0 0

PY-14 0 0 0

PY-17 0 0 0

HPE-PY TROFO SA-ENDO STROMA
PY-8 0 0 0

PY-15 0 0 1(+)

PY-29 0 0 1(+)

PY-30 0 0 1(+)

PY-32 0 0 0
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APE-PY TROFO SA-ENDO STROMA
PY-5 0 0 0

PY-12 0 0 0

PY-19 0 0 0

PY-27 0 0 0

PY-28 0 0 1(+)

Tablo 4-1: TGF-Betal degerlendirmeleri

TROFO: Trofoblast hiicreleri

SA-ENDO: Spiral Arter Endoteli

STROMA: Plasental yatak genel stromasi

DES HUC: Desidual hiicre

DES STRO: Desidual stroma

V.STROMA: Villus stromast

KAP-END : Fetal Kapiller Endoteli
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A: Pl-14-KG
B: PI-22-K(:
C: PI-21-KG

Sekil 4-29: Kontrol grubu (KG) gebelerin plasentalarinda TGF-1 ekspresyonu (x40)



A: Pl-4-HPE
B: PI-15-HPE
C: PI-23-HPE
D: PI-8-HPE

E: P1-32-HHPE
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Sekil 4-30: HPE grubundaki gebelerin plasentalarinda TGF-1 boyanmasi (x40)
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Sekil 4-31: APE grubu gebelerin plasental villuslarinda TGF-B1 boyanmasi (x40)

A,C: PI-19, B:PI-13, D:P1-27, E:P1-26, F:P1-31
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Sekil 4-32: TGF-B1’in Plasenta Yatagi Kontrol Grubu (KG), Hafif Preeklampsi Grubu
(HPE) ve Agir Preeklampsi Grubundaki (APE) Boyanmalari (x40)

4.3.2. TGF-B2 Sonuclarn

Plasentada kontrol grubunda villus kapiller endotelinde hafif (+) TGF-B2
boyanmasi goriilirken HPE ve APE gruplarinda bu boyanma giderek azalmis ve hatta
yok olmustur. Yapilan gozlem Kruskal Wallis istatistik testi ile de dogrulanmistir
(p=0.08). Plasental villus stromasi kontrol grubu gebelerde, ortalama olarak hafif (+)
pozitiflik gosterirken, HPE ve APE gruplarinda boyanma gortilmemistir . Bu bulgular
istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p=0.017). Kok villuslardaki biiyiik

damarlarin etraflarinda ise tiim gruplarda hafif (+) boyanma goriilmiistiir.
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Plasental yataklarda ise trofoblast hiicrelerinde kontrol grubunda orta (++)

boyanma goriilmiistir. HPE ve APE gruplarinda bu boyanma orta (++) ve hafif (+)

karisik olarak goriilmesine ragmen, istatistiki bir anlam farkina rastlanmamistir.

Ekspresyon degerleri rakamsal olarak Tablo 4-2’de verilmistir.

