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:Alcian blue /Alsian mavisi

:Aldehyde fuchsin / Aldehit fuksin

:Aldehyde fuchsin pH 2.5 (AF pH 2.5)- Alcian blue pH 2,5 (AB pH 2,5) /
Aldehit fuksin pH 2.5 (AF pH 2.5) / Alsian mavisi pH 2,5 (AB pH 2,5)

:B Cell receptor / B hiicre reseptorii

:Bovine serum albiimin / Sigir serum albiimini

:Complement determinant region / Tamamlayicilik belirleyici bolge
:Leukocyte common antigen / Lokosit ilgili antijen

:Carbon dioxide / Karbondioksit

:Channel TGC / Kanal TGC

:Channel TGC / Kanal TGC

:Cathepsin / Katepsin

:3’3diaminobenzidin tetrahidroklorit / 3,3 diaminobenzidine tetrahydrochloride
:Fc receptor / Fc reseptorleri

:Glycogen cells / Glikojen hiicreleri

.Hidrogen peroxide / Hidrojen peroksit

:Human leukocyte antigen / Insan 16kosit antijen

:2,3-dioxygenase / 2,3-dioksijenaz

:Immunoglobulin / Iimmunoglobulin

:Immunoglobulin / Immiinglobulin A

:Immunoglobulin / Immiinglobulin M

:Immunoglobulin / Immiinglobulin G

:Immunoglobulin / Immiinglobulin E

:Immunoglobulin superfamily / immunglobulin siiperailesi

:Immunoreceptor tyrosine-based activation motifs / immiinreseptor tirozin bazli
aktivasyon motifi

:Immunoreceptor tyrosine-based inhibitor motifs / Immiinreseptdr tirozin bazli
baskilama motifi

:Kilodaltons / Kilodalton

:Interleukin-11 / Interldkin- 11



LIF :Leukemia inhibitor factor / Losemi inhibitor faktor

MHC-I :Major histocompatibility complex / Major doku uyusum kompleksi

MLAp :Mesometrial lymphoid aggregate of pregnancy / Gebelikte mezometriyal
lenfosit toplulugu

nm :Nanometer / Nanometre

PAS :Periyodic Aside-Schiff / Periyodik Asit-Schiff

PAS-AB :Periyodic Aside-Schiff /Alcian blue pH 2.5 (AB pH 2.5) / Periyodik Asit-Schiff
/ Alsian mavisi pH 2.5 (AB pH 2.5)

PDZ :Primer decidual zone / Primer desidual zon

PLF :Proliferine / Proliferin

PLP :Prolactin-like-protein PTGS2 / Prolactine benzeri protein PTGS2

P-TGC :Pariyetal trophoblastic giant cell / Pariyetal trofoblastik dev hiicre

SDZ :Seconder decidual zone / Sekonder desidual zon

SynT :Syncytiotrofoblast / Sinsityotrofoblast

SpA-TGCs :Spiral artery TGC / Spiral arter TGC

S-TGC : Sinusoidal TGC / Siniizoidal TGC

TGC :Trophoblastic giant cells / Trofoblastik dev hiicreleri

SpT :Spongiotrophoblasts / Spongiotrofoblastlar

TBS :Tris buffer solution / Tuzlu tris tampon

THR :T cell receptors / T hiicre reseptorleri

uNK :Uterine natural killer cells / Uterin dogal katil hiicreleri
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OZET

GEBELIGIiN FARKLI DONEMLERINDEKI FARE PLASENTASINDA
HiSTOLOJIK VE HiSTOKIMYASAL DEGIiSIKLIKLER iLE IgG DAGILIMININ
VE YOGUNLUGUNUN ARASTIRILMASI

Kog, S. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Histoloji ve
Embriyoloji (Veteriner) Programi, Doktora Tezi, Aydin, 2019.

Sunulan tez calismasinda gebeligin dordiincli, onuncu ve on yedinci giinlerindeki fare
plasentasindaki histolojik ve histokimyasal degisiklikler ile vimetin, IgG, CD45 dagilimi ve
yogunlugunun arastirilmast amaglandi. Gebeligin dordiincii, onuncu ve on yedinci giinlerine
ait yediser saglikli fare plasentasi materyal olarak kullanildi. Doku orneklerine genel
histolojik yapiy1 géstermek amaciyla Hematoksilen-Eozin ve Masson {iglii boyamalari
yapildi. Plasentanin histokimyasal 6zelliklerini belirlemek igin Periyodik Asit-Schiff (PAS),
alsian blue (AB) pH 2.5, PAS / AB pH 2.5, aldehit fuksin (AF), AB pH 1.0, AB pH 0.5 ve
AF / AB pH 2.5 boyama yontemleri uygulandi. Vimentin, IgG ve CD45 demonstrasyonu i¢in
strept avidin-biotin peroksidaz kompleks (streptABC) boyama yontemi kullanildi. Genel
histolojik yap1 incelendiginde gebeligin dordiincii gliniinde implantasyonun ger¢ceklesmedigi
saptandi1. Histokimyasal boyama yontemleri ile damar duvari1 ve stromada pozitivite gozlendi.
IgG, CD45 ve vimentinin uterus bezleri etrafinda yogunlasmasi dikkati ¢ekti. Gebeligin
onuncu giiniinde uterusun belirgin olarak mezometriyal ve antimezometriyal olarak ayrildigi,
plasentanin mezometriyal kisimda yerlesim gosterdigi gozlendi. Maternal kisimda gebelikte
metriyal lenfosit toplulugu (MLAp), desidua bazalis; fotal kisimda glikojen hiicreleri,
pariyetal trofoblastik dev hiicreler (P-TGC), sinsityotrofoblast hiicre kiimeleri, ¢ekirdekli fotal
eritrositler, maternal kan elemanlar1 ve amnion zar1 goriildii. Labirintin gelismekte oldugu ve
olgun plasenta formuna ulasmadigi goézlendi. Histokimyasal glikojen hiicrelerinde yogun
PAS aktivitesi goriildii. Onuncu giinde desidua bazaliste, mezometriyal P-TGC’lerde ve
MLAp kisimlarinda vimentin, 1gG ve CDA45 ekspresyonu gozlendi. Gebeligin on yedinci
giiniinde olgun fare plasentasi tiim kisimlariyla ayirt edildi. Labirintin son halini aldig1 ve
Ozellesmis trofoblastik dev hiicrelerin konumlandig1 belirlendi. Koryonik plagin olustugu
gozlendi ve gelismis vitellus kesesi varligi dikkati ¢ekti. Baglanti zonunda spongiotrofoblast
hiicreleri, glikojen hiicreleri ve desidual hiicrelerin varlig1 kaydedildi. Histokimyasal boyama

