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VET

Amag: Preeklampsi ile komplike olmus gebeliklerde plasental 6rneklerde trofoblast apoptozisinin arastirilmasi
Gereg ve yontemler: Bu ¢alisma da 28 preeklampsi hastast ile 10 saglikli term tekil gebeden olmak iizere toplam 38
plasental ornekte trofoblastlarda TUNEL metodu ve elektron mikroskopisi ile apoptozis arastirilmistir.
Sonug: Her iki grup yas ve parite agisindan farklilik géstermezken, kontrol grubuna ortalama gebelik haftasi
preeklamptik grupta anlamli daha diisiik (33.2(3.2 vs. 39.1(0.5 p<0.0001), buna karsin trofoblastlarda apoptotik
indeks anlamli oranda daha yiiksek bulunmustur (40.7(17.9 vs. 25.2(10.6, p<0.05).

Degerlendirme: Bu sonuglar preeklampsi ile komplike olmus gebeliklerde trofoblastlarda apoptozisde bir artis

oldugunu ve bu artisin plasental yaslanma ile gelisen apoptozisden farkl oldugu goriisiinii desteklemektedir.
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PLACENTAL APOPTOSIS IN PREECLAMPSIA
SUMMARY

Objective: We aimed in this study to determine if trophoblastic apoptosis is increased in placentas from preeclamptic
women compared to healthy term control placentas.

Patients and methods: 28 preeclamptic and 10 healthy control placentas were used for the study. Apoptosis in the
trophoblasts were analyzed using TUNEL method and electron microscopy techniques.

Results: Both groups were comparable in terms of age and parity. However, mean gestational week was significantly
lower (33.2(3.2 vs. 39.1(0.5 p<0.0001, respectively), and apoptotic rate in the trophoblasts were significantly higher
(40.7(17.9 vs. 25.2(10.6, p<0.05, respectively) in the preeclamptic group compared to controls.

Conclusion: These results suggest that trophoblast apoptosis is increased in the preeclamptic placentas and that this

form of apoptosis is different from that occurring with placental aging as a consequence of cell turnover.
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GIiRIiS

Normal plasenta gelisimi blastokistin trofoekto-
derm tabakasindan orijin alan trofoblastlarin
farklilagmasi ve invazyonu ile saglanmaktadir. Bir
grup trofoblast anne ve fetus arasinda bir arayiiz
olustururken, diegr bir grup maternal spiral areterlere
invazyon gostererek plasenta ve ftus igin gerekli kan
akimini saglarlar. Apoptozis normal plasental geligim
i¢in zorunludur. Gebelik haftasi ilerledik¢e plasentada
apoptozis artmaktadir. Ayria fizyolojinin diginda
preeklampsi ile komplike olmus gebeliklerde de
apoptozisin arttigia dair veriler bulunmaktadir. Bizde
bu ¢alismada hem immunhistokimyasal TUNEL
metodu hemde electron mikroskopisi ile preeklampsi
ile komplike olmus gebeliklerde plasental Grneklerde

apoptozis varligini arastirdik.

HASTALAR VE METODLAR

Hastalar

Bu galisma 28 preeklamptik hastasi ile 10 saglikli
term tekil gebelik olmak tizere toplam 38 hastanin
plasental 6rnekleri tizerinde yiiriitiilmiistiir. Preeklampsi
tanist i¢in gebelik Oncesi hipertansiyon oykiisii
olmamasi, 20. gebelik haftasindan sonar en az alt1 saat
ara ile ikii 6l¢timde tansiyon arteryelin > 140/90 mmHg
olmasi, 24 saatlik idrarda >0.3g protein atilimi1
bulunmasi sartlar1 arandi. Kontrol plasenta drnekleri
ise terme ulagmis herhangi bir sistemik hastalik ile
komplike olmamis ve spontan vajinal veya elektif

sezaryen ile sonuglanmig tekil gebeliklerden alindi.

