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Gestasyonel diyabetik plasentalarda ADM ve sFLT-1 protein ekspresyon

seviyelerinin arastirilmasi

Ogrencinin adi1 ve soyadi: Necat ARSLAN
Danisman: Prof. Dr. Sevda SOKER
Anabilim Dali: Histoloji ve Embriyoloji

1.1. TURKCE OZET

Amac: Bu calismada amacimiz gestasyonel diyabetes mellitusta (GDM) vaskiiler
regiilasyonda rolii saptanan iki yeni protein olan Adrenomedullin (ADM) ve soluble
fms-benzeri tirozin kinaz (SFLT-1)’in ekspresyon seviyelerini incelemek, hastaligin
histopatolojisinde bu proteinlerin ekspresyon seviyelerini karsilagtirmak, bu
proteinlerin ekspresyon yogunlugunun hastalikla korelasyonunu goézlemlemek ve

hastaligin tedavisinde olas1 bir protein marker’1 kesfetmektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda 20 Normotansif ve 20 GDM’li plasenta drnegi
alindi. Histolojik takip yontemiyle takip edildi. Bu dokulardan 5um kalinliginda
kesitler alinarak Hematoksilen-Eozin, Periodic Acid Schiff (PAS) boyamalar
yapildi. Iimmuniinohistokimyasal olarak ADM ve sFLT-1 antikorlar1 caligilds.

Bulgular: GDM grubunda; kok villuslarindaki kan damarlarinda dilatasyon ve
konjesyon, endotel hiicrelerinde hiperplazi goriildii. Villuslarin dis kismindaki
sinsitiyal kopriilerde artis, mononiikleer hiicre infiltrasyonu, maternal bolgedeki
desidual hiicrelerin bazilarinda piknotik niikleuslar ve sitoplazma kayb1 izlendi.
Immunohistokimyasal incelemede villuslarin sitotrofoblast ve sinsitiyotrofoblast
hiicrelerinde ve sinsitiyal diigiimlerde negatif ADM ekspresyonu vardi. Kiigiik
villuslarin bazi sitotrofoblast hiicrelerinde, damar endotel hiicrelerinde ve desidual
hiicrelerde pozitif ADM ekspresyonu goriildii. GDM grubunda sFLT-1 ekspresyonu
endotel hiicrelerinde, mezensimal bag doku icindeki bazi Hofbauer hiicrelerinde,

desidual hiicre niikleuslarinda ve membranlarinda pozitif olarak gozlendi.



Sonug: Desidual hiicre membranlarinda, sitotrofoblastlarda ADM pozitif ekspresyon
gosterdiginden ADM’nin glikoz yogunlugunun belirlenmesinde ve bununla iliskili
olarak insiilin  regililasyonunda Onemli bir diizenleyici  olabileceginin
disiindirmustiir. Yine sFLT-1’in maternal ve fotal bolgelerdeki endotel hiicresi
tizerindeki etkileri ve Hofbauer hiicrelerindeki ekspresyonun, anjiyogenik etkide bu

molekiiliin anahtar rol alabilecegi kanisini uyandirmustir.

Anahtar Kelimeler: Plasenta, PAS, hemotoksilen-eozin, GDM, sFLT-1, ADM



Investigation of SFLT-1 and ADM proteinexpression levels on placentas of the

gestational diabetes mellitus

Student’s surname and name: ARSLAN Necat
Advisor: Prof. Dr. Sevda SOKER
Department: Histology and Embryology

1.2.ABSTRACT

Aim: In this study, we aimed to investigate the expression levels of adrenomedullin
(ADM) and sFLT-1, two new proteins that have a role in vascular regulation in
gestational diabetes mellitus, to compare the expression levels of these proteins in
the histopathology of the disease, to correlate the expression intensity of these

proteins with possibility of discovering as a protein marker.

Materials And Methods: 20 normotensive and 20 GDM placenta samples were
taken. Routine paraffin wax embedding tissue protocol was performed. Six pm
sections were stained with Hematoxylin-Eosin, Periodic Acid Schiff (PAS). ADM
and sFLT-1 antibodies were immunohistochemically incubated on sections.

Results: In the GDM group, vascular dilatation and congestion in stem villus,
hyperplasic endothelial cells, and increased syncytial bridges in the external part of
the villi, mononuclear cell infiltration, pyknotic nuclei and cytoplasm loss in some
of the desidual cells in the maternal region were observed. In immunohistochemical
examination, cytotrophoblast and syncytiotrophoblast cells of villous and syncytial
nodes showed negative ADM expression. ADM was positively expressed in some
cytotrophoblast cells of small villi, vascular endothelial cells and desidual cells. In
the GDM group, SFLT-1 expression was positive in endothelial cells, some
Hoffbauer cells of mesenchymal connective tissue, desidual cell nuclei and

membranes.

Conclusion: ADM may be an important receptor in the insulin metabolism to
determine the glucose level because we found positive ADM expression in

cytotrophoblasts and membranes of desidual cells. In addition, changes in



endothelial cells of maternal and fetal regions and sFLT-1 expression in Hoffbauer

cells suggest that this molecule possibly play a key role in angiogenic effect.

Keywords: Placenta, PAS, Hematoxylin-Eosin, GDM, sFLT-1, ADM



2. GIRIS VE AMAC

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) veya gebe diyabeti, seker hastaligi olmayan bir
kadinin hamilelik sirasinda kan sekerinin yiiksek seviyelerde seyrettigi klinik bir durumdur.
GDM, insiilin direncinin ayarlanmasinda yeterli insiilin olmamasindan kaynaklanir ve
etiyolojisinde fazla kilolu olmak, daha 6nce gebelik diyabeti, tip 2 diyabet aile dykiisii ve
polikistik over sendromunu barindirir. GDM tanisi kan testi ile yapilir. GDM diinyadaki 10
gebeden en az birini etkilemektedir ve asirt fetal yag eklenmesi (makrozomi), fetal
hipoglisemi, yenidogan yogun bakim ve mortalitesi gereksinimi de dahil olmak {izere bir
dizi olumsuz perinatal sonuglar1 agiklar. Ayrica, GDM yenidoganda kisa siireli
komplikasyonlara neden olmakla kalmaz, ayn1 zamanda kardiyovaskiiler hastalik, obezite

ve diyabet gibi kronik durumlar i¢in yiiksek riskle de iligkilidir(1,2).

Plasenta, gelismekte olan fetusa anne kani aracilifiyla besin alimi, termoregiilasyon,
atiklarin uzaklastirilmasi, gaz degisimini saglama ve fetiisii gobek kordonu yoluyla uterus
duvarina baglama gorevlerini iistlenen gecici bir organdir. Ayrica fetal immuniteyi saglama
ve hamileligin devami i¢in hormon salgilama gibi gorevleri de vardir (1). Normal
gebeliklere kiyasla, GDM plasentalarinda artmis vaskiilarizasyon goriiliir. Bu durum,
annenin beslenirken agir1 yiikklenme durumunda goriilen bir tablo olabilir ancak insiilin ile
uyarilmis artmis fetal aerobik metabolizma nedeniyle fetiisiin artan oksijen ihtiyacini
yansitir. Artmis vaskiilarizyonun altinda yatan mekanizmalar ise tam olarak

aydinlatilamamustir (3,4).

Adrenomedullin insanda ADM geni tarafindan kodlanan vazodilator bir peptid olup
hormon olarak gorev yapar. Tiim dokular tarafindan eksprese edilir ve sirkiilasyonda
bulunur. Hipertansiyon, miyokardiyal infarksiyon, kronik obstiiktif akciger hastaligi
(KOAH) ve diger kardiyovaskiiler hastaliklara pozitif etkisi oldugu diisiiniilmektedir (5,6).

Soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFLT-1, VEGFR-1), Tiirk¢e adiyla ¢oziiniir fms-
benzeri tirosin kinaz-1, anti anjiyojenik 6zelliklere sahip bir tirosin kinaz proteindir. SFLT-

I’in membrana baglantist olmayan splice varyantt olan sFLT-1, anjiyojenik faktorler



vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) ve plasental biiyiime faktorii (PIGF)’ye
baglanarak onlarin serbest halde dolasimini azaltarak kan damari biiylimesini onler.
Insanlarda, SFLT-1, bobrek, kornea ve uterus dahil olmak iizere cesitli dokulardan

sentezlenip kan damar1 olusumunun diizenlenmesinde 6nemlidir (7,8).

Bu tezin amaci gestasyonel diyabetes mellitusta vaskiiler regiilasyonda rolii saptanan iki
yeni protein olan ADM ve sFLT-1’in ekspresyon seviyelerini incelemek, hastaligin
histopatolojisinde bu proteinlerin ekspresyon seviyelerini karsilagtirmak, bu proteinlerin
ekspresyon yogunlugunun hastalikla korelasyonunu gézlemlemek ve hastaligin tedavisinde

olas1 bir protein marker’1 kesfetmektir.



3. GENEL BILGILER

3.1. Plasenta
Plasenta gebelik siiresince gegici olarak gelisen ve islev goren bir organdir. Endokrin ve
tasima faaliyetleri, maternal ve fetal kan dolasimi arasinda bariyer gorevlerinin yaninda
cesitli fonksiyonlart vardir (9). Plasentanin temel gorevi anne ve fetus arasindaki
maddelerin degisimidir. Plasenta yapisal olarak kan damarlari, bag dokusu ve trofoblastik
hiicrelerden meydana gelir. Gebelik boyunca bol miktarda hormon firetir (10). Fetal gelisim
sirasinda plasenta hem insan simbiyozunun benzersiz bir 6rnegi hem de anneye bagh
olmak ftizere fetlis i¢in renal, solunum, hepatik, gastrointestinal, endokrin ve immiin gibi

sistemler i¢in bir gegit goérevi goriir (11).

Plasenta memeli canlilarda goriilen bir yap1 olup, insanlarda prenatal donemde uterus ve
embriyo arasinda madde gecisini saglayan, embriyonun yasamsal ihtiyaglarini karsilayan
ve bu aktiviteler sonucunda olusan metabolik artiklar1 uzaklastiran, bununla beraber fotiis
igin gerekli hormanlar {ireten ve gebeligin sonlanmasiyla misyonunu sona erdiren gegici
bir organdir (12). Plasenta, fetiisiin biiyiime gelisme ve yasamini devam ettirmesi igin
hayati 6neme sahiptir. Plasenta dogumda uterus duvarindan ayrilip dogumdan yaklasik 25-

30 dakika sonra disariya atilir.

