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OZET

Preeklampsi gebelige 0Ozgii hipertansif bir hastalik olup, plasentadan
kaynaklanan ve yaygin maternal endotel disfonksiyonuyla karekterize sistemik bir
sendromdur. Son zamanlarda preeklampsi patofizyolojisinin etiyolojisinde
antianjiyogenetiklerin anahtar rol aldig bildirilmektedir. Bu ¢alismanin amaci daha
once preeklamside etkinlikleri ortaya konulmamig olan trombospondin-1,anjiyostatin,
vazostatin  gibi  antianjiogenetiklerin  preeklamptik ve normotansif anne
plasentalarindaki ekspresyonlarin1 immiinohistokimyasal olarak karsilastirmaktir.

Calisma i¢in 20 preeklampsi, 20 normotansif (kontrol) gebe plasentasi
kullanildi. Caligmada kullanilan plasentalarin maternal ve fetal yiizlerinden, biri
periferden digeri ise sentralden olmak iizere iki doku pargasi 1Xlcm® boyutlarinda
alindi. Ardindan rutin parafin doku takibi yapildi. Parafin bloklardan elde edilen
kesitler histokimyasal inceleme amaciyla H-E, Trikrom Masson, PAS boyalarn ve
immiinohistokimyasal inceleme icin ise Trombospondin-1, Angiostatin, Vazostatin
immiin boyamalar1 yapilarak histopatolojik degerlendirmeler yapildi.

Preeklamtik plasentalarin histopatolojik incelemesinde perivilloz fibrin
birikimi, intervilloz aralikta artig, sinsityal diigiim artisi, bazal membranda kalinlagma,
kapiller dilatasyon, kapillerlerde konjesyon, damar duvarlarinda kalinlasma ve damar
liimeninde obliterasyon tespit edildi. Matriks kokenli antianjiyojenik bir molekiil olan
trombospondin-1’in  ekspresyonu plasentanin neredeyse tamaminda olurken,
sinsityotrofoblastlarda ve desidual hiicrelerde sik gbzlenen bu ekspresyonun
preeklamptiklerde artmis oldugu izlendi. Non-matriks kokenli antianjiyojenik bir
molekiil olan anjiyostatin, sinsityal diigiim ve kopriilerde eksprese olurken iki grup
arasinda bir farklilik bulunmadi. Vazostatinde desidual hiicrelerde, desidual stromada,
sinsityotrofoblast hiicrelerinde, immiin reaksiyon izlendi. Kontrol ve preeklampsi
gruplar arasi karsilastirma yapildiginda herhangi bir farklilik saptanmad.

Sonu¢ olarak antianjiyogenik ajanlardan trombospondin-1, anjiyostatin ve
vazostatin, preeklampsi patofizyolojisinde rol aldigi, bunlardan en Onemlilerinin
trombospondin-1 ve anjiyostatin oldugu, bu molekiillerin etkilerinin merkezinde en
cok desidual hiicreler ve sinsiyotrofoblast hiicrelerinin yer aldig1 gézlendi.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, Trombospondin-1, Vazostatin, Anjiyostatin,

Plasenta
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ABSTRACT

Preeclampsia is a pregnancy-specific hypertensive disorder stemming from
placenta, and systemic s syndrome characterized with widespread maternal
endotelial dysfunction. Recently, it has been reported that antiangiogenetics play a
key role in the etiology of preeclampsia pathophysiology. The aim of this study is
to immunohistochemically compare the expressions of such antiangiogenetics in
preeclamptic and normtensive placentas, as thrombospondin-1, angiostatin, and
vasostatin the efficacy of which have not been established earlier in preeclampsia.

In the study, 20 preeclamptic and 20 normotensive (control) pregnant
placenta were used. From maternal and fetal parts of the placentas, two tissue
sections of 1x1 ¢m’® were taken: one from periphery and the other from central.
Then rutin paraffin tissue blokcs were performed. The sections taken from paraffin
blokcs were stained with H-E, Trichrom Masson, PAS for histochemical analysis,
and with Thrombospondin-1, Angiostatin and Vasostatin for histopathologic
evaluation.

In histopathologic analysis of preeclamptic placenta, perivillouse fibrin
accumulation, increase in intervillose interval, sintitial knot increase, thickening in
basal membran, capillary dilatations and obliteration in vessel lumen were
determined. While the expression of thrombospondin-1, which is an antiogenic
molecule of matrix derived, occurred in almost all of the placenta, this expression
which is often observed in syncytotrophoblast and decidual cells, was observed to
have increased in preeclamptics. Although angiostatin, which is an antiangiogenic
molecule of non-matrix origin, was expressed in sintitial knots and bridges, no
difference was found between the two groups. In vasostatin, however, immun
reaction was observed in decidual cells, decidual stroma and syncytotrophoblast
cells. When, the groups were compared in this respect, any difference was not
found.

In conclusion, of anti angiogenic agents, thrombospondin-1, angiostatin and
vasostatin played a part in pathophsiology of preeclampsia; however, the most
important of these were thrombospondin-1 and angiostatin. Decidual cells were
involved most, in the center of these molecules effects.

Key words: Preeclampsia, Thrombospondin-1, Vasostatin, Angiostatin, Placenta
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SEKILLER DiZiNi

Sekil 1.

Sekil 2.

Sekil 3.

Sekil 4.

Sekil 5.

Sekil 6.

Sekil 7.

Sekil 8.

Sekil 9.

Sekil 10.

Plasentanin 1s1k mikroskobik goriiniimii, {istte Amnion (A),
Koryon Plagi (CP) ve Koryon Villiislar1 goriilmektedir.
Umblikal arterlerin ve venin damaralari (BVp)
bulunmaktadir. Alt resimdeki kesitte plasentanin maternal
kism1 gosterilmektedir. Sag tarafta bazal plak yada stratum
bazale (SB) ve buradaki desidua hiicreleri ayrica koryon
villusundaki damarlarda (BVv) goriilmektedir.

Term plasentada intervilloz aralik (IS) ve degisik
biiyiikliikteki  koryon villuslari  (CV)  goriilmektedir.
Villiislarin bag dokusunda umblikal ven (UV) ve arterler,
villiislarin ¢evresini saran sinsityotrofoblastlar (S) ve altinda
ise sitotrofoblastlar (C) yer almaktadir

Proanjiyojenik  molekiillerin ve endojen anjiyogenez
inhibitdrlerinin anjiyogenez ile olan iligkisini gosteren sema

Plasentanin koryoamniyonik membranla kapl fotal yiiz.
Ana koryonik elemanlar ve gébek kordonu izlenmektedir.

Plasentada  kotiledonlarin  oldugu  maternal  yiiz
goriilmektedir.

Kontrol grubu, periferik plasenta kesitinde kok villuslarin
damar limenleri agik damarlara sahip oldugu izlenirken(+),
minimal diizeyde perivilléz fibrin birikimi(pf) ve normal
yapida villuslar saptandi (H-E,Bar: 100pm).

Kontrol grubu, periferik plasenta kesitinde, sinsityal
kopriiler (sk) ve perivilloz fibrin(pf) birikimi (H-E,Bar:
100pum).

Kontrol grubu, periferik plasenta 6rneginde koryon villuslar
ile desidua kesitinde sinsityal kopriler (sk) ve perivilloz
fibrin birikimi (pf) izlenmektedir (H- E,Bar: 100um).

Kontrol grubu santral plasenta kesitinde, normal kalinlikta,
sagliklh vaskiilosinsityal bazal membranlar (bm), perivilloz
fibrin ve Hofbauer hiicreleri (Hh) izlenmektedir. (PAS, Bar:
50um).

Kontrol grubu, santral plasenta kesitinde normal kalinlikta
trofoblast bazal membrani (ok) (PAS, Bar: 50um).
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Sekil 11.

Sekil 12.

Sekil 13.

Sekil 14.

Sekil 15.

Sekil 16.

Sekil 17.

Sekil 18.

Sekil 19.

Sekil 20.

Sekil 21.

Kontrol grubu, maternal plasenta kesitinde, desiduada
normal glikojen dagilimi1 (g) (PAS, Bar: 50um).

Kontrol grubu santral plasenta kesiti, kok villuslar1 (kv),
fotal damarlar (fd), perivilloz fibrin (pf), sinsityal diiglimler
(sd) ve intervilloz aralik (iva) izlenmektedir(Masson
Trikrom, Bar: 50pm).

Preeklampsi grubu, santral plasenta kesiti, amnion epitelinde
skuam6z metaplazi (mp) izlenmektedir (H-E,Bar: 500pm).

Preeklampsi grubu santral plasenta kesiti, perivilloz fibrin
birikimi (pf) sinsityal diigiimlerde (sd) ve sinsityal
kopriilerde (sk) belirgin bir artis goriilmektedir (H-E,Bar:
100pum).

Preeklampsi grubu, periferik plasenta kesitinde, sinsiyal
diigiimlerde (sd) ve kapillerde konjesyon (k) artis (H-
E,Bar: 100pm).

Preeklampsi  grubu, santral plasenta kesiti, kok
villuslarda(kv), infarkt alanlar1 (*) ¢evreleyen fibrinoid doku
(f), konjesyon (k) ve dilate fotal kapillerler izlenmektedir.
(H-E,Bar: 100pum).

Preeklampsi grubu santral plasenta kesiti, kok villuslarda
(kv), infarkt alanlar1 (*), ¢evreleyen fibrinoid doku (f),
konjesyon (k) ve dilate fotal kapillerler izlenmektedir(H-
E,Bar: 100pm).

Preeklampsi grubu periferik plasenta kesiti, terminal
villuslarda 6dem (6d), Hotbauer hiicreleri (Hh) ve sinsityal
koprii (sk) sayilarinda artis (H-E,Bar: 100um).

Preeklampsi grubu, sentral plasenta kesiti, konjesyon (k) ve
dilate terminal villus kapillerleri ile perivilloz fibrin (pf)
birikimi (H-E,Bar: 100um).

Preeklampsi grubu santral plasenta kesiti, konjesyon ve
dilate terminal villus kapillerleri (k), ile perivilloz fibrin (pf)
birikimi, kalsifikasyon odaklar1 (kal) ve infarkt alanlari (*)
izlenmektedir. (H-E,Bar: 100um).

Preeklampsi grubu, santral plasenta kesiti, maternal yilizde
lenfosit infiltrasyonu (1) ve perivilléz fibrin (pf) birikimi (H-
E,Bar: 100pm).
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Sekil 22.

Sekil 23.

Sekil 24.

Sekil 25.

Sekil 26.

Sekil 27.

Sekil 28.

Sekil 29.

Sekil 30.

Sekil 31.

Sekil 32.

Preeklampsi grubu santral plasenta kesiti, desiduada yer yer
cok ¢ekirdekli plasental dev hiicreler (Dh) izlenmektedir.
(H-E,Bar: 50um).

Preeklampsi grubu, periferik plasenta kesiti, kalinlagmis
trofoblast bazal membran1 (ok), fotal kapillerler (fk)
izlenmektedir. (PAS, Bar: 50um).

Preeklampsi grubu periferik plasenta kesiti, kontrol grubuna
nazaran kalinlagmis trofoblast bazal membranlar1 (ok),
yogun perivilloz fibrin (pf) birikimi izlenmektedir. (PAS,
Bar: 50um).

Preeklampsi grubu santral plasenta kesiti, desidua ven
duvarinda fibrin birikimi (fb) ve heterojen dagilim gosteren
yogun glikojen akiimiilasyonu (g) izlenmektedir. (PAS, Bar:
100pum).

Preeklampsi grubu santral plasenta kesiti, amnion epitelinde
skuam6z metaplazi (mp) izlenmektedir (Masson Trikrom,
Bar: 100pum).

Preeklampsi grubu, santral plasenta kesiti, perivilloz
fibrin(pf) birikimi yani sira, intervilloz araliklarda (iva) artis
(Masson Trikrom, Bar: 500um).

Preeklampsi grubu, santral plasenta kesiti, kok villus (kv),
fotal damarlarda konjesyon (k), fotal arter tunika mediasinda
(tm) kalinlagma perivaskiiler 6dem (0d) izlenmektedir
(Masson Trikrom, Bar: 500um).

Preeklampsi grubu santral plasenta kesiti, kok villus (kv),
fotal arter tunika mediasinda ileri derecede kalinlasma (tm),
perivaskiiler 6dem (6d) ve perivilloz fibrin (pf) birikimi
(Masson Trikrom, Bar: 100pum).

Preeklampsi  grubu santral kesiti negatif kontrol.
(Trombospondin-1 immiin boyama, Bar: 100um).

Kontrol grubu santral plasenta kesiti desidual hiicreler
izlenmektedir (Trombospondin-1 immiin boyama, Bar:
100pum).

Preeklampsi grubu santral plasenta kesitinde zayif
immiinpozitif ~ desidual hiicreler (kiictik oklar)
(Trombospondin-1 immiin boyama, Bar: 100pm).
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Sekil 33.

Sekil 34.

Sekil 35.

Sekil 36.

Sekil 37.

Sekil 38.

Sekil 39.

Sekil 40.

Sekil 41.

Sekil 42.

Kontrol grubu santral plasenta kesitinde zayif immiin
reaksiyon gosteren sinsityotrofoblast hiicreleri (oklar)
izlenmektedir (Trombospondin-1 immiin boyama, Bar:
100pm).

Preeklampsi grubu santral plasenta kesitinde zayif immiin
reaksiyon gosteren sinsityotrofoblast hiicreleri (oklar)
izlenmektedir (Trombospondin-1 immiin boyama, Bar:
100pum).

Preeklampsi grubu periferik plasenta kesiti zayif immiin
pozitif reaksiyon gosteren desidua hiicrelerin(ok basi)
izlenmektedir (Trombospondin-1 immiin boyama, Bar:
100pum).

Kontrol grubu santral plasenta kesitinde immiin pozivite
gostermeyen desidual hiicreler(ok basi) izlenmektedir
(Trombospondin-1 immiin boyama, Bar: 100pm).

Preeklampsi  grubu  periferik  plasenta  kesitinde
sinsityotrofoblast hiicrelerinde zayif immiin reakisyon
(oklar) izlenmektedir (Trombospondin-1 immiin boyama,
Bar: 50um).

Preeklampsi grubu periferik plasenta kesitinde kok villus
stromasinda zayif immiin pozitif alanlar izlenmektedir
(Trombospondin-1 immiin boyama, Bar: 100pm).

Preeklampsi  grubu santral kesiti negatif kontrol
(Anjiostatin immiin boyama, Bar: 50um).

Kontrol grubu santral plasenta kesiti, sinsityal diigiim ve
kopriilerin yan1 sira endotel hiicrelerinde gii¢lii immiin
reaksiyon (oklar) izlenmektedir (Anjiostatin immiin boyama,
Bar: 50um).

Preeklampsi grubu santral plasenta kesiti, sinsityal koprii ve
diigtimlerin yani sira stromada gii¢lii immiinpozitif (oklar)
alanlar izlenmektedir (Anjiostatin immiin boyama, Bar:
100pum).

Preeklampsi grubu santral plasenta kesiti kok villuslarinda
kuvvetli immiinpozitif alanlar izlenmektedir (Anjiostatin
immiin boyama, Bar: 100um).
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Sekil 43.

Sekil 44.

Sekil 45.

Sekil 46.

Sekil 47.

Sekil 48.

Sekil 49.

Sekil 50.

Sekil 51.

Sekil 52.

Preeklampsi grubu santral plasenta kesitinde giiclii
immiinpozitif (oklar) alanlar izlenmektedir (Anjiostatin
immiin boyama, Bar: 100um).

Preeklampsi grubu periferik plasenta kesitinde koryon
plaginda giiclii immiin reaksiyon (oklar) izlenmektedir
(Anjiostatin immiin boyama, Bar: 100um).

Preeklampsi grubu periferik plasenta kesiti, zayif immiin
reaksiyon  gosteren desidual hiicreleri (ok  basi)
izlenmektedir (Anjiostatin immiin boyama, Bar: 100um).

Preeklampsi  grubu  periferik  plasenta  kesitinde,
sinsityotrofoblast hiicrelerinin hemen altinda yer alan
stromal alanda zayif immiin reaksiyon (oklar) izlenmektedir
(Anjiostatin immiin boyama, Bar: 100um).

Kontrol grubu periferik plasenta kesitinde, sinsityotrofoblast
hiicrelerinin hemen altinda yer alan stromal alanda orta
derece immiin reaksiyon (oklar) izlenmektedir (Anjiostatin
immiin boyama, Bar: 100um).

Preeklamsi grubu santral kesiti, negatif kontrol (Vazostatin
immiin boyama, Bar: 50um).

Kontrol grubu santral plasenta kesitinde, sinsityotrofoblast
ve desidual hiicrelerde orta derecede immiin reaksiyon
(oklar) izlenmektedir (Vazostatin immiin boyama, Bar:
100pum).

Kontrol grubu santral plasenta kesitinde, kok villus
sinsityotrofoblast hiicrelerinde ve stromada giiclii immiin
reaksiyon (oklar) izlenmektedir (Vazostatin immiin boyama,
Bar:100um).

Preeklampsi grubu santral plasenta kesitinde,
sinsityotrofoblast, sitotrofoblast hiicrelerinde ve stromada
giicli immiin reaksiyon (oklar) izlenmektedir (Vazostatin
immiin boyama, Bar:50pm).

Preeklampsi grubu santral plasenta kesitinde,
sinsityotrofoblast hiicrelerindeki giliclii immiin reaksiyon
(oklar) izlenmektedir (Vazostatin immiin boyama,
Bar:50um).
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Sekil 53.

Sekil 54.

Sekil 55.

Sekil 56.

Kontrol grubu periferik plasenta kesitinde, sinsityotrofoblast
ve desidual hiicrelerdeki orta derecedeki immiin reaksiyon
(oklar) izlenmektedir (Vazostatin immiin boyama, Bar:
100pm).

Preeklampsi grubu periferik plasenta kesitinde, desidual
hiicrelerdeki zayif immiin reaksiyon (oklar) izlenmektedir
(Vazostatin immiin boyama, Bar: 100um).

Kontrol grubu periferik plasenta kesitinde, sinsityotrofoblast
hiicrelerinde sinsiyal kopriilerde orta derecede immiin
reaksiyon (oklar) izlenmektedir (Vazostatin immiin boyama,
Bar: 50um).

Preeklampsi  grubu  periferik  plasenta  kesitinde,
sinsityotrofoblast hiicreleri ve stromada herhangi bir immiin
reaksiyon (oklar) izlenmedi (Vazostatin immiin boyama,
Bar:100um).
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1.GIRIS ve AMAC

Preeklampsi gebelige 0zgli hipertansif bir hastalik olup, plasentadan
kaynaklanan yaygin maternal endotel disfonksiyonuyla karekterize sistemik bir
sendromdur (1). Preeklampsi diinya genelindeki gebelerin yaklasik %3-%5’ini
etkileyip, gebeligin ikinci yarisinda, kendini dncelikle hipertansiyon ve proteiniiri
ile gostermektedir. Preeklampsinin patofizyolojisinin aydinlatilmasinda son on
yilda oOnemli ilerlemeler olmasina karsin hala bu hastalikta plasentanin
¢ikarilmasimin disinda kesin bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. Buna baglh
olarak giiniimiiz itibari ile preeklampsi gebelerde Oliim, erken dogum gibi
komplikasyonlara neden olurken, yeni doganda da 6liim ve bir takim hastaliklarin
meydana gelmesinde en 6nde gelen nedenler arasinda yer almaktadir. Giivenli,
acil dogum imkanlariin yetersiz oldugu gelismekte olan iilkelerde, her yil
60.000°den fazla anne hayatin1 kaybetmektedir (2).

Gozlemsel kanitlar plasentanin, preeklampside merkezi bir rolii olduguna
isaret etmektedir. Plasenta, memelilerde ve insanda var olan, uterus ile embriyo
arasindaki metabolik islevlerin ger¢eklesmesine olanak saglayan cesitli endokrin
aktiviteler gosteren ve bu aktiviteleri tam anlamiyla aydinlatilamamis sinirli bir
omre sahip karmasik, gecici bir organdir(3). Fetiisiin gelisimi ve yasami agisindan
hayati fonksiyonlar1 oldugu bilinmektedir. Bir takim hormonlar1 sentezlemesinin
yaninda, maternal besinlerin ve oksijenin fetiise ulagsmasindan yaninda, fetal
metabolik atiklarin maternal dolagima verilmesinde de gérev almaktadir (4).

[lk olarak 1787 yilinda John Hunter tarafindan kullanilmis olan
anjiyogenez terimi, 1935 yilinda Hertig tarafindan plasentadaki kan damarlarinin
gelisimini tanimlamak i¢in 6ne siiriilmistiir (5).

Kan damarlar1 esasinda vaskiilogenez ve anjiyogenez olmak iizere iki
farklt mekanizma araciligiyla meydana gelmektedir. Vaskiilogenez, immatiir
mezengimal hiicrelerden kan damarlarinin gelismesiyle ve embriyonun erken
donemleriyle sinirli oldugu bildirilmekteyken anjiyogenez ise daha dnce var olan
kan damarlarindan yeni damarlarin filizlenmesi olarak tanimlanmaktadir.
Anjiyogenez, temelde iki farkli sekilde meydana gelmektedir. Ya damar
endotelinden tomurcuklanma ile ya da ice gegme mekanizmasiyla yeni damar

gelisimi sekillenmektedir.