Immunohistokimya TUNEL metodu

Her iki gruptada 1 cm3 boyutunda plasenta
ornekleri formalin ile fikse edildikten sonar alkol
serilerinden gegirilerek paraffin bloklara gomiildiiler.
Ardindan 5 mikron seri kesitler alinarak apoptozisi
belirlemek igin TUNEL (terminal deoxynucleotidyl
transferase-mediated deoxyuridine triphosphate nick
end labeling) metodu uygulandi. Apoptoziste
endoniikleaz aktivitesine bagli DNA fragmantasyonu
ile olusan 3'-hidroksi gruplarinin tespitine dayali bir
metoddur. Tespitte dUTP ye baglanan belirteg
digoksigenindir. Isaretleme sonrasi antidigoksigenin
antikor peroksidaz konjugati belirte¢ ucunda

digoksigenin molekiiliine baglanir ve diaminobenzidin
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eklenir. Digoksigenine bagli peroksidaz yogun
kahverengi bir sinyal olusturur. Ardindan doku contrast
icin hematoksilen-ecozin ile boyanarak 11k
mikroskopisinde x1000 biiylitmede incelendi (Nikon
HFX-DX, optiphot-2). Apoptotik hiicreler ve
niikleuslar1 kahverengi sinyal olusturarak normal
hiicrelerden kolaylikla ayirt edilebilmektedir (ApopTag
Plus Insitu Apoptosis Detection Kit-Peroxidase Oncor).
Incelenen her kesitte trofoblast ve stromadan olusan
toplam 1000 hiicre sayilarak kag tanesinin apoptozise
ugradigi belirlendikten sonra [apoptotic hiicre
sayist/toplam sayilan hiicre sayis1 x100] formula ile

apoptotic indeks belirlendi.

Elektron mikroskopisi

Taramah elektron mikroskopisi [Scanning electron

microscopy (SEM)]

Alnan plasenta 6rnekleri bir gece %4 paraformal-
dehid solusyonunda bekletildikten sonra 2-3 saat fosfat
tamponunda yatirildi. %1 Osmium tetraoksid (OsO4)
ile bir saat postfiksasyonu takiben 5' fosfat tamponunda
yikama yapildi. %70-%90-%95-%100 lik alkol
serilerinden gegirilmeyi takiben pargalar sirasi ile 2:1,
1:1 ve 1:2 alkol:amil asetat ta 15 er dakika ve saf amil
asetatta 1-2 giin bekletildikten sonra kritik nokta
kurutucusundan gegirilip altin kaplama uygulandiktan
sonra SEM yapildi. Jeol 1200 marka elektron
mikroskopisi kullanildi.

Gecgirimli elektron mikroskopisi [Transmission

electron microscopy (TEM)]

Benzer sekilde fikasyon ve dehidrasyon uygulanan
plasenta pargalar epon igine gomiilerek ultramikrotom
ile 60 um kesitler alindiktan sonra amil asetat sitrat ve

kursun boyasi ile boyandiktan sonra TEM uygulandi.

istatistik
Iki grup arasindaki degiskenler t-test ile irdelendi.
P<0.05 anlamli farkli kabul edildi.

SONUCLAR

Calisma, preeklampsi kriterlerine uyan toplam 28
hasta ile, herhangi bir sistemik hastaligi bulunmayan
ve gebelik boyunca maternal veya fetal bir hastalik ile
komplike olmamis ve elektif sartlarda sezaryen ile

dogum yapmis 10 kontrol hastasindan alinan plasenta



orneklerinde yapildi. Hastalarin demografik verileri
Tablo da sunulmustur. iki grup arasinda hastalarin yas
ve pariteleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu. Buna karsin ortalama gebelik haftasi, dogum
agirligiile 1. ve 5. dakika Apgar skorlari her iki grup
arasinda anlamli farklilik géstermektedir. Ortalama
gebelik haftas1 preeklamptik grupta 33.2(3.2 dir. Bu
gebelik haftasinda normal bir fetusun 1700-2100 gram
arasinda olmasi gerektigi diistiniiliirse, ortalama 1673.1
gram agirhigindaki bir fetus 10 persentil sinirinin altinda
kalmaktadir(33. gebelik haftasinda 10 persentil sinir
erkek fetus igin 1751, kiz fetus igin 1675 gram). Bu
sonuglar preeklamptik gruptaki fetuslarin intrauterin
gelisme geriligi ile komplike olduklar1 sonucunu akla
getirmektedir. Preeklamptik grupta ortalama gebelik
haftasininin belirgin disiikligi ile beraber gelisen
intrauterin bliytime gelisme geriligi, siddetli preeklampsi
ile uyumludur. Diisiik dogum agirlig1 ve erken gebelik
haftasi ile uyumlu olarak 1. ve 5. dakika Apgar
skorlarida kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli daha disiiktiir. 1.dakika Apgar skoru
preeklamptik grupta 6.5 (2.1, kontrol grubunda 8.7
(0.4, p<0.001; 5. dakika Apgar skoru 8.2 (1.7, kontrol
grubunda 9.7 ( 0.4, p<0.005 olarak bulunmustur.

