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I. GİRİŞ VE AMAÇ 

Gebelik süresince anne ile fetüs arasındaki 
her türlü madde ve gaz alışverişini sağlayan plasen
ta, aynı zamanda, gebelik için gerekli olan hormon
ları da üretip salgılayan geçici endokrin bir or
gandır. Tüm bu fonksiyonlar, plasental bariyer 
tarafından başarılır. Bu bariyerin ilk halkasını 
trofoblastik hücre tabakaları oluştururlar. Anne ile 
fetüs arasındaki substans geçişimi, hücre bazında, 
birçok enzim ; ı . ve hormonlar aracılığıyla 
gerçekleştirilir. Plasental bariyerin ince yapısı 
kadar, bariyerin hücre biyokimyasal reaksiyonları 
da son derece karmaşık bir düzen gösterirler. Bu 
konuda yapılmış birçok araştırma olmasına 
rağmen, plasental bariyerin ultrasito ve 
immünohistokimyası üzerindeki tartışmalar 
günümüzde hala sürmektedir. Konuya tartışılan 
görüş ve araştırma sonuçlarını tarayarak 
yaklaşımda bulunmayı amaçladığımız bu derleme 
makalemizde; 1) plasental alkalin fosfataz (ALP), 
2) plasental asit fosfataz (ACP), 3) N a + / K + 

ATPaz, 4) C a + + ATPaz, 5) M g + + ATPaz, 6) 
nükleotid difosfataz (NDPaz), 7) 5'-Nükleotidaz 
gibi enzimlerin lokalizasyonu ve, 8) plasental 
prolaktin (PRL), 9) human koryonik gonadotropin 
(hCG), 10) human Plasenta laktojen (hPL) 11) 
renin (REN), 12) oksitosin (OXT) gibi hormon
ların bulunduğu plasenta bölgeleri, gebelik yaşına 
bağlı olarak ortaya çıkış şiddetleri üzerinde 
yoğunlaştık. 

II. SONUÇLARIN 
DEĞERLENDİRİLMESİ 

a) Plasental Fosfatazlar 
(Ultrasitokimyasal görünüm) 

Histokimyasal olarak uygulanan birçok metod 
yardımıyla ışık mikropkopu düzeyinde temel fos
fatazlar olan ACP ve ALP'ların insan plasen
tasında mevcut olduğu (1-7) ancak bunları 
ultrasitokimyasal olarak belirlemede metodolojik 
tartışmaların devam ettiği (8,12), sitokimyasal özel
liklerin açığa çıkarılmasıyla daha spesifik olan diğer 
fosfatazların belirlenmesinde yardımcı olunacağı 
görüşü (13) önem kazanmaktadır. 

Plesental posfatazların belirlenmesinde ACP, 
ALP için kurşun sitrat ve cerium (14-16) metodları 
yaygın olarak kullanılmıştır. ALP'in ultrahis-
tokimyasal olarak plasental bariyerin sin-
sisyotrofoblast apikal plazma membranında bulun
duğu (7-12) genelde kabul görmektedir. Bu en
zimin sitotrofoblast hücrelerinde ve ona komşu sin-
sisyal bazal plazma membranında bulunup bulun
madığı tartışmalıdır. Bu konuda yapılan 
araştırmaların sonucuna göre, bu enzimin sinsisyal 
bazal plazma membranında bulunduğu fakat 
sitotrofoblast hücrelerinde (13), aynı enzimin mik-
roviller yapıdan başka hem sinsisyal bazal plazma 
membranında hem de sitotrofoblast hücrelerinde 
ve fötal damar bazal laminasında yoğun olarak 
bulunduğunu belirttiler. Aynı araştırıcılar, ultrahis-
tokimyasal deneylerini substanstan yoksun 
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inkübasyon ortamları ve L-phenylalanine ile 
yaptıkları kontrollerle de doğruladılar. 

