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1. OZET

Siddetli ve Siddetli Olmayan Preeklamptik Plasentalarda NRF-1 ve NRF-2

Ekspresyonlarimin Arastirilmasi

Ogrencinin adi ve soyadi: Sehmus KAPLAN
Damisman: Dr. Ogr. Uyesi Firat ASIR

Anabilim Dali: Histoloji ve Embriyoloji
1.1. Tiirkce Ozet

Amag: Preeklampsili (PE) gebeliklerde plasenta yapisindaki degisiklikleri
degerlendirmek, NRF1 ve NRF2 proteinlerinin ifade diizeylerini analiz ederek
mitokondriyal hasar, hiicresel dejenerasyon ve apoptoz siireglerindeki rollerini

arastirmak hedeflenmistir.

Gereg¢ ve Yontem: Bu calisma Dicle Universitesi’nde Agustos-Ekim 2024 arasinda
gerceklestirilmistir. Calismaya, ACOG kriterlerine gore tan1 almis 21 hafif PE, 21
siddetli PE ve 21 saglikli gebe dahil edilmistir. Plasental dokular, histolojik ve
immiinohistokimyasal yontemlerle incelenmistir. NRF1 ve NRF2 ekspresyonlari
immiin boyama teknikleriyle analiz edilmis, morfolojik ve molekiiler bulgular

karsilastirilmistir.

Bulgular: Kontrol grubunda koryonik villuslarin diizenli, trofoblastik tabakanin
saglam ve fibrin akiimiilasyonunun minimal oldugu gézlemlenmistir. PE gruplarinda
villoz dejenerasyon, sinsityal diigiim artisi, damar konjesyonu, dilatasyon ve
inflamatuar hiicre infiltrasyonu tespit edilmistir. NRF1 ekspresyonu PE gruplarinda
kontrol grubuna gore azalmis, Ozellikle sinsityal diigiim ve fibrinoid alanlarda
negatiflesmistir. Buna karsin NRF2 ekspresyonu PE gruplarinda belirgin sekilde
artmis, sinsityotrofoblast, bag doku ve vaskiiler yapilarda yogun pozitiflik

gostermistir.

Sonug: Preeklampside NRF1 ekspresyonunun azalmasi, mitokondriyal disfonksiyon
ve oksidatif stresle iliskili apoptoz siireclerini desteklerken, NRF2’nin artisi, hiicresel

adaptasyon ve antioksidan savunma mekanizmalarini aktive ettigi diisiiniilmektedir.



Bu bulgular, PE’nin patogenezine 151k tutarak, NRF1 ve NRF2’nin klinik biyomarker

ve terapotik hedefler olarak potansiyel rollerini vurgulamaktadir.

Anahtar kelimeler: Preeklampsi, Plasenta, Umbilikal kord, NRF1, NRF2



1.2. Abstract

Investigation of NRF-1 and NRF-2 Expressions in Severe and Non-Severe

Preeclamptic Placentas

Student’s surname and name: KAPLAN Sehmus
Advisor: Assistant Professor Firat ASIR
Department: Histology and Embryology

Abstract

Aim: This study aimed to evaluate placental structural changes in pregnancies with
preeclampsia (PE) and investigate the roles of NRF1 and NRF2 protein expression

levels in mitochondrial damage, cellular degeneration, and apoptotic processes.

Materials and Methods: The research was conducted at Dicle University between
August and October 2024. The study included 21 mild PE, 21 severe PE, and 21
healthy pregnancies, diagnosed according to ACOG criteria. Placental tissues were
examined using histological and immunohistochemical techniques. NRF1 and NRF2
expressions were analyzed by immunostaining, and morphological and molecular

findings were compared.

Results: In the control group, the chorionic villi were well-organized, the trophoblastic
layer maintained integrity, and fibrin accumulation was minimal. In PE groups, villous
degeneration, increased syncytial knots, vascular congestion, dilation, and
inflammatory cell infiltration were observed. NRF1 expression decreased in PE groups
compared to controls, showing negativity especially in syncytial knots and fibrinoid
areas. In contrast, NRF2 expression significantly increased in PE groups, showing

strong positivity in syncytiotrophoblasts, connective tissue, and vascular structures.

Conclusion: The reduction in NRF1 expression in PE may support apoptotic processes
related to mitochondrial dysfunction and oxidative stress, while the increase in NRF2
expression suggests activation of cellular adaptation and antioxidant defense
mechanisms. These findings shed light on the pathogenesis of PE, highlighting the

potential roles of NRF1 and NRF2 as clinical biomarkers and therapeutic targets.

Keywords: Preeclampsia, Placenta, Umbilical cord, NRF1, NRF2



2. GIRIS VE AMAC

Preeklampsi gebelik zehirlenmesi olarakta belirtilen, hamilelik sirasinda yiiksek
tansiyon (hipertansiyon), proteiniiri, bobreklerde veya diger organlarda hasar gibi
semptomlarla ortaya cikan karakterize bir durumdur. Gebelikte yaklasik %3-5
oraninda goriilmektedir. Preeklampsi genellikle gebeligin 20. Haftadan sonra ortaya
cikmaktadir. Preeklampsinin siddetli goriildiigii vaklar da kirmizi kan hiicre yikimi,
diisiik kan trombosit sayisi, karaciger fonksiyonlarinda bozulmalar, bobreklerde sisme
ve fonksiyon bozuklugu, akcigerlerde sivi nedeniyle nefes darligt veya goérme

bozukluklari olabilir (1-3).

Preeklampsi, erken dogum ile sonuglanabilir hatta hem anne hem de fetiis icin
istenmeyen ve Olimciil sonuglar dogurabilir (4,5). Tedavi edilmedigi takdirde

eklampsi olarak bilinen ndbetlere neden olabilir (6).

Plasenta, hamilelik sirasinda rahimde geliserek, anne rahmini gobek kordonuna
baglayan fetiis ile anne arasinda ki besin ve oksijeni fetiise karbondioksit ve atik
maddeleri anneye veren komplike bir yapidir. Fetiis organi olan plasenta, gebelik
olustuktan kisa bir siire sonra gelisip, bebege gobek kordonu ile baglanarak fetalin
gelisiminde kritik rol iistlenir (7). Plasentanin fonksiyonlari, fetiise oksijen ve besin
saglar, fetiisli zararh atiklarindan ve karbondioksitten uzaklastirir, fetiisiin biiylimesine
yardimci olan hormonlar iiretiminde rol oynar, annenin bagisikligini bebege gegirir,

fetiisiin gelisimine ve korumasina yardimci olur (8).

NRF1, yaygin olarak benzersiz bir temel 16sin fermuar alani iceren omurgali Cap'n
Collar(CNC) transkripsiyon faktorii ailesinin bir {iyesidir. NRF1, mitokondriyal
solunum  ve mitokondriyal DNA transkripsiyonu ve replikasyonu igin  gerekli
olan hiicresel biiylimeyi ve niikleer genleri diizenleyen bazi anahtar metabolik genlerin

ekspresyonunu aktive eden bir transkripsiyon faktorii olarak islev goriir.

NRF2’nin, antioksidan yanit elemanm1 (ARE) aracilifiyla bir dizi antioksidan ve
ksenobiyotik metabolize edici enzim genini diizenledigi bilinmektedir. Gen
ekspresyonu analizi, NRF1’in bozulmasinin, bir dizi ARE giidiimlii geni NRF2 ye
baglh bir sekilde aktive eden strese neden oldugunu ortaya c¢ikardi; bu, NRF2’nin

karacigerdeki NRF1 fonksiyonunun kaybini1 tamamen telafi edemedigini gosterir (9).



NRF1, NRF2ile birlikte, birka¢g niikleer kodlu ETC proteininin ekspresyonunu
dogrudan diizenleyerek ve mtTFA, mtTFB1 ve mtTFB2’yi aktive ederek ii¢
mitokondriyal kodlu COX alt birim genini dolayli olarak diizenleyerek niikleer ve
mitokondriyal genomlar arasindaki biyogenomik koordinasyona aracilik eder. NRF1,
ndrit bliylimesinin diizenlenmesi ile iligkilidir (9-10). Ayn1 proteini kodlayan alternatif
transkripsiyonel ekleme varyantlari karakterize edilmistir. Farkli Protein izoformlarimni

kodlayan ek varyantlar tarif edilmis ancak tam olarak karakterize edilmemistir. (10)

Bu ¢alismanin amaci, Siddetli ve Siddetli Olmayan Preeklamptik Plasentalarda NRF1
ve NRF2 proteinlerini etki diizeylerinin hiicre dejenerasyonunda, organel diizeyinde
Ozellikle mitokondrideki hasarin incelenmesi ve apopitotik siirecin ilerlemesindeki

rolleri arastirilacaktir.



3. GENEL BILGILER

3.1. Preeklampsi

Preeklampsi (PE), 20 haftalik gebelikten sonra yeni baslayan hipertansiyon (BP >
140/90 mmHg), proteiniiri (> 300 mg/24 saat) ve/veya ug¢ organ hasarini diisiindiiren
ozellikler (bozulmus karaciger fonksiyonu, diisiik trombosit sayisi, serebral
semptomlar, pulmoner 6dem, bozulmus bobrek fonksiyonu veya gorsel semptomlar)
ile karakterize bir sendromdur. Siddetli preeklampsi, asagidaki ACOG (Amerikan
Obstetrisyenler ve Jinekologlar Koleji) kriterlerinden bir veya daha fazlasi olarak
tanimlanir: sistolik kan basinc1> 160 mmHg veya diyastolik kan basinc1 > 110 mmHg;
Ek olarak trombositopeni < 100.000/mm3, karaciger fonksiyon bozuklugu (AST/ALT
> normal degerin iki kati, siddetli persistan sag {ist kadran agris1 veya tibbi tedaviye
yanit vermeyen epigastrik agri), yeni baslayan bas agrisi, mental durum bozulmasi,
bulanik gérme, pulmoner 6dem veya siyanoz, serum kreatinin > 1,2 mg/dL veya kanda
serum kreatinininde en az 2 kat artis. PE gebeliklerin %3-5'inde goriiliir ve maternal
ve perinatal morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedenidir (11). Preeklampsi
gebeliklerin %2-7'sinde goriiliir ve nedeni bilinmeyen gebelikle iligkili bir hastaliktir
(12,33). En 6nemli maternal gebelik komplikasyonu olan preeklampsi, maternal ve
fetal mortalite ve morbiditenin ana nedeni olarak kabul edilir. Gelismis tilkelerde
gebelikle iligkili 6liimlerin %15-20'si preeklampsiye baglidir. Plasenta ve plasenta
olusumu ile sekillenen patolojik bir durum olan preeklampsi, damar etrafindaki
interstisyel dokuda ve spiral arter duvarinda yetersiz trofoblastik invazyon ve damar
dis1 invazyon yapan trofoblast hiicrelerinde artis, spiral arterlerin kalin duvarlarinda
ve limenlerinde tromboz ve aterom plaklar1 goriiliir. Spiral arterin olusumundaki
yapisal problemler nedeniyle, intervilloz alandaki hipoksi hem iskemik hasara hem de
plasental oksidatif stresle serbest radikallerin olusumuna neden olur, sitokin ve
bliylime faktorlerinin {iretiminin bozulmasina ve l6kosit ve makrofajlarin
aktivasyonuna yol agar. Bu da preeklampsi olusumuna neden olur (14). Hastada ayrica
hipertansiyon, proteiniiri, yaygin intravaskiiler koagiilopati (DIC), 6dem ve iigiincii
Endotel disfonksiyonu sonucu bosluga sivi sizmasi, karaciger fonksiyon testi (KFT)

yiikselmesi, hemoliz ve trombositopeni goriilebilir (15). Preeklampside yaygin endotel



Komplikasyonsuz gebe kadinlarin plasentalar1 preeklampsili gebe kadinlarin
plasentalarinda lokalizedir. Daha fazla enfarkt, hem daha biiyliik hem de santral
enfarktlarin yogunlugu preeklampsinin siddetiyle orantilidir. Retroplasental hematom
kiitlesi preeklamptik kadinlarin %12-15 inde goriiliir (12). Villuslar gebelik yasina
bagli olarak genellikle histopatolojik yapilarinda normal olgunluktadir. Buna karsilik
sitotrofoblast hiicrelerinde hiperplazi ve villus trofoblast bazal membraninda villoz
kalinlagsma goézlenir. Baz1 olgularda fetal kok arterlerindeki vazokonstriksiyona bagh
olarak belli bir miktarda fetal perfiizyon azalir. Bu durum histopatolojik olarak yogun

sinsitiyal nod ve stromal fibrozis olusumuna neden olur (13).