Preeklampsinin patogenezinde dolagimdaki anjiogenik faktorlerin kilit rol
oynadiklarina dair iddialar1 belirten calismalar logaritmik bir sekilde artig
gostermistir. Tarif edilen ilk anormallikler ¢oniinebilen fms benzeri tirozin kinaz-
1 (sFltl)’in ekspresyon artis1 ile birlikte, plasental biiyiime faktorii (PIGF) ve
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) sinyalizasyonundaki azalmadir (6,7).

Anjiogenezin endojen inhibitorleri, yeni kan damarlariin olusumunu
inhibe edebilen protein yada protein parcacgiklar: olarak tanimlanirlar. Anjiogenez
inhibitorii olarak islev goren en az 27 farkli protein ve faktoriin viicutta
varligindan bahsedilmektedir (8). Anjiogenezin ¢ogu endojen inhibitdrii, biiyiik
ekstraseliiler matriks molekiillerinin pargaciklaridir. Bu pargaciklar ekstra selliiler
matriks (ECM)’nin proteolizi ve Matriks Metalloproteinaz (MMP), katepsin,
elastaz gibi enzimlerin vaskiiler bazal membrana etkisi ile serbestlesip salinir.

Bu calismanin amaci; preeklampside merkezi bir rolii olduguna isaret
edilen plasentada, anjiogenezin Onemli bazi endojen antianjiogenetiklerinin

immiinohistokimyasal olarak ekspresyonlarini1 gostermektir.



2.GENEL BiLGILER

2.1.Plasenta

Plasenta, memelilerde ve insanda var olan, uterus ile embriyo arasindaki
metabolik islevlerin ger¢eklesmesine olanak saglayan cesitli endokrin aktiviteler
gosteren ve bu aktiviteleri tam anlamiyla aydinlatilamamis sinirhi bir 6mre sahip
karmagik, gegici bir organdir (3). Fetlisiin gelisimi ve yasami agisindan hayati
fonksiyonlart oldugu bilinmektedir. Bir takim hormonlar1 sentezlemesinin
yaninda, maternal besinlerin ve oksijenin fetiise ulagmasindan yaninda, fetal
metabolik atiklarin maternal dolasima verilmesinde de gorev almaktadir (4).
Ortalama olarak 185 mm uzunlugunda, 23 mm kalinliginda olup, yaklagik olarak
500 gr agirhigindadir (9).

Fetiisle anne arasindaki etkilesimler, 6zellesmis feto-maternal ylizeyin
gelisimi ile miimkiin hale gelir. Bu yiizeyin gelisimi plasenta olusumun bir

pargasidir (4).

2.1.1. Plasentanin gelisimi

Trofoblastik doku plasentanin en Onemli bilesenidir. Fertilizasyondan
sonraki 4-5. giinlerde trofoblastlar, blastokist haline gelecek olan morulanin en
disindaki hiicrelerinden farklanirlar. Trofoblastik hiicreler hizli bir sekilde
prolifere olur ve i¢ hiicre kitlesini ¢evreleyip, blastokistin biitiin yiizeyini Orterler.
Endometrial yiizeye yapisma ve implantasyon genellikle uterusun {ist
boliimlerinde ve 5-6. giinlerde meydana gelir (10).Plasentanin olusumu prelakiiner

evre ve lakiiner evre olmak {izere iki asamada tamamlanir (11).

2.1.1.1. Prelakiinar evre:

Konsepsiyonun baslangicindan 8. gilinline kadar olan donem olarak
tanimlanir. Bu evrede zona pellucida yirtilir ve blastosistin kabugundan ayrildig:
izlenir. Fertilizasyondan hemen sonra zigot blastosist evresine ulastiginda 107 ile
256 hiicreye sahiptir. Blastosistin dis ylizeyini Orten trofoblast hiicreleri
plasentaya kaynaklik ederken; embriyo, gdbek kordonu ve amnion i¢ hiicre kitlesi
(embriyoblast) ad1 verilen hiicrelerden meydana gelir. Hem embriyoblast kokenli

mezensim hem de embriyoblast kokenli kan damarlari, koryonik villus kan



damarlarmin ve bag dokusunun olusumuna katkida bulunur. Implantasyonun ilk
adim1 appozisyon olarak tanimlanir ve bu olay 6-7. gilinlerde cereyan eder.
flerleyen giinlerde implantasyonun ardindan trofoblastik hiicreler prolifere olarak
endometrium igine invaze olan iki hiicre tabakasimi olustururlar. Igte yer alan
hiicre tabakasi maternal dokuyla temas etmeyen sitotrofoblastlardan olugur. Dista
yer alan hiicre tabakasi ise maternal dokuyla temasta olan ve sitotrofoblastlarin

fiizyonu sonucu olusan sinsityotrofoblast hiicreleri olarak isimlendirilir (12, 13).

2.1.1.2. Lakiinar evre

Postkoitum 8 ila 13. giinler arasindaki donemi kapsar. Sekizinci gilinde
sinsityotrofoblastik kitle icerisinde kiigiik vakuoller sekillenir. Bu vakuoller
bliyliyiip genisleyerek lakiiner sistemi olusturur. Lakiinalar birbirinden trabekiil
ad1 verilen sinsityotrofoblast hiicre bantlariyla ayrilirlar. Sinsityotrofoblastik kitle
ve lakiiner sistem tiim blastosist yiizeyini ¢epecevre sarar. Onikinci gilinde
blastosisistin daha derine implantasyonu gerceklesir ve uterinal epitel,
implantasyon bolgesini doldurarak kapatir. Sitotrofoblast hiicreleri, sinsityal
trabekiiller icine dogru yol alir ve 13. giinde trofoblastik kabuga kadar ulastiktan
sonra endometriuma tamamen temas eder. Implantasyon kutbundaki trofoblastik
proliferasyon ve sinsityal fiizyon, buradaki trofoblast tabakasini daha kalin hale
getirir. Bu proliferatif alan daha sonra plasental disk yapisini olusturacaktir.
Ardindan karst kisimda yer alan daha ince olan trofoblastik halka sadece
baslangicta ayni yapiyr olusturur. Blastosisti ¢evreleyen bu trofoblastik yap1
atrofiye ugrayarak diiz koryon (koryon laeve) adini alir. Bu nokta da, blastosisti
cevreleyen trofoblastik yapi; primer koryonik plak, trabekiiller ile birlikte lakiiner

sistem ve trofoblastik kabuk ii¢ tabakaya ayrilir (12,13).

a) Primer koryonik plak (blastosist kavitesine bakan yiiz)

Primer koryonik plak, maternal kisimda yer alan ve sinsityotrofoblast
hiicreleri ile c¢evrelenen sitotrofoblastlardan olusur. Postkoitum 14. gilinde
ekstraembriyonik mezoderm, blastosist kavitesinin ve sitotrofoblast hiicre
tabakasininin i¢ yiizeyine dogru yayilir. Bu olay mezensim, sitotrofoblast ve
sinsiyotrofoblasttan olusan ii¢ tabakali koryonik plagin sekillenmesine neden olur.

Ayni1 anda trabekiillerden ilk villus dallanmalarinin olustugu gézlenir. Bu nedenle



trabekiilalara kok villuslar denir. Lakiinar sistem, intervilloz bosluga doniisiir

(12,13).

b) Lakiiner sistem (trabekiilayi iceren yapi)

Postkoitum 12. giinde primer koryonik plagin sitotrofoblastik hiicreleri
trabekiilalar i¢ine dogru invaze olur. Maternal ylizeyde, trabekiillerin birbirleriyle
birlesmesi sonucu trofoblastik kabuk meydana gelir. Trabekiillerin luminal yiizeye
yakin olan boliimlerinde sitotrofoblastlarin hemen altinda sinsityotrofoblast
hiicreleri gelmektedir. Implantasyonun erken evrelerinde maternal dokuda
erozyonu sekillenir. Daha sonra, trofoblastlarda proliferasyon ve migrasyon
goriilir. Bu sayede endometriumun derinlerine ve miyometriumun yiizeyine
dogru invazyon sekillenir. Bu arada endometriyal stromal hiicreler, kendilerine
dogru erozyon sekillendiren trofoblastlarin hormonal ve mekanik etkileri
nedeniyle desidual hiicrelere doniisiirler. Desidual hiicreler, stoplazmalarinda lipid
ve glikojen birikimi ile siser. Bu olay desidual reaksiyon olarak bilinir ve bu
reaksiyon sayesinde embriyonun immiinolojik olarak reddi engellenmis olunur
(14). Postkoitum 12. giinde invazyon gerceklestiren trofoblastlar endometriyal
damar duvarlarinin biitiinliiglini  bozup, ekstravilloz trofoblastlar, kapiller

endotele invaze olarakta kapiller duvarin yerini alirlar (12,13).

¢) Trofoblastik kabuk (endometriuma bakan tarafta):

12. gin civarinda trabekiillerin  genislemesi, sitotrofoblastlarin
trabekiillerin i¢ine girmesiyle gerceklesir. Bu olay trabekiillerin alt kisimlari
birleserek trofoblastlarin en dis tabakasini olusturmasiyla trofoblastik kabuk
meydana gelir. Baglangicta bu yap1 sinsityotrofoblastik bir yapidir ancak 12-15.
giinde sitotrofoblastlarin trofoblastik kabuga ulasmasi ile heterojen bir yapi
olusur. Sinsityotrofoblast lakiinay1 cevreler. Postkoitum 22. gilinden sonraki

donemlerde trofoblastik kabuk, bazal plak terimi ile yer degistirir (12).

2.1.2.Erken donem villus evreleri

Postkoitum 13-28.glinler arasindaki donemi kapsar. Sitotrofoblastlar,
trabekiilalarin i¢ine dogru filizlenmeler yapar. Bu ilk filizlenmeler primer villus
olarak isimlendirilir. Dolayisiyla primer villus merkezde sitotrofoblastlar,

periferde sinsityotrofoblastlardan olusur. Bu yapilarin varligi, erken donem



plasentasyonun villdz asamasinin bagladigini gosterir. Daha ileri proliferasyonlari
ve ard arda dallanmalar1 pirimitif villoz agacin gelisimini baglatir. Trofoblastik
kabuk ile iligkisini stirdiiren villuslar kok villus olarak tanimlanir. Primer koryon
plagininin mesensimal tabakasindan koken alan hiicreler villus i¢ine invaze olup,
s0z konusu villus yapilarinin sekonder villusa doniisiimiini gerceklestirir.
Sekonder villus yapisina bakildiginda, ortada bag doku, onun hemen etrafinda
sitotrofoblast tabakas1 ve en dista sinsityotrofoblast hiicre tabakasi izlenmektedir.
Birkag¢ giin igerisinde mezensim, villusun uglaria yani perifere dogru yayilir.
Mezensimdeki bu yayilma, trofoblastik kabuga tamamen ulasma gergeklesmeden
sonlanir. Villuslarda, ilk fetal kapillerler 18 ila 20. gilinler arasinda izlenir. Bu
kapillerler lokal olarak mezensimden farklanan hemanjiyoblast prekiirsorlerinden
koken alirlar. Villoz stroma igerisinde fetal kapillerlerin izlenmesiyle tersiyer
villus sekillenmis olur. Kapiller segmentler yeterli sayiya ulastiginda birbirleriyle
birleserek kapiller yatagi olustururlar ve tam bir fetoplasental sirkiilasyonun
olusumu gerceklesmis olur. Fetoplasental dolagim basladiktan hemen sonra fetal
ve maternal kan arasinda yakin temas kurulur.

Fotal dolasim fetus umblikal ve plasental damarlar arasinda gergeklesen
kapali bir sistemdir. Maternal dolasim ise agik bir sistem olup, spiral arterler,
plasenta intervilloz aralik sonrasinda spiral venler arasinda gergeklesir.

Intervilliis araliktaki kan maternal dolasim sisteminin disinda olup,
intervilloz araliga desidua bazalisteki 80-100 spiral arter araciligiyla girer. Gelen
kan intervilloz araliktaki kandan daha yiiksek basing ile koryon plaga carpar ve
basing dagilirken kan dallanmig villuslar arasindan yavasca akar. Boylelikle fetal
kan ile maternal kan arasinda metabolit ve gaz degisimi saglanmis olur. Kan
endometrial venlere ve maternal dolagima geri doner (15).

Iki dolagim sistemi plasental bariyer ile daima birbirinden ayrilir. Full-
term plasenta bariyeri su tabakalardan olusur (12):

1. Sinsityotrofoblast,

2. Sitotrofoblast,

3. Trofoblastik bazal lamina,

4. Vill6z mezensimal bag dokusu,

5. Fetal endotel bazal laminasi,



6. Fetal endotel (12).

2.1.3. Desidua

Fertilizasyondan hemen sonra, progesteronun etkisiyle endometriyum
sekresyon fazina gecerek gebelige hazirlanir. Endometriyal siklusun 23. giliniinde
desidualizasyon isaretleri belirgin hale gelir. Endometriyumda, implantasyon ve
gebelige yanit olarak meydana gelen degisikliklerin hepsine birden desidual
reaksiyon adi verilir. Desidual reaksiyon endometriyal stromal hiicrelerin
genislemesi ile kendisini gosterir. Hiicreler yuvarlak yada poligonal
goriiniimdedirler. Hiicre konturlar1 belirgin degildir. Gebelik ilerledik¢e hiicre
cekirdekleri endomitoza giderek poliploid bir hal alir. Ilk etapta genisleyen
desidual bezler daha sonra atrofik hale gelir. Desidua ii¢ bolge halinde

isimlendirilir (12-13).

a) Desidua bazalis Bezlerden ve kan damarlarindan zengin olup, iri desidual
hiicrelerden olusmustur. Implantasyon bdlgesinde, plasentanin anneye ait bazal
plak boliimiinii olusturur. Koryon frondozum iizerindeki bdliimde yer alan

desidual hiicreler lipid ve glikojenden zengindir.

b) Desidua kapsiilaris Embriyoyu saran, embriyonun uterus bosluguna bakan
desiduanin yiizeyel tabakasidir. i¢cinde kan damarlar ve az sayidaki bezler ile
karakterizedir. Koryon ve amniyon kesesinin tedrici biiylimesi ile atrofik hale

gelir ve 12.haftada kalinlig1 1 mm’ye kadar geriler.

¢) Desidua pariyetalis (desidua vera) Implantasyon bélgesi disinda kalan
desidua kismi, desidua periyetalistir. ilk etapta, tipik gebelik mukozasi
goriiniimiinde iken 16. haftaya kadar 1cm kalinliga ulasir. Desidua kapsiilaris ve
desidua pariyetalis 12.haftanin sonuna dogru birbirlerinden uterus boslugunun
oldukca dar bir yarig ile ayrilir. Ancak, fetal biliylimenin artmasi sonucu
birbirleriyle temas ederek kaynasirlar ve uterus boslugu ortadan kalkar. Desidua
kapsiilaris gebeligin son 3 ayinda tamamen ortadan kalkar. Béylece amniyon ve
koryonun kaynasmasi ile birlikte koryoamniyotik zar olusur. Bu yapida, dogumda

plasenta ile birlikte atilir (12-13).



2.1.4. Koryon Plag: Gelisimi:

Primer koryonik plak, postkoitum 8. glinde sadece sinsityotrofoblast ve
sitotrofoblast hiicrelerinden ibarettir. Primer koryonik plak, lakiinar sistemi,
blastosist kavitesinden ayirir. 9. giinden itibaren blastosist kavitesinin ylizeyi
mezoderm ile gevrelendiginde primer koryonik plak ii¢ tabakali hale gelir. Ugiincii
hafta esnasinda ekstraembriyonik mezoderm igerisinde ekzosdlomik kavite
meydana gelir. Ekstraembriyonik mezensim ise koryonik mezensime doniisiir.
Koryonik plaga dogru gidildikge, sinsityotrofoblastik tabaka fibrinoid ile yer
degistirir. Bu fibrinoid yapilara Langhans’ fibrinoidi denir. Intervilléz bosluga
dogru, koryonik plak fibrin ile kusatilmistir. Gebeligin 8 haftasinda fetal kan
damarlar1 koryonik plak ile baglanti halindedir ve kok villuslarin yapisina katilir.
Bu damarlar gébek kordonu ile koryonik plagin temasini saglarlar. On yedinci
haftada amniyon zarinin koryonik plaga temas: ile olgun koryonik plak olusur

(12,13,).

2.1.5. Bazal plak gelisimi:

Bazal plak, intervilloz araligin maternal yiizii olarak tanimlanir. Maternal
ve fetal dokularin en yakin ve en énemli temas bolgesi olmast agisindan 6nemli
bir bolgedir. Olgun bazal plagin yapisi su yapilardan meydana gelir; ekstravilloz
trofoblastlar, desidua, fibrinoid, dejenere olan villus kalintilar1 ve maternal
damarlardir. Bazal plak daha oncede belirtildigi gibi trofoblastik kabuktan kdken
alir. Implantasyon olaylanirken trofoblastik kabuk sadece, sitotrofoblast ve
sinsityotrofoblast hiicrelerinden meydana gelmistir. Desiduanin daha derinlerine
dogru invazyon devam ederken, trofoblastik kabuk ile endometriyumu ayiran
keskin sinir ortadan kalkar ve trofoblastik kabuk post-koitum 22. glinden itibaren
bazal plak olarak adlandirilir. Bu terim, intervilloz araliga bakan maternal dokular
ile buna yapisik diger maternal ve fetal hiicreleri kapsar. Bazal plak yapilar

intervilloz araliga dogru ¢ekilirken, plasental septalar gelisir (12,13,).

2.1.6. insan plasentasinda bulunan villus tiirleri:
Insan plasentasinda tanimlanan bes tip villusun kokeni erken plasenta
olusumu asamasindaki tersiyer villiislardir; caplarina, stroma yapilarina, damar

yapilarina ve pozisyonlarina gore tanimlanmistir. Bu villus tiirleri sunlardir; kok



villuslar, immatiir intermediyer villuslar (olgunlasmamis ara villuslar), matir
intermediyer villuslar (olgunlasmis ara villuslar), terminal villuslar, mezansimal

villuslar (16).

a) Kok villuslar

Caplart 80-3000 pm kadar olan bu villuslarin yogun fibréz stromalar
vardir. Stromalarinda, biiyiik, yogun kollajen lif demetleri, mezangimal hiicreler,
retikulum hiicreleri, fibroblastlar, miyofibroblastlar, diiz kas hucreleri, Hofbauer
hucreleri ve yer yer mast hucreleri goriiliir. Kok villuslarda arter, ven, arteriyol ve
veniiller igerirler. Bu damarlarin ¢evresinde tunika adventisya bulunur. Kok
villuslarin 6zel bir tiirii olan tutundurucu (anchoring) villuslar villus agacini

mekanik olarak destekler (16).

b) Immatiir intermediyer villuslar (olgunlasmamus ara villuslar)
Mezangimal villuslarin ilk iki trimestirda olgunlagmasiyla olusur. Daha
terme ulagmamig plasentalarda baskin olan ve kok villuslardan ¢ikan immatiir
yumru seklindeki villuslardir. Immatiir intermediyer villuslarda kalin bir
trofoblast tabakasi bulunur. Sinsityotrofoblast altinda erken gebelikte %50, gec
gebelikte %20 oraninda sitotrofoblastlar (Langhans hucreleri) bulunur. immatiir

intermediyer villuslar retikiiler bir stromas1 vardir (16).

¢) Matiir intermediyer villuslar (olgunlasmis ara villuslar)

Mezansimal villuslarin {igliciincii trimestirda olgunlasmasiyla olusur ve
matiir intermediyer villuslarin gelisimiylede terminal villuslar olusur. Yani bu
villus tipi i¢in ara bir form diyebiliriz. Stromasi gevsek bag doku lifleri ve bag
doku hiicreleri var ve matiir intermediyer villuslarda, kapillerler, kiiciik terminal

arteriyoller ve toplayici veniiller bulunabilir (16).

d) Terminal villuslar
Terminal villuslar, villus agacinin son trimestirda meydana gelen matiit
intermediyer villuslarin iiziim benzeri son dallanmalaridir. Stromasinda ¢ok

miktarda kapillerler icerirler. Fotomaternal degisim yapildigi en 6nemli yerdir

(16).



e) Mezensimal villuslar

Tersiyer villuslardan ilk olusan villuslar mezansimal villiislardir. Gebeligin
erken donemlerinin baskin villus tipidir ve immatiir villuslarin onciiltidiirler.
Gebelik ilerledigi donmelerde mezansimal villus sayis1 azalir ve termde ¢ok az

(%1 kadar) mezangimal villus bulunur (16).

2.1.7. Villoz stroma

Villus stromasinda plasentanin yasina ve villusun tipine gore farkl tiplerde
stromal hiicreler tanimlanmistir (17). Bunlar; mezensimal hiicreler, retikulum
hiicreleri, fibroblast hiicreleri, miyofibroblast hiicreleri, mast hiicreleri, plazma
hiicreleri ve Hofbauer hiicreleridir.

Hofbauer hiicreleri villus stromasinda bulunan plasental makrofajdir.
Yuvarlak, uzamis veya ovoid sekilli olabilen, ¢ekirdekleri eksentrik yerlesmis ve
10-40 um ¢apinda olan bu hiicreler gebeligin erken dénemlerinde sitoplazmalari
bol vakuolliiyken, gebelik ilerledik¢e vakuol sayist ve boyutlarmin azalip
intrasitoplazmik graniiller daha belirgin hale geldigi goriilmiistiir (17). Yapilan
bircok arastirmaya dayanilarak bu hiicrelerin doku makrofajlar1 olduklarina
inanilmaktadir. Makrofajlarin  morfolojik, histokimyasal ve fonksiyonel
karakteristiklerine sahiptirler. Hofbauer hiicreleri plasental gelisimin en erken

devreleri ve gebelik boyunca villuslarda bulunurlar (18).