Tablo: Hastalarin demografik ozellikleri.

Preeklamptik  Kontrol P
(N=28) (N=10)

Yas
(ortalama+SD) 30.045.1 30.2+2.9 NS
Parite
(ortalama+SD) 0.8+1.1 1.6+1.0 NS
Gestasyonel hafta
(ortalama+SD)* 33.243.2 39.1+0.5 <0.0001

Yenidogan dogum agirlig*
gram (ortalama+SD)
Apgar skoru 1. dakika**

1673.1+754.7 3515+260.1 <0.0001

(ortalama+SD) 6.5+2.1 8.7+0.4  <0.001
Apgar skoru 5. dakikat

(ortalama+SD) 8.2+1.7 9.7£0.4  <0.005
Apoptotik indexi

(ortalama+SD) 40.7+17.9 25.2+10.6  <0.05

SD: standart sapma, NS: istatistiksel anlamsiz

*: p<0.0001, **p<0.001, 1:p<0.005, f, p<0.05

Preeklamptik grupta apoptotik index kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli oranda daha
yiiksektir. (40.7(17.9 vs 25.2(10.6, p<0.05) Precklampsi
ve IUGR gibi uteroplasental yetmezlik ile komplike
olmamis gebeliklerde, gebelik haftasi ilerledikge
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plasental yaslanmaya bagli apoptozisin arttig1 goz
oniine alinirsa preeklamptik grupta diisiik bulunan
ortalama gebelik haftasindaki plasentalarin kontrol
grubundaki term plasentalardan istatistiksel olarak
daha fazla oranda apoptozis barindirmalar1 6nceki
¢aligmalar ile uyumludur ve preeklampsi ile artan
patolojik apoptozisin plasental yaslanma ile paralel
artan fizyolojik apoptozisinden farkli oldugu fikrini
akla getirmektedir.

Plasental hiicrelerdeki apoptozisin tesbitinde asil
tunel metodu kullanilmistir. Isik mikroskopisi ve
immiinhistokimyanin yardimi ile, plasentadaki
apoptotik hiicreler (niikleuslar) her x1000 biiyiitme
alaninda sayilmig ve sitotrofoblast, sinsitsiyotrofoblast,
stroma ve endotel hiicrelerinin dahil oldugu tiim hiicre
tiplerinde gosterilmistir. Kahverengi boyanan apoptotik
niikleuslar, mavi boyanan normal niikleuslardan kolayca
ayirt edilmektedir. Apoptozise ugrayan hiicrenin en
karakteristik morfolojik 6zelligi olan kromatin
kondensasyonu sonucu kromatin, niikkleer membran
altinda periferal olarak dens kiitlelere halinde goriiliir.
Bunun tipik bir drnegi Figir 1 da apoptotik
sitotrofoblastik hiicrede izlenmektedir. Figiir 2,
sitoplazma ve paketlenmis organellerden olusan
membran ile ¢evrili apoptotik cisimciklere fragmente
olmus yogun sitotrofoblast apoptozisini gostermektedir.
Bahsedilen iki morfoloji apoptozisi nekrozdan ayiran
en tipik degisimlerdir.

