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1.GIRIS

Plasenta, gebelik siuresince anne ile fétus arasindaki
baglantlyl saglayarak fizyolojik degisimler gegiren gecici bir organdir.
Anneden besin maddeleri, antikorlar, koruyucu maddelerin alinmasi, Oo—
CO, gaz degisimi, metabolik artiklarin fotustan uzaklastiriimasi yani sira
gebelik icin gerekli hormonlarin yapilip, salgilandigi endokrin bir organ
olarak de nitelendirilebilir. Plasenta olusumu karmasik bir mekanizmadir,
anneye ve fotusa ait tum faktorler (metabolik, genetik, otoimmun, ¢evresel
v.b) normal bir igleyisde ise saglikli bir gebeligin gerceklesmesi s6z
konusu olabilir. Plasenta iki bolimden olusur. Desidua bazalisten kdken
alan maternal parca ile, koryon frondozumdan kdken alan fétal parca.
Fertilizasyonu takiben, 6.5-7. gunde gerceklesen implantasyon sonucu
olusan blastokistin dis kismini olusturan trofoblastlar ¢ogalarak
sitotrofoblast ve sinsityotrofoblastlari olustururlar. Sinsityotrofoblastlar
plasentanin iglevsel birimi olan villuslar igin kOk hucre gorevini olustururlar.
Koryonik villuslarin gevsek bag dokusu iginde fotal dolagimla baglantiyi

saglayan kapiller bir ag vardir.

Plasentanin olugsumu yuksek anjiogenik aktivite ve kan
damarlarinin fotus, plasenta ve uterus icine dogru buylumesi ile
karakterizedir. Insan plasentasi bu erede yonelik olarak trombosit kokenli
endotel hlcre buylime faktord, vaskuler endoteliyal bluyume faktoru
(VEGF), anjiopoetin 1 ve anjiopoetin 2 gibi bircok bilinen anjiogenik

faktorler Uretir.

Diabetes mellitus (DM), karbonhidrat, lipid ve protein
metabolizmasini etkileyen ve kronik hiperglisemi ile karakterize metabolik
bir hastaliktir. Tip 1 DM, Tip 2 DM, Gestasyonel DM ve bazi 06zel

durumlara eslik eden Diabetes mellitus olmak Uzere etiyolojik



siniflandirmasi yapllabilir.1 Gebelikte fizyolojik insulin direnci, glukoz

intoleransi 6zellikle son trimesterde belirgin hale gelir.

Kontrol altina alinmamis ya da iyi kontrol edilemeyen
diabetik gebelerde abortus, septal hipertrofik kardiyomiyopati,
preeklampsi, enfeksiyon riskinde artis, organomegali ve Respiratuar
distress sendromu (RDS) artisi gériilmektedir.? Diabetes mellitusda
gérilen bu fotal komplikasyonlarin en olasi nedenlerinden biri de plasental
hasardir. Erken donemde utero—plasental kan akiminda meydana gelen
degisiklikler, villus geligimini, anjiogenezis ve vaskulogenezisi de

etkilemektedir.

VEGF vaskullogenezis ve anjiogenezisde 6énemli rol oynar.

Literatirde hasarli plasental olusumda VEGF duzeyleri tartigiimigtir.

Yunancada bir agacin vyapraklarinin ya da gigeklerinin
‘kivrilmasi ve sonrada dusmesi’ anlamina gelen apoptozis, organizma
tarafindan duzenlenen enerji bagimli programlanmis hdcre olumudur.
Doku homeostazinin korunmasinda kritik bir role sahiptir. Fazladan olan
ve disfonksiyonel hicrelerin yok edilmesi igin varolan normal bir
fonksiyonu temsil etmektedir. Kaspaz adi verilen, intrasellller proteazlarin;
apoptosisin gerek direkt, gerekse indirekt morfolojik ve biyokimyasal
degigsikliklerinden sorumlu oldugu ortaya konulmustur. Apoptotik
programin merkezi bileseni kaspazlardir. Kaspaz aktivasyonu hucreye
O0zgudur ve kaspaz inhibitorlerinin (IAP) effektor kaspazlari inhibe ederek

apoptozisi engelledigi gosterilmistir.

Calismamizda diabetes mellitusun fétus Uzerine etkisini ve
bu etkiyi yaratan faktorleri agiga kavusturmada katki saglayabilecegi

dusuncesi ile Tip 1 diabetes mellituslu ve gestasyonel diabetli gebe



plasentalarini normal plasentalarla yapisal ve immunhistokimyasal

duzeyde karsilastirmali olarak incelemeyi amagladik.



2.GENEL BILGILER
2.1.PLASENTA
Plasentanin yapisi:

Plasenta gegici bir organ olup, anne ile fétus arasinda
fizyolojik degisimlerin gerceklestigi bolgedir. Fotus ile anne arasinda
baglantlyi saglayan en o6nemli yapidir.> Sadece insan ve memeli

hayvanlarda bulunur.

Anne ile embriyo arasindaki metabolizma olaylarinin
gerceklesmesi icin gerekli baglantiyl saglar. Plasenta, anneden besin
maddelerinin alinmasini, embriyonun metabolizma artiklarinin  geri
verilmesini, O, ve CO?’in degistiriimesini gergeklestiren ve ayni zamanda
gebelik icin gerekli hormonlari yapip salgilayan gecgici endokrin bir

organdir.*®

Plasenta ortalama olarak 185 mm uzunlugunda, 497 ml

hacminde, 23 mm kalinhginda ve 500 gram agirh§indadir.®

Plasentanin agirhk ve kalinhk gibi Ozellikleri gebelik
haftasina goére degisiklikler gosterir. Son haline 36. haftada ulasir.
Plasenta 10— 38 kadar kotiledondan olusmustur.® Kotiledonlarin sayisl
gebelik boyunca sabit kalir. Her kotiledon arteria umblicalis ve vena

umblicalisin bir dali tarafindan beslenir.

Plasenta fotal ve maternal olmak Uzere iki yuzeyden olusur.
Fotal ylizeye koryon frondozum, maternal ylizeyine desidua bazalis denir.
Plasentanin fotal yuzU maternal ylize gore duzgun yuzeyli ve soluk

renktedir, bu goériinimiin nedeni amniyon ve koryon zarina baghdir. &78°



insan plasentasi hemokoryal tip plasentadir. Hemokoryal tip
plasenta cesidinde koryon villuslari endometriyumla siki iligski iginde
oldugundan dolayr dogumda kanama olur.” Hemokoryal tip plasentada
degisim kabaca dairesel bir alanda sinirlanmigtir. Villuslar anne kani ile
temas halindedir. Maternal ve fotal etkilesimin en yogun oldugu plasenta

tipidir. 1%

Plasenta geligimi:

Erkek ve disi gamet hucrelerinin birbiriyle birlegip
kaynasmasi anlamina gelen fertilizasyon tuba uterinalarin en genis kismi
olan ampulla bdlgesinde gergeklesir. Disi genital Greme kanallari icine
giren spermiyumlarin baslangicta ovumu fertilize etme yetenedi yoktur.
Bunun igin spermiyum kapasitasyon ve akrozom reaksiyonu denilen

degisimleri gegirir.

Bu olay sperm hucresinin dnce oositin korona radiata’sini ve
daha sonra zona pellusida’sini gegmesi sonucunda hicre zarlarinin
kaynagsmasiyla gergeklesir. Sperm ve oosit hilcre zarlarinin
kaynasmasiyla olusan zigot, bir seri mitotik hicre bdlinmesine girer ve
bunun sonucunda hiicre sayisi hizla artar.” Yeni olusan tek hiicreli, 0.1

mm ¢aph dollenmis hucreye zigot adi verilir.

Fertilizasyondan yaklagik 24-36 saat sonra zigot ilk mitoz
bdélinmesini gergeklestirerek iki hicreli blastomer halini alir. Sekiz hlicre
evresine kadar gevsek bir hiicre kimesi halinde olan blastomerler, tg¢uncu
yariklanmanin ardindan birbirleriyle daha siki temasa gegerek kompakt bir
hicre topu haline gelirler. Kompaksiyon olarak adlandirilan bu stregle i¢

hucreler dis hucrelerden ayrilirlar.



Fertilizasyondan yaklasik 3 gun sonra kompakt haldeki
embriyo tekrar bolinerek 16 hucreli dut benzeri morulayi olustururlar.
Morulanin i¢ hicreleri i¢ hicre kKitlesini ( embriyoblast ), dis hicreler de dis
hicre kitlesini ( trofoblast) olustururlar. Embriyoblastlar embriyoyu ve
gobek kordonunu, trofoblastlarda ekstra embriyonik membranlari ve

plasentayi olustururlar.

Morula uterusa ulasgtiginda, uterus boslugundaki sivi zona
pellusidayl gecerek i¢ hucre kitlesinin hucrelerarasi bogluguna sizarak
toplanmaya baslar. Hulcrelerarasi bosluk giderek genigler ve birbiriyle
birleserek blastosel denilen yapiyi olustururlar. Bu donemdeki embriyoya
blastosist denir. Gelisimin 4. ginunde gelisen bu evrede 16—64 hlicreden

olusan embriyo, serbest bir sekilde uterus boslugunda bulunur.

Gelisimin 5.gunu ve 6.gunu basinda 128-256 hicreden
olusan blastosistin zona pellusidasi dejenere olur ve endometriyuma
tutunur (appozisyon) ve ¢api 0,2—0,3mm kadardir. Gelisimin 6.ginU sonu
ile 8.ginun basinda blastosistin implantasyonu gergeklesir; blastosistin
embriyonik kutbu c¢ogunlukla, uterus posterior duvarinin Ust kismina,
midsagital duzlemin yakinlarina implante olur. Blastosist bu evrede

0.3x0.3x0.15mm g¢apinda ve yassi olarak gozlenir.

implantasyon blastosistin uterus ylizey epiteline tutunmasi,
bazal laminay! gecmesi ve uterus stromasina tutunmasi ile gergeklesir.™
Tutunmada uterus epitel hucrelerinin apikal yuzeyindeki pinopot denilen

sitoplazmik c¢ikintilar iglev gorar.

implantasyon, blastosistin dis tabakasi trofoektodermin
uterusun luminal epiteli ile etkilesime girdigi genel bir birlikteligi gerektirir.™
implantasyon, endometriyumun sekresyon fazinda iken meydana gelir.

Blastosistin uterus endometriyumuna implantasyonu iki asamada olur.



Once blastosist endometriyal yiizeyle bir araya gelir. Daha sonra
endometriyal stromanin desidualizasyonu sonucu blastosist uterus
endometriyumuna implante olur. implantasyon bdélgesindeki endometriyal
damar gecirgenligindeki artis ve implantasyon icin endometriyumdaki
sartlarin saglanmasi korpus luteum tarafindan salgilanan progesteron ve
Ostrojen arasindaki etkilesimin uyumuna baglidir. Zona pellusida’nin
blastosistten ayrilmasiyla i¢ hicre kitlesinin disindaki trofoblast hicreleri
yuzey cikintilari olusturur bdylece blastosist uterus epiteline tutunmaya

hazir hale gelir.

Luminal epitel hdcrelerindeki  duzenli  mikrovilluslar
ovulasyondan yaklasik 6 gun sonra yerlerini pinopodlara birakir. Bu
pinopodlar insan embriyolari icin &nemli bir tutunma bdélgeleridir.™
Trofoektodermde yuksek baglanma kapasitesine sahip heparan sulfat
proteoglikan (perselan) bolgesi bulunur. Bu bdlgede epidermal buyime
faktor(i reseptorleri (EGF-R) yer alir. implantasyon éncesinde uterusun
baglayici epiteli olan apikal epitelinde bazi degisiklikler olur. Apikal epitel
hicrelerinin bazal polaritesi daha siklik hale gelir. Hucreler daha yassilagir
ve mikrovillus sayisi azalir. Bazal membran kalinligi 6nemli &lgude

azalir.’®

Uterus luminal epitelindeki pinopodlarda bulunan membran
bagimli heparin baglayici epidermal buyume faktord (HB-EGF) ile
trofoektoderm hdcrelerinin apikal ylzeyindeki mikrovilluslardaki EGF-R
birlesir. Bu birlesme reseptoriin otofosforilasyonunu indikler. Endometriyal
[limen hdcrelerinin hdcreler arasi bosluguna penetrasyonu gergeklesir.
Penetrasyon, endometriyal hucreleri birbirine baglayan desmozomlarin
sayisinin apoptozis ile azalmasiyla kolaylasir. Primer desidual bdlge
fibronektin, laminin, entaktin ve tip I, Il, lll kollagen gibi elemanlardan
olusur. Kemik morfogenetik protein—2 ve -7, fibroblast buyume faktori—2,

wnt—4 de tanimlanan bazi proteinlerdir. Primer desidualizasyon bdlgesi



prostaglandin—2 varliginda matriks metalloproteinaz (MMP) ile embriyoya

ev sahipligi yapacak sekonder desidual bolgeye déniisir. '

Desidual stromal hucrelerden salgilanan Donusturicu
Blyume Faktoru (Transforming Growth Factor: TGF) metalloproteinaz
doku inhibitorint (TIMP-1) arttinr. Bu da trofoblastin penetrasyonunda
diizenleyici rol oynar."” Desidua embriyonun gelisiminde immiinolojik bir
koruma  saglar. Endometriyum  stromasindaki T  lenfositlerin
aktivasyonunun inhibisyonu icin desidual hiicreler tarafindan prostaglandin
gibi immunosupresifler Uretilir. Desidua reaksiyonu adi verilen endometrial
degisiklikler, dnce implantasyon bolgesi ¢evresinde baslar ve sonra tum
endometriyumu ilgilendirir."* Desidual dokudaki desidual hiicreler ve
makrofajlar, Granulosit Koloni Stimule Edici Faktérin (G—CSF)
kaynagidir. G—CSF trofoblast hucre proliferasyonunu ilerletir, fakat

sitokinlerin farklilasmasina neden olmaz."®

implantasyonda uterus epiteli ve trofoblastlardan salgilanan
integrinler, hucre digi matriks proteinleri, laminin, fibronektin, selektin ve
trophonin gibi adezyon molekulleri gorev alir. Laminin reseptorleri icin
olanlar  trofoblastlarin uterus duvarina tutunmalarini, fibronektin igin
olanlar da migrasyonu destekler. Bu molekuller ayni zamanda sinyal iletim

yollari ile trofoblastlarin farklanmalarini dizenlerler.

Gelisimin 8.glnu sonu ile 12.gund arasinda koryon kesesinin
capl, 0.9x0.9x0.6 mm’ye c¢ikar. Endometriyumun stromasina kismen
gbmulmuas olan blastosistin embriyonik kutbundaki trofoblastlar, gelisimin
8. gununde artik iki tabakaya farklilagsmistir. Mitoz boélinmenin goraldugu
ve tek c¢ekirdekli hidcrelerden meydana gelen i¢ tabaka olan
sitotrofoblastlar ile hicre sinirlarinin belirgin olmadigi ¢ok c¢ekirdekli
hdcrelerden olusan digtabaka olan sinsityotrofoblastlardir. Sitotrofoblastlar

mitoz bolinme yetenegdine sahipken sinsityotrofoblast tabakasinda mitoz



bolinme gorulmez. Cok ¢ekirdekli hicrelerden olusan sinsityal dig tabaka,
tek gekirdekli hicrelerden olusan sitotrofoblast hicrelerinin gogalmasi ve

birbirleriyle kaynagmasindan meydana gelir.

implantasyon kutbundaki sinsityotrofoblastlarda vakuoller
olusmaya baslar. Bu vakuoller, lakunalarin onciltdir. ik lakuna
implantasyonun  kutbunda olusur. Lakuner sistem endometriyal
kapillerlerle temasa gecer. Lakunalarda maternal eritrositlere rastlanmaya

baglar. Bu evre Lakunar evre olarak da adlandirilir.

Ekstraembriyonik mezensimin gelisip sitotrofoblastlarin alt
yuzinU kaplamasiyla mezensim, sitotrofoblast ve sinsityotrofoblastlardan
ise primer koryonik plak gelisir. Gelismin 11.ginlinde implantasyon
tamamlanir. 12.gun civarinda implantasyon bolgesinde, endometriyal
epiteldeki defekt kan pihtisi ile kapanir ve Uzeri epitelle ortullr.
implantasyon bélgesinde endometriyum kalinhg 0,5mm kadardir, bu
desidualizasyonun isaretidir. Bu evreye kadar olan sure boyunca embriyo,

previlldz embriyo olarak adlandirilir. *°

Gelecekteki primitif ¢izginin en kaudal ucundan gelisen
ekstraembriyonik mezoderm trofoblast duvarinin i¢ yluzine dogru yayilir.
Trofoblast ile ekstraembriyonik mezodermin bu birliktelikleri koryon plagi
olarak adlandirihr. Embriyo ve baglanti sapi ile asili olan amniyotik ve
vitellis kesesi icerisinde koryon, koryonik kesenin duvarini olusturur.
Ekstraembriyonik ¢olom boslugu koryonik kavite olarak adlandirilir.
Amniyotik kese ile vitellus kesesi yan yana duran iki balona benzer.
Koryon kesesi ise her iki keseyi disaridan saran daha buyUk bir balon
gibidir. %%



Lakunalarin olusumu ile trofoblastik manto 3 tabakaya

ayrilir:

1— Embriyoya bakan primer koryonik plak.
2— Trabekduller ile birlikte lakuner sistem.

3— Endometriuma dayanan trofoblastik kabuk.'%?

Lakunalar olgun plasenta yapisinda yer alan intervilldz
boslugun oncdllleridir. Primer koryonik plak koryonik plaga, trofoblastik
kabuk ise bazal plaga donusmustur. Olgun bir plasentada bu yapilar

dallanan villuslar ile temas halindedir.”-1%1"2°

Sinsityotrofoblast hucreleri stromanin derinliklerine dogru
ilerleyerek anneye ait kapiller damarlarin endotellerini agindirmaya
bagslarlar. ici kan dolu genis Iimenli kapiller damarlara siniizoid adi verilir.
Daha sonra sinsityal lakunalar sintzoidlerle birlesir ve bdylece anne kani
lakunar sistem iginde dolasmaya bagslar. Trofobalastlarin daha ¢ok
sinuzoidin duvarini agindirmasiyla maternal kan dolagimi trofoblastik doku
icinden gegmeye baslar ve uteroplasental dolasim kurulmus olur. Bu
surecler de arterlerin media tabakasi hasarlanir ve endotel ortusi

trofoblastlarla yer degigtirir. 7'1"1220

Geligimin 13. ve 14. gunlerinde ilk serbest primer villuslar
olusur. Trabekulalarin sitotrofoblastik merkezindeki proliferasyonun
uzamalarina yol agar. 13. gun civarinda trabekulalar tamamen
trofoblastlardan olugsan yan dallar vererek lakunalar igine dogru uzanirlar.
Bu yapilar primer villus olarak adlandirilirlar. Lakinalar da primer villus
olusumundan sonra intervilldz aralik olarak adlandirilir. Sitotrofoblastlarin
mitozla ¢ogalmalari ve sinsityotrofoblastlarin igcine penetrasyonu sonucu
primer villuslar olusmaya baglar. Ekstraembriyonik mezoderm iginde

bosluklar olugsmaya baslar ve bu bosluklarin birlesmesiyle koryon boslugu
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olusur. Baglanti sapindan meydana gelen umblikal kordon

ekstraembriyonik mezodermin koryon boslugunu katettigi bolgedir.

Gelisimin  15-18. glnlerinde sekonder Vvilluslar olusur.
Koryon plagindaki ekstraembriyonik mezoderm, implantasyon kutbundan
baglayarak tium cevre boyunca devam ederek implantasyon bdlgesinin
karsi kutbuna kadar villuslari invaze eder, bdylece sekonder villuslar

olusur.

Geligimin  19-23. gunlerinde, sekonder (mezangimal)
villuslarda ilk fotal kapillerler ortaya ¢ikar ve boylelikle ilk tersiyer villuslar
olusur. Mezoderm iginde hemanjiyoblastik ana hucreler farklanir ve
gelisimin 18-20. gunleri arasinda ilk fetal kan kapilleri ortaya cikar.
Damarlanma ile birlikte tersiyer villus yapisi belirir. Yeni villuslarin olusumu
gebelik boyunca devam eder. Primer ve sekonder villus yapilari gegici
yapilardir. Tersiyer villuslar ise kalicidir ve daha sonra plasental doku
demetlerini  olusturmak Uzere biraraya gelirler. Tersiyer villuslar
fonksiyonel plasenta villuslaridir. Bunlara kalici ya da olgun plasental

villuslar adi verilir.” 1% 2

Tersiyer villuslarin igindeki kapillerler, daha sonra koryon
plagl ve baglanti sapi mezoderminden gelisen kapillerlerle iligki kurarlar.
Bu damarlarin embriyo igi dolagim sistemiyle agizlanmasiyla plasenta ve
embriyo birbirine baglanmis olur. Bdylece gelisimin 4. haftasinda kalp
atimlar basladiginda, villoz sistem embriyonun gereksinimi olan besleyici

maddeleri ve oksijeni saglamaya hazir durumdadir.’