Kabaca makroanatomisine bakilirsa, plasentanin iki yiizii vardir. Maternal yiizeyi desidua
bazalis ile kapli olup tepecikler seklinde kotiledonler goriiliir. Kotiledonlar arasinda
bulunan ¢ukur benzeri yapilarda desidual kokenli septalar yer alir. Plasentanin fotal yiizii
koryon plagi ile ortiilii oldugundan biiylik koryonik arter ve venlerin gobek kordonuna
dogru ilerledikleri goriiliir. Genellikle plasenta merkezli olan gobek kordonu bazen bir
kenara daha yakin olarak gorilebilir. Plasenta {izerinde bir fetomaternal yiizeyin
gelisimiyle beraber fetiis ile anne arasinda etkilesim meydana gelir. Bu fetomaternal ylizey

plasenta olusumunun 6nemli bir 6gesidir. (13) (Sekil 1).
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3.2. Plasentanin Gelisimi
Plasenta morulanin dis hiicre katmanindaki trofoblastlardan koken alir. Trofoblast,
implantasyondan sonra prolifere olup sitotrofoblast ve sintiyotrofoblastlara farklilasir
(14,15). Fertilize olan ovum, tuba uterinalardan uterus bosluguna dogru hareket eder ve
blastosiste doniigiir. Konsepsiyondan sonraki 7. giinde, endometriumuyun epiteline
(desidua) implante olur (16). Fertilize ovum bu siirede dis trofoblastik tabaka ve daha sonra
embriyoyu olusturacak i¢ embriyoblasttan olusur. Trofoblastlar plasentanin biiylik bir
kismint yapar ve embriyoya besin saglar. Villoz trofoblastlarda farklilagmamis
sitotrofoblastlar ve tamamen farklilasmis sinsityotrofoblastlar olmak iizere iki hiicre
popiilasyonu bulunur. Sinsityotrofoblastlar devamli, 6zellesmis epitel hiicre tabakasidir

(17).

Sinsityotrofoblastin lakuna sistemindeki koryonik plak ile bazal membran arasindaki
plasentanin fetal kisminda trabekiiller vardir. Konsepsiyondan sonraki 12. gilinde
baslayarak, sitotrofoblast, koryonik plakadan hizla ¢ogalarak trabekiil icine dallanir ve
primer villuslar1 olusturur. Maternal kani tasirlar ve lakunalara acilirlar. 15. giinde
mezenkimal doku villusa ulasir ve sekonder villuslari olusturur. 19. giinde, vaskiilarizasyon
ve tersiyer villuslar gelismeye baglar ve hamileligin sonuna kadar devam eder (18).

Yaklasik 21. gilinde villuslarda embriyonik kan dolasimi baslar. Embriyoyu c¢evreleyen



koryon 8. haftada tek tip villuslarla kaplanirken bu asamada desidua capsularis tarafinda

bozulurlar (19).

Plasenta biiyiiyen fetiisiin ihtiyaglarin1 karsilamak i¢in bazi degisimler gegirir. Plasentada
fetomaternal degisim i¢in yiizey genisler, gegirgenlik artar, degisim mesafesi azalir, daha
fazla villus gelisir ancak villuslarin yiizey alami azalir. Villoz stroma azalirken fetal
intervilloz damarlarin sayist ve limen biiyiikliigli artar. Bu villus agaglari, intervilloz
bosluklarin ¢ogunu doldurur (18). Agaglar, fetal trofoblastik hiicrelerden ve bazal taraftaki
(uterusa bakan) desiduadan olusan birlesmis doku tabakalari ile sinirlandirilir (16,19).
Plasentanin fetal kismi olarak koryon frondozumun gelistigi yer burasidir. Maternal kismi,

desidua bazalisten olusur (19).

Kok villuslar koryon plakasindan koryon frondozum ile desidua basalis arasindaki maternal
kanla dolu olan bosluga dogru dallanir. Buradan septumlar biiyiir ve plasenta birimleri olan
kotiledonlar olusur. Her bir kotiledon iki veya daha fazla villus agacindan olusur ve
plasenta yaklasik olarak 10-38 tane igerir. Kotiledonlar birbirine temas ederler ancak

koryonik plakla etkilesimde olmazlar (19).

14. hafta civarinda plasenta gelisimini tamamlayarak son formuna doniisiir. Enine biiylime
bu zamanda tamamlanir ve yalnizca ileriye dogru hareket eden bir biiylime goriilebilir. 20.
haftada plasenta ¢ap1 yaklasik 10 cm'dir ve dogum aninda iki kat1 ¢apla beraber 2-4 cm
genisliginde olur. Cocugun agirligina bagl olarak plasenta yaklasik 500 gramdir (19.)

3.2.1. Erken plasenta gelisimi - prelakiinar ve lakiinar agamalari
Plasenta, blastosistin endometriyuma baglanmasiyla konsepsiyondan sonraki 6 ila 7 giinde
gelismeye baslar (20,21). Bu asamada blastosist, gelecekteki embriyoyu olusturacak olan i¢
hiicre kitlesinden ve plasentay1 olusturacak olan trofoektoderm hiicrelerinden olusan dis
hiicre katmanindan olusur (22). Konsepsiyonun ardindan 8. ve 12. giinler arasinda
trofoektoderm iki trofoblast tabakasina boliiniir; sinsityotrofoblast ve sitotrofoblast (21).
Sivi dolu bosluklar veya lakunalar, sinsityotrofoblast kitlesi icinde gelisir. Lakunalar
baslangigta izoledir, ancak daha sonra sinsityotrofoblasttan olusan trabekiillerle ayrilan

daha biiyiik lakunalar olusturmak iizere birlesirler (23).



Trofoblast tabakasi artik ti¢ bolgeye ayrilir: Endometriyuma bitisik dis trofoblastik kabuk,
aradaki lakiinalar ve trabekiiller arasinda embriyoya bakan primer koryonik plak (21).
Primer koryonik plak ekstraembriyonik mezoderm ve i¢ trofoblast tabakasindan olusur.
Lakuna ve trabekiiller sonunda intravilloz araligi ve anchoring villuslarini olustururken,
primer koryonik plak ve trofoblastik kabuk ise sirasiyla koryonik ve bazal plaklarin
temelini olusturur. 12. giinde, primer koryonik plaktaki sitotrofoblastlar trabekiilleri istila
eder ve komsu trabekulalardaki benzerleriyle birlesirler. Sitotrofoblastlardan bazilari
sinsitiyotrofoblastin i¢ine niifuz ederek endometriyuma kadar girerler ve bu hiicrelere

ekstravilloz trofoblast (EVT) denir (24).

3.2.2. Erken villoz asamasi
Trabekiilalarin igindeki sitotrofoblastlar prolifere olur ve 13. giine kadar lakiinalara
dallanacak olan yan dallar1 olustururlar (25,23). Bu yan dallardan gelisen ilk villoz yapilara
primer villus denir. Primer koryonik plakanin ekstraembriyonik mezenkimi, trabekiilleri ve
primer villuslart istila ederek sekonder villuslari olusturur (21). Mezenkim igindeki
hemanjiyoblastik progenitor hiicreler, ilk fetal kilcal damarlara farklilasarak villuslar
vaskiilerize eder, boylece tersiyer villuslar olusmus olur. Her trabekiil, tekrar tekrar
dallanan villoz bir koke doniistirek villoz agacini veya fetal lobiilleri meydana getirir.

Villoz agag, ¢ok dalli plasentay1 olusturmak igin gelismeye devam eder (26).

Gelisen villoz agaci olgunlasmamis ara villuslara donilisen mezenkimal villsulardan ve
ylizeylerinden kdken alan yeni primer villuslardan olusur. Kok villuslar olgunlasmamis ara
villuslarin proksimal ucunun miiskiilarizasyonundan sonra olusur ve gestasyonun 20.
haftasina kadar 10 ila 20 kok hiicre ve kok villus jenerasyonu olusur. Yeni olgunlagmamis
ara villuslarin olusumu yaklagsik 24. haftada sona erer ve destekleyici villus ag1, gaz
degisimi yapabilen villuslara farklilagmaya baglar. Kok villus dali, villoz uglarda kilcallarla
sonlanan kasl arteriyoller iceren olgun ara villuslar1 olusturur. Burada kilcal biiyiime,
villus biiyiimesinden daha biiyiiktiir, bu nedenle terminal villuslar1 olusturacak olan

trofoblast ile kaplanmuis kilcal siskin halkalart olusturur.
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3.3. Plasental Villus Agaci
Villoz agac¢ plasentanin fonksiyonel birimidir. Maternal kanla yikanir ve iginden
fetoplasental dolasim aktig1 i¢in oldukc¢a vaskiilerize yapiya sahiptir. Villoz duvarinin
katmanlari, iki dolagim arasinda degisim i¢in bir bariyer olusturur. Maternalden fetal kana
kadar, bu katman sinsitiyotrofoblast, sitotrofoblastlar, stromal hiicreler ve bag dokusundan
ve fetal kapiller endotelinden olusur (21). Fetal kapiller endoteli, hiicreler arasinda genis
bosluklu ve c¢ap1 5-10nm olan normal siirekli endoteldir. Terminal villuslarda transfer
mesafesi, dilate fetal kapiller segmentinin stiine gelecek sekilde ¢ekirdeklerden ve diger
biiyiik organellerden yoksun vaskiilosinsitiyal membran alaninda 0,5 ila 2 pm'ye kadar
diiser. Bu muhtemelen difiizyon ve tasima i¢in besin aligverisinde kullanilan en kisa mesafe
alanidir. Diger bolgelerde, sinsiyotrofoblast tabakasi nispeten kalin oldugundan buralarda
daha ¢ok endokrin ve metabolik aktiviteler gerceklesir. Plasental villus agacinda,
kalibreleri, stromal 6zellikleri, damar yapilar1 ve hamilelik sirasindaki goriiniimlerine gore
bes farkl villus tiirti tanimlanmastir (Sekil 2) (27).

a) Mezenkimal villus

b) Olgunlagsmamis ara villus

c) Kok villus

d) Olgun ara villus

e) Terminal villus

11
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Sekil 2: Plasental villoz agacinin periferik boliimiiniin tipik kesitlerle birlikte gosterimi (21)

3.3.1. Mezenkimal villus
Mezenkimal villuslarin ¢apr 100-250 pm'dir. Stromal govdeleri, ¢ok sayida mezenkimal
hiicre ve damar limeni igermeyen, gelismekte olan damarlarla zayif sekilde organize
olmuslardir. Mezenkimal villuslar ara villuslara ayrilir ve en belirgin olarak gebeligin ilk

donemlerinde goriiliirler (Sekil 2).

