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HISTOKIMYASAL LOKALIZASYONU
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OZET

Plasentanin fonksiyonuna yonelik yeni
bilgiler edinebilmek igin, histokimyasal tek-
nikler ve enzim histokimyas:1 ile ilgili
caligmalar 6nem kazanmaktadir. Gebeligin son
yarisinda dolagan enzimlerin %50’si plasental
orjinlidir. Bu c¢aligmada; plasentada bulunan
enzimlerden alkalen fosfatazin (ALP) iic
trimesterdeki lokalizasyonu ve reaksiyonun
siddeti arastirilip kiyaslanmigtir. Caligmamizda
I. trimesterde (6-9. hafta) 15, II. trimesterde
(15-21. hafta) 12 ve III. trimesterde (term) 15
olmak iizere toplam 42 olgunun plasenta
ornekleri kullanildi. Enzim histokimyasal ola-
rak ALP aktivitesini belirlemek icin Gomo-
ri’nin kalsiyum fosfat yontemi kullanildi.
Calismamiz sonucunda ALP terme dogru
giderek artan bir aktivite gosterdi. Enzim
lokalizasyonu villuslarin sinsisyotrofoblast api-
kal yiizeyi fircamsi1 kenarindaydi.

Anahtar Sozciikler: alkalen fosfataz,
enzim histokimya, trofoblast, insan

HISTOCHEMICAL LOCALIZATION
OF HUMAN PLACENTAL ALKALEN
PHOSPHATASE

SUMMARY

To obtain new information about the
function of placenta, increasing attention has
been focused on the studies using his-
tochemical and enzymatic histochemistry
techniques. 50 per cent of the circulating
enzymes throughout the latter half of the
pregnancy is originated from the placenta. The
purpose of this study was to investigate and to
compare the localization and the severity of
reaction plasental originated enzymes alkalen
phosphatase (ALP) in the first, second and
third trimesters of the pregnancy. Fifteen
placentas from the first trimester of pregnancy
(from the 6th to the 9th week), twelve from the
second (from the 15th to the 21st week) and
fifteen from third (full-term) were studied in
this work. Enzymatic histochemistry studies
used for determining the activities of enzyme
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was Gomori’s calcium phosphate method for
ALP activity. In our study, ALP showed a
progressively increasing activity up to the
term. Enzyme localization was on syncyti-
otrophoblast apical surface brush border of the
villi.

Key words: alkalen phosphatase, enzyme
histochemistry, trophoblast, human

GIRIS

Anne ve cocuk arasindaki iletisimde,
plasentanin sinsisyal yiizeyindeki cesitli
isleyisler onemli yer tutar. Bu isleyise enzimler
de dahildir (1). Implantasyon siirecinde etken
olan bir cok kimyasalin basinda uterus
proteinleri ve ozellikle bazi enzimler 6nem
kazanir. Bu enzimlerin dagilimi ve gebelik
yasimna bagli olarak aktiviteleri degisken
olabilir (2). Dolayisiyla bu enzimlerin dogas1
ve aktivitelerinin bilinmesi, plasenta
fonksiyonunun daha iyi anlasilmasi icin de
Onemlidir.

Cok uzun yillardan beri plasenta enzimleri
lizerinde onemli arastirmalar yapilmaktadir.
Yapilan calismalarda gebeligin son yarisinda
dolagan enzimlerin %50’sinin plasental orjinli
oldugu belirlenmistir (3,4). Plasenta enzimleri
arasinda alkalen fosfataz (ALP), asit fosfataz
(ACP), 5-niikleotidaz (5-N) ve non-spesifik
esteraz (NSE) sayilabilir. Bunlardan ALP;
cinko iceren bir sialoprotein olup, muhtemel
molekiiler agirligr 116.000°dir (4,5,6,7,8.9).
Kanda ALP’in varligi ilk olarak Demuth
(1925) tarafindan belirlendigi Jensen ve
ark.’nin ¢alismasinda bildirilmistir (3). Daha
sonra ge¢ gebelikte ALP artisi tanimlandi.
Plasental ALP’m ilk kez Fishman ve ark.
(1968) tarafindan Regan isoenzimi olarak
tanimlandig1 Burtis ve ark.’nin ¢aligmasinda
belirtilmistir (10). Bu enzimin artis1, gebelikle
dogru orantili olarak artig.gosterir. ALP
karaciger, kemik, bobrek, barsak ve plasentada
yaygin olarak bulunur. Bu organlarda ALP
aktivitesi plazma membranlar: ilizerinde
bulunmustur. Hiicre i¢inde epitel hiicrelerinin
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yiizey membrani ile yakin iligkili oldugu
bolgelerinde bulunur (4,5,6,10,11,12). Plasen-
tal ALP’in temel kaynag: plasentadir (13,14).
Insan plasental ALP; niikleotidlerin ekstra-
selliiler metabolizmalarin1 katalizler, memb-
rana tutunan bir ektoenzimdir (15). Plasental
histokimyasal aktivite sinsisyotrofob-lastlarin
apikal yiizeyi fircams: kenarinda (mikro-
villuslarda) bulunmustur (3, 4, 5, 7, 9, 16, 17,
18, 19, 20). Bu grup enzimlerin tiiketilmesi;
aktif transport, besin maddelerinin absorb-
siyonu, fosforilasyonu ve defosforilas-yonu,
fetusun biiylime ve gelismesi i¢in gereklidir
(4,6,9,21,22). Insan plasental ALP-mRNA
ekspresyonu yaklagik 7. haftada baslar, ge-
belikle artar (14). Bu gozlemler ALP’in fetu-
sun gelisiminde bir miktar rol oynayabilecegini
gostermektedir.