Gelisimin 23-29. gunleri arasi, erken tersiyer villus agsamasi
olarak bilinir. Gelisimin 26—29.gunleri arasinda koryon plagi ve trofoblast
kilifi arasindaki, kok villus oOnculleri implantasyon bodlgesinin karsi

kutbunda 1mm, implantasyon kutbunda 2 mm kadardir. Bu kok villus
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oncullerinin merkeze yakin 2/3’luk kisminda mezansim ve fotal kapillerler
bulunur (sekonder ve tersiyer villus asamasi); periferik 1/3’luk kisim ise
primer villus asamasindadir. Bu kok villus oncullerinde, buylk c¢apli
damarlarda tunika adventisya olusmaya baglar; bu tipik kok villuslarin
olusmaya basladiginin gostergesidir. Villus trofoblast yuzeyi, dis
sinsityotrofoblast ve butlin haldeki i¢ sitotrofoblast tabakasindan olusur; bu
iki tabaka birden, 20—-30 ym kalinliktadir.

Gelisimin 29—42. glnlerinde koryon kesesinin agirhgi 6—10gr
kadardir, implantasyon kutbunda koryonun kalinligi 6 mm, implantasyon
boélgesinin kargi kutbunda koryonun kalinligi 3 mm kadardir. Bu gunlerde
uterus IUmeni hala mevcuttur, timuyle dolmamistir ve villus caplari
artmaya baslar. En buyuk kok villuslar, 400 ym kadar bir ¢apa ulasir. 200
um caph kok villuslar ve mezansimal villuslar mevcuttur. Total plasenta
villus ylizeyi 0,08 m? kadardir. Koryon plaginin bag doku tabakasi
batinldyle fibrozise ugramistir. Villus stromasinin buylk kismi halen
mezansimal villus yapisindadir. Villus sitotrofoblast tabakasi butinluGgunu
kaybeder, Vvillus yuzeyinin %85 kadarinda hem sitotrofoblast hem
sinsityotrofoblast bulunur. Villus trofoblast kalinligi, 10-30 ym (ortalama
15,4 pm) kadardir. Bu devrenin sonunda pek ¢ok mezansimal villusta
makrofaj sayisi artmaya baslar, ayrica bu mezangsimal Vvilluslarin
stromalarinda retikuler degisim baglar. Bu sureg, intermediyer villus
yapisina dogrudur. Villus hacminin %2,7 kadari, fotal vaskuler Ilimenler
tarafindan kaplanmigtir. Ortalama maternofétal difizyon arahgi, 50um’den
fazladir. Kok villus onculleri, neredeyse tamamen bag dokusu ile
kaplanmigtir. Bazal segmentler primer villus asamasinda kalirlar. Bu
segmentler hdcre sutunlari seklinde gorulurler. Villus yan dallarinin kisa
bdlumleri, primer villus asamasinda kalirlar ve bazal plak ile koryon plagi
arasinda bulunurlar. Bunlarin boyutlari hlicre proliferasyonuyla artabilir ve
bunu fibrinoid dejenerasyon izleyebilir. Boylelikle ilk hicre adaciklar

olusur.?’
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Geligimin Uguncu ayinda, koryon kesesinin yuzeyi villuslarla
kaplidir, henliz duz koryon ve Villoz koryon olarak ayrilmamigtir. Butin
villuslarda fétal damarlar olusmustur. implantasyon kutbunun karsi
kutbunda villuslarda dejeneratif degisikliklerin olmasi ve intervilloz boslukta

fibrinoid depolanmasi, diz koryon olusumunun baglayacagini gosterir.

Uglincii ayda villuslarin gapi  ve villus vyapilarinin
heterojenitesi artar. Kok villus oncullerinin fibrozisi, 500 uym capl genis
villuslarin periferik kisimlarina dogru ilerler. 100 ila 400 uym c¢aplh villuslarin
¢ogu, 3.ayda, immatur intermediyer villuslarin retikiler gorunUmunu
kazanir. Bu villuslarin stromasinda ¢ok sayida Hofbauer hicresi bulunur.
100 pm’den kuguk villuslarda mezangimal stroma gorilir. Cok sayida
trofoblast ve villus tomurcugu gorilir. Toplam villus yizeyi 0,3 m?
kadardir. Villus ylzeyinin %8 kadari sitotrofoblastlarca ortuludur. Fotal kan
damarlari, villus ylzeyinin %8 kadarini kaplar. Bazi genig fotal damarlarda
tunika adventisya gelisir, bu adventisyada fibréz stroma bulunur. Onceki
gunlerde, hicre adalarinda ve bazal plakta goértilmeye baslayan fibrinoid,
bu gunlerde bazi villus yuzeylerinde de gorulmeye baslar. Amniyon

boslugu genisler.?’

Gelisimin dérdincu ayinda, koryon kesesinin sekli giderek
daha duzensiz hale gelir, zira koryon kesesi uterus duvari ile fotus
arasinda sikismaktadir. Koryon kesesinin maksimum ¢api 68 mm’den 80—
90 mm’ye c¢ikar. Bu buyumeyle implantasyon kutbunun karsi kutbunda,
desidua kapsularis ile iligkili villuslar basinca maruz Kkalirlar, kan
dolasimlari bozulur ve bodylece plasenta villuslarinin sudrekli dejenere
olmasiyla 4. ayda artik implantasyon kutbunun kargi kutbunda villus
kalmaz. Boylelikle koryon kesesi, diz koryon ve vill6z koryon olmak Uzere

iki kisima ayrilir.
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Doérdincu ayin basinda plasenta iki pargadan meydana
gelmigtir:
1) Koryon frondosum tarafindan olusturulan fétal parga,

2) Desidua basalisten olusan maternal parca.

Plasenta, fotal tarafta koryon plagi, maternal tarafta ise
desidua bazalisten olusan desidual plak ile sinirlanmisgtir. Bu ikisinin
birlesme yerinde trofoblast ve desidual hlcreler birbirlerine karismis
durumdadirlar. Desidual plak plasentaya en yakin olan yapidir. Koryonik
ve desidual plaklarin arasindaki intervilloz bogluklar anne kaniyla doludur.
Plasenta capi, dérdincu ayin sonunda 50 mm’den 75 mm’ye ulasir.
Plasenta agirhigi 30 grdan 70 gra ulasir. Plasenta kalinligi bu aylarda
dogan orneklerde 10-12 mm olarak saptanmistir. Dordinclu ayda ¢ok
sayida plasental septa ortaya ¢ikar. Hucre sutunlari, c¢evrelerindeki
fibrinoid birikimi aracihigiyla bazal plak ile iyice birlesirler. Koryon plagi tum
yuzeyi boyunca amniyon ile yakindan iligski halindedir. Bu evrede iki tip
villus tipi egemendir; ¢aplari 300-500 pym kadar olan, tunika adventisya
tabakasi villus stromasinin en az %75’ini olusturan kok villuslar ve gaplari
100-300 pm kadar olan immatur intermediyer villuslar. Mezansimal
villuslar 40—80 pm capindadir, total villus hacminin kiglk bir kismini
kaplarlar. immatir intermediyer villuslar, bu evrede karakteristik retikiiler
stromaya sahiptirler ve ¢okca bulunurlar, bu nedenle bu asamada yogun
oranda Hofbauer hiicresi gériilir. Total villus yiizeyi, 0,5-0,6 m? kadardir.
Fotal damarlarin Iumenlerinin orani %6’ya kadar artar. Bazi fotal

kapillerler, trofoblastlarla temas kurarlar.'®?’

Dort ve besinci aylarda desidua i¢inde ortaya ¢ikan desidual
septumlar intervilléz bosluklarin igcine dogru buyurler ama koryon plagina
kadar uzanmazlar. Septumlarin icte kalan temel iskeleti maternal dokudan
olusmustur. Ancak dig yuzeyleri sinsityotrofoblastlarla ortaludur. Boylece

intervilloz kan golcuklerinde bulunan anne kani ile villuslarin fotal dokusu
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arasinda ayirici bir sinsityum tabakasi bulunur. Septumlarin olugmasiyla
plasenta kotiledon denilen bdlmelere ayriimigtir. Desidual septumlarin
koryon plagina kadar uzanamamasi nedeniyle komsu kotiledonlar iginde
bulunan intervilloz bosluklar birbiriyle olan iligkilerini surdirme olanagi

bulurlar.'?

Gelisimin besinci ayinda ve sonrasinda, Villdz koryon diz
koryondan net bir bicimde ayrilir. Plasenta ¢api, 75-100 mm kadardir.
Plasentanin agirhgr 70 grdan 120 gr'a yukselir. Plasenta kalinhgi, bu
donemde dogan orneklerde 12—-15mm kadardir. Ultrasonografi ile yapilan
Olcumlerde, uterus duvar ile birlikte plasenta kalinhdi yaklasik 28mm
kadardir. Kok villuslarin yapisi, 4. aydakine benzer ancak kok villuslarin

sayisi 6nemli oranda artar.?’

Gelisimin 20. haftasinda 300 pm’den daha buylk capli
villuslarin gogunda kok villuslarda gorulen fibréz stroma ortaya ¢ikmistir.
80-100 pm c¢aph uzun mezangimal villuslarin sayisi artar. Total villus
yuzeyi 1,5 m? kadardir. Villus yuzeyindeki sitotrofoblast miktari %60’a iner.
Fotal kapillerlerin surekli gelisimi ile maternofétal difizyon araligi 22 ym’ye
iner. Hucre topluluklarindan olusan hicre adalari ve septalar, fibrinoid
apozisyonu nedeniyle onemli dlgude buyudr. Bunlarin merkezlerinde siklikla

kistlere rastlanir.?’

Gelisimin altinci ayinda, plasentanin ¢api 100-125 mm,
plasentanin agirhgr 120-190 gr kadardir. Plasenta kalinligi bu donemde
dogan orneklerde, 15-18 mm kadardir, ultrasonografi 6lgimlerinde uterus
duvariyla birlikte bu kalinlik 34 mm kadardir. Bu dénemde plasentanin
histolojik 6zellikleri 6nemli dlgude degisir. Birgok immatir intermediyer
villus, buyuk ¢apl kok villuslara donusur. Kok villuslarin gcogu yaklasik 200
um kalinligindadir, bazilari 1000 ym’den daha buyuk bir ¢apa ulagirlar.

Kok villuslarin stromasi, kuguk, yuzeysel ve retikller bag doku halkasi
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icerir. Bu halka kok villuslarin yeni olustugunu gosterir. Daha onceki
gunlerden farkli olarak, artan sayida yeni olusan intermediyer villuslarin
cap! kuguktar, 100-150 ym kadardir. Bu villuslarin bazilarinin stroma
yapisi kendilerini olusturan villuslar gibi retikulerdir. Bazilari ise damardan
fakir, fibroz dokudan fakir, retikller olmayan stromasi bulunan, silindir
seklinde 80-120 pm c¢aph matur intermediyer villuslardir. Bu matur
intermediyer villuslarin yuzeyinde ilk kapillerden zengin terminal villuslar
olusur. Bu villuslari, kiglk mezansimal Vvilluslardan ve Vvilloz
tomurcuklardan ayirt etmek gugtur. Bu donemde toplam villus yuzeyi 2,8

m? kadardir. Ortalama maternofétal difiizyon araligi 22 um kadardir.?'

Gelisimin  yedinci ayinda, gelisimin altinci  ayiyla
karsilastinldiginda, ancak niceliksel degisiklikler oldugu gorulir.
Plasentanin agirigi 190 gr'dan 260 gr'a ¢ikar. Bu donemde dogan olgu
orneklerinde plasenta 18-20 mm kalinhgindadir. Ultrasonografide
plasenta kalinhgi, uterus duvari ile birlikte 38 mm kadardir. Toplam villus
yiizeyi 4 m?yi gecer. Villuslarin yapi ve caplarinin dagilimi, gelisimin
altinci ayindakine benzerdir. Villus ylUzeyinin ancak %45 kadari
sitotrofoblastlarca kaplanmigtir. Trofoblast kalinhgi 0,5-0,8 ym kadardir.
immatiir intermediyer villuslarin sayisi, kék villuslar, matir intermediyer
villuslar ve terminal villuslar lehine azalir. Fotal damarlarin lGmenleri, villus
hacminin %9,1 kadarini olugturur. Hucre sutunlari artan miktarda fibrinoid
ile cevrelenmistir ve hlcre sutunlari bazal plaga iyice gomaulurler. Koryon
plaginin sinsityotrofoblast kilifi dejenere olmaya baslar, bu kilifin yerini
ince bir fibrinoid tabaka alir. Bu fibrinoid tabaka ilerleyen haftalarda

giderek kalinlagir ve Langhans striasini olusturur.?’

Gelisimin sekizinci ayinda plasentanin ¢api 150 ile 170 mm
kadardir. Plasentanin agirhgr 260 grdan 320 gr'a ulasir. Bu donemde
dogan orneklerde plasenta kalinligi 20-22 mm kadardir, ultrasonografi ile

Olculdugunde uterus duvari ile birlikte bu kalinlik 43 mm kadardir.
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Geligimin sekizinci ayinda, histolojik kesitlerde milimetrekare bagina
villuslarin enine kesit sayisi olduk¢a artar; bunun nedeni matur
intermediyer villuslarin ve terminal villuslarin sayisinin oldukg¢a artmasidir.
Toplam villus yuzeyi 7 m? kadardir. Villuslarin cogunu, kiigiik caplh villuslar
olusturur, ayrica daha buyuk ¢aph kok villuslar bulunur. Bu donemde villus

sitotrofoblastlari, villus yiizeyinin %35 kadarini olusturur.?'

Gelisimin dokuzuncu ayinda, plasentanin ¢api 170-200 mm
kadardir. Plasentanin agirigi 320-400 gr kadardir. Bu donemde dogan
orneklerde plasenta kalinhgr 22-24 mm kadardir. Ultrasonografiyle
Olculdugunde uterus duvari ile birlikte plasenta kalinligi 45 mm kadardir.
Plasentanin toplam villus ylizeyi 10 m?ye kadar yiikselir. Kilcal damarlarin
gelismesi ve surekli olarak sinuzoidal dilatasyona ugramasi, ortalama
maternofotal difizyon arahgini 12 um’ye kadar indirir. Sitotrofoblastlar
villus yuzeyinin %25 kadarinda bulunur. En buyuk kok villuslar 500-1500
MM ¢apa ulasirlar. Retikller bag dokusundan olusan ve kok villuslarin yeni
gelismis olduguna isaret eden stromal halka ortadan kalkar ve kok
villuslarin merkezini fibréz bir stroma kaplar. Kok villuslarin bazi
kisimlarinda sinsityotrofoblastlarin yerini fibrinoid alir. Villuslarin ¢ogu
matlr intermediyer villuslar ve terminal villuslardir. Villus agacinin merkezi
kisimlarinda, 100-200 um c¢aph kuguk immatur intermediyer villuslar
saptanabilir;, bu durum plasenta geligiminin halen aktif oldugunun

gostergesidir.?’

Gelisimin onuncu ayinda, plasentanin ¢api 200-220 mm
kadardir. Plasentanin agirligi ortalama 400 gr'dan 470 gr'a gikar. Ancak
plasenta agirhiginda, ¢cok miktarda bireysel degisiklikler bulunmaktadir.
Postpartum nihai plasenta kalnligi en fazla 25 mm kadardir.
Ultrasonografi ile dlguldigtnde uterus duvari ile birlikte bu kalinhk 45 mm
kadardir. Onuncu ayda villus tiplerinin turd ve miktari, onceki gunlerden

birka¢c yonden farklhidir. Bu gunlerde terminal villus miktari oldukca artar,
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plasentanin toplam villus hacminin %40 kadarini terminal villuslar
olusturur. Bu terminal villuslarda, fotal kapillerler enine kesitte maksimum
40 pym’'ye kadar siniizoidal dilatasyon gésterir. lyi korunmus ve erken
zamanda fikse edilmis plasentalarda fotal damar kollapsi gézlenmez.
Villuslarin %20 kadar kok villuslardir. Tam olarak olgunlagmis plasentada
kok villuslarin sinsityotrofoblast kilifi ¢cogu yerde dejenere olmustur ve
sikhkla fibrinoid ile yer degistirmistir. Villus hacminin %30—40 kadari, matur
intermediyer villuslardan olusur. Histolojik olarak matlr intermediyer
villuslar, terminal villuslardan, fotal kapiller miktarlarinin daha az olmasiyla;
kok villuslardan ise blyuk kan damarlarinin olmamasi ve damarlarinda
tunika adventisiya tabakasinin gézlenmemesiyle ayirt edilirler. Onuncu
ayda, toplam villus hacminin ancak %10 kadari immatur intermediyer villus
tipindedir. Bu donemde ortalama maternofétal difizyon araligi 5 ym’den
daha azdir. Villus yuzeylerinin ancak %20 kadari hem sitotrofoblast hem
de sinsityotrofoblast icerir. %80 kadari ise kalinligi oldukga degisen bir
sinsityum ile kaplidir. Sitotrofoblastlarin hiicre gdévdeleri incelmis olabilir.
Toplam plasenta villus hacminin en fazla %10'u kadar fibrinoid

saptanabilir; %10’u gecen miktarlar bir patolojinin isareti olabilir.?’
Plasental Villuslarin Yapisi

Plasentadaki butun villuslarin temel yapisi ayni olup alti
bilesenden olusur:

A)- Sinsityotrofoblast

B)- Sitotrofoblast (Langhans) hicreleri

C)- Trofoblast bazal membrani

D)- Mezangimal villus stromasi

E)- Fotal damarlar

F)— Fibrinoid materyal

18



A-Sinsityotrofoblast

Sinsityotrofoblast her bir plasentada bir tane bulunan tek bir
devamli yapidir. Sinsityotrofoblast icinde hiicre membrani kalintilarina
rastlanabilir, bunlara intrasinsityal membranlar adi verilir.
Sinsityotrofoblastin apikal firgamsi kenarli membrani ve bazal plazma
membrani bulunur ve bu iki membranin arasinda énemli farklar mevcuttur.
Elektron mikroskobu ile yapilan calismalar, termde, sinsityotrofoblastin
apikal ylzintn yaklasik 1milyar/cm? yogunlugunda mikrovilluslarla kapli
oldugunu ortaya gikarmistir.??> Sinsityotrofoblastin seklini korumasinda
sinsityum hucre iskeleti 6nemli rol oynar. Aktin, tubulin, sitokeratin ve

desmoplakin, sinsityum hdcre iskeletinin dnemli bilesenlerindendir.

Dempsey ve Zergollern 1969'da ve Dempsey ve Luse
1971’de vyayinladiklari calismalarinda sinsityotrofoblastt (¢ zonda
incelemislerdir.

1.Dis Zon: Emilim ile iligkili zondur. Vezikul alim surecinde
gorevli organelleri ve sinsityum hucre iskeletinin buyuk kismini igerir.

2.0rta Zon: Sekresyon ile ilgili zondur, organellerin buyuk
kismi bu zonda bulunur.

3.Bazal Zon: Organelden fakir bir zondur.

Sinsityotrofoblast ayrica, Granullu Endoplazma
Retikulumundan (GER) Zengin Sinsityotrofoblast ve Granulsuz
Endoplazma Retikulumundan Zengin Sinsityotrofoblast olmak Ulzere de
ikiye ayrilir.  GER’den zengin sinsityotrofoblastda, insan koryonik
gonadotropini  (hCG), insan budyume hormonlari (hGHs), leptin,
eritropoietin, kortikotropin salgilatici hormon (CRH), paratiroid hormon
iligkili protein (PTHrP) gibi peptid ve protein yapida hormonlar
sentezlenirken, diz yuzld endoplazma retikulumundan zengin

sinsityotrofoblastda ise steroid yapida maddeler sentezlenir.
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Plasenta villuslarinda, fotal kapillerlerin villus yuzeyine dogru
cikinti yaptiklari bolgelerde, sinsityum, ¢ekirdekten yoksun ince lamellere,
vaskulosinsityal membrana donusur. Vaskulosinsityal membran ilk olarak
1916’da Bremer tarafindan tanimlanmis, 1960 yilinda yayinlanan bir
calismada Amstutz tarafindan ayrintih olarak incelenmistir. iki komsu

villusu birbirine baglayan yapilara ise sinsityal kdpruler adi verilir.

B-Villoz Sitotrofoblastlar (Langhans Hiicreleri)

Langhans hucre tabakasi erken gebelikte bir butinluk
gOsteren neredeyse kesintisiz bir tabakadir; gebelik ilerledikge kesintili
hale gelir. Langhans hicrelerinin sayisi aslinda gebelik ilerledikge
toplamda artar ancak sinsityotrofoblast c¢ekirdeklerindeki artigla

kiyaslandiginda oranlari giderek azalir.