3.3.2. Olgunlasmamus ara villuslar
Olgunlagmamis ara villuslar ¢ap1 100-400 um arasinda degisen biiyiik, bulb6z villuslardir.
Mezenkimal villuslardan gelisirler ve 8 ila 22 hafta arasinda villoz agacinda en baskin tip
olurlar. Olgunlasmamis ara villuslarin karakteristik stromalar1 vardir. Mezenkimal hiicreler,
villuslarin uzun ekseni boyunca kanallar olusturmak i¢in bir araya gelen uzun proseslere
sahiptirler. Hofbauer hiicreleri veya plasental makrofajlar kanallar boyunca ve arasinda
dolasip gecebilirler. Stroma igerisinde arterler, veniiller ve kilcal damarlar bulunur.

Olgunlagsmamuis ara villuslar kok villuslara evrilirler (Sekil 2).

3.3.3. Kok villuslar
Kok villuslar olgunlagmamis ara villuslardan farklanir ve ¢aplart 5000 um'den (koryonik

plagin yakinlarma dogru) 80um'ye kadar degisir. Fetal arterler ve venler, fibroblastlari,
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miyofibroblastlar1 ve makrofajlart veya Hofbauer hiicrelerini ¢evreleyen kollajen
liflerinden olusan yogun bir fibroz stroma ic¢inde bulunur. Bu yap1 kalin bir
sinsitiyotrofoblastik tabaka ile sarilidir bu nedenle biiyiik ihtimalle kok villuslarin plasenta
transferinde rolleri azdir. Kok villuslar villus agaci i¢in mekanik destek saglar ve villus
kuvvetini ve intervill6z kan akimina empedansi koruyan, ekstravaskiiler bir kasilma sistemi

olarak da islev gorebilir (28) (Sekil 2).

3.3.4. Olgun ara villuslar
Olgun ara villuslar, kok villuslarin tekrar tekrar dallanmasindan meydana gelirler. 80-120
um arasinda degisen caplari ile uzun, ince ve hafif¢e kivrik villuslardir. Terminal villuslar
olgun ara villuslarin dis yiizeyinde araliklarla mevcuttur. Olgun ara villuslar, gevsek stroma
ve kiiciik periferik kan damarlari ve kapiller damarlardan olusan villdz bir gévdeye sahiptir
(Sekil 2).

3.3.5. Terminal villuslar
Terminal villuslar olgun ara villuslardan koken alir ve villus agacinin son dallaridir. Bunlar
kisa, yaklagik 100pm x 80um dlgiilen kisa ve kalin uzantilaridir. Villus kesit alaninin
%50'sinden fazlas1 damarlar tarafindan isgal edildiginden yiiksek derecede kilcallagsma

vardir. Terminal villuslar vaskiilo-sinsitiyal membran ile ¢cevrelenmistir (Sekil 2).

3.4. Maternal Plasenta
Plasentanin anneye ait olan kismidir ve uterus endometriyumundan koken alir. Maternal
plasenta intervilloz bosluklari ¢cevreleyen trofoblastlar, plasental septumlar ve bazal plaktan
olusur. Bazal plak kapali oyuklardan olusan sistemle10-40 adet lob veya lobiile ayrilir.
Bunlara kotiledon denir (29).

Plasental septalar fibrinoid ve gesitli hiicrelerden olusan, bazal plaktan intervilloz araliga
dogru uzanip koryonik plaga ulagsmayan ve plasental villus agacini tam bdlmeyen diizensiz
yapilardir. Plasental septalar gelismenin 6-8. haftalarindan itibaren olusmaya baglar ve
gebelik yasiyla dogru orantili olarak gelisirler. Bazal plak biiyiimesine uterus duvar1 adapte
olamaz. Bazal plak katlantilar yaparak septalari olusturur. Septalar 6-8. haftalarda

olusmaya baslar. Bu haftalarda septalarin yapisinda sitotrofoblast ve onun ¢ok niikleuslu
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dev hiicreleri, desidual hiicreler ile septalarin iist kenarlarina tutunmus, demirleyici villuslar

ve onlarin sinsityotrofoblast ve sitotrofoblast hiicreleri bulunur (30).

Bazal tabaka, maternal ve fotal dokular ile temas halinde olan olduk¢a karmasik bir
yapidir. Ekstravilloz trofoblastlari, gebelige 6zel endometriyumal stromayi, fibrinoid,
dejenerasyona ugrayan olan villus pargalarini ve maternal damarlar1 ihtiva eder. Maternal

ve fetal kokenli bu dokular dogumdan sonra akintiyla atilirlar (31).

3.5. Fotal Plasenta
Fetiise ait olan bu kisim koryon villuslarindan olusmus olup koryon frondozumdan kdken
alir. Fetal yliziini amniyon epiteli Orterken intravelloz bosluga bakan yiiziini

sinsityotrofoblast ve sitotrofoblast hiicrelerinde olusan bir tabaka oOrter.

Koryon plagmin amniotik kaviteye bakan yiizii amniyon ile ortiilidiir. Amniyon tek
tabakali kiibik veya prizmatik epitelden olusmustur. Epitelin altinda bulunan amnion
mezoderminin ince tabakasi gevsek retikiiler bir alan olusturarak sonraki koryonun
mezoderm tabakasina yariklar seklinde yapisir. Bu yariklar seklindeki tabakanin devaminda
koryonik mezoderme ait sert bir tabaka, ilkel bir bazal membran ve en nihayetinde
fibrinoid bulunur. Bu bazal membranin altinda degisken sayida ekstratrofoblastlar bulunur.
Koryon plagindan ¢ikan kok villuslar, villus agacinin ilk dallanmasini olusturur. Terminal
villuslar arasinda dar yariklar bulunur. Villus agacinin kalinligi iki ile dort santimetre
arasinda degisir. En kalin dallar1 umbilical kordun koryon plagiyla birlestigi yere yakin
bulunan kok villuslarin ana dallaridir. Bunlar histolojik olarak incelendiginde muskiiler
duvarlar fibréz stroma ile gevrelenmis paravaskiiler kapillerler igeren birkag arter, ven ya

da arterioller ve veniiller yapida bir 6zellik gosterir.

Koryon agacinda bir arter ve bir venden olusan kapal1 bir sistemi vardir. Anneden gelen
temiz kan uterusun spiral arterleri ile bazal plaga girer. Bu arterler diizenli araliklarla
intervilloz bosluklara agilirken arterlerin liimenleri agilma yerlerine dogru daralma gosterir.
intervilloz bosluklara yiiksek basingla dokiilen temiz kan koryon agacinda bulunan kii¢iik

villuslara ¢arpar, villustaki kan ileri dogru itilir ve villuslarin diklesmesi saglanir (30).
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3.6. Plasental dolasim
Anne kani, desidua basalisten ¢ikan 70 spiral arterden plasental intervilloz bosluga akar.
Kan, yiiksek basing altinda koryonik plaga ulasir, bazal plakaya yayilir ve kotiledonlarin
etrafinda dagilir. Bu durumdan dolayi fetal kanla yogun madde ve gaz degisimi engellenir.
Daha sonra kan desidual damarlar boyunca maternal dolasima geri doner. 150-200 ml
hacminde kan degisimi, intervilloz bosluklarda dakikada 3-4 kez gergeklesir. Iki umblikal
arter, oksijeni diisiik ve artik iiriinlerce yiiksek kani fetiisten plasentaya tasir. Arterler
koryonik plaktan dallanir ve kotiledonlardan koken alan arterlere ulasir. Genis kilcal agda,
villuslarin yiizeyinde maternal kanla dolayli bir temas olusur (19). Plasental damarlarin
otomatik regulasyon sistemleri yoktur. Annedeki kan basincinda bir diisiis, sonu¢ olarak

fetiise kan iletiminde bir azalmaya yol agar (Sekil 3) (16).

¢ .,.‘,....

Sekil 3: Plasenta ve koryonik villi sematik gosterimi (32). A) Full-term bir plasentanin enine
kesitinde villoz koryon ve desidua bazalis, fetal plasental dolasim ve maternal plasental dolagimi
arasindaki iliski B) Arterio-kilcal-venoz sistem. C) Sinsityotrofoblast ve sitotrofoblastlardan olugan
plasental zar1 gosteren 10 haftalik koryonik villus kesiti. D) Bariyerin kalinligimin azalmasi
karsiliginda, kaybolan sitotrofoblastlarla ve artan yiizey alaniyla birlikte, full-term koryonik villus
Kesiti.

3.7. Plasentanin Gorevleri
Normal fetal gelisim, plasenta aracilifiyla annenin fetlise besin maddelerinin yeterli
transferine baglidir. Fetus i¢in mevcut besinlerin alimi annenin beslenmesine baglhdir, ayni

zamanda plasentanin besin transfer kapasitesine de baglhidir. Plasentanin transfer kapasitesi
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dort ana baslikta toplanabilir ve bunlardan bir veya daha fazlasinin eksikligi fetal biiylime

restriksiyonu (FGR) ile sonuglanabilir (33). Bu basliklar:

1. Plasental yap1 (biiyiikliik, yiizey alani ve besin degisim bariyerinin kalinligi).
2. Plasentanin maternal kan perflizyonu.
3. Plasenta icinde fetal kan akisi.

4. Besin tastyici sistemlerinin sayis1 ve etkinligi.

3.7.1. Transfer ve degisim fonksiyonlar:
Plasenta hamilelik boyunca, solunum, sindirim, metabolizma ve atilim gibi fetal
gereksinimleri yerine getirerek uterustaki ortam sabit tutulur. Aslinda, fetal biliylime ve
gelisme biiylik oranda bu fonksiyonlarin yeterliligine baglidir. Diisiik molekiiler agirlikli ve
polar olmayan maddeler plasentay1 biiyiikk Ol¢lide pasif difiizyonla gecerken, polar ve

biiyiikk molekiiler agirlikli maddeler aktif veya kolaylastirilmis tasima ile taginir (34).