2.1.8.Fibrinoid materyal

Fibrinoid, plasentada bulunan aselliiler, eozinofili gosteren, homojen bir
maddedir. Normal plasentada, intervilloz bosluklarda ve villus agacinda belli bir
miktarda bulunur. Fibrinoid miktarinin artmasit bir patolojiyi diislindiiriir.
Perivilloz fibrinoid ve intravilloz fibrinoid olarak iki grupta incelenir. Bu iki tiir
fibrinoidin bilesimlerinin birbirinden farkli oldugu gosterilmistir. Perivilloz
fibrinoid lameller yapisinda olup immiinohistokimyasal olarak, yiizeysel tabakasi,
fibrin-tip fibrinoid yapisindadir. Bir kan pihtist iiriiniidiir. Perivilloz fibrin tip

fibrinoidi, matriks tip fibrinoid ile devam edebilir (19).

2.1.9 Term plasentanin yapisi
Implantasyon tamamen meydana geldikten 7-8 giin sonra plasenta

gelismeye baglar. Besinci aya kadar insan plasentasi organizasyonu, fonksiyonu,
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bicimi ve biylkliigi ile tam bir olgunluga erisirken, bu durumunu gebeligin
sonuna kadar muhafaza eder. Term plasenta, %90 oranda disk benzeri, yuvarlak
ya da oval bir organdir. Plasentanin ortalama c¢ap1 22 cm, merkezi kisminin
kalinlig1 2,5 cm ve ortalama agirligi 470 gr’dir. 4. ayda plasenta yaklasik olarak
100 gr agirhigindadir ve olgun yapisina erigsmistir.

Plasentay1 histolojik olarak inceledigimizde villuslar ve non-villoz
kisimlar goze ¢arpmaktadir. Non-villos kisimini koryon plagi, hiicre adaciklari,
hiicre siitunlari, plasenta septalari, bazal plak, marjinal zon ve organin biitiin
kisimlarinda fibrinoid birikimleri olusturur. Plasentanin non-villéz kisimlari
maternal ve fotal dolasimla iligkileri olmadigindan fetomaternal degis tokusa
katilmazlar. Plasentanin nonvilloz kisimlari, heterojen yerlesimleri ve yapilarina
ragmen ayni temel bilesenlere sahiptir ve bunlar; Ekstravilloz Trofoblast (EVT),
desidualize olmus endometriyum stromasi ve fibrinoiddir. Plasenta iki boliimde

incelenir.

2.1.10.Fotal plasenta

Koryon villuslarinin meydana getirdigi bu kisim fetiisa ait olup, koryon
frondozumdan koken alir. Yapinin fetal yiizii amniyon epiteliyle, intervilloz
bosluga bakan yiizii ise sinsityotrofoblast ve sitotrofoblast hiicrelerinin
olusturdugu tabaka ile ortiiliidiir.

Amnion, koryon plaginin amniotik kaviteye bakan yiizii orter ve tek
tabakali kiibik yada kolumnar epitelden olusur. Amniotik mezodermin ince
tabakasi epitelin altinda yer alir ve sonraki koryonunun mezoderm tabakasina
gevsekce retikiiler bir alan olusturacak bi¢imde biiyiik yariklar seklinde yapisir.
baglantinin stabil olmamasi sebebiyle amnion, koryondan kendiliginden yada
preparasyon asamasinda ayrilabilir. Koryonun yumusak yarik seklindeki bu
tabakanin devaminda koryonik mezodermin sert bir tabaka, gelismemis bir bazal
membran ve en nihayetinde fibrinoidi ihtiva eder. Bu bazal membranin altinda
ekstratrofoblastlar son derece degisken miktarlarda bulunur. Koryon plagindan
cikan kok villuslar villus agacinin ilk dallanmasidir. Intervilloz aralik ilk
trimestirde oldukca degisik olabilmektedir. Terminal villiislar arasindaki yariklar
dardir. Term plasentadaki yariklarin genigligi bir parga dogum sekline birde

preparasyon asamasinda maternal kanin ne kadar atildigina baglidir. Villz agacin
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kalinligi 1-4 cm kadardir. En biiyiikk capta ozellikle umblikal kordun koryon
plagma birlestigi yere yakin yerlerde fazlaca bulunan kok villislarin ana
dallaridir. Bunlar histolojik olarak acik¢a goriilebilen muskiiler duvarlart fibroz
stroma ile ¢evrelenmis sadece birkag paravaskiiler kapillerleri iceren birkag arter,
ven yada arterioller ve veniillerle karakterizedir. Terme yakin trofoblastik ortiiniin
yerini biiyiik 6l¢lide yada lokal fibrinoid alir.

Her koryon agacindaki kan dolasimi, bir arter ve bir venden olusan kapali
bir sistemdir. Anneden gelen temiz kan uterusun spiral arterleri ile bazal plaga
girer. Oldukca diizenli araliklarla intervilloz bosluklara agilan bu arterlerin
liimenleri acilma yerlerine dogru daralir. Temiz kan intervilloz bosluklara yiiksek
basingla dokiiliir ve koryon agacinda bulunan kiiclik villuslara carpar, villustaki

kan ileri dogru itilir ve villuslarin diklesmesi saglanir (12).

2.1.6.2.Maternal plasenta

Anneye ait olan bu kisim, intervilloz bosluklar1 ¢evreleyen trofoblastlar,
plasental septumlar ve bazal plaktan (desidua bazalis) olusur. Plasentanin
maternal yiiziinde bazal tabaka loblar ve kapanmamais bir oyuklar sistemi ile 10-40
loba veya lobule boliiniir ve bunlara kotiledon denir (21).

Plasental septalar, fibrinoid ve gesitli hiicrelerden meydana gelmis, bazal
plaktan intervilloz araliga dogru uzanan, higbir zaman koryonik plaga ulasmayan
ve plasental villus agacini tam bolmeyen diizensiz yapilardir. Plasental septalarin
olusmasi gelismenin 6-8. haftalarindan itibaren belirir, gebelik yasina bagli olarak
gelisirler. Bazal plak biiyiimesine uterus duvari adapte olamaz ve bazal plak
katlantilar yaparak septalar1 olusturur. Septalarin olusmaya basladigi 6-8.
haftalarda, yapiy1r olusturan hiicresel elemanlar sitotrofoblast ve onun ¢ok
niikleuslu dev hiicreleri, desidual hiicreler ile septalarin iist kenarlarina tutunmus,
demirleyici villuslar ve onlarin sinsityotrofoblast ve sitotrofoblast hiicreleridir
(12).

Bazal plak, maternal ve fotal dokularin temas etti§i yapisi oldukca
karmasik olan bir yapidir. Ekstravilloz trofoblastlari, gebelige 6zgii endometriyal
stromay1, fibrinoid, dejenere olan villus kalintilarin1 ve maternal damarlar1 ihtiva
eder. Maternal ve fotal kaynakli bu dokular dogumdan sonra lochia adi verilen bir

akmtiyla atilirlar. Bazal plakta iki fibrinoid tabakasi tanimlanmustir. ilki Rohr
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fibrinoidi, ylizeysel, kesintili, belli odaklarda bulunan intervilloz bosluklar1 6rten
fibrinoiddir. Diger bir fibrinoid olan Nitabuch fibrinoidi ise plasenta ve maternal

dokularin sinirim belirleyen uteroplasental bir fibrinoiddir.

v TONRRE

Sekil 1. H-E boyamada amniyotik (A) yiiz, koryonik plagi (CP),
degisik biiyiikliikteki koryonik villiislart (CV) ve kan damarlari
(BV) goriilmekte.x60. Ust ekli kiigiik resimde bag dokunun iistiinii
orten tek katl kiibiik amniyon epiteli.x200. Alt ekli kii¢lik resimde
koryon villiisunun genis kapillerleri ve villiisu c¢evreleyen ince
sinsityotrofoblast tabakas1.x200 (22).

- % ™ . e {=
i o ik
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Sekil 2:H-E boyamada Stratum bazale (SB), koryonik villiislar
(CV), Stratum bazaleye uzanan staromal bag doku (CT) ve bu bag
dokuda oklarla gosterilen desidual hiicreler.x60. Alt ekli kiigiik
resimde desidual hiicrelerx200 (22).
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2.2.Preeklampsi

2.2.1.Giris ve tanim

Preeklampsi gebelige 0zgili hipertansif bir hastalik olup, plasentadan
kaynaklanan yaygin maternal endotel disfonksiyonuyla karekterize sistemik bir
sendromdur (1). Preeklampsi diinya genelindeki gebelerin yaklasik %3-%5’ini
etkileyip, gebeligin ikinci yarisinda, kendini dncelikle hipertansiyon ve proteiniiri
ile gostermektedir. Preeklampsinin patofizyolojisinin aydinlatilmasinda son on
yilda Onemli ilerlemeler olmasina karsin hala bu hastalikta plasentanin
cikarilmasinin disinda kesin bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. Buna baglh
olarak giliniimiiz itibari ile preeklampsi gebelerde oliim, erken dogum gibi
komplikasyonlara neden oldugu gibi yeni doganda da, 6liim ve bir takim
hastaliklarin meydana gelmesinde en 6nde gelen nedenler arasinda yer almaktadir.
Giivenli, acil dogum imkanlarinin yetersiz oldugu gelismekte olan iilkelerde, her

yil 60.000’den fazla anne hayatin1 kaybetmektedir (2).

2.2.2.Epidemiyoloji ve risk faktorleri

Preeklampsi, ilk gebelikte gebelikleri sorunsuz baslayan kadinlar arasinda
goriilme ihtimali daha yiiksek olup %7 civarindadir (23). Bu hastalarin biiyiik
cogunlugunda aile hikdyesi olmamasina karsin, birinci derecede akrabada
preeklampsi varliginin hastalifa genetik yatkinlik olusturdugunu ve riski 2-4 kat
arasinda arttirdig1 iddia edilmektedir (24). Babaannede preeklampsi Oykiisiiniin
varligida risk artisina neden olmaktadir ve buda plasentanin hem annenin hem de
babanin bir iiriini oldugunu tekrar agikca ortaya koymaktadir (25). Kronik
hipertansiyon, diyabet, bobrek hastaliklari, obesite ve hiperkoagiilabiliteyi igeren
bazi durumlar preeklampsi riskinin artmasiyla ile iligkilidir (26). Bir 6nceki
gebeliginde preeklamptik olanlarin sonraki gebeliklerinde preeklampsi gelisme
riski daha ytiksektir. Cogul gebelik ve mol hidatiform gibi artan plasenta kitlesi ile
iligkili durumlarda preeklampsi riski arttifi belirlenmistir. Diislinlilenin aksine,
sigara icenlerde preeklampsi riski azalmaktadir (27). Risk faktorlerinin hi¢ biri
tam olarak anlagilamasa da patogeneze dair bir takim sezgilerin olusmasini

saglamigtir.
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2.2.3.Klinik 6zellikleri

Preeklampside 20. haftadan sonra ortaya ¢ikan yeni baslamis olan
hipertansiyon (sistolik kan basinci > 140 mm Hg ya da diastolik kan basincinin >
90 mm Hg ) ve proteiniiri (>300 mg/giin) en temel dzelliktir. Odem preeklampsi
icin tanisal ii¢liinlin bir pargasi olmasina ragmen, ayni1 zamanda normal gebeligin
ortak 6zelligi oldugu icin 6zel bir patolojik isaret olarak kullanimi azalmistir.
Yinede sinsi seyirli vakalarda ani baslangicli 6zellikle el ve yiiz 6demi, hastalar
tarafindan saptanabilir tek degisikliktir. Akut bobrek yetmezligi, eklampsi,
pulmoner o6dem, akut karaciger hasari, hemoliz ve/veya trombositopeni
preeklampsinin nadir ancak ciddi komplikasyonlar1 olarak sayilabilir. Siddetli
preeklampside bu ilk ii¢ isaretin yaninda hemoliz, yiikselen karaciger enzimleri ve
diisiik trombosit (HELLP) sendromu gibi ikinci Ug¢lii isarette sik goriilmektedir.
ABD’de preeklampsi hastalarinin  yaklasik olarak %?2’sinde eklampsi
goriilmektedir. Eklampsi, preeklampsili bir gebede baska bir nedene
baglanamayan generalize tonik-klonik konviilziyonlarin ortaya c¢ikmasidir.
Preeklampsili bir kadinda konviilziyon olmaksizin 6liimciil koma halinin ortaya
cikmast da eklampsi olarak tanimlanir. Eklampsi hipertansiyon, proteiniiri ve
merkezi sinir sistemi tutulumunu gosteren bas agrisi, hiperrefleksi gibi uyari
isaretleri olmadan da ortaya ¢ikabilir. Preeklampsi fetus ve yenidogan iizerine bir
takim komplikasyonlar olusturabilir. Bunlar prematiirite, fetal biiyiime geriligi,
oligohidroamnioz, plasenta dekolmani gibi komplikasyonlardir (28). Bu
komplikasyonlara nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, bu komplikasyonlara
bozulmus uteroplasental kan akimi ya da plasental enfarktin katkida bulunmasi

muhtemeldir.

2.2.4.Maternal ve yenidogan oliimii

Diinyada her yil yaklasik 500.000 kadin dogum sirasinda hayatini
kaybetmektedir. Gebeligin hipertansiyon hastaliklarinda anne Sliimleri gelismis
iilkelerde %16, Asya ve Afrika’daki iilkelerde %9 oraninda oldugu tahmin
edilmektedir (29). Anne Oliimiine en sik, eklampsi, beyin kanamasi, bobrek
yetmezligi, karaciger yetmezligi veya HELLP sendromu neden olur. Annede
olusabilecek komplikasyonlar uygun zamanda dogumu gerceklestirmekle bertaraf

edebilebilinmekte, bundan dolay1 gelismis iilkelerde bu hastaligin mortalite ve
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morbitide yoniinde sikintisin1 daha ¢ok yenidogan ¢ekmektedir. Diinya ¢apinda
precklampside perinatal ve neonatal &liim oram1 % 10 civarindadir (30). Oliim
yenidoganda en sik anne sagligini koruma i¢in yapilan dogumlar neticesindeki
prematiirlerde olsa da, plasenta dekolmani ile de intrauterin 6liimde onemli bir

oranda goriilmektedir.

2.2.5.Plasental iskeminin preeklampsideki rolii

Gozlemsel kanitlar plasentanin, preeklampside merkezi bir rolii olduguna
isaret etmektedir. Preeklampsi, fetus olmadan da sadece plasenta varliginda bile
olusabilir. Ornegin mol hidatiformda plasental yapmin ¢ikmasi hemen hizlica
iyilesmeyi saglar. Bu bakimdan eklamptik hastalarda uterin kavitede dogumdan
sonra plasental parca kalmasi durumunda kiiretaj yapilmasi bile iyilesmeyi
saglamaya yetmektedir (31). Siddetli preeklampside plasental hipoperfiizyonun ve
iskemisinin patolojik bulgulart; akut arteriozis, nekroz, arterosklerozis, intimal
kalinlasma, endotel hasar1 ve plasental enfarktir (32). Preeklampsinin klinik
olarak baslamasindan oOnce doppler ultrason ile tespit edilen azalmis
uteroplasental perfiizyon goriilebilir. Ne yazik ki, bu bulgu spesifik degildir, bu
nedenle tek basina kullanilmasi tanida yararli degildir. Yiiksek rakimda yasayan
kadinlar arasinda preeklampsi insidansi1 2-4 kat arasinda artmistir (33), plasental
hipoksi indiiklenebilir faktorde degisiklikler goriilmektedir (34). Hipertansiyon ve
proteiniiri gebe primatlarin ve diger memelilerdeki uterin kan akiminin daralmasi
ile indiiklenebilir (35). Bu gozlemler, plasental iskemi ve/veya hipoksi
preeklampsinin erken bir olay1 olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla beraber,
plasental iskeminin preeklampsiye neden olduguna dair kanitlar ikinci dereceden
olup, baz1 gézlemler hipotezi géz oniinde bulundurmay1 gerektirir. Ornegin uterin
hipoperfiizyona dayali hayvan modellerinde nébetler ve HELLP sendromu gibi
preeklampsinin  multiorgan  6zelliklerinin  pek ¢ogu  gerceklesmemistir.
Preeklampsi vakalarinin ¢ogunda plasenta iskeminin beklenilen sonuglari olan
gelisme geriligi ya da fetal intolerans durumuna dair hi¢bir kanit yoktur. Tersine,
asil olarak plasental yetersizligine baglh fetal gelisme geriligi preeklampsi
olmadan gergeklesir. Bu nedenle belirgin plasental iskemi preeklampsi i¢in ne
genel nede 6zel olabilir, bunun yerine ancak ciddi vakalarda goriilen ikincil bir

olay olabilir.
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2.2.6. Plasental vaskiiler remodeling

Normal plasenta gelisiminin erken doneminde ekstravilloz sitotrofoblastlar
desiduada ve myometriumda spiral arterlere akin ederler. Bu invaziv fetal hiicreler
uterin damarlarin endotel hiicrelerinin yerini alirlar ve yiiksek kalibreli kapasitans
damarlardan diisiik rezistanshi gevsek damarlara doniisiirler. Bu vaskiiler degisim
gebelik boyunca fetlisiin gerekli olan uterin kan akim artisin1 saglar.
Preeklampside bu degisim ve doniisim yeterince gerceklesmez. Arterlere
sitotrofoblast akii1 superfisiyal desiduaya smirliyken, myometriyumdaki
arterlerde ise darlik ve genisleyememe durumu s6z konusudur (36). Normal
vaskiilogeneziste, psodovaskiilogenezis diye adlandirilan siiregte invaziv
sinsityotrofoblastlarda, onlarin epitel hiicre orjinleri ve endotel hiicre yiizey
adezyon fenotipleri olarak kabul edilen karakteristik adezyon molekiillerinin
salimmmininda azalma olur (37). Preeklampside sinsityotrofoblastlarda hiicre
yiizeyindeki integrinlerin ve adezyon molekiillerinin bu donilisiimii gegirmesi ve

myometriyumdaki spiral arterlere geciside yeterince gerceklesememektedir (38).

2.2.7.Maternal endotel disfonksiyonu

Preeklampside olusan endotelyal disfonksiyonu, vazokonstriksiyon ve ug
organ iskemisi yaparak klinik belirtileri ortaya ¢ikarir. Preeklamptik seruma
maruz kalan endotel hiicrelerinde endotel disfonksiyon gerceklesir; dolayisiyla
plasenta kokenli faktorlerin hastaligin belirtilerinden sorumlu oldugu O6ne
stiriilmiistiir (39). Preeklampsili kadinlarda, endotel aktivasyonunu ve endotel
disfonksiyonunu anlamamizda yol gosterici olan von Willebrand antijen, hiicresel
fibronektin, ¢oziinebilen doku faktorii, ¢ozlinebilen E-selektin, trombosit kaynakl

bliylime faktorii ve endotelin gibi serum markirlarinda dengesizlikler gortiliir.

2.3.Anjiyogenez ve Endojen Anjiyogenez Inhibitorleri

2.3.1.Anjiyogenez

[lk olarak 1787 yilinda John Hunter tarafindan kullanilmis olan
anjiyogenez terimi, 1935 yilinda Hertig tarafindan plasentadaki kan damarlarinin
gelisimini tanimlamak i¢in 6ne stiriilmistiir (5).

Kan damarlar1 esasinda vaskiilogenez ve anjiyogenez olmak iizere iki

farkli mekanizma aracilifiyla meydana gelmektedir. Vaskiilogenez, immatiir
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mezengimal hiicrelerden kan damarlarinin gelismesiyle ve embriyonun erken
donemleriyle sinirl oldugu bildirilmekteyken, anjiyogenez ise, daha dnce var olan
kan damarlarindan yeni damarlarin filizlenmesi olarak tanimlanmaktadir.
Anjiyogenez, temelde iki farkli sekilde meydana gelmektedir. Damar
endotelinden tomurcuklanma ile ya da ice gegme mekanizmasi ile yeni damar
gelisimi sekillenmektedir.

Anjiyogenez kadin iireme siklusu esnasinda fizyolojik olarak meydana
gelebilirken, diyabetik retinopati ve tiimor gelisimi gibi patolojik durumlarda da
meydana gelmektedir. Anjiyogenezin olumlu ve olumsuz etkileri vardir. Ornegin
yara iyilesmesi esnasinda yararl iken, timor gelisimi esnasinda ise olumsuz bir

etkiye sahiptir (40).

Angiogenic activators Angiogenic Inhibitors

VEGF Angiopoitin-1 Angiostatin PEDF
bFRF PIFG Thrombogpondin 1/2  Vasoinhibin
IGF-i TGF-i Endostatin Vasostatin
IL-8 TFG-at Angioarresein Arresten
PDGF HGF Restin Canstatin

Prolactin Tumstatin
cB{IVINC1

Anti-angiogenesis

Sekil 3: Proanjiyojenik molekiillerin ve endojen anjiyogenez
inhibitdrlerinin anjiyogenez ile olan iliskisini gosteren sema (41).