Sitotrofoblastlarin ~ 6énemli  bir  kismi  farklanmamis
proliferasyon gdsteren kdk hucrelerdir; bu tlr sitotrofoblastlarin buylk
okromatik ¢ekirdekleri ve az sayida organelleri bulunur. Sitoplazmalarinda
iyi gelismis Golgi kompleksi, birka¢ mitokondriyon, geniglemis granullu
endoplazmik retikulum ve ¢ok sayida ribozom bulunur. Sitotrofoblastlarin
kiguk bir kismi ise ileri derecede farklanmis asamadadir. Bu hicrelerde
bol miktarda ribozom, GER ve mitokondriyon bulunur. Bu hicreler giderek
sinsityotrofoblasta benzerler. Farklanmamigs sitotrofoblastlar, prolifere olup
farklanarak sinsityal fluzyon doénglsu adi verilen bir suregle

sinsityotrofoblasta katilirlar.?®

Sitotrofoblastlarin, insan koriyonik gonadotropini (hCG),
insan plasental laktojen (hPL), somatostatin, kortikotropin salgilatici faktor
(CRF), gonadotropin salgilatici faktér (GnRH), néropeptid Y ve inhibin
sentezleyip salgiladiklari saptanmigtir.
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Sinsityal fuzyondan sonra, sitotrofoblastlarda transkripsiyon
down-regule olur; bu nedenle sinsityotrofoblast gekirdekleri sinirli yasam
Oomrline sahiptir. Bu down-regulasyondan, apopitoz inhibitori bcl-2,
proteaz kaspaz 8 ve anyon tasiyici OAT4 genlerinin sorumlu oldugu

dusunulmektedir.

Sinsityal flzyon, sinsityumda sentezlenmeyen RNA gibi bazi
gerekli maddelerin, sitotrofoblasttan sinsityuma ge¢mesinde de 6nemlidir.
Bu flzyon yoluyla yenilenme sureci, sinsityotrofoblastin islevsel olarak

kalabilmesi igin gereklidir.?

Sinsityal fuzyon slrecinde, oncelikle apopitozisin baslangi¢
asamalari, sitotrofoblasti hiicre dongusinden c¢ikararak farklanma yoluna
koyar. Bu sirada sitotrofoblast membranindaki fosfolipidler yer degistirir.
Ardindan apopitozis inhibitdrleri, apopitozisin ilerleyisini durdurur. Bu
surecin 4 hafta kadar sirdugu dusunidimektedir. Bu 4 hafta boyunca,
sinsityotrofoblasta dénlisen hlcre, metabolik goérevlerini yerine getirir.
Gorevini tamamlayan hucreler, zamani geldikge apopitozis dugumleri

halinde intervilloz bosluga dokulurler.

Sinsityal flzyonun olusumunda trofoblastlar arasindaki
oluklu baglantilarinda rol oynadigi saptanmigtir. Sinsityotrofoblasttaki
ilerleyici apopitoz suregleri ve bazi dejeneratif surecler de altta bulunan

sitotrofoblastin farklanarak sinsityal fizyon strecine girmesini indukler.
C-Trofoblast Bazal Membrani
Trofoblast bazal membrani, trofoblastlarin  epitelyum

tabakasini villus stromasindan ayirir. Trofoblast bazal membrani yer, yer

sitotrofoblastlarla, yer, yer sinsityotrofoblastlarla temas halindedir. Kalinligi
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20-50 nanometre kadardir. Yapisinda kollagen tip IV, laminin, heparan
sulfat ve fibronektin saptanmistir. Fibronektin c¢esitli kollajen lifler ve
proteoglikanlar icin baglanma bdlgelerine sahiptir. Fibronektinin bazal
laminay! bag doku liflerine bagladigi dustnulmektedir. Trofoblast bazal
membrani, maternal ve fotal dolagim arasindaki filtrasyon bariyerinin

yapisina da katilmaktadir.

D- Mezansimal Villus Stromasi

Gebeligin ikinci ayinin sonlarina kadar villus bag dokusunda
en ¢ok bulunan hucre tipi mezansimal hicrelerdir. Bu hicrelere, vimentin
eksprese ettikleri i¢cin V hucreleri de denmektedir. V hicreleri, 10-20 pm
uzunlugunda, 3—4 pm genigliginde, ig biciminde sitoplazma miktarlari az
olan hucrelerdir. Birkag ince uzanti araciligiyla birbirlerine baglanmiglardir.
Poliribozomlar, V hucrelerinde en ¢ok bulunan organellerdir. Plasenta
villuslarinda ayrica, V hdcrelerinin  desmin de eksprese etmeye
baslamalariyla bu hicrelerden farklanan VD Hducreleri bulunur. VD
hacreleri, retikilum hucreleri olarak da adlandirilir. VD hucreleri, gebeligin
dclncu ayindan itibaren farklanmaya baslayarak a—sm aktin eksprese
etmeye baslarlar. Bu yeni hucrelere VDA Hucreleri adi verilir. VDA
hicreleri farklanarak 30-100 pm uzunlugunda, 5-8 um genisliginde,
granulli endoplazmik retikulumdan zengin, bazal lamina ile cevrelenmis
hicrelere donusurler; bu hucreler vimentin, desmin ve a—sm aktin yani—
sira, y—sm aktin de eksprese etmeye baslarlar. Bu hucreler, VDAG
Hucreleri olarak adlandiriir. VDAG hucreleri, sm—myozin de eksprese
etmeye baslayarak VDAGM Hucrelerini olustururlar. VDAGM hucrelerine

miyofibroblast da denir.
Villus stromasinin matriks bilesenleri arasinda kollagen tip 1,

tip 3, tip 4, tip 6, fibronektin, tenaskin, fibrillin 1, trombospondin 1, laminin,

heparan sulfat ve hyalUronanin varligi saptanmistir.
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Plasenta villuslarindaki makrofajlar, bu hucreleri 1903 ve
1905 yilinda yayinladigi ¢alismalarinda kapsamli bir sekilde tanimlayan
bilim adaminin ismine itafen Hofbauer Hucreleri olarak da bilinirler.
Hofbauer hucreleri, 10-30 um c¢apinda, uzantil, yuvarlak ya da i§ bigimli
hacrelerdir. Hofbauer hucreleri ¢ok sayida vakuol igerirler ve granullu
sitoplazmalari vardir. Elektron mikroskobu ile yapilan c¢aligsmalarda bu
hicrelerde, degisik buyuklikte, membranla c¢evrili ¢cok sayida elektron
gecirgen vakuoller bulundugu ve bu vakuollerin degisik yogunluklarda
amorf madde igerdikleri gosterilmistir. Yine EM calismalarinda olasilikla

lizozomlarin olugturdugu yogun granulleri saptanmigtir.

Hofbauer hdcrelerinin - yapilan  ¢alismalarda Gg¢ tipi

tanimlanmigtir:

1-Vakuolli Hofbauer Hucreleri; bunlarin sayisi gebeligin ilk
yarisinda daha fazladir, bunlar sitoplazmalarinda ¢ok sayida vakuol
igerirler.

2—Granulli Hofbauer Hucreleri; sitoplazmalari granuler olan
bu hlcreler gebeligin ikinci yarisinda daha fazla bulunurlar.

3—Vakuoll ve Granuli Olmayan Hofbauer Hucreleri

Hofbauer hucreleri, fagositoz yapabilen hucrelerdir;
gerektiginde villus stromasindaki bazi proteinleri ortadan kaldirabilirler.
Bagisiklik sisteminde rolleri oldugu dusunulmektedir. Villus gelisiminin
kontrolinde goérev aldiklari disundlmektedir.  Salgiladiklar  cesitli
sitokinlerle anjiyogenezisde etkili olduklari, trofoblast apopitozu ve sinsityal

fuzyonun duzenlenmesinde rol oynadiklari distunulmektedir.

Boyd ve Hamilton, 1970'de yayinladiklari g¢alismalarinda,
plasenta villuslarinda Hofbauer hucrelerinin gebelik boyunca ilk olarak
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gelisimin  18. giinine yakin gdézlendigini saptamislardir.?’  Villus

stromasinda ayrica mast hucreleri ve plazma hucreleri de saptanabilir.
E- Fotal Damarlar

insan plasenta villuslarindaki kapillerlerin endotel hiicreleri
arasinda ¢ok miktarda zonula okludens turu tikayici baglantilar bulunur.
Bu baglantilar paraselliler gecisi kontrol altinda tutarlar. Fétoplasental
damar sisteminde, sinir dokusu saptanamamigtir. Fotoplasental
damarlarin vazomotor kontrolinde, nitrik oksit (NO) Onemli gorev
ustlenmektedir. Nitrik oksitin yani sira, atrial natritretik peptid (ANF),
kalsitonin geni iligkili peptid ve endotelin—1’in de fétoplasental damarlarin

tonusunun diizenlenmesinde gérev aldig diisiiniilmektedir.?’
F- Fibrinoid Materyal

Fibrinoid, plasentada bulunan asellller, eozinofili gbsteren,
homojen bir maddedir. Normal plasentada, intervilloz bosluklarda ve villus
agacinda belli bir orani agmamak kaydiyla bulunabilir. Fibrinoid miktarinin
artmasi patolojiktir. Fibrinoid, perivilldz fibrinoid ve intravilléz fibrinoid
olarak iki grupta incelenir. Bu iki tir fibrinoidin bilesimlerinin birbirinden

farkh oldugu gosterilmistir.

Perivilloz  fibrinoid materyal lameller yapida olup
immunhistokimyasal olarak, yuzeyel tabakasi, fibrin—tip fibrinoid
yapisindadir ve bir kan pihtisi Granaddr. Perivilloz fibrintip fibrinoidi,

matriks tip fibrinoid ile devam edebilir.
intravilloz fibrinoid ilk olarak 1968'de, Fox tarafindan

tanimlanmigtir. Fox, subtrofoblast alaninda ortaya c¢ikip tam villus

stromasini kaplayan fibrinoidi, intravilléz fibrinoid olarak tanimlamistir.
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Fox’a gore, saglikl gebeliklerde, plasenta villuslarinin enine kesitlerinin
%3 kadari intravilldz fibrinoid icermektedir. intravilloz fibrinoid, onkofotal

fibronektin, laminin ve tip IV kollagen icermektedir.?’

Plasental Villus Tipleri

Plasentada c¢aplarina, stromal yapilarina, damar yapilarina
ve lokalizasyonlarina goére 5 villus tipi tanimlanmigtir. Bu bes villus tipinin

hepsinin kokeni erken plasenta olusumu asamasindaki tersiyer villustur.

Bu bes villus tipi sunlardir:
A)-KoKk villuslar

B)-immatiir intermediyer villuslar
C)—Matur intermediyer villuslar
D)-Terminal villuslar

E)-Mezansimal villuslar

A)-Kok Villuslar

Kok villuslarin ¢aplari 80 ila 3000 pm kadardir ve yogun
fibroz stromalari bulunur. Stromalarinda buyuk, yogun kollagen lif
demetleri, mezansimal hucreler, retikulum hucreleri, fibroblastlar,
miyofibroblastlar, dliz kas hucreleri, Hofbauer hicreleri ve yer, yer mast

hiicreleri gozlenir.?*

Arter, ven, arteriyol ve vendlller igerirler. Bu damarlarin
cevresinde tunika adventisya bulunur. Tutundurucu (anchoring) villuslar,
kok villuslarin 6zel bir taradar. Kok villuslar, villus agacini mekanik olarak
destekler; fotomaternal aligveris ve endokrin salgi islevlerindeki rolleri

ihmal edilebilir duzeydedir.
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B)-immatir intermediyer Villuslar

immatiir intermediyer villuslar, mezansimal villuslarin ilk iki
trimestirde olgunlasmasiyla olusur. immatiir intermediyer villuslar geliserek

kok villuslari olusturur.

Immatir intermediyer villuslarda kalin bir trofoblast tabakasi
bulunur. Sinsityumun altinda erken gebelikte %50, gec¢ gebelikte %20
oraninda sitotrofoblastlar (Langhans hucreleri) bulunur. Bu villuslar
retikiler bir stromaya sahiptir. Bu villluslar ancak ilk iki trimestirde

fotomaternal aligveriste dnemlidirler.

C)-Matiir intermediyer Villuslar

Matir intermediyer villuslar, mezangimal villuslarin Gglncu
trimestirde olgunlagsmasiyla olusur. Matur intermediyer villuslar geliserek

terminal villuslari olusturur.

Matdr intermediyer villuslar 60—150 pm ¢apli, uzun, silindir
biciminde dallardir. Stromasi gevsek bag doku lifleri ve bad dokusu
hicrelerinden olugsmustur. Bu tip villuslarda kapillerler, kiguk terminal
arteriyoller ve toplayici venuller bulunabilir. Matlr intermediyer villuslar,
fotomaternal aligveriste Oonemlidirler. Plasental hormon uretiminde de

etkindirler.

D)-Terminal Villuslar

Terminal villuslar, villus agacinin son trimestirde meydana
gelen son dallanmalanidir. Matur intermediyer villuslarin Gzim bigiminde

dallaridirlar. Siklikla bir boyun kismi ile matur intermediyer villusa
baglanmislardir. Caplari 30-80 um kadardir. Cok miktarda kilcal damar
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icerirler. Terminal villuslar oldukga damarl vyapilar olduklarn ve
maternofétal diffuzyon araliklari 3—7 pm kadar oldugundan fétomaternal

degisim sureci bagslica terminal villuslarda ger<;ekle§,ir.21

Terminal villuslarin uzunlugu, kalinhigi, icerdikleri kapiller
sayisi ve mikrovillus yodunlugunun saglkh bir fotus gelisimi igin dnemli

oldugu distiniilmektedir.®
E)-Mezansimal Villuslar

Mezangimal villuslar, tersiyer villuslardan ilk olusan
villuslardir. Her bir yeni villus agaci olusumu mezangimal Vvillus
asamasindan baslar. Gebelik ilerledikce mezansimal villus sayisi giderek
azalir ancak termde bile bir miktar mezangimal villus halen mevcuttur.
Termde, mezangimal villus orani %7lerin altina iner. Mezansimal
villuslarda Langhans hucrelerinin orani ve bu hicrelerde mitoz bdlinme

oranlari diger villuslara gére daha fazladir.?’

Ovaryum steroidlerinin, insulin  hormonunun ve tiroid
hormonlarinin insanda plasenta villuslarinin gelisimi Gzerinde etkileri

oldugu diisiniilmektedir. 2’
Plasental Villuslarda Vaskiillogenezis ve Angiogenezis

Villuslarda, arterler, arteriyoller, kapillerler, venuller ve venler
gOzlenebilir. Plasenta villuslarinda damar olusumu, mekanizmalari ve
kontrol suregleri birbirinden farkli, vaskulogenezis ve anjiyogenezis adi
verilen iki sekilde gergeklesir. Vaskllogenezis, pluripotent mezansimal
kokenli oncul hucrelerden, yeni kan damari olugsmasi demektir.
Plasentanin olusumu sirasinda sekonder Vvilluslardan tersiyer villus

olusumunda ilk villus damarlarinin gelisimi bu sekilde gergeklesir.
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Anjiyogenezis ise, onceden var olan bir damar yataginin genislemesi,
longitidinal olarak uzamasi ve bu damardan yeni damar dallarinin
olusmasiyla karakterizedir. Plasenta gelisiminin erken ddnemlerinde
vaskulogenezis ve anjiyogenezisin gerceklesmesinde sitotrofoblastlar
onemli rol oynarken, plasenta gelisiminin daha ge¢ donemlerinde bu

gorevi temelde Hofbauer hiicrelerinin (istlendigi bildirilmistir.?°

Plasental vaskllogenezis ve anjiyogenezisde, IUmen
olusumu gibi fizyolojik  olaylarda apoptozisin rol oynadidi

dustintimektedir.?’
Plasentanin Vill6z olmayan kisimlari

Plasentanin villoz olmayan kisimlari koryon plagi, hucre
adaciklari, hucre sutunlari, plasenta septalari, bazal plak, marjinal zon ve

organin butln kisimlarindaki fibrinoid birikimlerden olusur.

Plasentanin villdz olmayan kisimlari maternofotal degis
tokusa katilmazlar, ¢inkd maternal ve fotal dolagsimin her ikisiyle birden
iligkileri yoktur. Plasentanin villéz olmayan kisimlari, heterojen yerlesimleri
ve yapilarina ragmen ayni temel bilesenlere sahiptir. Plasentanin villoz

olmayan kisimlarinin temel bilesenleri sunlardir:
A)- Ekstravillz Trofoblast (EVT)
B)- Desidualize Olmus Endometriyum Stromasi
C)- Fibrinoid

A)- Ekstravilloz Trofoblast

Ekstravilloz trofoblastlar, blastosistin trofoblast duvarindan

koken alirlar. Bir bazal lamina Uzerinde oturan kok hdcre grubunun
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proliferasyonuyla olugurlar. Ekstravilloz trofoblastlar bazal laminadan
ayrildiklarinda hucre dongusunden de ayrilirlar ve interstisyel apolar bir

gorinuim kazanirlar.

Duz koryon, koryon plagi, hucre adalari, hucre sutunlari ve
villuslarin bazal laminasinda dinlenme halinde bulunan trofoblast kok
hacreleri, fibrin ya da diger ekstraselliler matriks elemanlariyla temas
ederlerse ekstravilloz trofoblastlari (EVT) olustururlar; bu kok hucreler,

maternal kan ile temas ederlerse vill6z trofoblastlari olustururlar.

Klaguk ig bicimli EVT’ler, gesitli proteazlar igeren invaziv
hicrelerdir. Bu tip EVTler gebeligin birinci ve ikinci trimestirinde
bulunurlar. Termde  nadiren  vardirlar. Belli bir  tabakada
yogunlagsmamiglardir, hacre sutunlarinin distal kisimlarindan

miyometriyumun ilk 1/3’luk kismina kadar dagiimislardir.

Buyuk poligonal EVT'ler, duzensiz sekilde, hiperkromatik
cekirdege ve bazofilik hicre govdesine sahiplerdir. X—hucreleri olarak da
bilinirler. X—hucrelerinin sayilari gebelik ilerledikgce artar. X—hucreleri bazal
plagin ylzeysel tabakalarinda birikirler. Term gebeliklerde, bazal plakta
acik arayla en fazla bulunan hucrelerdir. X—hucreleri, kendilerini baslica
laminin, tip 4 kollajen, vitronektin, heparan sulfat ve fibronektinlerden
olusan bir ekstraselluler matrikse gomerler. Dogumdan yillar sonra bile

uterus duvarinin derinlerinde X-—hucreleri saptanabilmektedir.

Cok cekirdekli trofoblastik dev hucreler, bazal plagin
derinlerinde yerlesmislerdir. Siklikla endometriyum ve myometriyum
sinirinin  yakinlarinda ince bir tabaka olustururlar. Gebelik ilerledikge

sayilari azalrr.
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intramural endovaskiiler EVT’ler, uteroplasental arter ve
venlerde, tunika mediyay! invaze ederler; intraarteriyal endovaskuler
EVT'ler ise yeni bir ylzey olusturarak uteroplasental arterlerin lGmenlerini
yeniden inga ederler ya da buyuk multiselltler tikaglar olusturarak arteriyal

[imenleri tikarlar.

Gunumuzde, EVTlerin farklanmasi Uzerinde etkili olduklari
dusunulen baslica sitokinler ve hormonlar sunlardir:

Epidermal blyime faktérli, Heparin baglayici epidermal
biyime faktérli, TGF-a, TNF—a, Hepatosit biyime faktori, insilin
benzeri buylume faktort, Vaskuler endoteliyal buyime faktoru, Plasental

biiylime faktorii, Anjiopoietin—2, Triiyodotironin.*'

EVT'ler tarlerine go6re farkh tiplerde ve miktarlarda
ekstrasellliler matriks sentezleyip salgilarlar ve bu ekstrasellller matrikse

uygun ekstrasellller matriks reseptorleri salarlar.

Ekstravilloz trofoblastlar, maternal dokulara invazyonda ve
plasentanin maternal dokulara tutunmasinda gérev alirlar. invazyon
sureci, cesitli proteinazlarin maternal ekstrasellller matriksi yikmasiyla
basarilir; plasentanin maternal dokulara tutunmasi ise trofoblast
ekstraselliler matriksinin surekli salgilanmasi ve maternal dokular ile fetal
dokular arasinda bir tutkal goérevi gormesiyle basarilir. Ekstrasellller
matriks surekli yikiip yapimalidir. Bu isten baslica Matriks
Metalloproteinazlar (MMP) sorumludur. MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-
7, MMP-9, MMP-11, MMP-14, MMP-15, trofoblastlarda saptanan belli
basl matriks metalloproteinazlardandir. Matriks metalloproteinazlarinin,
dogumun baslangicinda ve plasentanin uterus duvarindan ayrilmasinda

da rolleri olabilece@i dusunulmektedir.
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Villéz trofoblastlar, MHC—I ve MHC-II antijenlerini eksprese
etmezler. Hicre sutunlarindaki proliferatif kok hicre tipi EVT’ler de MHC-I
ve MHC-II antijenleri agisindan negatiftirler. Diger bazi EVT’ler ise klasik
olmayan MHCSinif—l antijeni, HLA-G, HLA-C ve HLA-E eksprese
edebilirler. Bu antijenlerin, EVT’lerin desidual natural killer hucreleriyle

olan iligkilerin dizenlenmesinde rol oynadigi dusunulmektedir.

Proliferatif ve erken postproliferatif asamadaki ekstravill6z
trofoblastlar, fotal stromal bazal lamina Uzerine oturmuslardir ya da bazal
laminaya yakin bir bolgede yerlegmislerdir. Bu tipdeki, EVT’ler, MIB-1/Ki—
67 gibi proliferasyon belirtegleri agisindan pozitiftirler. EGFR(c—erb B1)
eksprese ederler. A6B4 ve a3B1 integrinlerini eksprese ederler. Proliferatif
ve erken postproliferatif EVT ler, bazal lamina sentezlerler; bunun disinda

anlamli miktarda ekstrasellller matriks sentezlemezler.

invaziv 6zellikteki EVTler, i§ bicimli hicrelerdir. Bazal
laminadan uzaktadirlar. Hucre dongusunden ayrilmislardir. Protoonkogen
c—erb—2 eksprese ederler; a5B1, a1p1, avB3, avB5 gibi farkli integrinleri
eksprese ederler. Apolar ekstrasellller matriks salgilarlar. MMP-2, MMP—

11 gibi matriks metalloproteinazlari bulunur.