Tiim bu bilgiler 15181 altinda; calisma-
mizda normal gebeliklerden elde ettigimiz
plasental orneklerde, gebeligin li¢ trimesteri
boyunca, yukarida sozii edilen enzimlerin
plasentadaki lokalizasyonlarini belirlemeye ve
trimesterler arasinda bir karsilasgtirma yapmaya
calistik. Bu karsilastirmalar sonucunda da,
belirlenen enzimlerin lokalizasyon ve reak-
siyon siddetindeki farkliliklari belirleyerek,
fonksiyona yonelik de bilgiler edinmeye
calistik.

GEREC VE YONTEMLER
Orneklerin Elde Edilmesi

Calismamizda gebeliin li¢ trimesterinden
elde ettigimiz toplam 42 plasenta Ornegi
kullanildi. Ornekler Eskisehir Devlet Dogum
ve Cocuk Bakimevi Hastanesi, Eskisehir SSK
Dogumevi ve Eskisehir Osmangazi Univer-
sitesi Egitim Uygulama ve Arastirma Hasta-
nesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Servisinden
saglandi.

I. trimesterde toplam 15 olgudan plasental
ornekler elde edildi. Elde edilen plasentalarin
onbir tanesi 6. hafta, {i¢ tanesi 7. hafta ve bir
tanesi de 9. haftaya ait idi. I. trimester olgulari,
sosyal endikasyon nedeni ile gebeligi
sonlandirilan olgulardi. Uygulanan kiiretaj
nedeniyle doku parcalarinin bolgesel ayirimi
yapilamadig1 icin, villoz doku pargalar:
degerlendirmeye alindi.

II. trimesterde toplam 12 olgudan
plasental Ornekler elde edildi. Elde edilen
plasentalarin bir tanesi 15. hafta, lic tanesi 18.
hafta, iki tanesi 19. hafta, bir tanesi 20. hafta
ve bes tanesi de 21. haftaya ait idi. II. trimester

olgulari, servikal yetmezlik nedeni ile diisiikle
sonlanan gebeliklerden olusuyordu. Villoz
doku parcasi, maternal ve fetal yiizlerin
merkezde birlesen kisimlarindan alindi.

ITI. trimesterde toplam 15 olgudan
plasental ornekler elde edildi. Normal gebelik
sliresine erigmis (term), kendiliginden vajinal
yolla yapilan dofumlardan elde edilen
plasental. 6rnekler kullanildi. Villoz doku
parcasi, dyn1 sekilde maternal ve fetal yiizlerin
merkezde birlesen kisimlarindan alindi.

Degerlendirmeye  alinan tiim
plasentalarda; anne adayinda herhangi bir
infeksiyon veya sistemik bir hastaligin
olmamasina dikkat edildi. Ayni gsekilde
embriyo/fetus/yenidoganlarda herhangi bir
major konjenital anomali yoktu.

Histolojik Yontem

Plasenta ornekleri bekletilmeden takibe
alindi. Alinan doku parcalar1, pH’s1 7,4’e tam-
ponlanmis, +4°C’deki %4’liik paraformalde-
hidli soliisyonda fikse edildi. +4°C’deki
fiksatifte 24 saat bekletilen dokular, +4°C’de
bir gece %13’liik sukroz iceren ve pH’s1 7,4°e
ayarlanmis PBS solusyonunda birakildi.

Kryostat kesit i¢in -18 °C’ta dondurulan
dokulardan 8 pm’lik seri kesitler, Poly-L-
Lysine kapli lamlara alindi. Alinan kesitler,
tim olgular tamamlanana dek -18°C’taki derin
dondurucuda, nem kaybederek kurumalarini
6nlemek amaciyla, kapali lam saklama
kutularinda depolandi. Daha sonra tiim
kesitlere enzim histokimya yontemleri
uygulandi.

Kryostat Kesitler

Kryostat kesitlerden elde edilen seri
kesitlere, trimesterlere gore degisim gosteren
enzimatik aktivitelerini belirlemek amaciyla
enzim yontemleri uygulandi. Alkalen fosfataz
enzim aktivitesini belirlemek amaciyla
Gomori’nin kalsiyum fosfat yontemi
kullanildi. (23). Kryostat kesitlere uygulanan
enzim boyasindan elde edilen bulgularimiz,
Fox ve Wachstein ve ark.’nin kullandig: iki
farkli skorlama ve inceleme yonteminin
gelistirilmesi ile elde edilen bir yontem ile
degerlendirildi. Fox’un yonteminde, enzimle-
rin reaksiyon siddetini belirlemek icin kullan-
dig1 skorlama; bizim caligmamizda amacladi-
gimiz smiflandirmaya temel olusturacak
nitelikte idi (24). Wachstein ve ark.’nin yon-
temi ise; caliymamizda incelemeyi amagla-
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digimiz bolgelerin belirlenmesinde bize temel
olusturmustur (25).

