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OZET

Preeklampsi, perinatal olimlerin ve sakatliklarin ana nedenlerinden biri
olup gebede maternal hipertansiyon, proteiniiri, artmis damar hasar1 ve
gecirgenligi ile karakterize olan multisistemik bir bozukluktur.

Calismamizda, artan sinsityal diglimlerin ultrastrukturel diizeyde
incelenecek olmasi, s6z konusu diiglimlerde olas1 degisikliklerin gerek
preeklampsi ve de HELLP vakalarinda ortaya konularak, sinsityal diigiim artisinin
etkisi ortaya konacaktir.

Ornek plasenta ve plasenta yataklarinin morfolojik ve ultrastriiktiirel
degisimlerini gozlemlemek i¢in 151k ve elektron mikroskop tekniklerini kullandik.
Doku ornekleri 10 preeklampsili, 10 HELLP’li ve 10 kontrol grubunu olusturan
saglikli gebeden alindi. Yapilan 151k ve elektron mikroskobi yontemleri ile
preeklampsili hastalarin, HELLP’li hastalarin ve kontrol grubu gebelerin sonuglari
degerlendirildi. Isik ve elektron mikroskop c¢alismalari sonucunda plasenta
dokularinda:

Preeklemsi grubu fetal periferik kesitlerde; sinsityotrofoblastlarda
sitoplazmik yaygin vakuolizasyonlar ve endoplazmik retikulum sarniglarinda
dilatasyon gozlenirken, kapiller endotel hiicrelerinde incelme ve kapillerin temas
ettigi sinsityotrofoblastlarda nekrotik goriiniimiin hikim oldugu gozlendi. Bu
gruptaki sinsityotrofoblastlarda mikrovillus sayisinin azalmasi yani sira bag doku
O0demi dikkati ¢ceken bulgulardan biriydi.

HELLP maternal periferik ve sentral kesitler incelendiginde: her iki yapida
da sinsityotrofoblastlarda intrasitoplazmik ©6dem ve dejeneratif vakouller
gozlenirken, ayrica villoz 6dem belirgin olarak dikkati ¢cekmekteydi. HELLP fetal
periferik kesitlerde, intervilloz alanda yogun hiicresel debris varlig1 dikkati ¢ceken
en 6nemli bulguydu.

Kontrol grubuyla kiyaslandiginda preeklampsi ve HELLP’li plasentalarda
sinsityal diigiim sayisinda artis ve ultrastrukturel yapida pek ¢ok histolojik
degisiklikler izlendi.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, HELLP, Sinsityal Diiglim, Ultrastrukturel yap1
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ABSTRACT
Preeclampsia is one of the main causes of perinatal deaths and disabilities

and is a multisystemic disorder that is characterized by maternal hypertension,
proteinuria, increased permeability of blood vessel damage.

In our study, the fact that increased syncytial nodes will be examined at
ultrastructural level, the effect of the increase in syncytial node will be revealed
by putting forward the possible changes in the mentioned nodes both in women
with preeclampsia and HELLP cases

We used the light and electron microscope techniques to observe
morphological and ultrastructural changes in the placenta and placental deposits.
Tissue samples were taken from 10 preeclamptic, 10 pregnant with HELLP and
10 healthy pregnant women from the control group. Through light and electron
microscopy methods, the results of patients with preeclampsia, control group of
pregnant women and patients with HELLP were evaluated. As a result of light and
electron microscopy studies, in placental tissues: in Preeclampsia group, while in
fetal peripheral sections; we observed cytoplasmic common vacuolisations in
syncytiotrophoblasts and dilatation in endoplasmic reticulum cisterns, thinning in
capillar endothelial cells and necrotic appearance in syncytiotrophoblasts in
contact with capillaries were found to be the dominant view. In this group,
reduction in the number of microvilli of syncytiotrophoblasts as well as the
connective tissue edema was one of the most remarkable findings.

When HELLP maternal peripheral and central cross-sections were
analyzed, intracytoplasmic edema and degenerative vacuollar were observed in
syncytiotrophoblasts in both structures, and villous edema seemed to be obvious.
In HELLP fetal peripheral sections, the presence of dense cellular debris in
intervillous space was the most important finding.

Compared with the control group, increase was observed in the number of
syncytial nodes and histological changes in ultrastructural structure in placentas

with preeclampsia and HELLP,

Keywords: Preeclampsia, HELLP, Syncytial knot, Ultrastructural Structure.
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Plasentanin koryoamniyonik membranla kapli fetal yiizii,
koryonik elemanlar ve gbbek kordonu izlenmektedir

Kontrol grubu maternal santral plasenta kesitinde, kapiller
limenleri agik (k), sinsityal diigiim (ok bas1), sinsityal koprii
(sk), perivilloz fibrin birikimi (asteriks) ve normal yapida
villuslar izlenmekte (H-E, Bar:50pum).

Kontrol grubu maternal santral plasenta kesiti; normal
histolojik yap1 (masson trikrom, Bar:50um).

Kontrol grubu periferik plasenta kesitinde; perivilloz fibrin,
sinsityal diigiim ve sinsityal kopriiler ile intervilloz aralik
normal histolojik yapida goriiliyor (masson trikrom,
Bar:50pum).

Kontrol grubu fetal periferik plasenta kesitinde normal
kalinlikta izlenen trofoblast bazal memrani (ok), (PAS, Bar:
50 um).

Preeklapsi grubu maternal santral plasenta perivilloz fibrin
artist (asteriks), terminal villus kapillerleri(k) dilate ve
sinsityal kopriilerde (okbast), artis izlenmekte (H-E, Bar:50

pum).

Preeklapsi grubu maternal santral plasenta kesiti. Sinsityal
digimlerde (ok) ve sinsityal kopriilerde (ok basi) asiri
dilatasyon (H-E, Bar:50 pm).

Preeklampsi grubu fetal periferik plasenta kesiti, damarlarda
konjesyon (D) ve fokal kalsifikasyon odagi (kal), (H-E,
Bar:50 pm).

Preeklampsi grubu fetal periferik plasenta kesitinde sinsityal
diglimlerde (ok) artis ve kapiller dilatasyon ( masson
trikrom, Bar:50 pum).

Preeklampsi grubu fetal santral plasenta kesiti. Perivilloz
fibrin (asteriks) ve sinsityal kopriilerde (ok basi) artis (H-E,
Bar:50 um).

Preeklampsi  maternal  periferik  plasenta  kesitinde
vaskiilosinsityal membranlarda (kalin ok) kalinlagsma ( PAS,
Bar:50 ym).
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HELLP grubu fetal periferik plasenta kesitinde amnion
epitelinde skuaméz metaplazi (mp), ve Odem(dd),
izlenmekte ( H-E, Bar:20 pum).

HELLP grubu fetal periferik plasenta kesitide diffiiz
perivilloz fibrin birikimi ( asteriks) ve sinsityal diigiimlerde
(ok) artma durumu (H-E, Bar:50 pm).

HELLP grubu maternal periferik plasenta kesitinde, sinsityal
diigiimlerde (ok), yogun bir artis izlenmekte (Masson
trikrom, Bar:50 pm).

HELLP grubu fetal periferik plasenta kesitinde intervilloz
aralikta (iv) genisleme ve yogun maternal kanin sekilli
elemanlar1 yani sira perivilloz fibrin ( asteriks), ve sinsityal
diigiimlerde (ok) artis (Masson trikrom, Bar:50 pum).

HELLP grubu fetal periferik plasenta kesitinde yogun
perivilloz fibrin (asteriks), birikimi ve vaskiilosinsityal
memrbanlarda (kalin ok) kalinlasma(PAS, Bar:20 pm).

HELLP grubu maternal periferik plasentada vaskiilosinsityal
membranlar (kalin ok) ile trofoblast bazal membranlarda
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Kontrol fetal santral plasenta kesitinde; terminal villiis
ylizeyini Orten sinsityotrofoblast (s) ve kapiller (k) normal
histolojik gOriiniimii ile intervilloz aralikta maternal
eritrositler () (kursun nitrat-uranil asetat, Bar:20000 nm).

Kontrol fetal periferik plasenta kesitinde; sinsityal
diigiim(sd), sinsityotrofoblastlarda normal mikrovillus (ok
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Kontrol fetal periferik plasenta kesitinde terminal villusun
normal ultrastriikturel yapisi (kursun nitrat-uranil asetat,
Bar:20000 nm).
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TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1. Gruplar arasinda sinsityal diiglimlerin ortalama ve
standart sapmast

KISALTMALAR DiZINI

ALT : Alanin aminotransferaz

ARDS : Akut respiratuar distres sendromu
AST : Aspartat aminotransferaz

AT-III : Antitrombin III

DiC : Dissemine intravaskiiler koagulasyon
FDP : Fibrin yikim {irtinleri

FVL : Faktor V Leiden

Flt-1 : Fms-benzeri tirozin kinaz-1

GER : Graniillii endoplazmik retikulum
HELLP : Hemoliz, karaciger enzim yliksekligi, diisiik trombosit
H-E Hematoksilen- Eozin

LDH : Laktat dehidrogenaz

NO : Nitrik oksit

nm Nano metre

PGE2 : Prostoglandin E2

PGI2 : Prostoglandin 12

PP 13 : Plasenta protein 13

PT : Protrombin zamani

PTT : Parsiyel tromboplastin zamani
sEng : soluble endoglin

SER : Diiz endoplazmik retikulum

TEM Transmission elektron mikroskobu
TNF : Timor nekroz faktorii

PDGF : Trombosit kaynakli bliyltime faktorii
PEDF : Pigment epitelyum kaynakl faktor
RGD : Arjinin-Glisin-Aspartik Asit
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sEng
SER
TGFa
TGFp
TXA2
VEGF
vWF

pm

: soluble endoglin

: Diiz endoplazmik retikulum

: Transforming Growth Factor alfa

: Transforming Growth Factor beta

: Tromboksan A2

: Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii

: von willebrand faktor

Mikrometre
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1.GIRIS ve AMAC

Gebelik annenin biitiin viicudunda degisikliklere neden olan bir faktordiir.
Gebelikte en sik goriilen medikal problem hipertansiyon maternal mortalitenin ilk
ic sebebinden biri iken perinatal mortalitede ilk sirayr alir (1). Preeklampsi,
vazospazm ve sekonder organ perflizyonunda azalmanin oldugu gebelige 6zgii
sistemik bir hastaliktir. Bircok organ tutulumu ve disfonksiyonu ile birliktedir,
preeklampsi tiim gebeliklerin yaklasik %5—8 inde goriiliir ve halen tiim diinyada
maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin en 6nde gelen nedenlerinden biridir (2-
3).

Preeklampsinin siddetli bir formu olan HELLP sendromu (Hemolysis-
Elevated Liver enzymes-Low Platelets) ise preeklamtik gebelerin yaklasik %4-
20’sinde goriilen, hemoliz, yilikselmis karaciger enzimleri ve trombosit sayisinda
azalma ile karakterize, yiiksek maternal ve perinatal morbidite ve mortalite ile
iliskili bir tablodur (4-5). Ik defa 1954 yilinda Prichard tarafindan bahsedilmis ve
1982 yilinda Weinstein tarafindan tarif edilmistir (6). Genellikle iiciincii
trimestirda preeklampsi ile birlikte izlenirken nadiren daha erken gebelik
haftalarinda veya postpartum dénemde ve hipertansiyon olmadan da goriilebilir
(4). HELLP sendromlu hastalarda akut sikintili solunum sendromu (ARDS),
intraserebral kanama, akut bdbrek yetersizligi, hepatik riiptiir, yaygin
intravaskiiler koagiilasyon (DIC) ve septik sok gibi komplikasyonlar
gelisebilmekte ve yogun bakim ihtiyaci ortaya ¢ikabilmektedir (7-8).

Preeklampside en cok {izerinde durulan nokta yetersiz trofoblastik
invazyondur. Normal plasentasyonda ekstra villoz trofoblastlar maternal spiral
arterlerin elastik lamina ve orta diiz kas tabakalarini invaze eder. Bu olay
gebeligin 20. haftasina kadar tamamlanir. Boylece uterin spiral arter ¢aplar1 artar
ve vazokonstriktif yetenekleri azalir, yliksek akimli diisiik rezistansli damarlara
dontisiirler. Bu morfolojik degisiklikler plasental yatagin perfiizyonunu arttirmak
icin gerceklesir. Uciincii trimester da plasental villusun dis yiizeyinde ki sinsityal
diigiim, sinsityal gekirdegin fokal agregasyonu veya kiimelenmesidir. Immatiir
plasentada da bulunan ancak gebelik boyunca yavas yavas ¢ogalarak termde % 10
ila %30 arasinda terminal villus bulunmaktadir. Sinsityal digiim intervilloz

kopriiler olusturarak, dogum sirasinda intervilloz alan basincindaki ani



degisiklikler ve villoz kilcal damarlar1 korumak i¢in i¢ destek sistemi olarak gorev
yaptig1 diisiiniilmektedir (9).

Calismamizda, artan sinsisyal diigiimlerin 151k ve elektron mikroskobu
diizeyinde incelenecek olmasi, s6z konusu diigiimlerde olas1 degisikliklerin gerek
preeklampsi ve de HELLP vakalarinda ortaya konularak, sinsityal diiglim artis1

etkisinin ortaya konmast amaglanmstir.