3.1.1. Preeklampsinin simiflandirilmasi

Preeklampsinin “National High Blood Pressure Education Program Working Group
Report on High Blood Pressure in Pregnancy” tarafindan iki ana kategoriye ayrilmistir:

hafif ve siddetli preeklampsi olmak tizere iki preeklampsi tipi bulunmaktadir.

3.1.1.1. Hafif preeklampsi

Hafif preeklampsi teshisi, gebelikte 140/90 mmHg'nin iizerindeki arterel tansiyon ve
24 saatlik idrar Ol¢limiinde 0.3 g/dl'nin iizerindeki proteiniiri ile konulur (4). Bu
durumda, oncelikle anneye yatak istirahati onerilir, boylece tansiyon kontrol altina
alinabilir. Fetal degerlendirmeler, giinliik hareket sayimi, nonstres test (NST) veya
biyofizik profil ile yapilir; ayrica, en az ii¢ haftada bir fetal biiylime degerlendirilmesi
gereklidir. Bu degerlendirmeler sonucunda gebeligin seyrine karar verilir, ¢iinkii hafif

preeklampsi bile hizla agirlagsma riski tasir (15).

3.1.1.2. Agir preeklampsi

Agir preeklampsi, Ozellikle bobrek, karaciger ve kan sistemi {izerinde ciddi
anormalliklere yol agabilir ve bu durum, gebeligin sonlandirilmasimi gerektirebilir.
"American College of Obstetricians and Gynecologists" (ACOG) tarafindan 2002

yilinda belirlenen kriterler sunlardir:

1. Kan Basinct: 160/110 mmHg veya daha yiiksek.
2. Proteiniiri: Idrarda 5 g/giin veya daha fazla protein bulunmasi.
3. Bobrek Anormallikleri: Serum kreatinin seviyesinin 1.1 mg/dL veya daha

yliksek olmas.



4. Karaciger Anormallikleri: Transaminaz seviyelerinin (AST ve ALT) normalin
iki katindan fazla olmasi.

5. Distik Platelet Sayisi: Platelet sayisinin 100,000/mm?’{in altinda olmas.

6. Norolojik Belirtiler: Gorme bozukluklari, bas agris1 veya diger ndrolojik

semptomlar.

Bu kriterler, agir preeklampsinin taninmasi ve yonetimi agisindan kritik oneme
sahiptir. Gebeligin seyrinin ve annenin sagligimmin korunmasi i¢in hizli miidahale

gerekebilir (15).

3.2. Umbilikal Kord
3.2.1. Umbilikal kordun genel 6zellikleri

Umbilikal kord, anne ve fetus arasindaki yasamsal iligkiyi saglayan kritik bir yapidir.
Oksijen bakimindan zengin kan, umbilikal ven araciligiyla anneden fetusa taginirken,
fetustan anneye oksijenden fakir kan umbilikal arterle gecer. Bu siirecte, venlerdeki
kan, fetusun biiylimesi i¢in gerekli olan oksijen ve besin maddelerini tasirken,

arterlerde karbondioksit ve atik maddelerin seviyesi daha yiiksektir (16).

Anne-fetus arasindaki madde aligverisi plasenta ve fetal membranlar iizerinden
gerceklesir. Insanlarda allantois ve vitellus kesesi, bu siirete ilkel kalir (17). Umbilikal
kordun uzunlugu genellikle 15-120 cm arasinda degisir ve ¢ap1 1-2 cm'dir; nadir
durumlarda 3 metreye kadar uzayabilir. Bu yapi, fetusun saglikli gelisimi i¢in hayati

Ooneme sahiptir (18).

Placenta

Umbilical cord — N
Nutrients and
oxygen to baby

— v !
-
X - \
)V\\ N Arteries
Waste and carbon — Vein
dioxide from baby

Sekil 1. Umbilikal kordun genel goriintimii (13).



Dogumdan 6nce umbilikal kordun asir1 uzun olmasi, amniyon boslugunda fetiisiin
boynuna dolanmasina neden olarak ciddi riskler yaratabilir. Bu durum, fetal iskemi ve
6limle sonuglanabilir. Ayrica, umbilikal kord da gergek ve yalanci diigiimler

olusabilir, bu da kan akisin1 engelleyerek fetal saglig tehdit edebilir.

Umbilikal kordun plasentayla baglantisi, sonlanma sekline gore farklilik gosterir:
velamentdz, marjinal, lateral ve santral gibi ¢esitleri bulunur (20). Bu baglantilarin her
biri, gebelik ve dogum siirecinde farkli komplikasyonlara yol agma potansiyeline
sahiptir. Velamentdz insersiyon, umbilikal kordun plasentada direkt olarak
membranlara sonlandigi bir baglanti anomalisi olarak kabul edilir. Plasentadaki

sonlanma bic¢imleri sunlardir:

e [Lateral insersiyon: Diskin merkez ile kenar1 arasindaki bolgeden sonlanma.
e Santral insersiyon: Diskin merkez noktasina olan sonlanma.

e Marjinal insersiyon: Disk kenarindan 2 cm igerideki alana sonlanma (21).

Umbilikal kord, miikoéz tipte bag dokusuyla ¢evrili olup bu yapt Wharton jeli olarak
adlandirilir. Wharton jeli, proteoglikanlardan zengin bir bag dokusu olup, umbilikal
damarlarin (iki arter ve bir ven) etrafinda koruyucu bir katman olusturur (22). Ayrica,
umbilikal kord da vasa vasorum yapilart bulunur; bu yapilar, damarlarin beslenmesine
yardimel olur. Kordun spiral sekli, damarlarin biikiilerek tikanmasini 6nleyerek

fetiisiin sagligin korur. (23).

3.2.2. Umbilikal kordun embriyolojisi

Embriyonal donemde, trofoblast hiicreleri umbilikal kordun olusumunda hayati bir rol
iistlenir. Fertilizasyonun 4. giiniinde, 12-16 hiicreden olusan zigot, morula agamasina
gecer. Bu asamada, morulanin merkezinde bosluk olusmaya baslar. Uterin kavitedeki

besin acisindan zengin s1vi, zona pellucida'y1 asarak bu boslugu doldurur (20).

S1vi morula igerisine girmeye basladik¢a, morulay1 olusturan hiicreler iki ayr1 gruba
boliiniir: Trofoblastlar dis hiicre kitlesini olusturan tek sirali hiicrelerdir. ileride
plasentanin ve umbilikal kordun yapisina katilir. Embriyoblastlar merkezde yer alan
i¢ hiicre kitlesidir ve fetiisiin gelisiminde gorev alir. Bu ayrisma, embriyonun gelisimi

ve plasentanin, dolayisiyla umbilikal kordun olusumu agisindan kritik bir asamadir.
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Sekil 2. Dollenmis yumurtanin, uterusun endometriyum tabakasina gomiilmeden
onceki genel goriiniimii (30).

Embriyoblast, gelismekte olan embriyoyu olusturan hiicre grubudur. Sivi dolu yapilar
bir araya gelerek blastosol veya blastosist boslugunu olusturur; bu asamada embriyo
blastula olarak adlandirilir. Trofoblast, endometriyum epiteline baglandiginda mitotik
aktivitesini artirarak iki tabakali bir yapr olusturur: igteki hiicreler sitotrofoblast,
distaki hiicreler ise sinsityotrofoblast olarak adlandirilir. Mitotik faaliyetler genellikle
sinsityotrofoblast tabakasinda goriiliirken, sitotrofoblast hiicreleri sinsityum
olusturmak i¢in bu tabakaya gecer ve plazma membranlarini kaynastirarak ¢ok

cekirdekli bir yap1 olusturur (24).

Embriyonun sinsityotrofoblast tabakasindan parmak seklinde villus g¢ikintilari
olugsmaya baslar. Bu asamada, embriyoblast hiicreleri iki tabakali bilaminar germ
diskini olusturur. Hipoblast hiicreleri, primer yolk kesesine komsu kiibik hiicrelerden
tiiretilirken, epiblast hiicreleri implantasyon bolgesine bakan prizmatik hiicrelerdir.
Epiblast hiicreleri embriyonik kutupta cogalirken, amniyon boslugu olusur. Bu

boslugu ¢evreleyen hiicreler amniyoblast olarak adlandirilir (20).

Trofoblastin ¢evresindeki blastosdl boslugu, hipoblast hiicreleriyle dosenmistir ve bu
boslukta primitif yolk kesesi olusur. Amniyon ve primitif yolk kesesi ile birlikte
bilaminar yapiy1 olusturan embriyo, trofoblast taslagina tutunarak ileride gobek
kordonunu olusturacak olan baglanti sapina baglanir. Primitif yolk kesesi, daha

sonraki donemlerde hipoblast hiicrelerinden tlireyen kalici yolk kesesi ile yer
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degistirecektir. Baglant1 sap1, embriyonun kaudal bolgesini gosterir. Bilaminar diski
olusturan hiicrelerden bazilari, hipoblastlardan kalin bir tabaka olusturarak prekordal

plak ad1 verilen bir yapi meydana getirir; bu yapi, embriyonun kraniyal bolgesini isaret
eder (22).

Gelisimin 3. haftasinda, vitellus kesesinin kaudal duvarindan baglant1 sapina dogru
allantoenterik divertiil olusur ve bdylece allantois kesesi meydana gelir. Allantois,
insanlarda ilkel bir yap1 olarak kalirken, siirlingenler ve kuslar gibi bazi canlilarda
atiklarin depolanmasinda rol oynar. Insanlarda allantois kesesi rudimenter bir yap:
olmasina ragmen, embriyonun damarlanmast ve mesane gelisim defektleriyle
dogrudan iliskilidir. Allantoisten, ilerleyen dénemlerde arterya ve vena umbilikalisler
gelisir. Yaklagik 21. giinden itibaren vitellus kesesi, embriyo, baglanti sap1 ve
ekstraembriyonik mezodermde damar gelisimi baslar; dnce intraembriyonal damarlar,

ardindan ekstraembriyonal damarlar olusur (20).