yontemleri ile plasentada notral mukosiibstansin baskin oldugu goriildii. On yedinci giinde
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IgG’nin labirintte ve desidual alanda eksprese edildigi tespit edildi. Vimentinin labirintte ve
MLAp kisminda graniiler tarzda reaksiyon verdigi, CD45’in birka¢ P-TGC’ de ve vimentin
ile uyumlu olmak tizere MLAp kisminda da eksprese edildigi gézlendi.

Anahtar kelimeler: Fare plasentasi, histokimya, histoloji, immunglobulin G
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF IgG DISTURIBUTION AND DENSITY AND HISTOLOGICAL
AND HISTOCHEMICAL CHANGES IN MOUSE PLACENTA AT DIFFERENT
PERIODS OF PREGNANCY
Ko¢ S. Aydin Adnan Menderes University, Instutie of Health Sciences Histology and

Embriyology (Veterinary) Program, Aydin, 2019.

The aim of the present study was to investigate the histological/histochemical changes as well
as the density and distribution of vimetin, IgG, and CD45 in the mouse placenta on the fourth,
tenth and seventeenth days of pregnancy. The study material consisted of seven healthy
mouse placentas from the fourth, tenth and seventeenth days of pregnancy. Hematoxylin-
Eosin and Masson Triple Staining methods were used to examine the general histological
structure. In order to examine the histochemical changes, Periodic Acid-Schiff (PAS), alcian
blue (pH 2.5), PAS/AB (pH 2.5), aldehit fuchsin (AF), AB (pH 1.0), AB (pH 0.5) and AF/AB
(pH 2.5) staining methods were used. The expression of vimentin, 1IgG and C45 was
examined using streptoavidin-biotin peroxidase method. General histologic examination
revealed no implantation on the fourth day of pregnancy. Histochemical staining showed
strong AF positivity in blood vessels and stroma. The expression of 1gG, CD45 and vimentin
was more intense around the uterine glands. On the tenth day of pregnancy, two distinct parts
of the uterus, mesometrial and antimesometrial parts, was evident and the uterus was within
the mesometrial part. Whereas mesometrial lenfosit groups (MLAp) and decidua basalis were
present in the maternal part of the placenta; glycogen cells, parietal trophoblast giant cells (P-
TGC), syncytiotrophoblast cell clusters, nucleated fetal erythrocytes, maternal blood cells and
amniotic membrane were observed in the fetal placenta. The formation of the labirental
placenta was not complete. Glycogen cells showed strong PAS positivity.
Immunohistochemical studies demonstrated the presence of IgG-, CD45- and vimentin-
positive cells in decidua basalis and mesometrial P-TGCs and MLAp. The formation of the
placenta was complete on the seventeenth day of pregnancy. The labirental placenta along
with associated specified giant cells in its final form was also observed. Chorionic plate and a
well-developed vitelline sac were also present. Spongotrophoblast, glycogen and decidual
cells were present in placenta connecting stalk. Histochemical findings demonstrated

dominant presence of mucosubstance throughout the placenta. The expression of IgG in the
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labirental placenta as well as in the decidual spaces was evident on seventeenth day of
pregnancy. While the expression of vimentin was observed in the labirental placenta and in
the MLAp in a granular fashion, CD45 was expressed in a few P-TGCs as well as in MLAp

along with vimentin.

Keywords: Histochemistry, histology, immunoglobulin G, mouse placenta
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1. GIRIS

Plasenta; gebelikte olusan, fertilize olmus oositin geligsip olgunlagmasini saglayan,
gegici bir organ olmasina ragmen, fetiisun uterus igerisinde gelisebilmesi i¢in ortam olusturan,
olustugu siire igerisinde ¢ok hizli gelisen, intrauterin hayatin devamliligini saglayan ve sadece
memelilerde bulunan extraembriyonel bir dokudur (Madazli, 2008; Furukawa ve ark, 2011,
Tewari ve ark, 2011). Gebelik siiresi boyunca feto-maternal besin ve madde aligverisini
gerceklestiren plasenta, aynt zamanda kapsamli bir endokrin organ gorevi de goriir.
Plasentanin bu gorevler disinda atik ve karbondioksitin fetlisten uzaklastirilmasi, endokrin
etkisi ile annede gebelik ile ilgili baz1 fizyolojik degisikliklerin olusmasina yardimci olmasi
gibi gorevleri de vardir (Madazli, 2008; Wang ve Zhao, 2010; Furukawa ve ark, 2011; Tewari
ve ark, 2011).