Anjiyojenik kaskadin baslamasi i¢in daha 6nce var olan vaskiiler agdan
farklilagan kapillerlerden kdken alip, 6zel yapiya sahip olan endotel hiicrelerine
gereksinim duyulur. Bu siirecin isleyebilmesi, endotel hiicresinin yer aldigi
damardan ayrilip kurtulabilmesi, yeni bir damara 6nciiliikk edebilmesi ve etrafinda
yer alan stroma i¢inde hareket edebilmesi gerekmektedir. Biitiin bu olaylarin
meydana gelebilmesi i¢in uygun sinyallere ihtiya¢ duyulur. Iki biiyiik sinyal

yolag1 bu asamada devreye girer. Endotel hiicrelerinin hangisinin liderlik 6rnegi
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gosterecegini, Oncii hiicre olacagimi ve hangisinin takip¢i hiicre olacagini
belirleyen, VEGF ve Notch sinyal yolaklaridir (42).

Endotel hiicreleri vaskiiler sistemin en basit ve daimi bileseni olarak kabul
edilir. Anjiyojenik yanit1 baslatmasi ve gelecekte vaskiiler kapiller pleksusu tesis
edecek olmasi Onemli bir 6zelligidir. Vaskiiler sistem, embriyoda olusan ilk
sistemlerden biri olup, sagkalimin devami i¢in hayati dneme sahiptir. Mezensimal
hiicrelerin dogrudan endotel hiicrelerine farklanmasiyla, primer vaskiiler pleksus
olusur. Bu pleksusun genislemesi ve takip eden olaylar anjiyogenez
mekanizmasiyla olmaktadir (43).

Tablo.1: Proanjiyojenik molekiiller ve endojen anjiyogenez inhibitorleri

(43-44).
Proanjiyojenikler Endojen Anjiyogenez
Inhibitorleri

VEGF Anjiyostatin
Anjiyopoietinler Endostatin

TGF-a Trombospondin

TGF-p MMP-doku inhibitorii
Insiilin like Growth Faktorii Arresten

Integrinler Canstatin

Matriks Metalloproteinazlar Tumstatin

PDGF Tiimo6r Nekroz Faktor-o
Leptin Interlokin-4
Anjiyogenin Interlokin-13

Fibroblast Biiytime Faktorii-2 Prolaktin

Vazostatin

Anjiyogenezin  molekiiler = mekanizmas1  irdelendiginde  esasinda
tanimlanmak istenen, anjiyogenezin farkli basamaklarinin degisik molekiiler
ajanlar tarafindan diizenlenmesi anlasilmaktadir. Bu nedenle anjiyojenik
(proanjiyojenik) bir molekiil endotel hiicre proliferasyonu, migrasyonu ve tiip

olusumunu uyarirken, inhibisyona neden olan endojen anjiyogenez inhibitorleri
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ise bunlarin ya tam tersini yapar ya da bu olaylarin meydana gelmesini engeller.
Anjiyogenezin meydana gelmesi proanjiojenik ve endojen anjiyogenez
inhibitorleri arasindaki dengeye (Sekil 3) baghdir (44). Dengenin
proanjiyojenikler yoniinde kaymasi anjiyogenezin meydana gelmesine neden
olurken, tersine anjiyogenez inhibitorleri yoniinde kaymasinda ise anjiyogenez
olugsmamaktadir. Bugiine kadar ¢ok sayida anjiyojenik ve antianjiyojenik biiylime
faktoriiniin etkisi tanimlanmistir. Anjiyojenik faktorlerden en onemlileri, VEGF
(VEGF-A,VEGF-B,VEGF-C), fibroblast biiyiime faktor-1 (FGF-1), FGF-2,
trombosit kaynakli biiyiime faktér (PDGF), hepatosit biliyiime faktér (HGF),
transforming biiylime faktor-o (TGF-a), epidermal biiyiime faktor (EGF),
integrinler ve interlokin-8 (IL-8) olarak siralanirken (45), endojen anjiyogenez
inhibitorleri olarak, arresten, canstatin, endorepellin, endostatin, anjiostatin,

fibulin, tumstatin, trombospondinler basta olmak {izere (Tablo 1) sayilabilir (46).

2.3.2.Endojen anjiyogenez inhibitorleri

Anjiogenezin endojen inhibitorleri, yeni kan damarlarimin olusumunu
inhibe edebilen protein yada protein parcacgiklar1 olarak tanimlanirlar. Anjiogenez
inhibitorii olarak islev goéren en az 27 farkli protein ve faktoriin viicutta
varligindan bahsedilmektedir (8). Anjiogenezin ¢ogu endojen inhibitorii biiylik
ekstraseliiler matriks molekiillerinin parcaciklaridir. Bu pargaciklar ECM’nin
proteolizi ve MMP, katepsin, elastaz gibi enzimlerin vaskiiler bazal membrana
etkisi ile serbestlesip salinir. Endojen antianjiogenetiklerden ilk olarak endostatin
kesfedildi ve damarlanmay:1 inhibe eden biiyiikk proteinlerin i¢ pargalarindan
kaynaklanan farkli tipte molekiil oldugu gosterildi.

Ayni zamanda elastaz ve katepsin L in vitro endostatin seviyesini
yiikselttigi, in vitro MMP-9’lin tumstatin {irettigi ve ayrica MMM-9 yoksun
farelerde tumstatin seviyesinin diisiik oldugu goriilmistiir. Endotel hiicrelerinin
tizerinde bulunan integrinlerin bir¢ok ekstra selliiler matriks (ECM) proteolitik
fragmani icin sinyal uyumu saglayan reseptorler gibi hareket ettigi ve integrin
bagimli sinyal yollar1 bu molekiillerin ¢cogunun antianjiogenik 6zelliklerine kritik
arabuluculuk islevi yaptig1 6ne siiriilmiistiir (47).

Matriksten elde edilen molekiillerin disinda anjiogenezisin diger endojen

inhibitorleri, hormon metabolitlerinin pargaciklarindan, pihtilagsma faktorlerinden
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ve immiin sistem kaynakli protein ve molekiillerden olugmaktadir. Matriks
kaynakli olmayan endojen inhibitorlerinin ¢ogu aktivite oncesi degistirilmesi yada
proteoliz ile serbestlesmesi gerekmektedir (8).

Buna ek olarak endojen anjiogenez inhibitorlerinin ¢ogu hiicre
dongiisiiniin ilerlemesini engeller, bunu da intrinsik ve/veya ekstrinsik apoptotik
yollarin bloklanmasini indiikleyerek yapar. Ayrica, bu molekiillerinin agik ve
kesin bir sekilde anjiostatik oOzellikleri nasil tetiklendiginin aydinlatilmasi

gerekmektedir (8,47)
2.3.2.1. Matriks kokenli endojen anjiyogenez inhibitorleri

2.3.2.1.1.Trombospondinler

Trombospondinler tim omurgalilarda ve ayrica omurgasizlarin bir
kisminda bulunan ekstraselliiler proteinlerin igerisinde kii¢iik bir aileyi temsil
ederler (48). Ailenin ilk iiyesi Trombospondin-1 olup trombin tedavisinde
trombositlerden salindig1 ortaya konulmus oldugundan, trombin duyarli protein
olarak adlandirilmistir. Ancak, daha sonradan trombin tedavisine yanit olarak
trombositlerin o graniillerinden protein proteolizisine ihtiyag olmadigina dikkat
¢ekmek i¢in sonradan trombospondin adin1 almistir.

Trombospondin ailesi 5 {iyeden olugmaktadir. Bu iiyeler molekiiler
yapilanmalarma gore 2 alt gruba ayrilarak incelenir. Ilk alt grubun iiyeleri olan
TSP1 ve TSP2 trimer, ikinci grubun alt tiyleri olan TSP3, TSP4, TSP5 pentamer
yapisindadir. TSP1, TSP2 ve TSP4 myokard enfartiisiiniin fizyopatolojisi ile
iligkli oldugu sdylenmektedir (49).

TSP1  trombosit  graniillerinin  6nemli  bir  bileseni  olarak
megakaryositlerden sentezlenir. Ayrica trombosit proteinlerinin %3’ kadarim
olusturdugunu ve ayrica trombinle aktive olan trombositlerden salgilanan protein
miktarinin %25 kadarmin da TSP1 oldugu hesaplanmigtir. Damarda esas olarak
endotel hiicreleri, fibroblastlar ve diiz kas hiicreleri tarafindan salgilanir (50, 51).
Trombospondinin antianjiogenik etkisi proteinin N-terminalinde heparini
baglayan alanda lokalizedir (52).

TSPI’in ¢ok yonlii islevselliginden TSP1’in fonksiyonunu net sekilde

anlamamiz giiclesir. TSP1’nin dokulardaki farkli konsantrasyonu ve hiicresel
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lokalizasyonu islevsellikte baslica faktordiir. TSP1 farkli reseptorlerde bir takim
etkiler yapabilmekte ve bunun sonucunda zit biyolojik etkileri bu sekilde
tetikledigi diistintilmektedir (53).

TSP1 matriselliiler glikoproteindir ve adheziv proteinler igin etkilesim
alanlar1, hiicre reseptorleri ve enzimler igcermektedir. Bu glikoprotein, hiicre
yapigmasi, hiicre migrasyonu, hiicre proliferasyonu, hiicre-hiicre etkilesimi,
anjiogenezis, timor hiicre metastazi, inflamasyon, ateroskleroz, hemostaz ve
tromboz gibi bir¢ok biyolojik siirecte yer almaktadir (54). Bunun yaninda TSPI
ve TSP2’nin deneysel in vivo ve in vitro ¢aligmalarda tiip formasyonu inhibe
edebildigi ve bircok farkli anjiogenik uyaranlara farkli tepkiler verdigi
gosterilmistir (55). TSP’lerin ¢esitli durumlarda anjiogenez inhibitdrleri olarak
islev gorebildigine dair ¢ok sayida kanit vardir (55-56). Ancak in vivo inhibisyonu
ile ilgili mekanizmalar yeterince aydinlatilamamigtir. TSP1, immiin hiicreler (57),
promyelositik 16semi hiicreleri (58), fibroblastlar (59), mikrovaskiiler ve aortik
endotel hiicreler gibi ¢ok sayidaki hiicrelerde apoptozise neden oldugu

bildirilmistir (57,60).

2.3.2.1.2.Endostatin

Ik olarak fare hemanjioendotelioma hiicrelerinin in vitro kiiltiirlerinde,
kapiller endotel hiicrelerinin proliferasyonunu, geri doniisiimlii olarak inhibe ettigi
gosterilmistir (61). Protein 20-kDa agirliginda olup, tamamen saflastirilmis haliyle
endostatin adiyla anilmistir. Aminoasit analizi, endostatinin dnciisiiniin tip XVIII
kollajenin NC1 kism1 oldugu ve bununda 3 tip kiiresel endostatin igerdigini ortaya

koymustur (62).

Endostatinin antianjiogenetik aktivitesinin mekanizmalari

Endostatin endotel hiicrelerinde aS5B3 integrine baglanir (63). Ayrica
endostatinin bioaktivitesi E-selektine baglanmasina bagli oldugu bildirilmektedir.
Bunun yaninda endostatin MMP-2,9 ve 13’iin aktivitesini engeller (64). VEGF
reseptdr, Bazik fibroblast biiylime faktorii (bFGF) reseptdor ve hipoksi ile
indiiklenen faktor-1 o (HIF-1 a) gibi proanjiogenik genler endostatin ile diisiik
diizeyde kalirlar. ilging olan sey ise anjiogenez baskilanmasinda var olan pek ¢ok

yolun bu molekiiliin tiimérlerde anjiogenez fenotip gecisini kontrol etmek i¢in
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topluca bu yollar1 diizenleyebilecegidir. Endostatin ile ilgili giiniimiize kadar
1000’in iizerindeki bildirimlerinde, endostatinin esas olarak patolojik anjiogenezi
bastirdig1 ortaya koyulmustur.

Endostatinin yara iyilesmesine, iremeye veya gelismeye karsi ¢ok az ya da
hicbir aktivitesi olmadig1 goriiliir. Otofaji, hasarli veya gereksiz proteinlerin ve
organellerin temizlenmesi i¢in bir hiicresel bozulma yoludur. Ramakrishnan ve
arkadaslar1 otofajik yanitin, anjiyogenez inhibitorlerinin terapotik etkinligini
artirmak icin yeni bir hedefi olabilecegini éne siirmiislerdir. insan over kanser
hiicrelerine endostatinin baglanmasi peritoneal hiicre baglanmasini engeller, fakat
hiicre gociinii engellemez. a5B1 integrin’nin siRNA tarafindan diisiik seviyelerde
tutmas1 insan over kanser hiicrelerinin ve insan endotel hiicrelerinin endostatine
baglanmasin1 engeller. Bu bulgu a5B1°in endostatin i¢in baglanma egiliminin

yiiksek oldugu yoniindeki dnceki kanitlar1 desteklemektedir (65).

2.3.2.1.3.Canstatin

In vitro olarak canstatinin endotel hiicre proliferasyonunu ve tiip
formasyonu inhibe ederek; ayrica bu hiicrelerin apoptozisini indiikleyerek
antianjiogenetik aktivite yaptig1 gosterilmistir (66, 67). In vivo olarakta canstatin,

farelerde xenograft timdrlerin bliylimesini azalttig1 bildirilmistir (66).

2.3.2.1.4.Fibronektin fragmanlan

Coziinebilen fibronektin ile kiigiik fibronektinden kaynaklanan parcgaciklar
anastellin olarak adlandirilmistir. Ayrica fare tiimor yataklarinda fibronektinin
polimerik bir formunun antimetastatik aktiviteye neden oldugu gosterilmistir
(Q65). Hem anastellin hem de polimerik fibronektinin farelerde anjiogenezi ve

tiimor biiylimesini azaltig1 gosterilmistir (69).

2.3.2.1.5.Endorepellin

Proteoglikan perlacanin COOH terminal kisminda laminin benzeri
parcasindan 85 kDa agirliginda endoprellin tiirer. Perlacan bes yapisal parcadan
olusan, vaskiiler biliytimede kritik rol oynayan ve vaskiiler bazal membranin
yapisal biitlinliiglinii saglayan moduler bir proteindir (70). Endorepelin ¢esitli in
vivo modellerde, anjiogenezin endotelyal hiicre gogiinde, tiip morfogenezisinin

olusmunda ve damar gelisiminin birka¢ anahtar asamasinda etki gosteren giiclii

23



bir inhibitdr molekiil oldugu gosterilmistir (71). Yapisal olarak endorepellin dort
epidermal biiylime faktorii (EGF) benzeri boliime ayrigip {i¢ laminin tip globuler
domeynden olusur. Ilgi¢ olarak, endorepelinin antianjiogenik aktivitesinden LG3
kisimdan sorumlu iken LG2 domeyni ise tip XVIII kollajenden tiireyen
endostatinin antianjiogenik etkinligini sinirlar. Ortotopik skuamoz karsinom ve
esgenik Lewis akciger karsinom fare modellerinde sistemik verilen endorepellin
sonucunda tiimorlerde, anjiogenezde inhibisyon, hipokside artma ve

metabolizmada azalma gerceklesmektedir (72).

2.3.2.1.6.Fibulin

Bazal membran yapiminda elastazlarin ve katepsinlerin proteolitik
sindiriminden antianjiogenetik fragmanlar salimir (70). Fibulin-5’in  tam
uzunluktaki versiyonunu VEGF sinyalini antagonize ettigi ve Arjinin-Glisin-
Aspartik  Asit (RGD)/integrin baglanmasindan bagimsiz sekilde endotelyal
filizlenmeyi inhibe ettigi gosterilmistir (73). Fibulin 5 ekstraseluler superoksid
dismutaza baglanmasinin  yaninda, matriseluler antianjiogenik  protein
trombospondin-1 ekspresyonunu arttirir (74). Buna karsilik yakin zamanda bir
raporda in vivo olarak yara iyilesmesinde fibulin 5’in retroviral salinimini
destekledigi iddia edilmistir (75). Yara iyilesmesi anjiyogenez bagimli bir siireg
oldugundan, bu zit bulgular fibulin 5 anjiyogenik (pro-ya da anti-) aktivitesi

baglaminda bagimli olabilecegini diisiindiirmektedir.

2.3.2.1.7.Tumstatin

Tumstatin tip IV kollajenin a3 zincirinden olugan 28 kDa agirliginda bir
peptid pargasidir. Bu molekiiliin melanoma hiicrelerinde, diger karsinomalarda ve
endotel hiicre tiplerinde antianjiogenetik etkileri gosterilmistir  (76,77).
Tumstatinin antitiimor aktivitesi 185-203 ve antianjiogenetik aktivitesi 54-132
aras1 amino asitlere lokalizedir (78-79). Tumstatin antianjiyojenik etkisi ile ilgili
olarak, endotel hiicre proliferasyonun inhibe etmekte, hiicre siklusunda hiicreyi
Gl safhasinda durdurmakta, kaspas 3’un arttirilmasi yoluyla apoptozisi
indiikledigi gosterilmistir (80). Bununla birlikte tumstatin VEGF aracili
endotelyal hiicre adezyonunu VEGF reseptorii araciligiyla degil ekstraseluler

matriksteki integrin reseptorler araciligl ile inhibe etme kapasitasine sahiptir (81).
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Tumstatin tarafindan salinimi immobilize olan VEGF’in endotel hiicresine
yapismasinin engellenmesi sonucu hiicrenin apoptozise kaymasina neden
olmaktadir. Tumstatinin dolasimdaki seviyeleri ¢esitli matriks metalloproteinazlar
(MMP-2,3,9,13) tarafindan olusturulmus olabilir. MMP-9’dan yoksun farelerde
dolagimdaki tumstatin seviyesi az oldugu ve tiimor biiyiimesininde vahsi tipte

hizl1 oldugu goriilmistiir (82).

2.3.2.2. Matriks kokenli olmayan endojen anjiyogenez inhibitorleri
2.3.2.2.1.Interferonlar

Interferonlarin (IFN) antiproliferatif etkisi ilk kez Strander tarafindan
1960’11 yillarda Karolinska Entitiistinde kismen aritilmis IFN-a’larin insan
tiimdrlerine karsi kullanilanilmasi ile gosterilmistir (83). IFN karisimi in vitro
olarak, endotel hiicrelerinin migrasyonunu (84), in vivo olarak lenfositin
indiikledigi anjiogenezi (85) ve bunlarin yani sira tiimor anjiogenezisini (86)
inhibe ettigi bildirilmistir. Anjiogenez inhibitorii olarak ilk IFN@ 1980 yilinda
rapor edilmistir (84). 1995 yilinda Fidler, insan tiimor hiicrelerinde FGF-2’nin
asir1 Uretiminin IFNo’ nin iiretimini engelledigini ortaya koymustur (87) Ayrica
I[FNo’ninda insan kanser hiicreleri tarafindan iiretilen FGF-2’nin salgilanmasini
baskiladig1 rapor edilmistir (88). 1988 yilindan bu yana; hayati tehdit eden
hemanjiomatoziste,  bebeklerdeki  beyin, solunum  yollari, karaciger
hemanjioblastomalarinda, bilinen klasik tedaviye cevap vermeyen tekrarlayan

yiiksek dereceli dev hiicre tiimorlerinde ve anjioblastomalarinda IFNa basarili bir

sekilde kullanilmistir (89,90).

2.3.2.2.2.Interlkinler

Lokositler tarafindan iiretilen interlokinler anjiogenezde yer alirlar. IL-8’in
proanjiogenik aktivitesinin var oldugu, IL-1B, IL-4, IL-12 ve IL-18’in ise
antianjiogenetik aktivitelerinin oldugu gosterilmistir (8). IL-1f ve IL-4, FGF’nin
indiikledigi anjiogenezi inhibe ederken (91), IL-12, IL-18 ise IFNy sitokinler ile
antianjiogenik aktiviteyi indiikler. Tiimorlii farelerde hem IL-12 tedavisi yoluyla
hem de gen transferi yoluyla IL-12’nin arttirtlmasi sonucu tiimdr biiylimesinin
azaldigr goriilmiistiir (92). IL-18’ in vitro olarak fare korneal deneylerinde

FGF’nin indiikledigi endotel hiicre proliferasyonunu 6nledigi goriilmiistiir (93).
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2.3.2.2.3.Pigment epiteli kaynakh faktor (PEDF)

Pigment epiteli kaynakli faktor (PEDF) baslangigta, insan fetal retinasinin
pigment epitelyum hiicrelerinin kiiltiirlerinde salgilana 50 kDa’luk bir protein
olarak izole edilmistir (94). PEDF, serpin siiper ailesinin inhibitér olmayan bir
tiyesidir ve anjiostatik aktiviteye sahip birden fazla etkisi bulunmaktadir (95).
PEDF g6z kompaatmanlarinin avaskiilaritesinden sorumludur. Bununla birlikte,
proliferatif diabetik retinopati gibi anjiogenetik g6z hastaliklarin patogenezinde
yer almakta olup, memelilerde g6z anjiogenezinde en gii¢lii inhibitor oldugu
savunulmaktadir (96). PEDF noéroblastomada ¢ok fonksiyonlu bir ajan olarak
gorev alirken, anjiogenez inbisyonu yapar ve schwann hiicre sayisini arttirir (97).
Farelerde PEDF gen transferi prostatin ve pankreasin stromal damarlarinda ayrica

epitel dokusunda biiyliime inhibisyonunda kilit rol oynadigi ortaya ¢ikmistir (98).