KG-PL V.STROMA KAP-END
PL-14 1(+) 2 (++)
PL-17 1(+) 1(+)
PL-21 0 0

PL-22 1(+4) 1(+)
PL-25 1(+4) 1(+)
HPE-PL V.STROMA KAP-END
PL-4 0 0

PL-8 1(+4) 0

PL-15 0 0

PL-23 0 0

PL-29 0 0

PL-30 0 0

PL-32 0 0

PL-16 0 0
APE-PL V.STROMA KAP-END
PL-13 0 0

PL-12 1(+) 0

PL-19 0 0

PL-26 0 0

PL-27 0 0

PL-28 0 0

PL-31 0 0

PL-5 0 0




KG-PY TROFO |[SA-ENDO |STROMA
PY-25 1(+4) 0 0

PY-24 1(+) 0 0

PY-21 2 (++) 1(+) 1(+)
PY-22 1(+4) 0 1(+)
PY-14 1(+) 0 0

PY-17 3(+++) |[1(+) 0
HPE-PY |TROFO |SA-ENDO |STROMA
PY-8 2 (++) 0 1(+)
PY-15 0 0 0

PY-29 3(+++) |1(+) 0

PY-30 3(+++) |O 1(+)
PY-32 0 0 1(+)
PY-16 0 0 1(+)
APE-PY |TROFO |SA-ENDO |STROMA
PY-5 3(+++) |O 0

PY-12 2 (++) 0 1(+)
PY-28 1(+) 0 1(+)
PY-27 1(+4) 0 0

Tablo 4-2: TGF-Beta 2 ekspresyonlar1 degerlendirilmesi

TROFO: Trofoblast hiicreleri

SA-ENDO: Spiral Arter Endoteli
STROMA: Plasental yatak genel stromasi
DES HUC: Desidual hiicre

DES STRO: Desidual stroma
V.STROMA: Villus stromasi

KAP-END : Fetal Kapiller Endoteli
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Sekil 4-33: KG grubundaki gebelerin plasentalarindan TGF-B2 boyanmalari (x40)
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Sekil 4-34: HPE grubu gebelerde plasentada TGF-B2 boyanmasi A: P1-32, B: PI-29, C: Pl-
15, D: PI-8, E: P1-30, F: P1-4 (x40)
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Sekil 4-35: APE grubu gebelerin plasentalarinda TGF-$2 boyanmasi; A:Pl-5, B: PI-12, C:
PI-19, D: PI1-26, E: P1-27, F:P1-31 (x40)
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Sekil 4-36: KG gebelerin plasental yataklarinda TGF-B2 ekspresyonlar1 ve renklendirilmis
goriintiileri (x40)
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Sekil 4-37: HPE grubundan plasental yatakta TGF-f2 boyanmalar1 ve renklendirilmis
goriintiileri (x40)
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A IPY-16
B: PY-28
C: PY-27
D: PY-12
I: PY-5

Sekil 4-38: APE grubundan plasental yatakta TGF-B2 ekspresyonlar1 Trofoblastlardaki
boyanma daginik goriilmekte. D ve E resimlerinde trofoblast boyanmasi1 daha
yogun goriiliirken A, B ve C’de boyanma zayiftir. (x40)

4.3.3. TGF-B3 Sonuclan

Kontrol grubunda plasental villus stromasinda ve kapiller endotelde boyanma
dengesiz olup siddetliden (+++) 0 boyanmaya kadar degisiklikler gdstermistir. HPE
grubunda villus stromasinda ve kapiller endotelde hafif (+), orta (++) ve 0 boyanmaya

rastlanmistir. APE grubunda ise plasental villus stromada ve kapiller endotelde
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boyanma artmigtir (++, +++). 3 gruptaki plasental vilus stromalarinda istatistiksel olarak
anlamli bir ekspresyon farki bulunmamistir. Stem villuslardaki biiyiik fetal damarlarda

ise her 3 grupta da kuvvetli boyanma (+++) goriilmiistiir.

Kontrol grubu gebelerin plasental yataklarindaki trofoblast hiicrelerinde ve
spiral arter (SA) endotelinde siddetli (+++) TGF-B3 boyanmasi goriiliirken, bu boyanma
HPE grubu gebelerin trofoblastlarinda ve endotellerinde orta (++) ve zayif
(+)boyanmaya diismiistiir. APE grubu gebelerde boyanma siddetli (+++) ve orta (++)
olarak goriilmiistiir. Boyanma farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Desidual stromada ise her 3 grupta da boyanma olmamasina ragmen, KG’dan HPE ve
APE’ye dogru gegildikce desidual hiicrelerde istatistiksel olarak anlamli bir boyanma
artist saptanmustir (p=0.08). Ekspresyon degerlerinin tablosu asagida Tablo 4-3’de

verilmigtir.