Fetiis yaklasik iki dakikalik hipoksiyi siirdiirecek kadar oksijen depoladigi i¢in oksijen
temini stireklidir. Anneden fetusa oksijen transferi pasif difiizyonla olur. Su amnion ve
koryondan serbestce gecebilir. Karbondioksit plazmada rahatca ¢oziindiiglinden
konstrasyon gradiyantina gore plasenta boyunca hareket eder. Sodyum, potasyum ve klor
iyonlari, iire ve bilirubinin taginmasi pasif olarak gergeklesir. Glikoz ve fruktoz, fetal
biliylime ve gelisim i¢in gerekli oldugundan difiizyon ile taginir. Amino ve niikleik asitler,
kalsiyum, demir, folik asit ve B-12 vitamini fetusa aktif tasimayla geger. Kalsiyum iskelet
ossifikasyonu i¢in 6zellikle son trimesterde gereklidir. Folik asit ve B-12 vitamini normal

bliylime icin gerekli ko-enzimler/faktorlerdir.

3.7.2. immiinolojik fonksiyonlar
Hamilelik boyunca maternal bagisiklik sistemi aktiftir ancak fetal proteinlere karsi
toleranslidir. Plasenta, fetal ve maternal dolasimlari arasinda bir bariyer gorevi goriir.
Calismalara gore, sinsitiyotrofoblastlarin kendi antijenlerinin maskelendiginden dolay hi¢
eksprese etmedigi ya da bunlara sahip olunmadig belirtilmistir. Ayrica plasenta,
progesteron, kortikosteroid ve human chorionic gonadotropin hormonunun (hCG) yiiksek

konsantrasyonlarini igeren sivilar {iretir ve bunlarin i¢inde yiizer. Bu hormonlar maternal
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immiin hiicrelerin sitotoksik etkilerini azaltmak icin lokal olarak hareket edebilir. Plasenta,
maternal immiin hiicrelerin veya antikorlarin fetiise gecisini denetleyerek filtre gdrevini
iistlenir. Immunoglobulin G (1gG) bu filtreden gegen istisna bir antikordur ¢iinkii IgG
dogum sonrasi erken donemde bakteriyel ve viral enfeksiyonlara kars1 bir dereceye kadar

pasif bagisiklik saglayarak fetusa aktif olarak taginir (34, 35, 36).

3.7.3. Endokrin fonksiyonlari
Plasenta, steroid, peptit hormonlarin1 ve relazing faktorleri salgilayabilen endokrin bir
organdir. Bunlarin ¢ogu koryonda bulunurken, Gonadotropin-relazing hormon (GnRH) ve
corticotropin-relazing faktor (CRF) sinsitiyotirofoblastlarda yer alir. Plasental steroid
hormonlari, anne, fetus ve plasentadaki anatomik olarak farkli fakat biyokimyasal olarak

birbirini tamamlayan yapilarin interaksiyonlarindan tiirevlenir (37).

3.8. Adrenomedullin
Adrenomedullin (ADM) 1993 yilinda Kitamura ve arkadagslari bazi peptidlerin trombosit-
siklin adenozin monofosfat (cAMP) diizeylerine etkisini arastirirken insan feokromasitoma
hiicrelerinde hipotansif etkili 52 aminoasitten olusan endojen vazodilatér bir peptit
kesfettiler. Feokromasitoma hiicrelerindeki gibi normal adrenal medulla hiicrelerinde de
bol miktarda bulunmasi nedeni ile Kitamura ve bu peptide adrenomedullin ismini
vermislerdir (38). ADM’nin kesfinden sonra bu peptidin pek ¢ok dokuda bulundugu (39)
ve bir hormon gibi davranarak otokrin/parakrin tarzda g¢ok yonlii biyolojik aktivite
gosterdigi bildirilmistir. Hinson ve arkadaslart ADM’nin hipofiz iizerine etkilerini hayvan
deneylerinde gostermislerdir. ADM 6n hipofizde doza bagimli olarak adrenocorticotropic
hormone (ACTH) salinimini inhibe etmektedir. Adrenal bezde ADM belirgin olarak
aldosteron tretimini inhibe etmekte ayrica medulla hiicrelerinden de bol miktarda ve
nikotinik reseptdr uyarimina yanit olarak katekolaminlerle birlikte salgilandig
belirlenmistir. Ratlarda pankreas adacik hiicrelerinde insulin sekresyonunu uyarici etkileri

vardir (41).

17



3.8.1. Adrenomedullinin vaskiiler etkisi

Adrenomedullinin, vaskiiler yap1 lizerine vazodilasyon etkisinin yani sira vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin ¢ogalmasinda regiilatif etki, endoteliyal apoptozisi inhibe etme ve anjiojenezi
ilerletilme gibi birgok dnemli etkisi oldugu gosterilmistir (42).

ADM intravenéz verilip takip edildiginde sistolik ve diyastolik kan basincinda goriilen
diismenin nedeni adm’nin vazodilatif etkisidir (43). Adrenomedullin bir dizi reaksiyon
yoluyla (endotelyum bagimli veya bagimsiz) sistemik ve pulmoner kan damarlarinda
adrenerjik olmayan ve kolinerjik olmayan vazodilatif tepki olusturarak kalbe, bobreklere,
adrenal beze ve akcigerlere giden kan miktarinin artmasina neden olur. ADM ve calcitonin
gen-relate peptid (CGRP) reseptorlerinin etkisi ile vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ve
endotelyal  hiicrelerde intraseliiler cyclic adenosine  monophosphat  (CAMP)
konsantrasyonunda artis meydana gelir (44). Vaskiiler endotelyal hiicrelerdeki CAMP
miktarmin artmasiyla hiicre i¢i depolardan ve iyon kanallarindan intraseliiler kalsiyum
artigt goriliir. Nitrik oksit sentaz enzimi aktiflesir. Olusan nitrik oksiti guanilat siklaz
aktivasyonu izler (45). Endotelyum-bagimli mekanizma ile rahatlama goriillmesine karsin

venlerde CGRP ve ADM reseptorlerinin aktivasyonu gosterilememistir (46).

3.8.2. Adrenomedullin ve iireme sistemi

Adrenomedullin ovaryumlarin graniiloza hiicrelerinde tretilir ve folikiiler faz boyunca
artar. Bir yandan bu hiicrelerin biliylimesinde stimiilatif etki ederken, ayn1 zamanda folikiil
stimiilan hormonun (FSH) etkisini arttirir (47). ADM ve reseptor bilesenleri uterusun
endometrium tabakasinda (48), plasenta da fetal membranda (49,50), stromal makrofajlarda
(51) ve trofoblast hiicrelerinde (52,53) tireme sistemi dokularinda bol miktarda bulunur.
Plazmada ADM seviyesi folikiiler fazda artarken menstiirel sikliisiin luteal fazinda azalir
(54). Uterusta bulunan ADM reseptorleri hamilelik siiresince artar. Galanin—bradikinin
tarafindan indiiklenen uterus kontraktilitesinin ADM tarafindan inhibe edildigi tespit
edilmistir (55).

Erken doénemlerden itibaren fetal dokuda goriilen ADM sinsityotrofoblastlarda, fetal
membranlarda ve amniyotik epitelde sentezlenir. Ozellikle amniyotik epitelde sentezlenen
ADM nin miktar1 amniyon sivisinda plazmadan daha fazla bulunmaktadir. Umblikal vende

umblikal artere oranla ADM konsantrasyonu daha yiiksektir. Bu durum ADM iiretiminin
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plasentayla iligkisini oldugunu ortaya koymaktadir (56). Normal bir hamilelik siiresinde
ADM gesitli gorevler iistlenir. Plazmada yiiksek ADM seviyesi periferik vazodilatator ve
kardiyak output artis1 gibi maternal hemodinamik degisikliklerle iligkilidir. ADM lokal
uteroplasental sirkiilasyonu diizenleyebilir. Amniyon sivisindaki hormonlar lokal
antimikrobiyal savunmada etkin olabilir. ADM embriyogenezi, plasental biiyiimeyi ve
anjiogenezi ve uterus Kkontraktilitesini diizenleyebilir (57). Ayrica hamilelikle birlikte
hipertansiyonun ortaya ¢ikmasinda ADM yoklugunun rol oynayabilecegi ileri
striilmektedir. Bazi bilim adamlarinin yaptiklar1 arastirmalar sonucu preeklamptik
kadinlarda ADM konsantrasyonu ve ADM gen ekspresyonunun umblikal arter, fetal
membranlar ve plasentada daha yiiksek oldugu ortaya konmustur (58). Bazilarina gore ise
anne kaninda, kord kaninda ve/veya amniyon sivisinda ADM artis1 yoktur; ancak akut
stresle  ADM iiretimi stimiile olur. Uretilen ADM sistemik vazokonstriksiyonda
fetoplasental perfiizyonun devamliliginin saglanmasinda onemli rol oynar. Buna gore
ADM hamilelikteki hipertansiyonda onemlidir (59). ADM’nin meme dokusunun epitelyal
hiicrelerinde iiretildigi ve ayrica anne siitiinde tespit edildigi bilinmektedir. Bu da anne
siitindeki ADM’nin biiyiimenin regiilasyonu, neonatal intestinal epitel maturasyonu,
gastrointestinal sekresyon ve motilite, ayrica antimikrobiyal defans da etkili olabilecegini
gostermektedir (60).

3.9. Soluble Fms-Benzeri Tirozin Kinaz-1 (sFLT-1)
Soluble Fms Benzeri Tirozin kinaz-1 (SFLT-1), plasenta biiylime faktorii (PIGF) ve
vaskiiler endotalyal biiyiime faktorii (VEGF) igin endotelyal bir reseptordiir. Insan
plasentasinda complimenter DNA kiitiiphanesinin taranmasi sonucunda olmustur. SFLT-1,
fms-benzeri tirozin kinaz-FLT’nin (fms-benzeri tirozin kinaz) ekstraseliiler ligand-

baglayici bir pargasindan olusur ve dolasima VEGF ve PIGF baglandiginda antagonize
eder (61,62).