2.3.2.2.4.Anjiostatin

Kan ve idrarda heparin afinite kromatografik saflastirma yontemleri
kullanilarak 1-4 distilfit baglar1 iceren plazminojene ait 38kDa agirliginda bir ig
peptid anjiostatin olarak adlandirilmistir (99). Saflastirilan bu protein 6zellikle
invitro olarak endotel hiicrelerinde proliferasyon, invivo olarakta timor
anjiogenezisini ve metastazint inhibe ettigi ortaya konulmustur. Biiylime
faktorlerinin yoklugunda anjiostatin ile muamele edilen endotel hiicrelerinin
proliferasyon indeksinin degistigi, apoptozis indeksinin arttig1 saptanmistir (100).
Anjiostatinin avB3 integrine (101) ve CD 26’ya (102) baglanmas1 antianjiojenik

etkisini gosteren onemli bir bulgudur.

Anjiostatin reseptorleri

Anjiostatin plazminojenin bir i¢ pargasi olarak ortaya konuldu. In vitro
olarak endotel hiicre proliferasyonunu inhibe etmektedir. Ancak doku kiiltiirti
medyumlarinda plazminojenin anjiostatin ile rekabet etmedigi goriilmiistiir (99).
Ik olarak 1995 yilinda Moser ve Pizzo tarafindan anjiostatinin endotel yiizey

baglanma yerleri i¢in sistematik caligmalar baslatilmistir (103).

ATP sentaz
1999 yilinda yapilan bir ¢alismada Moser ve Pizzo, ATP Sentaz’in sadece

mitokondrion i¢ zarinda degil ayn1 zamanda endotel hiicre ylizeyinde anjiostatin
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icin de bir reseptor olarak gorev aldigini bildirmislerdir (103, 104). Anjiostatin
ATP Sentaz’a baglandiginda endotel hiicre proliferasyonu inhibe olur. Tiimorleri
drene eden vendz endotel hiicreleri viicudun diger endotel hiicrelerine gore daha
diisiik oksijen ve pH’da yasayabilmektedirler. Ekstraseliiler pH degerinin normal
dokularda (7.2-7.6) degerinde, tiimorlerde (5.6-7.6) gibi diisikk ve degisken bir
oraninda olurken, tiimor hiicrelerinin intraseluler pH oranlart normal
olabilmektedir (103, 105). Anjiostatin, tiimor ekstraseliiler pH’sinin diisiik
seviyelere ulastiginda endotel hiicrelerinde intraseliiler asidozu ve hiicre 6liimiini

gerceklestirmektedir (106).

Anjiomotin

Ilk defa 2001 yilinda Lars Holmgren ve ark.tarafindan anjiomotin adi
verilen bir protein bulunmustur. Timoér yataginda aktive endotel benzer
hiicrelerde motiliteyi kolaylastirip, invazyonu saglayip, morfogenetik degisiklikler

gerceklestirdiginden bu isim verilmistir (107).

(108). Invitro olarak insan anjiomotin eksprese eden endotel hiicreler kurulan

tiipleri stabilize edip ardindan endotel hiicrelerin invasyonunu gelistirir (109).

NG2 proteoglycan

NG2 proteoglikan, tiimoriin vaskiiler yataginda upregiile olan bir
kondroitin  siilfattir. Bu proteoglikan anjiostatine (99) ve plazminojene
baglanmaktadir (110). Her ne kadar anjiostatin i¢in ¢ok sayida baglanma yeri

gosterilmigsede, bunlardan en az iki tanesinin fonksiyonel oldugu bildirilmistir.

Nukleolin

Son zamanlarda bu protein dinlenme halindeki endotel hiicrelerinde degil
de, prolifere olan endotel hiicrelerinin yilizeyinde eksprese olabilen bir niikleer
protein oldugu bildirilmistir. Anjiogenetik vaskiiler yataktaki endotel hiicre
yiizeyinde endostatin, nukleoline baglanmakta, ardindan nukleusa tasinip
nukleolin fosforilasyonunu inhibe etmektedir. VEGF ya da bFGF ile indiiklenen
nukleolin fosforilasyonu hiicre proliferasyonu icin gerekli oldugu One

stiriilmiistlir. Niikleolin tizerindeki heparin baglayici bolgeler endostatin affinitesi
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icin olduk¢a Onemlidir. Artan eksojen heparin diizeyi, niikleoline baglanan

endostatini ayristirdigt 6ne siiriilmiistiir (111).

Anjiostatinin etkinlik mekanizmalari

Embriyonik gelisim sirasinda anjiostatin baglanma bdlgelerinin olmasina
ragmen, anjiostatinin embriyonik vaskiilogenezis iizerine herhangi bir etkisinin
olmadig1 diisiiniilmektedir (112). Ancak, in vitro anjiostatin embriyoid dokudan
VEGEF ile uyarilan filizlenmeyi inhibe etmesi, filizlenme anjiyogenezinde segici
inhibitor aktivitesinin oldugunu gostermektedir. Anjiostatin ve endostatin bFGF
ve VEGF kaynakl1 primer insan mikrovaskiiler endotel hiicrelerinin gociinii inhibe
eder, fakat endotel hiicre gogili ve proliferasyonunda bilinen intraselliiler yollara
etki etmemektedir (113). Anjiostatin biliylime faktorii kaynakli sinyal iletimi
tizerine herhangi bir etkisi yoktur, ancak fokal adezyon kinazin, kinaz
aktivitesinin RGD’den bagimsiz indiiksiyonuna yol a¢maktadir. Anjiostanin
biyolojik etkileri i¢in kismen endotel hiicrelerinde adezyon plak olusumu {izerine
yikic etki gdsterdigi belirtilmektedir (100). insan anjiostatini monosit/makrofaj
gbctinii hiicre iskeletini bozarak engeller. Makrofaj tiimorlere bunun yaninda non-
neoplastik anjiogenetik alanlara infiltre oldugundan dolay1 anjiostatin ile
immobilize makrofaj antianjiogenik aktiviteye katkis1 olabilir. Anjiostatinin
normal goézlerde varligi neovaskiilarizasyonun baskilanmasina ait bir
mekanizmasi oldugu izlenimini vermektedir. Diyabetik fare (114) ve rat (115)
gozlerinde anjiostatin VEGF ekspresyonunu ve vaskiiler sizintiyr 6nemli dlgiide
azaltir ama bu etkisi normal gozlerde bulunmamaktadir. Anjiostatin in vitro
endotel hiicre apoptozisini tetiklemektedir. Bunu hem intrinsik hemde ekstrinsik
apoptozis yollarmi kullanarak yaptigr belirtilmistir (116). Saglikli insan
trombositlerinde anjiostatin bulunmakta ve trombosit agregasyonu esnasinda aktif
formu salimmakta olup, anjiogenezi inhibe etme kapasitesine sahiptir (117). Bu
bilgilerle birlikte anjiogenezi diizenleyen proteinlerle ilgili yeni saptanan bir bulgu
ise, hem proanjiogenetik hemde antianjiogenetiklerin trombositlerin o
graniillerinde ayr1 ayri yer aldiklaridir (118). Yara iyilesmesinde anjiogenezin son
evresinde anjiostatin down regulasyon gerceklestirdigi de iddia edilmektedir.
Koroner bypass cerrahisi uygulanan diabetik hastalarin %62’sinde i¢ meme

arterinde anjiostatinin yiiksek oldugu goriilmiistiir (119). Bu diabetik damarlarda
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anjiostatin MMP-2 ve MMP-9’un artisin1 diizenlemekle iliskilidir. Diyabetik
olmayan arterlerde MMP-2 ve MMP-9 salinimi yoktur. VEGF salinimida %48
oraninda azalmistir. Bu sonuglar anjiostatinin diyabetiklerde koroner arter

bliylimesiyle olumsuz etkilesim i¢inde oldugunu ortaya koymaktadir (120)

2.3.2.2.5.Vazostatin

Vazostatin anjiogenezde hiicre proliferasyonunu, VEGF yanitin1 ve tiimor
bliylimesini engelleyen insan kalretikiilinin NH-2 terminal kismudir (121-122).
Vazostatin 6zellikle endotel hiicrelerinin laminine yapigsmasini inhibe eder ve
FGF-2 tarafindan uyarilan endotel hiicre biiylimesini azaltir (123). Xiao ve ark.
fare timor modellerinde, vazostatin kodlanmig plazmid DNA’sin1 intramiiskiiler
vererek antitimor aktivitesinin incelenmesi sonucunda, anjiogenezin ve timor
bliylimesinin inhibe oldugunu tespit ettiler (124). Son zamanlarda yapilan
calismalarda, kromogranin A’nin rekombinant pargalarinin tiimdr nekroz faktor o
(TNF)’yi, VEGF’in indiikledigi endotel hiicre sekil degisikligini ve insan
umblikal ven endotel hiicrelerindeki (HUVEC) bariyer fonksiyonunu inhibe ettigi
tespit edilmistir (125). Kromogranin A 1-76 dizisi igeren bu parga, vaskiiler stres
izerine inhibitdr Ozelliginden dolayr vazostatin-1 (VS-1) diye adlandirilmistir
(126). Ayrica VS-1 TNF’nin gap formosyonunu indiiklenmesini ve pulmoner arter
endotel hiicrelerinde P38 Mitojen ile aktive olan protein kinaz (MAPK) bogmaca
toksini duyarli mekanizmanin fosforilasyonunu inhibe eder. Stresle aktive MAPK
yolunun G protein diizenlenmesi yoluyla endotel biitiinliigliniin korunmasinda,
VS-1’in rolu bulunmaktadir (127). Kromogranin A VS-1’in onciiliidiir ve genetik
olarak farklt ve benzersiz asidik proteinlerden granin ailesinin {iyesi oldugu
anlagilmistir  (126). Aralarinda VS-1’inde bulundugu c¢esitli diizenleyici
peptidlerin Onciisii olan endokrin, parakrin ve otokrin islev goren bir proteindir
(128). Kromogranin A plazmada 6nemli bir bilesen olarak ortaya c¢ikar (129),
noroendokrin tiimdrlerinin genis bir kisminda (130), bobrek ve karaciger
yetmezliginde belirgin bir yiikselme olur (131). Ayrica kronik kalp yetmezligi
olan hastalarda, TNF, ¢oziinebilir TNF reseptor ve hastaligin siddeti ile paralel
olarak plazma kromogranin A yiksekligi oldugu gosterilmistir (132).
Arastrmacilar bu bilgiler 1s181nda doku hemostazisinin diizenlenmesinde, vaskiiler

gelisimde, timor biiylimesinde ve kardiovaskiiler fizyolojisinde vazostatinin
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onemli rolu oldugu varsaymaktadirlar (133). Ancak dolasimda bulunan
kromogranin A’nin diagnostik ve prognostik agidan noéroendokrin tiimorlerde
devamli kullanilmasina ragmen (134) daha heniliz VS-1 ile beraber kullanim

uygunlugu agikliga kavugmustur.

2.3.2.2.6.Metalloproteinazlarin doku inhibitorleri

Ekstraseliiler ortamda metalloproteinazlarin aktivitesi, dort doku
inhibitorleri (TIMP’ler) dahil olmak {izere bircok endojen inhibit6rlerinin kontrolii
altindadir. TIMP-1,-2,-4 ¢oziiniir halde iken TIMP-3 ise ECM’ye baglanir (135).
MMP aktivitesi diizenlenmesinde kilit rolii oldugu gibi, TIMP’ler antianjiogenetik
aktivitenin ortaya ¢ikmasi acisindan gereklidir. Ornegin, kikirdak ekstresinde
yiiksek TIMP’nin kikirdakta antianjiogeik aktiviteden sorumlu oldugu kabul
edilmistir (136).

Ancak anjiogenezde TIMP’in aktivitesi karmasiktir. Uyarici etkinliklerinin
yant sira inhibitor etkileride vardir. Son yirmi yilda yapilan ¢aligmalarda

TIMP’lerin antitiimor ajan gibi kullanimi desteklenmistir.

2.3.2.2.7.Kondromodulin

Kondromodulin (Chm-I) ilk basta fetal sigir epifiz kikirdagindan ¢ikarilan
guanidin ekstresinden izole edilmistir (137). Chm-I kiiltiir vaskiiler endotel
hiicrelerinin tiip formasyonunu, ayrica DNA sentezinide inhibe eder (138).
Rekombinant insan kondromodulininin lokal verilmesi in vivo vaskiiler invazyonu

ve timor biiylimesini neredeyse tamamen bloke eder (139).

2.3.2.2.8. 2-Metoksiestradiol

2-Metoksiestradiol (2-ME) antianjiogenik aktiviteye sahip bir endojen
estradiol metabolitidir (140). 2-ME aracili mikrotiibiiliin destabilizasyonu, HIF-1a
aktivitesi ve niikleer birikimi ile ilgili oldugu gosterilmis ve VEGF diizeyinde
ciddi azalmaya yol ac¢tig1 bildirilmistir. Anjiogenez inhibitorii olarak 2-ME’nin

heniiz endojen fizyolojik rolu tam anlasilamamastir.
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2.3.2.2.9. 16-kDa prolaktin fragmam
Prolaktin proanjiogenik olmasina ragmen, 16 kDa prolaktin fragman
VEGF veya FGF-2 stimiilasyon sinyallerinin endotel hiicrelerinde, hiicre

membrani ve hiicre i¢i mesajla tetiklenmesini bloke ettigi tespit eidlmistir (141).

2.3.2.2.10.Soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1)

VEGFR-1 (sFlt-1)’in ¢o6ziinlir formu Kendall ve arkadaslar1 tarafindan
bulunmustur(142). sFIt-1’in VEGF ve plasental biiylime faktorii igin gilicli
affinitesi bulunmaktadir(142,143). Cesitli raporlara gore, soluble Fms-benzeri
tirozin kinaz-1 (sFlt-1) VEGF inhibisyonu ile bir antitimor ajan gibi islev

gorebilmektedir(144).

2.3.2.2.11.Troponin I

Troponin I hem in vivo hem in vitro modellerde endotel hiicre
proliferasyonu ve anjiogenezi inhibe eden kikirdak kaynakli anjiogenez
inhibitoriidiir (145). Troponin I hem bazal endotel hiicrede hemde FGF-2’nin
stimiile ettigi proliferasyonu inhibe eder, bu etkisi muhtemelen hiicre yiizeyinde

FGF-2 reseptorleriyle etkilesime girerek gosterdigi soylenmektedir (146).

2.4.Preeklampside Antianjiogenetik Faktorler

2003 yilindan bu yana preeklampsinin patogenezinde dolasimdaki
anjiogenik faktorlerin kilit rol oynadiklarina dair iddialar1 belirten ¢aligmalar
logaritmik bir sekilde artis gostermistir. Tarif edilen ilk anormallikler ¢oniinebilen
fms benzeri tirozin kinaz-1 (sFltl)’in ekspresyon artis1 ile birlikte, plasental
bliylime faktorii (PIGF) ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)

sinyalizasyonundaki azalmadir (6-7).

2.4.1. Soluble Fms-benzeri tirozin kinaz 1 (sFIt1)

Fltl’in degisik birlesiminden sFIt lolusur. Fltl VEGF ve PIGF igin
endotelyal bir reseptordiir. sFIt1, Flt’in ekstraseliiler ligand-baglayici par¢asindan
olusur, transmembran ve hiicre i¢i sinyal domeyninden yoksundur ve dolagima
gecenler VEGF ve PIGF baglandiginda antagonize eder. Kendall ve Thomas
tarafindan sFlIt1’in endotel hiicre dizilerinin orijinal formundan kaynaklandigini

ileri siirdiiler. Ardindan buda preeklampside sFlt iizerine yazilan genis kapsamli
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calismalarda sonralar1 ¢okca tartisildi (147). Ancak, daha yeni g¢aligmalarda
sitotrofoblastlardan eksprese olan ikinci ek bir sFItl tanimlanmistir. Bu sFlt1’in
terminal kismi fakli olup preeklampside yiiksek diizeylerde oldugu goriilmiistiir
(148). Farkl1 sFlt tiirevlerinin biyolojik 6nemi ile antianjiogenik aktiviteleri ve
preeklampsi patolojinde rolleri hususunda ¢aligmalar devam etmektedir. sFlt’nin
plasental ekspresyonu preeklampside artar ve anne kanindaki sFlt1 diizeyindeki
belirgin artisin buna bagli oldugu séylenmektedir (6). sFltl ve PIGF dolasimdaki
diizeyleri klinik hastaligin baslangicindan birkag¢ hafta once degistigi ve hastalik
siddeti ile paralel hale geldigi goriilmustiir (149). Dogumdan sonraki birkag¢ giin
icinde sFIt1 diizeyiyle gelisen proteiniiri ve hipertansiyonun normale gelmesi ayni
zamana denk gelir. Vazokontriksiyon ve endotel disfonksiyonu sFIt’in in vitro
etkilerindendir. Hem direk protein infiizyonu ile hemde adenoviriise sFItl m RNA
enjeksiyonu yolu ile sFItl diizeyleri ylikseltilmis fare ve sicanlarda insan
preeklampsisine benzer bir tablo olusmus olup, deneklerde hipertansiyon,
proteiniiri ve glomeriiler endoteliyozis saptanmistir (6).Hem sican hem hayvan
primat uterin perfiizyon basincinin azaltilmasimna dayali hayvan modellerinde
kanda ve plasentada sFItl diizeyinde artis goriilmiistiir (150). Bu yiizden sFlt’in
asirt  ekspresyonu,  plasental  disfonksiyonuyla ~ maternal  endotelyal

disfonksiyonunda kilit bir rol oynar.

2.4.2.Soluble endoglin

Soluble endoglin (sEng), preeklampside artan sFlIt1 benzeri bir model olan
bir bagka antianjiogenetik biyomarkirdir. sEng Endoglin’in (CD 105) kisalmis bir
formudur ve TGF-B’ye baglanan ve antagonize eden hiicre yiizey reseptoriidiir.
Soluble endoglin (sEng) gebe ratlarda, sFltl aracili vaskiiler hasar1 arttimakta ve
siddetli preeklampsi benzeri sendrom ile HELLP sendromunun belirtilerini
tetiklemektedir (151). SFItl’de oldugu gibi, sican preeklampsi modelinde
dolasimdaki sEng diizeyi preeklampsi baslamadan haftalar 6nce ylikselmeye
basladigi ve uterin perfiizyon basincinin diismesiyle sEng diizeyinde artis
gerceklestigi  gozlenmistir  (152). Preeklampsililerde plasental trofoblast
kiiltiirlerinde hem normoksik hemde hipoksik kosullarda normal plasenta ile

karsilagtirildiginda sEng ve sFlt1’in arttig1 gosterilmistir (153).
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2.4.3.VEGF sinyalizasyonu ve endotel hiicre 6liimii

Preeklampside endotelyal disfonksiyonu VEGEF/PIGF sinyalizasyon
araciligiyla olabilecegi hipotezinin desteklenmesi i¢in bu konuya yonelik deneysel
caligmalar yapilmalidir. VEGF gelismis kan damarlarinin endotel hiicrelerinin
stabilizasyonunda 6nemlidir. VEGF preeklampside ciddi etkilenen renal glomeriil,
beyin, karaciger gibi organlarin pencereli ve sinilizoidal tip kapillerlerin endotel
hiicrelerin sagliginda ¢ok 6nemli bir yeri vardir. Glomeriil podositlerinde yliksek
miktarda VEGF salgilanir. Ayrica VEGF reseptorleri  glomeriil endotel
hiicrelerinin iizerinde yer alir (154). Yetigkin hayvanlara verilen anti-VEGF
tedaviler proteiniiri ile birlikte glomeriiler endotelyal hasara neden olur (155).
VEGF antagonistlerinin insandaki etkilerini en ¢arpic1 sekilde anti-anjiogenez
kanser calismalarinda gostermistir. Bu caligmalarda anti-VEGF antikorlar
proteiniiri, hipertansiyon ve glomeriil endotellerinde pencere kaybinin olustugu
goriilmiistiir (156). Asir1 sFlt’nin indiikledigi VEGF eksikligi preeklampsinin
bobrekte kendini gosteren belirtileri olusturabildigi one siiriilmektedir. PIGF
fizyolojik roli VEGF’e gore daha az anlasilmistir. Fakat PIGF iskemi
kosullarinda, inflamasyon ve yara iyilesmesinde anjiogenezi stimiile ettigi
goriilmiis; ayrica aterosklerosis olugmasi icin katkida bulunabilecegi ifade

edilmistir (157).

2.4.4.Plasental vaskiiler gelismede anjiogenik sinyaller

Anjiyogenik  faktorler plasenta  vaskiilogenezis  diizenlenmesinde
onemlidir. VEGF, PIGF, Fltl invaziv sitotrofoblastlar tarafindan yiiksek miktarda
eksprese olmasina karsin bu ekspresyon preeklampside degisir. sFltl in vitro
sitotroblastik invazivligi azaltir (38). Dolasimdaki sFItl ve sEng diizeyleri
hamileligin erken donemlerinde nispeten daha diisiiktiir ve ti¢lincii trimestirda
artmaya baglar. Plasentanin vaskiiler gelisimi lokal proanjiogenik ve
antianjiogenik faktorler arasindaki dengeye gore diizenlendigine dair hipotezler
mevcuttur. Ayrica gebeligin erken doneminde bu lokal degisikliklerin
sitotrofoblast invazyonunda yetersizlige neden olabilecegi de soOylenmistir.
Uciincii trimestira kadar asir1 sFlt1’in maternal dolasimda uc organ etkileri
saptanabilir. Bu durumda plasental iskemi, etkenden ziyade anjiogenetik

dengesizligi yansitan bir durumdur.
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2.4.5.Preeklampside risk faktorleri

Siddetli preeklampsi risk faktorleriyle bozulmus anjiogenik faktor
ekspresyonu goriiliir. Ik gebelige karsin ikinci gebeliklerde (158), ikiz gebelige
karsin tekiz gebelikler (159), mol hidatiform (160) ve trizomi 13’lu fetusli
gebeliklerde (161) tim risk faktorlii preeklampsililer i¢in yiliksek sFItl diizeyi
bildirilmigtir. Tersine sFItl sigara icenlerde diizeyi azalir. Bu durum
preeklampside sigara igmenin koruyucu etkisini agiklayabilir (80). Plasenta villiis
eksplantlar1 direk sigara dumanina maruz birakildiginda sFIt diizeyinde azalma
goriilmektedir (162). Bircok preeklampsi, kronik hipertansiyon, diyabetes mellitus
ve obesite gibi risk faktorleri icerir. Muhtemelen altta yatan neden, dolasimdaki
anti anjiogenik faktorlere duyarliligi artmis olabilen maternal endotelyal
disfonksiyondur. Eger Oyleyse preeklampsinin kendine has belirtileri Onceleri
saglikli bayanlarda sFItl’in daha diisiik esik degerlerinde olusabilmektedir.
Gergekte sFItl diizeyi, obezlerde preeklampsili normal viicut agirligina sahip
kadinlara nazaran daha diisiiktiir.