A C P ' i n insan plasentasında hiç bulun
madığına (11) dair görüşlere karşılık Martin ve 
arkadaşları (12) ACP'n in plasenta lizozomlarmda 
bulunduğunu, Jones ve arkadaşları (9) bu enzimin 
sitotrofoblast Golgi kompleksinde varlığını 
göstererek konuyu tartışmaya açtılar. Bazı 
araştırıcılar, bu bulguların doğruluğuna itiraz et
tiler (17,18). Matsubara ve arkadaşları (13) ise sin-
sisyo ve sitotrofoblastın hem lizozomlarmda hem 
de Golgi apparatusunda ACP 'n in varlığını gösterdi. 
Diğer yandan ACP 'n in insan plasentasında farklı 
üç tip halinde bulunduğu, bunların molekül düzen
lerine göre tip I, II ve III olarak adlandırılabileceği 
vurgulandı (19). Hoffman ve Di Pietro (18) sub-
strat olarak p-nitrofenil fosfatı kullanarak tip III 
A C P ' i n insan plasentasında mikrovilluslannda 
bulunduğunu gösterdiler. Matsubara ve arkadaşları 
(13) ise B-glyccrophosphatin substrat olarak kul
lanıldığı bu çalışmada mikrovilli üzerinde gözledik
leri reaksiyonun doğruluğu için ek çalışmalara 
gerek olduğu yönünden fikir beyan etmekle yetin
diler. ACP 'n in intrasellular sindririm ve sek-
resyonunda rol aldığı eskiden beri biliniyor (20). 
Bu fosfatazlara ek olarak son derece spesifik özel
likleri olan N a + / K + ATPaz (21,22) ve C a + + 

ATPaz (23,24) ile 5'-Nükleotidaz (25,26) in de 
plasental fizyolojide önemli roller oynağıdı belirtil
miştir. 

b) Nükleotidazlar 
5'-Nükleotidazın insan plasentası sin-

sisyotrofoblastının sadece mikrovillus membran-
larında bulunduğu, sinsisyum bazal plazma 
membranı, sitotrofoblast, stroma ve elemanlarında 
bulunmadığı (27) uygulanan kurşun nitrat ve 
cerium metodlarıyla aynı sonuçlarla gösterildi. 

Plasental sinsisyotrofoblast mikrovilli diplcrin-
deki pinositotik veziküllerin plazma membranında 
kuvvetli, sinsisyal bazal plazma membranında zayıf 
C a + + ATPaz aktivitesi bulunduğu, sitotrofoblast 
plazma membranında gözlenen az sayıdaki 
çöküntülerin gerçek enzimatik aktivite olup 
olmadığına karar vermenin güç olacağı görüşleri, 
kontrollü deneylerle belirlendi (25-27). 

M g + + ATPaz ve nukleotid difosfatazın 
(NDPaz) sadece sinsisyotrofoblast apikal mikrovil
li mernbranlarında bulunduğu, substratsız kontrollü 

deneylerde veya beta-glycerophosphatase kontrol
lerinde aktivitenin kaybolduğu, C a + + ATPaz 
M g + + ATPaz ve NDPaz aktivitesinin hem sin
sisyum ve sitotrofoblast sitoplazmaîarında hem de 
villus strome elemanlarında bulunmadığı gözlen
miştir (27-31). 

C a + + v e M g + + ile situmule edilmiş 
nükleolidazların (ATPaz, NDPaz-5'N), 
sitokimyasal özellikleriyle damar intima ve 
mediasında yoğun olarak bulunduğu (32-34), bu 
nükleotidazların indirgeme sonucu A T P ' y i A D P ve 
A M P ye ve sonuçta adenozine kadar indirgediği 
biliniyor (21,23,32,33). Plasental bariyerde varlığı 
belirlenen spesifik nükleotidazların (25,28-31) 
plasental fizyolojide nasıl bir rol oynayabilecekleri 
üzerinde çeşitli görüşler ortaya atılmıştır. 
Nükleotidaz sistemin plasental trombosit 
agregasyonunu etkileyerek plasental mik-
rovaskülasyon kontrolünü yapabileceği (27) görüşü 
dikkat çekicidir. Ogawa ve arkadaşları (33), aortik 
cndotclde C a + + ATPaz v e N a + A T P a z 
lokalizasyonunu, ultrastrüktürel olarak göstermeyi 
başardılar ve bu nükleotidaz aktivitenin en-
dotelyumda agregatorik aktivitenin düzenlen
mesinde önemli rol oynayacağını ileri sürdüler. 
Gerçi bu mekanizma plasentadaki trombosit 
agregasyonunu açıklayamayabilir; ancak Barradas 
ve arkadaşları (30), insan plasentasının etkili bir 
antiagregatorik aktiviteye sahip olduğu ve bunun 
da ADP 'n in NDPaz ve 5'-N ile adenozine indirgen-
mesiyle sağlanabileceğini ileri sürdüler. 