VEGF, farkli zamanlarda plasentanin farkli bolgelerinden salinir. Ornegin; birinci
trimesterde plasentanin villoz trofoblastlarindan salinirken term plasentada ekstravilloz
trofoblastlarindan salinir. Dogum zamani ise fetal ve maternal makrofajlardan salinir.

VEGF, endotele 6zgii bir mitojen olup anjiogenezin uyarilmasinda anahtar role sahiptir.
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Preeklamptik hastalarda nitrik oksit (NO) ve prostasiklin (PGI2) sinyal molekiillerinin
iiretimini stimiile ederek vazodilatasyona neden olur. VEGF, bu fonksiyonlarini aktive
etmek icin iki reseptor kullanir: VEGF-R ve VEGF-R1. Bu reseptorler ii¢ kisitmdan olusur;
tirozin kinaz aktivitesi gosteren hiicre i¢i boliim, transmembranik bolim ve immunglobulin
benzeri bir yap1 gosteren ligand baglayici hiicre disi boliim (63, 64).

Fms benzeri tirozin kinaz -1 (FLT-1)' in maternal serumda saptanabilen ¢6ziinmiis formu
olan sFLT-1, FLT-1'in aksine sitoplazmik ve transmembran alan igermeyip, sadece ligand
baglayict alan igerir. Dolasimda VEGF'e baglanarak onun endojen reseptorlerle
etkilesmesini onler. Bunun yaninda VEGF ailesinin bir iiyesi olan ve plasentada yapilan
PIGF'ye baglanarak onu antagonize eder (65). Hiicre kiiltiirlerinin ve plasental dokularin in
vitro ¢alismalarda sFLT-1' in, plasental villus hiicrelerinden ve trofoblastlardan azalmis
oksijenizasyona yanit olarak salindigi gosterilmistir. Preeklamptik gebelerin plasenta ve
kanlarinda sFLT-1 diizeyi normal gebelere oranla daha yiiksek miktarlarda bulunmaktadir.
Hipertansiyon ve proteiniiri olusumlarin dncesinde (yaklasik 5 hafta) sFLT-1 diizeylerinin
arttig1 ortaya konmustur. Preeklamptik gebelerde 20. haftadan sonra sFLT-1 diizeyi
artarken normal gebeliklerde sFLT-1 diizeyi ancak 32. Haftadan sonra artmaktadir. Iki
grupta da da dogum sonrasi sFLT-1 diizeyleri hizli bir sekilde diigmektedir. Bu durum

enzimin biiylik oranda plasenta kokenli olduguna isaret etmektedir (66).

3.10. Gestasyonel Diyabetes Mellitus
Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) gebelik sirasinda baslamis veya ilk defa gebelik
sirasinda fark edilmis olan herhangi bir diizeydeki glukoz tolerans bozuklugudur. Farkli
diizeylerde hiperglisemi ile sonuglanir (67). Hiperglisemi anne ve bebekte bazi
komplikasyonlarin olusmasina neden olur. Annede hipertansiyona, preeklampsiye ve
gebelik sonrasinda diyabete neden olur. Bebekte makrozomiye ve konjenital
malformasyonlara neden olmaktadir. Normal gebelikte ortaya ¢ikan ve ilerleyici 6zelligi
olan insiilin direnci, gebeligin ortasinda gelismeye baslar ve gebeligin {liciincii trimesterinda
ilerler. Gebelikte insulin direncinin ortaya c¢ikmasinda olasi nedenlar olarak plasentada
bulunan hormonal salgilar, adipokinler, tiimor nekroz faktorii oo (TNF-at), insan plasental

laktojen ve insan plasental biiyiime hormonu gibi faktorler gosterilmektedir. Bunun
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yaninda, gebelik siiresince Ostrojen, progesteron ve kortizol gibi molekiillerin artmasi da
glukoz-insiilin dengesinin bozulmasina neden olur (68). Gebelik boyunca periferal insulin
direncini ortadan kaldirmak igin pankreastan insiilin salinimi artar. Pankreas, insulin
direncinin metabolik baskisin1  tolere edebilmek i¢in yeterli miktarda insiilin
salgilayamadiginda GDM ortaya ¢ikar (68). GDM li hastalarin ¢ok az bir kisminda glikoz
télerans bozuklugunun nedeni gebelik Oncesi tip 2 iken biiyiik bir kisminda ise glikoz
tolerans bozuklugu gebelik sirasinda ortaya c¢ikmaktadir (69). Gestasyonel diyabetes
mellitus genellikle dogumdan sonra ortadan kalkar ve kan sekeri normal diizeye doner.
Dogumdan sonra diyabetin kalic1 olma ihtimali ise %5 civarindadir. 5 yil icinde tip 2
diyabet geligsme riski %50°dir (70). Ayrica daha sonraki gebeliklerde gestasyonel diyabetes
mellitusun %45 lik bir frekansta orataya cikabilecegi bildirilmistir (71).
3.10.1. Gestasyonel Diyabetes Mellitus’ta plasental anjiyogenez

Diyabetik metabolik durumun baglamasiyla GDM gebeligin ikinci yarisindan itiraberen
plasentaya hasar verir. Bu, gebeliklerin sonraki asamalarinda gergeklesen siirecleri
etkiledigi ve biiyilk olasilikla vaskiilojenezi etkilemedigi anlamina gelir. GDM'den
etkilenen wvaskiiler degisikliklerin ¢ogu gelisimde anjiyogenez ve mikrovaskiiler
remodellemede goriilebilir (1). Bu, gebelik 6ncesi diyabetin etkilerinin vaskiiler gelisim
tizerinde GDM'den farkl1 bir etkiye sahip olacagini gostermektedir. GDM erken gebelikte
plasental gelisimi bozar ve plasental vaskiilarizasyonun azalmasina yol agar. Bu durum
olumsuz sonuglara yol agmis ve arastirmalarda artan veya azalan plasental vaskiiler gelisim
rapor edilmistir. GDM plasentasinda, kok villus ve serbest villuslar ¢esitli boyutlarda kilcal
yapilarda artig gosterir (72). Sinsityotrofoblast hiicre katmaninda bir¢ok vakuolar olusum
ve villoz stromada kollajen liflerinde bir azalma bulunur. Tim villuslar vaskiiler
olusumlarla sarilir. GDM plasentalarinda, endotel direncindeki degisikliklerin yani sira
hipervaskiilarizasyon egilimi bulunmustur. Plasental vaskiiler gelisimdeki bu
degisikliklerin sadece anne iizerinde degil ayni zamanda fetiis lizerinde de bir etkisi
oldugunu unutmamak gerekir. Damarlardaki degisiklikler nedeniyle kardiyovaskiiler

komplikasyonlar ve retinopati riski daha yiiksektir (73).
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Plasentalarin Elde Edilmesi
Arastirmalarimiza Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan etik onayr alarak
calismaya baslandi. Calismamizda 20 GDM’li ve 20 normotansif gebe hasta olmak {izere
toplamda 40 gebe (yas farki gozetmeksizin) hastadan bilgilendirme onam formu onayi
almarak plasentalar elde edildi. Calismada Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinin
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine bagvuran annelerin dogum sonrasi plasentalarini
calismada kullanmak {izere onay formu alindi. Ameliyathaneden alinan plasentalar serum
fizyolojik ile yikadiktan sonra doku takibi i¢in uygun kosular altinda %10’luk
tamponlanmis nétral formaline alinarak Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve

Embriyoloji Anabilim Dali Laboratuvarina getirildi.

4.2. Istkk Mikroskobik Inceleme icin Dokularin Takibi
Plasentalardan doku takibi i¢in 1x1cm?® boyutlarinda kesitler alindi. Alinan kesitler, icinde
%10’luk formalin ¢ozeltisi bulunan numarali bos siselere koyuldu. Daha sonra bu
numuneler tespit islemi i¢in 16 saat bekletildi. Tespit asamasindan sonra doku
parcalarindan formalin soliisyonun uzaklastirmak amaciyla 1 gece akar ¢esme suyu altinda
bekletildi. Doku pargalarini dehidrasyon islemi igin %50, %70, %80, %90 ve %96’lik
alkollerde toplamda 2 giin bekletildikten sonra son olarak absoliit alkol (%99,9) igerisinde
2x20 dakika bekletilerek dehidrasyon islemi tamamlandi. Alkolii uzaklastirmak amciyla
dokular 2x15 dakika ksilolde bekletilerek seffaflastirma islemi gerceklestirildi. Infiltrasyon
icin 58°C‘ye ayarlanmig etiivde 2x1 saat parafin iginde beklettikten sonra bloklama islemi
icin doku parcalar1 parafin bloklara gomiildii. Gomme isleminden sonra her bir parafin
bloktan, tam otomatik, rotari mikrotom (Leica RM2265, Germany) yardimiyla Sum

kalinliginda kesitler alindi.

Elde eldilen kesitlere Hematoksilen-Eozin (H-E) ve Periyodik Asit Schiff (PAS) boyama
yontemlerinin yaninda ADM ve SFLT-1 immiin boyamalar uygulandi. Preparatlar Zeiss

Imager A2 ve Zen 3.00 yazilim programi kullanilarak 151k mikroskobunda incelendi.
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4.3. Hematoksilen-Eozin Boyama Protokolii
Parafin kesitler ksilolde 2x15 dakika bekletildi. Azalan alkol derecelerinden sirasiyla 8,6 ve
4 dakika bekletildikten sonra distile suya kadar getirildi. Harris hematoksilen soliisyonunda
8 dakika kadar bekletildi. Kesitler 5 dakika akarcesme suyu altinda bekletildi. Cesme
suyundan alman kesitler dinlenmesi i¢in birka¢ dakika distile suda bekletildi. Zit boyama
icin kesitler Eozin soliisyonunda 2 dakika bekletildi. Kesitler dehitratasyon islemi igin
yiikselen derecelerde etil alkol dizisinde gecirildi. Son olarak da parlatma islemi i¢in 2x15

dakika ksilolde gecirildi ve kesitler entellan ile kapatildi.