Figiir 3 ve 4 de preeklamptik plasenta 6rneklerinde
stem villus ile sekonder ve tersiyer villus dallanmalarma
ait taramal: elektron mikroskopi fotograflari
goriilmektedir. Maternal kanla direk temasta olan
sinsitsiyotrofoblastik tabakadaki mikrovillus yilizeyi
ve maternal eritrosite ait gegirimli elektron mikroskopi
fotograf1 Figilir 5’te gosterilmektedir. Benzer bir
plasental kesitde koryonik villusun iginde seyreden
fetal kan damart ve fetal eritrosit ile kendisini maternal
kan akimindan izole eden endotel kapiller endotel
hiicresi, sitotrofoblastik tabaka, trofoblastik lamina ve
sinsitsiyotrofoblastlardan olusan bariyer biitlinligii
boyunca figiir-6 te izlenmektedir. Elektron mikroskopisi
apoptotik hiicrelerin tespitinde hala altin standart
olmaya devam etmektedir. Ancak plasental dokuda
apoptozis insidansinin diigiik olmast ve elektron
mikroskopide gosterilmesinin son derece zor ve pahali
olmasi sebebiyle bu metodla plasentadaki apoptozisi
gosterebilmek ve niteliksel hale getirmek pratik

bulunmamustir. Ne varki bizde seri alman gok sayidaki
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plasenta kesitlerinde gegirimli elektron mikroskopisinde

apoptotik hiicre yakalayamadik.

——————
Gy

Figiir 1: Apoptozise ugramus sitotrofoblast niikleuslari. Ok, apoptozisin Figiir 4: Stem villuslara ait taramali elektron mikroskopisi goriintiisii.
tipik morfolojik bulgusu olan kromatin kondensasyonunu niikleus x200 biiyiitme(SEM).

i¢inde dens graniiller halinde gostermektedir. Tunel metodu ile

immiinhistokimyasal boyama. Isik mikroskopisi x1000 biiyiitme.

& oy

Figiir 5: Plasenta, maternal yiiz. Maternal kanla direk temasta olan

sinsitsiyotrofoblastik tabaka ve mikrovilluslar, maternal eritrosit
Figiir 2: Benzer bir plasental kesitte apoptotik hiicreler sitoplazma ile birebir komsulugu izlenmektedir.

ve paketlenmis organellerden olusan hiicre membrani ile ¢ evrilmis Gegirimli elektron mikroskopi fotografi x3500 biiyiitme (TEM)
apoptotik cisimciklere déniismiis kahverengi hiicreler olarak

izlenmektedir. Tunel metodu, 151tk mikroskopisi x1000 biiyiitme.

Figiir 6: Plasenta fetal yiiz.Koryonik villusun i¢ inde seyreden fetal
kan damari ve fetal eritrosit ile,(sag alt kose) kendisini maternal

kan akimindan izole eden kapiller endotel hiicresi, sitotrofoblastik

Figiir 3: Ana kok villustan dallanmalar gosteren sekonder ve tersiyer tabaka, trofoblastik lamina, mitokondriler ve sinsitsiyotro-
villuslara ait taramali elektron mikroskopisi fotografi x350 biiyiitme Joblastlardan olusan bariyer biitiinliigii boyunca izlenmektedir.
(SEM). Gegirimli elektron mikroskopisi fotografi x3500 biiyiitme (TEM).
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TARTISMA

Plasenta geligsmekte olan bir organ olarak siirekli
yeniden yapilanma (remodelling) gosterir. Bu siirecte
trofoblastlarin apoptozis ile fonksiyonel kaybi1 s6z
konusudur. Farkl1 hiicre alt tiplerine proliferasyon ve
differansiasyon sonrasi yaslanan trofoblastlar selektif
olarak ayirt edilerek yerlerini geng trofoblastlara
birakirlar. Bu islem esnasinda komsu hiicreler
etkilenmezler. Apoptozis aktif bir islem olarak gereksiz
veya disfonksiyonel hiicrelerin elimine edilerek normal
doku fonksiyonunun korunmasi amacina yoneliktir.
Uyariya bagli olarak bilinen 2 farkli yoldan biri ile
apoptozis uyarilmaktadir: Intrensek olarak mitokondrial
yolak, ve ekstrensek olarak ya hiicre 6liin reseptorleri
araciligl ile yada sitokinlere yanit olarak. Apoptozisin
nihayi uygulayicilar (infazcilari) caspase ailesi olarak
bilinen sistein bir proteaz grubudur. Cesitli endojen
inhibitdrler (FLIP, IAP ve Bel-2) caspase aktivasyonunu
inhibe ederek &liim sinyalinin yayilmasini &nlerler(D,