Embriyonal donemde organlar sekillenmeye baslar ve 8. haftanin sonuna gelindiginde
fetal yasama gecilir. Embriyo, {i¢c germ yapraginin olusumunun ardindan kivrilarak
insana 0zgii sekline ulasir. Vitellus kesesinin bir kismi son bagirsagi olustururken,
allantoisin proksimali embriyo icinde kalir. Baglanti sapi, kivrilma ile embriyonun

ventraline geger ve enine kivrilma sirasinda ventral ve lateral viicut duvarlar sekillenir

(23).

Vitellus kesesi ile orta bagirsak arasinda bir daralma meydana gelir. Kivrilmanin
ardindan, embriyonun amniyonun ventral yiiziine baglandig1 kisimda daralma olugur
ve gobek bolgesinin sekillenmesi saglanir. 6. haftayla birlikte, ilkel bagirsak ile vitellus
kesesi arasindaki baglanti vitellus sapina indirgenir. Bagirsaklar, gobek kordonunun
proksimalinde yer alan ekstraembriyonik s6loma girer ve fizyolojik umbilikal fitik
olusur; bu fittk 73-74. giine kadar devam eder. Bagirsaklar, 12. haftada karin
bosluguna geri doner (23).

Idrar olusumu, fetal yasamin 9-12. haftalar1 arasinda baslar; iiretilen idrar amniyon
stvisina karisir ve fetus bu siviy1 bir miktar tiiketir. Fetiise ait atik tirlinler, plasentadaki
arterler araciligiyla annenin sistemik dolagimina katilir. Embriyoda lateral ventral

viicut duvarn sekillenirken, ektoderm ile amniyon kesesi duvarinin birlesim noktast,
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baglant1 ve vitellus saplari etrafinda oval bir yapi1 olusturur; bu yapi ilkel gobek halkasi

olarak adlandirilir.

Bu yap, 5. haftada iki arter ve bir venden olusan umbilikal damarlari igerir ve allantois
ile vitellus kesesinin damarlarin birlestiren bir kanal olusturur. Allantois, onciil kanin
olusumunda ve idrar kesesinin gelisiminde rol oynar. Idrar kesesi genislerken,
allantois gebeligin 12. haftasinda urakus haline gelir ve yavas yavas ortadan kalkar.
Bu yapmin kalintisi dogum sonrasi ligamentum umbilikalis mediana olarak

adlandirilir.

Embriyonun gelisiminin yaklasik 10. haftasinda amniyon, koryon bosluguna gére daha
hizli biliylir. Bu durum, koryon boslugunun daralmasina ve ilerleyen donemlerde
tamamen kapanmasina yol acar. Amniyon kesesi, vitellus kesesi sapini ve baglanti
sapini1 distan sararak ilkel gdobek kordonunun sekillenmesine yardimci olur. lkel gébek
kordonu, allantois kalintisin1 ve proksimal kisimda smirli sayida bagirsak halkasini;

distal kisimda ise gobek damarlarin1 ve vitellus kesesi sapin1 i¢ceren bir yapi1 olusturur.

Koryon boslugunda yer alan ilkel gobek kordonu, kendi sapina bagl olarak gébek
kordonu ile iligkilidir. ilkel gobek kordonunda vitellus kesesi bulunmaz. Amniyon
kesesinin hizli biliylimesi, amniyon kesesi duvarinin koryon kesesi duvari ile
kaynasmasina neden olur; bu durum, koryon liimeninin ortadan kalkmasina yol agar.
Buna baglh olarak, vitellus kesesi de sapindan koparak koryon ile amniyon arasinda

yer alir.

Gegici olarak hizla gelisen bagirsak halkalari, karin boslugunun kiiciilmesine yol agar.
Bu kii¢iilme sonucunda, bagirsak halkalarinin bir kismi1 gobek kordonunda yer alan
ekstraembriyonik s6lom igerisine itilir ve fizyolojik gobek fitig1 olusur. Bagirsak
halkalari, 3. ayin sonuna dogru tekrar viicut i¢ine alinir. Bu sliregten sonra, gobek

kordonundaki vitellus kanali damarlari, s6lomik bosluk ve allantois kesesi ortadan
kalkar (24).

Son asamada, Wharton jeli ile kapli bir ven ve iki arterden olusan bir yap1 meydana
gelir. Bu yapi, umbilikal kordun ana bilesenlerini olusturur ve fetiis ile plasenta

arasinda madde aligverisini saglar.
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3.2.3. Umbilikal kordun plasental insersiyonu

Plasenta yiizeyinde gobek kordonu santral, marjinal veya eksantrik sekilde
konumlanabilir. Bazi durumlarda, plasental diskin disinda sonlanarak velamentoz
insersiyon adi verilen bir durum olusur; bu durumda tutunma yeri ekstraplasental
membranlardir. Kordonun membrana bagli oldugu noktadan itibaren Wharton jeli
kaybolurken, umbilikal damarlar plasentaya kadar korunmasiz bir sekilde devam eder.
Bu insersiyon durumu, dogumlarin yaklasik %]1'inde goriilmekte olup, bazi fetal

anomalilerin gelisimine zemin hazirlayabilir (26).

Velamentoz kord insersiyonu, preterm dogum, intrauterin gelisme geriligi ve vajinal
kanama gibi komplikasyonlara yol agabilir. Renkli doppler ve ultrasonografi gibi tibbi
gorilintiileme yontemleri ile bu durum antenatal donemde taninabilir; bu sayede
perinatal morbiditeyi azaltmaya yonelik 6nlemler alinabilir. Boylece, fetiistin saglikli

bir sekilde gelisimi desteklenmis olur (21).
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Sekil 3. Umbilikal kordun, plasenta ile baglandig1 yapinin genel goriiniimii (1)
3.3. Plasenta Hakkinda Bilgi

Plasenta, fetal bliylime doneminde karmasik fonksiyonlari listlenen, ¢ogunlukla fetal
kokenli bir organdir. Gelisen embriyodan ve annenin uterusundan koken alan iki
boliimden olusur. Gestasyonel donemde, beslenme, atiklarin atilmasi, gaz degisimi,

endokrin destek ve immun sistem destegi gibi onemli islevler saglar. Plasenta,
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metabolik Urlinlerin degis tokusuna olanak tanityan villus adi verilen bir¢ok

fonksiyonel birim igerir (22).

Yaklagik 400-600 gram agirliginda, mavimsi renkte ve diskoid sekilli olan plasenta,
15-22 cm ¢apinda ve 2-4 cm kalinligindadir (23). Maternal yiiziinde lobulasyonlar
(kotiledonlar) bulunur; bu yapilar maternal yiizii girintili ¢cikintili hale getirirken, fetal
yiliz daha parlak ve gri tonlarda genis opak damarlar igerir. Maternal yiiz, vendz kan
nedeniyle koyu kirmizidir. Plasenta, anne kanindaki glikoz ve oksijenin yaklasik {icte
birini kullanirken, protein sentezi karacigerden daha fazladir. Dogum sirasinda
plasenta, uterus duvarindan kopar ve yaklasik 25-30 dakika i¢inde uterustan disari

atilir (27).

Sekil 4. Full Term bir plasentanin fetal kismi (sol taraf) ve maternal kismi (sag)
makroskobik goriintiisii (25)

3.3.1. Plasentanin gelisimi

Morula evresindeki ovum, uterusa dogru yolculugunda sivi alarak blastokist halini
alir. Uterusa ulastiginda, dis hiicre toplulugu ¢ogalarak sitotrofoblast ve
sinsityotrofoblast tabakalarina ayrilir (26). Ovumun implante oldugu endometriyum,
bu siirecten sonra desidua adini alir. Yedinci giinde, déllenmis ovum bir trofoblastik
hiicre kitlesi ve i¢ hiicre kitlesini olusturur; trofoblast hiicreleri plasentanin biiyiik bir

kismini olusturur ve embriyo i¢in besin kaynagi saglar (27).

On ikinci giinde, sitotrofoblastlar koryonik plakadan prolifere olarak fetal plasentanin
trabekiillerine invazyon yapar ve primer villuslar olusur (28). Bu villuslar, maternal
kan1 lakiinalara tasirken, on besinci giinde ekstraembriyonik mezoderm tabakasi

villuslarin arasina girerek sekonder villuslarin olugumunu saglar. On dokuzuncu
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giinde, sekonder villuslarin vaskiilarizasyonu ile tersiyer villuslar geligir. Plasenta,
fetiisiin ihtiyacglarin1 karsilamak amaciyla ¢esitli degisimler gecirir; yiizey alani artar,

madde aligveris mesafesi azalir, gecirgenlik artar ve villus sayisi ¢ogalir (28).

Maternal yiizeyde kotiledon adi verilen 10-40 arasinda kabart1 seklinde yapilar olusur;
bu yapilar birbirine yakin ama koryonik tabakaya temas etmez. Yaklasik 14. haftada
tam gelismis bir plasenta olusur; dogum zamani geldiginde bu plasenta 2-4 cm

genisliginde ve yaklagik 500 gram agirligindadir (30).

3.3.2. Erken plasenta gelisimi- prelakiinar asamalari

Plasentanin gelisimi, gec¢ blastokistin endometriyuma temas etmesiyle baslar ve bu
stire¢ yaklagik 6-7 giin siirer (30). Geg blastokist, dis katmanda plasentay1 olusturacak
trofoblast hiicreleri ve i¢ katmanda embriyoyu olusturacak embriyoblastlardan olusur.
Doéllenmeden sonraki 8-10. gilinler arasinda, trofoblast hiicreleri endometriyumla
temas ettikce sitotrofoblast ve sinsityotrofoblast olmak iizere iki farkli tabakaya
ayrilmaya baslar. Bu asamada, sivi dolu lakiinalar birleserek genis bir lakiinar ag

meydana getirir (32,33).

Trofoblast tabakasi, endometriyuma komsu olan dis trofoblastik hiicreler, lakiinar ag,
embriyoya bakan ekstraembriyonik mezoderm ve i¢ trofoblast hiicrelerinden olusan
primer koryonik plak ile sekillenir. Lakiinalar birleserek ankoring villuslart ve
intervilloz boslugu olusturur. 12. giinde, sitotrofoblast hiicreleri sinsityotrofoblast
tabakasini asarak endometriyumun derinliklerine invazyon yapar; bu hiicreler ekstra

villoz trofoblast olarak adlandirilir (34).

