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PREEKLAMPTIK VE NORMAL PLASENTADA ENDOTELYAL NiTRIK OKSIT SENTETAZ
IMMUNREAKTIVITESININ iINCELENMESI *

Canan MUTLU, Meral KOYUTURK, Vildan KARPUZ

Background and Design.- This study aims to determine the endothelial nitric oxide synthase (eNOS)
immunreactivity of fetal and maternal placentas in preeclamptic and normal individuals and to investigate the
possible relationship with the uteroplacental changes in preeclampsia.

Material and Methods.- In this study, placental and blood samples of 10 preeclamptic group and control group
were determined according to values of blood pressure (>140/90mmHg) and presence of proteinuria in the last
trimester of pregnancy. Paraffin blocks of maternal and fetal sides of preeclamptic and normal placental tissue
samples were prepared. Sections stained with Hematoxylin-Eosin and histopathology changing was evaluated by
light microscope. eNOS activation were examined in samples of placenta tissues by streptavidine-biotine
immunohistochemical methods.

Results.- Systolic and diastolic blood pressure and proteinuria, which are diagnostic criteria of preeclampsia,
were found increase and statistically significant in preeclamptic group comparing with the control group. Spiral
arterioles and decidual histopathologic changes in the placentas of preeclamptic group were observed on light
microscope. eNOS immunlocalization was observed in the villous of syncytiotrophoblastic cells by
immunohistochemical examination. Immunohistochemical results were evaluated by scoring system. There was
no significant difference between immunohistochemical score values of fetal and maternal tissue samples of two
groups. Mean immunohistochemical score (IHS) values of maternal tissue samples in preeclamptic group were
significantly higher than the control group values (p>0.05), when fetal tissue samples were considered, score
values of preeclamptic group were also higher than the control group (p>0.005), but it was not statistically
significant (p>0.05).

Conclusion.- In conclusion, increase of eNOS activity in syncytiotrophoblastic cells play a role in preeclampsia
related with hemo-dynamic changes in fetoplacental circulation.

Mutlu C, Koyutlirk M, Karpuz V. Evaluation of endothelial nitric oxide synthase (eNOS) immunreactivity of fetal
and maternal placentaa. Cerrahpasa J Med 2005; 36: 109-115.

reeklampsi, gebelikte ortaya ¢ikan hi-

pertansiyona eslik eden proteiniiri ve

o0dem ile seyreden bir hastaliktir. Pe-

rinatal mortalite ve morbiditenin ayni
zamanda da maternal mortalitenin en 6nemli
sebeplerinden birini olusturur.' Tiim gebelikle-
rin %7-10"unda goriilen preeklampsinin etyo-
lojisi ve patogenezi heniiz tam olarak agiklana-
mamistir.” Gebeligin ilk trimestirinde plasen-
tasyonla birlikte, uteroplasental yatakta degi-
siklikler olusur. Sinsisyotrofoblastlarin uterus
spiral arterlerini invazyonu sonucu uteropla-
sental kan akimi, diisiik rezistansh, diisiik ba-
singli ve yiiksek akimli hale gelir.’ Gelisen
vaskiiler endotel hasari, trombosit adezyonuna
ve koagiilasyona yol agmaktadir.*’ Renal glo-
mertil kapiller endotelindeki hasar ise proteinii-
riye neden olmaktadir.

Nitrik oksit (NO) L-arjinin aminoasidinden
nitrik oksit sentetaz (NOS) aracilig1 ile sentez-
lenen ve tiim memelilerde var olan biyolojik
bir amindir. eNOS, NO’nun ii¢ izoformundan
biridir.® NO’nun gebeligin major vazodilatato-
ri oldugu, trombosit ve 16kosit agregasyonunu
da inhibe ettigi bilinmektedir.”* Normal pla-
senta villuslarin1 ddseyen sinsisyotrofoblast
hiicrelerinin eNOS kaynag1 oldugu bildirilmis-
tir.” Preeklampsilerde eNOS immiinreaktivite-
sine iligskin ¢ok az sayida ve farkli sonuglar ra-
por edilmistir.'™"" Plasenta fetomaternal bir or-
gan olup, fetal kismi1 koryon tabakasindan, ma-
ternal kismi1 ise desidua bazalisten koken alir.
Plasenta fetal ve maternal yiizleri farkli kinetik
ozelliklerde olup eNOS immiinlokalizasyon ve
aktivitelerindeki olas1 degisiklikler ise incelen-
memistir,
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Bu ¢alisma, vazodilatator etkisi nedeniyle
fetoplasental ~ dolasimin  diizenlenmesinde
onemli rol oynayan endotelyal nitrik oksitin
sentezini saglayan eNOS immiinreaktiviteleri-
nin, preeklamptik ve kontrol birey plasentalari-
nin fetal ve maternal yiizlerinde belirlenmesini
ve preeklampsideki olasi1 degisikliklerle iliski-
sini incelemeyi amaglamaktadir.