Saglikli bir plasenta olusumu sirasinda, bir ekstravilloz
trofoblast hiucresinde hem proliferasyon hem de invazyon o6zelligi ayni
anda, bir arada bulunmaz. Hucreler proliferasyon asamasindan,
postproliferasyon asamasina ve sonra invazyon asamasina gegerler ve
daha sonra sinsityal fluzyonla buyuk poligonal EVT’leri ya da gok ¢ekirdekli
dev hucre bicimindeki EVTleri olustururlar. Bu 06zellikler nedeniyle,
plasenta invazyonu timorlerde oldugu gibi kontrolstiz degildir; kontrolli ve

sinirhidir.
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intervilldz  bosluklardaki, fétal damarlardaki ve Vvillus
stromasindaki oksijen miktarinin ve pH’nin ekstravilloz trofoblastlarin
proliferasyon ve invazyonunda rolii oldugu disiiniilmektedir.?" Ekstravilldz

trofoblastlarda endokrin aktivite varligi da gosterilmistir.

B)- Desidualize Olmus Endometriyum Stromasi

insan endometriyum dokusunun, blastosistin fizyolojik
uyarimina verdigi yanit olarak ortaya ¢ikan degisikliklere desidualizasyon

ad verilir. Desidua, su hiucrelerden olusmustur:

1. Endometriyal stromal hlcreler (Desidual Hucreler)

2. Uterus Dogal Oldirtici Hucreleri (Bluyik Grandler
Lenfositler—NK Hucreleri)

3. T— lenfositler

4. B-lenfositler ve Plazma hucreleri

5. Makrofajlar

6. Granulositler

7. Desidual Hucrelerarasi Matriks

Desidua Desidua (Latince deciduus; dusen, dokulen) gebe
endometriumuna kargilik gelir. Gebe kadindaki fonksiyonel endometrium
tabakasidir. Dogumdan sonra uterustan bu kismin ayrilmasi nedeni ile
desidua kelimesi uygun bir terimdir. Gebelikle birlikte artan progesteron
seviyesi, endometrium bad dokusu hucrelerinin (stromal hicre)
genisleyerek soluk boyanan desidual hilcrelere donusmesine yol agar.
Gebelikte endometriumdaki hucresel ve vaskuler degisiklikler desidual
reaksiyon olarak adlandirilir. implantasyon sirasinda endometriumdaki
uterus bezleri artar, daha sonra bu bezlerin atrofiye olmasi ile Arias— stella
hdcreleri ortaya gikar. Bunun sebebinin fibroblastlarin desidua hucrelerine

donuigumu ve hulcre sayisindaki artisi ile ilgili oldugu dusunilmektedir.
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Ayrica implantasyonu takiben ylkselen progesteron seviyesinin de
fibroblastlardan bdyle bir degisimi basglattigi kabul edilmektedir. Bu
hicrelerdeki blyume ile bol miktarda glikojen ve lipid depolanir ve sentez
yapma 06zelligi de kazanilir. Hicre etrafinda olusan fibriller yapi iginde
desidua hucrelerinden sitoplazmik ¢ikintilar uzanir. Bu hucrelerin
granullerinde glikoz—6 fosfat dehidrogenaz, izositrat dehidrogenaz ve

steroid enzim progesteron aktivitesi bulunmustur, 1011282930

Hucrelerarasi matrikste laminin, tip IV kollagen, fibronektin,
heparan sulfat proteoglikanin bulunmasi da desidual hucrelerden
salindigini gostermektedir. Trofoblastik invazyona kargi rol aldigi
dusundlmektedir. Desidual hucreler, lenfosit proliferasyonu, fétusa karsi
antikorlarin  dretimini  durdurarak gelismekte olan canliyt immun
reaksiyonun olumsuz etkilerine kargi korur. Ayrica insulin benzeri buyume
faktora baglayici protein (IGF-BP) fibroblastlarla iligkilidir. Desidua
hicreleri, enzimleri ile kan damarlari endoteline etki ederek kanin serbest

kalmasini saglayarak fotal beslenme icin zengin bir kaynak olustururlar.

Uterus duvarinda uterusun dogal éldurucu hucreleri (UNK), B
lenfositler ve makrofajlar gibi ¢ok c¢esitli I106kosit tipleri vardir. Fenotip ve
islev olarak uNK hucreleri dolagimda bulunan dogal oldurtci hucrelerden
sitotoksik Ozellikler olmamasi bakimindan ayrilirlar. Ayni zamanda
desiduaya go¢ ve yerlesimi saglayan integrinler salgilarlar. uNK
hicrelerinin gebeligin ikinci yarisinda azalmalari ve dogumdan sonra
kaybolmalari esas rollerinin erken gebelikte implantasyon ve desidua
trofoblast etkilesimi sirasinda oldugunu dugundurur. Lokositlerden salinan

interlokin—2 embriyonun maternal doku reddini énlemede gérev alir.>! 3233
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implantasyon bélgesi ile iliskili olarak desidua 3 tabaka

halinde isimlendirilir.

Desidua bazalis: Gebelik materyalinin (embriyo) anneye ait

plasentayi olusturan desidua tabakasi.

Desidua kapsiilaris:

desiduanin ylzeyel tabakasidir.

Gebelik

materyalini  kugatan

Desidua paryetalis (desidua vera): Geriye kalan desidua

tabakasidir.

Tablo 1: Desiduada bulunan hiicre tipleri

DESIDUADA BULUNAN

HUCRE 1.TRIMESTIR (%) |3.TRIMESTIR (%)
TiPi

Desidual Hucreler
(Endometriyum Stroma 30 35-55
Hucreleri)
Uterus Dogal Oldiiriici
Hucreleri
(Bayuk Granduler 40 9
Lenfositler)
T—lenfositler 8-10 8-17
B-lenfositler ve Plazma
Hucreleri 1 1
Makrofajlar 20 2040
Grandulositler 2 34

Desidualizasyon, endometriyum stroma hucrelerinin buyuyup

epitel hdcre gorinumu kazanmasiyla karakterizedir. Stromal hucreler

hipertrofiye ugrar, GER ve Golgi kompleksi gelisir, hicrenin sentez ve

salgi aktivitesi artar. Hucreler glikojen ve lipid biriktirirler. Hucrelerde
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vimentin pozitif perinikleer ara filaman lifleri ortaya c¢ikar. Cekirdekgik
belirgin hale gelir. 1 ila 3 adet 0kromatik cekirdek ortaya c¢ikar. Desidual
hicreler arasinda oluklu baglantilar (gap junctionlar) gelisebilir; bu
baglantilarin desidual islevin ve gelisimin es zamanh olarak ortaya

cikmasinda rol oynayabilecekleri diisiinilmektedir.?’

Progesteron, desidualizasyon surecinin en guglu uyaricisidir.
insulin benzeri biiyime faktériinin (IGF) desidualizasyonda uyarici roli
oldugu dusunulmektedir. Kearns ve Lala, 1983’te vyayinladiklari
calismalarinda desiduayi olusturan hucrelerin  kdkeninin  kemik iligi

oldugunu ortaya koymuslardir.

insan desiduasinin, prolaktin, prostoglandin E2,
prostoglandin F2a, TGF-B ve endotelin—1 Urettigi saptanmistir.
Desiduanin, implante olan embriyoya besin saglamada ve trofoblast

invazyonunu kontrol etmede gorevli oldugu diisiiniilmektedir.?2

Endometriyal dogal oldurtcua hucreler (NK hacreleri), buyuk
granuler lenfositler, Kornchenzellen hucreleri ve K hucreleri olarak da
adlandirilirlar. K hdcreleri, yaklasik 10um c¢apli, yuvarlak, mononukleer
hicrelerdir. Eksantrik, bdbrek seklinde c¢ekirdekleri vardir. CD56
pozitiftirler. Ancak kandaki dogal oldurtcu hucrelerden farkli olarak CD57
ve CD16 negatiftirler. K hucrelerinde, CSF, GMCSF, CSF-1, TNF-aq,
TGF-B, Lésemi inhibe edici faktor (LIF), IL-8, ve INF-y gibi cesitli

sitokinlerin mRNA'’sI saptanmistir.
C)- Fibrinoid
ilk olarak 1877 yilinda, Langhans tarafindan tanimlanan

fibrinoid, insan plasentasinda en ¢ok bulunan bilesenlerden biridir. Parafin
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kesitler ve H.E. boyamalarda fibrinoid, hafif pembeden yogun kirmiziya

kadar gesitli renklerde gorulebilir.

ik olarak 1925 yilinda Grosser, fibrinoid ile fibrin arasindaki
farki tanimlamaya cgalismigtir. Grosser’e gore, fibrin, fibrinojenin kan ve
doku sivilarinda gokmesiyle olusur; fibrinoid ise hicresel salgilar, hicresel

dejenerasyon urunleri gibi heterojen kaynaklidir.

Fibrin—tip fibrinoid ve matriks—tip fibrinoid olmak Uzere iki tip
fibrinoid tanimlanmigtir. Fibrin—tip fibrinoid baslica koagulasyon kaskadi
araciligiyla fibrinden olusur; matriks—tip fibrinoid ise ekstravill6z trofoblast
hicrelerinin salgisal Granuddr ve baslica tip IV kollagen ve hicrelerarasi

matriks glikoproteinlerini igerir.

Fibrinoidin plasentaya yapisal destek sagladigi
dusundlmektedir. Fibrinoidin plasentayi uterus duvarina baglayan, tutkal
benzeri bir goérevi oldugu dustnulmektedir. Fibrinoid, trofoblast
invazyonuna karsgi bir bariyer gorevi goruyor olabilir; trofoblast
invazyonunu duzenliyor olabilir. Fibrinoidin icerdigi, tenascin glikoproteini
ile embriyonun olugsum surecinde, 6zellikle de epitel hiicre gogunde rol

oynadigi dusunulmektedir.
Saglikli gebeliklerde trofoblast invazyonu siki bir sekilde
kontrol edilir; oyle ki trofoblast hidcreleri miyometriyumun i¢ 1/3’luk

kisminin 6tesine gegcemezler.

Term plasentanin bazal plaginda siklikla kalsiyum tuzlarinin

birikimine rastlanir.
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Bazal Plak:

Maternal ve fotal dokularin temas ettigi dnemli bir zondur.
Yapisi olduk¢a karmasiktir. Bazal plak, ekstravilloz trofoblastlar, gebelige
0zgu endometriyal stroma, fibrinoid, dejenere olan villus kalintilari ve

maternal damarlar igerir.

Bazal plagin erken oOnclsu, dis trofoblast kabugudur.
Trofoblast kabugu, blastosist implantasyonu sirasinda lakiner sistemi
endometriyal dokulardan ayirir. Trofoblast kabugunun endometriyal bag

dokusu ile birbirine giren dizensiz bir yluzeyi vardir.

Dogum sirasinda plasenta, Nitabuch fibrinoid tabakasinin bir
miktar derininden, uterusun plasental yatagindan ayrilir; bu ayrilmanin
desidual dokunun varligina ve uterus kasilmalarinin mekanik etkilerine

bagdli oldugu disunilmektedir.

Uteroplasental Damarlar:

Uteroplasental arterler miyometriyal arterlerin devamidir.
Desiduaya girdiklerinde, spiral seklinde bir seyir izlediklerinden spiral
arteriyol olarak adlandirilirlar. Saglikh bir plasentada 80 ila 100 kadar

spiral arter bulunur.?

Gebelikte uteroplasental arterler fizyolojik bir degisim
gegirerek yeniden sekillenirler ve dusuk direngli, genislemis damarlara
donusurler. Bu donusum sirasinda, uteroplasental damarlarin tunika
intima ve tunika medyasi invaziv trofoblastlarca kaplanir. Uteroplasental
damarlar, elastikiyetlerini kaybeder ve dilate olurlar, vazomotor kontrolleri

ortadan kalkar.
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Plasental Bariyer: Yirminci haftaya kadar plasental bariyer

4 tabaka icerir.

1. Sinsityotrofoblast
2. Sitotrofoblast
3. Koryon villuslarin bag dokusu

4. Fotal kapiller damar endoteli

Yirminci haftadan sonra villuslarda histolojik degisiklikler olur.
Villuslarin blyuk bolumundeki sitotrofoblastlar incelir, zamanla ortadan
kalkar sadece ince sinsityotrofoblast sirasi kalir. Cogu alanda plasental

bariyer 3 siraya diser.'® "%

Plasenta membran permeabilitesi ve difiizyon ile ileti:

Plasentanin basta gelen fonksiyonu anne kanindan fotusa
besinlerin, fétustan anneye artik urlnlerin difizyonunu saglamaktir.
Gebeligin ilk aylarinda plasenta membrani yeterince gelismediginden
kalindir ve gegirgenligi dusuktir. Gebeligin ilerleyen doénemlerinde
gegirgenligi artar. Membranda difuzyon tabakalari incelir, ylzey alani

gelisir.®*
Plasenta membraninda oksijen difiizyonu:

Genis maternal sinuslarda bulunan erimis oksijenin fétal
kana gecisi basit difizyonla olur. Difizyon basin¢ farkina bagh olarak
anne kanindan fotus kanina dogrudur. Gebeligin sonuna dogru maternal
sinuslarda PO, degeri yaklasik 50 mm Hg’ dir. Fétal kanin PO, plasentada
oksijenlendikten sonra ortalama 30 mm Hg’ dir. Basing farki yaklasik 20

mm Hg'dir.>*
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Plasenta membraninda karbondioksit difiizyonu:

Fetal dokularda surekli CO, olusmaktadir. Fétal kanda PCO,
anne kanindakine oranla 2-3 mmHg daha yuksektir. Kiglk basing farki

CO; difiizyonunu saglar.*

Plasenta membraninda besinlerin difiizyonu:

Yag asitleri, keton cisimleri, potasyum, sodyum ve klorur
iyonlari maternal kandan difizyonla geger. Plasenta villuslarindaki
trofoblastlar glukozu kolaylastiriimis difizyonla tasinmasina yardim eder.
Trofoblastlar bu isi membranlarinda bulunan bir tagiyict molekul ile
yapmaktadir.** Bu molekiiller protein yapisinda glukoz tasiyicisi (Glucose

transporter, GLUT— 1) transport molekllerdir.®
Artik Uriinlerin plasenta yolu ile atilimi:

Ure, Urik asit, kreatin difiizyon yolu ile fétal kandan anne
kanina gecer. Atik maddelerin konsantrasyonu fotal kanda anne kanindan

daha yiiksektir.” 11"

Plasentanin islevleri: Plasentanin 3 temel gérevi vardir.
1— Metabolizma: Plasenta erken gebelik doneminde embriyo
ve fotus igin besin ve enerji kaynagi olusturan glikojen, kolesterol ve yag

asitlerini sentezler.

2— Transport: Gazlar, su, vitamin (A,C,D), elektrolitler,

hormonlar (testesteron, bazi sentetik progesteronlar), artik Urlnler
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(karbondioksit, ure, udrik asit), bazi ilaglar ve enfeksiyon ajanlari
plasentadan gecebilir.

3— Endokrin iglevi: Sinsityotrofoblastlar protein ve steroid

yapisinda gesitli hormonlari sentezler.” ™

Protein yapisindaki hormonlar:
1— Iinsan koryonik gonadotropin (hCG)

Sinsityotrofoblastlar tarafindan hCG ilk kez 2. haftada

salgilanir. Corpus luteumun varligini sirdidrmesini saglar.

2— insan koryonik somatomamotropin (hCS) (insan plasental
laktojen)

3— insan koryonik tirotropin (hCT)

4— Insan koryonik adreno— kortikotropin (NnCACTH)’

Steroid yapisindaki hormonlar:

1— Progesteron: Gebeligin ilk haftasinda corpus luteum
tarafindan sentezlenir. Daha sonra ise bu islevi plasenta Ustlenir.

2— Ostrojen ’

Bu temel gorevlerinden bagka plasenta ve/ veya fotal
kaynakli olan maddelerde salgilanir:
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Biiyiime faktorleri:

1- Insulin—like growth factor | — Il (IGF 1, IGF 2).

2— inhibin

3— Aktivin

4— Follistatin

5— Transforming growth factor (TGF)

6— Epidermal growth factor (EGF)

Sitokinler:

1— interlokin

2— interferon®

Plasenta zari:

Anne ve fotus kanini ayiran fotus digi dokulardan olusan

birlesik bir zardir. 20. haftaya kadar plasenta zari 4 tabaka igerir.

1. Sinsityotrofoblast
2. Sitotrofoblast
3. Koryon villuslarin bag dokusu

4. Fetus kapiller damar endoteli
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Yirminci haftadan sonra koryon villus dallarinda histolojik
degisiklikler olur. Zamanla sitotrofoblastlar villuslarin buyuk bir bélimunde
kalkarlar. Plasenta zari; molekll vyapisi belirli buyuklikte, belirli
konfiglirasyonda ve heparin ile bakteri gibi belirli yiklerde oldugu zaman
gercek bir bariyer gibi gorev yapar. Bazi metabolitler, toksinler ve
hormonlar anne kaninda bulunsalar da embriyo ya da fétusu etkileyecek

konsantrasyonda plasenta zarindan gecemezler.'% "’

Geligsimini tamamlamis plasenta

Gelisimini tamamlamis plasenta yaklasik 22 cm ¢apinda, 2—
2.5 cm kalinliginda ve 500-600 gr agirhginda disk bigciminde gecici bir
organdir. Plasentanin en kuguk yapisal ve iglevsel birimi kotiledondur. Her
bir kotiledon tek bir spiral arterin terminal dali ile kanlanir. iki veya daha
fazla kotiledonun bir araya gelmesiyle lobuller olusur. 15-20 adet lobul
vardir. Plasenta maternal ve fétal kisimdan olusur. Maternal ylzunde
desidua bazalisle kapl lobuller mevcuttur. Plasentanin fétal yizu koryon

plagi ile kaplidir. Koryon icten amniyon ile doselidir.>>

2.2.DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus, insulin sekresyonunda veya insulin
etkisindeki yetersizlik sonucunda ortaya c¢ikan, belirgin biyokimyasal
Ozelligi hiperglisemi olan, kronik seyirli endokrin ve metabolik bir

hastaliktir.’

Diabet gelisiminde p—hucrelerinin otoimmun hasarindan
insulin direncine dek farkli patolojik suregler s6z konusudur. Birgok
arastirmaciya goére diabet otoimmin, genetik ve cevresel faktorlerin
etkisiyle gelisen otoimmun bir hastaliktir.® Karbonhidrat, yag ve protein

metabolizmalarindaki  bozuklugun temelinde, insulinin  etkisindeki
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yetersizlik, azalmig sekresyon veya insuline verilen doku yanitinda azalma

yatmaktadir.®’
Tani Kriterleri

Diabetes mellitus tanisi koymak igin asagida siralanan

kriterlerden herhangi birinin bulunmasi yeterlidir:

1- Rastgele olculen plazma glukoz konsantrasyonunun 200
mg/dl veya ustinde bulunmasi ve yanisira poliuri, polidipsi, kilo kaybi,

yorgunluk gibi klasik semptomlarin eglik etmesi,

2— En az 8 saat acglik sonrasi bakilan plazma glukoz

degerinin 126 mg/dl veya Ustunde bulunmasi,

3— Oral glukoz tolerans testinde anormallik saptanmasi ve

glukoz yuklemesi sonundaki glukoz degerinin 200 mg/dl bulunmasi.

Karbonhidrat metabolizmasindaki bozulma olay1 kesintisiz bir
surectir.

Diabetes mellitus tablosuna dogru vyavas bir geligsim
goriillmektedir.*” Buna gére:

Normoglisemi: aglik kan glukoz degeri <110 mg/dI

Hiperglisemi: acglik kan glukoz degeri >126 mg/dI

Bozulmus glukoz toleransi: aglik kan glukoz degeri 110-126

mg/dl seklinde tanimlanmistir.
Oral glukoz tolerans testi degerlendirilirken:

<140 mg/dl: normal deger;

>200 mg/dl: diabetes mellitus;
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140-199 mg/dl: bozulmug glukoz toleransi olarak

belirlenmektedir.*’

Bozulmus glukoz toleransi saptanan Kisiler, ileri donemde
belirgin diabetes mellitus hastaligi gelisimi agisindan ylksek risk
altindadirlar. Bunlarin arasinda yilda %1,5 ila %7,3 oraninda yeni diabet
olgusu ortaya ¢ikmaktadir.*’

Diabetes Mellitus Siniflandirmasi

Diabetin Etiyolojik Siniflandirmasi®’

I-Tip 1 DM (genellikle tam insulin eksikligine yol agcan
hicre harabiyeti)

A-Immiin mekanizmaya baglh diabet (TIP1A)

B—Idiyopatik diabet (TiP1B)

II-Tip 2 DM

lll- Gestasyonel Diabetes Mellitus

IV-Diger nedenler

Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 diabetes mellitus beta hucrelerinin yikimina neden
olmaktadir. Bu hasar genellikle HLA tipleri ile baglantili olarak hucre

aracilikli otoimmun sure¢ nedeniyle olmaktadir ve beta hucrelerine kargi

olusan otoantikorlarin kanda Ol¢ulmesi ile gdsterilebilir. Diabetin bu formu



cocukluk doneminde basladigi bilinmekle birlikte her yasta olugabilir.
Insllin eksikligi katabolik metabolizmaya egilim, kilo kaybi ve diabetik
ketoasidoza neden olur. Bu hastalar ilk tani aldiklari donemde nadiren

obez olurlar. Bununla beraber obezite celiski yaratmaz.*
Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 1 diabetes mellitusa oranla 10 kat daha sik
go6rilmektedir. Eriskin donem baslangicli diabetes mellitus olarak tarif
edilmigtir ancak c¢ocuklarda ve adolesanlarda gitgide artan siklkta
gorulmektedir. GUglu bir genetik predispozisyon s6z konusudur. Tip 2
diabetes mellitus insulin direnci ile insulin salgisinda bozukluk sonucu
olusmaktadir. insulin direncinin belirtileri: viicudun kivrim yerlerinde olusan
hiperpigmente alanlar olarak tanimlanan akantozis nigrikans, ensede ve
intertrigindz bdlgelerde derinin kalinlasmasidir. Tip 2 diabetes mellitusta

insulin dizeyleri oldukga yuksek seviyelerde oOlculebilmektedir.