KG-PL V.STROMA | KAP-END | DES-HUC | DES-STRO

PL-14 2 (+4) 3 (+++) 1(+) 0
PL-21 0 0 0 0
PL-22 1(+) 1(+4)

PL-25 1(+) 1(+) 1(+4) 0

HPE-PL |V.STROMA | KAP-END |DES-HUC | DES-STRO

PL-32 1(+) 1(+) 1(+) 0
PL-8 2 (++) 1(+) 0 1(+)
PL-15 0 2 (++)

PL-23 0 0 0 0
PL-29 0 1(+) 1(+) 0
PL-30 0 1(+) 1(+) 0
PL-16 0 0

APE-PL | V.STROMA | KAP-END |DES-HUC | DES-STRO

PL-13 2 (++) 3 (++4) 1(+) 0
PL-12 2 (++) 3 (+++4) 3(+++) |0
PL-19 1(+) 3 (++4)

PL-26 1(+) 0 2 (+4) 0
PL-27 2 (++) 1(+) 2 (+4) 0
PL-28 0 3 (++4) 2 (++) 0
PL-31 1(+) 3 (++4) 2 (++) 0
PL-5 2 (++) 2 (++) 2 (+) 0




KG-PY TROFO SA-ENDO |STROMA
PY-25 3 (+++) 2 (++) 1(+)
PY-24 1(+4) 1(+) 1(+)
PY-21 3 (+++) 3 (+++) 1(+)
PY-22 3 (+++4) 1(+) 1(+)
PY-14 3 (+++4) 2 (++) 1(+)
PY-17 3 (+++) 1(+) 1(+)
HPE-PY TROFO SA-ENDO |STROMA
PY-8 2(++) 1(+) 1(+)
PY-32 3 (+++) 1(+) 0

PY-29 1(+) 1(+) 0

PY-30 3 (+++4) 3 (++4) 1(+)
PY-16 3 (+++) 1(+) 1(+)
APE-PY TROFO SA-ENDO |STROMA
PY-5 2 (++) 0 0

PY-12 3 (+++) 2 (++) 0

PY-28 1(+) 1(+) 0

PY-27 2 (++) 2 (++) 1(+)

Tablo 4-3: TGF-Beta3 ekspresyon dereceleri

TROFO: Trofoblast hiicreleri

SA-ENDO: Spiral Arter Endoteli

STROMA: Plasental yatak genel stromasi

DES HUC: Desidual hiicre

DES STRO: Desidual stroma

V.STROMA: Villus stromast

KAP-END : Fetal Kapiller Endoteli

84
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Sekil 4-39: Kontrol grubu gebelerde TGF-B3 boyanmasi. 0 boyanmadan kuvvetli
boyanmaya kadar derecelenmeler goriilmekte (x40)



Sekil 4-40: HPE grubu gebeye ait plasental villi. Fetal endotelde ve plasental villoz
stromada hafif (+) TGF-B3 boyanmasi goriilmekte (x40).

86



Sekil 4-41: HPE grubu gebeden plasental villi resmi Endotelde ve kalin damarlarin
duvarlarinda orta (++), stromada ise TGF-3 boyanmasi goriilmemekte. (x40).
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Sekil 4-42: HPE grubu gebeden fotograflanmis plasental villi. Stromada ve Kkapiller
endotelde TGF-B3 boyanmasi goriilmemekte (x40).



Sekil 4-43: APE grubu gebelerin plasental vilisinden goriintiiler. Endotelde siddetli (+++),
bazi villus stromalarinda hafif (+) ve orta (++), bazilarinda ise hi¢ TGF-3
boyanmasi goriilmemekte (x40)



Sekil 4-44: KG, HPE ve APE gruplarina ait desidual hiicrelerdeki TGF-B3 boyanmasi.
Desidual hiicrelerdeki boyanmanin Kontrol grubundan agir preeklampsiye
dogru arttig1 goriilmekte (x40)