ik ve son trimester normal gebeliklerden alinan
plasenta 6rneklerinde tiim hiicre tiplerinde apoptozis
gosterilmis ve apoptotik hiicrelerin biiyiik kisminin
(>%150) trofoblastlara ait oldugu ortaya konulmustur.
Yine ilk trimester plasenta 6rnekleri ile kiyaslandiginda
son trimester drneklerinde apoptozis insidansinin
anlamli oranda arttig1 farkedilmektedir. Gebelik
ilerledik¢e gozlenen artmis apoptozisin doku
yaslanmasinin dogal bir sonucu oldugu ve yaslanan
dokularin apoptotik uyarilara daha hassas olduklari
seklinde bir goriis belirmigtir. 12-16 gebelik haftalarinda
plasenta da toplam niikleuslarin %39'unu trofoblastlar,
%50 'sini stroma ve %1 1'ini endotel hiicreleri
olustururken, term bir plasentada bu oranlar sirasiyla,
%40, %47 ve %13 tiir. Yine tiim gebelik boyunca
sinsitsiyotrofoblast niikleuslart sitotrofoblast niikleuslar-
ndan daha yaygin olup 9:1 oranini korumaktadirlar.
Gebelik haftasi ilerledikge plasental yaslanma ile
birlikte artan apoptozisin plasentanin yeniden
yapilanmasi (remodeling) i¢in bir mekanizma sagladig
ve sitotrofoblastlarda goézlenen apoptozis alanlarinin
plasentada transportu daha kolay hale getirdigi ve aym
zamanda 9/1 olan sinsitsiyotrofoblast/sitotrofoblast
oranini korudugu iddia edilmektedir(2-3).

Normal plasental gelisimin yan1 sira bu organin
patolojik hadiselerinde de apoptozisin rolii vardir.
Trofoblastlarin baglanmasi ve invazyonu, spiral arter

transformasyonu, trofoblast farklilagsmasi ve turnoveri,
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ve dogum ile baglantili olarak normal gebelik
gelisiminde plasentanin hem maternal hemde fetal
kompartmanlarinda apoptozis tespit edilmistir. Ustelik
trofoblastlardaki paternal antijenlere olan maternal
immiin toleransin uyarilmasinda apoptozisin roli
biytiktir. Preeklampsi ve IUGR ile komplike olmus
gebeliklerde trofoblast apoptozisindeki degisimler bu
hastaliklarin patofizyolojisine katkida bulunmaktadir
(1), Her iki hastaliktada hipoksi tarafindan tetiklenen
plasental oksidatif stress ile apoptozis aktive olmaktadir.
Hipoksi ile olan apoptozis mitokondrial yolak ile aktive
edilmektedir®).

Bu calismada bizde TUNEL metodu kullanarak
preeklamptik plasenta 6rneklerinde trofoblastlarda
apoptozisde artig1 gosterdik. Aslinda preeklampsi ve
IUGR ile komplike olmus gebeliklerde artmis
trofoblastik apoptozisin kismen hipoksi ile tetiklenen
oksidatif strese bagli oldugu diisiiniilmektedir(5:6).
Hipoksi mitokondrial yolak: kullanarak proapoptotik
etkiler gostermektedir. Bel-2 ekpresyonunda azalma
ve p53 ile Bax ekpresyonunda artis ile apoptozis
uyarilmaktadir(D). Ozellikle erken dénemde olusan
preeklampsi ve IUGR de trofoblastik apoptoziste artigin
bir sonucu olarak plasental yatak spiral arterlerinin
invazyonunda kisitlilik ve arter liimeninde daralma
olustugu gosterilmistir(7). Bu sonuglari destekler sekilde
Madazli ve arkadaslar1 preeklampsi ve TUGR ile
komplike olmus gebeliklerde hem maternal hemde
fetal yiizdeden alinan 6rneklerdeki lenfositlerde asirt
aktivasyonun bir gdstergesi olarak yilizey adhezyon
molekiilii ICAM-3 ekspresyonunun arttigini ve yine
bu gebeliklerde artmig plasental apoptozisi gostermis-
lerdir(®).