Hastalarda akut stres sirasinda sadece hiperglisemi veya
diabetik ketoasidoz gorulebir. Bununla birlikte prezantasyon sirasinda
diabetik ketoasidoz tablosu goérilmesi Tip 2 diabet tanisini ekarte

ettirmez.*
Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM), ilk kez gebelik
sirasinda tani alan veya ortaya ¢ikan glukoz intoleransidir. Gebelik
sirasinda ortaya ¢ikan bu durum GDM olabilecegi gibi daha once tani
almamis glukoz intoleransi, daha énce tani almamis Tip 2 DM veya latent
evredeki Tip 1 DM (GDM’li gebelerin %10’'unda pankreatik ada hlcrelerine

kargi antikor saptanmigtir) olabilir.*" Amerikan verilerine gore, irksal
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farkhliklarda insidansi %1.4—14 arasindadir. Tum toplumlarda insidansi

ortalama %2-5 arasinda degismektedir.** 43

Gebelikte Ortaya Cikan Endokrinolojik Degisiklikler

Fotal buylime, glukoz kullanimi ve fotal insulin sekresyonu;
maternal glukoz kontroli ve plasental fonksiyonlar tarafindan
dizenlenmektedir. Fetal instlin 8—-10. haftalarda salgilanmaya baslar ve
giderek artar. Glukagon ve insulin plasentay! gecemez. Pankreatik geligim;
transkripsiyon faktorleri tarafindan, beta hucrelerinin farklilasmasi ve
proliferasyonu ise ‘insulin benzeri bliyime faktoért’'gibi faktorler tarafindan

duzenlenmektedir.

Gebelikte karbonhidrat metabolizmasinda 6zellikle gebeligin
erken ikinci trimesterinde fotusa glukoz ve aminoasit saglanmasi temel
hedeftir. Maternal enerji icin ise serbest yag asitleri, keton ve gliserol
kullanilir. Normal gebelik pankreatik beta hucrelerinde hiperplazi, artmig
insulin sekresyonu, erken donemde artan insulin duyarlihdi, ge¢ donemde
artan insulin direnci ile karakterizedir. Gebelikte insulin dizeyi hem aglikta
hem de postprandial ddnemde normale gore yuksek seyretmektedir. Aglik
kan sekeri duzeyleri gebelikte %10-20 oraninda daha dusuk seyreder.
Buna sebep olarak; artmis glikojen depolanmasi, artmis periferik glukoz
kullanimi, azalmis hepatik glukoz sentezi, fotus tarafindan o&zellikle

gebeligin ikinci bolumunde artan gereksinim sayilabilir.

Normal gebelik diabete yatkinlik yaratan bir durumdur.
insiilin sekresyonundaki ve duyarliigindaki degisiklik bundan sorumlu
tutulmaktadir. ilk trimestir ve erken ikinci trimestir baslarinda rélatif olarak
artan Ostrojen duzeyleri nedeniyle insulin sensitivitesi artarken, erken 2.
trimester ve 3. trimester baslarinda ise plasentadan salinan Human
Plasental Laktojen (hPL), Kortikotropin Serbestlestirici Hormon (CRH),

Prolaktin (PRL) ve kortizol etkisiyle insulin sensitivitesi azalmakta bdylece
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kan sekeri duzeyi fotusun yararlanabilmesi amaciyla yuksek tutulmaktadir.
Normal bir gebelikte insilin sensitivitesindeki degisiklikler beta hicrelerinin
uyumu ile kontrol edilebilirken bu mekanizmanin yeterince etkin olmadigi

durumlarda GDM gelismektedir.*

GDM komplikasyonlari arasinda; preeklampsi,
polihidramnios, makrozomi, uzamis dogum eylemi ve dogum travmasi,
operatif dogum, perinatal mortalite, neonatal metabolik komplikasyonlar
(hipoglisemi, hiperbiliribinemi, hipokalsemi) sayilabilir. Bunun yani sira
yenidoganda ortaya cikan diger istenmeyen durumlar arasinda obezite,
cocuklukta ortaya ¢ikan DM, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu gibi
durumlar da maternal GDM ile iligkilendirilmistir. GDM gebeliklerinde
makrozomi riski 5 kat, Tip 1 DM olan gebelerde 10 kat artmistir.*

Risk faktorleri arasinda, ailede birinci derece akrabalarda
DM 6ykisl, ideal viicut agirhiginin %110°'dan fazlasi veya 30 kg/m?
lizerinde Vicut Kitle indeksi (BMI), 25 yas Usti anne yasi, 4000 gr
Uzerinde dogum oOykusu, kisisel anormal glukoz toleransi Oykuasu,
aciklanamayan perinatal kayip Oykusu veya konjenital malformasyonlu
gocuk oykusul, annenin 4 kg’dan fazla 2.7 kg’'dan az dogum agirliginda
dogmus olmasi, ilk prenatal vizitte glukozuri, polikistik over sendromu, aktif
glukokortikoid kullanimi, kronik hipertansiyon veya gebeligin indukledigi

hipertansiyon sayilabilir.
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2.3.VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU
(VEGF)

Anjiojenik molekduller icinde en 6nemlisi ve Uzerinde en ¢ok
durulani  Vaskuler Endotelyal Buyume Faktord’dir ve Vascular
Permeability Factor (VPF) olarak da bilinmektedir. 45 kDa molekul
agirhginda, disulfid baglari ile bagl glikoproteindir. Onceleri iki ayri yapi
zannedilirken ayni protein olduklari gosterilmigtir ve daha ¢ok VEGF olarak
adlandiriimaktadir. VEGF homodimerik, heparin—binding glikoprotein
yapisinda bir molekil olup gesitli alt gruplar tanimlanmistir. VEGF A, B, C,
D, E ya da aminoasit sayilarina gére VEGF121, VEGF165, VEGF189,
VEGF206 ve VEGF 145 gibi izoformlari bulunmaktadir.*®

VEGF anjiyogenezde rol oynayan faktorlerden biridir. VEGF
nin post-natal damarlanma, yara iyilesmesi, kanser, romatoid artrit,
retinada yeni damarlanma ve kalp—damar hastaliklari dahil olmak Uzere
¢ok sayidaki patofizyolojik durumda onem tasimaktadir. VEGF,
baslangicta damar gecirgenligini artiran bir faktor olarak tanimlanmakla
birlikte endotel hcrelerinin ¢ok sayidaki biyolojik fonksiyonunu, sitokin
sentezi ve salinimi, trombolitik ve pihtilagsma vyollarinda yer alan
molekdllerin  tutulumunu ve duz kas hicre hiperplazisini de

diizenlemektedir.*” °1

VEGF biyolojik aktivitesini temel olarak u¢ reseptoru ile
gerceklestirmektedir. Tirozin kinaz yapisinda olan bu reseptorleri VEGFR1
(flt-1), VEGF-R2 (flk-1/KDR) ve VEGF-R3 (flt—4) olarak siralanabilir.
Bunlardan VEGF-R1 ve R2 endotel hiicreleri Gzerinde iken VEGF-R3 lenf

damarlari {izerinde bulunmaktadir.%? 53 5

VEGF reseptorlerinin aktivasyonu; fosfolipaz—C,

fosfoinositol-3 kinaz ve ras GTPaz aktivator proteinleri gibi bir dizi hicre
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ici sinyal iletim proteinlerini fosforile ederek endotel hucrelerinin

proliferasyon, migrasyon ve diferansiyasyonunu saglamaktadir. >

Endotel hicreleri i¢cin migratuar 6zelliginin yani sira VEGF;
hidcredisi matriks yikimindan sorumlu olan matriks metalloproteazlar ile
urokinaz ve doku-— tipi plazminojen aktivatorlerinin salinimini da uyarmakta

ve boylelikle invazyon ve metastazi da kolaylastirmaktadir.*®
ANJIOGENEZIiS

Mevcut kan damarlarindan yeni kan damarlarinin gelismesi
anlamina gelen anjiyogenezis, vicutta dogal olarak ortaya ¢ikan bir streg
olup, bazi durumlarda patolojik de olabilmektedir. Fizyolojik anjiyogenezis;
embriyogenezis, yara iyilesmesi ve kadin uUreme sisteminde
gdzlenmektedir.>” Proanjiogenik ve anti anjiogenik faktérler arasindaki
denge bozuldugunda anjiogenez kontrol edilememektedir. inflamatuar
hastaliklarda (artrit, kronik inflamasyon, inflamatuar bagirsak hastaliklari,
psoriazis), cesitli kanserlerde (meme, mesane, kolon, akciger,
ndroblastom, melanom, bdbrek, pankreas, uterus, serviks, glioblastom) ve
g6z hastaliklarinda (yasla iligkili makuler dejenerasyon, proliferatif
retinopati) anjiyogenez patolojik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Periferik arter
hastaliklarinda ve gecikmis yara iyilesmesinde ise anjiyogenezisin

yetersizligi s6z konusu olmaktadr,>8-°9:6061.62.63

Primordial damarsal sistemin gelisimi vaskulogenez olarak
tanimlanmakta ve ilkel damarsal agi olusturmak Uzere endotelyal
progenitdr hucrelerin embriyo ve embriyo disi mezoderm igerisinde
farkhlasmasini kapsamaktadir. Damarsal aglarinin uzanmasi ve degisimi
icin yeni kapillerlerin olugsmasi, tomurcuklanma ve onceden olusan damar
aginin yeniden duzenlenerek kuguk ve buyuk damarlari olusturmasi

gerekmektedir.®*
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Gelisen damarsal yapilarin birbiri ardi sira olgunlagmalari ise
perivaskuler hdcrelerin  yeniden vyapilanmasina ve bazal membran
Uzerinde yapilagsmasini saglayan faktérlerin varligina baghdir. Embriyonik
damarsal sistemin gelismesi esnasinda meydana gelen olaylar ve
embriyonun oksijen ve besin ihtiyaci, aynen erigkin bir organizmada
anjiogenez olusumunda, Ozellikle hipoksinin aktive ettigi metabolik
yanitlarla benzerlik gostermektedir. 65.66 Anjiyogenezis olduk¢ca karmasik
bir mekanizma ile gerceklesmekte, hlcrelerarasi madde ve onu
cevreleyen hulcrelerden salinan pek c¢ok blyume faktort, sitokinler ve
bunlarin reseptérleri anjiyogenezde temel rol oynamaktadir. 67686970
Damar endotelini olusturan endotel hicreleri, anjiyogenez sureci iginde yer
alan temel hucredir. Perisitler ile birlikte kapiller damar duvarlarini
olusturarak ana damarlari, dallari ve kapiller agi olusturucu genetik bilgileri

icermektedir.”’

Erigskin insanlardaki vaskuler endotelyal hicreler tipik olarak
dusuk turnover hizinda olmalarina ragmen, yasamlari boyunca yeni kan
damarlari olusturacak c¢ogalma kapasitesine sahiptirler. 70 kg’lik bir
insanda bir trilyondan fazla endotelyal hicre, kan damarlarinin igini doger
ve bu da yaklasik 1000 metrekarelik bir alana esittir. Endotelyal hlcrelerin
yasam siklusu (yenilenme siresi) 1000 glini gegmektedir. Anjiyogenezisin
siki denetlendigi kadin Ureme sistemi ve yara iyilesmesi gibi fizyolojik
durumlar  diginda  anjiyogenezis organizmada  oldukga  sinirl

olusmaktadir.”

Anjiyogenezisin duzenlenme evreleri pek ¢ok blyume
faktorinin ve duzenleyici proteinin  kontroli altindadir. Henlz tum
anjiyogenik etkilesimlerin niteligi agikliga kavusmamistir. En blyuk olasilik
anjiyogenik uyaricilar ve anjiyogenez inhibitorleri arasindaki dengenin,
normalde damarsal bilesenlerin sessiz halde kalmalarini sagliyor

olmasidir.
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Yeni damar olusumu asagida belirtilen olaylari kapsayan ¢ok

basamakli bir suregtir:

* Bazal membranin proteolitik enzimler tarafindan yikilmasi
* Endotel hicre aktivasyonu, proliferasyonu ve gogu
« TUubul olusumu ve olgunlasma, damar stabilizasyonu ve

ekstrasellller matriksin yeniden sekillenmesi

2.4.APOPTOZIiS

Apoptozis, organizma tarafindan duzenlenen enerji bagimli
hicre 6limudir. Programli hiicre 6liumu olarak da adlandirilan bu slreg,
doku homeostazinin korunmasinda kritik bir role sahip oldugu gibi, fotal
gelisim ve erigkin dokulardaki pekgok fizyolojik olayda da 6nemli rollere
sahiptir. Fazladan olan ve disfonksiyonel hucrelerin yok edilmesi igin
varolan normal bir fonksiyonu temsil etmektedir. Apoptozis terimi ilk kez
1972 yilinda Kerr ve arkadaslari tarafindan kullaniimistir.”® Kerr, fizyolojik
olarak olen hucrelerin gekirdeklerinde yogunlagsmis kromatin pargalarini
gbzlemlemis ve organellerin iyi korundugunu fark ederek bu olayi
blizisme nekrozu olarak adlandirmistir. Apoptozis Yunanca'da “dusmek”
anlamina gelmektedir ve Homer tarafindan agaclarin sonbaharda yaprak
dokumuand andirdigi icin, hicre kaybini belirtmek amaci ile kullaniimigtir.
Bunun yani sira, kanser, otoimmun hastaliklar, AIDS, viral enfeksiyon,
dejeneratif noéral hastaliklar gibi ¢ok c¢esitli hastaliklarda apoptozis

mekanizmasinin kontroliinde bozukluklar oldugu bilinmektedir.”*"®

Apoptotik 6lum sinyali alan hicrenin kromatini yogunlasmaya
baglar. Benzer sekilde sitoplazma da yogunlagmaya ve hicrenin boyutlari
kiculmeye baglamistir. Bir sure sonra hucre apoptotik cisimcik denilen
daha kuguk pargalara bolunur. Bu pargaciklarin en buyuk o6zelligi,

fragmente olmus c¢ekrdeklerin ve parcalanan hdcreye ait tUm yapilarin
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plazma membrani ile kaplanarak immun sistemi inflamasyon yonunde
uyarmamasidir. Apoptotik cisimcikler, yuzeylerinde yeni sinyal yapilari
ortaya cikarir ve bu sinyalin uyarisi ile yandaki htcre tarafindan fagosite

edilerek ortadan kaldirihr.”®"”

Apoptozis normal gelisimsel suUre¢ icerisinde pek ¢ok

879 hormal menstruel siklusda

fizyolojik olayda gorev alir. Embriyogenesis
endometrial hiicrelerinin yikimi”®, bagirsak kripta epitelleri gibi sirekli
cogalan hiicre gruplarinda hiicre sayisinin dengelenmesi®®, timusun
gelisimi sirasinda otoreaktif T hiicrelerinin ortadan kaldiriimas®, bunlardan
sadece birkacgidir. Apoptotik hicre 6lumu regulasyonundaki bozukluklar
hicre birikiminin oldugu kanser, restenoz gibi hastaliklara yol acabildigi
gibi, hucre yikiminin arttigi otoimmin rahatsizliklar, nérodejeneratif

hastaliklar, Alzheimer gibi rahatsizliklara da yol acabilmektedir.?' &2

Son yillarda yarutulen aragtirmalar sonucunda, apoptozisten
sorumlu molekiler mekanizmalar acgikliga kavusmustur. Bu c¢alismalar
sonucunda, kaspaz adi verilen, intraselliler proteazlarin; apoptosisin
gerek direkt, gerekse indirekt yapisal ve biyokimyasal degisikliklerinden
sorumlu oldugu ortaya konulmustur. Kaspazlarin apoptozla ilk iligkisi bir
nematod olan Caenorhabditis Elegans'in genetik analizi sirasinda ortaya

ctkmistir.®

Kaspazlar apoptotik hucre olumu esnasinda onemli rol
oynayan multigen ailesinden olusan sistein—proteaz grubu enzimlerdir.
Sozcuk olarak "Cysteine Aspartate Specific ProteASEs— CASPASE"
olarak turetilmistir. Oncelikle inaktif proteinler olarak sentezlenen bu
enzimler ¢esitli yollarla aktive edilmelerinin ardindan hucresel hedeflerdeki
tetrapeptitleri tanir ve substrati, bir aspartat rezidusunin karboksil

tarafindan ayirir. Hicre 6lumu sirasinda meydana gelen pek ¢ok hicresel
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ve vyapisal degisimler, bu enzimlerin rol oynadigi birtakim suregler

neticesinde gelisir.®*

Kaspaz—-1, kaspaz ailesinin prototipidir ve oOnceleri
prointerlokin—1-beta'nin biyolojik aktif formuna donusumuinden sorumlu,
ICE (interlokin—1-beta donustlrict enzim) olarak da adlandirilan, bir
sistein proteaz olarak tanimlanmistir.®> 8¢ Daha sonralari ise ICE'nin diger
sistein—proteazlardan farkli olarak amid baginin N-terminalindeki p1
pozisyonu olarak bilinen ucunda aspartik asitin mutlak gerekliligini

gerektiren farkli bir sistein—proteaz oldugu kesfedilmigtir.

ICE'nin enflamasyondaki roll genis bir sekilde aydinlatilirken
bir taraftan da hicre 6liminden sorumlu genetik yoldaki roli ortaya
konmustur. & Bir nematod olan Caenorhabditis elegans'in {izerinde
yapilan bu c¢alismada, hdcre 6lumu sirasinda goérev alan genetik yolda
ced-3 isimli bir genin kodladigi proteinin hermafroditin gelisimi
esnasindaki tum programli  hicre olumlerinden sorumlu oldugu
gorulmustir. Daha sonralari ise ced-3'Un memelilerdeki ICE'nin bir
homologu oldugu gdzlenmistir.?%° Tim bu bilgilerin 1si1§inda apoptotik
hicre olumleri esnasinda meydana gelen Ozellikli proteolizler ve bu

yikimlar sonucu olusan biyokimyasal olaylar aydinlatiimaya ¢alisiimigtir.

Memelilerde en az 14 kaspaz tanimlanmistir.®® Filogenetik
analiz sonucunda gen ailesinin ICE (kaspaz-1) ile iligkili ve ced—3 benzeri
olmak Uzere iki subgrubu oldugu gorulir. Proenzimlerin kisa (kaspaz 3, 6,
7) veya uzun zincir barindirmalarina gore de kaspazlari daha alt gruplara
ayirmak muumkundur. Alternatif olarak bu proteazlar, substrat

90,91

spesifitelerine gbre de gruplandirilabilir. Gunumuzdeki modern

yaklasim ise proteazlari (i¢c gruba ayirmaktadirlar.®
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Grup 1: Sitokin maturasyonuna aracilik edenler (caspase-1, 4, 5, 13) ICE

ailesi,

Grup 2: Apoptotik hicre o6lumiu sirecinde efektér gorevi Ustlenenler
(kaspaz-2, 3,7)

Grup 3: Apoptotik hiicre 6lumiunde aktivatérler (kaspaz—6, 8, 9, 10) — ced
3.88

Kaspazlar tetrapeptit motiflerini aminoasit spesifitelerine gore

tanir ve p4 pozisyonundaki aminoasitlere gore u¢ spesifik gruba ayrilir:

Grup 1 kaspazlar (kaspaz—-1, 4, 5, 13) P4 pozisyonunda
hidrofobik aminoasitleri tanirlar ve sitokinlerin maturasyonuna aracilik

ederler.

Grup 2 kaspazlarin yegledikleri ayirma noktasi hicre 6limu
sirasindaki pek ¢ok proteinlerde gozlenir ve bununla ilintili olarak da grup 2

kaspazlar (kaspaz—2, 3, 7) apoptosisin major efektorleri olarak bilinirler.

Grup 3 kaspazlar (kaspaz—6, 8, 9, 10) ise P4 pozisyonunda
alifatik aminoasitleri tanir ve grup 2 kaspazlarin aktivasyonunda gorev alir.