2.GENEL BiLGILER

2.1.Plasenta

Plasenta, memelilerde ve insanlarda var olan uterus ve embriyo arasindaki
metabolik islevlerin gerceklesmesine olanak saglayan cesitli endokrin islevi olan
ve bu islevleri tam agiklanamamis sinirli bir dmre sahip gegici bir organdir (10).
Fetiisiin gelisimi ve yasami i¢in hayati 6neme sahip fonksiyonlar icermektedir.
Maternal besinlerin ve oksijenin fetiise ulagsmasinda, fetal metabolik artiklarin
maternal dolasima verilmesinin yani sira birtakim hormonlar1 sentezlenmesinde
gorev almaktadir (11). Ortalama olarak 500 gr agirhigindadir (12). Plasental
agirlik termdeki bir fetiistin agirligiyla dogru orantilidir, yaklagik olarak plasenta
fetiisiin yedide biri kadardir (13).
2.1.1 Plasentanin gelisimi

Trofoblastik doku plasentanin en oOnemli bilesenidir. Fertilizasyondan
sonraki 4-5. giinlerde trofoblastlar, blastokist haline gelerek morulanin en
disindaki hiicreleri meydana getirirler. Trofoblastik hiicreler hizli bir sekilde
prolifere olur ve blastokistin biitiin ylizeyini Ortererek i¢c hiicre Kkitlesini
cevrelerler. Uterusun {ist boliimlerinde endometrial yiizeye yapisma ve
implantasyon genellikle 5-6 giinlerde olur (14). Plasentanin olusumu prelakiiner
evre ve lakiiner evre olmak iizere iki asamada tamamlanir (15).

Konsepsiyonun baslangicindan sekizinci giiniine kadar olan prelakiiner
evredir. Bu evrede zonapellucida yirtilir ve blastosistin kabugundan ayrildigi
izlenir. Fertilizasyondan hemen sonra zigot blastosist evresine ulastiginda 108 ile
250 kadar hiicreye sahiptir. Blastosistin dis ylizeyini Orten trofoblast hiicreleri
plasentaya kaynaklik ederken; embriyo, gobek kordonu ve amnion i¢ hiicreleri
kitlesi (embriyoblast) adi verilen hiicrelerden meydana gelir. Hem embriyoblast
kokenli mezensim hem de embriyoblast kokenli kan damarlari, koryonik villus
kan damarlarina ve bag dokusunun olusumuna katkida bulunur. Implantasyonun
ilk basamagi appozisyon olarak tanimlanir ve bu olay 6-7. giinlerde meydana
gelir. {leri giinlerde implantasyonun ardindan trofoblastik hiicreler prolifere olarak
endometrium i¢ine invaze olan ik hiicre tabaksini olustururlar. Hiicre tabakasi

matarnal dokuyla temas etmeyen igte yer alan sitotrofoblastlardan olusur. Dista



yer alan hiicre tabakasi ise maternal dokuyla temasta olan ve sitotrofoblastlarin
birlesmesi sonucu olusan sinsityotrofoblast hiicreleri olarak isimlendirilir (16—17).

Lakiiner donem konsepsiyon sonrasi 8§ ile 13. giinler arasindaki donemi
kapsar. Sekizinci giinde sinsityotrofoblastik kitle icerisinde kiigiik vakuoller
olugmaya baglar. Bu vakuoller biiyiiyiip genisleyerek lakiiner sistemi olusturur,
lakiinalar birbirinden trabekiil ad1 verilen sinsityotrofoblast hiicre bantlar ile
ayrigirlar. Sinsityotrofoblastik kitle ve lakiiner sistem tiim blastosist yiizeyini
cepecgevre sarar. Blastosistin daha derine implantasyonu 12. giinde gerceklesir ve
uterinal epitel implantasyon bolgesini doldurarak kapatir. Sitotrofoblast hiicreleri,
sinsityal trabekiiller i¢ine dogru yol alirlar ve 13. giinde trofoblastik kabuga kadar
geldikten sonra endometriuma temas eder. Implantasyon kutbundaki trofoblastik
proliferasyon ve sinsityal birlesme, buradaki trofoblast tabakasinin daha kalin hale
gelmesini saglar. Bu proliferatif alan daha sonra plasental disk yapisini olusturur.
Blastosisti ¢evreleyen bu trofoblastik yapi atrofiye ugrayarak diiz koryon adin
alir. Bu agsamada da blastosisti ¢evreleyen trofoblastik yapi; primerkoryonik plak,
trabekiiller ile birlikte lakiiner sistemle trofoblastik kabuk ii¢ tabakaya ayrilir (16—
17).

a)primer koryonik plak

Primer koryonik plak, maternal kisismda yer alan ve sinsityotrofoblast
hiicreleri ile ¢evrelenen sitotrofoblastlardan olusur. Postkoitum 14. giinde ekstra
embriyonik mezoderm, blastosist kavitesinin ve sitotrofoblast hiicre tabakasinin i¢
yilizeyine dogru yayilir. Bu olay mezensim, sitotrofoblast ve sinsityotrofoblasttan
olusan ¢ tabakali koryonik plagin olusmasina neden olur. Ayni anda
trabekiillerden ilk wvillis dallanmalarmin sekillendigi gozlenir. Bu nedenle
trabekiilalara kok villuslar denir. Lakiiner sistem, intervilloz bosluga doniisiir (16—

17).

b) lakiiner sistem
Postkoitum 12. giiniinde primer koryonik plagin sitotrofoblastik hiicreleri

trabekiilalar i¢ine dogru invaze olur. Maternal yiizeyde, trabekiilalarin birbirleriyle



birlesmesi sonucu trofoblastik kabuk olusur. Trabekiillerin luminal yiizeye yakin
olan boliimlerinde sitotrofoblastlarin hemen altinda sinsityotrofoblast hiicreleri
gelmektedir. Implantasyonun erken evrelerinde maternal dokuda erezyon olusur.
Daha sonra trofoblastlarda proliferasyon ve migrasyon goriiliir, endometriumun
iclerine ve myometriumun yiizeyine dogru invazyon sekillenir

Bu sirada endometrial stromal hiicreler, kendilerine dogru erezyon
sekillendiren trofoblastlarin hormonal ve mekanik etkileri nedeniyle desidual
hiicrelere doniisiirler. Desidual hiicreler stoplazmalarinda lipit ve glikojen
birikimiyle siser. Bu olay desidual reaksiyon olarak bilinir. Bu reaksiyon
sayesinde embriyonun immiinolojik olarak reddi engellenmis olur (18).
Postkoitum 12. giinde invazyon gergeklestiren trofoblastlar endometrial damar
duvarinin yapist sekillenir, ekstravilloz trofoblastlar kapiller endotele invaze

olarak kapiller duvarin yerini alirlar (16-17).

¢) Trofoblastik kabuk

onikinci giin civarinda trabekiillerin geniglemesi sitotrofoblastlarin
trabekiiller icine girmesiyle meydana gelir. Bu olay trabekiillerin alt kisimlari
birleserek trofoblastlarin en dis tabakasini olusturmasiyla trofoblastik kabuk
olusur. Baslangicta bu yap1 sinsityotrofoblastik bir yapidir, 12-15. giinde
sitotrofoblastlarin trofoblastik kabuga ulagmasi ile heterojen bir yapt olusur.
Sinsityotrofoblast lakiinay1 ¢evreler. Postkoitum 22. giiniinden sonraki
donemlerde trofoblastik kabuk, bazal plak adin1 alir.
2.1.2 Erken Villiis Evresi

Postkoitum 13.-28. giinler arasindaki donemdir. sitotrofoblastlar,
trabekiilalarin igine dogru filizlenir. Bu ilk filizlenmelere primer villiis denir.
Dolayisiyla primer villus merkezde sitotrofoblastlar, periferde
sinsityotrofoblastlardan olusur. Bu yapilarin varligi erken dénem plasentasyonun
villoz basamaginin bagladigin1 gosterir. Daha ileri proliferasyonlar1 ve pes pese
dallanmalar1 pirimitif villoz agacin gelisimini baglatir. Trofoblastik kabuk ile
iliskisini siirdliren villuslar kok villus olarak tanimlanir. Primer koryon plaginin
mezengimal tabakasindan koken alan hiicreler villiis icine invaze olup, s6z konusu

villus yapilarmin sekonder villusa doniisiimiinii gerceklestirir. Sekonder villus



yapist incelendiginde, ortada bag doku onun hemen etrafin1 saran sitotrofoblast
tabakasi ve en dista sinsityotrofoblast hiicre tabakasi izlenmektedir. Birkag¢ giin
icerisinde mezensim, villusun perifere dogru yayilir. Mezensimdeki bu yayilma
trofoblastik kabuga tamamen ulagma gerceklesmeden sonlanir. Villuslarda ilk
fetal kapiller 18- 20. giinler arasinda gozlenir. Bu kapiller yerel olarak
mezensimden farklanan hemanjioblast prekiirsorlerinden koken alir. Villoz stroma
icerisinde fetal kapillerin izlenmesiyle tersiyer villus sekillenmis olur. Kapiller
segmentler yeterli sayiya ulastiginda birbirleriyle birleserek kapiller yatag:
olustururlar. Boylece fetoplasental sirkiilasyonun olusumu ger¢eklesmis olur.
Fetoplasental dolagim basladiktan hemen sonra fetal ve maternal kan arasinda
yakin temas kurulur.

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

Intervilloz araliktaki kan maternal dolasim sisteminin disinda olup,
intervilloz araliga desidua bazalisteki 80-100 spiral arter aracilifiyla girer. Gelen
kan intervilloz araliktaki kandan daha yiiksek basing ile koryon plaga ¢arpar ve
basing dagilirken kan dallanmis villuslar arasinda yavasca akar. Boylelikle fetal
kan ile maternal kan arasinda metabolit ve gaz degisimi saglanmis olur. Kan
endometrial venlere ve maternal dolagima geri doner (18).

Iki dolasim sistemi plasental bariyer ile daima birbirinden ayrilir. Full term
plasenta bariyeri su tabakalardan olusur (16).

1. Sinsityotrofoblast

2. Sitotrofoblast

3. Trofoblastik bazal lamina

4. Villoz mezensimal bag dokusu
5. Fetal endotel bazal laminasi

6. Fetal endotel

2.1.3. Desidua
Endometriyum progesteronun etkisiyle sekresyon fazina gecerek

fertilizasyondan hemen sonra gebelige hazirlanir. Endometriyal siklusun 23.



giinlinde 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. Ilk etapta genisleyen desidual bezler
daha sonra atrofik hale gelir.

Desidua ii¢ bolge halinde isimlendirilir (16-17).

a) Desidua bazalis, Bezlerden ve kan damarlarindan zengin olup, iri desidual
hiicrelerdir. Implantasyon bdlgesinde, plasentanin anneye ait bazal plak boliimiinii
olusturur. Koryon frondozum {izerindeki boliimde yer alan desidual hiicreler lipid

ve glikojenden zengindir.

b) Desidua kapsiilaris, Embriyoyu saran, embriyonun uterus bosluguna bakan
desiduanin yiizeyel tabakasidir. Icinde kan damarlart ve az sayidaki bezler
mevcuttur. Koryon ve amniyon kesesinin biiylimesi ile atrofik hale gelir ve

12.haftada kalinlig1 1 mm. kadar geriler.

¢) Desidua pariyetalis, Implantasyon bolgesi disinda yer alan desidua kismu,
desidua periyetalistir. Ilk etapta, tipik gebelik mukozasi goriiniimiinde iken 16.
haftaya kadar lcm kalinliga ulasir. Desidua kapsiilaris ve desidua pariyetalis
12.haftanin sonuna dogru birbirlerinden uterus boslugundan bir yarik ile ayrilir.
Ancak, fetal biiylimenin artmasi sonucu birbirleriyle temas ederek kaynasirlar.
Desidua kapsiilaris gebeligin son 3 ayinda tamamen ortadan kalkar. Bdylece
amniyon ve koryonun kaynasmasi ile birlikte koryoamniyotik zar olusur. Bu

yapida, dogumda plasenta ile birlikte disar1 atilir (16—17).

2.1.4. Koryon Plag Gelisimi

Postkoitum 8. giinde primer koryonik plak yalnizca sinsityotrofoblast ve
sitotrofoblast hiicrelerinden ibarettir. Primer koryonik plak, lakiiner sistemi,
blastosist kavitesinden ayirir. Dokuzuncu giinden itibaren blastosist kavitesinin
ylizeyi mezoderm ile ¢evrelendiginde primer koryonik plak ii¢ tabakali hale gelir.
Uciincii haftada ekstraembriyonik mezoderm icerisinde 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. Intervilldz bosluga



dogru, koryonik plak fibrin ile kusatilmistir. Gebeligin 8. haftasinda fetal kan
damarlar1 koryonik plak ile baglantilidir ve kok villuslarin yapisina katilir. Bu
damarlar gobek kordonu ile koryonik plagin temasimi saglarlar. On yedinci

haftada amniyon zarinin koryonik plaga temas: ile olgun koryonik plak olusur

(16-17).

2.1.5. Bazal plak gelisimi:

Intervilloz araligin maternal yiizii bazal plak olarak tanmimlanir. Maternal
ve fetal dokularin en yakin ve en énemli temas bolgesi olmasi 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 6ncede belirtildigi gibi trofoblastik kabuktan kdken
alir. Implantasyon olusurken trofoblastik kabuk sadece, sitotrofoblast ve
sinsityotrofoblast hiicrelerinden meydana gelmistir. Desiduaya dogru invazyon
devam ederken, trofoblastik kabuk ile endometriyumu ayiran keskin sinir ortadan
kalkar ve trofoblastik kabuk postkoitum 22. giinden itibaren bazal plak olarak
isimlendirilir. Bu terim, intervilloz araliga bakan maternal dokular ile buna
yapisik diger maternal ve fetal hiicreleri kapsar. Bazal plak yapilar intervilloz

araliga dogru cekilirken, plasental septalar gelisir (16—17).