Fox’un Skorlama Yontemi:

0 : reaksiyon yok

+ : zay1f derecede pozitif reaksiyon
++ :orta derecede pozitif reaksiyon
+++ : giiclii derecede pozitif reaksiyon

+/- : hiicrelerin bazilarinda pozitif
reaksiyon

v : boyanma reaksiyonunda cesitlilik
(24).

Yapilan tiim boyamalardan elde edilen
preparatlar, Olympus marka BH2-RFCA
model fotomikroskopta degerlendirildi ve 3,3
NFK’da fotograflar: ¢ekildi.

SONUCLAR
I.Trimester (6-9. Haftalar)

I. trimestere ait olgularin villus trofoblast
tabakasi ALP aktivitesi yoniinden incelen-
diginde; sitotrofoblast hiicrelerinde reaksiyon
yoktu. Sinsisyotrofoblast hiicrelerinin sitoplaz-
masinda reaksiyon gozlenmezken, sinsis-
yotrofoblast apikal yiizeyi fircams1 kenarinda
(mikrovilluslarda) zayif pozitif reaksiyon
gozlendi. Villuslarda gozlenen aktivite
homojen bir sekilde izleniyordu. Villus stromal
elemanlar1 ve fetal kapiller endotelinde
reaksiyon yoktu (Resim 1). Kok villuslara ait
trofoblast tabakasi ve arteriyol endoteli ve
bagli villuslarin trofoblast tabakasi, I.
trimestere ait 6rneklerden hazirlanan kesitlerde
yer almiyordu. Desidua hiicrelerinde reaksiyon
gozlenmezken, desidual arteriyol endotelle-
rinde ¢ok zayif pozitif reaksiyon izlendi
(Resim 2).

IL.Trimester (15-21. Haftalar)

II. trimestere ait olgularin villus trofoblast
tabakast ALP aktivitesi yoniinden incelen-
diginde; villus sitotrofoblast hiicrelerinde
reaksiyon olmadifi gozlendi. Sinsisyotro-
foblast hiicre sitoplazmalarinda zayif pozitif
reaksiyon gozlenirken, sinsisyotrofoblast
apikal yiizeyi firgcams: kenarinda orta derecede
pozitif bir reaksiyon izlendi. Gozlenen aktivite
yine tiim villuslarda homojen bir sekildeydi
(Resim 3). Kok villus ve bagli villuslarin
trofoblast tabakasi, orta derecede pozitif
reaksiyon veriyordu. Villus stromal elemanlari,
fetal kapiller endoteli, kok villus arteriyol

endoteli, desidual arteriyol endoteli ve desidual
hiicrelerde reaksiyon gozlenmedi.

III.Trimester (Term)

Son olarak term plasentaya ait olgularin
villus trofoblast tabakasi ALP aktivitesi
yoniinden incelendiginde; sitotrofoblast hiicre-
lerinin reaksiyon vermedigi gozlendi. Ancak

- sinsisyotrofoblast hiicrelerinin sitoplazmasi ve

sinsisyotrofoblast apikal yiizeyi fircamsi
kenarinda giiclii bir pozitif reaksiyon vardi.
Villuslarda gozlenen aktivite homojendi. Kok
villus ve bagli villus trofoblast tabakasinda
giiclii pozitif reaksiyon izlendi. Villus stromal
elemanlari, fetal kapiller endoteli, kok villus
arteriyol endotelinde reaksiyon yoktu (Resim
4). Ayn1 zamanda desidual arteriyol endoteli
ve desidual hiicrelerde de reaksiyon
gozlenmedi.

Sonu¢ olarak; her ii¢ trimester kendi
icinde ALP aktivitesi yoniinden kiyaslan-
diginda, ALP terme dogru giderek artan bir
aktivite gostermistir. Enzim lokalizasyonu
ozellikle villuslarin sinsisyotrofoblast apikal
yiizeyi fircamsi kenarindaydi. ALP aktivite-
sinin trimesterlere gére dagilimini goésteren
bulgularimiza ait sonug¢larimiz Tablo 1’de
Ozetlenmigtir.