Kaspazlara ek olarak bir serin proteaz olan granzim-B gibi
bagka proteazlar da kaspaz aktivasyonunda gorev alarak ve bazen de
kaspazlarin yerine fonksiyon gorerek apoptotik hucre olumune katkida

bulunur.

Bu siralanmanin istisnalari da mevcuttur. Ornegin kaspaz—2
kendiliginden aktive olabilir. Kaspaz—6 efektor proteaz olarak goérev

alabilir.8



Kaspazlar inaktif U¢ pargali proenzimler olarak sentez
edilirler. Aktivasyonlari sirasinda aspartat (P1) — X (P2) baginin ayriimasi
ile proenzimden, kiglk ve buylk subuniteleri iceren aktif enzim olusur.
Ayrilma noktasinda aspartatin bulunmasi kaspazin oto—aktif ya da aktive
edilebilir olmasiyla uyumludur. Ayrilma igleminden sonra 2 buyuk ve 2
kUguk alt Uniteden olusan tetramer yapisina sahip kaspaz yapisi izlenir.
Kaspazlarin tetramer yapisi 2 adet buylk (dista) ve 2 adet kiguk alt

(initeden (icte) olusmustur.*

Kaspaz aracili apoptozisin aktivasyonunda Ug¢ ayri yolun

varlgi bilinmektedir;

1.Mitokondri/Sitokrom—C aracili apoptozis
2.Hucre yuzey reseptorleri araciligi ile tetiklenen apoptozis

3. Endoplazmik retikulum aracili apoptozis

NORMAL VE ANORMAL GEBELIKTE APOPTOZIS

Terminal villus, bag dokusu matriksi ve kan damarlarini
iceren trofoblastin dis tabakasindan olusur. Bu villéz trofoblast tabakasi
¢ogalan, hucre siklusundan ¢lkan ve sonra ¢ok cekirdekli
sinsityotrofoblasta yol agmak igin fuzyona giren sitotrofoblast
hicrelerinden olusur. Sinsityotrofoblastlar igindeki ¢ekirdek kromatin
yogunlagmasinin isaretlerini ve maternal dolasimda kaybedilecek olan
‘sinsityal dugumlerin’ cekirdek agregat oranini gOsterir.
Sinsityotrofoblastlarin  olusumu apoptozis ile yani fosfotidilserinin
eksternalizasyonu, caspaz-8 aktivasyonu ve DNAaz aktivasyonu ile
benzerlik gosterir.  Kaspaz aktivasyonu sinsityotrofoblastin anabolik

aktivasyonundan once meydana gelir ve sonrasinda azalir. Kaspazlarin
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aktivasyonu Ozellikle c¢evredeki sinsityal dugumlerde olmak Uzere
sinsityotrofoblastin degenerasyonunda da rol oynayabilir. Kaspaz—-3'Un
etkileri M30 neo—epidotunu olusturmak igin sitokeratin—18’in ayrilmasiyla

sinsityotrofoblastta tanimlanabilir.

Villéz trofoblast igerisinde proliferasyon sitotrofoblastlarla
sinirlidir. Bunun tersine, normal sartlar altinda plasental villusda meydana
gelen apoptozis hemen hemen sadece sinsityotrofoblastta lokalizedir.
Normal sartlar altinda birinci trimestirde sitotrofoblastin ylzde 0,49°u
apoptotik azalma ile uyumlu o6zellikler gostermesine ragmen, apoptozis
sitotrofoblast  hdcrelerinde nadiren tanimlanir.  Sinsityotrofoblastta,
cekirdek dejenerasyonun baslangicinin sitotrofoblast flzyonu ile ayni
zamanda oldugu gorunmektedir. Apoptozis ile uyumlu olan, piknotik
cekirdek, sitoplazmik yogunlasma ve membran blebbing’in dahil oldugu,
ilave morfolojik Ozellikler sinsityotrofoblast icinde mevcuttur. Sitokeratin
M30 ve terminal dUTP nick—end labelling icin  (TUNEL)
immunohistokimyasal yontemler kullanarak, hem birinci hem de Uglncu
trimestirdeki normal plasental dokunun sinsityotrofoblastinda apoptozis
belirlenmistir. Tersiyer villus igerisindeki apoptozisin duzeyi gebelik ile
birlikte artar ve en ¢ok 40 haftanin Uzerindeki gebeliklerde gorundar.
Apoptozis ayni zamanda, maternal kan akiminin akisina tepki olarak
birinci trimestirde meydana gelen koryon leave'’in regresyonu gibi plasental

gelismenin belli bagl 6zelliklerine de karigabilir.

Apoptozisin miktari anormal plasental yapi ve iglevi ile iligkili
olarak belli basl klinik durumlarda degisiklik gosterebilir. Ne yazik ki, bu
¢alismalarin ¢ogu bu degisikliklerden etkilenen hucre tiplerini kesin olarak
belitmez. Plasental apoptozis, parsiyel mol hidatiform (PHD), komplet mol
hidatiform (CHM) ve koryokarsinoma da dahil olmak Uzere gestasyonel
trofoblast hastaliginin  tum formlarinda artar. PHM, CHM ve

koryokarsinomada apoptozisteki artis, trofoblast proliferasyonundaki artis
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ile beraber olur, ki bu da hiucre dongusundeki toplam bir artigi tanimlar.
Apoptozis ilk trimestirde missed abortus ile komplike hale gelen
gebeliklerde de artar. Ek olarak, apoptozis intrauterin gelisme geriligi
(IUGR) ve pre—eklampsi gibi ge¢ donem gebeligin klinik durumlarinda da
artar.

Surekli bir tabaka olmasina ragmen, fibrin—tip fibrinoid
birikimi ile gosterildigi gibi, O6zellikle hicre hasarina yanit olarak,
sinsityotrofoblastin  farkli  bdlgelerinde apoptozis meydana gelir.
Preeklampsi ve idiopatik IUGR’de artan apoptozis sinsityotrofoblastta
lokalize olur, ancak sadece preeklampside bu sinsityotrofoblast
bdlgesindeki azalma ile iliskilidir. Artan apoptozise ek olarak, preeklampsi
ve IUGR’de artan sayida sinsityal dugumlerde vardir, termde normal
gebelikte tersiyer villuslarin % 10-50 ile onlara sahiptir ve hemen hemen
tim terminal villus onlar preeklampside gosterir. Villoz trofoblast
dongusundeki degisiklere ek olarak, preeklampsi ve IUGR ile komplike
hale gelmis olan gebeliklerden alinan plasental villéz dokular TNFalfa ve
hipoksiye etkin birakildiginda artan bir apoptotik yanita sahiptir ve bu
belkide intraselliler  duzenleyicilerin  degisen  expresyonundan

kaynaklanarak apoptozise daha yiiksek bir duyarlilik gdstermektedir.®
PLASENTAL PATOLOJIDE ViLLOZ
TROFOBLASTLARDAKI APOPTOZiS DUZENLEYICILERI
Anormal trofoblast dongusuyle iligkili olan sartlardaki

intrensek apoptotik metabolik yolun unsurlarinin degisik ekspresyonlarini

gOsteren birgok arastirmalar vardir.

intrauterin gelisme kisithligi (IUGR) villdz trofoblasttaki artan

p53 ile iligkilidir. Ancak bu her zaman semikantatif immunohistokimya
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tarafindan dogrulanmamigtir. IUGR nedeniyle komplike hale gelen
gebeliklerde plasentalarda p53’un gerileme etkisindeki farkhliklari higbir
arastirma tanimlamamistir. Bcl-2 ekspresyonunun semikantatif analizi ile
ilgili bir makalede preeklampsi ve IUGR’deki Bcl-2 ‘deki bir azalmayi tarif
etmistir, ancak diger arastirmalar IUGR ve maternal diabette higbir farklilik
belitmemektedir. Bax veya Bak ekspresyonunun higbir degisikligi GTD,
IUGR veya preeklampside bildiriimemistir. Aksine Mtd ekspresyonu
siddetli erken baslangi¢li preeklampside artar ve sinsityal dugumlere
lokalizedir. Son zamanlarda Mcl-1 ekspresyonu preeklampsideki vill6z
trofoblastta degisik gorinmektedir ve pro—apoptotik kisa formda artis ve
anti—apoptotik uzun formda kayip vardir. Beklentilerin aksine pro—
apoptotik Nix ve BNip3 proteinlerin ekspresyonu IUGR ve preeklampsi
nedeniyle komplike hale gelmis gebeliklerde azalmaktadir. [UGR ‘deki
artan apoptozis artan caspaz-3 tutulumuyla gdsterilmistir.%®

PLASENTAL PATOLOJININ GELISMESINDEKI
APOPTOZIiSIN POTANSIYEL ROLU

IUGR ve preeklamsideki apoptozis villusdaki normal
sitotrofoblast hlicre déngusunud bozarak sinsityotrofoblast icin mRNA‘nin
normal yenilenmesini engelleyecektir, ki bu da plasental fonksiyonu daha
da azaltabilr ve bu plasental komplikasyonlar arasindaki iligkiyi
aciklayabilir. Hem intrensek hem de ekstrensek metabolik yollarin
uyariimasinin in vitro trofoblasttaki apoptozise yol acgtiginin kaniti vardir.
Daha da spesifik olarak, hipoksi ve hipoksi—reoksijenizasyon yaralanmasi
gibi, preeklampsi ve IUGR gelismesinden kaynaklanan sikintilar kulture
edilmis villoz trofoblastta apoptozise yol acabilir. Bazi deneyler
trofoblasttin hipoksiye etkin birakiimasi ve arkasindan p53 ve Mtd—1’in
artan ekspresyonu arasinda ya da Bcl ekspresyonundaki azalmayi
tanimlamaktadir; benzer degisiklikler preeklampsi ve IUGR nedeniyle

komplike hale gelen gebeliklerde plasentalarda gézlenmistir. Bu deneyler
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in vivo villoz trofoblasttaki gozlenen artan apoptozisin hipoksi ve oksidatif
stres gibi zararli bir uyariciya maruz kalmanin sonucu olarak meydana

geldigini gostermektedir.

IUGR degil, fakat preeklampsi maternal dolagimdaki
apoptozisin Ozelliklerini  yansitan, sinsityotrofoblast ~ parcalari—
sinsityotrofoblast mikropartikullerinin  (STBM) artan mevcudiyeti ile
iligkilidir. Ek olarak, fotal kokenli serbest hiicre DNA’s1 preeklampsideki
maternal dolasimda artar ama IUGR’de artmaz. Hem STBM’lerin hem de
cell-free fotal DNA'nin apoptotik hicre dlimu sonucu olarak salinabilecegi
hipotezi ileri surulmustir. Bu STBM’lerin ve serbest hucre DNA'nin hipoksi
ve hipoki-reoksijenasyondaki yapay trofoblastta arttigi goézlemi ile
desteklenmektedir. Son zamanlarda, STBM partiklllerinin makrofajlarin
davraniglarini degigtirerek immun toleransina yol actigi gosterilmistir.
STBM'’nin ve serbest hucre fotal DNA’nin asiri miktarlarinin asiri maternal

inflamatuar yanita yol agabilecegi hipotezi ileri stiriilmistir.%®
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calismada Kegioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Klinigi'nde zamaninda sonlanmis tekil gebeliklerden
elde edilen plasentalar kullanildi. Kronik hipertansiyonu, bobrek hastaligi,
preeklampsi, intrauterin gelisme kisitlihgi, fotal anomalisi olan ve
intrauterin 6lum olgulari ¢galigma digi birakildi. GDM tanisi gebeligin 24—
28. haftalari arasinda yapilan 50 gr Glikoz yukleme testi ve sonrasinda
yapilan 100 gr Oral Glikoz Tolerans Testi ile konuldu. Batin GDM’lu
hastalarin kan glukoz duzeyi diyetle regule edildi. Tip 1 DM’lu hastalar

insulin tedavisi aliyordu.

Gebeligi 6ncesinde Tip 1 DM tanisi almis 6 gebe plasentasi,
gebeligi sirasinda yapilan testlerle GDM tanisi almis 6 gebe plasentasi ve
higbir saglik sorunu olmayan 6 gebe plasentasi Sezeryan dogumla
alinarak gruplar olusturuldu. Plasentalar olasi anomaliler agisindan
degerlendirildi. Plasentalarin saglikli gorunen kotiledonlarinin maternal
yuzlerinden elde edilen doku ornekleri 11k mikroskobik inceleme igin
%10’luk nétral formalin ve elektron mikroskobik inceleme igin pH 7.4’'de
1/15 M fosfat tamponlu % 2.5’lik gluteraldehit tespit solusyonu igine
konuldular. Isik mikroskobik inceleme igin kesilen doku 6rnekleri %10’luk
notral formalinde 72 saat tespit edildiler. Daha sonra aligilagelmis izleme
yontemlerinden gegcirilerek parafine gomulduler. Parafin bloklardan elde
edilen kesitler Hematoksilen-eozin ile boyanarak Leica DM 2000B 1gik

mikroskopta incelenerek, resimlendirildiler.
3.1. IMMUNOHISTOKIMYASAL YONTEM
% 10’luk Noétral Formalin ile tespit edilen kontrol ve hasta

gruplarina ait dokular aligilagelmis 1sik mikroskop izleme yonteminden

60



gegirilerek parafin bloklar elde edildi. Hazirlanan bloklardan polizinli

lamlara, 4 pm kalinliginda kesitler alind.

Calismada Tip 1 DM ve GDM’lu gebe plasentalari ile saglikl
gebe plasentalarini apoptozisi belirleyebilmek eregiyle Neomarkers
Caspase—9 tavsan poliklonal antikoru (Cat: RB— 1205—P, Lot:1205P306)
ve damarsal degisimleri gostermek eregiyle VEGF (Cat: AP-9004, Lab
Vision, Fremont, USA) kullanildi.

Kesitler 37°C’deki etuvde bir gece tutulduktan sonra
deparafinizasyonu kolaylastirmak amaciyla ettv isisi 57°C’ye ¢ikarilarak 1
saat daha bekletildi. Camlar deparafinizasyonu tamamlamak igin 2 kez
15’er dakika ksilolde birakildiktan sonra sirasiyla %100’lUk, %96’k ve
%80’lik alkol serilerinden 10’ar dakika gecirilerek sudan, 2 kez 5’er dakika

distile sudan gegirilerek alkolden kurtarildi.

Kesitler, doku icerisinde formaldehitin kapattigi reseptor
bolgelerinin agiga cikarilmasi eregiyle mikrodalga firrnda 1 M sitrat
tamponuna (pH: 6. 0) (Cat: AP-— 9003- 500, Lot: 9003CT13610, Lab
Vision) etkin birakildi. Oda isisinda 20 dakika sogutulduktan sonra 15
dakika % 3’luk hidrojen peroksit (Lot: K32805897 403, Merck) uygulandi
ve endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi. Daha sonra, camlar 3 kez
J’er dakika PBS (Phosphate Buffer Saline) ( Lab Vision ) (pH: 7.4) ile
yikandi.

Yikanan camlara 5 dakika Ultra V Block (Cat: TA— 125—- UB,
Lot: AUB81223, Thermo) uygulanarak 6zgun olmayan baglanmalarin
engellenmesi saglandi. Bloklama asamasinin ardindan Kkesitler
ylkanmadan primer antikor asamasina gecildi. Bu amacla kesitler
poliklonal primer antikoruna etkin birakilarak 60 dakika oda isisinda
bekletildi.
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Camlar 60 dakikanin sonunda 3 kez 3’er dakika PBS ile
yikandiktan sonra 20 dakika biyotinli sekonder antikor (Cat: TM— 125— BN,
Lot: MBN80811, Thermo) uygulandi ve sekonder antikorun primer antikora
baglanmasi saglandi. Tekrar PBS ile yikandiktan sonra dokular enzimin
biyotine baglanmasi eregiyle 20 dakika streptavidin peroksidaz enzim
kompleksine (Cat: TS— 125—- HR, Lot: SHR80508, Thermo) etkin birakildi.

Camlar tekrar PBS ile yikandiktan sonra kromojen olan AEC
(3—amino—9—ethylcarbazole) (Cat: TA— 125—- HA, Lot: HA15141, Thermo)
uygulanarak gozle goérulebilen immun reaksiyonun agiga ¢ikmasi saglandi.
Zemin boyamasinda Mayer'in Hematoksileni (Lot: OB524092, Merck)
kullanildi ve camlar Ultramount (Cat: TA-125-UG, Lot: VM13518, Lab
Vision) ile kapatildi. Kesitler Leica DCM 4000 (Germany) bilgisayar
destekli goruntileme sisteminde, Leica Q Vin 3 programinda

degerlendirildi ve fotograflandi.

3.2. ELEKTRON MIKROSKOBIK YONTEM

Tespit:
Sorenson’ un fosfat sollisyonu:
Sol. A: Potasyum fosfat monobazik (KH2POy,)...... 0.908 g

DiStile SU...oiiii i 100 ml
Sol. B: Sodyum fosfat dibazik (Na2HPO4.2H,0)....1.188 g
Distile SU....oii i, 100 ml

18.2 ml Sol. A + 81.8 ml Sol. B =100 ml (pH: 7.4)

Gluteraldehit tespit soliisyonunun hazirlanmasi:

9.2 cc Sorenson fosfat tamponu+0.8 cc Gluteraldehit = 10 cc
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Dokular, bu solisyona 30 dakika etkin birakilip sertlesmeleri
saglandiktan sonra, bir ¢ift bisturi yardimiyla 1 mm? lUk pargalara halinde

ayrildi. Bir saat daha gluteraldehit solisyonunda bekletilerek ilk tespitleri

saglandi.
Osmiyum Tetroksit tespiti:
Osmiyum tetroksit ( OsO4)......ceveiviiiiiiiiiiee, 019
Distile SU......o.o 5cc
1 kisim Sorenson fosfat tamponu + 1 kisim osmiyum
tetroksit

Dokular bu sekilde hazirlanmis %1’lik osmiyum tetroksit
solisyonuna 1 saat etkin birakildi. Bdylece tespitleri ve boyanmalari

saglanmis oldu.

Dehidratasyon ve blok olusturulmast:

Dokular osmiyumla ikinci kez tespit edildikten sonra, doku
icindeki fazla suyun uzaklastirlmasi igin, artan derecelerdeki alkol

serilerinden gegirildi.

% 50’lik alkol ................... 10 dakika
% 60’k alkol ................... 10 dakika
% 70'hk alkol .................... 10 dakika
Uranil asetat .................... 30 dakika (1 g uranil asetat + 50

ml % 80’ lik alkol karigimi hazirlandiktan sonra suzulerek 10 dakika

bekletilip suzllerek uygulandi.)

% 80" lik alkol ................... 2 kez yikandi ve 10 dakika
bekletildi.

% 90’k alkol ..........c.cenen. 10 dakika

% 96’lik alkol .................... 10 dakika

% 100’lik alkol .................. 15 dakika

Propilen oksit .................... 30 dakika
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Propilen oksit + 1. gdmme materyali................ 30 dakika

(gdbmme materyalinin doku igine gegisi saglandi.)

1. GOmme materyali.............. 1 gece 40 °C’ de bekletildi.
1. Gomme materyali:

Araldit CY 212, 10 cc

DDSA. 10 cc

1. GOémme materyali............ 2 saat rotatorda oda Isisinda
2. Gomme materyali............ 2 saat 40 °C ‘de bekletildiler.

2. Gémme materyali:

Araldit CY 212, 10cc
DDSA. . 10cc
BDMA. .. 0.4cc
Dibdtil fitalat.............ccooooi 1cc

Daha sonra dokular, icinde ayni gdmme materyali bulunan
00 numara jelatin kapsule gomuldu. Blok igindeki havanin ¢gikmasi igin 1
saat oda isisinda bekletilen dokular, polimerizasyon igin 24 saat 45 °C’ de,
48 saat 60 °C’ de etlivde bekletildi. Stire sonunda etuv kapatilarak dokular

etUv icinde kendi hallerinde sogumaya birakildi.

Hazirlanan bloklardan LKB Leica ultramikrotom ( Dechert
Supernova) ile 1 p kalinliginda kesitler alindi ve toluidin mavisi ile boyandi.
Bilgisayar donaniml foto—isik mikroskobu (DCM 4000, Leica, Germany)
ile incelenen kalin kesitlerin resimleri ¢ekildi ve bu bdlgeler isaretlenerek
formvar kapli bakir gridler Uzerine 0.2-0.5 p’luk ince kesitleri alindi.
Kontrast saglamak eregiyle, alinan kesitler uranil asetat ve kursun sitrat ile
boyanarak Carl Zeiss EVO LS 10+ ED transmission elektron mikroskopta

(TEM) degerlendirilerek fotograflandi.



3.3. ISTATISTIKSEL YONTEM

Tip 1 DM ve GDM’lu gebe ile saglikli gebelere ait plasenta
kesitlerinde VEGF ve Caspase-9 primer antikorlari ile yapilan
immunohistokimyasal boyamalarda her bir camda X400 buylltmede
rasgele bes alan segilerek tutulumlar yogunluk ve tutulum miktar yuzdesi
olarak degerlendirildi. Tutulum yogunlugu semi kantitatif olarak 0
(O,tutulum yok), 1 (+, zayif immunreaktivite), 2 (+ + , orta dizeyde
immunreaktivite), 3 (+ + +, kuvvetli dizeyde immdunreaktivite) olarak

skorlandirildi.