Maternal desidual arterler

Primer villus

Sinsityotrofoblast

Sekil 5. Postimplantasyon erken donemde villuslarin geligimi (27).
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3.3.3. Erken villoz asamasi

Sitotrofoblast hiicreleri, 13. giline kadar yan dallar olusturarak lakiinalara dogru
uzanir. Bu siirecte, primer villuslar gelisir ve ekstraembriyonik mezodermin bu
villuslarin ig¢ine girmesiyle sekonder villuslar olusur (35). Mezodermin iginde
hemanjiyoblastlar, ilk fetal kilcal damarlar1 olustururken, sekonder villuslarin
kanlanmasiyla tersiyer villuslar meydana gelir. Plasenta gelisimi sirasinda mezengimal
villuslar, villoz agacin gelisimine katki saglar (36,37). Gebeligin 20. haftasina kadar
10 ila 20 villus dallanmas1 gergeklesir ve olgunlasmamis ara villuslarin yapimi 24.
haftaya kadar devam eder; bu siirecte villus ag1 gaz degisimi yapabilme yetenegini

kazanir (38).

3.3.4. Plasental villus agaci

Villoz agag, plasentanin temel yapisal ve fonksiyonel bilesenidir ve fetoplasental
dolagimin saglanmasinda kritik bir rol oynar. Bu yap1, maternal kanla siirekli olarak
temas ederek besin ve gaz degisimini miimkiin kilar. Maternal ve fetal kanin
karismamasi i¢in villoz duvar, distan ice dogru sirasiyla sinsityotrofoblastlar,
sitotrofoblastlar, mezenkimal bag dokusu ve fetal kapiller endotel katmanlarindan
olusur. Villoz agag, gestasyonel donemdeki goriiniim ve 6zelliklerine gore bes gruba
ayrilir; bu gruplar, plasentanin gelisim siirecindeki farkli agamalar1 temsil eder. Her
bir grup, fetiisiin gereksinimlerini karsilamak i¢in spesifik yap1 ve fonksiyonlar tagir
(39).

Mezenkimal villuslar, 100-250 um ¢apinda olup vaskiiler liimeni olmayan yapilardir
ve ilk gestasyon doneminde gézlemlenir. Bu villuslar, mezensim hiicrelerinden fakir
olup gelisen damarlarla baglantilidir. Nonmatiir intermediyer villuslar, 100-400 pm
capinda, daha biiylik bulb6z villuslar olarak 8-22. haftalar arasinda belirginlesir ve
zengin stromal yapilari ile karakterizedir. Olgunlasmamis intermediyer villuslar, kok
villuslara doniiserek 80-500 pm capinda degisir. Bu villuslar, kalin sinsityotrofoblast
tabakas1 sayesinde fiziksel destek saglarken, matiir intermediyer villuslar 80-120 pm
capinda, ince ve kivrimli yapilar olusturur. Terminal villuslar ise villus agacinin son
noktasidir ve 80-100 pum c¢apinda, yiiksek vaskiilarizasyon gosterir. Histolojik
kesitlerde bu villuslarin stromal alanlarinin biiyiik bir kism1 damarlar tarafindan isgal

edilmistir, bu da gaz ve besin degisimini kolaylastiran bir yap1 sunar (40).
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3.3.5. Maternal plasenta

Maternal plasenta, uterusun endometriyumundan koken alarak trofoblastlar, septum
ve bazal plaktan olusur. Bu plasentanin yiizeyinde, fonksiyonel birim olan 10-40 adet
kotiledon bulunur (41). Bazal plak, uterustaki biiylimeye kiyasla daha fazla gelisim
gosterdigi i¢in katlantilar olusturarak plasental septalar meydana getirir; bu yapilar,
gestasyonun 6-8. haftalarinda ortaya ¢ikar. Plasental septalarda fibrinoid, sitotrofoblast
ve desidual hiicreler bulunurken, iist kenarlarda ankoring villuslar ile onlarin hiicre
bilesenleri de yer alir (Sekil 4). Bu yapilarin bir araya gelmesi, plasentanin beslenme
ve destek islevlerini giiclendirir (42).
Plasental septum _ DiyouaciE iy

@ Spiral arter ndometriyal ven
Bazal plak

2 =

/Gc':ibek

Koryonik plak

Plasental septa -~

Gébek kordonu e o

Sekil 6. Maternal plasentanin illustrasyonu(35).

3.3.6. Fotal plasenta

Plasentanin fetal kismi, koryon frondozumdan tiiretilerek koryon villuslarini
olusturur. Bu yapi, fetusa bakan ylizeyde amniyon zari ile sarilidir; intravilloz bosluk
ise sitotrofoblast ve sinsityotrofoblast hiicreleri ile kaplanmaktadir. Amniyon zar1, tek

katl1 kiibik veya prizmatik epitelden olusur ve altinda amniyon mezodermini barindirir

(43).

Amniyon mezoderminin ince retikiiler yapisi, koryonun mezoderm tabakasina
invazyon gosterir. Bu yapilarin son kisimlarinda fibrinoid bulunur. Fibrinoid,
plasentada bulunan eozinofilik boyanan, aselliiler ve homojen bir madde olup, fetal ve

maternal artiklarin birlesiminden olusur. Normal diizeyde bulunmasi beklenirken, asir
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miktarda varlig1 patolojik bir durumu gésterir. Iki alt tiirii olan perivilldz ve intravilldz

fibrinoid, plasental yapida farkli alanlarda gozlenir (42).

Koryon plagindan ¢ikan kok villuslar, villus agacinin ilk dallarint meydana getirir.
Villus agaciin kalinlig1 genellikle 2-4 cm arasinda degisir; en kalin kisimlar1 gobek
kordonunun koryon plagi ile birlestigi yerlerde bulunan kok villuslarin ana dallaridir.
Histolojik kesitler incelendiginde, bu dallarin fibroz stroma ile ¢evrili oldugu ve kas

duvarlartyla birlikte zengin vaskiiler yapilar icerdigi goriilmektedir.

Koryon agacinda bir arter ve bir ven iceren kapali bir dolagim sistemi mevcuttur.
Maternal oksijen, uterusun spiral arterleri araciligiyla bazal plagi gegerek intervilloz
bosluklara agilir. Bu arterlerin bosluklara girdigi noktada liimen daralir; yiiksek
basingla gelen oksijen, maternal kanin kiigtik villuslar1 yikayarak villustaki kani ileri
dogru itmesine olanak tanir. Bu siireg, fetiisiin ihtiya¢ duydugu besin ve oksijenin

temininde kritik bir 6neme sahiptir (43).
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Sekil 7. Plasental dolagim (44).
3.4. Plasentada Vaskiilojenez ve Anjiyogenezis

Insan plasentasmin gelisimi, fetal beslenme ve oksijen ihtiyacini karsilamak igin kritik

Oneme sahiptir. Bu siire¢ lic agsamada gergeklesir:
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1. Vaskiilogenez Baslangici: VEGF (Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii)
aracilifiyla hemanjiyojenik kok hiicrelerin sitotrofoblastlara doniismesiyle
baslar. Bu asama, damarsal yapinin temellerini atar.

2. Anjiyogenez I (Aktivasyon): Sitotrofoblast ve Hofbauer hiicreleri tarafindan
tiretilen bliylime faktorleriyle, mevcut damar yapilarinda aktivasyon
gerceklesir. Bu asama, yeni damar olusumuna zemin hazirlar.

3. Anjiyogenez II (Yeniden Modellenme), perivaskiiler hiicrelerin, 6zellikle
perisitler ve myofibroblast benzeri hiicrelerin, kontraktil damarlara

dontismesiyle siirdiriiliir (25).

Vaskiilojenez, mezodermden gelen onciil hiicrelerin plasentayr damarlandirmasini
saglar. Plasentada ilk villuslarin olusumu ile vaskiilojenez baslar. Hemanjiyojenik kok
hiicreler, hemanjiyoblastik kok hiicrelere doniiserek kapillerleri olusturur. Bu siireg,

gestasyonun 21. giliniinde baglar ve fetal gelisimle paralel ilerler.

Gestasyonun 6. haftasinda, villoz damarlarin bazal membrani belirginlesir ve 10-12.
haftalarda hemanjiyoblastik hiicrelerden vill6z kapillerlerin olusumu gozlemlenir. 12.
haftada kapillerler, sinuzoidler olusturarak trofoblastik tabakaya dogru uzanir ve
sinsityokapiller membrani olusturur. Bu asamalar, plasentanin fonksiyonel yapisin

olusturarak fetusun ihtiyag¢larini karsilar (45,46).

Gebeligin ikinci yarisinda plasentada belirgin yeni damar olusumu gozlenmese de bazi
kilcal filizler gelisir. Yaklasik 32. giinde, vill6z endotel tiipleri birbirleriyle ve onciil
umbilikal kordonla baglanti kurarak fetoplasental dolasim sistemini olusturur. Bu
asamada, vaskiilojenik de novo siireg, villoz vaskiiler sistemin olusumu igin

anjiyogenik ilerlemelerle devam eder.

Anjiyogenezis, 32. giinden doguma kadar {i¢ ana asamada gerceklesir. Ilk olarak,
anjiyogenik dallarin dagilimi ile bir damar ag1 olusturulur. Bu noktada vill6z yapilar
arasinda yeni damar baglantilar1 gelisir. Sonrasinda, bazi1 dnceden olusmus kapiller
aglar gerileyerek plasentanin damar yapisini diizenler. Ardindan, santral kok damarlari
olusur ve bu damarlar, dallanmayan damarlarin kendi iizerlerine katlanmasiyla

terminal kapillerler olusturur.
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Bu siirecler, plasental damarlanmanin diizenlenmesinde énemli rol oynayan VEGF,
FGF ve PLGF gibi bir¢ok sinyal molekiilii tarafindan kontrol edilir. Bu sinyaller,
plasentanin biiyiimesi ve fetusun besin ile oksijen ihtiyacim karsilamasi i¢in gerekli

damarsal yapiin gelisimini destekler (29)

3.4.1. Desidualizasyon

Doéllenmeden sonra gebelik doneminde, korpus luteum progesteron salgilar ve bu
hormon, uterus endometriyumunu implantasyona hazirlamak icin sekresyon fazina
geemesine yol acar. Geg¢ blastokistin endometriyuma tutunmasiyla birlikte,
trofoblastlar iki farkli tabakaya ayrilir: sitotrofoblast ve sinsityotrofoblast.
Sinsityotrofoblastlar, endometriyuma invazyon yaparak bu bolgedeki stromal
hiicrelerde de morfolojik degisikliklere neden olurlar. Bu degisikliklere desidual

reaksiyon denir ve bu siiregteki endometriyum, desidua olarak adlandirilir.

Desidual hiicreler, hipertrofiye ugrayarak hacim kazanir, biiyiir ve poligonal bir sekil
alir. Bu hiicreler, lipid ve glikojen depolayarak siskinlesir. Desidua, ii¢ ana bolimden

olusur:

e Desidua bazalis: Koryon frondozumun iistiinde yer alan ve desidual hiicrelerle
dolu olan bolgedir. Bu hiicreler, glikojen ve lipit agisindan zengin, iri ve
yuvarlak yapilidir. Maternal plasentanin bazal plakasini olusturur.

e Desidua kapsiileris: Embriyonun kars1 kutbunda bulunan, embriyoyu saran
desidua tabakasidir. Bu tabakada az sayida kan damari ve bez bulunur ve
uterusun i¢ bosluguna bakar. Koryon boslugu ve amniyon kesesinin
genislemesiyle olusan basing, bu tabakanin atrofiye ugramasina neden olur;
gestasyonun onuncu haftasinda kalinlig1 1 mm'ye kadar azalir.

e Desidua parietalis: Uterusta implantasyon bdlgesinin disinda kalan kisimdir.
12. haftanin sonunda, desidua kapsiilaris ve parietalis ince bir yarikla ayrilir.
Fetiis biiytidiikce, bu iki tabaka birbirine yaklasarak kaynasir; bu durum uterus
boslugunun ortadan kalkmasina ve koryoamniyotik membranin olugsmasina yol
acar. Bu siirec, gebeligin saglikli bir sekilde devam etmesi a¢isindan son derece

onemlidir (47,48).
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.v o fi e i

Sekil 8. Full-term plasenta ve umbilikal kordun genel goriiniimii (1).