YONTEM ve GEREGLER

Bu calismada 10 adet preeklamptik ve 5
adet kontrol plasenta kullanildi. Preeklamptik
grubun belirlenmesinde kan basinci ve protei-
niiri degerleri esas alind1. Ug farkli lgiim so-
nucunda kan basinglar yiiksek seyreden gebe-
ler gbzlem altina alindi. Bu 6lgiimlerden en az
ikisinde kan basinglar1 yiiksek (sistolik>140
mm/Hg ve/ veya diastolik >90 mm/Hg) ve pro-
teintirisi (+1 pozitif veya 300mg/ 24 saat) bulu-
nanlarin preeklamptik olduklarina karar veril-
di. Caligsma grubu 36. gebelik haftas1 ve iistiin-
deki gebelerden olusturuldu. Preeklampsi ve
kontrol gruplart hemoglobulin (hb), hematokrit
(hct), trombosit, 16kosit ve glikoz degerleri
yoniinden de karsilastirildi. Isik mikroskobik
ve immiinohistokimyasal g¢alisma i¢in preek-
lamptik ve kontrol gruplara ait maternal ve fe-
tal plasenta yiizlerinden doku 6rnekleri alindi.
Doku pargalart %10’luk formalinde fikse edil-
dikten sonra, rutin islemleri takiben parafine
gomiildiiler. 3-5 um kalinliginda alinan kesitle-
re, 151k mikroskobik inceleme i¢in hematoksi-
len ve eosin boyamasi uygulandi. Immiinohis-
tokimyasal boyama igin kesitler rutin deparafi-
nizasyon ve rehidratasyon islemlerine tabi tu-
tuldular. Rehidratasyon agamasindan sonra ke-
sitler, membran permeabilizasyonu i¢in %0.3’-
likk Triton X-100 ile 10 dakika boyunca inkiibe
edildi. Bu asamadan sonra PBS (fosfat tam-
ponlu tuz ¢ozeltisi, pH 7.4) ile yikanan kesit-
lere, sitrat tampon (pH 6) ile antijen iyilestirme
uygulandi. Endojen peroksidaz aktivitesinin in-
hibe edilmesi igin kesitlere, PBS i¢erisinde ha-
zirlanan %3’liikk H,O, soliisyonu 10 dakika uy-
gulandi. Kesitler nonimmiin serum uygulama-
sin1 takiben, 1/100 diliisyonda hazirlanmig
eNOS primer antikor (Transduction Lab) ile +
4°C’de 18 saat inkiibe edildi. Sirasiyla biyotin-
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lenmis sekonder antikor ve streptavidin-perok-
sidaz enzim konjugati 20’ser dakika boyunca
uygulandi. Renk reaksiyonunu gergeklestirmek
amaciyla kesitlere aminoethylcarbozole (AEC)
kromojeni uygulandi. Doku morfolojisinin in-
celenebilmesi amaciyla kesitlere hematoksilen
ile zit boyama yapildi.

Kesitler, Olympus BX-50 151k mikrosko-
bunda incelendi. Immiinreaktivite yogunlugu
0.5 (Cok zayif'), 1 (Zayif), 2 (Orta dereceli), 3
(Gtiglii) gruplarinda yar1 kantitatif olarak ayni
aragtirmaci tarafindan degerlendirildi. immiin-
reaktif hiicre yiizdesi 300-500 hiicre sayilarak
elde edildi. Immiinreaktif hiicre yok ise skor 0,
%10 pozitif hiicre skor 1, %10-50 skor 2, %51-
80 skor 3, %80 ve tizeri skor 4 olarak degerlen-
dirildi. IHS literatiire gére immiinreaktif hiicre
say1 skoru ile yar1 kantitatif immiinoreaktivite
yogunlugu degerlerinin ¢arpimi sonucunda el-
de edildi."