Nükleotidaz sistem, özellikle 5'-N, föto-
plasenta-maternal zincirde vazoaktiviteyi 
değiştirebilir (23,26,27,30). Nitekim kardiyak kas 
dokusunda adenozinin vazodilatatör bir etkiye 
sahip olduğu, koroner sirkülasyonunda metabolik 
regülasyonun bir mediatörü gibi rol yaptığı ve kal
bin öz gereksinme değişiklikleri için koroner akışın 
hızla değiştirilmesi gibi fonksiyonları bulunduğu 
(35) görüşü vardır. 

Bilindiği gibi insanda innervasyonu olmayan 
yegâne doku plasentadır. Plasentada adenozinin 
varlığı önceki çalışmalarla biliniyor (36). Plasen
tada kan akışı, fötal gelişim ve gebeliğin seyri için 
çok önemlidir. Plasental yetersizlik, gebelik tok-
sekiası ve sigara içimi gibi patolojik durumlarda 
(37-39) plasental kan akımında önemli azalmalar 
olur. Sonuçta plasental bariyerde önemli yapısal 
defektlere sebep olur. Bunun sonuçları fetusa 
yansır (37). Normal doğum sancıları esnasında, 
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utcrus kasılmaları nedeniyle, normal plasental kan 
akışı azalır ve buna bağlı olarak trofoblastik 
dokuda lokal iskemi oluşur (27). İskemik alanların 
oluşması, plasental yüzeyin desiduadan ayrılmasını 
kolaylaştırır (37). İnnervesiz doku vazoak-
tivitesinin lokal regülatorik mekanizması tam bilin
miyor. Ancak adenozinin bu mekanizma içinde rol 
aldığı sanılıyor. Adenozinin damarlarda etkili 
vazodilatatör olduğu (40), anne kanına komşu sin-
sisyal mikrovillus membranlarında 5'-N ak-
tivitesinin çok yüksek bulunduğu (27), doğum 
olayının başlamasından sonraki dokuda, doğum 
öncesi normal plasental dokuya göre, adenozin 
konsantrasyonun yüz kat daha arttığı (36) 
tartışılan deney sonuçlarıdır. Adenozin kon
santrasyonundan bu artış, plasental damarlarda 
vazodilatatör bir regülatör gibi rol oynayabileceği 
fikrini telkin etmektedir. Miyokardiyal iskemide 
nükleotid regülasyonuna (35) benzer bir şekilde 
(hipoksi, asidosis ve diğerleri gibi), plasental 5'-
N'in de vazoaktiviteyi düzenleyebileceği 
düşünülmelidir (27). Bu nükleotidaz 
regülasyonuna ek olarak adenozine duyarlı plasen
tal bölgeler seçildi. 

İnsan plasentasında adenilat siklaz (ACLaz) 
aktivitesinin ultrahistokimyasal olarak belirlenmesi 
(41), ACLazın adenozine duyarlı birçok bölgede 
bulunması (42) adenozin ve ACLaz ilişkisine yeni 
boyutlar kazandırdı. 

Plasental nükleotidaz sistem tarafından 
oluşturulan adoenozinin itntrasellular siklik AMP 
düzeyini düzenleyebileceği (27,43), plasental 
fonksiyonların regülasyonunun adenozin ak-
tivitesiyle ilgili olduğu ve bu maddenin direkt 
olarak bir trombosit antiagregatörü veya 
vazodilatatör gibi rol oynadığı (41-44) ileri 
sürülmüştür. Tüm deneysel ultrahistokimyasal 
çalışmalardan plasental ükleotidazların sin-
sisyotrofoblastta yoğun ve aktif oldruğu, özellikle 5'-
N'in plasental fizyolojide ön planda regülatör 
görevi yaptığı ve sinsisyotrofoblastta siklik AMP 
(cAMP) düzeylerini etkilediği, plasental mik-
rosirkülasyonun fonksiyonunda görev aldığı sonucu 
çıkarılabilir. 