3.4.2. Niikleer solunum faktorii 1 (NRF-1)

NRF1 olarak da bilinen homodimerize olan ve hiicresel biiylimeyi diizenleyen bazi
temel metabolik genlerin ve solunumun, hem biyosentezi ve mitokondriyal DNA
transkripsiyonu ve replikasyonu icin gerekli niikleer genlerin ifadesini aktive eden bir
transkripsiyon faktorii olarak islev goren bir protein kodlardir. Protein ayrica norit
cikintisinin diizenlenmesiyle de iligskilendirilmistir. Ayni proteini kodlayan alternatif
transkripsiyonel ekleme varyantlari karakterize edilmistir. Farkli protein izoformlarini
kodlayan ek varyantlar tamimlanmistir ancak bunlar tam olarak karakterize
edilmemistir (49). NRF1, hiicresel biiyiimeyi diizenleyen bazi temel metabolik
genlerin ve mitokondriyal solunum ig¢in gerekli niikleer genlerin ve mitokondriyal
DNA transkripsiyonu ve replikasyonunun ifadesini aktive eden bir transkripsiyon
faktorii olarak islev goriir (50). NRF1, NRF2 ile birlikte, niikleer ve mitokondriyal
genomlar arasindaki biyogenomik koordinasyonu, birka¢ niikleer kodlanmis ETC
proteininin ifadesini dogrudan diizenleyerek ve mtTFA, mtTFB1 ve mtTFB2'yi aktive
ederek ti¢ mitokondriyal kodlanmig COX alt birim genini dolayli olarak diizenleyerek
aracilik eder. NRF1, norit bliylimesinin diizenlenmesiyle iliskilidir (51). Ayni proteini
kodlayan alternatif transkripsiyonel ekleme varyantlar1 karakterize edilmistir. Farkli

protein izoformlarmi kodlayan ek varyantlar tanimlanmistir ancak bunlar tam olarak
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karakterize edilmemistir (52). Siklin D1'e bagimli kinaz, S47'de NRF-1'i fosforile

ederek niikleer DNA sentezini ve mitokondriyal islevi koordine eder (53).

3.4.3. Niikleer faktor eritropoietin-2 (NRF-2)

NRF2, aktivasyonu sirasinda antioksidan enzimlerin iiretimini baglatarak hiicrelerin
serbest radikallere kars1 savunmasini artirir. Bu enzimler, saniyede bir milyona kadar
serbest radikali n6tralize edebilir, bu da oksidatif stres ve inflamasyon gibi durumlarin
azaltilmasima yardimci olur. NRF2, viicuttaki ¢esitli dokularda (karaciger, bobrek,
dalak ve kalp) bulunur ve yedi yapisal alan igerir. Keapl ile etkilesimi, NRF2'nin
negatif diizenlemesi i¢in kritik bir role sahiptir; bu iliski, Keap1'in dimerize alan1 ve
cift glisin tekrar1 araciligiyla gerceklestirilir. Boylece, hiicresel redoks dengesi ve

hayatta kalma mekanizmalar1 tizerinde 6nemli bir etki yapar (54).

Hicreler reaktif oksijen tirleri (ROS) veya elektrofillerle etkilesime gectiginde,
NRF2, Keapl inhibitoriinden ayrilarak hizla c¢ekirdege gecis yapar. Fosforillenmis
NRF2, Maf proteini ile bir heterodimer olusturarak antioksidan yanit elementleri
(ARE'ler) ile birlesir. Bu birlesim, hemoksijenaz 1 (HO1) gibi detoksifiye edici
enzimlerin ekspresyonunu aktive eder. Ayrica, MAPK, PKC ve PI3K gibi ¢esitli
protein kinazlar, NRF2'nin fosforilasyonunu saglayarak transkripsiyonel aktivasyonu
diizenler (55).

NRF2, oksidatif ve elektrofilik stresin hiicresel sensorleri olarak islev goriir ve
detoksifiye edici enzimlerin yani sira ilag tasiyicilart ve antiapoptotik proteinler igin
bir gen pilinin ekspresyonunu koordine eder. Normal sartlarda NRF2, Keapl
tarafindan siirekli olarak bozulur; Keapl, NRF2'nin E3 ubiquitin ligaz araciligiyla
bozulmasi icin bir adaptor gorevi listlenir. Antioksidanlar ve kimyasallar, NRF2 ve
Keapl etkilesimini bozarak NRF2'nin stabilizasyonu ve aktivasyonunu artirir (56). Bu

stire¢, NRF2 aktivasyonunu kontrol eden bir sinyal aginin dinamik tepkilerini igerir.

Sonug olarak, NRF2'nin oksidatif hasara kars1 koruyucu etkileri, hiicre saglhigini ve
hayatta kalmasini destekleyerek onemli bir rol oynar. Normal kosullarda Keapl ile
birlesik halde bulunan NRF2, stres faktorleriyle karsilastiginda serbest kalir ve

koruyucu islevlerini devreye sokar (57).
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Oksidatif stresin diisiik oldugu kosullarda, NRF2, Keap1'den ayrilarak ¢ekirdege gecis
yapar ve burada antioksidan yanit elemanlart ile etkilesime girer. Bu etkilesim, ¢esitli
antioksidan enzimlerin ekspresyonunu indiikler (58). NRF2, sitozolde KEAP-1
tarafindan negatif olarak diizenlenen bir transkripsiyon faktoriidiir ve KEAP-1/NRF2
kompleksi, oksidatif strese karsi hiicresel korunmanin ana diizenleyicisidir. KEAP-
I’in ubikitinasyonu, NRF2’nin ¢ekirdege yer degistirmesini ve NAD(P)H
kinondehidrojenaz 1 (NQO-1) ve hemeoksijenaz (HO1) gibi antioksidan genlerin
kopyalanmasini saglar. Bu siireg, hiicrelerin oksidatif stresle basa ¢ikmasini ve

sagligin1 korumasini destekler (59).

NRF2, anti-inflamatuar etkileri sayesinde fare modellerinde hava yolu hasarina karsi
koruma saglar ve bu nedenle ndrodejeneratif hastaliklarin tedavisinde potansiyel
olarak kullanilmaktadir. Son arastirmalar, mitokondriyal biyogenezi diizenleyen
yolaklar hakkinda i¢gdriiler sunmaktadir; diizenlenmis koaktivatorlerin, fizyolojik
sinyalleri spesifik transkripsiyon faktorlerine ilettigi bir model 6nerilmektedir (60).
NRF1 ve NRF2, mitokondriyal solunum komplekslerinin alt birimlerini kodlayan
niikleer genler iizerinde etki ederken, mitokondriyal transkripsiyon ve replikasyon
faktorleri gibi onemli proteinlerin ifadesinde de rol oynamaktadir. TFBIM ve TFB2M
promotorlerinde bulunan NRF2 tanima boélgeleri, bu transkripsiyon faktorlerinin
mitokondriyal genlerin diizenlenmesinde Onemli bir rol oynayabilecegini

gostermektedir (61).
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4. GEREC VE YONTEMLER

4.1. Proje Dizaym

Bu deneysel randomize olmayan vaka-kontrol ¢alismasi, Mayis 2023 ile Aralik 2024
tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi (Diyarbakir, Tiirkiye) Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali’'nda gergeklestirilmistir. Calismanin amaci, preeklampsi
hastalarinda plasental degisiklikleri degerlendirmek ve bu degisikliklerin saglikli
gebelerle karsilastirilmasidir.

Calisma, iki grup iizerinden diizenlenmistir. Ik grup, ACOG kriterlerine gére tani
almis olan 40 siddetli olmayan preeklampsi hastasindan olusmaktadir. ikinci grup ise
40 siddetli preeklampsi hastasina ait plasentalar1 igermektedir. Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine basvuran gebelerden
dogum sonrasi bilgilendirilmis onam formlar1 alinmistir. Ayn1 donemde bagvuran ve
mevcut veya onceki gebeliklerinde preeklampsi veya herhangi bir komplikasyon
Oykiisii olmayan, gebelik yaslari uyumlu olan tekil gebelerden rastgele secilen 40
saglikli anne kontrol grubuna dahil edilmistir.

Calisma icin gerekli etik onay, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 28/02/2023 tarih ve 74 protokol numarasi ile
almmistir. Calismada kullanilan plasentalar, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne yatan hastalardan temin edilmistir. Plasentalarin
toplanmasi sirasinda, dogum sonrasi hastalarla yapilan gorlismeler sonucunda, her
hastadan serum fizyolojik ile yikanmig plasentalar, doku takibi i¢in ameliyathanede
uygun kosullar altinda %10’luk tamponlanmis nétral formalin i¢ine alinarak Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Laboratuvari’na
gonderilmistir.

Calismanin histolojik degerlendirmesi, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Arastirma Laboratuvarinda yapilmistir. Plasental dokular, histolojik
kesitler halinde incelenmis ve preeklampsi hastalarinin plasental yapilar: ile saglikli
kontrol grubunun plasental yapilar1 arasinda karsilagtirmalar yapilmistir. Bu sayede,
preeklampsinin plasentadaki morfolojik degisiklikler iizerindeki etkileri detayli bir

sekilde analiz edilmistir.
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4.2 .Doku Takibi

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal
laboratuvarinda, plasentalardan doku takibi amaciyla hem santral maternal hem de
santral fetal ylizlerden 1x1x1 cm?® boyutlarinda kesitler alindi ve numaralandirilmis
seffaf cam siselere yerlestirildi. Bu kesitler, %10’luk nétral formalinle tamponlandi ve
tespit iglemi i¢in cam siselerde 16 saat bekletildi.

Tespit siirecinin ardindan, doku pargalarinin formalin soliisyonunu uzaklastirmak
amaciyla 12 saat boyunca akar ¢gesme suyu altinda bekletildi. Daha sonra, dehidrasyon
islemi i¢in doku pargalari sirasiyla %50, %70, %80, %90 ve %96’lik alkollerde
toplamda 8 saat bekletildi. Dehidrasyonun son asamasinda, dokular %99,9’luk absoliit
alkol i¢inde 2x20 dakika siireyle bekletilerek tamamen kurutuldu.