Calisma gruplarina ait istatistiksel inceleme
SPSS 9.0 analiz programi ile Mann Whitney-U
testi uygulanarak degerlendirildi. p<0.05 de-
geri istatistiksel olarak anlamlilik sinir1 kabul
edildi.

BULGULAR

Preeklamptik gruba ait hastalarin yas ortala-
malar1 29.30+7.08, kontrol gruba ait hastalarin
ise 23.4042.60 olarak saptandi. Gruplar arasi
yag ortalamalar1 arasinda istatistiksel bir farkli-
lik izlenmedi (p>0.05). Preeklamptik grubun
tan1 almasini saglayan parametrelerden, sisto-
lik (166.0+£34.70 mm/Hg) ve diastolik (103.0+
27.90 mm/Hg) kan basinci degerlerinin, kont-
rol grubun sistolik (112.0+4.47 mm/Hg) ve di-
astolik (80.0+78.0 mm/Hg) degerlerine gore is-
tatistiksel olarak anlamli artig gosterdigi sap-
tand1 (p<0.005). Diger bir tan1 kriteri olan idrar
protein degerleri preeklamptik grupta (2.19+
1.80) kontrol grubuna (0.00+0.00) gore istatis-
tiksel olarak artmig bulundu (p<0.001). Kan sa-
yimi degerlerinden olan hb, hct, 16kosit, trom-
bosit ve glikoz diizeyleri kiyaslandiginda trom-
bosit sayilar1 disinda preeklamptik ve kontrol
gruplarina ait diger parametreler arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
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(p>0.05), (Tablo 1). Kontrol grubu plasental
dokuya ait villuslarda sinsisyotrofoblastik taba-
ka ve vaskiiler yapilar normal histolojik gorii-
niimde izlendi. Precklampside, plasenta yata-
ginda meydana gelen degisiklikler 151k mikros-
kobik bulgularla desteklendi. Preeklamptik
plasenta grubunun incelenmesinde desidual
spiral arteriollerin liimenlerinin daraldig1 ve
desidual lezyonlarin olustugu goriildii. Bazal
tarafta fetal kapiller trombiisleri, fibrin tortular
ve infarkt alanlar gozlendi. Ayrica intervilloz
alanda fibrinoid birikim, sinsisyal diigiimlerde
ve fetal kapillerde artis gbzlendi. Preeklamptik
ve kontrol gruplarinin fetal ve maternal yiizle-
rinden aliman plasenta dokularina ait parafin
kesitlerde eNOS immiinreaktivitesi, villuslarin
sinsisyotrofoblast hiicrelerinde izlendi. Villus
kan damarlarin1 dégeyen endotelyal hiicrelerde
ise immiinreaktivite izlenmedi. eNOS immiin-
reaktivite yogunlugu ve reaktif hiicre sayisi
kontrol grubu fetal ve maternal yiiz 6rneklerin-
de bireysel farkliliklar gostermekle birlikte
preeklampsi grubuna gore oldukga diisiik bu-
lundu (Tablo 2). Kontrol grubu doku 6rnekleri-
ne ait IHS ortalama degeri fetal yiizde 1.40+
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0.54, maternal yiizde 0.80+0.44 olarak bulundu
(Resim 1la, 1b). Preeklamptik gruba ait fetal
plasenta orneklerinde IHS ortalama degeri
3.2542.41, maternal plasenta doku Orneklerin-
de 6.05+4.53 olarak tespit edildi (Resim 2a,
2b). Kontrol grubu maternal ve fetal plasenta
[HS’lar1 karsilastirildiginda maternal I1HS lari-
nin artmis oldugu ancak bu artigin istatistiksel
olarak anlamli olmadig izlendi (p>0.05). Pre-
eklamptik grupta da maternal ve fetal plasenta
[HS’lar1 kiyaslandiginda istatistiksel olarak an-
lamli olmayan maternal IHS skoru artisi tespit
edildi (p>0.05. Preeklamptik grupta fetal ve
maternal plasenta IHS larinin birbirleriyle ilis-
kili oldugu, artis ve azalmalarin plasental taraf-
lar arasinda zit bir iliski gosterdigi izlendi
(Tablo 2). Preeklamptik grupta fetal plasentala-
ra ait IHS ortalamasinin kontrol gruba gore art-
mis oldugu ancak istatistiksel anlamlilik gos-
termedigi saptandi (p>0.05). Preeklamptik
grup maternal plasentalarina ait IHS ortalama
degerinin ise kontrol grubuna gore arttig1 ve bu
artigin istatistiksel olarak da anlamlilik goster-
digi tespit edildi (p<0.005).