90
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Sekil 4-45: APE grubu gebelerden alinan 6rneklerde TGF-B3 pozitiflik degerleri. Desidual
hiicrelerde pozitiflik belirgin sekilde goze carpmaktadir (en alttaki resim).
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Sekil 4-46: KG Plasental yatak Kesitlerinde TGF-B3 boyanmasi (x40). Trofoblast
hiicrelerinde ve endotelde boyanma goriilmekte
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Sekil 4-47: HPE’li PY’larda trofoblastlarda orta ve zayif boyanma goriilmekte. Basarisiz
SA istilas1 nedeniyle trofoblastlar damar duvarinin disindadir (x40, x40, x20)
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Sekil 4-48: APE grubu PY’lardan TGF-B3 ekspresyon goriintiileri. Trofoblastlarda orta
ve siddetli boyanma goriilmekte (x40)
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5. TARTISMA

Preeklampside goriilen yliksek tansiyon ve proteiniiri gibi klinik tablolara goére
derecelendirilen hafif ve agir preeklampsi gruplarinda, bu durumlarla iligkili olan ve
giderek artan morfolojik farkliliklar goriilmiistiir. Bu bulgular yapilan baska calismalar
ile  paralellik  gostermistir. ~ Hafif ve  agir  preeklampsili  gebelerin
sinsisyotrofoblastlarinin, giderek arttigim1 gozledigimiz belirgin mikrovilli kayb1
gostermeleri, maternal kandan daha az emilim yapilmasina ve dolayisiyla fetusun
yetersiz beslenmesine sebep oldugunu diistindiirmektedir. Preeklampsili gruplarimizda
sinsisyotrofoblast sitoplazmalarinda giderek artan iri vakuoller ve azalan pinositotik
vesikiiller gormemiz, sinsisyotrofoblastlarin transport 6zelliginin de giderek azaldigin
diistindiirmektedir. Yine bu olgularimizda fazlaca gozledigimiz GER sisternalarindaki
genislemelerin ve iclerinde az elektron-yogun madde birikiminin, Ozellikle agir
preeklampsili olgularda fazlaca kalinlasmis bazal membran olusumundan sorumlu
oldugunu ve kalinlagan bazal membranin da plasental bariyer fonksiyonunu azaltic1 bir
etki olusturdugunu diisiindiirmektedir. Bizim bu bulgumuzu destekler sekilde, baska bir
calismada yine bir¢ok sinsisyotrofoblast hiicresinde diiz yiizlii ve graniillii endoplazma

retikulum sisternalar1 ¢ok genislemis olarak goriilmiistiir (86).

Preeklampsi olgularinda basarili plasental bariyer sayilarinin azligi da goze
carpan farkliliklar arasindadir. Preeklampsili annelerin bebeklerinin normalden daha
kiigiik dogmalar1 onlarin yetersiz beslenmeleri ile alakalidir. Sinsisyotrofoblastlarin
altinda fizyolojik plasental villusa kiyasla daha fazla sayida sitotrofoblast gozlenmesi,
sitotrofoblastlarin ~ kaybolmasinda  bir  basarisizlik  oldugunun  gostergesidir.
Kaybolmayan bu sitotrofoblast hiicrelerinin bazilar1 dogrudan hiicre govdeleri veya
hiicre uzantilariyla plasental bariyer tabakalari arasina girmis ve daha az islevsel
bariyerler yaratmistir. Preeklampsili plasental villus stromalarinin bazilarinin yogun
kollajen demetleri icermesi, bebek ile anne arasindaki gaz ve besin aligverisinin yetersiz
olmasi ile alakali olabilecegini ve bu yogun kollajen iceriginin, yer yer plasental bariyer
olusturan bolgelere de yerleserek plasental bariyer fonksiyonlarinda azalmalara neden
olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ozellikle agir preeklampsi olgularmin bazi koryon
villuslarinda rastladigimiz fazlaca sitotrofoblast proliferasyonu ve bunlarin yaygin bir