N a + / K + ATPaz ve C A + + ATPaz gibi son 
derece spesifik özellikleri olan fosfatazların ancak 
yüksek alkalin ortamlarda belirlenebileceğini (45-
47), spesifik olmayan güçlü ALP'in plasentada bu 
özel fosfatazların ortaya çıkmasına engel olacağı 

(23,26,27), ALP ve ACP lokalizasyonlarının çeşitli 
okularda belirlenmesiyle daha spesifik enzimlerin 
sitokimyasal olarak gösterilmesinde (48-50) 
yardımcı bir bulgu olduğu sonucuna varılabilir. 
(13,23,26,27). 

Yapılan tüm bu histo ve ultrasitokimyasal 
çalışmaların sonucu olarak; 

a) ALP'ın plasental mikrovillide, sinsisyum 
bazal membran ve sitotrofoblast hücreleri ile fötal 
damar bazal laminasında bulunduğu, 

b) ACP'ın da sinsisyum ve sitotrofoblastın 
hem lizozomlarında hem de Golgi kompleksinde 
lokalize olduğu, 

c) Bu enzimlerin belirlenmesinde kurşun ve 
cerium metodlarının aynı sonucu verdiği, 

d) İnce bağırsak ve böbrek tubulusunda 
olduğu gibi plasenta! bariyerin trofoblastik 
tabakalarında da absorbsiyon görevinde ALP'in 
önemli rol oynadığı, substansların transportunda 
katkıda bulunduğu, 

e) Plasental nükleotidaz sistemin plasental 
kan akımı regülasyonunda önemli görevler üstlen
diği, vazodilatatorik ve antiagregatorik aktivitelerin 
gerçekleşmesinde rol aldığı kanısına varılmaktadır. 

c) Plasetal Hormonlar 
(İmmünohistokimyasal görünümü) 

İnsan plasentasında PRL, hPL, hCG, OXT 
hormonların immünohistokimyasal tanımını belir
lemek amacıyla Sternberger ve arkadaşlarının (51) 
peroksidaz-anti-peroksidaz (PAP), renin (REN) 
belirlemesinde Michel ve arkadaşları (52), Pautier 
ve arkadaşları (53) tarafından geliştirilen metodlar 
uygulanarak birçok çalışma yapılmıştır. Bu hor
monların gebelik yaşına bağlı olarak plasentadaki 
dağılımları ve bu konuda ileri sürülen görüşlerin 
özetleri şöyle belirlenebilir: 

Prolaktin (PRL) 

Gebeliğin I. ve III. trimesterlerinde olan 
plasentalardaki PRL dağılımı birbirinden farklıdır. 
I. trimesterde sadece sinsisyotrofoblastta gözlen
mesine karşılık (54,55), III. trimesterde hem 
koriyal hem de bazal plâk sinsisyotrofoblastında ve 
amniyon epitelinde gözlenir (55). 

Sinsisyotrofoblastın steroid üretim alanı 
olduğu (56) ve özellikle I. trimesterde 
steroidogenesisde rol aldığı (55) bilinir. III. 
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trimeslterde koriyal ve bazal plâk trofoblasltında 
belirlenen PRL'nm başka bir fizyolojik rolünün 
olduğu, bunun bu desidual hücreler tarafından 
salgılanan PRL ile karıştırılmaması gerektiği 
(54,57-61), bu görüşe tamamen zıt şekilde,. 
PRL'nin sitotrofoblast orijinli olduğu (55) ve 
koryonik sitotrofoblaslın salgıladığı PRL'nin am-
nion epiteli yoluyla amnion sıvısına dahil edildiği 
(62) ileri sürülmüş ve amnion epitelinde PRL hor
monun varlığı üzerinde tartışmalar yapılmıştır. 
Bazı araştırıcıların, PRL'nin amnion epitelinde 
varlığını göstermelerine karşın (58,63,64), bir kısım 
araştırıcılar bunu mümkün görmediler (54,59-61). 
PRL'nin amnion epitelinde gözlenmesi, amnion 
sıvısındaki düzeyin artışına bağlı olacağını vur
gulayan araştırıcılara (58,64), amnion epiteli mik-
rovillus diplcrindeki kanalların varlığını gösteren 
Van Hcrendael ve arkadaşları (65) destek verdi ve 
yüksek permabiliteye bağlı olarak PRL'nin amnion 
epiteli içinde bulunduğunu savundu. Mc Coshcn ve 
arkadaşları (64) amnion epitelinde I 1 2 5 yardımıyla 
PRL varlığını (amnion epiteli açık hücrelerinde) 
göstermeyi başardılar. Unnikumar ve arkadaşları 
(55) ise uyguladıkları kurşun ve cerium metod-
larıyla PRL hormonunun amnion epitelinin hem 
açık hem de koyu hücrelerinde bulunduğunu ve bu 
sonuçların kesinliği üzerinde iddiada bulundular. 
Diğer yandan, gebelik süresi boyunca koryon ve 
desidual kökenli PRL hormonunun üretilirken 
kısmen hCG hormonu üretimin de kontrol edildiği 
ileri sürüldü (57). 