Tablo I. Preeklamptik ve kontrol gruplarina ait kan sayimi ve glikoz degerleri ile istatistiksel anlamliliklari.

Preeklamptik grup (n=10) Kontrol grup (n=5) p
Trombosit (mm®) 1045500+1165444 232000+£43926 0.028
Hb (gr/dl) 11.16+2.04 10.10+0.80 0.099
Hct % 32.97+5.01 30.62+2.04 0.165
Lékosit (mm”®) 20389422944 11180+1755 0.165
Glikoz (mg/dl) 103.3£38.64 96.4£11.05 0.768

Tablo II. Calisma gruplarini olusturan bireylere ait fetal ve maternal plasentalarin eNOS immunohistokimya skor
ortalamalari (IHS).

Kontrol grubu

Kontrol grubu Preeklampsi grubu

Preeklampsi grubu

Fetal plasenta IHS Maternal plasenta iHS  Fetal plasenta iHS ~ Maternal plasenta THS

1 0.00 1.00 6.00 2.00
2 1.00 2.00 6.00 1.00
3 1.00 1.00 1.00 6.00
4 1.00 2.00 2.00 12.00
5 1.00 1.00 0.50 12.00
6 1.00 12.00
7 2.00 2.00
8 6.00 1.00
9 2.00 6.00
10

6.00 1.50
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Resim 1. Kontrol grubun sinsisyotrofoblastlarinda az
sayida ve zayif eNOS immiinreaktivitesi (1), fetal
plasenta (a) ve ayn1 vakanin maternal plasenta 6rnekleri
(b). Zit boya hematoksilen, (X400).

TARTISMA

Preeklampsi, gebelikte hipertansiyona eslik
eden proteiniiri ve 6dem ile karakterizedir. Pre-
eklampsinin gelisimi, vaskiiler yanitta medya-
na gelen degisiklikler ve vazokonstriiksiyon ile
iligkilendirilmistir. Preeklamptik vazokonst-
riiksiyon gelisiminde, spiral arterlerin trofo-
blastlarca  yetersiz invazyonun'>'*, endotel
kaynakli genisletici faktorlerin ve diger vazo-
aktif maddelerin rol oynadig: bildirilmistir.'>"
Nitrik oksit, gebelikte giiclii bir vazodilatator
olarak fetoplasental dolagimin diizenlenmesin-
de 6nemli rol oynar.'® Yapilan ¢alismalarda in-
san plasental villuslarinda NOS varligi goste-
rilmistir."*’ Plasental NOS’1n endotelyal tipte
oldugu ve sinsisyotrofoblastlarin plasental

Cilt (Say1) 36 (3)

eNOS’1n esas kaynagi oldugu enzimatik ve im-
miinohistokimyasal metotlar kullanilarak gos-
terilmistir.” eNOS tarafindan meydana getirilen
NO’ in bazal vaskiiler tonusun saglanmasi,
trombosit aktivasyonunun Onlenmesi ve endo-
tele 16kosit adezyonunun sinirlandirilmasinda
onemli rol oynadig1 bildirilmistir.”*'** Bu bil-
giler preeklampside, eNOS dagiliminin ve
fonksiyonlarinin degisebilecegini diisiindiir-
mektedir. Biz de c¢alismamizda, literatiirlerle
uyumlu olarak normal kontrol plasenta villus-
larmin sinsisyotrofoblast hiicrelerinde eNOS
immiinreaktivitesi saptadik.'™'' Preeklamptik
plasentada NO firetimi ile ilgili farkli sonuglar
bildirilmis, NO diizeylerinin degismemis, art-
mis ya da azalmis oldugu ileri siiriilmiis-
tiir.'*!12* Preeklamptik plasentalarda eNOS
immiinreaktivitesini inceleyen kisitli sayida ¢a-
lisma mevceuttur.'™!! immiingold teknigi ile bes
preeklamptik maternal plasenta Orneginde
eNOS immiinreaktivitesinin incelendigi calig-
mada normal ve preeklamptik gruplar arasinda
anlaml1 bir fark olmadig1 bildirmistir."" Matsu-
bara ve arkadaslarina'' ait bu calismada, eNOS
immiinreaktivitesi sadece maternal plasentada
ve farkl bir teknikle incelenmistir. Oysa, ¢alig-
mamizda preeklamptik gruba ait maternal ve
fetal plasenta orneklerinde ortalama IHS’nun
arttig1, ancak bireyler arasi farkliliklar oldugu
goriildii. Ayrica aymi bireylere ait fetal ve
maternal plasenta eNOS immiinreaktiviteleri-
nin zit bir iliski gosterdigi gézlemlendi. Preek-
lampside eNOS aktivitesini immiinohistokim-
yasal olarak inceleyen tek caligma ise preek-
lamptik plasentalarda immiinreaktivitenin azal-
digint bildirmistir.'” Buna karsilik, ¢alismamiz-
da preeklamptik gruba ait bireylerin maternal
ve fetal plasenta &rneklerinin IHS’larinda artis
dikkati ¢ekmekteydi.