epiteliyal kitle olarak stroma igerisine invaginasyonu ve bdylelikle stromanin son derece
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dar bir merkezi bolgede toplanmasina neden olan goriintiiler, bu villluslarda son derece
azalmis ve hatta belki tamamiyla kaybolmus bir plasental bariyer fonksiyonunu
diisiindiirmektedir. Halbuki, saglikli plasental villusda kollajen doku olduk¢a yaygin ve
ince goriilmektedir. Bu sebeple de fetus beslenmesi daha kolaydir. Plasental villus
kollajen miktarlarinin daha detayli bir calismayr gerektirebilecek onemde oldugu
diisiiniilmistlir. Yapilan bir calismada TGF-B3’lin ¢ok cesitli gorevlerinin yani sira
kollajen iireten fibroblastlar i¢in kemoatraktan oldugu ve kollajen sentezini
indiikleyebilecegi ve bdylelikle kollajen artigininin preeklampsi grubundaki TGF-B3
ekspresyonunun artis1 ile alakali olabilecegi ileri siiriilmistiir (15). Biz de bunlari
destekler sekilde, hafif ve agir preeklampsi gruplarinda fazlaca aktive olmus, iclerinde
vesikiiller igerisinde kollajen lif Onciillerini tasiyan ve yer yer eksositoz ile bunlari
interstisyel dokuya sekret eden, genislemis GER sisternalarina sahip fibroblastlara,
koryon villus stromasi igersinde giderek artan sekilde rastladik. Boylelikle, ekstravilloz
trofoblastlarin uterin plasental yatagi ve spiral arterleri istilasi, arterial muskulo-elastik
medianin kaybina ve fibrinoid ile yer degistirmesine Onciiliik ettigi ve bunun da basarili
bir gebelik i¢in gerekli oldugu desteklenmistir (17). Preeklampsili plasental yataklarda
ise spiral arterlerde gozlenmesi beklenen fizyolojik degisimler gdzlenememistir.
Trofoblast hiicreleri hafif ve agir preeklampsi olgularimizda giderek artan sekilde, spiral
arter damar duvariin disinda liimenden uzakta goriilmiislerdir. Boylelikle de trofoblast
gociiniin engellenmesi ve onlarin yerini diiz kaslarin almasi nedeniyle preeklampsili
spiral arterler daha miiskiiler yapili ve daha kalin duvarli goriilmiislerdir. Bu da

plasentaya olan kan akisini azaltmistir (10), (11), (16), (48).

Yapilan bir ¢aligmada arastirmacilar; preeklampside, spiral arter duvarlarinda
yetersiz trofoblastik istila, damar c¢evresindeki intersitisyel dokuda c¢ok cekirdekli dev
hiicrelerde artig, kalin duvarli sprial arterler ve liimen iginde tromboz ve ateron plaklar
gozlemislerdir (87). Bu dev hiicrelerin erken olgunlasan ve dolayisiyla damar duvarini
istila edemeyen trofoblastlar olduklar1 kabul edilmistir (88). Plasental yatak
calismalarinda preeklampside goriilen temel plasental yatak lezyonunun, maternal spiral
arterlere eksik ve tamamlanmamis trofoblast istilast oldugu sdylenmektedir (24). Bu
aragtirmacilarin preeklampsi olgularindaki sitotrofoblastik istilada azalma bulgular
bizim bulgularimiz ile paralellik gostermektedir. Ancak biz mevcut kesitlerimizde hafif

ve agir preeklampsi olgularimizda damar ¢evresinde iri sitoplazmali biiyiik
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sitotrofoblastlar gozlememize ragmen spiral arter liimeni i¢inde tromboz ve ateron plak

olusumlarina rastlamadik.