TARTISMA
I. Trimester (6-9. Haftalar)

Bu calismada I. trimesterde 6, 7 ve 9.
haftalardan elde edilebilen kiiretaj materyalle-
rinde serbest villuslarin sitotrofoblast
hiicrelerinde ve sinsisyotrofoblast hiicrelerinin
sitoplazmalarinda reaksiyon goézlemedik.
Sinsisyumun fircamsi kenarinda, II. ve III.
trimestere gore zayif pozitif reaksiyon
gozleniyordu. Gozlemledigimiz aktivite
villuslarda homojen bir dagilim gosteriyordu.
Villus stromas: ve fetal kapiller endotelinde ve
maternal kisimda desidua hiicrelerinde
reaksiyon yoktu. Desidual arteriyol endoteli ise
¢ok zayif pozitif reaksiyon veriyordu. Elde
ettigimiz bu sonuglar ALP aktivitesini
inceleyen pek c¢ok arastirmacinin bulgular ile
desteklenmektedir.

Roszkowski ve ark. I trimesterde;
gebeligin 6-12. haftalar1 arasindaki ALP
aktivitesinin plasental villuslarda pozitif
oldugunu (26), Truman ve ark. trofoblastik
dokunun pozitif goriildigiinii (27), Martin ve
ark. ise sinsisyotrofoblastlarda minimum
diizeyde aktivite oldugunu gozlemlediler (20).
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Shane ve ark.’nin hazirladig1 derlemede;
ALP aktivitesinin 10. haftaya kadar
sinsisyumun fircams:1 kenarinda oldugu
bildirilmektedir. Aktivitenin bazi villuslarin
fircamsi1 kenarinda yavag yavag kaybolup, 10.
haftada cok az villusta goriildiigli belirtilmistir.
Bu durum; trimesterin sonuna kadar ayni
sekilde devam etmektedir (4). Buna kargsilik
Curzen ve ark. 10-14. haftalar arasinda,
aktivitenin negatif oldugunu ve terme dogru
arttigin1 bildirmiglerdir (16).

Levine daha ayrintili bir calisma yaparak,
ALP aktivitesinin 7. haftaya kadar pozitif
olarak gozledigini bildirmistir. 7. haftada ise
villuslarin % 20’sinde ALP aktivitesi
kaybolmus, 10. haftaya kadar bu durum sabit
kalmistir. Onceki calismaya benzer olarak, 10.
haftada c¢ok az villusta ALP aktivitesi
goriilmiistiir. Dolayisiyla 8-10. haftalarda
enzim aktivitesi yalnizca iki sinsisyal bolgede
bulunuyordu: Birincisi; sitotrofoblastik hiicre
kolonlarinin yiizeyini cevreleyen sinsisyum
iken, ikincisi; pek cok villus yiizeyinden cikan
sinsisyal tomurcuklardi (28). Buna benzer
olarak Lister ve ark. da 10. haftada gecici bir
aktivite azalmasi gozlemlediler (29).

Bu caligsmalardan daha da ayrintili bir
sekilde Mc Kay ve ark. tarafindan yapilan
aragtirmada; 7. haftaya kadar ALP aktivitesi
fircams: kenarda pozitif olarak goézlenmistir.
Pozitif reaksiyon tiim villuslarda homojendi.
Levine’in gozlemlerine benzer olarak; enzim
aktivitesi 7. haftada villuslarin yaklasik %
20’sinde kaybolmus, 8. haftada villuslarin
yaklasik ticte birinde reaksiyon negatif idi ve
10. haftada cok az villus ALP aktivitesi
gosteriyordu. Yine Levine’in caligsmas: ile
benzer sekilde; 10. haftada enzim
sitotrofoblastik hiicre kolonlarini cevreleyen
ylizey sinsisyumu ve pek c¢ok villusun
ylizeyinden ¢ikan sinsisyal tomurcuklar olmak
tizere yalnizca iki sinsisyal bolgede
bulunuyordu. Mc Kay ve ark. diger
arastirmacilardan farkli olarak, villoz
stromanin bag doku hiicreleri ve villus kapiller
endotelini de inceleyerek ALP aktivitesini
negatif olarak gozlemlediler (30). Truman ve
ark. villus stromasinda aktivitenin ya ¢ok az ya
da hi¢ gozlenmedigini belirttiler (27). Kameya
ve ark. calismasinda 11. haftada, ALP
reaksiyon dagilimimin homojen olmadigini,
bazi villuslarin pozitif, bazi villuslarin ise
negatif oldugunu tespit etmislerdir (19).

Su ana dek sozii edilen caligmalardan
farkli olarak; Jones ve ark. 7. haftada enzim
aktivitesinin sitotrofoblast ve sinsisyotrofoblast
hiicrélerinin her ikisinde de olmadigini, fakat
9-16. haftalar arasinda belirgin olmayan bir
aktivitenin oldugunu, I. trimester sonuna dogru
ise aktivitenin yokoldugunu bildirdiler (31).

Calismamizdan elde ettigimiz bulgular,
yukaridaki arastirmacilarin c¢ogu ile
uyumludur. Bulgularimizin uyumlulugu ALP
aktivitesinin goriildiigii bolgeler ve
reaksiyonun siddeti bakimindan olumludur.
Calismamizda 6, 7 ve 9. haftalar degerlendirme
kapsamindaydi. Dolayisiyla I. trimesterin 10-
12. haftalar1 arasindaki bulgulari
degerlendirme sansimiz olmadigi icin, bu
haftalar hakkinda bir yorum getiremiyoruz.
Ancak inceledigimiz olgulara ait plasental
orneklerde, reaksiyonun siddeti acisindan
haftalar arasinda bir fark gormedik.