Alkoliin uzaklastirilmast i¢in dokular, 2x15 dakika siireyle ksilolde bekletilerek
seffaflastirma islemi gerceklestirildi. Infiltrasyon asamasi, doku pargalarinin 58 °C’de
ayarlanmig etiivde 2x1 saat siireyle parafin i¢inde bekletilmesiyle yapildi. Ardindan,
doku pargalar1 parafin bloklara gomiildii. Bu gomme isleminden sonra, her bir parafin
bloktan tam otomatik rotari mikrotom (Leica RM2265, Almanya) kullanilarak 5 pm
kalinliginda kesitler alind1.

Elde edilen kesitler, Hematoksilen-Eozin (H-E) boyamanin yani sira immiin boyama
teknikleri ile boyandi. Hazirlanan preparatlar, Zeiss Imager A2 151k mikroskobu ve
Zen 3.00 yazilim programi kullanilarak detayli bir sekilde incelendi. Bu siireg,
plasental dokularin histolojik ozelliklerini ve degisimlerini anlamak igin titizlikle
gerceklestirildi. Boylece, preeklampsi ve saglikli kontroller arasindaki morfolojik

farkliliklarin analiz edilmesi hedeflenmistir.
4.3. Hematoksilen-Eozin Boyama

Parafin bloklardan elde edilen plasental doku kesitleri, histolojik inceleme i¢in 37
°C’deki benmariye konuldu. Kesitlerin {izerindeki fazla parafinin eritilmesi amaciyla
58-62 °C etiivde 6 saat bekletildi. Ardindan kesitler, 3 kez 15 dakika boyunca ksilende
deparafinize edildi. Deparafinizasyonun ardindan, kesitler sirasiyla %100, %96, %90,
%70 ve %50 etil alkol iceren azalan alkol serilerinde 10 dakika bekletildi ve son olarak
distile suya aktarilip 5 dakika bekletildi. Histolojik inceleme icin kesitler,

hematoksilen-eozin (H&E) ile boyandi. Boyama islemi tamamlandiktan sonra, kesitler
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hizli bir sekilde artan alkol serilerine (%80, %90, %96 etil alkol) daldirildi ve ardindan
absoliit alkolde 2 dakika bekletildi. Son olarak, kesitler 3 kez 15 dakika ksilende
bekletilerek tamamen seffaf hale getirildi. Doku 6rnekleri, Entellan damlatilarak
lamelle kapatildi. Bu islemler, kesitlerin mikroskop altinda incelenmeye hazir hale

gelmesini sagladi ve histolojik yapilarin detayl bir analizine olanak tanidu.
4.4. immunohistokimyasal Boyama

Parafin bloklardan elde edilen plasenta doku kesitleri, histolojik inceleme igin ilk
olarak lam {iizerine yerlestirildi ve fazla parafini eritmek amaciyla 58-60 °C etiivde 8
saat bekletildi. Etiivden cikarilan kesitler, oda sicakliginda soguduktan sonra 3x15
dakika boyunca ksilende deparafinize edildi. Bu islemin ardindan, kesitler sirasiyla
%100, %96, %90, %70 ve %50 etil alkol iceren azalan alkol serilerinde 10’ar dakika
bekletildi ve son asamada distile suya aktarilip 5 dakika bekletildi. Kesitlerin
temizlenmesi i¢in Phosphate-Buffered Saline with Tween20 (PBST) soliisyonu ile 3x5
dakika yikama islemi gerceklestirildi. Sonrasinda, EDTA buffer soliisyonu (pH: 8.0,
katalog no: ab93680, Abcam, Cambridge, USA) kullanilarak 1si-indiiklii epitope
retrieval uygulandi. Bu islemden sonra, kesitler 20 dakika oda sicakliginda bekletildi
ve ardindan tekrar 3x5 dakika PBST ile yikandi. Kesitler, endojen peroksidaz
aktivitesini engellemek amaciyla %3 hidrojen peroksit soliisyonu (katalog no: TA-
015-HP, ThermoFischer, Fremont, CA, USA) ile muamele edildi ve 20 dakika
bekletildi. Daha sonra, PBST ile 3x5 dakika yikanarak temizlendi. Non-spesifik
baglanmay1 6nlemek i¢in Ultra V Block (katalog no: TA-015-UB, ThermoFischer,
Fremont, CA, USA) soliisyonunda 8 dakika bekletildi. Kesitler, NRF1 ve NRF2
antikorlar1 ile bir gece boyunca +4 °C’de inkiibe edildi. Ertesi giin, kesitler oda
sicakliginda 45-60 dakika bekletilerek antikorlarin baglanmasi saglandi. Primer
antikorlar temizlendikten sonra, 3x15 dakika PBST ile yikanan kesitlere biotinli
sekonder antikor (katalog no: TP-015-BN, ThermoFischer, Fremont, CA, USA)
damlatild1 ve 14 dakika bekletildi. Ardindan, 3x5 dakika PBST ile yikama yapild1 ve
kesitlere streptavidin-peroksidaz (katalog no: TS-015-HR, ThermoFischer, Fremont,
CA, USA) uyguland1 ve 15 dakika bekletildi. Kesitlerdeki protein ekspresyonunu
gorsellestirmek i¢cin  Diaminobenzidin (DAB) (katalog no: TA-001-HCX,
ThermoFischer, Fremont, CA, USA) eklendi ve reaksiyon mikroskop altinda izlendi.

Reaksiyonu durdurmak i¢in PBST kullanildi. Kesitler, zit boyama icin 45 saniye
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boyunca Harris hematoksileninde tutulduktan sonra distile su ile yikandi. Son
asamada, kesitler artan alkol serilerinden (%70, %80, %90, %96 ectil alkol) hizla
gecirildi ve absolii alkolde 1 dakika bekletildi. Kesitler, 3x15 dakika ksilende
seffaflagtirild1 ve ardindan Entellan® (katalog no: 107961, Sigma-Aldrich, St. Louis,
MO, ABD) ile kapatildu.
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5. BULGULAR

5.1. Hastalarin Demografik Bulgular

Hastalarin demografik ve klinik bulgular1 Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri

Parametreler Kontrol Siddetli Olmayan Siddetli Coklu
(n=40) PE (n=40) PE (n=40) karsilagtirma
Anne yasi, yil 28.5+4.6 31.1+£53 31.8+34 p>0.005
Gravida 2.6+1.2 24+14 23+1.2 p>0.005
Parite 1.3£1.2 1.1+0.9 1.0 £0.8 p>0.005
Sistolik kan basmci, mmHg 111.2+7.3 164.2 +15.4% 175.3 £16.6** p<0.05
Diastolik kan basinci, mmHg 65.7+6.6 99.7+£10.35* 111.4 +15.81%* p<0.05
24 saatlik proteiniiri, mg/glin 166.3 £ 65.2 1264 + 322.4* 1416 +450.5%* p<0.05
Alanin aminotransferaz, u/l 154+5.5 30.7 +12.6 348 +16.1 p>0.005
Aspartat transaminaz, u/l 235+7.9 343+11.1 35.1+10.2 p>0.005
Platelet say1st, 1091 284.4+75.8 165.5 £ 68.1* 147.4 £ 54.3%* p<0.05
Laktat dehidrogenaz, u/l 305.3 +£87.3 337 +£99.6 325.5+63.7 p>0.005
Dogumda gestasyon yasi, hafta 37.9+1.42 34.1+£2.74 33.5+1.95 p<0.05
Fetal dogum agirhig, kg 3320 +150.2 3014.5 £ 164.3* 2700.6 = p<0.05
341.8**
APGAR skoru 9212 8.6 +1.6% 8.1 £2.9%* p<0.05

PE: Preeklampsi, *kontrol vs siddetli olmayan PE: p<0.01, **kontrol vs siddetli: p<0.01.
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5.2. Hematoksilen-Eozin Boyama Bulgular:
Kontrol grubuna ait plasental kesitlerde koryonik villuslarin diizenli ve sinirlarinin
belirgin oldugu gozlendi. Villuslarda dejenerasyon ve diizensizlik izlenmedi.
Sitotrofoblast ve sinsityotrofoblastlar diizenli yerlesimli ve fetal kapiler ve villus bag
dokusunda yapisal biitiinliik izlendi. Fibrin akiimiilasyonu minimal seviyede izlendi.
Plasental kesitlerde belirli bir hiicresel yogunluk izlenmedi ve homojen bir trofoblastik
hiicre dagilimi goriildii. Damarlarda herhangi bir konjesyon ve dilatasyon veya patoloji

saptanmadi. Sinsityal diigiim sayis1 da oldukga az olarak izlendi (sekil 9).

Sekil 9. Kontrol grubuna ait H-E boyama plasental kesit

V: villus, yildiz: fibrin, *: kapiler, okbast: sinsityal diigiim, Hematoksilen Eozin Boyama, Bar: 50 um,
Biiytitme: 20X
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Preeklampsi grubu plasental kesitleri incelendiginde, plasental villuslarin kontrol
grubuna gore dejenere oldugu ve yapisal diizensizliklere sahip oldugu gézlendi. Fibrin
birikimi ve sinsityal diiglim sayisinda belirgin bir artis oldugu tespit edildi. Vaskiiler

yapilarda konjesyon ve dilatasyonun yani sira lenfosit infiltasyonu da kaydedildi.

Intervilloz alanda hemoraji ve 16kosit varlig: tespit edildi (sekil 10).

‘ U < V'- pe .
Pitar 58
- a A

na ait H-E boyali plasental kesit

p $ LS 4
Sekil 10. PreeklampSi grubu

V: villus, siyah yildiz: fibrin, mavi yildiz: intervilloz alanda l6kosit,
*: dilatasyon/konjesyon, ok: 16kosit, bd: bag doku, Hematoksilen Eozin Boyama, Bar: 50 um, Biiyiitme:
20X
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Siddetli preeklampsi grubunda ise preeklampsi grubuna benzer bulgular elde edildi.
Villoz yapilarda dejenerasyon ve yapisal diizensizlikler izlendi. Bag doku alanlarinda
dejenerasyon izlendi. Preeklampsi grubuna goére bu grupta vaskiiler yapilarda
bozulmalar, dilatasyon ve konjesyon, damar duvarinda kalinlasma ve intervilloz
alanda hemoraji daha yogun goézlendi. Fibrin akiimiilasyonunda artig ve 16kosit

infiltrasyon varligi da tespit edildi (Sekil 11).

Sekll 11 S1ddeth preeklamp51 grubuna ait H-E boyah plasental kesit.

V: villus, siyah yildiz: fibrin, mavi yildiz: intervilloz alanda l16kosit, *: dilatasyon/konjesyon, ok: 16kosit,
bd: bag doku, Hematoksilen Eozin Boyama, Bar: 50 pm, Bilyiitme: 20X
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5.3. NRF1 immiin Boyama Bulgular

Kontrol grubunda NRF1 ekspreyonu agisindan genel olarak orta diizeyde pozitif
ekspresyon gozlendi. Bazi sinsityotrofoblastlarda giiclii ekspresyon gozlenirken
baz1 alanlarda ise negatif ekspresyon izlendi. Sinsityal diiglimlerde NRF1
ekspresyonu genel olarak negatif idi. Plasental villuslarin bag doku ve
kapilerlerinde NRF1 immiin reaksiyonu pozitif olarak izlendi. Intervilldz alandaki

hiicrelerde de NRF1 ekspresyonu izlendi (Sekil 12).