2.1.6. insan plasentasinda bulunan villus tiirleri:

Insan plasentasinda tanimlanan bes tip villusun kokeni erken plasenta
olusumu asamasindaki tersiyer villlislardir; stroma yapilarina, ¢aplarina, damar
yapilarina ve pozisyonlaria gore tanimlanmistir. Bu villus tiirleri sunlardir; kok
villuslar, immatiir intermediyer villuslar (olgunlasmamis ara villuslar), matiir
intermediyer villuslar (olgunlagmis ara villuslar), terminal villuslar, mezansimal

villuslar (19).

a) Kok villuslar
Caplar1 80-3000 um kadar olan kok villuslarin yogun fibréz stromalari

vardir. Stromalarinda, biiyiik, yogun kollajen lif demetleri, mezansimal hiicreler,



retikulum hiicreleri, fibroblastlar, miyofibroblastlar, diiz kas hucreleri, Hofbauer
hucreleri ve 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 (19).

b) Immatiir intermediyer villuslar

Mezansimal villuslarin ilk iki trimestirda olgunlagmasiyla olusur. Daha
terme ulagmamis 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 bulunur. immatiir intermediyer villuslar

retikiiler bir stromasi vardir (19).

¢) Matiir intermediyer villuslar

Mezansimal villuslarin {i¢iiciincii trimestirda olgunlagsmasiyla olusur ve
matiir intermediyer villuslarin gelisimiylede terminal villuslar olusur. Yani bu
villus tipi icin ara bir form diyebiliriz. Stromas1 gevsek bag doku lifleri ve bag
doku hiicreleri var ve matiir intermediyer villuslarda, kapillerler, kiigiik terminal

arteriyoller ve toplayici veniiller bulunabilir (19).

d) Terminal villuslar

Terminal villuslar, villus agacinin son trimestirda meydana gelen matiir
intermediyer villuslarin {iziim benzeri son dallanmalaridir. Stromasinda ¢ok
miktarda kapillerler icerirler. Fotomaternal degisim yapildig1 en 6nemli yerdir

(19).

e) Mezensimal villuslar
Gebeligin erken donemlerinin baskin villus tipidir ve immatiir villuslarin
onciiludiirler. Gebelik ilerledigi donemlerde mezangimal villus sayis1 azalir ve

termde cok az (%1 kadar) mezansimal villus bulunur (19).



2.1.7. Villoz stroma

Villus stromasinda plasentanin yasina ve villusun tipine gore farkli tiplerde
stromal hiicreler tanimlanmistir (20). 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 pm ¢apinda olan bu hiicreler gebeligin erken donemlerinde sitoplazmalari
bol vakuollii iken, gebelik ilerledikce vakuol sayisi ve boyutlarinin azalip
intrasitoplazmik graniiller daha belirgin hale gelir (20). Yapilan bir¢ok
arastirmaya gore 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 (21).

2.1.8.Fibrinoid materyal

Normal plasentada, intervilloz bosluklarda ve villus agacinda belli bir
miktarda bulunur. Fibrinoid, plasentada bulunan aselliiler, eozinofili gosteren,
homojen bir maddedir. Fibrinoid miktarinin artmasi bir patolojiyi diistindiiriir.
Perivilloz fibrinoid ve intravilloz fibrinoid olarak iki grupta incelenir. Bu iki tiir
fibrinoidin bilesimlerinin birbirinden farkli oldugu gosterilmistir. Perivilloz
fibrinoid lameller yapida olup immiinohistokimyasal olarak, yiizeysel tabakasi,
fibrin-tip fibrinoid yapisindadir. Bir kan pihtis1 lriiniidiir. Perivilléz fibrin tip

fibrinoidi, matriks tip fibrinoid ile devam edebilir (22).

2.1.9 Term plasentanin yapisi

Implantasyon tamamen meydana geldikten 7-8 giin sonra plasenta gelisimi
baslar. Besinci aya kadar insan plasentasi organizasyonu, fonksiyonu, bi¢imi ve
biiytlikliigii ile tam bir olgunluga erisirken, bu durumunu gebeligin sonuna kadar
muhafaza eder. Plasentanin ¢ap1 15-25cm kadar, merkezi kisminin kalinligi 3 cm
ve ortalama agirligi 470 gr’dir. Dordiincti ayda plasenta yaklasik olarak 100 gr

agirhigindadir ve olgun yapisina erigmistir.
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Histolojik olarak plasentay1 inceledigimizde villuslar ve non-villoz
kisimlar goze ¢arpmaktadir. Non-villoz kistmini koryon plagi, hiicre siitunlari,
plasenta septalari, bazal plak, hiicre adaciklari, marjinal zon ve organin biitiin
kisimlarinda fibrinoid birikimleri olusturur. Plasentanin non-villoz kisimlari
maternal ve fotal dolasimla iliskileri olmadigindan feto-maternal degis tokusa
katilmazlar. Plasentanin nonvilléz 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.

a) fetal plasenta

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

Amnion, koryon plaginin amniotik kaviteye bakan yiizlinii 6rter ve tek
tabakali kiibik ya da kolumnar epitelden olusur. Amniotik mezodermin ince
tabakasi epitelin altinda yer alir ve sonraki koryonunun mezoderm tabakasina
gevsek olarak retikiiler bir alan olusturacak bigimde biiylik yariklar seklinde
baglanir. 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 c¢ikan kok wvilluslar, villus
agacinin ilk dallanmasidir. Terminal villuslar arasindaki yariklar dardir. Term
plasentadaki yariklarin genisligi bir parca dogum sekline birde preparasyon
asamasinda maternal kanin ne kadar atildigina baghdir. Vill6z agacin kalinlig1 2—
4 cm kadardir. En biiyiik capta 6zellikle umblikal kordun koryon plagina birlestigi
yere yakin yerlerde fazlaca bulunan kok villiislarin ana dallaridir. Bunlar
histolojik olarak acgikca goriilebilen muskiiler duvarlar1 fibroz stroma ile
cevrelenmis sadece birkag paravaskiiler kapillerleri igeren birkag arter, ven ya da
arterioller ve veniillerle karakterizedir. Terme yakin trofoblastik ortiiniin yerini

lokal fibrinoid alir.
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Her koryon agacindaki kan dolagimi, 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 acilan bu arterlerin
liimenleri a¢ilma yerlerine dogru daralir. Temiz kan intervillz bosluklara yiiksek
basingla dokiiliir ve koryon agacinda bulunan kiigiik villuslara ¢arpar, villustaki

kan ileri dogru itilir ve villuslarin diklesmesi saglanir (16).

b) maternal plasenta

Anneye ait olan bu plasenta kismi, intervilloz bosluklar1 g¢evreleyen
trofoblastlar, plasental septumlar ve bazal plaktan olusur. Plasentanin maternal
yliziinde bazal tabaka loblar ve kapanmamis bir oyuklar sistemi ile 10-40 loba
veya lobule boliiniir. Bunlara kotiledon denir (23).

Plasental septalar, fibrinoid ve c¢esitli hiicrelerden meydana gelmistir.
Bazal plaktan intervilloz aralia dogru uzanan, hicbir zaman koryonik plaga
ulagmayan ve plasental villus agacini tam bolmeyen diizensiz yapilardir. Plasental
septalarin olugsmasi gelismenin 6-8. haftalarindan itibaren belirir, gebelik yasiyla
dogru orantili olarak gelisirler. Bazal plak biiylimesine uterus duvari adapte
olamaz. Bazal plak katlantilar yaparak septalart olusturur, septalarin olugmaya
basladig1 6-8. haftalarda, yapiy1 olusturan hiicresel elemanlar sitotrofoblast ve
onun ¢ok niikleuslu dev hiicreleri, desidual hiicreler ile septalarin {ist kenarlarina
tutunmus, demirleyici villuslar ve onlarin sinsityotrofoblast ve sitotrofoblast
hiicreleridir (16).

Bazal plak, maternal ve f6tal dokularin temas ettigi yapist oldukca
karmasik olan bir yapidir. Ekstravilloz trofoblastlari, gebelige 6zgli endometriyal
stromay1, fibrinoid, dejenere olan villus kalintilarin1 ve maternal damarlari ihtiva

eder. Maternal ve fetal kaynakli bu dokular dogumdan sonra akintiyla atilirlar.

2.2 Preeklampsi

Preeklampsi gebelige 0zgii, endotel disfonksiyonu ve vazospazma
sekonder azalmis organ perfiizyonu ile seyreden bir durumdur. Proteiniirinin
preeklampsinin 6nemli bir bulgusu oldugundan s6zedilmistir ( 24).

Preeklampsi tani1 kriterleri ( 25)
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-Yirminci gebelik haftasindan sonra daha 6nce normal kan basinci dlgiileri
olan kadinda sistolik kan basincinin 140 mm/Hg ve iizeri ve/veya diastolik kan
basincinin 90 mmHg ve iizerinde dl¢iilmesi

- 24 saatlik idrarda 300 mg ve iizerinde protein atilimi

Preeklampside hipertansiyon, olgularin erken ve kesin bulgusudur.
Working Grup’a gore diastolik kan basinci sesin kayboldugu degerdir. Kan
basinci hastanin 10 dakika veya daha fazla dinlenmesini takiben oturur
pozisyonda alinmalidir. Kan basinci 6l¢limiinden 30 dakika oncesine kadar, sigara
veya kahve i¢cilmemis olmalidir (26).

Proteiniiri glomeriiler hasarin gostergesidir. Proteiniiri dipstik veya
stilfosalisilik asit ile Ol¢iilmektedir. 24 saatlik idrarda 300 mg ve iistii protein
saptanmasi, 6 saatlik veya daha fazla ara ile alinan en az 2 idrar 6rneginde 1+’den

fazla proteiniiri olmasi patolojik proteiniiri tanisi i¢in yeterlidir (25).

2.2.1. Preeklampsi patofizyolojisi

Preeklampsi-eklampsi patofizyolojisinin temeli vasospazmdir. Bu goriis ilk
olarak Valhard tarafindan one siiriilmiis ve Hinselmann, Landesman ve ark. bunu
dogrulayan gbzlemler yapmislardir (24).

Giinlimiizde damar endotel hasart ve vazospazmin preeklampsi
patofizyolojisinde 6nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir. Vazospazm ile kan
akimma karst direng ve arter basincinda artig olur. Damar endotel hasart ve
vazospazm olusumunda artmis presor cevap, prostoglandinler, NO, endotelin,
vaskiiler biiylime faktorii, genetik predispozisyon, immiinolojik faktorler,
inflamatuar faktorler ve sonugta endotelyal hiicre aktivasyonu ile yakin iligki
gosterilmistir (25).

Gebeligin yabanci semi allojenik fetal grefte uyum saglayabilmek i¢in
humoral ve hiicresel aracili bazi immiinolojik fonksiyonlarin supresyonuyla
iligkili oldugu distiniilmektedir. Gebelerde goriilen bu fizyolojik degisiklikler,
allograftin maternal dokuyla karsilasmasindan hemen sonra baslar. Immiinolojik
bir tolerans geliserek hem sistemik dolagimda, hem de uteroplasental kan
akiminda degisiklikler olusur (24). Uterus kan akimi, asil olarak uterin arter ile

saglanir. Uterin arter dallari, uterus etrafin1 sararak uterus ¢evresinde dairesel
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olarak dolasan arkuat arterlere doniisiir. Arkuat arterler de radial arterlere
dontiserek myometriumun 1/3 dis kismina dik aci ile girerler. Bu damarlar, bazal
ve spiral arterlere doniiserek myometrium ile gebelik siiresince plasentanin
desidua tabakasini ve intervilloz araligini beslerler.

Gebelikte, fetus ve plasentanin oksijen ve besin ihtiyacinin kargilanmasi igin
uterin kan akimi 10 kat artar. Bunun olusabilmesi i¢in spiral arterlerin fizyolojik
degisimi gereklidir. Spiral arterlerin uteroplasental arterlere doniistimii, fizyolojik
degisiklik olarak adlandirilmaktadir. Bu degisim iki asamada meydana gelir.
Birinci trofoblastik dalga invazyonu; birinci trimesterde spiral arterlerin desidual
segmentlerini, ikinci trofoblastik dalga invazyonu ise 2.trimesterde spiral
arterlerin myometrial segmentlerini degistirmektedir. Bunun sonucunda spiral
arterlerin ¢ap1 15-20 mikrometreden 300-500 mikrometreye ¢ikmakta, intervilloz
mesafede akim direnci azaltilarak ytliksek akimli hale gelmekte ve fetomaternal
alisveris arttirilmaktadir.

Brosens ve ark. mikroskopik olarak plasental yatak biyopsisi ile yaptiklari
calismada, spiral arterlerin sitotrofoblastik hiicrelerce istila edildigini ve bu
arterlerde liimenin dilate olarak miiskiiler dokunun tamamen kayboldugu
endotelyal tabakada mural trombiis ve fibrinoid depolanmanin olmadigini
gostermislerdir. Preeklampside meydana gelen bu fizyolojik olaylar sadece arterin
desiduada seyreden kisminda olusur. Myometrium i¢indeki damarlarin invazyonu
ve dilatasyonu olusamaz. Bu yilizden gebeligin ilerleyen donemlerinde
fetoplasental kan akiminda artis olmaz ve preeklamptik gebelerde goriilen fetal
gelisme geriligi olusur (27-29).