II.Trimester (15-21. Haftalar)

II. trimesterde 15, 18, 19, 20 ve 21.
haftalarda incelediimiz plasental drneklere ait
kesitlerde; II. trimesterde sitotrofoblastlarin
negatif oldugu gozlendi. Burada villustaki yeni
gozlemimiz; enzim lokalizasyonunun hafif bir
yer degisikligi ile kendini gostermesi idi. Ik
trimesterde fircamsi kenarda gordiiglimiiz akti-
vite, yerini esit olarak dagilan sinsisyal
sitoplazmik aktiviteye birakmigti. Sinsisyal
sitoplazmada zayif pozitif reaksiyon
gozlenirken, fircams: kenarda orta derecede
pozitif reaksiyon vardi. Kok villus trofoblast,
bagli villus trofoblasti orta derecede bir
reaksiyon gosteriyordu. Villus stromal
elemanlar1, fetal kapiller endoteli, desidual
arteriyol endoteli ve desidual hiicrelerde
reaksiyon gozlemememiz de, diger
arastirmacilarla desteklenen bulgularimizdi.

Calismamizin bulgularmi diger arastirma-
cilarin sonuglar: ile karsilastirdig§imizda,
genelde uyumlu sonucglarla karsilastik.
Roszkowski ve ark. gebeligin 13-28. haftalar1
arasinda ALP aktivitesini pozitif bulduklarini
belirttiler (26). Okamoto ve ark. ise; plasental
ALP-mRNA’nin 13. haftadan terme dogru
arttigin1 gozlemlediler. Villuslardaki ALP
aktivitesi 13. hafta civarinda dereceli bir artis
gosteriyordu, aktivite 20. haftadan sonra iyice
belirginlesmisti (12). Kameya ve ark. 20. hafta
civarinda, hemen hemen tiim villuslar1 pozitif
gozlediler, enzim reaksiyon yogunlugu,
gebelik ilerledik¢e artiyordu (19). Levine, 14-
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15. haftalardan itibaren I. trimesterde gecici bir
azalma gosteren aktivitenin yeniden goriilmeye
basladigim bildirdiler. Aktivite fircamsi1 kenar
ve sinsisyal sitoplazmada esit olarak
goriiliyordu (28). Bizim bulgularimizdan
farkli olarak Jones ve ark. ALP aktivitesini
negatif gozlemlediler (31).

Mc Kay ve ark. daha ayrintili bir caligma

yaparak sonuglarini su sekilde siraliyordu: 14- «

15. haftalar arasinda ALP aktivitesini villus
sinsisyumunda tekrar gormeye basladilar. Pek
cok kiiciik villus, ¢cok az/hic ALP aktivitesi
gosteriyordu. Aktivite hem fircams:1 kenarda
hem de sinsisyal sitoplazmada pozitif idi. Kok
villusta, ¢ift tabakada enzim aktivitesi goriildii.
14-26. haftalar arasinda benzer bulgular
gordiiler. Kok villus, bagh villus ve hemen
yanindaki dallari, ALP aktivitesi gosteriyordu.
ALP aktivitesi gittikce artiyordu. Desidua,
villus bag dokusu ve villoz kan damarlarinin
vaskiiler endoteli, II. trimesterde negatif idi.
Sitotrofoblastlarin biiyiik bir kismi da negatif
idi. Desiduadaki kiiciik arteriyoller ve endotel
ALP iceriyordu, fakat biiyiik arter ve venlerde
aktivite negatif idi (30).

Bizim calismamizda II. trimestere ait
ornekler 15-21. haftalar arasinda elde
edilebildi. I. trimesterin son 6rnegi 9. haftaya
aitti. Dolayisiyla yukarida belirtilen 10-15.
haftalar arasindaki gecici aktivite kayiplar1 ve
14-15. haftalarda yeniden baslayan aktivite
gozlemlerini bizim de dogrulamamiz miimkiin
olmadi. Ancak II. trimesterdeki olgularimiz
arasinda aktivitenin bulundugu yer ve
reaksiyonun siddeti acisindan bir fark
gozlenmedi. Bulgularimiz, aktivitenin II.
trimesterde daha da artti§in1 gosteriyordu. Bu;
diger aragtirmacilarla uyumlu bir bulgu idi.

III.Trimester (Term)

Term plasentada 15 olguda inceledigimiz
kesitlerde; ALP aktivitesini term plasentada
serbest villus sitotrofoblast hiicrelerinde
gormedik. Sinsisyotrofoblast hiicrelerinin
sitoplazmasi1 ve fircamsi kenarinda ise giiglii
pozitif reaksiyon gozledik. Kok villus ve bagh
villus trofoblastinda da giiclii pozitif reaksiyon
izlendi, gozledigimiz aktivite homojendi.
Villus stromal elemanlar1, fetal kapiller
endoteli, kok villus arteriyol endoteli, desidual
arteriyol endoteli ve desidual hiicrelerde
reaksiyon gozlemedik. Term plasentada ALP
aktivitesini inceleyen arastirmacilar,
bulgularimizi destekleyen sonuclara sahipti.