Desidual orijinli PRL hormonun, amniotik 
sıvı osmotik basıncını regüle edebileceği (66,67), 
amnion sıvısından epitelinc PRL hormonunun geri 
alınabileceği ve epiteldeki PRL düzeyinin artacağı 
görüşü de kabul gördü (58,64). 

Sonuç olarak PRL hormonunun, amnion 
epiteli yoluyla amniotik sıvıya erişmesi beklenir. 
Amnotik sıvı içindeki PRL konsantrlasyon 
düzeyinin amniotik epitelin selektif filtre gibi görev 
yapma ilişkisi dikkate alınmalıdır (55). 

İnsan Plasenta Laktogeni (hPL) 

Plasental villi sinsisyotrofoblastında, koryal ve 
bazal plâk sinsisyumunda hPL aktif olarak bulunur 
(54,55,61,68,69). Sinsisyal tabakadan başka 
desiduada sonlanan trofoblastik hücre 
adacıklarının yapısında da hPL varlığı, Kaduk ve 
arkadaşları (69)/ tarafından immünoflouresan 

teknikle gösterildi. Plasental gelişme ve 
maturasyonunda desiduada adacıklar halinde 
gözlenen trofoblastik hücrelerin varlığı özel bir 
fonksiyonun ifadesidir (70,71). İntra ve ckstravillöz 
alanlarda yer alan sitotrofoblast hücrelerinin hor
mon ve enzimlerin çoğunu sentezleyip depo etme 
yeteneğinde olduğu (60,61,72,73) bilinmektedir. 
hPL için gebelik süresince ve doğum olayında 
önemli fizyolojik regülasyon özelliklerine sahip 
olduğu da biliniyor. Gebelik boyunca trofoblastın 
bu hormon aracılığıyla regülatif bir parametre 
olarak algılanması gerektiği (69) ve ayrıca 
polihidramniosda hPL'nin önemli rolü olduğu (74) 
unutulmaması gerektiği bilinmelidir. 

İnsan Koryonik Gonadotropin (hCG) 
Gebeliğin her döneminde plasenta sin

sisyotrofoblastında hCG hormonun varlığı yaygın 
olarak araştırma sonuçlarıyla belirlenmiştir 
(55,72,75,76). Ancak konunun metodolojik yönden 
sürekli yeni gelişmelere açık olması nedeniyle, 
hCG'nin plasentadaki lokalizasyon alanları 
hakkında yeni bulgular elde edilmiştir. Tabarelli ve 
arkadaşları (61), siasisyotrofoblasttaki hCG 
yaygınlığına ek olarak bu hormonun plasental sep-
tumlardaki sitotrofoblast ve IVA içindeki hücre 
adacıklarında da bulunduğunu ileri sürdüler. Mor-
rish ve arkadaşları (77) uyguladıkları iki ayrı 
metod (Biotrin-avidin kompleks ve protein gold A) 
ile hCG'nin plasental sinsisyumda bulunduğunu ve 
bu hormonun beta ve alfa subgruplara sahip 
olduğunu ileri sürdüler. Bu çalışmayı destekleyici 
bulgular elde eden Unnikumar ve arkadaşları (55), 
subunitlerinin ortaya çıkmasının hCG'in kon
santrasyonlarından farklılıktan doğduğunu, hCG 
hormonu alfa ve beta zincirlerinin ters tepkime 
gösterdiğini, her iki sub-unitin birinci trimeslerde 
bulunmasına karşın üçüncü trimesterde sadece 
alfa-hCG tipinin bulunduğunu ileri sürdü. Sin-
sisyotrofoblast, plasentanın en çok steroid 
üretimi ile ilgili trofoblastik tabakasıdır; hCG 
hormonu gibi PRL hormonu üretiminde de 
rol alır ve hCG hormonun fizyolojik olarak PRL 
hormonu üretimini regüle ettiği görüşü vardır 
(55,61). 