Plasentanin en dnemli gorevlerinden biri de fetiis allograftini desteklemesidir. Plasenta
ile fetiis, maternal immiin sisteminden korunarak, fetiis reddi 6nlenmekte, gebeligin devami
saglanmaktadir (Arvola, 2001; Madazli, 2008; Male ve ark, 2008) Fetiis maternal
immiiniteden korundugu gibi dis etkenlerden de plasenta sayesinde korunur. Fetiisiin
intrauterin  hayatta kendini dis etkenlerden koruyacak diizeyde antikor iiretmedigi
bilinmektedir. Bu nedenle fetiis dis etkenlerden maternal antikorlar sayesinde korunur. Erlich’
in 1892’ de farelerle yaptig1 deneysel ¢alismaya kadar IgG’nin yenidogana sadece anne siitii
ile gectigi bilinmekteydi. Erlich(1892)’ in ¢alismasi ile IgG’ nin hem plasenta yolu ile hem de
neonatal donemde aktarildigi bildirilmistir. Plasenta bariyerinden gegis yapabilen tek antikor
immiinglobulin G (IgG)’ dir. Plasentada bulunan Fc reseptorleri (FcRn) sayesinde IgG gegisi
saglanmaktadir. Memeli tiirleri arasinda bu gecisin degisiklik gosterdigi bildirilmektedir.
Ruminantlarda kolostrum ile yavruya gegen IgG, farelerde hem plasentadan hem de neonatal
dénemde anne siitii ile gegmektedir (Garty ve ark, 1994; Palfi ve Selbing, 1998; Arvola, 2001;
Male ve ark, 2008).

Plasentanin gorevleri ve énemi goz Oniinde bulunduruldugunda, plasenta patolojileri
durumlarinda perinatal mortalite ve morbidite goriilmekte, gebeligin her doneminde abort ve
fetiis kayb1 yasandigi bildirilmektedir (Demirhan, 1993). insan plasentasinin gelisimsel olarak
arastirilmasi etik agidan miimkiin olmadigindan plasenta aragtirmalari i¢cin hayvan modelleri
kullanilmaktadir. Memeli tiirleri arasinda plasental yap1 ve gelisim stireci farklilik

gostermektedir (Enders ve Blankenship, 1999). Insanda hemokoryal plasenta tipi



olugsmaktadir. Bu plasenta tipi, plasenta tipleri arasinda en invaziv plasenta tipi olarak kabul
edilmektedir. Bu tip plasenta, tiirler arasinda trofoblastik yerlesimde farklilik gostermekle
birlikte, primatlar, karnivorlar, rodentlerde goriilmektedir (Hassa ve Asti, 2003).

Fare plasentas1 filogenetik olarak insana yakin bir yapidadir. Materyal teminin
kolaylig1, gebelik ve siklus siirelerinin uygunlugu, birey biiyiikliigii ve uygulama kolaylig
nedeniyle bir¢ok c¢alismada insan plasental arastirmalari igin hayvan modeli olarak
kullanilmaktadir (Kinzer ve ark, 2018; Wu ve ark, 2018; Yu ve ark, 2018; Zhu ve ark, 2019;
Adams ve ark 2020).

Literatirde fare plasentasi ile ilgili pek ¢ok calisma bulunmasina ragmen, gebeligin
farkli donemlerindeki fare plasentasinin histolojik, histokimyasal ve immiinhistokimyasal
yapisinin ortaya kondugu calisma sayisi oldukca yetersizdir.

Yapilan tez calismasinda gebeligin dordiincii, onuncu ve on yedinci giinlerine ait
plasenta orneklerinin histolojik, histokimyasal 6zellikleri ve IgG dagilimi ve yogunlugunun
belirlenmesi amaglandi. Boylece gebeligin farkli donemlerindeki plasentanin histolojik,
histokimyasal ve immiinhistokimyasal ozelliklerinin birarada gosterilmesinin ve bu konuda

varolan bilgi birikimine katki olacag: diistintildii.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Disi Genital Sistem

Disi genital sistem; esey hiicreleri iireten ovaryumlar, tuba uterinalar, uterus, vagina ve
dis genital organ olarak da vulvadan olusmaktadir (Tanyolag, 1999). Disi lireme sistemi
organlarmin hepsi ¢ok 6nemli gorevleri yerine getirirler. Bunlar disi cinsiyet hormonlarinin
salgilanmasi, oosit gelisimi, fertilizasyon i¢in uygun ortamin saglanmasi, blastosistlerin
tasinmast ve implantasyonu, gebelik boyunca fetlisun gelisimi, dogumdan sonra iireme
organlarinin biiylimesinin diizenlenmesi ve sekonder cinsiyet karakterlerinin gelismesi olarak
Ozetlenebilir (Kierszenbaum ve Tres, 2015).

Farelerde disi genital sistem tipik memeli disi genital sisteminin 6zelliklerini gosterir.
Subrenal yag yataginin {izerinde yerlesmis iki adet ovaryum, tuba uterina ve uterustan olusur.
Fare uterusu insan uterusundan farkli olarak c¢ift kornuludur, kornular servikste birlesir ve

vaginaya agcilirlar (Bertholin ve Murphy, 2014).