Diger vaskiiler risk faktorleri kronik hipertansiyon ve diyabetes mellitus

gibi benzer bir patern olup olmadig1 gézlenmesi gerekmektedir.
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3.GEREC ve YONTEM

3.1. Plasentalarin Elde Edilmesi

Calismamiz Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
27.08.2010 tarih ve 116 sayili onay alinarak yapilmistir. Calismamiza katilan 20
preeklampsi tanis1 konmus gebe kadin ile 20 adet kontrol grubunu olusturan gebe
kadinlar bilgilendirilip ardindan bilgilendirilmis onam formu (Bkz. Ek 1) onami

alimmustir (Bilgilendirilmis Onam Formu i¢in; Bakiniz Ekler).

Dicle Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Dogum ve
Hastaliklar1 Klinigine bagvuran s6z konusu annelerden dogum sonrast elde
ettigimiz plasentalar1 (Sekil 4-5) serum fizyolojik ile yikandiktan sonra maternal

ve fetal yiizlerinden, santral ve periferik kisimlarindan doku 6rnekler alinmistir.

&>

Sekil 4: Plasentanin koryoamniyonik membranla kapli fotal yiizii, koryonik
elemanlar ve gobek kordonu izlenmektedir.
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Sekil 5: Plasentada kotiledonlarin oldugu maternal yiiz

3.2. Isik Mikroskobik inceleme i¢in Dokularin Takibi

Calismada kullanilan plasentalarin maternal yiiziinden (Sekil 5) hem
periferden, hem de santraldan olmak iizere iki doku pargast 1X1cm® boyutlarinda
alnimigtir. Bununla birlikte fetal ylizden (Sekil 4) de yine hem santraldan hem de
periferden ayni boyutlarda doku pargas1 alinip %10’luk tamponlanmis nétral
formalin igine alinip 16 saat bekleritilip tespit islemi gergeklestirildi. Tespit edilen
dokular 12 saat akarsu altinda yikanarak formalin soliisyonundan arindirildi.
Daha sonra sirasiyla, %30, %50, %70, %80, %90 ve %96’lik alkollerde 8 saat
bekletilen dokular absolut alkol (%99.9) icerisinde 2X20 dakika bekletilerek
dehidratasyon islemi tamamlandi. Seffaflagtirma ve alkolii dokudan uzaklastirmak
i¢in 2X15 dakika ksilolde bekletilen dokular 1/1 hacimde parafin/ksilol i¢erisinde
1 saat bekletildikten sonra, saf parafin i¢ine alinip 4 saat kadar daha bekletildi.
Infiltrasyon isleminin ardindan parafin bloklara gémme islemi gergeklestirildi.
Her bir parafin bloktan, tam otomatik, rotary mikrotom (Leica RM
2265,Germany) yardimiyla 4-6pum kalinhiginda kesitler alindi. Elde edilen
kesitlere Hematoksilen-Eosin (H-E), Masson Trikrom ve Periyodik Asit Schiff
(PAS) boyama yontemlerinin  yaninda, Anjiostatin, Vazostatin  ve

Trombospondin-1 immiin boyamalar1 uygulanda.
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Preparatlar Nikon DS-2MV dijital kamera ve NIS elements 3.00 yazilim

programi kullanilarak 1s1k mikroskobunda incelendi.

3.3.Hematoksilen-Eozin boyama protokolii

1.Parafin kesitler ksilolde deparafinize edilerek, azalan alkol derecelerinden

gecirilip distile suya kadar getirildi.

2.Filtre edilmis Harri’s hematoksilen soliisyonunda yaklasik olarak 8 dakika kadar

bekletildi.
3.Kesitler 5 dakika akarsuda bekletilerek, Hematoksilen artiklarindan arindirildi.

4.Differensiyasyonu saglamak i¢in % 1 lik asit-alkol solusyonuna 1 kez batirilip

cikarilan dokular tekrar ¢cesme suyundan gegirilerek yikanmalari saglandi.
5.Amonyakli suda ¢ekirdekler parlak mavi oluncaya kadar bekletildi.

6.10 dakika ¢cesme suyunda yikandi ve %80’lik etil alkolde 1-2 dakika bekletildi.
7.Z1t boyama i¢in eozin-floksin solusyonunda 2 dakika bekletildi.

8.Dehidratasyon ve parlatma i¢in yiikselen derecelerde etil alkol serilerinden ve

ksilolden gegcirilerek, entellan ile kapatildi.

3.4.Masson trikrom boyama protokolii

1.Parafin kesitler ksilol deparafinize edilerek, azalan alkol derecelerinden gegirilip
distile suya kadar getirildi.

2.Bouin soliisyonunda 56 C®de 1 saat bekletildikten sonra ¢ikarilip oda
sicakliginin oda 1sisina gelmesi beklendi.

3.Cesme suyunun altinda boin ¢ikincaya kadar bekletildi.

4.Weigert solusyonunda 10 dakika bekletildi.

S5.Distile suyunda calkalandi.

6.Trikromda Gomori’de 11 dakika bekletildi.

7.90,5 Asetik Asit solusyonuna batirilip ¢ikarildi.

8.Dehitratasyon ve parlatma i¢in yiikselen derecelerde etil alkol serilerinden ve

ksilolden gegirilerek, entellan ile kapatildi.
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3.5.Periyodik asit schiff Boyama Protokolii

1.Parafin kesitler ksilolde deparafinize edilerek, azalan alkol derecelerinden
gecirilip distile suya kadar getirildi.

2.Peryodik asitte 5 dakika bekletildi.

3.Distile suda ¢alkalandi.

4.Coleman schiff’de 8 dakika bekletildi.

5.Akar suda 5 dakika yikandi.

6.Harris Hematoksilende 3 dakika bekletildi.

7.Cesme suyunda calkalandi.

8.9%1’lik Asit alkole batirilip ¢ikarildi.

9.Cesme suyunda yikandi.

10.Dehitratasyon ve parlatma i¢in yiikselen derecelerde etil alkol serilerinden ve

ksilolden gegirilerek, entellan ile kapatildi.

3.6.Histomorfometrik incelemeler

Kontrol ve preeklampsi vakalarindan elde edilen kesitlerde sinsityal
diigim sayisimi rastgele segilen 5 alanda 151k mikroskobunda x40 objektifte
sayilarak belirlendi ve ayrica bazal membran kalinligida dlgiilerek karsilagtirildu.

3.7. Immunohistokimyasal Yéntem

4-6um kalinhiginda elde edilen kesitler, poli-lizinle kapli lamlarin
lizerine alindi. Ardindan 12 saat 37C° etiivde bekletilen dokular, 58C° ye
ayarlanmig etiive alinip bir saat kadar daha bekletildi. Daha sonra 2X15 dakika
ksilolden gecirilerek deparafinize edilen kesitler, 10’ar dakika sirasiyla %100,
%096 ve %80’lik alkol serilerinden gecirildi. 2X5 dakika distile sudan gegirildikten
sonra, antijen retrevial islemi i¢in Onerilen sitrat tampon (pH:6.0) soliisyonuna
Anjiostatin ve Vazostatin antikorlari, bunun yaninda etilen diamin tetra asetik asit
(EDTA) (pH:8.0) soliisyonuna Trombospondin-1 antikoru alindi. Mikrodalga
icine alinan kesitler 700 Watt’ta 7+5+5 dakika isinlandi. Firindan ¢ikarilan
kesitler, dogrudan oda sicaklifinda sogumalar1 i¢in 30 dakika kadar bekletildi.
2X5 dakika distile sudan gegcirildikten sonra, kurulanip, dokunun oldugu yer
silikon kalem vasitastyla gevrelenip sinirlandi. Immunohistokimya barina dizilen,

kesitlerin tizerine 3X3dakika Phosphate Buffer Saline (PBS) damlatildi. Bu sirada
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immiinohistokimya barma nemliligi saglamak i¢in daha dnceden hazirlanan sicak
su konuldu. Kesitlerin iizerindeki PBS alinip {izerine Hidrojen peroksit blokaj
sollisyonu (1ml %30 H,O, + 9ml metanol) damlatilip 20 dakika inkiibe edildi.
Ultra V Block (ke¢i, non-immiin serum) soliisyonunda 10 dakikalik bekletmenin
ardindan yikanmaksizin, Trombospondin-1 (Anti-A6.1,Mouse monoclonal, 1/200,
Santa  Cruz  Biotechnology, Europe), Anjiostatin  (Anti-5H3,mouse
monoclonal,1/200,Santa Cruz Biotechnology,Europe), Vazostatin (Anti-Chr-
A,mouse monoclonal,1/200,Santa Cruz Biotechnology, Europe) damlatilip bir
gece +4C° de inkiibe edildi. Sonraki giin PBS soliisyonunda 3X3 dakika yikanan
kesitler, sekonder antikorla 20 dakika inkiibe edildi, streptavidin-peroksidaz
damlatilip 10 dakika beklendikten sonra PBS ile yikandi. Daha sonra kesitlerin
tizerine 3,3' Diaminobenzidine (DAB) damlatilip, yukarida sayilan s6z konusu
antikorlar i¢in sirasiyla 8,11 ve 10 dakika beklendi. PBS ile reaksiyon durdurulup
Harris hematoksilen ile zit boyama yapildiktan sonra kesitler artan alkol
derecelerinden gecirildikten sonra entelan ile kapatildi. Nikon DS-2MV djjital
kamera ve NIS elements 3.00 yazilim programi kullanilarak fotograflar ¢ekildi.

Tablo.2: Kontrol ve preeklampsi plasentalarinda vazostatin, anjiostatin ve
trombospondin-1 ekspresyonun skorlanmasi.

Vazostatin, anjiostatin ve trombospondin-1 ekspresyonu |

-(0) ‘ Ekspresyon yok |
+(1) | Zayif Ekspresyon

++(2) Orta Ekspresyon

+++(3) Kuvvetli Ekspresyon

Immiinohistokimyasal analizde, x40’lik biiyiitmede rastgele secilen 3
mikroskobik alanda, sinsityotrofoblastlar, sitotrofoblastlar, ekstratrofoblastlar ve
desidual stromal hiicrelerin sitoplazmik boyamalarina negatif (0), %25’in alti
zayif (1), %25-%50 arasinda boyanma orta (2), %50°den fazla kuvvetli (3) olarak
derecelendirmislerdir.
3.8.istatistiksel Yontem

Calismada elde edilen verilerin, aritmetik ortalamasi ve standart sapma
degerleri hesaplandi. Istatistiksel analizde SPSS 11.0 (Chicago IL, USA) programi
kullanildi. Gruplarin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi tercih edildikten
sonra, p<0.05 olmast durumunda veriler arasindaki farkliligin anlamli oldugu

sonucuna varildi.
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4.BULGULAR
4.1.Kontrol Grubu Bulgular:

4.1.1.Hematoksilen-Eozin yontemi ile boyanan kesitlerde saptanan bulgular
Kontrol vakalarinin, periferik ve santral plasenta kesitlerinde kok villus
fetal damar duvarlari normal ve liimenleri agikti (Sekil 6). Genellikle santral
plasenta kesitlerinde sinsityal diigiim ve sinsityal kopriiler ile perivilloz fibrin
normal izlenirken, baz1 periferik plasenta kesitlerinde yer yer sinsityal kopriiler
gozlendi (Sekil 7). Cogu kontrol vakalarinda intervilloz araliklar normal olarak
izlendi (Sekil 6-7). Biitiin kontrol vakalarinda perivilloz fibrin birikimi mevcut

olup (Sekil.6-7), maternal desidua normal olarak gozlendi (Sekil.8).
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Sekil.6: Kontrol grubu, periferik plasenta kesitinde kok villuslarin damar
liimenleri acik damarlara sahip oldugu izlenirken (+), minimal diizeyde perivilloz
fibrin birikimi (pf) ve normal yapida villuslar saptandi (H-E, Bar: 100pm).
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Sekil.7: Kontrol grubu, periferik plasenta kesitinde, sinsityal kopriiler (sk) ve
perivilloz fibrin (pf) birikimi (H-E, Bar: 100um).

Sekil.8: Kontrol grubu, periferik plasénta orneginde koryon Villluslarl ile
desidua kesitinde sinsityal kopriiler (sk) ve perivilloz fibrin birikimi (pf)
izlenmektedir (H- E, Bar: 100um).

41



4.1.2. Periyodik Asit Schiff (PAS) yontemi ile boyanan kesitlerdeki bulgular

PAS yontemi ile boyanan kesitlerde, kontrol grubu vakalarina ait plasenta
kesitlerinde trofoblast bazal membran1 ve vaskiilosinsityal bazal membranlarda
normal kalinlikta izlenirken perivilloz fibrin birikimi saptandi (Sekil 9-10).

Maternal desidua da glikojen birikimi normal olarak izlendi (Sekil 11)

Sekil 9: Kontrol grubu santral plasenta kesitinde, normal kalinlikta, saglikli
vaskiilosinsityal bazal membranlar (ok), perivilloz fibrin (pf) ve Hofbauer
hiicreleri(Hh) izlenmektedir. (PAS, Bar: 50pum).
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Sekil 10: Kontrol grubu santral plasenta kesitinde, normal kalinlikta trofoblast
bazal membrani (ok) (PAS, Bar: 50pm).

Sekil 11: Kontrol grubu maternal plasenta kesitinde, desiduada normal glikojen
dagilimi (g) (PAS, Bar: 50um).
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4.1.3.Masson trikrom yontemiyle boyanan kesitlerde saptanan bulgular

Kontrol grubu kok villuslarinda fotal damarlar, terminal villuslardaki f6tal

kapillerler, sinsiyal diiglimler ve intervilloz araliklar normal yapida izlendi(Sekil

Sekil 12: Kontrol grubu santral plasenta kesiti, kok villuslart (kv), fotal
damarlar (fd), perivilloz fibrin (pf), sinsityal diigiimler (sd) ve intervilloz
aralik (iva) izlenmektedir(Masson Trikrom, Bar: 50pm).

4.2.Preeklampsi Grubu Bulgularn

4.2.1.Hematoksilen-Eozin yontemi ile boyanan kesitlerde saptanan bulgular

Preeklampsi vakalarinda santral plasenta kesitlerinin incelenmesinde, baz1
vakalarda fotal koryoamniyonik membran ile villuslar arasinda 6dem ve amnion
epitelinde skuamoz metaplazi mevcuttu (Sekil 13). Preeklampsi vakalarinin pek
cogunda, santral plasenta kesitlerinde belirgin perivilloz fibrin birikimi, yer yer
intervilloz aralikta artis izlendi (Sekil 14-16). Bazi preeklampsi vakalarinda, hem
santral hem de periferik plasenta orneklerinde terminal villuslarinda, sinsityal
diigiim sayilarinda (Sekil 14-15) ve sinsityal kopriilerde (Sekil 17) belirgin bir
artis gozlendi.

Bir preeklampsi vakasinda periferik plasenta Orneginde terminal
villuslarda 6dem, fetal damarlarda konjesyon ve Hofbauer hiicrelerinde artis

izlendi. Fetal kapillerler ileri derece dilate ve sinsityotrofoblastlara olduk¢a yakin
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durumda gozlendi (Sekil 18). Preeklampsili vakalarin plasenta kesitlerinin pek
cogunda, terminal villus kapillerlerinde proliferasyon ve konjesyon belirgindi
(Sekil 14,15,19). Bazi preeklamptik vakalarda santral plasenta drneklerinde, kok
villuslarda fetal damarlarda konjesyon, damar duvarinda kalinlasmalar, kismen
damar liimeninde obliterasyon izlenirken ayrica yer yer kalsifikasyon ve infarkt
alanlar gortldi (Sekil 20).

Bazi preeklampsi santral plasenta kesitinde, maternal yiizde fibrin birikimi,
lenfosit infiltrasyonu ve yer yer cok c¢ekirdekli plasental dev hiicreleri izlendi

(Sekil 21-22).

Tablo.3: Preeklampsi ve kontrol grubu plasentalarin santral ve periferik
orneklerinde sinsityal diigiim sayilari.

Kontrol Preeklampsi p
Santral plasenta 11.3+1.49 15.0£1.69 <0.05
Periferik plasenta | 12.0+1.33 15.6+2.11 <0.05
J < 504 g =
__mp r 1

-

Sekil 13: Preeklampsi grubu, santral plasenta kesiti, amnion epitelinde skuaméz
metaplazi (mp) (H-E, Bar: 500um).
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PR
Sekil 14: Preeklampsi grubu santral plasenta kesiti, perivilloz fibrin birikimi (pf)
sinsityal diigiimlerde (sd) ve sinsityal kopriillerde (sk) belirgin bir artig
goriilmektedir (H-E, Bar: 100pm).

Sekil 15:Preeklampsi grubu, periferik plasenta kesitinde, sinsiyal diigimlerde
(sd) artis ve kapillerde konjesyon (k) (H-E, Bar: 100um).
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Sekil 16: Preeklampsi grubu, santral plasenta kesiti, kok villuslarda (kv), infarkt
alanlar1 (*) ¢evreleyen fibrinoid doku (f), konjesyon (k) ve dilate fotal kapillerler
(H-E, Bar: 100pm).

Sekil 17: Preeklampsi grubu santral plasenta kesiti, kok villuslarda infarkt alanlar
(*), cevreleyen fibrinoid doku (pf), konjesyon (k) ve dilate fotal kapillerler
izlenmektedir (H-E, Bar: 100um).
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Sekil 18: Preeklampsi grubu periferik plasenta kesiti, terminal villuslarda
6dem(0d), Hofbauer hiicreleri (Hh) ve sinsityal koprii (sk) sayilarinda artis (H-E,
Bar: 100pum).

Sekil 19: Preeklampsi grubu, sentral plasenta kesiti, konjesyon (k) ve dilate
terminal villus kapillerleri ile perivilloz fibrin (pf) birikimi (H-E, Bar: 100pum).
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Sekil 20: Preeklampsi grubu santral plasenta kesiti, konjesyon ve dilate terminal
villus kapillerleri (k), ile perivilloz fibrin (pf) birikimi, kalsifikasyon odaklari(kal)
ve infarkt alanlar1 (*) izlenmektedir (H-E, Bar: 100um).

Sekil 21: Preeklampsi grubu, santral plasenta kesiti, maternal yiizde lenfosit
infiltrasyonu(l) ve perivilloz fibrin (pf) birikimi (H-E, Bar: 100um).
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Sekil 22: Preeklampsi grubu santral plasenta kesiti, desiduada yer yer cok
cekirdekli plasental dev hiicreler (Dh) izlenmektedir. (H-E,Bar: 50um).

4.2.2. Periyodik Asit Schiff (PAS) yontemi ile boyanan kesitlerde saptanan
bulgular

Preeklampsi grubuna ait plasenta kesitlerinde trofoblast bazal
membraninin yer yer kontrol grubuna gore daha kalin ve yer yer intravilloz ve
perivilloz fibrin birikimi saptandi1 (Sekil 23-24). Preeklampsi grubu desidua ven
duvarinda fibrin birikimi ve heterojen bir dagilim gosteren yogun glikojen
akiimiilasyonu izlendi (Sekil 25).

Tablo.4: Preeklampsi ve kontrol grubu plasentalarin santral ve periferik
orneklerinde bazal membran kalinligi.

Kontrol Preeklampsi p
Maternal Santral 1.88+0.07 2.43+0.28 <0.05
Fetal Santral 1.91+0.09 2.37+0.23 <0.05
Maternal Perifer 1.88+0.08 2.22+0.19 <0.05
Fetal Perifer 1.79+0.09 2.46+0.23 <0.05
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Sekil 23: Preeklampsi grubu periferik plasenta kesiti, kalinlagmis trofoblast bazal
membrani (ok) ve fotal kapillerler (k) izlenmektedir (PAS, Bar: 50um).

Sekil 24: Preeklampsi grubu periferik plasenta kesiti, kontrol grubuna nazaran
kalinlagmis trofoblast bazal membrani (ok), yogun perivilloz fibrin (pf) birikimi
izlenmektedir (PAS, Bar: 50pm).
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Sekil 25: Preeklampsi grubu santral plasenta kesiti, desidua ven duvarinda fibrin
birikimi (fb) ve heterojen dagilim gosteren yogun glikojen akiimiilasyonu (g)
(PAS, Bar: 100pm).