Preeklamptik plasentada eNOS immiinre-
aktivitesini inceleyen iki ¢aligmada farkli so-
nuglar bildirmistir, bu farkliliklar uygulanan
immiinohistokimyasal teknik ve kullanilan pla-
senta bolgelerine bagli olabilir. NO izoformla-
rinin  immiinohistokimyasal lokalizasyonunu
inceleyen birkag ¢aligsma diginda, NO metabolit
diizeylerini farkli metotlar kullanarak incele-
yen aragtirmalar mevcuttur. Bu ¢alismalar NO
diizeylerinin degismemis, artmis ya da azalmig
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oldugunu ileri siirmektedirler.”>* Conrad ve
Davis®*** enzimatik yontemler kullanarak pre-
eklamptik ve normal gebe plasental villus tro-
foblastlarinda eNOS dagiliminin karsilastirila-
bilecegini gostermislerdir. Myatt ve arkadasla-
n* preeklamptik plasentada eNOS’un daha
¢ok bazal dagilima sahip oldugunu, preeklamp-
tik ve normal gebe plasentalar1 arasinda sinsis-
yal eNOS dagilimmin anlamh bir degisiklik
gostermedigini bildirmislerdir. Ranta ve arka-
daslari” ise preeklampside NO diizeylerinin
arttigin1 ve bu artisin preeklampside ortaya ¢i-
kan vasokonstrilkksiyonu kompanse etmek
amagcl olabilecegini ileri siirmiislerdir.

Resim 2. Preeklamptik gruba ait 6rnekte fetal plasenta (a)
ve ayn1 vakanin maternal plasentasinda (b) ¢ok sayida,
giiclii eNOS immiinreaktivitesi gosteren
sinsisyotrofoblast hiicresi izlenmekte. Zit boya
hematoksilen, (X400).
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Caligmamizda, preeklamptik grupta goz-
lemledigimiz artmig maternal plasenta eNOS
aktivasyonu kompansasyon amaciyla artig sa-
vini desteklemektedir. Pek ¢ok fizyolojik islev-
de onemli gorevler istlenen ve dnemli bir va-
zodilatator olan NO’in farkli konsantrasyonlar-
da koruyucu ya da toksik etki gosterdigi bildi-
rilmistir."” Bu veriler, preeklampside vazo-
konstriiksiyonu kompanse etmek amaciyla ar-
tan eNOS aktivasyonunun toksik etki sonucu
mevcut klinik tabloyu olumsuz yonde etkiledi-
gini disiindiirmektedir. Normal plasenta sinsis-
yotrofoblastlarinin iirettigi eNOS’ un, villuslar
arast bosluklarda trombosit ve 16kositlerin vil-
lus ylizeyine yapismasini dnleyebilecegi bildi-
rilmistir.® Preeklamptik plasentalarda, sinsis-
yotrofoblastlardaki ultrastriiktiirel degisiklikle-
rin varligi, trombosit harcanmasinin artmasi ve
intravilloz aralikta trombiis sikliginin ikiye kat-
lanmasi gibi bulgular ile NO sentezinin iliskisi
gosterilmistir.”® Pitchard ve arkadaslari®® pre-
eklampside trombositlerin sayica azaldigim
bildirmiglerdir. Calismamizda, preeklamptik
grubun kan trombosit degerlerinin, kontrol gru-
buna gore anlamli derecede azaldig: tespit edil-
di. Normal kosullarda vaskiiler tonus i¢in kii-
¢iik miktarlarda NO firetilir. eNOS ve noronal
NOS (nNOS) kofaktor olarak kalsiyum/kalmo-
duline bagimh olup intraseliiler Ca™ diizeyini
yiikselten agonistlerle aktive edilir. Ca™’un
yiikselmesi kalmodulinin NOS’a baglanmasini
uyarir ve kiigiik diizeylerde NO sentezlenir.’
Insan plasentalarinda yapilan in-vitro galigma-
larda fetal ve maternal yiizlerde Ca™ giris ve
cikiglarinin farkli kinetik ozelliklerde oldugu
gosterilmistir.”’ eNOS, Ca™ bagimli NO izo-
formu olup, maternal ve fetal plasentalar ara-
sinda saptadigimiz eNOS ekspresyon farklilik-
larinin, preeklampside tanimlanmamis feto-
maternal Ca™ kinetigi ile iliskili olabilecegini
diistindiirmektedir. Preeklamptik plasentalarda
eNOS immiinreaktivitesi ve iligkili mekaniz-
manin tam olarak agiklanabilmesi igin mevcut
caligmalar yetersiz olup, yiiksek vaka sayilarin-
da, standart tekniklerle yapilacak yeni ¢aligma-
lar sonucu netlik kazanacaktir.