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda
yapildi. Gruplar arasinda VEGF ve Caspase—9 immunreaktivite skorlari
yonunden farkin 6nemliligi Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi. p<0,05
icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Kruskal Wallis test
istatistigi sonucunun 6nemli bulunmasi halinde anlamli farka neden olan
durumlari tespit etmek amaciyla Bonferroni Dizeltmeli Mann Whitney U
testi kullanildi. p<0,017 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

4.1.HASTALARIN KLINiK OZELLIKLERI

Tip 1 diabetes mellitus grubu, Gestasyonel diabet grubu ve

normal saglikli gebe grubu arasinda yas, gebelik haftasi, dogum agirligi,

plasenta agirligi

ve Umbilikal

arter Doppler incelemesi

arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. HbA1C degeri agisindan Tip 1

DM ‘lu grup ile Gestasyonel diabet grubu arasinda istatistiksel olarak

belirgin farklilik saptandi ( 6.3 £1, 2.5+1, sirasiyla).

Tablo 2: Hastalarin klinik 6zelliklerini gosteren tablo

Normal (n=6) | Tip 1 DM (n=6) | GDM (n=6)
Maternal yas (yil) 2915 2815 2914
Gebelik haftasi 4041 3712 3912
Dogum agirhgi

3320+290 31751235 3630+325
(gram)
Plasenta agirlhig

6321112 6201146 6451124
(gram)
HbA1C (%) Bakilmadi 6.3t1 2.5+1
Umbilikal arter

1.751£0.84 2.25+1.23 1.96+0.92

Doppleri (*PI/RI)

*Pl: Pulsalite indeksi

RI: Rezistans indeksi
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4.2.1SIK MIKROSKOBIK BULGULAR

Kontrol grubuna ait plasentanin 1silk  mikroskobik
resimlerinde, serbest villuslarda tek sira halinde dizilim goOsteren
sinsityotrofoblastik hicre gekirdekleri, villus stromasi iginde stromal hucre
cekirdekleri, kapillerler, perivilloz alan normal yapi ve dizenlenimde

g6ruldu (Resim 1).

Tip 1 DM grubuna ait plasentanin 1sik mikroskobik
resimlerinde serbest villuslar, kok villuslar ve villus stromasi gorulirken
sinsityal dugumlerin artmig oldugu, perivilldz alanda belirgin konjesyonun
varhgi dikkat ¢ekti (Resim 2,3).

Gestasyonel diabetes mellitus grubuna ait plasentanin 1sik
mikroskobik incelemesinde sinsityal dugumlerde artis, endovilloz
hiperkapillerizasyon, intervilléz bdlgede ileri derecede konjesyon goruldu
(Resim 4,5).

4.3.ELEKTRON MIKROSKOBIK BULGULAR

Kontrol grubuna ait plasentanin yari-ince kesitinde serbest
villuslar, villus stromasi, kapillerler, sinsityotrofoblast hicrelerinin tek sira
halinde dizilen ¢ekirdekleri ve perivilléz alan normal yapida izlendi ( Resim
6).

Kontrol grubunun elektron mikroskobik resimlerinde, villus
yuzeyindeki mikrovilluslar geligkin yapidaydi. Piknotik, heterokromatini
cekirdek zari altinda yogunlagsmis ve orta bolgesi okromatik yapidaki SST

hicre c¢ekirdekleri goruliyordu. SST hicre katmanini stromadan ayiran
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SST katmani bazal laminasi belirgindi. Villus stromasinda stromal
hucreler, ¢entikli cekirdekli makrofaj benzeri hucreler, ayrica kollagen lif
enine ve boyuna kesitleri normal yapida gozlenmekteydi. SST hucre
stoplazmasinda madde gecisimini simgeleyen irili ufakli vakuoller dikkati

cekiyordu. Ayrica kapillerler belirgindi (Resim 7).

Ayni gruba ait buyuk buydltmeli resimde SST hacreleri
0zgun cekirdek yapilariyla gozleniyordu. Cekirdek zari altinda birikmis
heterokromatin yiginaklari ve ortada Okromatin dikkati ¢ekiyordu. Bazal
laminanin geliskin oldugu ilgiyi ¢ekiyordu. Centikli ¢ekirdegiyle makrofaj
benzeri hucre belirgindi. Stromal hucreler ve kollagen lifler ayirt ediliyordu
(Resim 8).

Tip 1 DM grubuna ait plasentanin yari—ince Kkesitlerinde
serbest ve kok villuslardaki vaskuler olusumlarin belirgin hale geldigi ve

perivilldz konjestif alanlarin varligi dikkati ¢cekti (Resim 9,10).

Ayni grubun elektron mikroskobik resminde, kontrol grubuna
karsin bu grupta serbest villus yluzeyindeki mikrovilluslarin oldukga geligkin
oldugu ve SST hucreleri cekirdeklerinde heterokromatin dagiliminin
degisim gosterdigi belliydi. Kromatin ¢ekirdek icersinde genelde tek duze
ve Okromatik yapida izleniyordu. Yer vyer c¢ekirdek zar altinda
heterokromatin yiginaklarinin oldugu ayirt ediliyordu. Tum stromayi
dolduracak sekilde damar yapilarinin gelistigi ilgiyi ¢ekiyordu. Kontrol
grubunda oldugu gibi SST hicre stoplazmasinda madde gegisimini
simgeleyen vakuoler bosluklar ve bunlarin iginde irili ufakh, yogun az
yogun granuler yapilar belirgindi. SST hacresi ile bazal lamina katmani
arasinda igi fibrin ya da partiklllerle dolu 6demat6z alanlar ayirt ediliyordu.
Tip 1 DM grubunda kontrol grubuna kargin bazal laminanin daha ince

oldugu dikkati ¢gekiyordu. Yari—ince kesitlerde dikkati ¢ektigi Gzere kontrol
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grubu ile kargilastinildiginda villus stromasinin buyudk bir kismini kaplayan

vaskuler olusumlar dikkati ¢ekti (Resim 11).

Gestasyonel diabet grubuna ait plasentanin yari—ince
kesitinde serbest ve kok villuslarda, degisik boyutlarda, ¢ok sayida kapiller

yapinin kontrol ve Tip 1 DM grubuna gére varhgi dikkati ¢ekti (Resim 12).

Ayni grubun elektron mikroskobik resimlerinde
sinsityotrofoblastik hicre katinda multipl vakuoler olusumlar, villus
stromasindaki kollagen liflerin seyreklesmesi, villusun hemen tamamini
kaplayan vaskuler olusumlar dikkati cekmekteydi. Villus yuzeyindeki
mikrovilluslarda diger iki gruba karsin dizensizlik, azalma ve kitlesme
izleniyordu. SST hicrelerinin stoplazmasinda izlenen yaygin vakuol ve
vezikullerin varhgi dikkat gekiciydi. Bunlarin hizli madde gecisinde rol
alabilecedi disunuldu. Yine bu grupta da bazal laminanin Tip 1 DM grubu

gibi kontrol grubuna karsin oldukga inceldigi belirgindi ( Resim 13a,13b).

4.4.IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR

Gruplar arasinda VEGF immdunreaktivite skorlari yéninden
istatistiksel olarak anlamli farkhlik goruldu (p=0,002; Kruskal Wallis testi).
Kontrol grubu ile Tip 1 DM grubu arasinda VEGF immunreaktivite skorlari
yonunden istatistiksel olarak anlamli fark gérilmedi (p=0,026; Bonferroni
Duzeltmeli Mann Whitney U testi). Kontrol grubuna gére GDM grubunun
VEGF immunreaktivite skorlari istatistiksel anlaml olarak daha yuksek
bulundu (p=0,002; Bonferroni Duzeltmeli Mann Whitney U testi). Tip 1 DM
grubu ile GDM gruplar arasinda da VEGF immunreaktivite skorlari
yonunden istatistiksel olarak anlamli fark gérilmedi (p=0,132; Bonferroni

Duzeltmeli Mann Whitney U testi).
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Gruplar arasinda Caspase-9 immunreaktivite skorlari
yonunden istatistiksel olarak anlaml farkhlik goruldu (p=0,008; Kruskal
Wallis testi). Kontrol grubuna goére Tip 1 DM grubunun Caspase—9
immunreaktivite skorlari istatistiksel anlamli olarak daha yuksek bulundu
(p=0,009; Bonferroni Duzeltmeli Mann Whitney U testi). Kontrol grubuna
gére GDM grubunun Caspase—9 immunreaktivite skorlari istatistiksel
anlamh olarak daha yuksek bulundu (p=0,009; Bonferroni Duzeltmeli
Mann Whitney U testi). Tip 1 DM grubu ile GDM gruplari arasinda da
Caspase—9 immunreaktivite skorlari yénunden istatistiksel olarak anlamli

fark gorulmedi (p=0,699; Bonferroni Duzeltmeli Mann Whitney U testi).

Tablo 3: Calisma ve kontrol gruplar arasindaki VEGF primer antikoru

immiunreaktivitesi skorlari

VEGF immunreaktivite
(0) [(*+) [(++)[(+++)
Kontrol (n=6) 2 |4 - -

Tip—1 diabetes mellitus(n=6) - |2 4 -

Gruplar

Gestasyonel diabetes mellitus
(n=6)
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VEGF immunreaktivitesi

4,5
4 - S
3,5 @ Kontrol (n=6)
& 3
>
®» 2° m Tip-1 diabetes
s 24 mellitus(n=6)
[72]
£ 1,51 0O Gestasyonel diabetes
1 mellitus (n=6)
0,5 -
0

0) (+) (++) (+++)

VEGF Immunreaktivitesi

Grafik 1: VEGF immiinreaktivitesinin galigma ve kontrol gruplari arasindaki iligki.

Tablo 4: Calisma ve kontrol gruplan arasindaki Caspase-9 primer antikoru

immiinreaktivitesi skorlari

Caspase-9

immunreaktivite

Q) |(+) [(++) |(+++)
_ | Kontrol (n=6) 1 5 - -
g- Tip—1 diabetes mellitus(n=6) - 1 4 1
C Gestasyonel diabetes mellitus (n=6) |- 1 3 2
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Caspase-9 immunreaktivitesi
6
5
@ Kontrol (n=6)

3 4
>
® 3. m Tip-1 diabetes
s mellitus(n=6)
§ 2 ' O Gestasyonel diabetes

1 i mellitus (n=6)

i

) (*+) (*++) (+++)
Caspase-9 immunreaktivitesi

Grafik 2: Caspase—-9 immiunreaktivitesinin ¢alisma ve kontrol gruplari arasindaki

iligki.

Vaskuler endotelial biyume faktért (VEGF) ile Tip 1
diabetes mellitus grubuna ait plasentada yapilan immunohistokimyasal
boyamada, villus igindeki vaskuler olusumlar ve endotelial hlcrelerde
kontrol grubuna goére daha kuvvetli ancak gestasyonel diabetes mellitus

grubuna goére daha zayif bir immun reaktivite izlendi (Resim 14).

Gestasyonel diabetes mellitus grubuna ait plasentanin VEGF
antikoru ile yapilan immunhistokimyasal boyamasinda gerek kok villuslar,
gerek serbest villuslar igcindeki kapillerler ve onlara ait endotel hicrelerinde
kontrol ve Tip 1 diabetes mellitus grubuna gore artmig immun reaktivite
gozlendi.  Artmis immunreaktivitenin  sinsityotrofoblastik ~ hucre
cekirdeklerindeki varhdi da dikkati ¢ekti (Resim 15).

Kontrol grubunun ise VEGF antikoru ile yapilan

immunohistokimyasal boyamasinda villuslar i¢cindeki kapiller yapilara ait

endotelial hicrelerde Tip 1 diabetes mellitus ve gestasyonel diabetes
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mellitus grubuna gore oldukga zayif bir immunreaktivite gozlendi (Resim
16).

Caspase—-9 antikoru ile immulnohistokimyasal boyama
yapilan Tip 1 diabetes mellitus grubuna ait plasentanin incelemesinde
Ozellikle sinsityotrofoblastik hlcre g¢ekirdeklerinde, artmis stromal hucre

cekirdek apoptozisi isaret eden immunreaktivite izlendi (Resim 17).

Gestasyonel diabet grubunun Caspase—9 antikoru ile yapilan
immunohistokimyasal incelemesinde ise kontrol grubuna gore
sinsityotrofoblast hucre c¢ekirdeklerinde, villus stromasina ait hucre
cekirdeklerinde apoptozisi isaret eden immun reaktivite artisi daha belirgin
olarak izlendi. Ancak Tip 1 diabetes mellitus ile immunreaktivite yonunden

belirgin fark saptanamadi (Resim 18).

Kontrol grubunun Caspase-9 antikoru ile yapilan
immunohistokimyasal boyamasinda ise sinsityotrofoblast hiicre
cekirdeklerinde, villus stromasina ait hicre  ¢ekirdeklerinde

immunreaktivite yoklugu dikkati ¢ekti (Resim 19).

Sonu¢ olarak gerek Tip 1 diabetes mellitus, gerek
gestasyonel diabetes mellitusta hasarlanmis plasental fonksiyon, plasental
yap! ve gelisen plasental hipoksi—iskemi sonucu kompansatuar olarak
villuslarda hiperkapillerizasyon sonucunda immunohistokimyasal olarak da
VEGF immunreaktivitesinde artisa neden olmustur. Plasental hipoksi—
iskeminin bir diger bulgusu da sinsityal dugumlerde artistir. Gerek Tip 1
diabetes mellitus gerek gestasyonel diabetes mellitus grubunda sinsityal

dugumler artmis olarak gézlenmistir.

Plasental hipoksi—iskemi anormal plasental yapilanmaya yol

acar. Bu da apoptozise zemin hazirlayan faktorlerden biridir. Apoptotik
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olusumlarin artigi, maternal dolasima gegisi sistemik endotelyal toksisite
yoluyla gelismeyi engeller. Bu da diabetik gebeliklerdeki IUGR ( intrauterin

Gelisme Kisithligi ) ve fotal komplikasyonlari agiklamada bir gerekgedir.
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Resim-1: Kontrol grubuna ait plasentada, serbest villuslar (SV), villus stromasi
(VS), stromal hiicre cekirdekleri, sinsityotrofoblastlar (SST), perivilloz alan (1)

gorilmekte ( Hematoksilen—eozin, x40).

Resim-2:Tip 1 diabetes mellitus grubuna ait plasentada, serbest villuslar (SV), kok
villuslar (KV), villus stromasi (VS), sinsityal diigimler (SD) ve perivilloz alanda

konjesyon goriilmekte (1) (Hematoksilen—eozin, x4).
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Resim-3:Tip 1 diabetes mellitus grubuna ait plasentanin daha biyik
blyiiltmesinde, serbest villuslar (SV),villus stromasi (VS), stromal hiicre gekirdegi
(sg), sinsityotrofoblastlar (SST) ve perivilloz konjesyon (/N) dikkati ¢cekmekte

(Hematoksilen—eozin, x40).

Resim-4: Gestasyonel diabetes mellitus grubuna ait plasentada, serbest villuslar
(SV), kok villuslar (KV), sinsityotrofoblastlar (SST) ve perivilloz konjesyon (1)

(Hematoksilen—eozin, x10).
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Resim-5: Gestasyonel diabetes mellitus grubuna ait plasentada, serbest villuslar
(SV), endovill6z hiperkapillerizasyon (*), sinsityal diigumler (SD) ve perivill6z

konjesyon (ok) belirgin olarak goriilmekte (Hematoksilen—-eozin, x40).

Resim-6: Kontrol grubuna ait plasentanin yari—-ince kesitinde serbest villuslar (SV),
villus stromasi (VS), sinsityotrofoblast hiicre ¢ekirdekleri (¢) gorilmekte (Toluidin
blue, x40 ).
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Resim-7: Kontrol grubuna ait plasentada, sinsityotrofoblastik hiicre ¢ekirdekleri
(SST), sinsityotrofoblastik bazal lamina (BL), mikrovilluslar (MV), villus stromasi

(VS) ve igindeki kollagen liflerin (ko) enine ve boyuna kesitleri ve makrofajlar (MA),

kapillerler(ka) gorilmekte (Kursun sitrat—uranil asetat, x1670).
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Resim-8: Kontrol grubuna ait plasentanin biyiik biiyiltmesinde, piknotik,

¥, s Tt iy Rl e

heterokromatik  goriiniimlii  sinsityotrofoblastik  hiicre  ¢ekirdegi (SST),
sinsityotrofoblastik bazal lamina (BL), makrofaj (MA) ve villus stromasina ait
hiicreler, kollagen liflerin (ko) enine ve boyuna kesitleri ayrintili olarak gériilmekte
(Kursun sitrat-uranil asetat, x6000).
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Resim-9: Tip 1 diabetes mellitus grubuna ait plasentanin yari-ince kesitinde,
serbest villuslar (SV), kok villuslar (KV), serbest ve kok villuslardaki vaskiiler

olusumlar dikkati gekmekte ( Toluidin blue, x10 ).

Resim—10: Tip 1 diabetes mellitus grubuna ait plasentanin biiyiik biiyiiltmedeki yari
ince kesitinde, serbest ve kok villuslardaki vaskiiler olusumlar ve perivilloz

konjestif alanlar belirgin olarak dikkati gekmekte ( Toluidin blue, x40 ).



Resim—11 Tip 1 diabetes mellitus grubuna ait plasentada, sinsityotrofoblast (SST)

hiicre ¢ekirdekleri, mikrovilluslar (MV), kapillerler (ka), endotel hiicreleri (eh), villus

stromasi iginde 6demato6z olugsumlar (1) ( Kursun sitrat—uranil asetat, x1670).
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Resim—-12: A-Gestasyonel diabetes mellitus grubuna ait plasentanin yari ince
kesitinde serbest villuslar (SV), kok villus (KV) ve villus stromasi i¢i yogun vaskiiler
olugsumlar () ( Toluidin blue, x4). B-Gestasyonel diabetes mellitus grubuna ait
plasentanin yari—-ince kesitinin biiylik biyiltmesinde kok villus stromasi igindeki

vaskiiler olugsumlar ( Toluidin blue, x40).
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Resim—-13a: Gestasyonel diabetes mellitus grubuna ait plasentada, mikrovilluslar

(MV), sinsityotrofoblast c¢ekirdegi (SST), multipl vakuoler olusumlar (M),
sinsityotrofoblastik bazal lamina (BL), villus stromasi (VS), stromadaki kollagen
lifler (ko), (Kursun sitrat—uranil asetat, x4646 ).
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Resim-13b: Gestasyonel diabetes mellitus grubuna ait plasentada,
sinsityotrofoblast hiicre gekirdekleri (SST), mikrovilluslar (MV), sinsityotrofoblastik
bazal lamina (BL), villus stromasinin biiyiik bir boliminii kaplayan vaskiiler

olusumlar (ka), endotel hiicre gekirdekleri (eh) (Kursun sitrat-uranil asetat, x1293 ).



Resim-14:VEGF boyamasi yapilan Tip 1 diabetes mellitus grubuna ait plasentada,
villuslardaki vaskiiler olusumlar ve endotelial hiicrelerdeki immiinreaktivite

goriilmektedir (immiinperoksidaz—Hematoksilenx40).

Resim-15: VEGF boyamasi yapilan Gestasyonel diabetes mellitus grubuna ait
plasentada, kok villus icindeki vaskiiler olusumlar ve endotelial hiicrelerdeki
immiinreaktivite  goriilmektedir ( 15Ax10, 15Bx40, immiinoperoksidaz—

Hematoksilen).
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Resim-16: VEGF boyamasi yapilan Kontrol grubuna ait plasentada, kiigiik ve
buyiik biiyiltmelerde vaskiiler olusumlardaki immiinreaktivitenin diger gruplara
gore daha zayif oldugu dikkati gekmekte (16aX10, 16bX40, immiinoperoksidaz—

Hematoksilen)

Resim-17: Caspase—9 boyamasi yapilan Gestasyonel diabetes mellitus grubuna ait
plasentada, sinsityotrofoblastlardaki (SST) immiinreaktivite  goriilmekte

(immiinoperoksidaz—Hematoksilen x10).
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Resim-18: Caspase—9 boyamasi yapilan Tip 1 diabetes mellitus grubuna ait
plasentada, sinsityotrofoblastlardaki (SST) immiinreaktivite izlenmekte
(immiinoperoksidaz-Hematoksilen x10).

Resim—19: Caspase-9 boyamasi yapilan kontrol grubuna ait plasentada,
gestasyonel diabetes mellitus ve Tip 1 diabetes mellitus gruplarina gore
sinsityotrofoblastlarda immiinreaktivite yoklugu dikkati cekmektedir
(immiinoperoksidaz—Hematoksilen x40).
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5.TARTISMA

Plasenta anne ile fotus arasinda baglantiyi saglayan,
fizyolojik degisimler yapan, hormon Ureten gegici bir organdir. Foétal ve
maternal olmak Uzere iki kisimdan olusur. Fotal kismini koryon, maternal
kismini desidua bazalis olusturur. Koryonun madde alig—veriginde iglev
géren tek yeri koryon frondozumdur. Plasentanin gelisimi suresince
trofoblastan c¢ikan uzantilar dista sinsisyotrofoblast, icte sitotrofoblast
hicrelerinden olusan primer villuslari, daha sonra bu villuslarin igini
ekstraembriyonik mezensim dokusunun doldurmasiyla sekonder villuslari
ve bu mezensim dokusunun vaskularizasyonu ile tersiyer Vvilluslari

olusturur. Gelisimini tamamlamis plasenta tersiyer villuslardan olusur.'®*

Fotal buyime, glukoz kullanimi ve fotal insulin sekresyonu;
maternal glukoz kontroli ve plasental fonksiyonlar tarafindan
dizenlenmektedir. Fetal insutlin 8-10. haftalarda salgilanmaya baslar ve
giderek artar. Glukagon ve insllin plasentayl gecemez. Pankreatik gelisim;
transkripsiyon faktorleri tarafindan, beta hucrelerinin farklilagsmasi ve
proliferasyonu ise ‘insulin benzeri buyume faktord’ gibi faktorler tarafindan

duzenlenmektedir.