Normal gebeler infiize edilen vazopresorlerden kolay etkilenmez.
Preeklamptik gebelerin presorlere, ozellikle anjiotensine karsi artmis vaskiiler
duyarlilik gosterdigi belirtilmistir.

Yine Cunningham ve ark, Gant ve ark. korelmis presor cevap gelisiminde
prostoglandin ve benzeri maddelerin vaskiiler endotelyal sentezi ile iliskili
oldugunu diisiindiiren ¢aligmalar yapmuslardir (24).

Normal gebelikte artmis prostaglandin iiretimi vaskiiler tonus, kan
basinci ve sodyum dengesinde merkezi bir rol oynayabilir. Renal medullada PG

E2 sentezi gebeligin son donemlerinde belirgin olarak artmistir (24).
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Ayrica TXA?2 diizeyi ile preeklampsi siddetinin dogru orantili oldugu,
TXA2 reseptor sentezinin preeklamptik hastalarda arttigi gosterilmistir (28-29).

Normal gebelikle kiyaslandiginda, preeklampside prostosiklin diizeyinin
anlamli olarak dustiigii, TXA2’nin anlamli olarak yiikseldigi ve sonugta
vazokonstritksiyonun gelistigi gosterilmistir (29). Gebelige bagl hipertansif
hastaliklarda, NO’nun yoklugu veya azalmis konsantrasyonunun rol oynadigi
diistiniilmektedir. Conrad ve Vernier NO geri ¢ekilmesinin, gebe hayvanlarda
preeklampsiye benzer bir klinik tablo olusturdugunu gostermiglerdir. NO yikim
tiriinlerinin, preeklamptik kadinlarda arttigi ve bunun uteroplasental iinitedeki
azalmis kan akimi ile iliskili oldugu gosterilmistir (30). Morris ve ark. NO
konsantrasyonundaki degisikliklerin hipertansiyonu kigkirtan bir olaydan ¢ok
hipertansiyonun sonucu oldugunu diistinmiislerdir (24).

Endotel tabaka, pihti olugmasinin Onlenmesinde etkilidir. Endotel
vazodilatator maddeler salgiladigi gibi endotelin denen c¢ok gii¢li bir
vazokonstriiktor madde de salgilar. Endotelin seviyesi gebelikte artar (24,29).

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), insan plasentasinda
bulunan glikozillenmis bir glikoproteindir. Vaskiilogenez ve vaskiiler permeabilite
kontroliinde ©6nemlidir. Baker ve ark. preeklamptik kadinlarda VEGF serum
degerini yiiksek bulmuslardir. Simmons ve ark, plasental VEGF artis1 ile
uteroplasental damar direncinde artisi iliskili bulmuslardir (24).

Genetik predizpozisyon preeklampsi patogenezinde Onemli yer
tutmaktadir. Preeklampsi ve eklampsinin kalitsal olabilecegi yoniinde ¢alismalar
vardir.

Preeklampsinin, gebeligin generalize maternal intravaskiiler adaptasyonu
sonucu olustugu hipotezi son yillarda agirlik kazanmistir (31). Hayashi sistemik
sitokin dengesizligi ve sistemik immiin maladaptasyonun preeklampsi
patogenezinde dnemini gostermistir (32).

Gebelik, oksidatif stres durumudur. Oksidatif stres patlamasiyla ilk
trimesterde intervilloz sahaya kan akimi saglanmaktadir. Preeklampside geg
gebelik doneminde etkin antioksidan defansin yetersizligi goriilmiis ve bunun

trofoblast apopitozisi ve plasental vaskiiler reaktivitede degisiklige yol actigi
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distiniilmistir. Preeklampsi ve fetal gelisme geriligi gibi durumlarda reaktif
oksijen radikallerinin daha fazla iiretildigi de gosterilmistir (33).

Sonugcta inflamatuar reaksiyonlar TNF-a ve interlokinler oksidatif stresse
yol agabilirler. Serbest oksijen radikalleri lipid peroksitlerin olusumuna yol acar.
Bu da endotel hasarina yol acan olduk¢a toksik radikallerin olusumuyla
sonuglanir. Bu tip bir hasar NO’in endotelyal hiicrelerce {iretimini azaltir ve
prostoglandin dengesini bozar (34).

2.2.2 Preeklamsi risk faktorleri:
-Daha 6nceki gebeliginde preeklampsi veya eklampsi hikayesi
-Nulliparite
-Ileri anne yas1 (40 yas iistii)
-Cogul gebelik
-Kronik hipertansiyon
-Kronik renal hastalik
-Genetik (anne ve/veya kizkardeste preeklampsi dykiisii varsa, risk artar.)
-Diabetes mellitus
-Antifosfolipid sendromu

-Non-immun hidrops fetalis

-Gestasyonel trofoblastik hastalik (25).

2.3 HELLP sendromu

HELLP sendromu genellikle pre-eklampsi bir varyant1 veya komplikasyon
olarak kabul edilir. Yasami tehdit eden obstetrik bir komplikasyondur. Her iki
durum da genellikle gebeligin veya bazen dogum sonrast daha sonraki
asamalarinda ortaya ¢ikar (35). Preeklampsi veya eklampsinin seyri sirasinda,
endotel disfonksiyonu sonucunda ortaya ¢ikan, c¢oklu-organ yetmezligi ve
mikroanjiopatik hemoliz ile seyreden agir bir tablodur. intravaskuler hemoliz,
koagulopati ve serum transaminazlarin arttigi gozlenir. Weistein 29 hastada,
anormal periferik yayma, bozulmus karaciger fonksiyon testleri ve

tombositopeni’den olusan tabloyu "HELLP" olarak tanimlamstir (6).

"HELLP" sendromunun ii¢ ana 6zelligi (6):
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-Hemoliz
-Yiikselmis karaciger enzimleri
-Diigiik trombosit sayis1

HELLP genellikle {iciincii trimesterde baslar; nadir durumlarda 23.gebelik
haftas1 gibi erken olgular rapor edilmistir. Genellikle, HELLP sendromu gelisen
bir hasta zaten gebelige bagli hipertansiyon (gestasyonel hipertansiyon) takip
edilmis, ya da pre-eklampsi (yliksek kan basinci ve proteiniiri) igin siiphelenerek
tespit edilir.

1992-1996 yillarin1 kapsayan bir taramada, 12 anne oliimiiniin besinden
preeklampsi ve/veya eklampsi sorumlu tutulmus, bunlarin da 4’iiniin HELLP
sendromu ile komplike oldugu tespit edilmistir (36). Hastalarin %70’inde
antepartum donemde, %30’unda ise postpartum donemde ilk 48 saat icinde
gozlenir (37). "Parsiyel” HELLP Sendromu rapor edilen vakalarin 6nemli bir
oraninda hemolize (ELLP sendromu) veya trombosit sayisinda azalmaya (HEL
sendromu) dair kanit yoktur (38). Bu klinik durumlarda "parsiyel" HELLP

sendromundan bahsedilir.

HELLP sendromlu kadinlar genellikle ¢cok hasta goriinmezler erken
belirtiler sunlar igerebilir (39):
-Olgularin % 90'inda ya epigastrik agr1 "mide" veya sag iist kadranda agr

olarak tanimlanabilir (39-40).
-Olgularin % 90'inda, kiriklik (40).

-Bazi durumlarda %50 oraninda bulanti veya kusma olabilir. Bas agris1
yavas yavas ama belirgin baslangi¢li (% 30), bulanik gérme ve parestezi (el ve
ayaklarda karincalanma) olabilir. Odem olusabilir ama onun yoklugunda HELLP
sendromu diglamaz. Arteriyel hipertansiyon tani1 gerekliliktir, ancak hafif olabilir.
Karaciger kapsiiliiniin yirtilmas1 ve hematom meydana gelebilir. Hastada nobet
veya koma varsa, durum tam gelismis eklampsi i¢ine ilerlemistir(40).

insidans yaklasik %0,17- 0,85’tir (41). Eklampsi zemininde HELLP
sendromu gelisimine %10,8-%32,1 oraninda rastlanirken, HELLP sendromu
varliginda eklampsi gelisimine %6-%52 oraninda rastlanmaktadir (42). HELLP

sendromunun sikligini, yas, irk, parite, preeklampsi’nin siiresi ve eklampsi varlig
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etkilemektedir. Hastalar genelde beyaz, 25 yasin iizerinde, multipar ve koti
sonuclanmis gebelik dykiisiine sahiptir (43-44).

2.3.1.Patofizyolojisi

Preeklamptik hastalarda endotel hucrelerine kars1 otoantikor titresi
artmistir. Perfiizyonu azalmig trofoblastlardan toksin salinimi ve otoantikorlarin
artisi nedeniyle endotel hasar1 gelisir (45). Akut endotelyal hiicre hasari ile
ADAMTSI13 aktivitesinde azalmanin, aktif vWF seviyelerinde artisa yol actigi
gosterilmistir. Normalde yeni salinan vWF multimerleri ADAMTS13 tarafindan
pargalanir ve daha az reaktif derivasyonlar dolasimda bulunur. Plateletlerle
olduk¢a reaktif olan vWF multimerlerinin salinimi, HELLP sendromundaki
tiketime bagli trombositopeni ve trombotik mikroanjiopatiyi aciklamaktadir.
Giiclii bir vazodilatator olan PGI2’nin yikiminda artig veya hatali tiretim, gii¢lii bir
vazokonstriktdr olan TXA2’de rolatif artis meydana gelir.

2.3.2.Histopatalojisi

Periportal veya fokal parankimal nekroz ve hepatik siniizoidlerde fibrin
birikimi neticesinde portal vendz akimda azalma gelisir (46). HELLP sendromlu
postpartum hastalarda Doppler ile kan akimi1 bakildiginda, hepatik arter direncinin
arttig1 gdsterilmistir (47). Intrahepatik basing artis1, Glisson kapsiiliiniin genisleme
kapasitesini asarsa, karaciger riiptiire olur. Bu durumda maternal ve fetal mortalite
artar.

2.3.3.Kalitim ve genetik

HELLP olan bir kadinin sonraki gebeliklerde HELLP (%14- 24) ve PE
(%22-28) gelisme riskinin yiiksek oldugu distintilmektedir (48-49). Anne ve
cevresel faktorlerin etkisiyle, ¢coklu gen tiirevlerinin kombinasyonu HELLP ve
preeklampsi i¢in orta derecede risk olusturmaktadir. Saglikli kadinlara gére FAS
geni varyantlari, VEGF geni ve koagiilasyon gen varyantlar1 Faktér V Leiden
(FVL) mutasyonu HELLP riski ile iliskilidir (50-51).

PE ve HELLP te maternal ve fetal kami birbirinden ayiran
sinsityotrofoblast membraninda fircams1 kenarlarinda anormal morfoloji
gozlemlenir. Her iki sendromda membrandaki plasental protein 13 (PP13)
olusumu anormaldir (52). Ugiincii trimesterde anne kaninda yiiksek PP 13

konsantrasyonu, PP13’iin aponekrotik fircamsi1 kenardan membrana gegisini
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tetikler (52). Plasenta tarafindan salgilanan PP13 ve anjiyogenik faktorlerin
maternal kandaki anormal konsantrasyonlari, ilk trimester ve sonrasinda HELLP
ve PE olarak ortaya ¢ikmaktadir (52-53). HELLP ve PE deki degisiklikler benzer
olmasina ragmen bazi veriler HELLP’ te anlamli olarak daha yiiksektir. Insan
amniyon sivisinda PE ve HELLP’ te PP13 seviyeleri benzerdir (54). Kordon
kaninda PP13 seviyesi kontrol ve PE de distiktiir ancak HELLP te birkac kat
yiiksektir (54). PP13 sadece sinsityotrofoblast hiicreleri tarafindan sentezlenir
(52). PE ve saglikli gebelikten farkli olarak, HELLP’te kordon kanindaki yiiksek
PP13 seviyesi, sinsityotrofoblastlardan PP13 iin anormal bir sekilde fetal kana
gecisiyle gerceklesir. Sinsityotrofoblast membranindaki derin hasar bulgular
HELLP teki bu hipotezi destekler niteliktedir. Anti-anjiyogenik faktorler
seviyesindeki artigin, arteriyal hipertansiyon ve glomerular endoteliozise neden
olan maternal vaskiiler endotelial disfonksiyonu tetikledigi yakin zamanda
tartisilmistir (55-57).

Gebe siganlarda sFltl diizeyindeki artis PE’yi indiikleyebilmektedir (58).
Ratlarin kaninda oOncelikli olarak sFtll ile endoglin (sEng) artist insandaki
HELLP’e benzer bir sendromu tetikler (59). HELLP li kadinlarin semikantitatif
kaninda PE den daha yiiksek ¢ozlinmiis endoglin (sEng) tespit edilmistir (59).
Yeni yapilan bir ¢alisma da PE ve HELLP’te sEng degerleri icin gebelik sonunda
benzer degerleri bildirmistir (53). Erken dogumdaki farkli sEng diizeyleri (59),
HELLP te sEng’nin olas1 bir patojenik rolii olabilecegini gostermektedir ancak bu
konuda daha fazla veri gerekmektedir.

Semptomatik kadinlarin kaninda Fltl (VEGF) ve Eng mRNA kodlamasi
HELLP’ lilerde hem plazma hem hiicre fraksiyonlarinda PE’den birka¢ kat daha
fazladir (60).

HELLP i¢inde sHLA-DR artar (61).