Sonug olarak; calismamizda preeklamptik
bireylerin maternal plasenta bolgelerinde sap-
tanan eNOS immiinreaktivite artisi, preek-
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lampside meydana gelen hemodinamik degi-
sikliklere karsi gelisen kompansasyon meka-
nizmalarinda endotelyal nitrik oksitin etkin rol
aldigimi diistindiirmektedir.

OzZET

Bu caligmada amag, uteroplasental degisik-
liklerle iligkili oldugu diisiiniilen endotelyal
nitrik oksit sentetaz diizeylerinin (eNOS) pre-
eklamptik ve kontrol gebelere ait fetal ve ma-
ternal yiiz plasentalarinda immiinohistokimya-
sal olarak incelenmesidir. Calismada, 10 pre-
eklamptik ve 5 normal kontrol grubu gebeye
ait plasenta drnekleri ve kan degerleri incelen-
di. Son trimestir gebeliklerde proteiniiri varligi
ve kan basinct (>140/90 mm/Hg) degerlerine
gore preeklampsi ve kontrol gruplari belirlendi.
Preeklamptik ve normal plasenta doku 6rnekle-
rinin maternal ve fetal ylizlerine ait parafin
bloklar hazirlandi. Alinan kesitler Hemotoksi-
len-Eosin ile boyand: ve 151k mikroskobunda
histopatolojik degisiklikler degerlendirildi. Pla-
sental doku 6rneklerinde eNOS aktivasyonu st-
reptavidin-biotin immiinohistokimyasal ydnte-
mi uygulanarak incelendi. Preeklamptik tani
kriterleri olan sistolik-diastolik kan basinci ve
idrarda protein degerlerinin kontrol grubu de-
gerlerine gore istatistiksel olarak anlamli dere-
cede yiiksek oldugu bulundu. Preeklamptik
grup plasentalarinda, spiral arterler ve desidu-
aya ait histopatolojik degisiklikleri yansitan
151k mikroskobik bulgular saptandi. Immiino-
histokimyasal inceleme sonucunda eNOS im-
miinlokalizasyonu villuslarin sinsisyotrofoblas-
tik hiicrelerinde gdzlendi. Immiinohistokimya-
sal sonuglar skorlama yontemi kullanilarak de-
gerlendirildi. Kontrol ve preeklamptik grupla-
rin fetal ve maternal plasenta doku orneklerine
ait immunohistokimyasal skor degerleri arasin-
da bir fark izlenmedi (p>0.05). Preeklamptik
grup maternal plasenta 6rneklerine ait immu-
nohistokimyasal skor ortalamas: kontrol gru-
buna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
artmis bulundu (p<0.005). Ayni grubun fetal
plasenta 6rneklerinde de kontrol grubuna goére
artis bulundu ancak istatistiksel anlamlilik sap-
tanmadi (p>0.05).
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