Normal gebelik diabete yatkinlik yaratan bir durumdur.
insllin sekresyonundaki ve duyarlihdindaki degisiklik bundan sorumlu
tutulmaktadir. ilk trimestir ve erken ikinci trimestir baslarinda rolatif olarak
artan Ostrojen duzeyleri nedeniyle insulin sensitivitesi artarken, erken 2.
trimester ve 3. trimester baslarinda ise plasentadan salinan Human
Plasental Laktojen (hPL), Kortikotropin Serbestlestirici Hormon (CRH),
Prolaktin (PRL) ve kortizol etkisiyle insulin sensitivitesi azalmakta bdylece
kan sekeri dizeyi fotusun yararlanabilmesi amaciyla yuksek tutulmaktadir.

Normal bir gebelikte insulin sensitivitesindeki degisiklikler beta hucrelerinin
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uyumu ile kontrol edilebilirken bu mekanizmanin yeterince etkin olmadigi

durumlarda GDM gelismektedir.”

Bu calismamizda daha onceden Tip 1 diabetes mellitus
tanisi almig gebelerin, gebelikleri sirasinda yapilan inceleme sonucu
Gestasyonel diabet tanisi almis gebelerin ve higbir saglik sorunu olmayan
normal gebelerin zamaninda sonlanmis gebeliklerinden elde edilen
plasentalarinda anti-VEGF ve anti-Caspase—9 antikorlarinin dagilimi
immunohistokimyasal olarak degerlendirilirken ayni zamanda bu plasenta

ornekleri ince yapi duzeyinde de incelenerek karsilastirildi.

Normal insan plasentasinda VEGF, PIGF ve reseptorlerini
gOsteren c¢ok sayida calisma vardir. Ancak bu molekullerin patolojik

kosullardaki ekspresyonu tartismalidir ya da az bilinmektedir.**

Heske ve ark. (2001) plasentanin gelisim ve iglevleri icin
VEGF, PIGF ve bunlarin reseptorlerini immunhistokimyasal olarak ve
Western blot teknigi ile plasenta orneklerinde ve maternal serumda
calismiglardir. Calismaya preeklamptik, diabetik, fotal gelisim kisithligi
olan ve Fotal alkol sendromlu gebeler dahil edilmistir. VEGFR-1 ve
VEGFR-3'ln sinsityotrofoblastlarda, VEGFR—-2'ninse plasentanin vaskuler
endotel tabakasinda tutulumunu gosterdiler. VEGFR-1in  ciddi
preeklampsi ve fotal gelisim kisithiigi olan gebelerde normal gebelerle
kargilasgtinldiginda  sinsityotrofoblastlarda  ekspresyonunun  artmig

oldugunu gdstermislerdir.*®

Madazli ve ark. 2008 yilinda yaptiklari calismada maternal
ve kordon kaninda Malondialdehit (MDA) ve VEGF duzeylerinin
gestasyonel diabetli ve kontrol gruplarinda gebelerin plasentasinda ne gibi
degisikliklere neden oldugunu arastirmiglar. Plasentalari histolojik olarak

incelemigler ve villdz immaturiteye, koryonik villuslarin vaskuiler
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hiperplazisi anlamina gelen choriangiozis, lenfohistiositik villitise, villoz
fibrinoid nekroza, iskemiye, infarkte alana ve c¢ekirdekli eritrosit varligina
bakmiglar. MDA dlzeylerini hem maternal serum hemde kord kaninda
GDM’lu gebelerde belirgin olarak yuksek bulmuslardir. VEGF dlzeyleri
arasinda fark gosterememiglerdir. Eritropoetin ve c¢ekirdekli eritrosit
duzeyleri GDM’lu gebelerde belirgin olarak ylksek bulmuglardir. Histolojik
olarak villéz immaturite, chorangiozis ve iskemiyi diabetik gebelerde
yuksek bulmuglardir. Bu sonuglar gestasyonel diabette foétal
oksijenlenmenin azaldigini gostermektedir. Madazli ve ark. yaptiklari
calismada villoz gelisme ve olgunlasmanin anjiogenik ve oksidatif
ortamdan etkilendigini belirtmisler, fotal hipokside plasental anjiogenezisde
anomaliler gelisebilecegini sdylemiglerdir. Gestasyonel diabetli gebelere
ait plasentanin kontrol gruplari ile karsilastirildiginda villdz immaturite,

chorangiozis ve iskeminin belirgin olarak arttigini dikkat cekmislerdir.%®

Kumazaki ve ark. Normal insan plasentasinda VEGF, PIGF
ve reseptorlerinin ekspresyonunu gosteren ¢ok sayida ¢alisma oldugunu,
ancak bu molekullerin patolojik kosullardaki ekspresyonunun az bilindigini
belirtmislerdir. Plasental hipoksi ve iskemi durumlarinda
hiperkapillarizasyon oldugunu bunun da VEGF ekspresyonunun artisi ile

vurgulanabilecegini ifade etmislerdir.%*

Calismamizda bu bulgularla uyumlu olarak bizde gerek Tip 1
DM, gerek GDM’lu hastalarin plasentalarinda villus i¢i kapillerizasyonun
belirgin hale geldigini, immunohistokimyasal calismalarimizda ise VEGF

tutulumundaki artisin belirgin oldugunu saptadik.

Buna karsilik Vuerola ve ark. ise buyuk damar ve villus
kapillerlerinin endotel hucrelerinde VEGF benzeri immun tutulumun
oldugunu tanimlamiglardir. Tutulumun lokalizasyonu agisindan normal ve

komplike gebelikler arasinda belirgin bir fark gérememislerdir.®’
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Daskalakis ve ark 2008 de yaptiklari gcalismada gestasyonel
diabetli gebelerin plasentalariyla normal saglikli gebelerin plasentalarini
makroskopik ve mikroskopik olarak karsilastirmislardir. Fotal damarlarda
trombozise, villoz immaturiteye, korangiozise, cekirdekli fotal eritrosit
bulunmasina, enfarkt olup olmamasina, hidropik yada avaskuler villus
olmasina, lenfohistiositik villitis olup olmamasina ve villdz fibrinoid nekroz
olup olmamasina bakmiglar. Fibrinoid nekroz korangiozis gibi dejeneratif
lezyonlari diabetli grupta saptamiglar. Kronik fotal hipoksinin bir belirtisi
olan villdéz immatuirite ve cekirdekli fétal eritrosit varligini yine diabetik
grupta belirgin olarak artmis bulmuslar. Makroskopik olarak fotus/plasenta
agirhk oranini diabet grubunda belirgin olarak azalmis bulmusglar. Diabetik
hasta grubunda fotal komplikasyonlarin artma nedenlerinden birisi olarak
bu bulgulari géstermisler. Bizim calismamizda fotus/plasenta agirlik orani

acisindan gruplar arasinda bir farklilik saptanmadi.®®

Maly ve ark. 2005 yilinda yaptiklari ¢alismada preeklamptik
ve Tip 1 DM flu gebe plasentalarinda histomorfometrik calisma ile
plasental villuslarin vaskuler volumunu normal gebe plasentalari ile
kargilagtirmiglardir.  Preeklamptik  grupta  sinsityal dugum ve
angiogenezisin oldugu bolgede iskemik degisiklikler bulmuslar. Gebelerin
cogunda yine fibrinoid nekroz ve uterin damarlarin duvarinda intramural
lipid birikimini gozlemisler. Diabetik grupta ise fokal 6dem ve dismaturite,
matir ve immatur intermedier villus artmigtir. Sinsityal digum
formasyonunda terminal villus sayisinda azalma gozlemisler. Villéz kapiller
volumde Tip 1 DM gebeler ile karsilagtirildiginda 5 katlhk azalma

gostermislerdir.®
Calismamizda gerek Tip 1 DM, gerek GDM’lu hasta

plasentalarinda 1siIk mikroskobik ve yari ince kesitlerde sinsityal

dugumlerde artig oldugunu belirgin olarak gozlemledik.
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El-Bassioni ve ark. 2005 yilinda yaptiklari deneysel bir
calismada, streptozotosinle diabet olusturulan ratlarin embriyolarinda
PGE2 duzeyine, sikloksijenaz gen ekspresyonu ve Kaspaz 3 ile
apoptozise bakmislar. Embriyo anomalisi ile bu bulgular arasindaki iligkiye
bakmislar. Diabetik gruptaki anomalili embriyolarda Kaspaz 3 tutulumu en

yliksek olarak bulunmus.'®

Yang ve ark. 2008 yilinda yaptiklari deneysel bir ¢aligmada
streptozotosinle diabet olusturduklari farelerde; osidatif stresin neden
oldugu apoptozisde anahtar rol oynayan fosforile JNK1/2 ve apoptozis
belirteci olan Kaspaz 3’e bakmiglar. Malformasyon oranini diabetli grupta
3 kat daha fazla bulmuslar. JNK1/2 tutulumunu diabetik embriyolarda ve
onlara ait zarlarda daha fazla bulmuslar. Kaspaz 3 tutulumunu ise

malforme diabetik grupta gérmiisler.’"

Calismamizda Tip 1 DM ve GDM grubunda Caspase-9 ile
sinsityotrofoblastlarda, villus stromal hucrelerinde kontrol grubuna gore

apoptozisin artmig oldugunu gorduk.

Charles A.K. ve arkadaslarinin yaptigi calismada plasental
olusumlarda apoptozis sonucu apoptotik fagmanlarin dolasima gegerek
sistemik endotelyal toksisiteye yol actigini bunun da fotal gelismeyi

etkiledigini belirtmislerdir.'%2

Pietryga ve ark. 2004 vyilinda yaptiklari bir ¢aligmada,
diabetik gebelerde fotal hipoksinin neden oldugu plasental vaskuler agi
arastirmak igin plasentalari EM ve 1sik mikroskopisinde incelemigler.
Terminal villuslarin vaskuler yuzeyi ile total ylzeyi arasindaki iliskiyi,
endotel yapisini, perivaskuler boslugu ve trofoblastlarin bazal membranini
degerlendirmigler. Diabetik grupta terminal villuslarin vaskuler yuzeyinde

azalma saptamiglar. Yine bu grupta bazal kapillerlerin bazal

92



membranlarinda ayrilma, endotel hucrelerinde proliferasyon ve
distansiyon, perivaskiler boslukta bozulma saptamiglar. Trofoblastlarin
bazal membranlarinda belirgin kalinlasma, perivaskiler boslukta yapisal

degisiklikler ve terminal villuslarda kollagen proliferasyonu saptamislar. '

Maly ve ark. 2005 vyilinda yaptiklari c¢alismada
pregestasyonel DM’da terminal villuslarda ve sinsityal dugumlerde artis
oldugunu, iyi kontrol edilmis DM’da bile anjiogenezisde anomaliler

oldugunu vurgulamislardir.'®

Suwaki ve ark. yaptiklari ¢alismada diabetik gebeliklerde
anormal fétal gelisme, fotal malformasyonlar, plasental disfonksiyon,
hasarli utero—plasental kan akiminin meydana geldigini belirtmiglerdir.
Trofoblastik farklanmadaki hasar sonucu plasentomegali ya da

dismatiirasyonun olusacagini ifade etmislerdir.'®
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6. SONUCLAR

Tip1 DM ve GDM plasentalarinda kontrol grubu
plasentalarina gore, villus stromasinda artan kapillarizasyonun, VEGF
tutulumunda artisin, sinsityal dugumlerde artisin plasental hipoksi—
iskemiye sekonder gelisen bir durum oldugu sonucuna varildi. Ayrica
Ozellikle sinsityotrofoblast hucrelerinde kontrol grubuna gére artan
apoptozis gozlendi. Butun bu bulgularin plasentanin yapisal ve islevsel
birimi olan villus gelisimi, anjiogenezis ve plasental gelisimde hasara
neden oldugu, gerek Tip 1, gerek GDM'da gelisebilecek fotal
komplikasyonlarin, IUGR’nin bu bulgularla bagdastirilabilecegi sonucuna

varildi.

Tip 1DM ve GDM’un plasenta yapisinin gelisiminde énemli
etkilerinin  oldugu yapilan c¢alismalarla  gdsterilmistir.  Plasenta
olusumundaki yapisal bozukluklar fétal gelisimdeki ve yeni doganda
gorulen morbidite ve mortaliteden sorumlu olabilir. Bu nedenle gebelik
oncesi ve gebelik doneminde hastalar iyi degerlendirilerek anne ve
yenidogani gelisebilecek zararlardan uygun tedavi ve vyaklagsimla

koruyabiliriz.
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7.0ZET

Bu calismanin amaci diabetes mellitusun fotus Uzerine
etkisini ve bu etkiyi yaratan faktorleri agiga kavusturmada katki
saglayabilecegi dusuncesi ile Tip 1 diabetes mellituslu ve gestasyonel
diabetli gebe plasentalarini normal plasentalarla immunhistokimyasal ve

ince yapi duzeyinde karsilastirmali olarak incelemektir.

Bu calismada Kecioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Klinigi'nde zamaninda sonlanmis tekil gebeliklerden
elde edilen plasentalar kullanildi. Gebeligi 6ncesinde Tip 1 DM tanisi almis
6 hasta plasentasi, gebeligi sirasinda yapilan testlerle GDM tanisi almis 6
hasta plasentasi ve hicbir saglik sorunu olmayan 6 gebe plasentasi
Sezaryen dogumla alinarak gruplar olusturuldu. Plasentalarin saglkl
gorunen kotiledonlarinin maternal yuzlerinden elde edilen doku ornekleri
IStk mikroskobik ve elektron mikroskobik inceleme ile immunhistokimyasal
olarak plasental apoptozisi belirleyebilmek igin Caspase-9 ve damarsal
degisimleri gdsterebilmek icin VEGF primer antikorlari ile boyanarak

aralarindaki farklihklar arastirildi.

Tip 1 DM grubuna ait plasentanin 1siIk mikroskobik
incelemesinde serbest villuslar, kok villuslar ve villus stromasi gorulirken
sinsityal diagumlerin artmis oldugu, perivilldz alanda belirgin konjesyonun
varligi, Gestasyonel diabetes mellitus grubunda ise sinsityal digimlerde
artis, endovilloz hiperkapillerizasyon, intervilloz bolgede ileri derecede
konjesyon goruldu. Tip 1 DM grubuna ait plasentanin yari—ince
kesitlerinde serbest ve kok villuslardaki vaskuiler olugsumlarin belirgin hale
geldigi ve perivilloz konjestif alanlarin  varhdi, ayni  grubun
elektronmikroskobik  incelemesinde  serbest  villus  yuzeyindeki

mikrovilluslar altta sinsityotrofoblast hucrelerinin  kromatin dagihiminin
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homojen gorinumu izlendi. Yari—ince kesitler kontrol grubu ile
kargilagtinldiginda villus stromasinin bayuk bir kismini kaplayan vaskuler
olusumlar gorildu. Gestasyonel diabetes mellitus grubuna ait plasentanin
yari—ince kesitinde serbest ve kok villuslarda degisik boyutlarda ¢ok
sayida kontrol ve Tip 1 DM grubuna gore vaskularizasyonun ileri derecede
arttigr  goruldd. Ayni grubun elektron mikroskobik incelemesinde
sinsityotrofoblastik hicre katinda multipl vakuoler olusumlar, villus
stromasindaki kollagen liflerin seyreklesmesi, villusun hemen tamamini
kaplayan vaskuler olusumlar dikkati cekmekteydi. Gruplar arasinda VEGF
immunreaktivite skorlari yonunden istatistiksel olarak anlamh farkllik
géraldu (p=0,002). Kontrol grubu ile Tip 1 DM grubu arasinda VEGF
immunreaktivite skorlari yoéninden istatistiksel olarak anlamli fark
go6rilmedi (p=0,026). Kontrol grubuna gére GDM grubunun VEGF
immunreaktivite skorlari istatistiksel anlamli olarak daha yuksek bulundu
(p=0,002). Tip 1 DM grubu ile GDM gruplari arasinda da VEGF
immunreaktivite skorlari yoéninden istatistiksel olarak anlamli fark
goérilmedi (p=0,132). Gruplar arasinda Caspase—9 immdunreaktivite
skorlari yonunden istatistiksel olarak anlamli farkhlik goruldi (p=0,008).
Kontrol grubuna gore Tip 1 DM grubunun Caspase—9 immunreaktivite
skorlari istatistiksel anlamli olarak daha yuksek bulundu (p=0,009). Kontrol
grubuna gére GDM grubunun Caspase-9 immunreaktivite skorlari
istatistiksel anlamh olarak daha yuksek bulundu (p=0,009). Tip 1 DM
grubu ile GDM gruplari arasinda da Caspase—9 immunreaktivite skorlari

yonunden istatistiksel olarak anlamli fark goralmedi (p=0,699).

Gerek Tip 1 diabetes mellitus, gerekse Gestasyonel diabetes
mellitusta gelisen plasental hipoksi—iskemi, kompansatuar olarak
villuslarda hiperkapillerizasyona, bunun sonucunda da
immunohistokimyasal olarak VEGF immdunreaktivitesinde artisa neden
olmustur. Plasental hipoksi—iskeminin bir diger bulgusu olan sinsityal

digumlerde artis hem Tip 1 diabetes mellitusda, hem de gestasyonel
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diabetes mellitus grubunda artmis olarak gozlenmigtir. Plasental hipoksi—
iskemi ayni zamanda apoptozise zemin hazirlayan faktorlerden biridir.
Apoptotik olusumlarin artisi, maternal dolagsima gegisi sistemik endotelyal
toksisite yoluyla fotal gelismeyi engeller. Bu da diabetik gebeliklerdeki
IUGR ( intrauterin Geligme Kisitiigi ) ve fotal komplikasyonlari

aciklamada bir gerekge olabilir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Plasenta, DM, Gestasyonel
diabetes mellitus, VEGF, Caspase—9
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8.SUMMARY

Clarification of possible factors that build effects of diabetes
mellitus on fetus is aimed in this study and immunohistochemical
comparison of placentas of Type 1 DM, GDM and control group

pregnancies was held for this purpose.

Placentas of single term pregnancies in Obstetrics and
Gynecology Department in Kegidéren Research and Training Hospital is
used in this study. All placentas were taken during cesarian section of
which; 6 Type 1 DM, 6 GDM and 6 control group pregnancies. Specimens
were taken from healthy cotyledons of maternal site. Specimens were
evaluated in comparison under light microscope and electronmicroscope
both; after staining with caspase-9 antibodies to show placental

apoptosis and VEGF antibodies to show vascular changes.

Free villi, root villi and stroma of vili were observed
accompanied with increased syncytial knots and prominent perivillous
congestion in Type 1 DM group placentas. Placentas of GDM patients
revealed increase in syncytial knots, endovillous hypercapillarisation and
congestion in intervillous space. Half-fine specimens of Type 1 DM group
showed that vascularity was increased in free and root villi and there

were perivillous congestive areas.

Electron microscopic examination of same group revealed
that chromatin distribution was homogeneous in microvilli over free villi
and syncytiotrophoblasts. In fine specimens, villi stroma contained a large
number of vascular formations which was obviously increased when
compared with contol group. Fine specimens of GDM group showed that,
vascularisation was increased in free and root villi compared with control

and DM groups. Electron microcopic evaluation of same group revealed,
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multiple vacuolar formations in syncytiotrophoblast level, thinning of
collagen fibres in villi stroma and vascular formations which were

overspread the villi.

VEGF immunoreactivity scores were statistically different
among groups(p=0,002). But difference between DM and control groups’
immunohistochemical VEGF scores was statistically unsignificant
(p=0,026). GDM group VEGF immunohistochemical scores were
significantly higher than control group (p=0,002). There was not
statistically significant difference in VEGF scores between DM and GDM
groups (p=0,132). imminoreactive caspase-9 scores were statistically
different among groups (p=0,008). imminoreactive caspase—9 scores
were statistically higher than control gruop, in both DM (p=0,009) and
GDM (p=0,009) groups but there was not a significant difference in
between two gruops(p=0,699).

Placental hypoxia— ischemia in both Type 1 DM and GDM
were shown to result with hypercapillarisation and increase in VEGF
immunoreactivity immunohistochemically. Another finding of placental
hypoxia— ischemia which is increase in syncitial knots was also detected in
both DM and GDM group placentas. Placental hypoxia—ischemia is one of
the factors that cause apoptosis. Increase in apoptotic factors and
passage to maternal circulation, inhibit fetal growth by systemic
endothelial toxicity. This may be one of the causative factors that result

with IUGR and fetal complications in diabetic pregnancies.

Key words: Placenta, DM, GDM, VEGF, Caspase—9
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