S0 pm
Sekil 12. Kontrol grubuna ait plasental kesitte NRF1 immiin boyama.

ok: sinsityotrofoblast (kirmizi: pozitif, siyah: negatif), okbasi: sinsityal diigiim, bd: bag doku,
yildiz: intervilléz alan, *: kapiler, NRF1 immiin Boyama, Bar: 50 pm, Biiyiitme: 20X
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Preeklampsi grubunda, kontrol grubuna gére NRF1 ekspreyonu azaldi. Plasental
yapilarda genel olarak NRF1 immiin reaksiyonu negatif olarak izlendi.
Trofoblastik hiicrelerde ve sinsityal diigiimlerde negatif NRF1 ekspresyonu
belirgin olarak izlendi. Fibrinoid alanlarda yer yer pozitif ekspresyon izlendi.
Plasenta villuslarindaki bag doku hiicrelerinde ve fetal kapilerlerde NRF1
ekspresyonu negatif izlendi (Sekil 13).

AT

Sekil 13. Preeklampsi grubuna ait plasental kesitte NRF1 immiin boyama.

ok: trofoblastik hiicre, okbas1: sinsityal diigiim, bd: bag doku, yildiz: fibrin, *: kapiler, NRF1 immiin
Boyama, Bar: 50 pm, Biiyiitme: 20X
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Siddetli preeklampsi grubundaki NRF1 ekspresyonu preeklampsi grubundakine
benzer sekilde genelde negatif olarak izlendi. Sinsityotrofoblast hiicrelerinde ve
sinsityal digiimlerde negatif NRF1 ekspresyonu izlendi. Fibrinoid alanlarda hafif
diizeyde pozitif NRF1 ekspresyonu izlendi. Vaskiiler damarlarda negatif ekspresyon

izlendi. Intervilloz alandaki bazi hiicrelerde NRF1 ekspresyonu pozitif izlendi (Sekil
14).

Sekil 14. Siddetli preeklampsi grubuna ait plasental kesitte NRF1 immiin boyama.

ok: sin§ity0trofoblast, sar1 ok: 10kosit, okbasi: sinsityal diigiim, yildiz: fibrin, bd: bag doku, *: kapiler,
NRFI Immiin Boyama, Bar: 50 um, Biiyilitme: 20X
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5.4. NRF2 immiin Boyama Bulgular

Kontrol grubuna ait plasental kesitlerde NRF2 ekspresyonu genel olarak orta diizeyde
izlendi. Plasental villuslarin sinsityotrofoblastlarda, bag doku hiicrelerinde ve fetal
kapilerlerde NRF2 immiin reaksiyonu pozitif olarak izlendi. Bazi plasental villuslarin
trofoblastik tabakasinda negatif NRF2 ekspresyonu izlendi. Sinsityal diigiimlerde
pozitif NRF2 ekspresyonu izlendi (Sekil 15).

Sekil 15. Kontrol grubuna ait plasental kesitte NRF2 immiin boyama.

ok: sinsityotrofoblast (kirmizi: pozitif, siyah: negatif), okbast: sinsityal digim, yildiz: intervilloz alan,
bd: bag doku, *: kapiler, NRF2 Immiin Boyama, Bar: 50 pm, Biiyiitme: 20X
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Preeklampsi grubundaki NRF2 ekspresyonu kontrol grubuna gore belirgin bir artis
gosterdi. Tum plasental yapilarda NRF2 ekspresyonunun arttigi  gozlendi.
Sinsityotrofoblast hiicrelerinde, sinsityal diiglimlerde yogun ekspresyon izlendi. Bag
doku alanlarinda ve fetal kapiler endotelinde NRF2 immiin reaksiyonu gii¢lii pozitif
izlendi. Fibrinoid alanlarda NRF2 ekspresyonu gorece daha az yogunlukta idi (Sekil
16).

Sekil 16. Preeklampsi grubuna ait plasental kesitte NRF2 immiin boyama.

Qk: sinsityotrofoblast hiicreleri, okbasi: sinsityal diigiim, yildiz: fibrin, bd: bagdoku, *: kapiler, NRF2
Immiin Boyama, Bar: 50 pm, Biiyiitme: 20X
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Siddetli preeklampsi grubundaki NRF2 ekspresyonu preeklampsi grubuna gore benzer
sekilde pozitiflik gosterdi. Kontrol grubunba gore NRF2 ekspresyonu belirgin sekilde
giiclii izlendi. Trofoblastik hiicrelerde, sinsityal diigiimlerde ve fibrin
akiimiilasyonunda yogun NRF2 immiin reakisyonu izlendi. Vaskiiler endotel

hiicrelerinde ve bag doku hiicrelerinde NRF2 ekspresyonu yogun izlendi (Sekil 17).

Sekil 17. Siddetli preeklampsi grubuna ait plasental kesitte NRF2 immiin boyama.

ok: sinsityotrofoblast hiicreleri, okbasi: sinsityal diiglim, yildiz: fibrin, bd: bagdoku, *: kapiler, NRF2
Immiin Boyama, Bar: 50 um, Biiyiitme: 20X
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6. TARTISMA

Preeklampsi, gebelik siirecinde sikca karsilagilan bir komplikasyon olup, maternal ve
perinatal mortalite ile morbidite risklerini artirmaktadir. Ozellikle gebeligin 20.
haftasindan sonra ortaya ¢ikan hipertansif etkiler, hem maternal hem fetal hem de
plasental disfonksiyona yol acabilir (62). Bu durumun, RNA diizenindeki
degisikliklerle hiicre sinyal yollarin1 etkilemesi nedeniyle oldugu bildirilmistir.
Preeklampsi, vaskiiler plasental lezyonlar ve trofoblastik invazyon ile iliskili bir
durumdur, bu da histopatolojik agidan Onemli hasarlar olusturur. Arastirmalar,
trofoblast invazyonunda sinsisyal dejenerasyon, sinsisyal diigiimlerde ve kopriilerde
artis ile kan damarlarinda preeklampsinin siddetine bagli konjesyon gelistigini
gostermektedir. Bu bulgular, preeklampsinin plasentadaki yapisal ve fonksiyonel

degisiklikleri lizerindeki etkilerini ortaya koymaktadir (63).

Philippe vangrieken ve arkadaslar1 PE plasentalarinda bulunan azalmis mitokondriyal
icerikle uyumlu olarak, mitokondriyal biyogenezin ana diizenleyicileri olan PGC-1 ko-
aktivator molekiillerinin mRNA ve protein seviyelerinde azalma gozlemlemis. Ayrica,
her ikisi de mitokondriyal biyogenezin baslatilmasinda PGC-1'in alt akisinda oldugu
bilinen NRF1 ve Tfam'm mRNA ekspresyonunun azaldigi bulundu; bu da PE
plasentalarinda mitokondriyal biyogenezin azaldigini diisiindiirmektedir. Mevcut
kanitlar yetersiz olsa da diger ¢aligmalar bu sonuclarla uyumludur ve mitokondriyal
icerigin azaldigi PE plasentalarinda PGCl-a ve NRF1'in mRNA ekspresyon
seviyelerinin de azaldigin1 gostermistir (64,65). Philippe vangrieken ve arkadaslari
NRF1 ve ERRa protein diizeyleri PE plasentalarinda kontrollerle karsilastirildiginda
onemli dl¢lide daha yiiksekti ve bu da artan mitokondriyal biyogeneze kars1 potansiyel
bir telafi edici hiicresel yanit oldugunu diisiindiirmektedir. Bu baglamda, diizenleyici
yollar1 agik¢a etkilenmis olsa da PE'de mitokondriyal biyogenezin asagi mi yoksa
yukart m1 diizenlendigi heniiz belirlenmemistir. Daha spesifik olarak, ornegin,
sonuglarimiz NRF1 ve ERRa protein bollugunun PE'de arttigini, ancak transkript
diizeylerinin kontrollerle karsilastirildiginda o6nemli o6l¢lide diisiik oldugunu
gostermektedir. Bu, NRF1 ve ERRa proteinlerinin (mitokondriyal biyogenezisi
aracilik etmede onemli bir rol oynar) aktivitesinin degisip degismedigi sonucuna

varmak i¢in yeterli kanit olmasa da, artan protein diizeylerinin bu proteinlerin artan
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transkripsiyonel aktivitesiyle iliskili olabilecegini ve bu nedenle hiicrenin, negatif bir
geri bildirim dongiisii olarak, bu ilgili genlerin transkripsiyonunu asagi diizenledigini
ve bunun da daha diisik mRNA diizeylerine yol actigimi Philippe vangrieken ve

arkadaslar1 iddia etmistir.

Kweider ve meslektaslar1 tarafindan derinlemesine tartisilan PE'de NRF2/KEAP1
sinyallemesinin klinik etkisi (66). PE hastalarinin tipik olarak diisiik bir antioksidan
kapasiteye sahip olduklar1 ancak plasental oksidatif streslerinin arttig1 bilinmektedir
(67). Bu  nedenle, NRF2/KEAP1  sinyallemesi PE  semptomlarini
onleyerek/zayiflatarak faydal etkiler gdsterebilir. Ayrica ROS'un inflamatuar sitokin
seviyelerini artirabilecegi, trofoblast apoptozisini indiikleyebilecegi ve vaskiiler diiz
kasin vazodilator ve kasilma tepkilerini bozarak hipertansiyonu destekleyebilecegi
bilinmektedir (68). PE'de NRF2/KEAP1 sinyallemesinin 6nemi, bu yolagin bir¢ok alt
akis geninin (6rnegin, SOD3, NQO1, katalaz ve HO-1) hipertansiyona kars1 koruyucu
etkiler gostermis olmasi gergegiyle daha da vurgulanmaktadir (69-72). Ancak, NRF2
geninin yok edildigi ve vahsi tip fareler arasinda kan basincinda herhangi bir fark
bulunmadiginin belirtilmesi gerekir; bu, hipertansiyonun NRF2'nin kiigiik bir rol

oynadig1 daha karmasik bir mekanizma tarafindan diizenlendigini diisiindiirmektedir

(73).

Wruck ve meslektaglari NRF2 ekspresyonunun yalnizca villoz sitotrofoblastta
ekspresyon gosterdigini bulmuslardir. Dahasi, PE plasentalarinin sitotrofoblastik
cekirdeklerindeki NRF2 ekspresyonunun normal gebelik eslesmeli kontrollerden
onemli dl¢lide daha yiiksek oldugunu bulmuslardir; bu, PE'de bu sinyallemenin artmis
bir aktivasyonunu, sinsitiyotrofoblastin ise hem kontrollerde hem de PE
plasentalarinda negatif oldugunu gostermektedir. Dolayisiyla, sitotrofoblastik
hiicrelerdeki NRF2 ekspresyonu, bu hiicrelerin oksidatif stres altinda NRF2'ye bagh
antioksidan genlerinin ekspresyonunda yer aldigim giiclii bir sekilde gostermektedir
(74).