4.4. Periodic Acid Schiff (PAS) Boyama Protokolii
1- Parafin bloktan elde edilen dokukesitleri 2x10 dakika ksilolde bekletilerek deparafinize
edildi.
2- Azalan alkol serilerinden; %100 Alkolde 10 dakika, %96’lik alkolde 5 dakika, %90’ lik
alkolde 5 dakika, %70’lik alkolde 2 dakika ve %50’lik alkolde 2 dakika bekletilerek distile
suya kadar getirildi.
3- Doku kesitleri Periodic Acid Schiff (cat#04-130801, Bio Optica, Milano, 20134, Italy)
hazir kit prosediirii takip edilerek asagidaki soliisyonlar kullanild.
4- Kesitler iizerine A soliisyonundan 10 damla dokiilerek 30 dakika beklendi.
5- Doku kesitleri yikamadan Ttzerindeki soliisyon dokiilerek, iizerlerine soliisyon B
soliisyonundan15 damla damlatildi ve 10 dakika beklendi.
6- Kesitler gesme suyunda sale igerisinde 5 dakika yikandiktan sonra, 2 dakika distile suda
yikandi.
7- Kesitler iizerine 10 damla C soliisyonundan damlatilarak 10 dakika bekletildikten sonra
DS’da yikandu.
8- Kesitler tizerine 10 damla D soliisyonundan damlatilarak 20 dakika bekletildikten sonra
DS’da yikandi.
9- Kesitler iizerine 10 damla E soliisyonundan damlatilarak 2 dakika bekletildi.
10- Doku kesitleri yikamadan iizerindeki soliisyon dokiilerek, tizerlerine soliisyon F
sollisyonundan 10 damla damlatild1 ve 3 dakika beklendikten sonra DS’da yikandi.
11- Kesitler tlizerine 10 damla G soliisyonundan damlatilarak 2 dakika bekletildikten sonra

cesme suyunda mavi boya gidinceye kadar yaklagik 5 dakika yikandi.
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12- Doku kesitleri artan alkol serilerinden gegcirildi. Absolii alkolde (%100°1ik) 1dakika
bekletildi.

13- Doku kesitleri Parlatma ve temizleme i¢in 2x10 dakika Ksilol serilerinden gegirilerek
daha sonra boyanmis doku iizerine Entellan damlatilarak lamelle kapatilip kuruduktan

sonra mikroskopta incelemeye hazir hale getirildi.

45, sSFLT-1 immun Boyama Yéntemi

Sum kalinliginda alinan doku kesitler 2x15 dakika boyunca ksilolde bekletildi. 8, 6 ve 4
dakika boyunca Kkesitler azalan alkol dizisinden gegirildi. Distile suda bir miiddet
bekletildikten sonra antijen retrevial islemi yapilmasi i¢in 3 dakika boyunca Etilendiamin
tetraasetik asit (EDTA) soliisyonuna mikrodalga firinda bekletildi. Mikrodalga firindan
alinan kesitler, soguma islemi icin 15 dakika oda sicakliginda bekletildi. Distile suya alinan
kesitler kurutulduktan sonra, Immunohistokimya kutusundan alindi kesitlerde dokunun
oldugu yer hidrofobik kalem ile g¢izildi. Immunohistokimya kutusuna almmis olan
kesitlerin tizerine 3x5 dakika boyunca dokulara Phosphate Buffer Saline (PBS) ilave edildi.
Bu agsamalarda immunohistokimya kutusunun nemli olmasi i¢in hazirlanan sicak su kutuya
ilave edildi. Kesitler iizerindeki PBS alinarak hidrojen peroksit soliisyonu damlatilip 20
dakika bekletildi. Soluble Fms-benzeri tirozin kinaz-1 primer antikoru (Abcam,
cat#ab9540,Cambridge, MA 02139-1517, USA) simirlari ¢izilmis dokularin tizerinde pipet
yardimiyla damlatildi ve kesitler +4 °C de overnight edildi.

Sonraki giin PBS’ de 3x5 dakika yikanan kesitler bekletildi. Biotinyli sekonder antikor ile
14 dakika boyunca bekletildi. PBS ile 3x5dakika yikandi. Streptavidin-peroksidaz
damlatilarak15 dakika bekletildi. PBS ile 3x5 dakika yikandi. Kesitlere
3,3'diaminobenzidine (DAB) damlatilip 10-15 dakika boyunca bekletildi. PBS ile 3x5
dakika yikandi. Kesitler Mayer hematoksilen ile 45 saniye kadar zit boyama yapildiktan
sonra, ¢cesme suyunda 5 dakika kadar yikandi. Son olarak kesitler artan alkol serisinden
hizli gegirilip, ksilolde 2x15 dakika kadar bekletilip entellan ile kapatildi. Preparatlar Zeiss

Imager A2 ve Zen 3.00 yazilim programi kullanilarak 151k mikroskobunda incelendi.
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4.6. Adrenomedullin Immun Boyama Yo6ntemi

5 um kalinligindan alinan doku kesitler 2x15 dakika boyunca ksilolden bekletildi. 8, 6 ve 4
dakika boyunca kesitler azalan alkol dizisinden gegirildi. Distile suda bir miiddet
bekletildikten sonra antijen retrevial islemi yapilmasi i¢cin 3 dakika boyunca EDTA
soliisyonunda mikrodalga firinda bekletildi. Mikrodalga firindan alinan kesitler, sogumasi
icin 15 dakika oda sicakliginda bekletildi. Distile suya alinan Kesitler kurutulduktan sonra
immunohistokimya kutusunda alindi. Kesitlerde dokunun oldugu yer hidrofobik kalem ile
¢izildi. Immunohistokimya kutusuna alinmis olan kesitler iizerine 3x5 dakika boyunca PBS
ilave edildi. Bu asamalarda immunohistokimya kutusunun nemli olmasi i¢in hazirlanan
sicak kutuya ilave edildi. Kesitler lizerindeki PBS alinarak hidrojen peroksit soliisyonu
damlatilip 20 dakika bekletildi. Adrenomedullin primer antikoru (Abcam, cat#ab69117,
Cambridge, MA 02139-1517, USA) sinirlart ¢izilmis dokularin iizerinde pipet yardimiyla
damlatild: ve kesitler +4 °C de overnight edildi.

Sonraki giin PBS ile 3x5dakika yikanan kesitler bekletildi. Biotinylated sekonder antikor
ile 14 dakika boyunca bekletildi. PBS ile 3x5dakika yikandi. Streptavidin-prexoidase
damlatilarak15 dakika bekletildi. PBS ile 3x5 dakika yikandi. Kesitlere DAB damlatilip
10-15 dakika boyunca bekletildi. PBS ile 3x5 dakika yikandi. Kestiler Mayer hematoksilen
ile 45 saniye zit boyama yapildiktan sonra, ¢cesme suyunda 5 dakika kadar yikandi. Son
olarak kesitler artan alkol serisinden hizli geg¢irilip, ksilolde 2x15 dakika kadar bekletilip
entellan ile kapatildi. Preparatlar Zeiss Imager A2 ve Zen 3.00 yazilim programi

kullanilarak 11k mikroskobunda incelendi.
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5. BULGULAR

5.1. Hematoksilen Eozin Boyama Bulgular

Resim 1: Kontrol grubunda, maternal plasenta bolgesinde desidua hiicrelerinin polihedrik
goriiniimlii oldugu, niikleuslernin kromatince zengin (sar1 ok) oldugu goézlendi. Mezensimal doku
icerisinde kollajen liflerin birbirine parallel diizensiz (Siyah ok) olarak dagildigi ve bag doku
hiicrelerinin soliter sekilde dagildigr goriildii. (Hematoksilen-Eozin, x40).
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Resim 2: Kontrol grubu fotal alanda villuslarin histolojik incelenmesinde sinsityotrofoblast
hiicrelerinin periferde yassi bigimde (yesil ok) yerlestigi villus iginde kii¢iik kapiller damarlarin
i¢cinde eritrositlerin serbest olarak dagildig: (kirmizi ok) embriyonal bag doku iginde yer alan bag
doku hiicrelerinin ve hofbauer hiicrelerinin (iicgen) diizenli ve soliter olarak dagildig1 gézlendi.
(Hematoksilen-Eozin, x40)

Resim 3: GDM grubu 6rnekte maternal bolgede desidual hiicrelerin bazilarinda piknotik niikleuslar
(mavi ok) ve sitoplazma kayb1 goriildii. Hiicreler arasinda kollajen liflerde artis, yer yer fibrinoid
birikimi (beyaz yildiz) goriildi. Desidual hiicrelerde membranda hafif diizeyde kalinlagsma (beyaz
ok) tespit edildi. (Hemotoksilen-Eozin x40)
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Resim 4. GDM grubu kok villuslarindaki kan damarlarinda dilatasyon (sari ok) ve konjesyon
kanamalar belirgin olup, endotel hiicrelerinde hiperplazi (mavi ok), villuslarin dis kisminda
sinsitiyal kopriiciiklerde artis (kirmizi ok), mononiikleer hiicre infiltrasyonu (beyaz ok) gézlendi.
Villus dis kisminda sito ve sinsityotrofoblastlarin membranmin kaynastigi, sinsityal diigiimlerde

artig oldugu gorildii (yesil ok). (Hemotoksilen-Eozin x40)

Resim 5: GDM grubu maternal boliimden fotal boliime dogru uzanan kiigiik villuslarda sinsityal
bolgeler yer yer dejenerasyon (liggen) ve sinsityal koprilerde (yesil ok) artis goriildi.
(Hemotoksilen — Eozin x40)



Resim 6: GDM grubu kok villuslarinda genis kan damarlarinda konjesyon (y1ldiz) ve dig kisminda
mononiikleer hiicre infiltrasyonunda (sar1 ok) artis, sinsityal bolgelerde dejenerasyon (siyah ok) ve
kopma goriildii. Mezensimal bag doku igerisinde yer yer vakuoler alanlar (mavi ok) tespit edildi.