2.1.1. Ovaryum

Ovaryum esey hiicrelerini meydana getiren, salgiladigi hormonlarla disi genital sistemin
diger organlari lizerine etki eden ve genital siklusu diizenleyen hem ekzokrin, hem de
endokrin organdir (Paker, 1993; Tanyolag, 1999). Ekzokrin gorevi ergenlik doneminden
baslayarak insanda menopoza kadar siiren 28 giinliik sikluslarla, disi yumurta hiicresinin
tiretilip holokrin tip salgilama ile atilmasidir. Endokrin islevi ise steroid yapida hormonlar
olan Ostrojen ve progesteron salgilamasidir (Karadz, 2002). Ovaryum genellikle oval olup
hilus bolgesinden mezovaryum ile asilidir. Mezovaryumu peritonun viseral yapragi orter.
Ovaryumun geri kalan kismi germinatif epitel ile kaplidir. Germinatif epitel bir bazal
membran iizerinde bulunan tek katli prizmatik ya da kiibik ortii epitelidir. Embriyonik
donemde ¢ogalarak cinsiyet kordonlarini olusturmasi nedeniyle germinatif epitel olarak
isimlendirilir (Erdost, 2010). Altinda sik1 bag doku karakterinde tunika albugineya bulunur
(Tanyolag, 1999). Tunika albugineya, ovaryumun agik renkte goriinmesini saglar (Junquera
ve ark, 2006). Oosit folikiillerinin bol miktarda bulundugu tunika albugineyanin altindaki dis

kisim korteks adini alir. Folikiiller kortikal bolgenin bag dokusu i¢ine gomiiliidiir. Bag doku



icinde ig bi¢iminde epiteloid karakterde intersitisyel hiicrelere doniiserek Ostrojen hormonu
salgilayan fibroblastlar bulunur. Ovaryumun en i¢ kismi gevsek bag doku ig¢inde zengin bir
damar yatagi igeren medullar bolgedir. Kan damarlarimin bol ve yaygin olmasi nedeniyle
medullaya zona vaskuloza da denir. Ayrica bu bélgede diiz kas telleri, lenf damarlari ve sinir
telleri bulunur (Tanyolag, 1999). Ovaryumun korteks ve medulla bolgeleri arasinda belirgin
bir ayrim yoktur. Korteks bolgesinin stromasi karakteristik igsi sekilli fibroblastlardan
meydana gelir bu hiicreler hormonal uyarilara kars1 diger organlardaki fibroblastlardan farkl
bir yanit olustururlar (Junqueria ve ark, 2006).

Ovaryumlarin birbiri ile iliskili iki 6nemli gorevi vardir. Disi esey hiicrelerini tiretirler
ve steroid hormonlart salgilarlar. Ovaryumdan salinan steroidler, esey hiicrelerinin gelisip
olgunlagmalarini, ikincil esey organlarin ve meme bezlerinin gelisme ve biiyilimelerini

denetler (Yilmaz, 1999).

2.1.1.1. Ovaryum folikiilleri

Ovaryumlarda farkli gelisim evresinde bes tip folikiil ayirt edilebilir. Bunlar primordial
folikiil, primer folikiil, sekonder folikiil, tersiyer folikiil ve Graff folikiiliidiir (Y1lmaz, 1999).

2.1.1.1.1. Primordial folikiil

Bu folikiiller tunika albugineyanin hemen altinda yerlesmis bulunmaktadir. En ilkel, en
kiicik ve en ¢ok sayida bulunan folikiillerdir. Ortalarinda iri bir primer oosit ile bunu
cevreleyen tek sira yassi folikiil epitelinden olusurlar. Primer oositin de ortasinda belirgin bir
¢ekirdek ve g¢ekirdekgik vardir (Yilmaz, 1999). Kromozomlar ¢ogunlukla agilmis durumdadir
ve koyu boyanmazlar (Junquera ve ark, 2006). Her dongiide bu folikiillerden biri gelisir ve
olgunlasir. Ergenlik c¢agina kadar ovaryumdaki bu primordial folikiiller FSH tarafindan
uyarilincaya dek biiylimez. Ancak ergenlik doneminde hipotalamustan salgilanan
gonadotropin salgilatict hormon 6n hipofize etkir ve buradan FSH ve LH salinimina neden
olur. Her mensturasyon dénemi sonlanirken 6n hipofizden FSH salinimi da artar. Bu hormon
iki ovaryumda da bircok primordial folikiilii uyarir ve bazilarinin primer folikiillere

doniismesine neden olur ve dongii baglar (Y1lmaz, 1999).



Farelerde oositleri olusturan primordial esey hiicreleri allantoisten koken alir ve
gebeligin 7.5 giiniinden 9.5 giiniine kadar genital kisma tasinir. Farede primordial folikiiller
dogumdan 1-2 giin sonra goriiniilmeye baslar. Bu donemde diiz squamoz pregraniiloz hiicreler
ile kaplidir. Bu tek katli hiicreler {igiincii giinden sonra kiibiklesmeye baslar (Bertholin ve
Murphy, 2014).

2.1.1.1.2. Primer folikiil

Folikiillerin biiylimesi esas olarak primer oositin ve folikiilii gevreleyen stromanin
biiyiimesi ile olur (Junquera ve ark, 2006). Primordial folikiiller gelisim i¢in FSH ile
uyarilirlar. Kalin bir bazal lamina {izerine oturan baslangicta yass1 olan folikiil epitel hiicreleri
sonra kiibik ve giderek tek sirali ya da iki sirali epitel hiicrelerine doniisiir. Bu degisiklikleri
iceren folikiile primer folikiil denir. Primordial folikiillerin gelisimi ile olusan primer
folikiillerde sitoplazma az, ¢ekirdek biiyiik ve ¢ekirdekeik belirgindir. Bu folikiiller ovaryum
yiizeyine yakindirlar (Yilmaz, 1999).