Siv boon mundal ve arkadaslar1 Plasentanin bir mikrodizi meta-analizi, preeklampside
NRF2 ve Keapl'in transkripsiyonel asagi regiilasyonunu gostermistir (75).
Preeklampside hem azalmis (76) hem de artmis (77,78) plasental niikleer NRF2

protein ekspresyonu bildirilmistir. Benzer sekilde, NRF2 tarafindan diizenlenen enzim
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aktivitesini ve NRF2 hedeflerinin protein ekspresyonunu degerlendiren calismalar,
preeklampsi ile iliskili hem artiglari hem de azalmalar1 bildirmistir (79-83).
Preeklampsi alt gruplarinda NRF2 tarafindan diizenlenen oksidatif stres yanitlarinin
farklilasan bir diizenlemesine iliskin yeni tanimlamamiz, preeklampsi alt gruplar
arasinda ayrim yapmayan mevcut verilerdeki tutarsizlik i¢in olas1 bir agiklama saglar.
NRF2 tarafindan diizenlenen genler, bu c¢alismada genel yanit yollar1 olarak
degerlendirilmistir. Belirli NRF2 hedef genlerinin daha fazla gen veya protein
ekspresyonu analizi bulgular gii¢lendirecektir. Tek hiicreli RNA dizilemesi gibi daha
yeni teknolojiler hem maternal hem de fetal hiicrelerden olusan bu heterojen dokuyu

anlamak i¢in daha iyi bir yaklagim saglayabilir (84,85).

NRF2, oksidatif stres siirecinde detoksifikasyon enzimlerini ve anti-oksidatif
proteinleri diizenleyen Onemli bir transkripsiyon faktoridiir (86,87). NRF2
sinyallemesi, NRF2'nin antioksidan 6zelligi nedeniyle PE patofizyolojisinde yer
alabilir (88). Calismalar, invaziv EVT'de bozulmus NRF2 sinyallemesinin var
oldugunu ve PE plasentalarinda antioksidan genlerin ekspresyonunu artirmada

basarisiz oldugunu gostermistir (89,90).

Zhiyin Wang ve arkadaslari, NRF2'nin plasentalarin bazal plakasinda ve yiizen
villuslarinda ifade edildigini ve normal plasentalarin EVT ve STB'sinde ifade edilen
CDI51 ile kismen ayni yerde bulundugunu buldu. STB hiicreleri normal gebe
kadinlardan elde edilemediginden, CD151'in islevini degerlendirmek i¢in EVT olarak
HTR-8/SVneo kullandik. Trofoblastlarda, CD151'in asagi diizenlenmesi, NRF2'nin
niikleer translokasyonunu engelledi. Cesitli protein kinazlari, NRF2'yi fosforile ederek
NRF2 aktivasyonunu diizenleyebilir. Huang ve arkadaslari, protein kinaz C'nin

NRF2'yi Neh2 alaninda fosforile edebilecegini buldu (91).

Caligmamizda, preeklampsi ve siddetli preeklampsi gruplarinda plasental yapilarin
kontrol grubuna kiyasla belirgin bozulmalar gosterdigi tespit edilmistir. Kontrol
grubundaki plasental villuslarin diizenli ve sinirlarinin belirgin oldugu, minimal fibrin
birikimi ve diisiik sinsityal diigiim sayisi, saglikli plasental yapiy1 ve fonksiyonlar
desteklemektedir. Vaskiiler yapilarda herhangi bir konjesyon, dilatasyon veya
patolojiye rastlanmamasi, kontrol grubunun saglikli dolasimini ve normal plasental

fonksiyonlarii siirdiirdiigiinii géstermektedir.
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Preeklampsi grubunda plasental villuslarin dejenerasyonu, sinsityal diiglim artis1 ve
fibrin birikimi, plasental dolasimin bozuldugunu ve inflamatuvar bir yanitin gelistigini
isaret etmektedir. Ayrica vaskiiler yapilarda konjesyon ve dilatasyonun yani sira
l6kosit infiltrasyonu, preeklampsinin inflamatuvar bilesenleri ve vaskiiler
disfonksiyonla iliskili oldugunu gdstermektedir. Siddetli preeklampsi grubunda bu
bulgular daha belirgin hale gelmis, damar duvari kalinlagmasi ve intervillz alandaki
hemoraji, bozulmus kan akisinin ve oksijenlenme yetersizliginin daha agir seyrettigini

diistindiirmektedir.

Immiinohistokimyasal analizlerde NRF1 ekspresyonu, preeklampsi ve siddetli
preeklampsi gruplarinda belirgin bir azalma gostermistir. Kontrol grubunda NRF1'in
pozitif ekspresyonu, ozellikle plasental fonksiyonlarin diizenlenmesi agisindan bu
proteinin 6nemini vurgulamaktadir. Preeklampsi ve siddetli preeklampsi gruplarinda
NRF1'in negatif ekspresyonu, hiicresel fonksiyonlarin bozuldugunu ve plasental stres

yanitinin yetersiz oldugunu gostermektedir.

Buna karsilik, NRF2 ekspresyonu preeklampsi ve siddetli preeklampsi gruplarinda
belirgin bir artis gostermistir. Bu artis, preeklampsiyle iliskili oksidatif stres yanitinin
bir gostergesi olabilir. Preeklampsi grubunda sinsityotrofoblastlar, sinsityal diigiimler
ve vaskiiler yapilarda NRF2 ekspresyonunun artisi, hiicrelerin oksidatif strese karsi
koruyucu bir yanit gelistirdigini diisiindiirmektedir. Ancak bu artan ekspresyon,
siddetli preeklampsi grubunda daha yogun gozlenmis ve plasental hasarin daha ciddi

boyutlara ulastig1 bir tabloyu isaret etmistir.
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7. SONUC VE ONERILER

Calismamizda, preeklampsi ve siddetli preeklampsi gruplarinda plasental yapilarda
belirgin yapisal ve molekiiler degisiklikler tespit edilmistir. Preeklampsi ile iligkili
olarak plasental villus dejenerasyonu, sinsityal diigiim artigi, fibrin birikimi ve
vaskiiler patolojiler, plasental fonksiyonlarin bozuldugunu ve bu durumun perinatal
sonuglar iizerinde olumsuz etkilere sahip olabilecegini gostermektedir. Ozellikle
siddetli preeklampside bu bozulmalar daha ciddi seviyelere ulasarak, annenin ve

fetiisiin sagligini tehdit eden riskleri artirmaktadir.

Molekiiler diizeyde, NRF1 ekspresyonunun azalmasi preeklampsiyle iligkili hiicresel
disfonksiyonlari ve oksidatif strese karsi yetersiz bir yaniti igsaret etmektedir. Buna
karsin NRF2 ekspresyonunun artisi, hiicrelerin oksidatif stresle miicadele etmeye
calistigim1  gostermektedir. Klinik agidan, NRF1 ve NRF2'nin preeklampsi
patofizyolojisinde ki rolleri 6nemli olup, bu proteinlerin seviyelerinin incelenmesi,
preeklampsi tanis1 ve tedavi stratejilerinde biyomarker olarak kullanilabilir. NRF1 ve
NRF2 diizeylerindeki degisiklikler, preeklampsi siddetini belirlemede ve tedaviye

yonelik yaklagimlarin optimize edilmesinde de potansiyel klinik yararlar saglayabilir.
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10. EKLER

10.1.

Ek 1 - Etik kurul
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10.2. Ek-2 — Goniillii Hasta Onam Formu

Dr. Ogr. Uyesi Firat ASIR, Doktora dgrencisi Sehmus Kaplan, ve Prof. Dr. Elif
Agacayak tarafindan yiiriitilen “Siddetli ve siddetli olmayan preeklamptik
plasentarda NRF-1 VE NRF-2 ekspresyonlarimin arastirilmasi’’ baslikli
arastirmaya davet ediyoruz. Bu arastirmada dogum esnasinda bebekten sonra dogan
ve normalde atilan plasentanin incelemesi yapilacaktir. Bu arastirmanin amaci gebelik
sekerinin sebebine ve tedavisine 151k tutacak bir ¢alisma olmasimi umut ediyoruz.
Aragtirmaya sizin disinizda 119  Kkisi katilacaktir.  Bu ¢alismaya  katilmak
tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Bu formu onaylamaniz sonrasi,
arastirmaya katilmayr kabul ettiginiz anlamina gelecektir. Ancak, ¢alismaya
katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda ¢alismay1 birakma hakkina da
sahipsiniz. Bu calismadan elde edilecek bilgiler tamamen arastirma amaci ile
kullanilacak olup kisisel bilgileriniz sakli tutulacaktir: ancak verileriniz yayin
amaciyla kullanilabilir. Iletisim bilgileriniz ise sadece izninize bagl olarak ve farkli
arastirmacilarin sizinle iletisime gecebilmesi i¢cin °° ortak katilimci havuzuna’’
aktarilabilir Eger arastirmanin amaci ile ilgili verilen bu bilgiler disinda simdi veya
daha sonra daha fazla bilgiye ihtiya¢ duyarsaniz arastirmaciya simdi sorabilir
VEYA cerenennnns e-posta adresi ve O........... numarali telefondan ulasabilirsiniz.
Arastirma tamamlandiginda genel/size 0zel sonuglarin sizinle paylasilmasini
istiyorsaniz liitfen aragtirmaciya iletiniz.

Yukarida yer alan ve arastirmadan once katilimciya verilmesi gereken bilgileri
okudum ve katilmam istenen “Siddetli ve siddetli olmayan preeklamptik
plasentarda NRF-1 VE NRF-2 ekspresyonlarimin arastirilmasi’ baglikli
calismanin kapsamini ve amacini, goniillii olarak {izerime diisen sorumluluklari
anladim. Calisma hakkinda yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen
arastirmact/arastirmacilar tarafindan yapildi. Bana, calismanin muhtemel riskleri ve
faydalar1 sozlii olarak anlatildi. Kisisel bilgilerimin 6zenle korunacagi konusunda
yeterli gliven verildi.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.
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Preeclampsia is a significant pregnancy complication asscciated with vascular lesions and
trophoblastic invasion, leading to substantial maternal and fetal risks, This study compares
histopathological changes in placental structures among severe and non-severe preeclamptic
patients. Placental tissues were analyzed, revealing that preeclampsia groups showed notable
villous degeneration, increased fibrin deposition, vascular dilatation, congestion, and syncytial

node formation. Severe preeclampsia further exhibited intensified hemorrhage and leukocyte
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infiltration. These findings underscore the link between preeclampsia severity and placental

dysfunction, providing insights into the pathological mechanisms affecting perinatal outcomes.
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INTRODUCTION

Preeclampsia, also known as pregnancy poisoning, is a
condition characterized by symptoms such as high blood
pressure (hypertension), proteinuria, and damage to the
kidneys or other organs during pregnancy. It is seen in
approximately 3-5% of pregnancies. Preeclampsia
usually occurs after the 20th week of pregnancy. In cases
where preeclampsia is severe, there may be red blood
cell destruction, low blood platelet count, liver

55

functions of the placenta include providing oxygen and
nutrients to the fetus, removing harmful wastes and
carbon dioxide from the fetus, playing a role in the
production of hormones that help the fetus grow, passing
the mother's immunity to the baby, and helping the fetus
develop and protect 7. In this study, we aimed to show
different pathologies in placentas of women with severe
and nonsevere preeclamptic patients by histochemical
staining.
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