4.2.3.Masson trikrom yontemiyle boyanan Kkesitlerde saptanan bulgular

Baz1 preeklampsi vakalarinda, fetal koryoamniyonik membranla villuslar
arasinda 6dem ve amnion epitelinde metaplazi (Sekil 26) perivilloz fibrin birikimi
yani sira intervilloz araliklarda belirgin artis goriildii (Sekil 27). Preeklampsi
grubuna dahil vakalarin ¢ogunda santral plasenta orneklerinde, kok villuslarda,
fotal damarlarda konjesyon, damar duvarlarinda kalinlagmalar ve kismen damar
liimeninde obliterasyonlar (vazospasm) izlendi(Sekil 28). Santral plasenta kok
villis fotal arter duvarinin tunika mediasinda ileri derecede kalinlasma,

konjesyon, perivaskiiler 6dem ve perivilloz fibrin birikimi saptandi (Sekil 29).
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Sekil 26: Preeklampsi grubu santral plasenta kesiti, amnion epitelinde skuaméz
metaplazi (mp) (Masson Trikrom, Bar: 100um).

Sekil 27: Preeklampsi grubu, santral plasenta kesiti, perivilloz fibrin(pf) birikimi
yani sira, intervilloz araliklarda (iva) belirgin artis (Masson Trikrom, Bar:
500um).
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Sekil 28: Preeklampsi grubu, santral plasenta kesiti, kok villus (kv), fotal
damarlarda konjesyon (k), fotal arter tunika mediasinda (tm) kalinlasma
perivaskiiler 6dem (6d) izlenmektedir (Masson Trikrom, Bar: 500um).

Sekil 29: Preeklampsi grubu santral plasenta kesiti, kok villus (kv), fotal arter
tunika mediasinda ileri derecede kalinlagma (tm), perivaskiiler 6dem (6d) ve
perivilloz fibrin (pf) birikimi (Masson Trikrom, Bar: 100um).



4.2.IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR
4.2.1. Trompospondin-1 immiin boyama

Trombospondin-1 ekspresyonu agisindan degerlendirilen kesitlerde,
kontrol grubuna ait santral plasenta kesitleri desidual hiicrelerinde immiin
reaksiyon izlenmez iken (Sekil 31), preeklampsi grubu santral plasenta
kesitlerinde yapilan incelemelerde desidual hiicrelerde zayif immiin reaksiyon
izlendi (Sekil 32).

Kontrol grubu kok villus ve koryon villuslarinin sinsityotrofoblast
hiicrelerinin yani sira, amnion epitel hiicrelerinde az diizeyde bir ekspresyon
izlenirken, preeklampsi grubu koryon villus sinsityotrofoblast hiicreleri
ekspresyonundaki artis anlamliyd: (Sekil 33). Diger taraftan kontrol grubu kok
villus stromasinda ekspresyon yok iken, preeklampsi grubu kok villus stromasinda
minimal diizeyde ekspresyon dikkatleri gekmekteydi (Sekil 34).

Bununla birlikte trombospondin ekspresyonu agisindan degerlendirilen
periferik plasenta kesitlerinde, preeklampsi grubu desidua hiicrelerinde minimal
diizeyde ekspresyon izlenirken (Sekil 35), kontrol grubuna ait desidual hiicrelerde
herhangi bir immiinreaktivite saptanmadi (Sekil 36). Yine ayni kesitlerde, villus
sinsityotrofoblast hiicrelerindeki ekspresyon agisindan karsilastirildiginda, kontrol
grubunda immiinpozitivite hemen hemen hi¢ yokken, preeklampsi grubu villus
sinsityotrofoblast hiicrelerinde reaksiyon minimal diizeyde izlendi (Sekil 37). Kok
villus stromasi ve sinsityotrofoblast hiicrelerindeki ekspresyon agisindan
bakildiginda, preeklampsi grubunda kontrol grubuna nazaran artmisti (Sekil 38).

Tablo 5. Trombospondin-1 ekspresyonununda, kontrol ve preeklampsi
gruplarinin istatiksel karsilagtirilmasi.

Santral Kontrol | Preeklampsi p
Amnion Epiteli 0.71£0.75 | 1.57+0.53 <0.05
Desidua hiicresi 0.14+£0.37 | 0.71+0.48 <0.05
Kok Villis Sinsityotrofoblast 0.85£0.37 = 0.28+0.48 <0.05
Kok Villiis Stroma 0.0+0.0 0.85+0.37 <0.05
Koryon villiis Sinsityotrofoblast 0.57+0.53 | 1.57+0.53 <0.05
Perifer

Desidua hiicresi 0.14+0.37 ' 0.85+0.69 <0.05
Kok Villiis sinsityotrofoblast 0.71£0.48 | 1.42+0.53 <0.05
Kok Villiis Stroma 0.57+0.53 | 1.28+0.48 <0.05
Koryon villiis Sinsityotrofoblast 0.14+0.37  0.71£0.48 <0.05
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Sekil 30: Preeklampsi grubu santral kesiti negatif kontrol. (Trombospondin-1
immiin boyama, Bar: 100um).
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Sekil 31: Kontrol grubu santral plasenta kesitinde desidual hiicreler (ok basi)
(Trombospondin-1 immiin boyama, Bar: 100um).
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Sekil 32:Preeklampsi grubu santral plasenta kesitinde zayif immiin pozitif
reaksiyon gosteren desidual hiicreler (ok basi) (Trombospondin-1 immiin boyama,
Bar: 100pm).

Sekil 33: Kontrol grubu santral plasenta kesitinde zayif immiin reaksiyon gdsteren
sinsityotrofoblast hiicreleri (oklar) (Trombospondin-1 immiin boyama, Bar:
100pm).
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Sekil 34: Preeklampsi grubu santral plasenta kesitinde orta immiin reaksiyon
gosteren sinsityotrofoblast hiicreleri (oklar) izlenmektedir (Trombospondin-1
immiin boyama, Bar: 100um).
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Sekil 35: Preeklampsi grubu periferik plasenta kesiti zayif immiin pozitif reaksiyon
gosteren desidua hiicreleri (ok basi) (Trombospondin-1 immiin boyama, Bar:
100pum).
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Sekil 36: Kontrol grubu santral plasenta kesitinde immin pozivite gostermeyen
desidual hiicreler (ok bast) (Trombospondin-1 immiin boyama, Bar: 100pm).

.- s, S
Sekil 37: Preeklampsi grubu periferik plasenta kesitinde sinsityotrofoblast

hiicrelerinde zayif immiin reakisyon (oklar) izlenmektedir (Trombospondin-1
immiin boyama, Bar: 50pm).
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Sekil 38: Preeklampsi grubu periferik plasenta kesitinde kok villus stromasinda
zaylf immin pozitif alanlar (kalin ok) izlenmektedir (Trombospondin-1 immiin
boyama, Bar: 100um).

4.2.2.Anjiostatin immiin boyama

Anjiostatin ekspresyonu acisindan santral plasenta kesitleri incelendiginde,
her iki grup sinsityal diigiim ve kopriilerinde ekspresyonun yogun oldugu ve
istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin olmadigr izlendi (Sekil 40,41). Yine
plasental septalarda ve villus stromasinda da ekspresyonun izlendigi ve her iki
grup arasinda anlamli farklilifin olmadigr saptandir (Sekil 42,43). Amnion
epitelinde ve koryon plagindaki ekspresyon, kontrol grubuna nazaran artis
gostermekteydi (Sekil 44). Aymi faktoriin, periferik plasenta kesitlerindeki
ekspresyonu degerlendirildiginde, preeklampsi grubu desidual hiicrelerde kuvvetli
immiin reaksiyon izlenirken kontrol grubundaki desidual hiicrelerde reaksiyon
zayifti (Sekil 45). Diger taraftan, sinsityal digiimler ve kok villus
sinsityotrofoblast hiicrelerinin hemen altinda yer alan stroma ekspresyon
acisindan karsilastirildiginda preeklampsi grubunda, kontrol grubuna gére anlamli

bir azalma dikkatleri cekmekteydi (Sekil 46-47).
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Tablo 6. Anjiostatin ekspresyonununda, kontrol ve preeklampsi gruplarinin
istatiksel karsilastirilmasi.

Santral Kontrol Preeklampsi p
Amnion epiteli 0.85+0.37 1.57+0.53 <0.05
Koryon plag 0.71+0.48 1.4240.53 <0.05
Koryon villiis stromast 1.57+0.53 1.42+0.53 >0.05
Sinsityal diiglim 2.0+0.0 2.14+0.37 >0.05
Perifer

Desidual hiicreler 1.28+0.48 2.14+0.69 <0.05
Koryon stroma 1.57+0.53 1.0+0.0 <0.05

Sekil 39: Preeklampsi grubu santral kesiti negatif kontrol ( Anjiostatin immiin
boyama, Bar: 50um).
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Sekil 40: Kontrol grubu santral plasenta kesiti, sinsityal diiglim ve kopriilerin yani
sira endotel hiicrelerinde gii¢lii immiin reaksiyon(oklar) (Anjiostatin immiin
boyama, Bar: 50um).
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Sekil 41: Preeklampsi grubu santral plasenta kesiti kok villuslarinda kuvvetli
immiin pozitif alanlar (oklar) (Anjiostatin immiin boyama, Bar: 100um).
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Sekil 42: Preeklampsi grubu santral plasenta kesiti, sinsityal koprii ve diiglimlerin
yani sira stromada gii¢lii immiin pozitif (oklar) alanlar izlenmektedir (Anjiostatin
immiin boyama, Bar: 100um).

Sekil 43: Preeklampsi grubu santral plasenta kesitinde gili¢lii immiin pozitif
(oklar) alanlar (Anjiostatin immiin boyama, Bar: 100pm).
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Sekil 44: Preeklampsi grubu periferik plasenta kesiti, koryon plaginda giiglii
immiin reaksiyon (oklar) izlenmektedir (Anjiostatin immiin boyama, Bar:
100um).
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Sekil 45:Preeklampsi grubu periferik plasenta kesiti, immiin reaksiyon gdsteren
desidual hiicreleri (ok basi) (Anjiostatin immiin boyama, Bar: 100um).
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Sekil 46: Preeklampsi grubu periferik plasenta kesitinde, sinsityotrofoblast
hiicrelerinin hemen altinda yer alan stromal alanda zayif immiin reaksiyon (oklar)
izlenmektedir (Anjiostatin immiin boyama, Bar: 100um).

Sekil 47. Kontrol grubu perlferlk plasenta kesitinde, sisityotrofoblast
hiicrelerinin hemen altinda yer alan stromal alanda orta derece immiin reaksiyon
(oklar) izlenmektedir (Anjiostatin immiin boyama, Bar: 100pm).
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4.2.3.Vazostatin immiin boyama

Vazostatin ekspresyonu agisindan santral plasenta kesitleri incelendiginde,

her iki gruba ait desidual hiicreler ve desidual

stromadaki

ekspresyon

karsilastirildiginda, anlamli bir farkliigin olmadigi ve orta derecede bir

ekspresyonun varligr dikkatleri ¢ekiciydi (Sekil 49). Yine kok villus stromasi ve

sinsityotrofobast hiicrelerindeki ekspresyon karsilastirildiginda, her iki grupta

anlaml bir farkliligin olmadigi, orta derecede immiin boyanmanin varligi izlendi

(Sekil 50-52). Aym faktoriin, periferik plasenta kesitlerindeki ekspresyonu

degerlendirildiginde, kontrol grubu desidua hiicrelerinde, desidua stromasinda ve

villiis sinsityotrofoblast hiicrelerinde orta derecede olan ekspresyon, preeklampsi

grubunda anlamli bir diisiis géstermekteydi (Sekil 53-56).

Tablo 7. Vazostatin ekspresyonununda, kontrol ve preeklampsi gruplarinin

istatiksel karsilastirilmasi.

Santral Kontrol Preeklampsi p
Desidua hiicresi 2.57+0.53 1.85+0.89 >0.05
Desidua stromasi 1.85+0.89 1.57+1.39 >0.05
Kok Villis 1.71£0.75 1.71+1.11 >0.05
Kok Villiis Stroma 1.28+0.48 1.28+0.48 >0.05
Perifer

Desidua hiicresi 1.57+0.53 0.71+0.48 <0.05
Desidua stromasi 1.5740.53 1.0£0.0 <0.05
Koryon villiis 1.28+0.95 0.28+0.48 <0.05
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Sekil 48: Precklamsi grubu santral kesiti negatif kontrol (Vazostatin immiin
boyama, Bar: 50um).

Sekil 49:Kontrol grubu santral plasenta kesitinde, sinsityotrofoblast ve desidual
hiicrelerde orta derecede immiin reaksiyon (oklar) izlenmektedir (Vazostatin
immiin boyama, Bar: 100um).
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Sekil 50:Kontrol grubu santral plasenta kesitinde, kok villus sinsityotrofoblast
hiicrelerinde ve stromada orta derecede immiin reaksiyon (oklar) izlenmektedir
(Vazostatin immiin boyama, Bar:100um).

Sekil 51: Preeklampsi grubu santral plasenta kesitinde, sinsityotrofoblast
hiicreleri, sitotrofoblast hiicreleri ve stromada giiclii immiin reaksiyon (oklar)
izlenmektedir (Vazostatin immiin boyama, Bar: 50um).
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Sekil 52: Preeklampsi grubu santral plasenta kesitinde, sinsityotrofoblast
hiicrelerindeki immiin reaksiyon (oklar) izlenmektedir (Vazostatin immiin

boyama, Bar: 50um).

Sekil 53: Kontrol grubu periferik plasenta kesitinde, sinsityotrofoblast ve desidual
hiicrelerde orta derecedeki immiin reaksiyon (oklar) izlenmektedir (Vazostatin
immiin boyama, Bar: 100um).



Sekil 54: Preeklampsi grubu periferik plasenta kesitinde, desidual hiicrelerde
zayif immiin reaksiyon (oklar) izlenmektedir (Vazostatin immiin
boyama,Bar:100um).

»>

e \’ LA

Sekil 55: Kontrol grubu periferik plasenta kesitinde, sinsityotrofoblast
hiicrelerinde sinsiyal kopriilerde orta derecede immiin pozitif reaksiyon (oklar)
izlenmektedir (Vazostatin immiin boyama, Bar: 50pm).
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Sekil 56: Preeklampsi grubu periferik plasenta kesitinde, sinsityotrofoblast

hiicreleri ve stromada herhangi bir immiin reaksiyon izlenmedi (Vazostatin
immiin boyama, Bar:100um).
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5.TARTISMA

Preeklampsi, diinya genelinde yaklagik olarak gebeliklerin  %5’ini
etkiledigi tahmin edilmekte ve hem anne hem de fetus i¢in belirgin bir morbidite
ve mortalite ile seyretmektedir. Bununla birlikte, son zamanlarda preeklampsi
tanis1 alan gebe kadinlarin daha sonraki donemlerde kardiyovaskiiler hastaliklar
icin ciddi risk tagidiklar1 ortaya konulmustur. Preeklampsinin insanlarda ve
primatlara 6zgii kisith meydana gelmesi, rodentlerde model olarak izlenmemesi,
hastaligin patofizyolojisinin anlasilmasinin 6niine ge¢mektedir (163). Yogun
aragtirmalara  ragmen, preeklampsinin meydana  gelmesini tetikleyen
mekanizmanin ne oldugu hala bilinmemektedir. Hipertansiyon, proteiniiri ve
O0dem ile tan1 konulan bu durum, daha da ilerleyip, biiyiik organ damarlarinda
hasara neden olup, o6zellikle obstetrik olanaklarin yetersiz oldugu yerlerde
Olimciil olabilmektedir. Hipertansiyon daha c¢ok gebeligin ge¢c donemlerinde
baslayip, gebeligin sonlanmasi ile ortadan kalktigindan, bu hastaligin merkezinde
plasentanin yer aldig1 gercegini giliclendirmektedir (164). Son c¢alismalar,
preeklampside izlenen hipertansiyon ve proteiniirinin dolagimdaki antianjiyojenik
bliylime faktorlerinden 6zellikle VEGF reseptoriinii bloke eden sFlt-1’in asir1
miktarindan kaynaklandigini iddia edilmektedir (165).

Calismamizda, toplam 20 adet, preeklampsi tanisi almis ve yine aym
sayida herhangi bir patolojisi saptanmayan saglikli (kontrol) annelerden elde
ettigimiz plasenta doku Orneklerinde trombospondin-1, anjiostatin ve vazostatin
gibi endojen anjiyogenez inhibitdrlerinin ekspresyonunu immiinohistokimyasal
olarak karsilagtirip, preeklampsi histopatolojisindeki roliinii degerlendirdik.
Ayrica histopatolojik olarak meydana gelen degisiklikleri karsilastirmay1
amagladik.

Plasenta, anne ile fetiis arasinda metabolizma ve gaz degisiminin yapildigi
onemli fonksiyonel bir birimdir. Bu degisim plasenta zar1 aracilifiyla
yapilmaktadir. Besin maddeleri ve gaz degisim kapasitesi, plasentanin gelisimine
paralel olarak artmaktadir. Plasental villiislarda bazal membrana direkt temas eden
sinsityum, genisleyen kapillerler ve trofoblastlarin miisterek olusturduklari

vaskiilosinsityal membranlar (VSM) gaz degisiminin yapildig: yerlerdir (166).
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Gebeligi erken doneminde yag depolanmasi, ge¢ donemde ise
karbonhidrat ve protein kullanimindaki artisa iliskin maternal metabolizmada
onemli adaptasyonlar goriiliir. Gebelik doneminde bu biyokimyasal degisiklikler
plasentanin yapisina yansidigi yapilan arastirma ile ortaya konmustur (167).

Calismamizda  kontrol grubuyla karsilastirildiginda  preeklamptik
plasentalarin morfolojik yapisinda pek ¢ok degisiklikler saptandi. Kontrol grubu
plasenta kesitlerinde amnion epiteli tek siral1 yassi olmasina karsin infarkt alanlari
gozlemlenmedigi; oysa preeklamptik plasentalarda amnion epitelinde skuamoz
metaplazi goriiliirken infarkt alanlar1 hem maternal hemde fetal yilizde izlendi. Bu
bulgular literatiirle uyumludur (168).

Preeklampsi vakalarinin plasenta kesitlerinde, yogun bir sekilde perivilloz
ve intervilloz fibrin birikimi gézlemlenmistir. Bu artan fibrin miktar1 preeklampsi
vakalarinda goriilen intrauterin gelisme geriligiyle (IUGG) iliskili olabilecegi gibi
(169), perivilloz fibrin miktarindaki diffiiz artigin terminal villiislardaki perfiizyon
problemleriyle ilgili olabilecegi yapilan arastirmalarda belirtilmistir (170).

Calismamizda H-E ve Massson trikrom ile boyanan kesitlerinde, sinsityal
diigiimlerin preeklampsili vakalarda kontrol vakalarina gore artis gosterdigi
gozlendi. Sinsityal diiglimlerin sayisinda ki artisin preeklampsinin siddetiyle ve
gebelikte olas1 hipertansiyonun siiresi ile iliskili oldugu bildirilmistir (171).

Calismamizda preeklampsili vakalarda, hem santral hemde periferik
plasenta bolgelerinde saptadigimiz sinsityal diigiim ve kopri sayisindaki artis,
maternal damarlarin perflizyonunda olusabilecek hipoksiye duyarli oldugunu
distindiirmektedir (171).

Isik mikroskobunda yapilan sayim sonuglarina gore, kontrol vakalariyla
kiyaslandiginda sinsityal diiglim ve bazal membran kalinliklarinda artis
preeklampsili vakalarda istatiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 1-2).

Calismamizin preeklamptik vakalarin santral kesitlerinde kok villiislarda
fotal damarlarda konjesyon, damar duvarinda kalinlasma ve damar liimeninde
obliterasyon izlendi. Bu bulgular acisindan bakildiginda, Correa ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢caligma sonucuyla paralellik gostermekteydi (172).

Full-term plasentanin bazal plaginda, dejenere koryon villiislarinda,

kalsiyum birikimlerine rastlamak mimkiindiir. Bu kalsifikasyon derecesinin
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gebeligin yasiyla iligkili olduguna dair goriislerde mevcuttur (173). Yaptigimiz
calismada kontrol ve preeklampsi vakalarinda yer yer kalsifikasyon ve infarkt
alanlar1 saptandi. Ancak kalsifikasyon derecesi agisindan gruplar arasinda anlamli
bir fark gdzlemlenmedi. izlenen kalsifikasyon alanlar1 terme yakin plasentalarda
goriilebilecek normal bir bulgu olarak degerlendirildi.

Brunori ve arkadaglar1 2005 yilinda yaptiklari bir elektron mikroskobu
calismasinda (174), preeklampside trofoblast bazal membran kalinliginda ¢esitli
derecelerde varyasyonlara isaret etmislerdir, preeklampsi disinda gestasyonel
maternal diyabet, intrauterin gelisme vakalarinda da (169) trofoblast bazal
membraninda kalinlagsma goriilmektedir. Bazal membranin molekiiler yap taslar
villoz trofoblast ve kapiller endotel hiicrelerince sentezlenmekte salinmakta ve
Omiirleri dolunca yikilmaktadir; dolayisiyla preeklampside gozlenen bazal
membranlardaki kalinlasmanin sebebinin endotel ve trofoblast
metabolizmasindaki bir dengesizlige bagli oldugu diistiniilmektedir (173).