2.1.1.1.3. Sekonder folikiil

Ovaryum ylizeyinden daha derinde yer alirlar. Biiyliyen oositi saran folikiil epitelleri
cok siralidir. Hiicreler sitoplazmadan fakir olduklari i¢in i¢i taneli bir goriinlimdedirler. Bu
nedenle granuloza hiicreleri olarak adlandirilirlar. Folikiil epitelleri arasinda yer yer erimeler
baglar ve birleserek bosluklar olusur. Bu bosluklara antrum adi verilir. Oosit ile folikiil
epitelleri arasinda homojen, camsi goriiniiste bir kalinlasma dikkati ¢ceker. Hiyaluronik asit ve
glikoprotein iceren, PAS+ boyanan bu yapiya zona pelusida adi verilir (Ozer, 2007). Bu
sirada folikiil epitellerini saran bazal membran disinda bag doku siklasir ve bir kilif olusur. Bu
kilifa teka folikiilii denir (Yilmaz, 1999). Daha sonra bu tabaka teka interna ve teka eksterna
olarak farklilagir. Teka internanin hiicreleri tamamen farklilastiginda steroid tireten hiicreler
ile ayn1 ince yapr Ozelliklerine sahip olurlar. Bu hiicrelerin androstenedion sentezledigi ve
graniiloza hiicrelerinin androstenedionu 0Gstradiole doniistiirdiigli  diisiiniilmektedir. Bu
endokrin 6zelliginden dolay1 her endokrin organ gibi teka internada damardan zengindir. Teka

eksterna ise bag dokudan ibarettir (Y1lmaz, 1999).



2.1.1.1.4. Tersiyer folikiil

Sekonder hiicrelerinin bir kisminin tersiyer hiicrelere doniismesi daha ¢cok 6n hipofizden
salman LH denetiminde gergeklesir (Yilmaz, 1999). Folikiil epitelleri arasindaki bosluklar
giderek artar ve buna bagl olarak antrum c¢apinda da artis gozlenir. Epitellerin sekretik
aktivitesi sonucu bu bosluklar1 PAS+ bir materyal doldurur. Bu bosluklara Eksner cisimcikleri
ad1 verilir (Ozer, 2007). Folikiil biiyiidiikce hiicreler arasinda sivi artis1 olmaya baslar bu
stviya likor folikiili denir. Likdr folikiilinden steroid hormonlar salgilanmaktadir. Granuloza
hiicreleri bir siire sonra folikiil duvari {izerinde bir yerde yogunlasmaya baslarlar ve burada bir
tepecik olusur. Bu yapiya kumulus ooforus adi verilir. Kumulus ooforus antrumun i¢ kismina

dogru uzant1 yapar. Bundan sonra oosit daha fazla biiyliyemez (Junquera ve ark, 2006).

2.1.1.1.5. Graff folikiilii

Graff folikiilii ¢ok incelmis tunika albugineyayi ovaryum digina kabartan (Yilmaz,
1999), siskinlik yapan saydam bir vezikiil olarak goriilebilir. S1vi toplanmasinin bir sonucu
olarak folikiil boslugunun genisliginde bir artis olur. Oosit graniiloza hiicrelerinden
olusturulan bir sap ile folikiil duvarina baglanir. Graniiloza hiicreleri, sivi toplanmasina
orantili bir bi¢imde cogalmadiklar1 igin graniiloza tabakasi ince bir hal alir. Oosit Il
etrafindaki ilk tabakay1 olusturan graniiloza hiicreleri zona pellusida ile yakin temastadir. Bu
hiicreler uzayarak korana radiatay: olusturur. Korona radiata oosit Il ovaryumu terkederken
ona eslik eder. Korana radiata, spermatozoonun oosit 1I’yi délledigi zamanda dahi mevcuttur.
Ovumun ovidukttan ge¢isi esnasinda bir miiddet kalir (Junquera ve ark, 2006).

Graff folikiilii gitgide bilyiir ve en sonunda primer oosit, zona pelisuda ve korona
radiata hiicreleri ile birlikte kumulus ooforustan ayrilirlar ve folikiil boslugunda gezinmeye
baglar. Bu sirada mayoz bdliinmenin birinci agamasi biter. Ovulasyona yakin saatlerde mayoz
boliinmenin ikinci asamasini gegirir. Bu son boliinmede meydana gelen hiicrelerden biri oosit
Il digerleri de kutup hiicresi adin1 alirlar. Yumurta kisa siire sonra déllenmeye hazir hale gelir

(Y1lmaz, 1999).



2.1.1.1.6. Atreatik (atretik) folikiil

Ovaryum folikiillerinin bir¢ogu atreziye ugrar, folikiil hiicreleri ile oositler oliir ve
fagositik hiicreler tarafindan ortadan kaldirilirlar. Bu siire¢ graniiloza hiicrelerinde mitozun
durmasi, graniiloza hiicrelerinin bazal laminadan ayrilmasi ve oositin 6limii ile karakterizedir
(Giirsoy ve ark, 2009). Folikiiler atrezi dogum Oncesinden menopozun birkag¢ yil sonrasina
kadar goriilebilir. Buna karsin o6zellikle siddetlendigi bazi donemler vardir. Maternal
hormonlarin etkisinin ortadan kalktigi dogumdan sonraki donem, kalitatif ve kantitatif
hormonal degisikliklerin goriildiigi ergenlik ve gebelik silirecinde belirginlesir. Atrezi bir
folikiilin gelismesinde herhangi bir zamanda olusabilir (Junquera ve ark, 2006). Folikiil
atrezisinde serbest kalan hormon da, seksiiel siklusun diizenlenmesine katkida bulunur
(Tanyolag, 1999).