(Hemotoksilen — Eozin x20)

5.2. PAS (Periyodic Acide-Schiff) Boyama Bulgular

; e, o

Resim 7: Kontrol grubu PAS boyamada sitotrofoblastik bolgede bazal membran tabakasinda PAS
pozitif reaksiyon (mavi ok) goriildii. Embriyonel bag doku igerisindeki kan damarlarinin bazal
membranlarinda (Siyah ok) ve bag doku igerisindeki kollajen liflerde (beyaz ok) PAS pozitif

reaksiyon goriildii. (PAS boyama x20)
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Resim 8: GDM grubu Maternal bélgelerde villuslarin sinsityal bolgelerinde membranda kalinlagma
(siyah ok) PAS pozitif, kiigiik villuslarin i¢indeki kapiller damar membraninda (sar1 ok) PAS pozitif
reaksiyon goriildii. Desidual plaklarin dis kisminda kii¢iik plaklar seklinde fibrinoid alanlarin
(y1ldiz) PAS pozitif boyandigi1 gozlendi. (PAS Boyama x40)

Resim 9: GDM grubunda kok villuslart (Siyah ok) ve serbest yiizen villuslarin (turuncu) bazal
membranlarinda PAS pozitif reaksiyon goriildii. Mezensimal bag doku alani igerisinde bazi kollajen
liflerde (yesil ok) ve fibrinoid plaklarda (yildiz) PAS pozitif reaksiyon izlendi. Desidual
bolgelerdeki kan damarlarinin hem bazal membranlarinda hem endotel hiicrelerinde (mavi ok) PAS
pozitif reaksiyon goriildii. (PAS boyama x40)
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Resim 10: GDM grubu fetal boliimlerdeki kiigtik villuslarin bazal membranlarinda kalinlagma
(mavi ok) pas pozitif, ¢ok sayida fibrinoid plaklarda ve villus igerisindeki mezengimal bag
dokusundaki fibrinoid yapilarda (sar1 yildizlar) pas pozitif reaksiyon goriildii. Villus igerisinde ¢ok
sayida vakuoler yapilar (kirmizi ok) izlendi. (PAS boyama x20)

5.3. Immunohistokimyasal Bulgular

Resim 11: Kontrol grubu kesitlerinde kok villuslarindaki kan damarlarindaki endotel hiicrelerinin
bazilarinda SFLT-1 ekspresyonu pozitif iken (sart ok) genelde endotel hiicrelerinde negatif
ekspresyon goriildii. Mezensimal bag doku icerisinde bazi kiigiik ¢apli kapillerlerde (kirmizi ok)
hafif derecede sFLT-1ekspresyonu pozitif olarak gozlendi. (Kontrol SFLT-1 x20).
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Resim 12: ADM kontrol kesitlerinde maternal bolgedeki arteriol kesitlerinde endotel hiicrelerinde
(siyah ok) ADM pozitif, kas hiicrelerinde ADM negatif ekspresyonu goriildii. Mezensimal bag
doku igerisindeki fibroblastlarda (yesil ok) ve bazi Kkollajen liflerde ADM pozitif ekspresyonu
gozlendi. Kok villuslarinin sinsitiyal hiicrelerinde (kirmizi ok) ADM pozitif ekspresyonu gozlendi.

(ADM x20)

Resim 13: Maternal bolgede desidua hiicrelerinin membranlarinda ADM ekspresyonu negatif (sari
0k) olarak izlendi. Baz1 desidua hiicresi niikleuslarinda (kirmizi ok) ADM ekspresyonu pozitif
olarak goriildii. Kapiller damar epiteli ve bazi fibroblast hiicreleri (yesil ok) c¢evresinde ADM

ekspresyonunda artig gozlendi. (Kontrol ADM x40)
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Resim 14: GDM grubu maternal bolgede desidua hiicrelerinde ADM ekspresyonu niikleuslarda
(sar1 ok) negatif olarak izlenirken, desidual hiicre memranlarinda (Siyah ok) ADM ekspresyonu

pozitif olarak izlendi. (ADM x40)

Resim 15: GDM grubu kok villuslarinin fetal bolgeye uzandigr alan igerisindeki mezengimal bag
dokuda damar g¢evresindeki hiicrelerde (siyah ok) ADM pozitif, villuslarin sinsityo ve sitotrofoblast
hiicrelerinde (sar1 ok) negatif ADM ekspresyonu izlendi. Villuslarin i¢indeki genisleyen kapiller
damarlarin membranlarinda endotel hiicrelerinde (kirmiz1 ok) ADM pozitif ekspresyonu goriildii.

(ADM x20 lik)
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Resim 16: GDM ADM grubu 6rneklerde Kok villuslariyla fotal alandaki kiigiik villuslarin birlesme
yerlerindeki sinsitiyal koprii (yesil ok) ve sinsitiyal diigtimlerde (sar1 ok) negatif ADM
ekspresyonu goriildii. Kiigiik villuslarin bazi sitotrofoblast hiicrelerinde ADM ekspresyonu pozitif
(kirmiz1 ok) olarak izlendi. Damar endotelindeki ve damar disindaki baz1 mezensimal hiicrelerde
ADM pozitif ekspresyonu (siyah ok) izlendi. (ADM x40)

Resim 17: GDM grubu SFLT-1 6rneklerinde maternal bolgedeki gobek kordonu arterinin dali olan
arteiolde endotel hiicrelerinde (kirmzi ok) pozitif ekspresyon gozlenirken kas hiicrelerinde (mor ok)
negatif ekspresyonlar goriildii. Mezensimal bag doku igerisindeki (yildiz) hiicrelerde ise pozitif
SFLT-1 ekspresyonu goriildii. (SFLT-1 x20)
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Resim 18: GDM grubu villus igerisindeki genisleyen kapiller damarlarindaki endotel hiicrelerinde
(kirmiz1 ok) SFLT-1 ekspresyonu pozitif olarak gozlendi. Villus igerisindeki mezensimal bag doku
icindeki baz1 Hofbauer hiicrelerinde (siyah ok) sSFLT-1 ekspresyonu pozitif olarak gézlendi. (SFLT-
1 x20)

Resim 19: GDM SFLT-1 orneklerde maternal boliimdeki desidual hiicre niikleuslarinda ve
membranlarinda (sar1 ok)sflt-1 ekspresyonu pozitif olarak gozlendi. Sinsityal bolgedeki membranda
(turuncu ok) ve kapiller damarlarinin membranlarinda (kirmizi ok) SFLT-1 ekspresyonu goriildii.
(SFLT-1 x40).
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5.4.  lstatiksel Bulgular

Villoz kapiller endotellerinde sFLT-1 ve ADM pozitif hiicrelerin hesaplanan yiizdeleri
SPSS 24.0 programinda Nonparametrik Mann Whitney U testine tabi tutuldu ve gruplar
arasindaki anlamlilik degerlendirildi (Tablo 1). Her doku 6rneginde rastgele secilen 10 adet
villus stromasinda yer alan kapillerlerdeki endotellerin sFLT-1 pozitif ve negatif olan
cekirdekleri sayildi. Elde edilen sayisal verilerden sFLT-1 pozitif endotel ¢ekirdeklerinin
toplam kapiller endotel c¢ekirdeklerine yiizdesel oranlar1 hesaplandi. Elde edilen yiizdesel
veriler istatistiksel yonden degerlendirildi.

Kontrol grubu sFLT-1 pozitif hiicrelerin ortalama sira degeri 14,40 olarak bulundu. GDM
grubunda ise ortalama sira degerinin 6,60 oldugu ve kontrol ile GDM grubu arasinda
istatistiksel yonden anlamli bir fark oldugu tespit edildi (p<0,05). Adrenomedullin pozitif
hiicre ¢ekirdeklerinin degerlendirmesinde kontrol ve GDM gruplarinda her doku kesitinde
rastgele secilen 10 villoz kapillerde pozitif ¢ekirdeklerin toplam endotel ¢ekirdeklerine
oranlart hesapland1 ve ylizdesel degerler elde edildi. Elde edilen yiizdesel degerler
istatistiksel analize tabi tutuldu ve kontrol grubunun ortalama sirasinin 5,50 oldugu, GDM
grubunun ortalama sira degerinin ise 15,50 oldu ayrica GDM grubundaki ADM pozitif
kapiller endotel ¢ekirdek ylizdesindeki artigin istatistiksel yonden anlamli oldugu (p=0,00)
tespit edildi (tablo 2).

Tablo 1: Kontrol ve GDM plasenta kesitlerinde vill6z kapiller endotellerde sFLT-1 ve ADM pozitif ¢ekirdek
yiizdelerinin Mann Whitney U testine gore degerlendirmesi. Tabloda gruplara ait ortalama sira degerleri ve
ornek sayisi belirtilmektedir.

Ranks
Gruplar N Mean Rank Sum of Ranks
sfltl Kontrol 10 14,40 144,00
GDM 10 6,60 66,00
Total 20
ADM Kontrol 10 5,50 55,00
GDM 10 15,50 155,00
Total 20
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Tablo 2: Kontrol ve GDM gruplarina ait istatistiksel analiz sonucu ve p degerleri.

Test Statistics?

SFLT-1 ADM
Mann-Whitney U 11,000 ,000
Wilcoxon W 66,000 55,000
z -2,948 -3,781
Asymp. Sig. (2-tailed) ,003 ,000
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,002° ,000°

a. Grouping Variable: VAR00001

b. Not corrected for ties.
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6. TARTISMA

Gestasyonel Diyabetes Melitus (GDM) kronik hiperglisemi ile tanimlanan yaygin
metabolik bir hastaliktir. Viicudun ¢esitli organlarinda morbilite ve mortaliteye sebep
olmaktadir. Gebelik esnasinda hem anne hem de f6tus igin risk faktoridir (74).
Gestasyonel diyabet gebelik asamasinda glukoz bozukluguna bagli olarak gelisen tdlerans
bozuklugudur. Gestasyonel diyabet gebeliklerde dogum sirasinda hipoglisemiden kaginmak
icin kan glukoz seviyeleri 72-126 mg/dl dir civarindadir olmalidir. Gestasyonel diyabet
tanis1 24. haftadan 6nce konulan hastalarda ilerde diyabetgelisme riski daha yiiksektir (75).
GDM maternal obezite yag dokusu artis1 inflamasyonla ilgili artis olarak gosterilmis olup
salgilanan sitokinlerin neden oldugu diyabetik gebeliklerle insulin direnci arasinda iligki

kuruldugu belirtilmistir (76, 77).