Okamoto ve ark. ALP aktivitesinin termde
maksimum oldugunu belirttiler (12). Kaplan,
benzer sekilde termde serum ALP diizeyinin
giderek artip, maksimuma ulastigini
gozlemlemisti (6). Jeacock ve ark. da ALP
aktivitesinin gebelik boyunca arttigini
gozlemlediler (21). Yine Martin ve ark.;
yaptiklar1 aragtirmada aktivitenin termde
maksimum oldugunu ve bunun maternal
ylizdeki sinsisyotrofoblastlarda oldugunu
bildiriyordu. Reaksiyon iiriinii, sinsisyumun
bazal membrani ve sitotrofoblast plazma
membrani arasinda idi (20). Kameya ve ark. da
termde koryon villuslarinin tiim sinsisyal
hiicrelerinin en giiclii aktiviteyi gosterdiklerini
belirtiyorlardi. Enzimin villus sinsisyal
hiicrelerinde lokalize oldugunu belirttiler.
Gozlemlerine gore, sitotrofoblastik hiicrelerde
ve fetal kan damarmni iceren villus stromasinda
reaksiyon negatif idi (19). Lobel ve ark. da
ALP aktivitesini fircamsi kenarda gordiiler
(22). Truman ve ark. term plasentada sinsisyal
elemanlarda en giicli enzim aktivitesini
gozlemlediler. Fakat sitotrofoblast hiicrelerinde
reaksiyon yoktu (27). Fishman ve ark. ise ALP
aktivitesinin yalnizca mikrovillus plazma
membraninda degil, sinsisyotrofoblastlarin
bazal yiizeyinde de oldugunu gordiiler (5).

Buradan itibaren daha kapsamli yapilan
arastirmalardan elde edilen sonucglara gore;
Leitner ve ark. termde, villus ve daha az olarak
da ekstravilloz trofoblastta aktivite
gozlemlediler. Vill6z sinsisyotrofoblastlarda
ALP, apikal fircamsi kenar membraninda
lokalize idi. Sitotrofoblastlardaki lokalizasyonu
hakkinda verileri yoktu. Kryo-immuno-
elektronmikroskobi kullanarak, ALP’1n yiiksek
oranda sinsisyotrofoblastlardan eksprese
edildigini, ¢cok az olarak da term plasental
villus sitotrofoblastlarinda bulundugunu
gozlediler (7).

Lister ve ark.’nin calismasinda ALP
aktivitesi, sinsisyal mikrovillusun dis
yiizeyinde pozitif idi. Yine, sinsisyal ve
Langhans hiicre membranlari arasinda ve
epitelyal bazal membran boyunca aktivite
gozlendi. ALP aktivitesi temelde fircamsi
kenarda veya serbest kenarin altinda pozitif idi.
En zayif reaksiyon bazal membranda gézlendi
(29). Benzer gozlemlerin elde edildigi Curzen
ve ark.’nmin caligsmasinda, aktivite

"sinsisyotrofoblastin sitoplazmasinda idi. En

yiksek konsantrasyon serbest kenarin
altindaydi, bir miktar da bazal sitoplazmada



18 ONUR UYSAL

vardi. Farkli bir gozlem olarak 36. haftadan
itibaren sitotrofoblastta negatif aktivite
gozlemliyorlardi. Tiim aktivite sinsisyotrofob-
lastlarda idi. Stroma ve kan damarlari
duvarinda da aktivite negatif idi (16).

Dempo ve ark. koryon villusu
sinsisyotrofoblastinin dig hiicre membraninda
enzim lokalizasyonu belirlediler.
Sitotrofoblast, fetal kan hiicrelerini iceren
villus stromasinda reaksiyon negatif idi. Tiim
villuslar homojen olarak enzim aktivitesi
gosteriyordu (17). Yine Jensen ve ark. da
aktiviteyi sinsisyotrofoblastlarda gozlemliyor-
lardi. Aktivite 6zellikle dig hiicre sinirinda
lokalizeydi. Stromada reaksiyonu onlar da
negatif bildiriyorlard: (3). Fox, Hofbauer
hiicrelerinin enzim aktivitesi ile ilgili yaptig:
calismada, Hofbauer hiicrelerinde enzim
aktivitesi gozlemlemedi. Villus stromasindaki
fibroblastlar ve kapiller endotel hiicreleri de
negatif idi (24). Wielenga ve ark. termde
trofoblastlari, ALP aktivitesi yoniinden pozitif
gozlediler. Bu aktivite periferde en giicld,
stromaya bakan trofoblastlarin bazal yiiziinde
en zayifti. Aktivite; simdiye kadar siralanan
calismalardan farkli olarak heterojenite
gosteriyordu. Bazi bolgelerde kok villus,
terminal villustan daha giiclii pozitif reaksiyon
veriyordu. Benzer gekilde stroma ve kan
damarlarinda reaksiyon negatif idi (1). Bu
aragtirmaciya benzer bulgularla destek veren
Jones ve ark.’a gore; termde ALP aktivitesi
villuslar arasinda heterojenite gosteriyordu.
Bununla birlikte sinsisyal mikrovilluslarda,
ortalama belirgin bir aktivite membran
tizerinde lokalizeydi. Mikrovillusta,
sinsisyotrofoblastin disg sinirlayici membra-
ninda oldukg¢a belirgin ALP aktivitesi vardi.
Sinsisyotrofoblastin bazal plazma membram az
aktivite gosteriyorken, mikrovillus ve plazma
membraninda aktivite belirgindi (31).