Dogum plasenta ornekleri iizerinde bir mikro dizi ¢alisma HELLP erken
donemde 54, PE erken donemde ise 350 genin farkli sekilde eksprese edildigini
ortaya c¢ikarmustir. iki sendromda da transkriptomlar biiyiik olgiide cakisiktir.
Inflamatuar yanit HELLP'te daha belirgindir (57).
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2.3.4.Tam ve simiflandirma

Mikroanjiopatik hemolitik aneminin laboratuvar bulgulari (38,63-64)

-Anormal periferik yayma (sistositler, burr hiicreleri, ekinositler)

-Indirekt bilirubin yiiksekligi (>1,2 mg/dL)

- Serum haptoglobulin diizeyinde diigiikliik

- Serum LDH diizeyinin artis1 (> 600 IU/L)

- Hemoglobin seviyesinde belirgin diisme.

Hemoliz: Eritrositlerin pargalanmasi, konstrikte endotel hasar1 olan kan
damarlarindaki fibrin agindan geg¢mesine sekonder gelisir. LDH1 ve LDH2
parcalanan eritrositlerden salinir. Ciddi preeklamptik ve eklamptik hastalarin
cogunda total LDH artisinin nedeni KC iskemisidir. Bu nedenle ayirici tanida
beraberinde indirekt bilirubin, periferik yayma ve serum haptoglobulin degerleri
bakilmalidir. Subklinik hemolizin erken ve oldukca yiiksek hassasiyette bir
parametresidir (64). Tam olarak klinik tablo gozlenmeden 1-2 giin Once,
haptoglobulin ve LDH seviyeleri ve trombosit sayimi ile tani konabilir.

D-Dimer testi: Oldukca yuksek negatif 6ngorii degerine sahiptir(65-66).
Pahal1 bir testtir ve rutin testlere eklenmesi tartismalidir (67).

KC Enzimlerinde Artisi: KC enzimlerindeki artisin derecesi, hastaligin
siddetiyle paraleldir. Serum AST degeri 70 IU/L’nin, LDH degeri ise 600
IU/L’nin uzerindedir (67).

Trombositopeni: Normalde damar endoteli; platelet agregasyonu ve
trombus olusumunu aktif olarak Onler. Preeklampsi’ye endotel hiicre hasari,
mikrovaskuler platelet tiikketiminde artis ve artmis pithtilasma aktivitesi eslik eder
(67). Trombositopeninin nedeni bu artmis tiiketim hizindandir. Trombosit sayist
100000/mm3 altindadir. Dolasimdaki plateletler hasarli vaskiiler endotel
alanlarinda acikta kalan kollajene yapisirlar. Trombosit sayis1 genellikle dogum

sonrasi 72 saatte normale doner, bazen de trombositopeni devam edebilir.

Tani kriterleri ve HELLP; alt tipleri yayinlanan verilerin karsilagtirilmasini

zorlagtirtyor iken ¢aligsmalar arasinda degismektedir (35).
Smiflandirilmasi:

-Tennessee Universitesi'nde gelistirilen Kriterleri:(40,68)
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HELLP serum laktat dehidrogenaz ile periferik yaymada hemoliz ile
karakterize> 600 IU / L, serum AST> 70 IU / L ve trombosit sayis1 <100,000 /

mcL.
- Mississippi Universitesi'nde gelistirilen 1999 yil1 itibariyle kriterleri(69):

HELLP sendromu tanisi trombositopeni varligi gereklidir (perinatal
trombosit Nadir < 150,000 hiicre / mcL), karaciger fonksiyon bozuklugu bulgulari
(artan AST > 40 IU / L, ALT diizeyinde artis > 40 IU / L veya iki, artmug LDH
diizeyi > 600 IU / L) ve hemoliz .

2.3.5.Maternal - Perinatal Morbidite ve Mortalite

Maternal mortalite tanimi, gebelik sirasinda veya gebelik sonlandiktan
sonraki 42 gun icindeki tiim 6liimleri kapsamaktadir. Maternal 6liim orani %3,4-
24,2°dir ve nedenleri arasinda, karaciger riiptiirii ve fokal pankreatik kanama
sayilabilir (43) .

Perinatal morbidite nedenleri arasinda; ablasyo plasenta, intrauterin
gelisme geriligi, asfiksi veya preterm dogumla (%70) ilgili problemler sayilabilir.
Bazi hastalar birden fazla komplikasyona sahiptirler (70). Postpartum dénemde
HELLP sendromu gelisen hastalarda pulmoner 6dem ve akut bobrek yetmezligi
riski artmistir (71). HELLP sendromlu hastalarda DIK siklig1 %38’dir. HELLP
sendromu DIK’in farkli bir varyant1 degildir. HELLP sendromunda PT, PTT ve
serum fibrinojen degerleri normal sinirlarda iken, DIK te, fibrinojen< 300 mg/dL,
PT>14 sn ve PTT> 400 sn degerlere sahiptir. HELLP sendromu olan hastalarda
AT-III konsantrasyonunda ve protein-C de azalma kompanse DIC tablosu olarak
degerlendirilmistir (72). AT-III dolasimdaki proteaz inhibitoriidiir ve koagulasyon
faktorlerinden IX, X, XI, XII'nin aktif formlarin1 inhibe eder. Diisiik degerleri
maternal morbititenin siddeti ile uyumludur.

Hastalar non-spesifik belirtiler ya da hafif preeklampsiye ait bulgularla
bagvurabilir;

- Sag iist kadran veya epigastrik agr1 (%30-90),

- Bulanti-kusma,

- Odemle birlikte ciddi kilo artist,

- Yorgunluk, grip-benzeri bulgular,

- Bas agris1 (%33-61),
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- Gorme bozuklugu (%17),

- Mukozal kanama, hematuri, petesiyal kanama, ekimoz,

- HT (orta-ciddi siddette). Hastalarin %12-18’1 normotansif olabilir,

- Proteiniiri (yaklasik %13 unde bulunmayabilir),

- Nadiren hipoglisemik koma, ciddi hiponatremi ve kortikal korliikk
gelisebilir (73),

- Gecici Nefrojenik Diabetes Insipidus.

Ayirict Tan (74):
- Gebeligin akut yaglh karacigeri
- Apandisit
- Gebelik kolestaz1
- Diabetes insipidus
- Safra kesesi hastalig1
- Gastroenterit
- Glomerulonefrit
- HUS
- Hepatik ensefalopati
- Hiperemezis gravidarum
-ITP
- Bobrek taslart
- Peptik iilser
-SLE
- TTP
- Viral hepatit

2.4. Sinsityal diigiimlerin elektron mikroskobik goriiniimii

Sinsityal diiglim terimi sinsityal c¢ekirdegin {icilinciil plesental villusunun dis
ylizeyi tizerinde merkezi toplanma veya kiimelenme olarak ifade edilir. Boyle
diigiimler nadirende immatiirel (olgunlagsmamis) plesentalarda goriiliir fakat
gebelik siiresince sayisi gittikge artar ve terminal villide %10 ile %30 arasinda

bulunur. Sinsityal diigiimlerin islevleri ve olusum sekli hala tam olarak
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aciklanamadigindan dolay1 hipoksi veya trofoblastik iskemi i¢in bir cevap olarak,
trofoblastik ameoboid aktivitesinin bir belirteci, sinsityal hiperplazinin bir belirtisi
ve bir yaslanma degisimi gibi bir dejenerativ fenomen olarak farli sekillerde
distiniilmektedir.

Hormann diigiimleri, dogum sancilari esnasinda intervillous bosluklarindaki
basincin ani degisiminin etkilerinden villus kapilerlerini korumak i¢in bir i¢ gergi
sisteminde gorev alan intervillus kopriilerine bir girisim olarak tasvir edildigini
Onermistir. Bu Oneri az dikkat c¢ekmistir fakat yapilan testlerde plasentanin
labirent organi olarak diisliniilen goriisli yalniz tarihsel bir ilgi ¢ekmesine ragmen,
intervilloz sinsityal kopriileri yiiksek bir oranda plesentada varligi siiphesizdir.
Boyle kopriiler sik sik ¢cok sayida cekirdek igeriler ve uzamis sinsityal diiglimlere

benzeme egilimindedirler (9).

2.4.1.Nukleus

Kiimelenmemis ¢ekirdeklerde sinsityal diigiim tasiyan bir villusun i¢indeki
membranin altinda ve ¢ekirdek cismi boyunca kiiciik, diizensiz, elektronca yogun
kiimelenmeler olusturan daginik kromatinlere sahip olma egilimindedir; bu
cekirdeklerin dis yiizeyi genellikle girintili ¢ikintilidir.

Buna karsin sinsityal diigiimlerdeki cekirdek genellikle diizgiin hatlara
sahiptir, bunlarin elektronca yogun kromatinlerinin bilesenleri ¢ekirdegin toplam
hacmine bagli olarak orantili bir sekilde artmistir, ¢ekirdekteki elektronca fakir
olan alanlar kromatin serbest bolge, kabaca dairesel, bir merkez ve c¢ekirdek
gbzeneklerinin altinda kiigiik bir bosluk seklinde goriiliir. Cekirdegi daha genis
capli 6rneklendirmek gerekirse nerdeyse tamamen elektron opak, diizgiin sinirlari
ve birbirinden yalniz sitoplazmanin dar bantlariyla ayrilir, bazi durumlarda

cekirdek membranlari birlesmis sekilde goriiniir.

2.4.2.Sitoplazma
Sinsityal diigimlerde goriilen sitoplazmik degismeler cesitli boyut ve
evrelerdir, fakat belli ozellikler siirekli gozlenir. Bircok diiglimde g¢ogunlukla
lameller halkali ile ilgili olan sitoplazmik flamentler belirgin bir artis vardir. Bu

filamentler kiimelenmis sinsityal ¢ekirdekler arasinda yogun olarak olusmuslardir
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ve genellikle c¢ekirdek membranina paralel bir diizlemde yoOnelmistir.
Mitokondrionlar aralikli ve kii¢iik birkag¢ kristaya sahiptir. Endoplazmik retikulum
cok farkli miktarlardadir fakat yetersizdir ve nadiren knotlarda hafif topaklanan
materyallerle sismis sisternalar1 olusturmak i¢in belirgin bir sekilde

genislenmistir.

2.4.3.Sinsityal plazma membram
Plasma membranindaki mikrovilli sayisinin 6zellikle diigim apeksine karsi
onemli derecede azdir. pinositik noktalanmalarda genellikle belirgin bir azalma
vardir, mikrovilli  bolgelerinde  diisiis  goOzlenir. Diiglimlerin  plazma
membranlarindaki alkalin fosfataz aktivitesinin dagilimi ve derecesi genellikle

normaldi.

2.4.4.Intervilloz kopriiler
Bir intervilloz kopriideki sitoplazma ile ¢ok az endoplazmik retikulum ve
cok az mitokondriye sahip olmasina ragmen halkali lameller yiginlarinin ¢ogu ve
bol miktarda sitoplazmik filament yi1gim1 igeren sinsityal diiglimlerin
stoplazmasiyla benzer ozellikler goriildii. Kopriilerde otofajik vakiiller ve atik
kalintilar goriilmedi ve salgi damlalarinin varligi nadirdir. Alkaline fosfataz
aktivitesi intervillous kopriilerinin sinsityal smirlarin dist boyunca normal

bulunmustur (9).
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. Plasentalarin elde edilmesi

Calismamiz Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan

28.08.2012 tarih ve 672 sayili onay1 alarak yapilmigtir.

Dicle Universitesi Egitim ve Arastrma Hastanesi Kadin Dogum ve
Hastaliklar1 Klinigine bagvuran normotansif, preeklampsi ve HELLP’li hastalar
bilgilendirilerek goniillii onam formu alinmis, plasenta orneklerindeki sinsityal
diiglimler incelendi.

Caligmamiz ii¢ grup iizerinde gergeklestirildi. Birinci grup 10 saglikli
term plasenta, ikinci grupta Diinya Saglk Orgiitii kriterleri baz almarak
preeklampsi tanis1 almig 10 hastadan alinan plasenta 6rnekleri ve iigiincii grup 10
HELLP’li gebelerden alinmis plasenta Ornekleri dort ayri bolgeden alinarak
(maternal santral, maternal periferik, fetal santral, fetal periferik) 151k ve TEM

i¢in histolojik takibe alindi.

ra

Sekil.1: Plasentanin koryoamniyonik membranla kapli fotal yiizii, koryonik
elemanlar ve gobek kordonu izlenmektedir.
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3.2. Isik mikroskobik inceleme icin doku takibi

Calismada kullanilan plasentalarin maternal yiiziinden hem periferden, hem
de santraldan olmak iizere 1X1cm® boyutlarinda 2 doku pargasi alindi. Bununla
birlikte fetal yiizden, gébek kordonundan 2 cm uzagindan yine hem santraldan
hem de periferden ayn1 boyutlarda doku pargasi %10’luk tamponlanmis ndtral
formalin i¢ine alinip 16 saat bekletilip tespit islemi gerceklestirildi. Tespit edilen
dokular 12 saat akarsu altinda yikanarak formalin soliisyonundan arindirildi.
Daha sonra sirastyla, %30, %50, %70, %80, %90 ve %96’lik alkollerde 8 saat
bekletilen dokular absolut alkol (%99.9) icerisinde 2X20 dakika bekletilerek
dehidratasyon islemi tamamlandi. Seffaflastirma ve alkolii dokudan uzaklastirmak
icin 2X15 dakika ksilolde bekletilen dokular 1/1 hacimde parafin/ksilol i¢erisinde
1 saat bekletildikten sonra, saf parafin icine 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 4-6um kalinliginda kesitler alindi. Elde edilen kesitlere Hematoksilen-
Eosin (H-E), Masson trikrom ve Periyodik Asit Schiff (PAS) boyama yontemleri
uygulandi.