2.1.1.2. Ovulasyon

Ovaryum folikiillerinin gelisimi, hipotalamustan salgilanan gonadotropik hormon
salgilatict hormon (GnRh) etkisi altinda adenohipofizden salgilanan folikiil uyarici hormon
(FSH) ve liiteinlestirici hormon (LH) ile olmaktadir. Ayrica inhibin ve relaksin hormonlari da
bu mekanizmada rol oynamaktadir (Ugiincii ve ark, 2014).

Ovaryumun korteksinde yer alan ve yiizeye dayanan Graff folikiilii germinatif epitele
bask1 yapar. Bu basincin olusmasina; teka folikiiliin gelismesi, folikiil i¢indeki s1vi basincinin
artmasi, folikiil epitellerinin artmasi, kollogenaz, proteaz ve plazminler, kanda artan LH ve
Ostrojen diizeyi yardimci olur. Bdylelikle germinatif epitelin zayiflayan bir noktadan
yirtilmasini takiben i¢ basinci iyice artan folikiil patlar ve oosit likdr folikiili yardimi ile
ovaryum yiizeyinden infindibuluma tasinarak ovulasyon gergeklesir (Ozer, 2007).

Ovulasyon sonucunda, oosit zona pelusida ve korona radiata ile kusatilmis halde atilir.
Tuba uterinanin fimbrialari tarafindan daha kolay toplanabilmeyi saglayan korona radiata
hiicreleri sigir haricindeki tiim tiirlerde spermatozoon ile temasa kadar kalir. Inekte

ovulasyonda kaybolur (Ozer, 2007).



2.1.1.3. Korpus luteum

Oosit atildiktan sonra graniiloza hiicrelerinin biiyiik bir kismi1 oldugu yerde kalir ve teka
interna ile birlikte ¢ok ¢abuk degisikliklere ugramaya baslar (Yilmaz, 1999). Folikiil kalintisi
icine graniiloza hiicreleri dolmaya baglar, ¢evredeki damarlarda kanama olur ve sonugta
ortaya c¢ikan yapi korpus hemorajikum olarak adlandirilir. Teka folikiiliiniin, teka interna
hiicreleri de lipid iireten hiicrelere doniistiigii andan itibaren teka lutein hiicreleri olarak
adlandirilirlar. Bu siire¢ luteinizasyon olarak tanimlanir. Siire¢ sonunda korpus hemorajikum
yerinde olusan yapiya korpus luteum adi verilir. Korpus luteum endokrin bir bez gibi
progesteron, az miktarda da oksitosin ve Ostrojen salgilayarak hipofizden FSH ve LH

salgilanmasini onler (Ozer, 2007).

2.1.1.4. Ostrus siklusu

Insan ve memeli hayvanlarda her ovulasyondan sonra déllenme gerceklesmezse korpus
luteum periyodikuma doniisen korpus luteum dejenere olur ve korpus albikansa doniisiir.
Fertilizasyon ger¢eklesirse korpus luteum gelisir ve korpus luteum graviditatis adini alir
(Ozer, 2007).

Bu periyodik degisiklikler evcil memelilerde hayvan tiirlerine gore 6zellikler gosteren
devreler (prodstrus, dstrus, metdstrus, didstrus, andstrus) halindedir ve dstrus siklusu adini alir
(Hassa ve Asti, 2003).

Proostrus devresinde ovaryumda bir ya da birkag folikiil olgunlasir ve Graff
folikiiliiniin teka interna ve graniilosa hiicreleri dstrojen salgilarlar. Ostrojenik hormonun
etkisi altinda disinin seksiiel heyecaninda artma gozlenir. Bu hormon ovidukt ve uterus
epitelindeki silyum olugmasini situmile eder. Ayrica endometriyumdaki vaskiilarizasyonu da
artirir (Hassa ve Ast1, 2003; Ozer, 2007; Dixon ve ark,2014).

Ostrus ovulasyonun meydana geldigi evredir. Gelismesinin tamamlamis olgun
folikiillerden biri patlar ve yumurta hiicresi ovaryumdan atilir. Ovidukt ve endometriyumda
vaskiilarizasyon ve sekresyon artar. Miyometriyumda kalinlasma gozlenir. Vagina genisler,
hiperemiktir ve inek disinda diger hayvanlarin ¢cok katli yassi1 epitel hiicrelerinden ibaret olan
vagina epitelinin yiizlek hiicrelerinde kornifikasyon gdzlenir. Inekte ise bu epitel ¢ok katl

prizmatiktir ve Ostrusta bu prizmatik hiicreler mukus salgilar (Hassa ve Asti, 2003)



Metostrus  evresi  ovaryumda korpus luteumun sekillenmesi ile karakterizedir.
Progesteron diizeyinin yilikselmesi, Ostrojenin minumum seviyeye diismesi ile karakterizedir.
Uterus epiteli dokiiliir ve bazi tiirlerde hafif bir hemoraji de goriiliir (Hassa ve Asti, 2003).

Didstrus siklusun en uzun evresidir. Korpus luteumdan salgilanan progesteronun etkisi
ile uterus bezleri uzar ve kivrimli bir hal alir. Gerek mukoza gerekse bez epitel hiicreleri
yiiksek prizmatiktir ve uterus siitii denilen salgi salarlar. Endometriyum iyice kalinlasir ve bu
durum gebelik gercgeklesirse artarak devam eder. Dollenme gergeklesmezse korpus luteum
gerilemeye baslar ve progesteron diizeyi diiser. Bunun sonucu olarak da uterus bezleri kisalr,
sekresyon azalir ve mukoza incelir (Hassa ve Ast1, 2003; Ozer, 2007; Dixon ve ark, 2014).