Yapilan bir plasental yatak biyopsi calismasinda 25 fizyolojik, 16 hafif
preeklamptik, 16 agir preeklamptik ve 3 eklamptik olgunun sirasiyla %0, %40, %69 ve
%100’iinde patolojik plasental yatak biyopsi bulgular1 saptanmistir. Bu ¢alisma
preeklamptik olgularda klinik agirlagtikca plasental yataktaki problemin de agirlastigini
gostermektedir (11). Bu durumda preeklampside plasental yatak ¢alismalarnini daha
fazlaca olmasi1 gerektigi ve farkli bakis agilarindan yararlanilarak preeklampsiyle olan

diger baglantilarinin da galisilmasi gerektigini diisiindiirmektedir.

Yapilan bir ¢alismada, TGF beta izoformlarinin maternal-fetal ara yiizde
tayinleri, TGF Beta’nin proliferasyonun diizenlenmesindeki, farklilagmadaki, hiicredisi
tiretimindeki ve gocteki bilinen rolleri ile birlikte ele alindiginda, bunun implantasyonun
matriks altinda yatan hiicresel olaylar ile baglantis1 oldugunu agikca ortaya koydugu
ileri siirilmektedir (90). Normal olguyla kiyaslandiginda preeklampside degismis
plasental sitokin tliretiminin varligi, plasental faktorlerin hastaligin patolojik siirecine

dahil oldugunu ileri stirmektedir (29), (91).

Yaptigimiz IHK ¢aligmalarinda da 6zellikle TGF-Beta3’iin plasental yataktaki
desidual hiicrelerde arttig1 gozlemlenmis ve bu artan protein miktarinin da gog¢ olayini
inhibe edici bir faktor oldugu diisiiniilmiistiir. Ancak bu konu ile ilgili yapilan TGF-beta
3 calismalarinda tam bir fikir birligine varilamamistir (2), (15), (16).

Yapilan farkli ¢caligmalarda, TGF Beta’nin her 3 izoformuyla ilgili birbirinden
bagimsiz ve ¢ok farkli sonuglar bulunmustur. TGF-B1’in insan endometriyal stromal
hiicreleri de dahil bir¢ok hiicre tipinde otoindiiktif oldugu ve diger biiylime faktorleri
tarafindan etkilendigi bilinmektedir (77). Yapilan bir ¢alismada preeklamptik gebelerin
plazmalarinda ve plasental dokularinda saglikli ile kiyaslandiginda belirgin bir TGF-1
artist gorilmiistiir. Bu da c¢alismayr yapanlarin, TGF Beta siiperailesi iiyelerinin
trofoblastlarin istilact bir fenotipe farklilasmasin1i inhibe ederek, preeklampsi
patogenezine dahil olabilecegini One siirmelerini saglamistir (26). Bu calismayi
destekleyen bagka bir calismada da preeklamptik olgularda plasentada TGF-B1’in ve
TGF-B3’iin arttig1 gosterilmistir (13), (14). Fakat farkli iki calismada ise TGF-f’nin her
3 izoformunun da preeklamptik plasentada ve plasental yatakta bir ekspresyon