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 arindirilda.

4.Differensiyasyonu saglamak icin % 1 lik asit-alkol solusyonuna 1 kez batirilip

c¢ikarilan dokular tekrar ¢cesme suyundan gegirilerek yikanmalari saglandi.
S.Amonyakli suda ¢ekirdekler parlak mavi oluncaya kadar bekletildi.
6.0n dakika ¢esme suyunda yikandi ve %80’lik etil alkolde 1-2 dakika bekletildi.

7.Z1t boyama i¢in eozin-floksin solusyonunda 2 dakika bekletildi.
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8.Dehidratasyon ve parlatma icin yiikselen derecelerde etil alkol serilerinden ve

ksilolden gegirilerek, entellan ile kapatildi.

3.4.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 calkalandi.

4.Coleman schiff’de 8 dakika bekletildi.

5.Akar suda 5 dakika yikandi.

6.Harris Hematoksilende 3 dakika bekletildi.

7.Cesme suyunda ¢alkalandi.

8.%1’lik Asit alkole batirilip ¢ikarild.

9.Cesme suyunda yikandi.

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

ksilolden gegirilerek, entellan ile kapatildi.

3.5.Masson trikrom boyama protokolii

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

2.Bouin soliisyonunda 56 C*de etiivde 1 saat bekletildikten sonra ¢ikarilip oda
sicakliginin oda 1s1sina gelmesi beklendi.

3.Cesme suyunun altinda bouin ¢ikincaya kadar bekletildi.

4.Weigert solusyonunda 10 dakika bekletildi.

S5.Distile suyunda ¢alkalandi.

6.Gomori’de 11 dakika bekletildi.

7.%0,5 asetik asit solusyonuna batirilip ¢ikarildi.

8.Dehidratasyon ve parlatma icin yiikselen derecelerde etil alkol serilerinden ve

ksilolden gecirilerek, entellan ile kapatildi.
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3.6. Elektron mikroskobu icin doku takibi
1.Alinan tiim doku parcalari, gluteraldehite alind1 4 saat bekletildikten sonra
tampon solusyonunda 10 dk bekletildi,

2.ikinci defa tampon soliisyonuna alinip 1 gece bekletildi.
3.ikinci giin osmik asitte 2 saat, tampon solusyonunda 10 dk.
4.Ikinci defa tampon soliisyonunda 10 dakika kadar daha,
5.%350 lik alkolde 15 dk.

6.%70 lik alkolde 15 dk.

7.%380 lik alkolde 15 dk.

8. %96 lik alkolde 15 dk.

9. %100 liik alkolde 15 dk,

10. %100 liik alkolde 15 dk bekletildi.

Bu asamaya kadar +4 de uygulandi, bu asamadan sonra ise oda sicakliginda

takip yapildi;
11. %100 liik alkolde 15 dk,
12. Propilen oksitte 15 dk,
13. propilen oksitte tekrar 15 dk,
14. karisim 30 dk, rezinde 1 gece bekletildi.

Uciincii giin yeni rezin hazirlanarak bloga dokiildii etiivde 60 C° de 48 saat

bekletildi. Yar1 ince kesitler lam iizerine alinarak Toluidin mavisi ile boyandi.

Yar ince kesitler Nikon DS-2MV djjital kamera ve NIS elements 3.00
yazilim programi kullanilarak 151k mikroskobunda degerlendirilerek sinsityal
diigiim daha yogun oldugu yerler tesbit edildi. istenilen bolgenin disinda kalan
yerler trim cihazi ile trimlenerek, sinsityal diigiimlerin yogun oldugu yerlerin kesit
alaninda kalmas1 saglandi. Ince kesitler LEICA Ultracut R ultramikrotomunda
kesilerek bakir gridler lizerine alinadi. Gridlere alinan ince kesitler 1 giin boyunda
oda 1sisinda bekletildi. Ertesi glin uranil nitrat icinde 40 dakika bekletildi.
Ardindan 3 kez distile su ile yikandilar. Daha sonra Kursun Sitrat i¢inde 5 dakika

bekletilip, 3 kez distile su ile yikandilar. Kontrast boyanan ince dokular Carl
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Zeiss Libra 120 transmission elektron mikroskobunda incelendi ve mikrograflari

alindi.

3.7.istatistiksel analiz

Kontrol, preeklampsi ve HELLP vakalarindan, santral ve periferik plasenta
bolgelerinden almarak hazirlanan parafin bloklardan elde edilen Sum’lik
hematoksilen-eozin ile boyanmis kesitlerinden her 3 gruptan rastgele 10’ ar
preparat secilerek x40 lik objektifle 10 mikroskop alanindaki sinsityal diigiimler
sayilarak grup ortalamalar1 alindi. Non-parametrik Kruskal Wallis testi ile
degerlendirildi. 0.05’in altindaki p degerleri ( p<0.05) istatistik olarak anlamli
kabul edildi.

Sinsityal diigiim: terminal villus ylizeyinden ¢ikintt yapmis komsu
villuslarla dogrudan baglantili olmayan 5- 10 kadar sinsityotrofoblast ¢ekirdegi
iceren agregatlar kabul edilmektedir (Tenney-Parkir degisikligi, sinsityal diigiim)
(95).
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4 -BULGULAR

4.1. Isik mikroskobu bulgulari
4.1.1. Kontrol grubu plasenta bulgulari:

H-E ve masson trikrom ile boyanan maternal ve fotal plasenta kesitlerinde,
terminal villuslarindaki fotal kapillerler, sinsityal diigiimler, sinsityal kopriiler
perivilloz fibrin ile intervilloz araliklar normal yapida izlendi (sekil 2- 3).

PAS ile boyanan kontrol grubu maternal ve fetal plasenta kesitlerinde,

trofoblast bazal membranin ve vaskiilosinsityal bazal memranlar normal kalinlikta

gozlendi (sekil-4).

By . S R
Sekil.2:kontrol grubu materna
acik (k), sinsityal diigiim (ok bas1), sinsityal kdprii(sk), perivilloz fibrin birikimi

(asteriks) ve normal yapida villuslar izlenmekte (H-E, Bar:50um).
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Sekil.3: kontrol grubu maternal santral plasenta kesiti normal histolojik yap1
(Masson trikrom, Bar:50pum)

Sekil.4: kontrol grubu periferik plasenta kesitinde perivilloz fibrin, sinsityal
diiglim ve sinsityal kopriiler ile intervilloz aralik normal histolojik yapida
goriililyor (Masson trikrom, Bar:50um)
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Sekil.5:kontrol grubu fetal periferik plasenta kesitinde normal kalinlikta
izlenen trofoblast bazal memrani (ok), (PAS, Bar:20um).

4.1.2. Preeklampsi grubu plasenta bulgulan:

Preeklampsi vakalarinin pek ¢cogunda, maternal santral plasenta kesitlerinde
yer yer intervilloz araliklarda artis, perivilloz fibrin birikimi izlendi ( Sekil. 6,10 ).
Bazi preeklampsi vakalarinda hem maternal santral hemde fetal periferik plasenta
orneklerinde terminal villus, sinsityal koprii ve sinsityal diigiim sayilarinda
belirgin bir artis gozlendi (Sekil. 6,9 ).

Preeklapsi vakkalarinin plasenta kesitlerinin pek¢ogunda, terminal villus
kapillerlerinden proliferasyon ve konjesyon belirgin olarak izlendi (Sekil.11).

PAS ile boyanan preeklamtik plasenta kesitlerinde, trofoblast bazal
membranin kontrol grubuna gore daha kalin ve yer yer intervilloz ve perivilloz

yogun fibrin birikimi izlendi (Sekil. 12 ).
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| Sekll 6: Preeklamp51 grubu maternal santral plasentaa per1v1lloz fibrin art11
(asteriks), terminal villus kapillerleri dilate (k) ve sinsityal kopriilerde (okbast),
artis izlenmekte (H-E, Bar:50pum).

Sekil.7:Preeklampsi  grubu maternal antral plasenta kesmnde ] sinsityal
diigimlerde (ok) ve sinsityal kopriilerde (ok basi) asirt artig (H-E,Bar:50pm).
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EN A N
Sekil.9: Preeklampsi grubu fetal periferik
diigimlerde artis (ok) ve kapiller dilatasyonu ( Masson trikrom, Bar:50um ).
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Sekil.10: Preeklampsi grubu fetal santral plasenta kesiti. Perivilloz fibrin
(asteriks) ve sinsityal kopriilerde (ok bagi) artis (H-E, Bar:50um ).

Sekil.11: Preeklampsi maternal periferik plasenta kesitinde Vaskﬁlosinsiyal
membranlarda (kalin ok) kalinlagsma ( PAS, Bar:20pum ).
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Sekil.12: Preeklampsi fetal periferik plasenta kesitinde, vaskiilosinsityal
membranlarda (kalin ok) ve trofoblast bazal membranda (ok) bariz kalinlagsma
(PAS, Bar:20pum).

4.1.3. HELLP grubu plasenta bulgular:

Hematoksilen Eozinle boyanan bir plasenta kesitinde amnion epitelinde
skuamoz metaplazi ve 6dem izlendi (Sekil.13).

Kontrol grubuna gére HELLP grubu plasenta kesitlerinin pek ¢ogunda,
perivilloz fibrin birikimi sinsityal diigiimlerde ve sinsityal kopriilerde belirgin bir
artis goriildi (sekil.14-16).

PAS ile boyanan HELLP’ 1i plasenta kesitlerinde vaskiilosinsityal
membranlar ve trofoblast bazal membranin kontrol grubuna gore daha kalin

ve yer yer yogun perivilloz fibrin birikimi izlendi(Sekil.17- 18).
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Sekil.13: HELLP grubu fetal perlferlk plasenta kesmnde amnion epltehnde
skuamoz metaplam (mp) ve 6dem (od) izlenmekte ( H E, Bar:20pm).

h"t_ Q

Sekil.14: HELLP grubu fetal periferik plasenta kesitide diffiiz perivilloz f1br1n
birikimi ( asteriks) ve sinsityal diiglimlerde (ok) artma durumu (H-E, Bar:50um ).
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Sekil.15: HELLP grubu maternal periferik plasénta kesitinde, sinsityal
diigiimlerde (0k), yogun bir artig izlenmekte (Masson trikrom, Bar:50pm).

¥ -

+ - - - ,w \
Ry’

(iv) genisleme ve yogun maternal kanin sekilli elemanlar1 yani sira perivilloz
fibrin ( asteriks) ve sinsityal diigiimlerde (ok) artis (Masson trikrom, Bar:50um ).
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Sekil.17:HELLP grubu fetal periferik plasenta kesitinde yogun perivilloz
fibrin (asteriks), birikimi ve vaskiilosinsityal membranlarda (ok basi) kalinlagsma
(PAS, Bar:20pum).

_ L NFA S B NS 20 um
S Ry Y

Sekil.18:HELLP grubu maternal periferik plasentada vaskiilosinsityal
memranlar(ok basi) ile trofoblast bazal membranlarda ( ok) belirgin kalinlasma

izlenmekte ( PAS, Bar:20um ).
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4.2. Elektron mikroskobu (TEM) bulgulari

4.2.1. Kontrol grubu TEM bulgularn

Kontrol grubu fetal periferik kesitlerde ve sentral kesitlerde sinsityal
diigiimler sinsityotrofblastlar, kapiller duvar1 ve kapiller endotel yapis1 normal
histolojik yapida gbzlendi (Sekil.19-20). Ayn1 normal histolojik bulgular maternal
periferik ve maternal santral kesitlerde de belirlendi (Sekil.20- 21).

Sekil.19: Kontrol fetal santral plasenta kesitinde; terminal villus yiizeyini
orten sinsityotrofoblast (s) ve kapiller (k) normal histolojik goriiniimii ile
intervilloz aralikta maternal eritrositler (e), (kursun nitrat-uranil asetat, Bar:20000

nm).
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Sekil.20: Kontrol fetal periferik plasenta kesitinde; sinsityal diigiim (sd),
sinsityotrofoblastlarda normal mikrovillus (ok basi) ve intervilloz damar yapisi

normal histolojik yapida izlenmekte (kursun nitrat-uranil asetat, Bar:20000 nm).
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Sekil.21: Kontrol maternal periferik plasenta kesitinde; terminal villusta
sinsityotrofoblast (s), kapiller duvari ve kapiller endotel (y1ldiz) yapisinin normal

histolojik goriiniimii (kursun nitrat-uranil asetat, Bar:20000 nm).
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Sekil.22: Kontrol fetal periferik plasenta kesitinde; terminal villusun normal

ultrastriikturel yapisi (kursun nitrat-uranil asetat, Bar:20000 nm).

4.2.2. Preeklampsi grubu TEM bulgular

Preeklampsi grubunda ise fetal periferik kesitlerde; sinsityotrofoblastlarda
sitoplazmik yaygin vakuolizasyonlar ve endoplazmik retikulum sarniglarinda
dilatasyon gozlenirken, kapiller endotel hiicrelerinde incelme ve kapillerin temas
ettigi sinsityotrofoblastlarda nekrotik goriinlimiin hakim oldugu gozlendi. Bu
gruptaki sinsityotrofoblastlarda mikrovillus sayisinin azaldigi gorsel olarak
dikkati  cekerken, sinsityotrofoblast hiicrelerinde  hiicre = membraninda
dejenerasyonlar gozlendi (Sekil.24).