Diostrusun bitmesinin ardindan bazi hayvanlarda proostrus devam eder. Fakat kopekte
oldugu gibi baz1 hayvanlarda uzun bir dinlenme siireci baslar. Siklusun bu evresine andstrus
ad1 verilir (Hassa ve Asti, 2003).

Fareler poliostral memelilerdir ve Ostrus dongiisii yi1l boyunca siirer. Gebelikleri
yaklasik 21 giin, dstrus sikluslar1 da 4-5 giin siirer. Bir laboratuvar faresinin 6trus siklusu dort
giindiir ve bu siklus icersinde hormonal degisikliklere bagli olarak genital kanalda pek ¢ok
degisiklik dikkati ¢eker. Genel olarak farelerde 6strus siklusu dort devre olarak kabul edilir.
Proostrus donemi ovaryumdaki pre ve peri-ovulatdor mekanizmalarin isledigi devredir.
Ostrojen sentezi ve salgis1 bu dénemde gerceklesir. Ostrus en kisa dénemdir ve bu dénemde
ovulasyon gergeklesir. Ovulasyonu ise giflesme takip eder. Ardindan erken luteal faz olan
metostrus, daha sonra didstrus fazi gergeklesir. Didstrus fazinda progesteron en fazla
salgilanan hormondur (Deb ve Paria, 2006; Bertholin ve Murphy, 2014).

Disi hayvanlar siklik 6zelliklerine gére monodstrik, polidstrik ve mevsime bagl dstrik
olarak iige ayrilirlar (Hassa ve Ast1, 2003; Ozer, 2007).

Monoostrik hayvanlar iki dstrus arasinda bir andstrus donemi bulunan hayvanlardir. Bu
gruba kdpekler ve yaban hayvanlar: girer. Polistrik hayvanlar periyodik aralarla yil boyunca
ostrus gosterirler. inek ve domuz bu gruba girer (Hassa ve Asti, 2003; Ozer, 2007).

Mevsime bagli polidstrik hayvanlar belirli mevsimlerde Ostrus gosterirler. Kisrak,

koyun, keci ve kedi bu gruba girer (Hassa ve Ast1, 2003; Ozer, 2007).

2.1.2. Tuba Uterina

Tuba uterina ovaryuma en yakin ve derinde olan, biiylik hareketlilik gdsteren miiskiiler

bir tabakadir. Bir ucu ovaryum yakinlarinda peritona acilirken, digeri uterus duvarmi gecip



organin igine acilir (Junquera ve ark, 2006; Ozer, 2007). Tuba uterina infundibulum, ampulla
ve isthmustan olusur. Infundibulum ovaryuma parmak seklinde fimbrialarla baglidir (Ugiincii
ve ark, 2014). Tuba uterinanin duvari ti¢ katmandan olusmustur. Bunlar mukoza, muskularis
ve viseral peritondan olusan serozadir. Mukoza en ¢ok ampullada olmak iizere uzamina
katlantilar gosterir. Enine kesitlerde ampullanin yiizeyi bir labirinte benzer. Uterusa yakin
boliimlerde katlantilar kiigiiliir. Intramural kisimda katlantilar azalarak liimene dogru izlenen
kiiciik ¢ikintilara doniisiir ve i¢ yiizey neredeyse diimdiiz bir hal alir. Mukoza epiteli tek katli
prizmatik olup iki tip hiicre ig¢erir. Bunlardan biri kinosilyum igeren prizmatik epitel hiicresi,
digeri ise mukus lreten Goblet hiicresidir. Kinosilyumlar uterusa dogru tuba uterinanin
yiizeyini Orter. Dolasimdaki Ostrojen miktar1 arttikca kinosilyum olugumu artar.
Kinosilyumlar ayn1 zamanda ince viskdz bir siv1 tabakasinin hareketini saglar. Bu siv1 silyali
hiicrelerin arasinda serpilmis Goblet hiicrelerinden salgilanir. Bu sekresyon ovum igin
besleyicidir ve ayn1 zamanda sperm kapasitasyonuna yardimei olur. Ayni zamanda uterustan
peritona mikrooorganizma girisini engeller (Junquera ve ark, 2006; Ozer, 2007). Uterus
mukozasinin lamina propriyast gevsek bag dokudan olusur. Kas tabakasi igte sirkiiler ya da
spiral, dista ise uzamina bir tabaka olarak diizenlenmis diiz kas tellerinden olusmustur
(Tanyolag, 1999; Junquera ve ark, 2006; Ozer, 2007).

Tuba uterina ovaryum tarafindan serbest birakilan oosit II’yi yakalar ve uterusa tasir.
(Junguera ve ark, 2006).

Ovulasyon esnasinda infundibulum fimbriyalar1 ovaryum yiizeyine yaklasir. Huni
seklinde olmasi, serbest kalmis oosit II’yi yakalanmasini kolaylastirir. Tuba uterina duvari
damardan zengindir ve bu damarlar ovulasyon esnasinda genisler. Dollenme genelde tuba

uterinanin tigte bir kisminda gergeklesir (Junquera ve ark, 2006).