Umbilikal arterlerdeki kan akimina bagli olarak gelisen kronik fotal hipokside ve plasental
vaskiiler hastaliklarda maternal boliimde iskemiye bagl olarak sinsitiyal nekrozis perivilloz
alanda fimbrin birikimi goriilmiistir (78,79). Gestasyonel diyabetin obsetrik sendromlar
icine dahil edilmesi plasentanin fotal ve maternal etkilesimdeki roliinii agiklamakta,
maternal ve fotal kan dolagimi agisindan secici bir bariyer oldugunu tanimlamuistir.
Plasenta hipoglisemik ortama duyarli ve degisikliklere karsi yanit verebilen bir organ
oldugu gosterilmistir. Diyabetin siddetine gore plasentadaki villus olgunlagmasi fibrinoid
nekroz karyoanjiogenez ve damar yapisinda gelisen bozukluklar gestasyonel diyabetin
histopatolojik sonuclar1 arasinda gosterilmistir. Plasentada olusan bu degisikliklerin fotal
hipoksiye yol agabilecegi kagmilmazdir (80). Gestasyonel diyabetin histopatolojik
incelenmesinde immatiir villuslarin oldugu bag dokusunda stromal fibroblast hiicreleri
ve hofbouer hiicrelerinin proliferasyonu, sitotrofoblast hiicrelerinin dejenarasyona ugradigi
ve bazal membran kalinlagmasi ile birlikte sinsisyal nodlar villus 6demi gibi degisiklikler
tanimlanmustir (80,81). Calismamizda plasentanin maternal bolgesinde desidual hiicrelerde
dejenerasyon, hiicreler arast Kollajen lif artis1 ve yer yer fibrinoid birikimi gdézlenmistir.
Kok villuslarinda damarlarda dilatasyon; kollajen lif, sinsityal kopriilerde ve digiimlerde
onemli derecede artislar gozlenmistir. Desoye G ve arkadasilarinin bir galismasinda

diyabetik annelerde erken donemlerde meydana gelen histopatolojik degisiklikler yiiksek
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oranda perinatal 6liimlere sebebiyet verdigi, insiilin endeksine bagh olarak fotal hipoksi ve

fotal pulmoner yetersizligi gelistigi bildirilmistir (82).

Sela S ve arkadslarinin yaptiklar bir ¢alismada diyabetik plasentalarda stromal hiicrelerde
yiiksek oranda glikojen akiimiilasyonuna raslanmistir (81). Asmusen ve arkadaslar1 bir
calismada bazal membran kalinliginin terminal villuslarda ve sinsityal hiicrelerin lokalize
oldugu bolgelerde PAS (Periyodik Asit-Schiff) pozitif reaksiyonu tespit edilmistir (83).
Diyabetik plasentalarda PAS reaksiyonu normal plasentalara gore daha yiiksek oranda
oldugu tespit edilmistir (84). Calismamizda maternal bolgede desidual plaklarin dis
kismimda fibrinoid alanlarda sinsisyal hiicrelerin bulundugu membranda kalinlagma ile
birlikte PAS pozitif reaksiyon goriilmiistiir. Plasentanin maternal boliimiinde kiigiik
villuslarin i¢ kismindaki bazal memblanlarda sinsisyal kopriilerde diiglimlerde PAS
reaksiyonu pozitif olarak gozlenmistir. Calismamizda PAS boyama kapsaminda; diyabetik
plasentalarda normotansif plasentalara gore PAS reaksiyonun daha yiiksek oldugu,
membranlarda ve hiicre sitoplazmalarinda glikojen birikiminin daha fazla oldugu ve

geligebilecek komplikasyonlari indiikleyebilcegi diisiiniilmiistiir.

Soluble Fms-Benzeri Tirozin Kinaz (SFLT-1) vaskiiler endotelyal reseptorii olarak hiicre
dis1 alanlarda ve dolasimda endotel biliyiime faktorii olarak hem de plasenta biiylime
faktoriiniin etkilerini antegonize ederek antianjiogenik bir protein gorevi goriir (85). SFLT-
1, Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF) reseptorii ya da VEGFRI1 olarak da
isimlendirilmistir. Bu reseptoriin yapmis oldugu temel fonksiyon VEGF fonksiyonuna
benzer Ozelliktedir. Embriyolojik gelisim ve patolojik anjiogenez ile 6nemli rol
oynamaktadir (86). Lehnen H ve arkadaslari yaptiklari bir calismada preeklempsi
hastalarinda gebeligin son besinci haftasinda SFLT-1 diizeylerinin arttigini1 gérmiis, normal

gebelerde ayn1 donemde sFLT-1 diizeylerinin diisiik oldugu tespit etmislerdir (87).

Gestasyonel diyabet hastalarinin plasentalarinda hipervaskiilarizasyonun fetiise daha fazla
oksijen verilmesi ile iliskili olup olmadigi agik degildir. Plasentadaki damarlarin
dilatasyonu sonucu damar direncinin azalmasina bagli fazla oksijen kullanimi oldugu
belirtilmisse de bazi yazarlar fetlise oksijen yayilimimin azalabilecegini isaret etmistir.

Gegici olarak olusan hipoksi sonucu VEGF reseptoriiniin (sFLT-1 gibi) plasentadan fazla
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salinim1 tetiklenebilir. Bununla birlikte yapilan calismalarda GDM li annelerden dogan
term fetiislerinden alinan umbilikal kan orneklerinde VEGF konsantrasyonunun arttigi
tespit edilmistir (88,89,90). GDM plasentalarinda VEGF mRNA diizeylerinin degismedigi
belirtilmis ve GDM’de VEGF diizeylerinin proanjiogenetik gelisimine katki saglamadigi
belirtilmistir (91). Jonata J ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada hiperglisemi endeksi
yiiksek olan hastalar normal hastalarla karsilastirildiginda VEGF ve VEGF2 reseptor
diizeylerinin yiiksek oldugu ancak SFLT-1"in diizeylerinde azalma oldugu goriilmiistiir. Bu
baglamda GDM’li plasentalarda VEGF’in diizeylerinin tespiti agik olarak belirtilmemigtir
(92).

Calismamizda normal plasentada maternal bolgedeki kok villuslar igerisinde yer alan kan
damari endotel hiicrelerinde SFLT-1 ekspresyonu bazi bolgelerde pozitif bazi bolgelerde
ise negatif olarak goriildii. Mezensimal bag doku igerisinde ise diisiik diizeyde sFLT-1
ekspresyonu tespit edildi. Damarlarin kas tabakasinda negatif sFLT-1 ekspresyonu
gozlenirken mezensimal bag doku hiicrelerinde sFLT-1 ekspresyonu pozitif olarak
gozlendi. Calismamizin dikkat ¢ekici 6zelliklerinden biri de koryon villuslari igerisindeki
mezensimal bag doku igerisinde yer alan hofbauer hiicrelerinin sFLT-1 ekspresyonu

pozitif olarak gostermesi anjiogenezisi indiikleyen bir isaret olabilecegi diigiiniilmiistiir.

Yualin ve arkadaglari bir ¢aligmada preeklempsi plasentalarinda sFLT-1 diizeylerinde

azalma endotel disfonksiyonuna neden oldugu ve preeklempsiyi tetikledigi diislintilmiistiir
(93).

Adrenomedullin gestasyonel diyabette ve bozulan insulin {iretimindeki rolii pankreastaki
beta hiicrelerinin yiikselmesine neden olmakta, gebelik sirasinda olusan olumsuz pankreas
beta hiicre adaptasyonu gestasyonel diyabet patolojisinde dnemli rol oynadigi bildirilmistir.
(94). Gebeligin erken donemlerinde yiikselmis glikoz seviyeleri yag dokusunda artmis olan
regiile edilmis adrenomedullin reseptdrleri i¢in uyarici etki gosterebilecegi bildirilmistir.
GDM hastalarinda 6zellikle adip6z dokuda ADM diizenlemelerinin glikoza duyarli oldugu
bildirilmistir (95). Insiilin  diizenleyici sistemde yer alan hipotansif bir peptit olan
adrenomedullin maternal ve fotal plasentadaki etkilerini arastiran Di lorio ve arkadaslari

diyabetik gebelikte ADM iretiminin plasenta damarlarmin vazokonstriksiyonunu
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onlemede onemli oldugunu belirtmislerdir (96). Calismamizda GDM grubunda maternal
bolgesinde bazi kapiller damarlarin vazokonstriktor durumda oldugu goériinse de genel
anlamda maternal ve fOtal bolgede orta tip ve kiigiik tipteki damarlarda da
vazokonstriksiyonun devam ettigi gozlenmistir. Kanensihi ve arkadaglar1 preeklampsi
hastalarinda ADM ekspresyonunun normal plasentalara gore ve ozellikle villuslardaki
amnion zarinda sinsisyotrofoblastlarda daha diisiik oldugunu belirlemislerdir. Bununla

beraber ADM sentezinin preeklampsi asamasinda azaldigi belirtilmistir (97).
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7. SONUC

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) hamilelik doneminde insidansi artan, anne ve fetus
icin hem perinatal donemde hem de uzun vadede morbidite ile iligkili olan Gnemli bir
hastaliktir. Hiperglisemi endeksi yiiksek olan plasenta dokular1 normotansif plasentalarin
karsilastirtlmas1 sirasinda maternal bolgede glikoz Onciisii sayilan desidua hiicrelerinde
dejeneratif degisimin olmasi, bazal membranlarda kalinlasma, fibrin birikimi ayrica
koryonik villuslardaki sinsitiyal diigiimlerde ve kopriilerdeki artis anne ile fetus arasinda
dolasim bozukluklarini indiiklemistir. Plasentanin maternal ve fotal bolgelerinde VEGF
reseptor 1 (SFLT-1) diizeylerinde azalma ve artma ayrica makrofaj ozelligi gosteren
hofbauer hiicrelerinde goriinen ekspresyon anjiogenetik etkide bu molekiiliin anahtar gérev
iistlenecegini  disiindiirmiistiir. Insiilin diizenleyici hipotansif bir peptit olan
adrenomedullin maternal ve fotal plasentadaki etkileri incelendiginde, GDM plasentalarda
ozellikle desidual hiicrelerin membranlarinda Adrenomedullin pozitif ekspresyon
gosterdigi glikoz seviyesini belirlemede bu reseptorlerin etkili oldugu diisiiniilebilir. Ayrica
sitotrofoblastlarda goriilen adrenomedullin  ekspresyonu, sitotrofoblastlarin  insiilin

diizenleyici sistemde yer alabilecegini diisiindlirm{istiir.
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