Benzer bulgular fetal sentral kesitlerde de gozlendi Bu bulgulara ek olarak
fetal santral kesitlerde sito-sinsityotrofoblast junktionunda 6dem varligi belirgin

olarak dikkati cekti (Sekil.25,27,29).
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Bu gruptan elde edilen maternal periferik kesitlerde ise,
sinsityotrofoblastlarda intrasitoplazmik vakuolizasyon ve endoplazmik retikulum
sarniglarinda dilatasyonun yani sira sito-sinsityotrofoblast junktionunda 6dem
vardl. Ayrica bu gruptaki kapiller endotel hiicrelerinde belirgin bir incelme
gbzlenirken yogun intravaskiiler koagiilasyon dikkati ¢ceken bulgulardan biriydi.

Ayni grupta maternal santral kesitler incelendiginde
sinsityotrofoblastlarin yilizeyinde yogun dilate sarniglara benzer yap1 goériiniimii
dikkati c¢ekti. Bu hiicrelerin  sitoplazmalar1  yaygin  vakuolizasyonlar
gostermekteydi. Ayrica bu grupta bag doku 6demi dikkati ¢ceken bulgulardan
biriydi (Sekil.23,30). Maternal prekelemptik sentral kesitlerde de intravaskiiler
koagiilasyon gozlendi (Sekil.26,28).

Sekil23.Preeklampsi maternal periferik plasenta kesitinde;
sinsityotrofoblastlarda intrasitoplazmik vakuolizasyon ve endoplazmik retikulum
sarniglarinda dilatasyon (mavi ok), yogun intravaskiiler koagiilasyon(kirmizi

oklar), (kursun nitrat-uranil asetat, Bar:20000 nm).
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Sekil.24:Preeklampsi fetal periferik plasenta kesitinde; sinsityotrofoblastlarda
sitoplazmik yaygin vakuolizasyonlar ve endoplazmik retikulum sarniglarinda
dilatasyon (mavi oklar), kapiller endotel hiicrelerinde incelme (kirmizi oklar),
sinsityotrofoblastlarda nekrotik gdriinlim (yesil ok), sito-sinsityotrofoblast

junktionunda 6dem (sar1 oklar), (kursun nitrat-uranil asetat, Bar:20000 nm).
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Sekil.25: Preeklampsi fetal santral plasenta kesitinde; sinsityotrofoblastlarda
intrasitoplazmik  vakuolizasyon ve endoplazmik retikulum sarnig¢larinda
dilatasyonun (mavi oklar), sito-sinsityotrofoblast junktionunda 6dem (sar1 oklar),
yogun intravaskiiler koagiilasyon (kirmizi oklar) (kursun nitrat-uranil asetat,

Bar:20000 nm).
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Sekil.26:Preeklampsi maternal santral plasenta kesitinde;
sinsityotrofoblastlarin yilizeyinde yogun dilate sarniglara benzer yap1 goriiniimii
(sar1 oklar), intrasitoplazmik yaygin vakuolizasyonlar (kirmizi oklar),

intravaskiiler koagiilasyon (mavi ok), (kursun nitrat-uranil asetat, Bar:20000 nm).
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Sekil.27: Preeklampsi fetal santral plasenta kesitinde; intrasitoplazmik
yaygin vakuolizasyonlar ve endoplazmik retikulum sarniglarinda dilatasyon (mavi
ok) , intravaskiiler koagiilasyon (kirmizi ok),(kursun nitrat-uranil asetat,

Bar:20000 nm).
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Sekil.28:Preeklampsi maternal santral plasenta kesitinde;
sinsityotrofoblastlarda intrasitoplazmik vakuolizasyon ve endoplazmik retikulum

sarniglarinda dilatasyon (mavi ok), (kursun nitrat-uranil asetat, Bar:20000 nm).
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Sekil.29: Preeklampsi fetal santral plasenta kesitinde; intravaskiiler
koagiilasyon (kirmiz1 oklar), kapiller endotelinde incelme (ok basi) ve
sinsityotrofoblastlarda nekrotik goriiniim (yesil ok), (kursun nitrat-uranil asetat,

Bar:20000 nm).
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Sekil.30:Preeklampsi  maternal periferik plasenta kesitinde; yogun
intravaskiiler kuagitilasyon ( kirmizi ok), sito-sinsityotrofoblast junctionunda 6dem
(sar1  oklar), sinsityotrofoblastlarda intrasitoplazmik  vakuolizasyon ve
endoplazmik retikulum sarniglarinda dilatasyon (mavi oklar), (kursun nitrat-uranil

asetat, Bar:20000 nm).

4.2.3. HELLP grubu TEM bulgulan
HELLP fetal periferik kesitlerde, intervilloz alanda yogun hiicresel debris
varligt dikkati ¢eken en Onemli bulguydu, sinsityotrofobalstlarin yiizey
membranlarinda dejeneratif  degiskilikler  gdzlenirken intravaskiiler
koagiilasyonun yaninda endotelial dejenerasyon nedeniyle ekstravaskiiler
alanlarda kirmizi kan hiicrelerinin varligi belirlendi (Sekil.31,35).
Fetal sentral kesitlerde, intravaskiiler koagiilasyon varligi periferik
kesitlerle benzerlik gosterirken ekstravskiiler kirmizi kan hiicrelerinin varligi

dikkati ¢cekmedi. Ayrica bu grupta sinsityotrofoblastlarin yiizey membranlarinin
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kismen daha saglikli ve biitiinliiklii bir yap1 sergiledigi gozlendi. Ancak bu grupta
da subsinsityal alanda 6dem dikkati ¢geken bulgulardan biriydi (Sekil.32-33).

HELLP maternal periferik ve sentral kesitler incelendiginde her iki yapida
da sinsityotrofoblastlarda intrasitoplazmik ©6dem ve dejeneratif vakouller
gozlenirken, hiicre ylizey membranlarinda dejeneratif bulgular belirlendi. Ayrica
villoz 6dem belirgin olarak dikkati cekmekteydi.

Ayni bulgular HELLP maternal santral plasenta kesitlerinde de izlendi
(Sekil.34,36).

Bu calismada bulgular Carl Zeiss Libra 120 Transmission elektron

mikroskobunda incelenerek fotograflandirilmistir.

Sekil.31: HELLP fetal periferik plasenta kesitinde; Intervilloz alanda
hiicresel debrisler (O0), ekstarvaskiiler kirmizi kan hiicreleri (kirmiz1 ok), hiicre
ylizeyi membraninda dejeneratif goériinim (mavi oklar), (kursun nitrat-uranil

asetat, Bar:20000 nm).
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Sekil.32: HELLP fetal santral plasenta kesitinde; intravaskiiler koagiilasyon
(kirmiz1 oklar) ve subsinsityal alanda 6dem ( mavi oklar), (kursun nitrat-uranil

asetat, Bar:20000 nm).
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Sekil.33: HELLP fetal santral plasenta kesitinde; intravaskiiler koagiilasyon
(kirmiz1 ok) kapiller endotelinde incelme (ok bast) durumu ile villoz 6dem (mavi

ok) dejeneratif vakuoller (sar1 ok), (kursun nitrat-uranil asetat, Bar:20000 nm).
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Sekil.34: HELLP maternal santral plasenta kesitinde; villoz 6dem (kirmizi
ok),hiicre =~ ylizey = membraninda  dejeneratif  yapt  (mavi  oklar),
sinsityotrofoblastlarda intrasitoplazmik 6dem ve dejeneratif vakuoller (sar1 oklar),

(kursun nitrat-uranil asetat, Bar:20000 nm).
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Sekil.35: HELLP fetal periferik plasenta kesitinde; intravilloz alanda
hiicresel debrisler (o), villoz 6dem (kirmizi ok), (kursun nitrat-uranil asetat,

Bar:20000 nm).

56



Sekil.36: HELLP maternal santral plasenta kesitinde; terminal villusta
yogun intravaskiiler kuagiilasyon (kirmizi oklar) ve kapiller endotelinde incelme
(ok Dbas1), sinsityotrofoblastlarda sitoplazmik yaygin vakuolizasyonlar ve
endoplazmik retikulum sarni¢larinda dilatasyon ( mavi oklar), (kursun nitrat-

uranil asetat, Bar:20000 nm).
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Sekil.37:HELLP maternal periferik plasenta kesitlerinde; sinsityo
trofoblastlarda diffiiz sitoplazmik vakuolizasyonlar ve endoplazmik retikulum

sarniglarinda dilatasyon (mavi ok), (kursun nitrat-uranil asetat, Bar:20000 nm).
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Sekil.38: HELLP maternal periferik plasenta kesitinde; intravaskiiler

kuagulasyon (kirmizi ok), subsinsityal alanda 6dem ( yesil oklar), hiicre yiizey
membraninda mikrovillus kaybi (ok basi), (kursun nitrat-uranil asetat, Bar:20000

nm).
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4.3. Istatistiksel analiz

Calismamizda kontrol, preeklampsi ve HELLP’ li gruplarin plasental
sinsityal diigiim sayilar karsilastirilmasinda;

-HELLP grubu kontrol grubuyla kiyasliginda HELLP grubu lehine anlamli
bir artis oldugu gozlendi (p< 0.001).

-Preeklampsi grubu kontrol grubuyla kiyaslandiginda preeklampside
preeklampside kismi bir artis kaydedildi (p< 0.001).

-Preeklampsi, HELLP grubuyla kiyaslanmasinda, HELLP grubunda artis
izlendi (p< 0.001).

Ortalama+standart sapma P degeri
K (n:10) 5,4286+ 0.534 p<0.001
H (n:10) 9.7143+0.487 p<0.001
P (n:10) 7,1429+0.377 p<0.001

Tablo.1:gruplar arasinda sinsityal diiglimlerin ortalama ve standart sapmasi
[Kruskal Wallis Test (;(2 )=18.67]

K: Kontrol, H: HELLP, P:Preeklampsi.
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5-TARTISMA

Preeklampsi ve intrauterin gelisme geriliginde plasenta yapisinda,
makroskobik ve mikroskobik degisiklikler izlenmistir. Makraskopik diizeyde
plasentada infarkt alanlar, fibrozis ve kalsifikasyonlar kaydedilmistir (75).
Mikroskobik diizeyde ise sinsityal diiglimlerde artig ilk kez Tenney ve Parker
tarafinda tanimlanmis, sinsityal diigiimler normal terminal villuslarinin % 10- 50
sinde, preeklamsili terminal villuslarin hemen hemen tiimiinde artis
gostermektedir. Sinsityal diigiimlerin sikligr ile preeklampsinin siddeti arasinda
bir korelasyonun oldugu bilinmektedir (76).

Jones ve arkadaslar1 (77) sinsityal diigiimlerdeki hiicre c¢ekirdeklerinin
ultrastrukturel analizlerinde piknozis, periferal kromatin yogunlagmasi ve nukleer
membranlarin kaynagmasi gibi ileri derecede dejeneratif degisiklikleri rapor
etmislerdir.

Bu morfolojik degisiklikler programli hiicre Olimii olarak bilinen
apopitozdaki bulgulara benzerlik gostermektedir (78). Benzer ¢aligmalarda,
preeklampsili olgularin trofoblastlarinda apopitotik c¢ekirdeklerin sayisindaki
artisa dikkat ¢ekilmistir (79- 81).

Rath ve arkadaslari (82), belirgin trofoblastik bazal membran
kalinlasmasin1 preeklampsi gibi patalojik durumlarla iligkili oldugunu rapor
etmislerdir.

Preeklampside goriilen yiiksek tansiyon proteiniiri gibi klinik tablolara
gore derecelendirilen preeklampsi ve HELLP gruplarinda bu durumlarla iligkili
olan ve giderek artan morfolojik farkliliklar goriilmiistiir, bu bulgular yapilan
baska calismalar ile paralellik gostermistir. Preeklampsi ve HELLP’ li gebelerin
sinsityotrofoblastlarinin giderek arttigi, belirgin mikrovilli kaybi1 gostermeleri,
maternal kandan daha az emilim yapilmasina ve dolayisiyla fetusun yetersiz
beslenmesine sebep oldugunu diisiindiirmektedir. Preeklampsili  grupta
sinsityotrofoblast hiicrelerinin sitoplazmalarinda giderek artan iri vakuoller,
azalan pinositik vezikiiller gérmemiz sinsityotrofoblastlarin transport 6zelliginin
giderek azaldigini diistindiirmektedir. Yine bu olgularda fazlaca gozlenen GER
sisternalarindaki genislemelerin ve iclerinde az elektron yogun madde birikiminin

ozellikle HELLP olgularinda fazlaca kalinlagmis bazal membran olusumundan
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sorumlu oldugunu ve kalinlasan bazal membranlarinda plasental bariyer
fonksiyonunu azaltici bir etki olugturdugunu diisiindiirmektedir.

Bizim bulgumuzu destekler sekilde, baska bir calismada yine bircok
sinsityotrofoblast hiicrelerinde SER ve GER sisternalar1 ¢ok genislemis olarak
kaydedilmistir (83).