Preeklamptik gruptaki hastalarda preeklampsinin
siddetli oldugunu destekleyen bulgularimiz sunlardir;
a) ortalama gebelik haftasinin diisiik olmas1 (33.2(3.2),
b) yine bu grupta ortalama yenidogan dogum agirliginin
10 persentilin altinda olmasi (1673(754g) IUGR ile
komplike oldugunu gostermektedir. Yiizeyel
sitotrofoblast invazyonuna bagli yetersiz plasental kan
akimina sekonder gelisen plasental iskemi ve hipoksinin
preeklampsinin klinik yansimalarina ek olarak, ayni
zamanda apoptoziside tetikledigi ileri stiriilmektedir.
Bu durumda preeklampside gézlenen artan apoptozis,
ylizeyel trofoblastik invazyonun bir sebebi degil, ona
sekonder gelisen patolojik bir hadise gibi goriin-
mektedir. Apoptozisin fizyolojik rollerinden biride

anormal faklilagma gostermis ve sonugta fonksiyonel
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olarakta bozulmus hiicrelerin secici olarak ortadan
kaldirilmalaridir. Preeklampside, uterus ve maternal
damarlarm sitotrofoblastlarca invazyonuna imkan veren
farklilagma yollarinda da anormallikler bulundugu
hatirlanmalidir. Bunu en tipik 6rnegi, normal gebelikte
endovaskiiler sitotrofoblastlar adhezyon molekiil
reseptorlerini degistirip, endotel hiicrelerininkilere
benzeterek vaskiiler invazyonu basarabilirken,
preeklampside sitotrofoblastlar vaskiiler adhezyon
fenotipini taklit edememektedir(®). Sonugta anormal
faklilasma ve maternal hiicreler ile extraselliiler matrix
molekiilleri ile olan bu anormal etkilesim, hiicrenin
yasamindan ziyade apoptozise yol agan sinyalleri
baslatmaktadir. Normalde sitotrofoblastlar maternal
kan akimina ulasmadan 6nce uterus liimeninde nisbeten
hipoksik bir ortamda prolifere olmaktadir. Ancak bu
hipoksi, apoptozisi tetiklememektedir ve fizyolojik
olarak kabul edilmektedir. Ciinkii erken implantasyon
doneminde sitotrofoblastlar, intervilloz aralikta kan
akimi baslarken embryoyu kuvvetli maternal kan
akimindan koruyucu etki gdstermektedir. Yani ilk
trimesterde trofoblastlar i¢in normal ortam hipoksiktir
ve artmus ilk trimester intervilloz kan akiminin anormal
gebelik sonuglari ile iliskili oldugu bilinmektedir(10),
Sitotrofoblastlar yiliksek oksijen gradienti ile
karsilasinca, proliferasyonu durdurarak bu oksijen
gradienti boyunca farklilasma gostermektedirler. Ancak
extraselliiler matrix molekiilleri ile hipoksik bir ortamda-
preeklampside oldugu gibi- karsilasirlarsa, proliferasyona
devam etmekte ancak anormal farkliagma gostermek-
tedirler. Bu durumun sebat etmesi halinde hiicreler G1
fazindan S fazi1 ve mitoza gegmek yerine apoptozise
ugramaktadir.

Vurgulanmasi gereken bir ikinci noktada plasental
iskeminin iki ortak sonucu gibi goriinen preeklampsi
ve IUGR arasindaki farkliliktir. Preeklampsi siddetli
formlarinda daha belirgin olmak iizere ani baslayan
klinik etkilerden sorumlu fetal-maternal yiizey
bozulumu, muhtemel TUGR da daha tedrici
gelismektedir. Burada uterine hiicreler ile direk komsu
olan fetal sitotrofoblastlar kompensatuar bir mitoz
artis1 olmadan apoptozise gitmekte ve maternal-fetal
yiiz hizla disintegre olmaktadir. Ancak IUGR' de
plasental hiicrelerde apoptozis artist daha az yiizdelerde
olmaktadir(1D),