Calismamizda PAS yontemiyle boyanan preeklamptik plasenta
kesitlerinde trofolast bazal membrani ve vaskiilosinsityal membranlarda izlenen
kalinlagsmalar literatiirle uyumludur (174). Yine c¢alismamizda preeklampsi
vakalar1 plasenta kesitlerinde, Hofbauer hiicrelerinde artis ve yer yer multiniiklear
plasental dev hiicrelerin gdzlenmesi anlamli bulunmustur.

Anjiogenezin endojen inhibitorleri, yeni kan damarlarimin olusumunu
inhibe eden protein ya da protein pargaciklari olarak tamimlanir. Anjiogenez
inhibitorii olarak islev goren en az 27 farkli protein ve faktdriin viicutta
varligindan bahsedilmektedir (175). Endojen anjiyogenez inhibitorleri, matriks
kokenli, non-matriks kdkenli diye genelde sinifta incelenir (176).

Non-matriks kokenli olan biiylime faktorleri ve sitokinler sinifina ait
endojen anjiyogenez inhibitdrlerinden, plasenta ile ilgili az sayida caligmaya
rastlanmistir. Bunlardan bir tanesi, Beth A.Plunkett ve arkadaglari tarafindan
3.trimesterdeki plasentalarda, endojen anjiyogenez inhibitorlerinden biri olan
pigment epitel kaynakli faktor’iin (PEDF) ekspresyon Ozelliklerinin incelendigi
calismadir. Immiinohistokimyasal olarak incelenen bu c¢alismada PEDF’nin
ekspresyonun ilk defa gosterildigi ve normal, saglikli plasentalarda yiiksek

diizeyde eksprese oldugu ortaya konulmustur (177).
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Diger bir c¢alismada ise, Charles J.Lockwood ve arkadaslari,
preeklampside, implantasyon bolgesindeki IL-6 ekspresyonunu
immiinohistokimyasal, hiicre kiiltiirii, ELISA, RT-PCR ve Western blot
yontemlerini kullanarak oraya koymaya calismiglardir. Calismada, 10 adet
preeklamptik ve aymi sayida saglikli gebelerden dogum sonrasi elde edilen
plasentalarin desidua bolgesinden doku ornekleri alinmistir. Alinan desidual
dokularin bir kism1 desidual hiicrelerin izolasyonu igin, diger bir kismi1 ise rutin
151k mikroskobik takip icin parafine gomiiliip, bloklanmistir. Bu ¢alismada
immiinohistokimyasal olarak IL-6 ekspresyon yogunlugunun desidual hiicre
stoplazmasinda kontrol grubuna nazaran daha fazla oldugu, ayrica intertisyel
sitotrofoblast hiicrelerinde de ayn1 sekilde daha yogun oldugu bildirilmistir (178).
Non-matriks kokenli anjiyogenez inhibitorleri igerisinde herhangi bir siniflamaya
alinmayan pek c¢ok sayida molekiil bulunmakta ve bu molekiiller digerleri adi
altinda siniflandirilmaktadir. Bu molekiillerden en 6nemlileri olarak; anjiyostatin,
kondromodulin, sFlt-1, TIMPs, troponin vazostatin, antitrombin-III gelmektedir.

W.Zhao ve arkadaglarinin 23 adet preeklampsili, 12 adet saglikli kontrol
grubu anne lizerinde gerceklestirdikleri bir calismada, annelerden elde edilen kan
orneklerinde sEndoglin, sFlt-1 ve PIGF diizeyleri ELISA yontemi kullanilarak
Ol¢iilmiistiir. sEndoglin ve sFlt-1 diizeylerinin preeklamptiklerde arttig1 bununla
birlikte, preeklampsinin baslangicinda sFlt-1’in disinda, sEndoglin diizeyininde
arttig bildirilmistir (179).

Bonnie K.Dwyer ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir c¢alismada,
preeklampsi gelismis yiliksek risk grubu hastalar ile preeklampsi gelismemis
yiiksek risk hastalar arasinda sFlt-1diizeyleri karsilastirilmistir. 15-20 haftalik
preeklamptik hastalarin sFlt-1 diizeyleri anlamli olarak artis gostermistir. Diger
taraftan solubl endoglin miktarinda 30-34 haftalik preeklamptik hastalarda da
diisiis izlenmis, fakat bu diislis anlamli bulunmamistir (180). Bununla birlikte,
J.C.Cooper ve arkadaslari, birinci trimester ve term doneminde elde edilen
plasentalarda, VEGF’in bir reseptorii olan FIt diizeyinin insan plasentasi ve
desiduasindaki immiin lokalizasyonunun gosterildigi bir ¢aligma yapmiglardir.
Immiinohistokimyasal y&ntemlerin kullanildi§1 bu g¢alismada, Flt reseptdriiniin

ekspresyonu acisindan  bulgular degerlendirildiginde; birinci  trimester
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plasentalarinin fotal villus endotel hiicrelerinde ekspresyonun oldugu izlenmistir.
Term plasentalarda fotal endotel hiicrelerinin yan1 sira ayni zamanda, fotal villoz
makrofaj hiicrelerinde de ekspresyon izlenmistir (181).

Yang Gu ve arkadaslar1 s6z konusu molekiiller igerisinde yer alan solubl
endoglin, sFlt-1 ve PIGF’iin normal ve preeklamptik gebeliklerdeki roliinii
inceledikleri bir ¢alisma yapmislardir. Calismada, her iki gruba ait plasentalardan
trofoblast hiicreleri elde edilmis, hiicre kiiltiiriinde pasajlanmis, hem ELISA hem
de immiinohistokimyasal yontemler kullanilarak bu molekiillerin ekspresyonu
incelenmistir. Immiinohistokimyasal incelemelerde sFlt-1, Eng ve PIGF daha ¢ok
sinsityotrofoblast tabakasinda eksprese olmustur. Normal plasentalarla
karsilastirildiginda, preeklamptik plasentalarda sFlt-1 ve Eng ekspresyonu artmis
iken, PIGF ekspresyonunun azaldigi bildirilmistir (182).

Bizde calismamizda, sFlt ile aym1 grupta yer alan antianjiyojenik bir
molekiil olan anjiyostatinin hem saglikli (kontrol) hem de preeklamptik
plasentalardaki ekspresyonunu inceledik. Her iki grup sinsityal digim ve
kopriilerinde ekspresyonun oldugu fakat bu ekspresyonun gruplar arasinda bir
farklilik arz etmedigi goriilmiistiir. Bununla beraber, plasental septalarda ve villus
stromasinda izlenen ekspresyon gruplar arasi karsilagtirma yapildiginda anlamli
bulunmadi. Sinsityotrofoblast hiicrelerinde ekspresyon izlenmez iken, bu hiicre
tabakasinin hemen altinda yer alan stromal alanda ise ekspresyon belirgin bir
sekilde azalmisti. Ancak en 6nemli farklilik desidual hiicrelerde izlendi. Desidual
hiicrelerde, kontrol grubuna nazaran preeklampsi grubunda belirgin bir
ekspresyon artigi s6z konusuydu.

Rong Niu ve ark.lariin plasental gelisim i¢in inceledikleri MMP-2, MMP-
9 ve endojen anjiyogenez inhibitdrlerinden biri olan ve bu enzimlerin
inhibitorlerinin (TIMPs) plasental gelisimdeki roliiniin incelendigi bir ¢alisma
gerceklestirmislerdir. Hiicre kiiltiiri ve ELISA yontemlerinin kullanildigi bu
calismada, ilk trimesterden itibaren MMP-2 nin salinimin ve gebelik siiresince de
TIMP {iretiminin gerekli oldugu 6ne stirtilmiistiir (183).

Gynory ve arkadaslari normal, saglikli birinci trimester plasentalarda,
parsiyel molde, komplet molde ve koryokarsinomda; Matriks Metalloproteinazlar

(MMP) ve TIMP-1 ekspresyonunun immiinohistokimyasal analizinde
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sinsityotrofoblastlari,  sitotrofoblastlar1  ve  ekstravilloz  trofoblastlardaki
ekspresyon derecelerine gore degerlendirilmislerdir. Skorlama yapilirken,
salimimin olmamasina negatif, hiicrelerin %50’sinden fazlasinin boyanmasina
giiclii, bundan az boyanmasina ise zayif diye nitelendirilip rapor edilmistir. Daha
sonra TIMP-1’in normal 1.trimester plasentada sinsityotrofoblastlarda 3 (%27)’si
zayif 8 (%73)’1u gigli, sitotrofoblastlarda 11 (%100)’i zayif ve ekstravilloz
trofoblastlarda 10 (%91)’1 zayif, 1 (%9) giiclii boyandig: goriildii (184).

Margit Singh ve arkadaslar1 ilk trimester normal plasentalarinda TIMP-3
ve TIMP-4  immiinohistokimyasal  analizlerinde  sinsityotrofoblastlar,
sitotrofoblastlar, ekstratrofoblastlar ve desidual stromal hiicrelerin sitoplazmik
boyamalarina negatif, zayif, %25 ila %50 arasinda boyanma orta, %50’den fazla
giiclii olarak derecelendirmislerdir. TIMP-4’tin hemen hemen hepsinde giicli
boyandigi, TIMP-3’te ise sitofoblast ve sinsityotrofoblastlarda orta,
ekstratrofoblastlarda biraz daha giiclii, desidual stromal hiicrelerde ise tam giiclii
boyandig1 goriilmiistiir (185).

S.C. Riley ve arkadaslar1 TIMP tiirlerinin baz1 amnion epitel hiicrelerinde
ve baz1 subepitel mezensim fibroblastlarinda lokalize oldugunu 6ne siirdiikleri bir
caligmalarinda, TIMP-1"in ekstraselliiler ekspresyonun zayif oldugunu, TIMP-2,3
ve 4’lin epitelin altin1 doseyen bazal membran ekstraseliiler matriks kisminda ise
yogun bir sekilde eksprese oldugunu bildirmislerdir (186).

Shigenori Miura ve arkadaslarinin gebe fareler iizerinde gergeklestirmis
oldugu bir caligmada, antianjiyojenik glikoprotein olan kondromodulin-1’in
etkinligini incelemislerdir. Caligmada, hiicre kiiltiirii, RT-PCR, Northern blotting
ve imminohistokimyasal yontemler kullanilmistir. Desidua basaliste, hem
immiinohistokimyasal hem de diger yontemlerle kondromodulin-1
ekspresyonunun oldugu gosterilmistir (187).

V.Y.Gu ve arkadaslar1 tarafindan 32 adet herhangi bir komplikasyonu
olmayan saglikli ve 38 adet preeklampsi tanisi almis gebe annelerden dogum
sonrasi elde edilen plasenta 6rneklerinde, kalretikulin’in rolii arastirilmistir. RT-
PCR ve Western Blotting yontemleri kullanilarak elde edilen bulgulara
bakildiginda, kalretikulin’in en Onemli kaynagimin plasenta oldugu One

stiriilmiistiir (188).
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Boris Troyanovsky ve arkadaglarinin endotel hiicre migrasyon ve tiip
formasyonunun gelisiminde, anjiostatini baglayan bir protein olan anjiomotin
lizerine yaptiklar1 bir ¢alismada immiinohistokimyasal analiz i¢in kullandiklari
term plasentalarin  vaskiiler endotel hiicrelerinde ekspresyonun varligi
gosterilmistir. Bunun yaninda, biiyiik damarlarda ve sitotrofoblastlarda immiin
reaksiyonun varligi gozler oniine serilmistir (189).

Calismamizda immiinohistokimyasal olarak plasentanin neredeyse
tamaminda vazostatin ekspresyonu izlenmistir. Ozellikle desidual hiicrelerde orta
derecede bir ekpresyonun varligi dikkat g¢ekiciydi. Desidual hiicrelerdeki bu
ekspresyon gruplar arasit karsilastirma yapildiginda anlamli bulunmamustir.
Vazostatin ayn1 zamanda sinsityotrofoblast hiicrelerinde gii¢lii bir ekspresyona
sahip olarak izlenmis, fakat bu giiclii ekspresyon gruplar arasi karsilagtirmada
anlam arz etmemistir. Diger taraftan periferik plasenta kesitlerinde bu molekiiliin
ekspresyonu acisindan bir karsilastirma yapildiginda, villiis sinsityotrofoblast
hiicrelerindeki ekspresyon preeklampsi grubunda diisiis gostermekteydi.

Beristain AG ve arkadaslari, gesitli yontemlere kullanarak, A Disintegrin
And Metalloproteinase with Thrombospondin repeats (ADAMTS-12) nin
sitotrofoblastlarin invazyonundaki muhtemel rollerini aragtirmaya yonelik bir
calisma yapmislardir. ADAMTS-12 4 hem fonksiyonel hem de yapisal olarak
birbirinden farkli 4 kisimdan meydana gelmistir. Bu kisimlardan biride
ekstraselliiler matriks baglanan bolge olan, trombospondin-1’e benzeyen kismidir.
Aragtirmacilar, ilk trimester plasentalarinda ve hiicre kiiltiirlerinde elde ettikleri
bulgulara dayanarak, ADAMTS-12"nin proteolitik aktivitesinden bagimsiz olarak,
in vitro sartlarda sitotrofoblastlarin invazyonunda kritik derecede Oneme sahip
oldugunu 6ne stirmiislerdir (190).

Her ne kadar immiin reaktivitesi ortaya konulmaya ¢alisilan molekiil, tam
olarak ayni olmasa da, calismamizda kontrol grubu plasenta kesitleri, preeklampsi
grubu ile karsilagtirildiginda,  sinsityotrofoblastlardaki  trombospondin-1
ekspresyonu preeklampsi grubunda gore artis géstermekteydi.

Bununla birlikte Martin Gauster ve arkadaglari, endojen anjiyogenez
inhibitorlerinden biri olan fibulin-5’in insan term plasentasindaki ekspresyonunu

inceledikleri ¢alismalarinda, 6zellikle amnion epitelinde ekspresyonun varligini
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izlemiglerdir. Ayn1 ¢aligmada terminal villus endotel hiicreleri bazal membraninda
hafif diizeyde ekspresyonun oldugu bildirilmistir (191).

Calismamizda, fibulin gibi, matriks kokenli anjiyogenez inhibitorlerinden
biri olan trombospondin-1’in yine paralel sekilde term plasentadaki ekspresyonu
incelendiginde hem amnion epitelinde hem de terminal villus endotelinde
ekpresyon izlenmemis, paralel olmayan bu durum antikorlarin farkliligindan
kaynaklanabilecegini diisliindiirtmektedir.

Alain Stepanian ve arkadaslari von Willebrand factor (VWF) ve
ADAMTS-13 molekiillerinin preeklampsi patofizyolojisindeki roliinii inceleyen
caligmalarinda, hem kontrol hem de preeklampsi vakalarindan kan oOrnekleri
alinip, s6z konusu molekiiller agisindan ELISA yontemi ile dlglim yapilmistir.
Calismada ayrica, trombospondin-1 Ol¢iimlerine de yer verilmistir.
Trombospondin-1 ve ADAMTS-13 diizeylerinin kontrol ve preeklampsi gruplari
arasindaki farkliligr anlamli bulunmamaistir (192).

Calismamizda doku diizeyinde immiinohistokimyasal yontemler
kullanilmis ve dokuda gruplar arasi karsilastirilma yapildiginda aksine, iki grup
arasinda anlamli farkliliklar izlenmistir. Bu durum hem serum hem de doku

diizeyinde yapilan ¢aligmalar ile agikliga kavusturulabilir.
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6.SONUCLAR

Preeklampsi patofizyolojisi heniiz tam olarak bilinmeyen gebelige 6zgii,
hipertansiyon, proteiniiri ve ddem ile karakterize bir sendromdur. Son zamanlarda
cesitli antianjiyojeniklerin preeklampsi patofizyolojisinde oOnemli rollerinin
oldugunu savunan caligmalarin sayisi giin gectikge artmaktadir. Calismamizda,
preeklampsi histopatolojisinde bir takim antianjiyojenik molekiillerin roliini
inceledik. Bu amagla, trombospondin, anjiostatin ve vazostatin gibi
antianjiyojenik molekiillerin hem kontrol hem de preeklamptik plasentalardaki
ekspresyonunu immiinohistokimyasal olarak degerlendirip, karsilastirdik. Bu
calismadan elde edilen bulgular goz 6niine alindiginda asagida siralanan sonug ve
Oneriler ortaya ¢ikmaktadir;
1.Matriks kokenli antianjiyojenik bir molekiil olan trombospondin-1 ekspresyonu
ve diizeyi daha once birkag ¢alismada, hiicre kiiltiiri ve serum gibi materyallerde
cesitli yontemler ile gosterilmisse de, calismamiz biitiin plasenta diizeyinde
immiinlokalizasyonu gosteren ilk caligma olarak literatiire ge¢mistir. Bu baglamda
trombospondin-1 ekspresyonu, sinsityotrofoblastlarda, desidual hiicrelerde ve
desidual stromada izlenirken, preeklampsi grubunda artmis oldugu dikkatleri
cekmistir. Santral plasenta kesitleri ile periferik plasenta kesitleri arasinda
trombopondin-1 ekspresyonu agisindan bir fark olmadig izlenmistir.
2.Non-matriks kokenli antianjiyojenik bir molekiil olan anjiyostatinin immiin
lokalizasyonun daha 6nce plasenta da belirlenmedigi dolayisiyla literatiire ilk defa
gececek olan calismamizin bulgularima gore anjiyostatin, sinsityal digim ve
kopriilerde eksprese olurken iki grup arasinda bir farklilik izlenmemistir. Ancak
amniyon epitelinde ve koryon plaginda preeklampsi grubunda artisin oldugu
gozlerden kagmamistir. Yine, periferik plasenta kesitlerinde preeklampsi grubu
desidual hiicrelerinde ekspresyon artis1 dikkatleri gekmekteydi.
3.Bir diger non-matriks kokenli antianjiyojenik molekiil olan vazostatin’in de
anjiyostatin gibi plasental immiinlokalizasyonun ilk defa degerlendirilmesi
calismamiz ile saglanmistir. Bu baglamda, desidual hiicrelerde, desidual stromada,
sinsityotrofoblast hiicrelerinde, immiin reaksiyon izlenmistir. Gruplar arasi
karsilagtirma yapildiginda herhangi bir farklilik izlenmemistir. Ancak periferik

plasenta kesitlerinde sinsityotrofoblast hiicrelerindeki ekspresyonun azaldigi

80



dikkatleri cekmekteydi. Elde edilen bu bulgular 1s181inda hem matriks kdkenli hem
de non-matriks kokenli antianjiyojenik ajanlarin, preeklampsi patofizyolojisinde
rol aldig1, bunlardan en 6nemlilerinin trombospondin-1 ve anjiyostatin oldugu, bu
molekiillerin etkilerinin merkezinde en ¢ok desidual hiicreler ve sinsiyotrofoblast
hiicrelerinin yer aldig1 dikkatlerden kagmamistir. Son zamanlarda preeklampsinin
etiyolojisinde antianjiyojenik molekiillerin  roliiniin  oldugu savunulmus,
calismamizda bu molekiillerin roliinlin olabilecegi bir kez daha kanitlar
giiclendirmistir. ~ Ancak, preeklampsi  patofizyolojisinin  tam  olarak
aydinlatilabilmesi i¢in, ileri diizey molekiiler teknikler kullanilarak antianjiyojenik

molekiillerin rollerinin tam olarak ortaya konulmasi gerektigini 6nermekteyiz.
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8-EKLER

Ek 1: Bilgilendirilmis Géniillii Onam Formu Ornegi
Degerli anne adayt;

Preeklampsi; gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya cikan, yiiksek tansiyon,
idrarda protein, yiizde ve ayak sirtinda 6demle kendini gosteren bir hastaliktir.

Bu durum gen¢ kadinlarin ilk hamileliklerinde ortaya ¢ikan bir hastaliktir.
Gebeliklerin ortalama % 3-5 inde goriilmekte ve bebekte gelisme geriligi, erken
dogum, anne ve bebek 6liimlerine neden olabilmektedir.

Siddetli preeklampsili olgularin yaklasik %10'unda akut bobrek yetmezligi ve
kanama (Hellp Sendromu) gibi énemli komplikasyonlara yol agabilmektedir. Bu
olgularda bebek Oliim orant % 20-25, anne Oliim orami ise % 1-24 olarak
bildirilmektedir. Bu nedenle preeklampsili annelerin bebeklerinin, anne
karnindaki 1yilik durumlarmin degerlendirilmesi, dogum i¢in karar vermek
acisindan ¢ok onemlidir. Preeklampsinin nedeni halen tam olarak anlagilamamais
olmakla birlikte bircok bilimsel ve klinik arastirmalar yapilarak ¢ok ¢esitli veriler
elde edilmistir. Fakat bir¢ok konu halen aydinlatilamamistir. Bu ¢alismada amag
preeklampsili annelerin plasentalarinda anjiyogenez inhibitdrlerinin muhtemel
rollerini aydinlatmaktir.

Calismaya dahil olmayr kabul ettiginiz takdirde, bu arastirmada plasentaniz
kullanilacaktir ve dogumdan sonra plasentanizdan, doku 6rnegi alinacaktir.

Dicle Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi’nde dogum yapan asagida adi, soyadi, adresi ve telefon no’su yazili hasta,
calisma hakkinda bilgilendirilmis ve bu ¢aligmada kullanilmak {izere dogumdan
sonra plasentasindan doku 6rnegi alinmasini kabul ederek bunu imzasi ile tasdik
etmigtir.

GONULLU HASTANIN: SAHITIN:

Adi SOYADI: Adi1 SOYADI:
Adresi Adresi:

Tel: Tel:

Tarih: Tarih:

IMZA: IMZA:
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