Preeklampsi olgularinda basarili plasental bariyer zayifligi goze carpan
farklar arasindadir. Preeklempsili annenin bebeklerinin normalden daha kiigiik
dogmalar1 onlarin yetersiz beslenmeleriyle alakalidir. Sinsityotrofoblastlarin
altinda fizyolojik plasental villusa kiyasla daha fazla sayida sitotrofoblast
hiicreleri bazilar1 dogrudan hiicre govdeleri veya hiicre uzantilariyla plasental
bariyer arasina girmis ve daha az islevsel bariyer yaratmistir. Ozelikle HELLP
olgularmin bazi1 koryon villuslarinda rastladigimiz fazlaca sitotrofoblast
proliferasyonu bu bunlarin yaygin epitelyal bir kitle olarak stroma i¢ine invazyonu
ve bdylece stromanin son derece dar bir merkezi bolgede toplanmasina neden olan
goriintiiler, bu villuslarda son derece azalmis ve hatta tamamiyle kaybolmus
plasental bariyer fonksiyonunu diisiindiirmektedir. Preeklampsili plasental villoz
stromalarinin bazilarinda yogun kollajen demetleri icermesi, bebek ile anne
arasindaki gaz ve besin aligverisinin yetersiz olmasiyla alakali olabilecegini ve bu
yogun kollajen igeriginin, yer yer plasental bariyer olusturan bolgelerde yerleserek
plasental bariyer fonksiyonunun azalmasina neden olabilecegi disiiniilmiistiir.
Halbuki saglikli plasental villuslarda kollajen doku olduk¢a yaygin ve ince
goriinmektedir bu sebeplede fetus beslenmesi daha kolaydir. Plasental villus
kollajen miktarinin daha o©nemli bir calismay1r gerektirebilecek oldugu
diisiiniilmiistiir. Yapilan bir ¢alismada TGF- B 3’iin ¢ok ¢esitli gérevlerinin yani
sira kollojen {iireten fibroblastlar i¢cin kemotraktan oldugu ve kollajen sentezini
indiikleyebilecegini ve boylelikle kollajen artiginin preeklampsi grubundaki TGF-
B 3 ekspresyonuyla ilgili olabilecegi diisiiniilmiistiir(84).

Bir de bunlar1 destekler sekilde preeklampsi ve HELLP gruplarinda
fazlaca aktive olmus iclerinde vezikiiller icerisinde kollajen lif iceriklerini tagiyan
ve yer yer ekzositoz ile bunlar intersitisyel dokuya sekrete eden, genislemis GER
sisternalarina sahip fibroblastlara, koryon villlis stromast i¢cinde giderek artan

sekilde rastladik. Boylelikle ekstravilloz trofoblastlarin uterin plasental yatagin ve
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spiral arter istilasi, arteryal miiskiiler elastik membranin kaybina ve fibrinoid ile
yer degistirmesine yaptig1 ve bununda basarili bir gebelik i¢cin gerekli oldugu
vurgulanmistir (85). Preeklampsili plasental yataklarda ise spiral arterlerde
gbzlemlenmis, beklenen fizyolojik degisiklikler goriilmiistiir. Trofoblast hiicreleri
preeklampi ve HELLP olgularinda giderek artan sekilde spiral arter damar
duvarmin disinda icerden daha uzakta gézlemlenmislerdir.

Boylelikle trofoblast engellenmesi ve onlarin yerini diiz kaslarin almasi
nedeniyle preeklampsili spiral arterler daha miiskiiler yapili ve daha kalin duvarlt
oldugu goriilmiistiir. Buda plasentaya olan kan akisini azaltmaktadir ( 86—89).

Preeklampside plasental doku lezyonlar1 {izerinde yapilan elektron
mikroskobik caligmalarda maternal kan azalmasima baglhh olarak endotel
hiicrelerindeki degisiklikler tartisma konusu yapilmistir (90-91). Dokras ve
arkadaslari, preeklampsili kadinlarin hepatositlerinde, epidermal ve dermal
hiicrelerinde, kan 10kositlerinde, myometriumun diiz kas hiicreleri,
myometriumun intersitisyal hiicreleri ve damarlarda mitokondrial degisikliklere
isaret etmislerdir (92).

Benzer yapisal degisiklikler serebral ddem beyin iskemisi ve anoxiada
rapor edilmistir (93). Siddetli hipertansiyonlu preeklampsi vakalarinda, utero
plasental kan akiminin azaldig: bildirilmistir (94).

Bu vakalarda, sinsityal mikrovilluslarda azalma, sitotrofoblast hiicre
proliferasyonu, fokal sinsityal nekrozis, trofoblast bazal memranin kalinlagmas1 ve
fotal kapiller daralma gibi histolojik degisiklikler tespit edilmistir.

Bu calismada, santral ve periferik plasenta bolgelerinin H-E ile boyanan
kesitleri incelendiginde, Tenney-Parker degisikliklerinin (sinsityal diigtimlerin),
HELLP ve preeklampsili vakalarda kontrol vakalarmma gore artmis oldugu
gozlendi. Sinsityal diigiimler, saglikli preterm ve term plasentada da bulunabilir
ancak preeklampside sinsityal diigiimlerin sayilar1 olduk¢a artar, diigiimler daha
biiyilk ve daha fazla sinsityotrofoblast cekirdegi igerirler (97). Sinsityal
diigiimlerin sayisindaki artisin preeklampsinin siddetiyle ve gebelikte goriilen
hipertansiyonun stiresiyle iligkili oldugu bildirilmistir (95-96).

Calismamizda, preeklampsili vakalarda, santral plasenta bogelerinde

saptadigimiz sinsityal digiim sayisindaki artig, plasentanin santral bolgesinin
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maternal damarlarca perfiizyonunda olusabilecek hipoksiye duyarli oldugunu
diisiindiirmektedir. Zira hipoksinin de sinsityal di{iglim sayisinin artmasinda
onemli bir etken oldugu bildirilmistir (95). Preeklampsi disinda, maternal
anemide, yiiksek rakimli bolgelerde yasayan gebelerde, uzamis gebeliklerdeki
post-matiir plasentalarda, plasental sitma enfeksiyonun da, antifosfolipid
sendromlu kadinlarin plasentalarinda ve bazi preterm dogum vakalarinda da
plasenta kesitlerindeki sinsityal diigiim sayisi artabilir (97).

Bu calismada, preeklampsi vakalarinda plasenta kesitlerinde, kontrol
vakalariyla kiyaslandiginda daha yogun bir sekilde perivilloz ve intervilloz fibrin
birikimi gozlenmistir. Perivilloz fibrin miktarindaki diffiiz artisin  koryonik
villuslardaki perfiizyon problemleriyle iliskili olabilecegi diisiindiirmektedir. Bu
artan fibrin miktar1 preeklampsi vakalarinda goriilen intrauterin gelisme
geriligiyle iliskili olabilir (98).

Calismamizda, Periyodik asit Schiff yontemiyle boyanan kesitlerde,
preeklampsi vakalarinda trofoblast bazal membraninda kalinlagsmalar izlendi
(Sekil.13). Anne ve fetus arasinda besin maddelerinin, karbondioksitin, oksijenin
ve diger metabolik maddelerin gecisini saglayan ve ayni zamanda bir
immunolojik bariyer gorevi yapan plasental membrani (plasenta bariyeri),
trofoblast hiicreleri, trofoblast ve villus kapiller endotel bazal membrani ve
terminal villus kapiller endotel hiicrelerince olusturulur. Bu vaskulosinsityal
membranlar gebelik ilerledik¢e giderek incelerek termde 2um’den daha az bir
kalinliga ulasir. Bu kalinlik pulmoner alveoler kan-hava bariyerinden biraz daha
fazladir. Brunori ve ark (98) tarafindan yayinlanan elektron mikroskobu
calismalarinda preeklampside trofoblast bazal membran kalinliginda cesitli
derecelerde varyasyonlar oldugunu bildirmislerdir.

Battistelli ve ark.(99) da 2004 yilinda yayinlanan elektron mikroskobu
calismalarinda, intrauterin gelisme geriligi vakalarinda sinsityotrofoblast bazal
membraninda kalinlagsma oldugunu saptamiglardir. Bu ¢alismada sunulan ve PAS
teknigi ile bazal membranda kalinlasma oldugu saptanan preeklampsi vakasinda
da intrauterin gelisme geriligi mevcuttu. Preeklampsi disinda maternal diyabette
ve diyastol sonu umblikal kan akiminin durdugu intrauterin gelisme geriligi

vakalarinda da trofoblast bazal membraninda kalinlagma goriilmektedir. Bazal
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membranlarin  yapitaglar1  villoz trofoblastlar ve endotel hiicrelerince
sentezlenmekte, salinmakta ve Omiirleri dolunca da yikilmaktadir; dolayisiyla
preeklampside gozlenen bazal membranlardaki kalinlagsmanin sebebinin, endotel
ve trofoblast metabolizmasindaki bir dengesizlige bagli oldugu diistiniilmektedir
97).

Yapilan incelemelerde, preeklampsili vakalarda, 6zellikle santral plasenta
bolgelerinde olmak iizere, maternal yone yakin desidual spiral arteriyollerde
damar duvarinda fibrinoid dejenerasyon saptanmistir. Bu bulgu literatiirde ki,
preeklampside gozlenen maternal vaskiiler degisikliklerle uyumludur. Ilk olarak
1945’te Hertig tarafindan tanimlanan atherozis ve fibrinoid arteriyal mediyal
nekroz, preeklampside goriilen temel maternal vaskiiler lezyonlardir (100). Ancak
bu temel maternal vaskiiler lezyonlar, incelenen boliimleri preeklampsi
vakalarinda saptanamamaktadir; bu nedenle preeklampside, plasentada yalnizca
organik morfolojik degisikliklerin degil bir takim islevsel bozukluklarin da 6nemli
oldugu diistiniilmektedir (100). Spiral arteriyollerdeki fibrinoid dejenerasyon,
damar limenin tikanmasina ve plasental infarktlarin olusmasina neden olabilir.

Toluidin mavisi ile boyanan yar1 ince kesitlerde yapilan incelemelerde
preeklampsi vakalarinda sinsityotrofoblast yiizeyindeki mikrovilluslarda azalma
ve kayiplar gozlenmistir. Saghikli plasentada sinsityotrofoblast yiizeyi, firgamsi
kenar seklinde adlandirilan lmilyar/cm? yogunlugunda mikrovillus ile kaphdir
(101). Preeklampside sinsityotrofoblast yiizeyindeki mikrovillus sayisinin
azaldig1, bazi alanlarda hi¢ mikrovillus bulunmadigi bildirilmistir; var olan
mikrovilluslarin da saglikli olmadigi, kendilerine 6zgii sekillerini kaybettikleri ve

normalden kisa olduklar1 saptanmistir (98).
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6. SONUC

Isik ve elektron mikroskobu diizeyinde preeklampsi ve HELLP grubu

plasentalar1 kontrol grubu plasentalariyla kiyaslandiginda;

1.

Preeklampsi grubu plasentalarinda, sinsityal diigim sayisinda ve trofoblast
bazal membran kalinliginda nispi artig oldugu,

HELLP grubu plasentalarinda ise belirgin bir artis oldugu izlendi.

. Preeklampsi ve HELLP gruplari sinsityotrofoblastlarda sitoplazmik yaygin

vakuolizasyonlar ve endoplazmik retikulum sarniglarinda dilatasyon
gozlendi.

Sinsityotrofoblastlarda mikrovilluslarda azalma,

Sito-sinsityotrofoblast junktionunda 6dem,

Kapiller endotelinde belirgin incelme ve intravaskiiler koagiilasyon gibi
ultrastrukturel degisiklikler,

Intervilléz alanda yogun hiicresel debris,

Intravaskiiler koagulasyon yaninda, dejenerasyon nedeniyle ekstravaskiiler
alanlarda kirmiz1 kan hiicreleri

Sinsityotrofoblastlarda intrasitoplazmik ve subsinsityal alanda oOdemle
karakterize ultrasutrukturel yapida pek c¢ok histolojik degisiklikler
gozlendi.

Yukarida maddeler halinde siralanan 151k ve elektron mikroskobik

histolojik degisiklikler, preeklampsiye nazaran HELLP grubunda daha

belirgin olarak izlendi.
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8-EKLER

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

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

hastaliktir.

Bu durum geng kadinlarin ilk hamileliklerinde ortaya ¢ikan bir hastaliktir.
Gebeliklerin ortalama % 3-5 inde goriilmekte ve bebekte gelisme geriligi, erken

dogum, anne ve bebek oliimlerine neden olabilmektedir.

Siddetli preeklampsili olgularin yaklasik %10'unda akut bobrek yetmezligi
ve kanama (Hellp Sendromu) gibi 6nemli komplikasyonlara yol acabilmektedir.
Bu olgularda bebek 6liim oran1 % 20-25, anne 6liim orami ise % 1-24 olarak
bildirilmektedir. Bu nedenle preeklampsili annelerin bebeklerinin, anne
karnindaki 1iyilik durumlarinin degerlendirilmesi, dogum i¢in karar vermek
acisindan ¢ok Oonemlidir. Preeklampsinin nedeni halen tam olarak anlagilamamig
olmakla birlikte bircok bilimsel ve klinik arastirmalar yapilarak ¢ok c¢esitli veriler
elde edilmistir. Fakat bir¢ok konu halen aydinlatilamamistir. Bu ¢alismada amag
preeklampsili  annelerin  plasentalarinda  sinsityal — diiglimlerin  yapisini

aydinlatmaktir.

Caligmaya dahil olmayr kabul ettiginiz takdirde, bu aragtirmada
plasentaniz kullanilacaktir ve dogumdan sonra plasentanizdan, doku Ornegi

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 ¢alismada kullanilmak iizere
dogumdan sonra plasentasindan doku 6rnegi alinmasini kabul ederek bunu imzasi

ile tasdik etmistir.
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