Bu ¢alismanin dizayninda birkag sinirlama ile
karsilastik. Birincisi gestasyonel hafta uyumlu kontrol

grubu olusturmakti. Heniiz preterm eylem ve dogum
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ile komplike olmus gebeliklerde plasental apoptozisin
onemi ve insidansina dair ¢alisma ve giivenilir veri
olmadigi i¢in zorunlu olarak kontrol grubu gebeligi
herhangi bir hastalikla komplike olmamig term
hastalardan olusturuldu. Bu konu ile yapilmis
galigmalarin hemen hepsinde de evrensel bir sorun
olarak bu durumla karsilagilmis ve preeklamptik
hastalarin ortalama gestasyonel haftalar ve yenidogan
dogum agrrkliklart kontrollerden daha diisiik kalmustir.
Ustelik gebelik haftasi ilerledige plasenta da apoptozis
sikliginin arttig1r gosterilmistir(51). Preeklamptik
gebeliklerin ITUGR ile sik olarak komplike olduklarida
bilinmektedir. Dolayisiyla preeklampsi ve IUGR'un
plasental apoptozis seklinde bir ortak son nokta olarak
bir plasental etiyolojiyi paylagsmalar1 muhtemel gibi
goziikmektedir. Smirlayici ikinci nokta ise apoptozisin
tespitinde kullanilan TUNEL boyama metodudur. Bu
metod halehazirda en giivenilir metod gibi gériinmekle
beraber, nekrotik hiicrelerinde boyanabilmesi yanlis
pozitiflik oranini arttirmaktadir. Bununla beraber, tek
basina 151k mikroskopisi ile kiyaslandigida TUNEL
metodunda daha fazla sayida apoptotik hiicrelerin
yakalanmasindan dolay1 apoptozisin formal
kantifikasyonunda hala en gegerli metod olarak kabul
edilmektedir. Apoptozis tayininde altin metod olarak
gosterilen gecirimli elektron mikroskopisi (TEM) ise
son derece pahali bir metod olmasi ve incelenen
kesitlerde apoptotik hiicreleri yakalamada zaman ve
i giicli acisindan efektif olmayist yaygin kullanimini
engellemektedir. Bu metod apoptozisin tespitinde en
spesifik ve en az sensitif metoddur. TUNEL metodu
ve diferansiyel gen ekspresyonunun tayini gibi
metodlardan daha spesifik ancak daha az sensitiftir.
Higkuskusuz bizimde ¢aligamizda gegirimli elektron
mikroskopisinde apoptotik hiicre yakalayamamizda
da bunun rolu vardir. Ustelik apoptozis sadece bir
hiicresel 6lii formu degil ayn1 zamanda bir temizleme
mekanizmasidir. Apoptozise ugrayan sitotrofoblastlar
ya profesyonel fagositler-makrofajlar veya firsatgi
fagositler denilen komsu hiicrelerce fagosite edilerek,
hizla maternal dolasima verilmekte ve retikuloendotel-
yal sistemce yok edilmektedir. Ancak ¢ok sayida
hiicreden olusan sinsitsiyotrofoblastlar fagosite
edilememektedir.

Sonug olarak plasentanin normal gelisimi yaninda
preeklampsi gibi patolojik hadiselerinde de apoptozisin
onemli rolii vardir. Yetersiz plasentasyon ile karakterize

preeklampsi de trofoblaslarin artmig apotozisi gosteril-



mis olsada plasentada bu olaylari hala ne gibi faktorlerin
tetikledigi ve ne sekilde kontrol edildikleri konusundaki
bilgilerimiz kisitlidir. Mekanistik ¢aligmalar ile
trofoblast apoptozisinin nasil ayarlandig1 konusunda
yeni veriler geldik¢e implantasyondan itibaren nasil
olupta plasentasyonun normal bir sekilde bigimlenip
fetusun normal bir biigiimde biiyiimesinin saglandigi
hakkinda daha fazla bilgi sahibi olunacaktir. Tiim bu
verileri 151g1nda bir spektrum iginde belkide implante
olamayan konseptus, implante olmus ama yeterince
plasentasyon saglayamamis konseptus (preeklampsi/
IUGR), yeterince plasentasyon saglamis konseptus
(normal term canh dogum) ayrimi ve 6nceden tahmin-

inin yapilmasina yardime1 olacaktir.
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