Roszkowski ve ark. gebeligin 29-40.
haftalar1 arasindaki olgularinda ALP
aktivitesini pozitif buldular. Aktivite gebeligin
ilerlemesine paralel olarak, artarak devam
ediyordu (26). Haftalar acisindan ele alinan
bagka bir aragtirmada ise Mc Kay ve ark. 27-
40. haftalar arasinda ALP aktivitesinde
kantitatif bir artig gordiiler. Kii¢lik villuslarda
enzim aktivitesi artmisti, termde her bir
villusun sinsisyal tabakasi yogun aktivite
gosterene dek boyle devam ediyordu. 28.
haftaya dek plasentada aktivite heterojenite
gosteriyordu, villuslar ¢ok az/hic ALP

aktivitesi gosteriyordu. Gebeligin yalnizca son
iki haftasinda ALP aktivitesi homojen idi. II.
trimesterdeki gibi, tiim sinsisyal sitoplazmada
aktivite vardi. III. trimesterdeki en ilging
degisikligin, bu enzimin sitotrofoblastik
hiicrelerin bazilarinda goriilmesi oldugunu
bildirdiler (30). Wachstein ve ark. da en
belirgin aktiviteyi, sinsisyal ve sitotrofoblast
hiicrelerde gordii, sinsisyotrofoblasttaki
aktivite dig hiicre sinirinda lokalize idi ve
villus stromasinda daha azdi. Tanjensiyel
kesitlerde, aktivite sinsisyum igindeydi.
Sitotrofoblast hiicre sinirlar1 giiclii reaksiyon
veriyordu. Desiduada nadir kapillerde
pozitiflik vardi. Enzimatik boyanmay1
heterojen bildirdiler. Yalnizca gebeligin son iki
haftasinda, Mc Kay ve ark.’nin sonuglarina
benzer olarak sinsisyotrofoblastlardaki
reaksiyonu homojen go6zlemlediler. Dig
ylizeyde cok belirgin, sinsisyotrofoblast i¢
sinirinda daha az yogun bir aktivite vardi. Bu
hiicrelerin sitoplazmik aktiviteleri pozitif idi.
Sitotrofoblast hiicre membraninda aktivite
gozlediler (25).

Bizim yaptigimiz caligmada,
vakalarimizin tiimii term gebeliklerden alinan
plasentalara ait ornekler oldugu icin,
Roszkowski ve Mc Kay’in aragtirmalarinda
oldugu gibi, haftalar arasinda kiyaslama
yapmamiz miimkiin olamadi. Term plasenta
orneklerimizi, sadece ¢calismamizin amacina da
uygun olarak I. ve II. trimester drneklerimizle
karsilagtirdik. Haftalar arasinda yapilan
kiyaslamalar1 ele almazsak; term plasenta icin
elde ettigimiz veriler, dier arastirmacilarla
uyumludur.

Sonu¢ olarak; bizim c¢alismamizda
trimesterler ALP aktivitesi yOniinden
karsilastirildiginda, acikca goriilen bir
bulgumuz vardi. ALP aktivitesi, terme dogru
gittikce artmis ve maksimuma ulagmisti. Bu
sonug, difer tiim arastirmacilarla uyumlu bir
bulgu idi.