degisikligi gostermedigi ileri stiriilmiistiir (15), (16). Yine bagka bir ¢alismada ise TGF-
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B1 ve TGF-B2’nin trofoblast istilasinda rolii oldugu ancak TGF-B3’iin bu olayla bir
baglantis1 olmadig1 6ne siiriilmiistiir (2). Bunun aksine baska bir ¢alismada ise TGF-f3-
3’in preeklamptik plasentalarda fazla eksprese oldugu bulunmus ve bunun
preeklampsideki yiizeyel istila ile baglantili olabilecegi one siirlilmiistiir (15). TGF-
B1’in preeklampsili ve normal gebeliklerde herhangi bir boyanma gostermedigi ve hem
villusda hem de ekstravilloz trofoblastlarda belirgin bir plasental TGF-B1 iiretiminin
olmadigi sodylenmistir. Yapilan bir caligmada, saglikli ve preeklampsili gebelerde
serumda ve plasental dokuda TGF-B1’e bakilmis ve iki sonucun birbirine paralel oldugu
goriilmiistiir. Hastalarin kan basinglar1  oranlar1 ile ekspresyon oranlart da
karsilagtirilmistir.  Fakat TGF-B1’in  herhangi bir degisiklik  gostermemesi,
preeklampsideki hipertansiyonun TGF-B1 ile bir baglantis1 olmadigini 6ne siirmelerini
saglamistir. Calismada TGF-B1’in  preeklampsideki hipertansiyon ve endotel
disfonksiyonu ile alakasi olmadigi sOylenmistir (89). Goriildiigii gibi preeklampside
TGF-Beta izoformlart ile yapilan c¢aligmalarda tam bir fikir birligine varilamamistir.
Bizim sonuglarimizda da TGF-B1’in kontrol grubumuzda ve preeklampsili grubumuzda
bir ekspresyon farki géstermemesi bu proteinin preeklampsi patogenezi ile bir alakasi
olmadigin1 diisiinmemizi saglamistir. Bu diisiincemizi destekleyen yukarida agiklanan
baska caligmalar da mevcuttur (15), (16), (89). TGF-Beta2 ile yapilan ¢alismalar diger
izoformlar ile yapilan g¢aligmalara gore daha azdir. Bu sebeple kendi bulgularimiz
dogrultusunda, TGF-Beta2’nin preeklampsili plasentada artmasi sonucu, bu proteinin de
tipki TGF-Beta3 gibi preeklampsi patogenezine dahil olabilecegini diisiindiirmiistiir.
Bulgularimiz TGF-B1 ve TGF-B3’lin aksine, TGF-B2’nin 3. trimester plasentadaki esas
izoformu oldugunu desteklemektedir. Bu diisiincemizi destekleyen bir ¢alisma da

mevcuttur (16).

Preeklampsili plasentada TGF-B3’lin asir1 ekspresyonun Onlenmesi, istilaci
ozelliklerini tekrar kazandirir ve bu da TGF-f3’lin preeklampsi patogenezinde rolii
oldugunu destekler (21). Inflamatuar sitokinler icerisinde, preeklamptik plasentalarda
TGF-B3 asir1 eksprese edilmistir ve bunun villoz eksplant kiiltiirlerinde antisense
oligoniikleotidler kullanilarak inhibisyonu, trofoblast hiicrelerinin istilaci yeteneklerini
geri kazanmasini saglamistir. Boylece TGF-B3’lin asir1 ekspresyonu, preeklampside
ifade edilen yiizeyel plasental istilasina sebep olan nedenlerden birine dahil

olabilmektedir (15). Biz ise TGF-Beta3 calismalarimizda preeklampsi olgularimizda
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kontrol gruba gore plasental koryon villuslarda yer yer artis gozlememize ragmen bu
artis istatistiksel olarak anlamli degildi, plasental yatak ¢alismalarimizda ise TGF-Beta3

degerlerinde anlamli bir artis gozledik.

Bulgularimiz hafif ve agir preeklampsi olgularimizda, plasental yatakta
sitotrofoblast gogiiniin engellendigini ve damar duvarinda onlarin yerini diiz kas
istilasina ugrayarak miiskiiler bir kalinlasmanin aldigim1 ve bu durumun da
preeklampsili gebelerdeki hipertansiyona ve preeklampsi patogenezine neden
olabilecegini, goriilen bu patolojik degisikliklerden de 6zellikle TGF-Beta2 ve TGEF-
Beta3’iin sorumlu olabilecegini, koryon villuslarinda ise hafif ve agir preeklampsi
olgularimzda giderek azalan mikrovillinin, endositotik vesikiiller ile fazlaca genislemis
iri vakuollerin sinsisyotrofoblastlarda azalan bir endositotik aktivitenin olustugunu,
kalinlasmis bazal membran goriintlileri ile sinsisyotrofoblastlarin altinda siklikla
rastlanan sitotrofoblast hiicre gdvdesi ve ince uzun uzantilarinin ve bunun yaninda
stromada artan fibroblastik aktivite neticesi olusan kollajen lif yogunlugu artisinin da
plasental bariyerdeki madde gecisini biiyiik 6l¢iide engelleyerek boyle bir fonksiyon
degisikligini diizenledigini ve koryon villus patogenezinde gelisen bu degisikliklerden
de TGF-Betal ve TGF-Beta3’den ziyade azalan TGF-Beta2’nin etkili oldugunu
desteklemektedir. Bu bulgularimiz bize gelecek c¢alismalarimiz i¢in su sorular
diistindiirmiistiir; Trofoblastik gocii engelleme yetenegi olan ve kollajen sentezini
artiran TGF-Beta3’lin maternal tarafta azaltilmasi preeklampsi i¢in bir klinik
tyilestirme olabilir mi? Dolayisiyla TGF-Beta3 inhibisyonu tedavi edici bir etken