Oksitosin (OXT) 

Plasental dokuda oksitosinin varlığı perok-
sidaz-anti-peroksidaz (PAP) ve radioimmunoessey 
mctodlarıyla araştırılmış ve sinsisyotrofoblasltın 
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büyük miktarda oksitosin içerdiği belirlenmiştir 
(55,78,79,80). Plasental oksitosinin immunoreaktif 
olduğuna, sentezleme ve depolama işlemlerinin 
aynı bazda gerçekleştiğine, bu konuda daha detaylı 
çalışmaların yapılması gerektiğine inanılmaktadır 
(81). 

Renin (REN) 

Plasentanın koryal ve bazal plâklarında 
yerleşik sitotrofoblast hücreleri ile amnion 
epitelinde lokalizedir. Amnionda renin'in varlığı, 
ilk kez Brown ve arkadaşları (82) tarafından 
gösterildi. Renin sentez yerinin de koryon laeve 
olduğunu, Skinner ve arkadaşları (83) yaptıkları in-
vitro araştırmalarla gösterdiler. Son yıllarda bu 
konuda detaylı çalışmalar yapılmış ve reninin sen
tez ve lokalizasyon yerinin koryonik plâk 
sitotrofoblast hücreleri olduğu (84), renin'in am
nion epitelinde sentezlenmediği (85) belirlenmiştir. 
Ihara ve arkadaşları (86) yaptıkları yeni bir 
çalışma ile insan koryonik plâğında insan renin 
C DNA hibridizasyon analizi ile m RNA'ın varlığını 
göstermeyi başardılar. Bu çalışmaya ek olarak am
nion epitelinde özel yöntemlerle pozitif renin reak
siyonlarının elde edilebileceği, bunun sebebinin de 
koryonik sitotrofoblastlarda üretilip amniotik sıvıya 
salgılanma süreci esnasında amnion epitelinden 
geçerken gözlenebileceği, böbrek ve koryonik 
hücre kültürlerinde üretilen reninin enzimatik ve 
antigenik benzerlikleri dikkate alınarak, fötal 
böbrek renininin amniotik sıvı içinde tespit 

edilenin varlık sebebi olabileceği yorumu getiril
mektedir (55). 

Sonuç olarak 
1. Plasentada sentezlenen PRL hormonunun 

koryal ve bazal plâk sinsisyotrofoblastlan ile 
desidual kaynaklı olduğu, amnion epitelinde 
gözlenen PRL nin amnion sıvısına transportu 
esnasında veya amnion epitelinin reabsorbsiyonu 
sonucu bulunabileceği, 

2. hPL'nin koryal ve bazal sinsisyo ve 
sitotrofoblast hücrelerinde sen! özlediği, gerek
tiğinde depoladığı, gebelik boyunca ve doğum 
sırasında fizyolojik regülasyonun temel 
parametresi olduğu, aynı zamanda hPL'nin 
polihidramniozsebebi olabileceği, 

3. hCG'nin plasental sinsisyotrofoblast 
ltabakası ile interkotiledoner septumların 
sitôt rofoblatı ve intervillöz aralık hücre 
adacıklarında lokalize olduğu, PRL üretiminde 
fizyolojik regülasyon görevi üstlendiği, 

4. Plasental sinsisyotrofoblastta oksitosinin 
yoğun olarak bulunduğu, 

5. Renin'in koryon ve bazal plâk 
sitotrofoblastlannda sentezlendiği, amnion 
epitelinde bu hormonun üretilmediği; ancak am
nion epitelinde pozitif reaksiyon veren renin kom-
ponentlerinin amniotik sıvıya transport sürecinde 
olan koryonik kökenli renin olduğu aynı 
prosedürün PRL için de geçerli olduğu sonucuna 
varılabilir. 
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