Cok uzun yillardan beri, insan serumunda
dolagsan fosfatazlar hakkinda bilgiler
edinilmektedir. ALP ile yapilan calismalarda
bu enzimin gebelik yasi ile dogru orantili
olarak arttig1 bildirilmektedir. Bu grup
enzimlerin tiiketilmesi, aktif transport, besin
maddelerinin absorbsiyonu, fosforilasyonu ve
defosforilasyonu; fetusun biiyiime ve gelismesi
icin gereklidir. Hiicre icinde epitel hiicrelerinin
ylizey membran1 ile yakin iligkili oldugu
yerlerde lokalize olur. Ornek verecek olursak;
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ALP memeli dokularinda primer olarak aktif
transportun goriildiigli bobrek proksimal
kivrintili tiibiil, barsak, osteoblast, safra
kanalikiilleri, aktif meme bezi ve tabi ki
plasentada bulunur. ALP; aktif plasental
transportta c¢ok o©nemlidir. Erken hizh
trofoblastik biiylimenin temel destegi glikozun
oksidasyondur. ALP ise maternal
endometriyumun besleyici materyalleri,
fosfatazlar ve glikoz metabolizmasi ile ilgili bir
enzimdir. Bu yilizden ALP’in trofoblastik
lokalizasyonu; trofoblasta destek igin,
besinlerin kazanilmasinda temel ajan olarak
bulunmasim gerektirir. Gebeligin 6zellikle 10.
haftasindan sonra, villus sekillenmesi
esnasinda, plasental ve maternal dolagim heniiz
tam kurulmamigken; gelisen sitotrofoblast ve
onun endometriyumdaki besininin kaynag:
arasindaki tek enzim ALP’dir. Burada belki
carpici bir 6rnek vermek yerinde olacaktir;
spontan diisiiklerde fircams: kenardan ALP’1n
tamamen yok oldugu bildirilmektedir. ALP,
biiyiiyen trofoblast ve besin kaynag: maternal
endometriyum arasindaki tek biyokimyasal
form oldugundan, 6nemi agiktir. Genel bir kan:
olarak; ALP’in karbohidrat ve fosfolipid
metabolizmas:1 ile ilgili oldugu
diisiiniilmektedir. Bu enzimin ayni zamanda,
plasentada bazi ara form metabolitlerin aktif
transportu  icin  gerekli oldugu
diigiintilmektedir. ALP’in histokimyasal
lokalizasyonu, sinsisyotrofoblast hiicrelerinin
yliizeyinde yogundur. Bu anatomik bir
fenomeni de agiklar: Enzim; fetal dolagimdan
cok maternal dolagimla direkt kontakt
halindedir. ALP ile ilgili bulgularimiz
gebeligin ilerlemesi ile pozitifliginin artmasi
yoniinde idi. Bu, ALP’1n feto-maternal birimde
trofoblastik farklilasma ve metabolizmada,
gittikce biiyliyen ve gelisen fetus icin onemli
roller oynayabilecegini gostermektedir
(4,8,12,21,28).

Elde ettigimiz sonuclara gére; ALP aktivi-
tesi gebeligin ilerlemesi ile artis gosteriyordu.
Gebeligin ilerlemesi ile gelisen ve biiyiiyen
fetusun ihtiyaclar1 dogrultusunda artan ALP
aktivitesi, ALP’in aktif transportta etkili
oldugunu ve ihtiyaclarin maksimum
karsilanmas: yoniinde fonksiyon gordiigiini
acikliyordu.

Elde ettigimiz tiim bulgular, enzim-
fonksiyon iligkilerini dogruluyordu. Normal
gebelikler ve herhangi bir major konjenital
anomalisi olmayan embriyo / fetus / yeni

doganlardan elde ettigimiz plasental érneklere
ait enzim bulgularimiz, bizim i¢in yeni sorular1

" giindeme getirmistir. Diyabet, preeklampsi

veya hidatidiform mol gibi olgularda da bu
enzimlerin trimesterlere gore

degerlendirilmesinin; yeni- sonuglarin elde
edilmesinde aracilik edebilecegini ve belki de
onceden bazi Onlemlerin alinmasini
sagrayabilecegi diislincesindeyiz. Bu ylizden
calismamizin ileride bu dogrultuda
genisletilmesinin yararli olacag kanisindayiz.

Resim 1: I. trimesterde sinsisyotrofoblast fircamsi
kenarinda zayif pozitif ALP reaksiyonu. 6. hafta,
Gomori’nin kalsiyum fosfat yontemi, Scale bar 0.02 mm.

Resim 2: I. trimesterde desidual arteriyol endotelinde ¢ok
zayif pozitif ALP reaksiyonu. 6. hafta, Gomori’nin
kalsiyum fosfat yontemi, Scale bar 0.02 mm.
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Resim  3: II. trimesterde sinsisyotrofoblast Resim 4: Termde koék villus trofoblastinda ve serbest
sitoplazmasinda zayif pozitif, fircamsi kenarinda ise orta villuslarin sinsisyotrofoblast sitoplazmasi ve firgamsi
derecede pozitif ALP reaksiyonu. 15. hafta, Gomori’nin kenarinda giiglii pozitif ALP reaksiyonu. Term,
kalsiyum fosfat yontemi, Scale bar 0.02 mm. Gomori’nin kalsiyum fosfat yontemi, Scale bar 0.05 mm.

Trimester

Tablo 1. ALP aktivitesinin trimesterlere gore dagilimi

Sitotrofobl i I Sinsisyotroblast Villus fetal Kok villus Kok villus Bagh villus Desidual
sitoplazmasi apikal yiizeyi kapiller endoteli | trofoblast: arteriyol trofoblast arteriyol

fircamsi kenari endoteli endoteli

++

++4+

: reaksiyon yok ++ : zayif pozitif reaksiyon ++++ : gliclii pozitif reaksiyon
: gok zayif pozitif reaksiyon +++ : orta derecede pozitif reaksiyon
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