olabilir mi?
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FORMLAR

Bilgilendirilmis Goniillii Onay Formu

Yapacagimiz yiiksek lisans tez c¢alismasinda sezaryen dogumlarda goniillii
vericilerden alinacak olan plasenta ve plasenta yatak parcalari kullanilacaktir. Plasenta
ve plasenta yatak parcalari alinirken vericilere hicbir sekilde farkli cerrahi bir
miidahalede bulunulmayacaktir. Bu nedenle ¢alismamizin neden olacagi herhangi bir
hastalik riski veya hayati tehlike bulunmamaktadir. Goniillii vericiden ve bagli oldugu

sosyal saglik kurumundan hicbir sekilde maddi talepte bulunulmayacaktir.

Gontillii  vericilerden alinacak plasenta ve plasenta yatak pargalarinda
hastaliklarinin agirhigina gére TGF-B1, 2 ve 3 izoformlarinin ekspresyonlarinin
degerlendirilmesini immunohistokimyasal yontemle yapacagiz. Elektron ve 11k
mikroskop ile de alinan parcalarin yapilarinda bir degisim olup olmadigini arastiracagiz.
Alinan pargalar ile tamamen etik kurallar ¢ercevesinde bir calisma yiiriitiilecek olup
baska amaglar igin kullanilmayacaktir. Calismamiza dahil olacak goniilliilerin,

hastaneden 6nceden yapilmig kan ve idrar test sonuglarinin kopyalar1 da alinacaktir.

Vericiler izin belgesini imzalamis olsalar dahi, ¢alismanin herhangi bir

evresinde izinlerini iptal etme hakkina sahiptirler.

Bilgilendirilmis Goniillii olur Formundaki tiim agiklamalart okudum, dinledim,
anladim. Istedigim sorulari sordum ve cevaplarini aldim. Bu klinik arastirmaya géniillii

olarak higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Hastanin Adi-Soyadi:

Imzast:

Tarih

Arastiricinin Adi-Soyadi: Bio. Tugge Sevgi ERTEKIN
Imzast:

Tarih:
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SAGLIK BAKANLIGI
Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar
Egitim ve Arastirma Hastanesi

Sayi :B.104.1SM.4340014/ L == 2% 0 1 Evim 1007
Konu

Bio.Tugge Sevgi ERTEKIN
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“Hafif preeklampsili ve siddetli preeklampsili gebelerin plesenta ve plesenta yataklannda
TGF Beta 1,2 ve 3 izoformlanmn ckspresyonlart ve ultrastriiktiirel vapilarimn
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Kisisel Bilgiler
Adi Tugge Sevgi Soyad1 ERTEKIN
Dog.Yeri |Ankara Dog.Tar. 23.06.1983
Uyrugu T.C. TC Kim No (40570297622
Email tugcesevgi@hotmail.com Tel 0535329 16 86
Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yih
Doktora
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Lise Ozel Eyiiboglu Lisesi 2001
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3. -
Yabana |Okudugunu . . | KPDS/UDS (Diger)
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Adobe Photoshop Orta
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