2.1.3. Uterus

Idrar kesesi ile rektum arasinda pelviste yerlesmis bir organdir. Déllenmis yumurtanin
igerisine gdmiildiigii (Uglincii ve ark, 2014), embriyo igin gelisim yeri olan uterus korpus,
kornu ve serviks boliimlerinden olusmustur. Uterus morfolojisi hayvan tiirlerine gore
degismektedir. Cogu evcil memelide, bir govde iki kii¢iik kornu ve tek bir serviksten olusan
iki kornulu uterus vardir. Primatlarda iki kiiciik govde ve tekbir servisten olusan basit bir

uterus yapisi goriiliirken tavsanlarin bazilarinda ¢ift uterus goriiliir (Ozer, 2007).
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Uterus duvari endometriyum, miyometriyum ve perimetriyuam olmak iizere iig
katmandan olusur. Endometriyumda Ostrus siklusunda yasanan hormonal degisikliklere bagl
olarak degisiklikler gozlenir (Paker, 1993; Tanyolag, 1999; Yilmaz, 1999; Hassa ve Asti,
2003; Junquera ve ark, 2006; Ozer, 2007).

Endometriyum tek katli prizmatik epitel ve basit tiibiiler bezler iceren lamina
propriyadan olusur (Junquera ve ark, 2006). Epitel domuz ve inekte yer yer yalanci ¢ok katli
prizmatik ya da tek katl kiibiktir. Bezler lamina epitelyalisten koken alir ve submukozaya
kadar uzanir (Ozer, 2007). Miyometriyuma yakin yerlerde bazen dallanma gdsterebilir. Bazen
bu bezlerde yiizeyi kinosilyum igeren hiicreler de gozlenir (Junquera ve ark, 2006). Epitel ve
bez hiicreleri mukus, lipid, glikojen ve protein icerirler (Ozer, 2007). Lamina propriya ve
submukoza gevsek bag dokudan olusmustur ve fibroblasttan zengindir. Bol miktarda amorf
temel madde igerir. Bag dokusu iplikleri ¢ogunlukla retikiilerdir (Junquera ve ark, 2006).
Ruminantlarda lamina propriya ve submukoza oldukca damarli ancak bezsizdir. Uterus
bezlerinin olmadig1 bu noktalar karunkulalardir. Karunkula uterus epiteli ve ekstraembriyonik
keselerin temas ettigi yerlerdir. Koyunlarda karunkula bolgesinde ¢ok sayida melanofor vardir
(Ozer, 2007).

Endometriyum tabakasi iki zon ile iki alt boliime ayrilabilir; bunlar her menstrual
siklus boyunca menstruasyonla dokiilen ve tekrar yenilenen kismi teskil eden endometriyum
fonksiyonalis, menstruasyon sonrasinda arta kalan ve hemen g¢ogalarak endometriyumun
yeniden olugmasi i¢in yeni bir epitel ile lamina propriyayr yapan endometriyum bazalistir
(Junquera ve ark, 2006). Bazalis iginde dip kisimlarda bulunan uterus bezlerinin tabanlari,
boliinen ve menstrual fazdaki endometriyumun agiga ¢ikan bag dokusu tizerine go¢ eden
hiicrelere kaynak olusturur. Bu sekilde menstruasyondan sonra uterusun yiizey epiteli yeniden
saglanmis olur. Endometriyumu besleyen kan damarlar1 bu tabakanin biiyiik bir béliimiiniin
periyodik olarak dokiilmesinde ©6zel bir 6neme sahiptir. Arkuat arterler dairesel olarak
miyometriyumun orta tabakalarina yerlesir ve bu damarlardan endometriyumu kanlandiran iki
damar tipi ortaya cikar. Bunlardan bazalisi kanlandiran diiz arterler, fonksiyonalise kan
getirenler ise spiral arterler adin1 alir (Junquera ve ark, 2006).

Miyometriyum igte sirkiiler, dista longitudinal seyirli kalin diiz kas katmanindan
olusmustur. Kas katmanlar1 arasinda damardan zengin bir bolge olan stratum vaskulare
bulunur (Ozer, 2007). Miyometriyum gebelik siiresinde ciddi dlgiide hipertrofiye ugrar ve gap
junction benzeri baglantilar1 da daha sik hale gelir (Ugiincii ve ark, 2014).

Perimetriyum ise peritonun viseral yapragindan olusmus, bazal membran iizerine oturan

mezotel hiicrelerinden ibarettir (Ozer, 2007).
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2.1.3.1. Menstrual siklus

Hipofizin 6n lobunun uyarimi altindaki ovaryum hormonlarinin (6strojen ve
progesteron) etkisi endometriyumun bir dizi bazi1 degisiklikler yasamasina neden olur.
Menstrual sikluslar ovum iiretimi ile baglantili ovaryum degisiklikleri sonucu olarak ortaya
cikar. Pratik olarak menstrual dongiiniin baslangici menstrual kanamanin ilk giinii olarak
kabul edilir (Junquera ve ark, 2006). Menstrual siklus bes fazdan olusur; proliferasyon fazi,

luteal faz, menstrual faz, iskemik faz, rejenerasyon fazi.

2.1.3.1.1. Proliferasyon faz

Proliferasyon faz1 ayn1 zamanda ovaryum folikiillerinin gelistigi ve Ostrojenin tiretildigi
donemle ¢akigsmasi nedeniyle folikiiler faz olarak da bilinir (Junquera ve ark, 2006).
Proliferasyon fazinda Ostrojen etkisi altindaki uterusun fonksiyonalis tabakasinda kalinlasma
gozlenir. Uterus bezleri uzar ve limene dogru diizlesir. Ayni1 zamanda spiral arterler
endometriyumun dip kisimlarina kadar uzarlar ve goriiniir hale gelirler. Bazalis tabakasi bu
fazda daha kompakttir ve koyudur (Eroschenko, 2008). Tim proliferasyon fazi boyunca
hiicresel ¢cogalma devam eder. Boylece hem bezler hem de endometriyumun yiizey epiteli
yenilenir. Ayrica bag doku hiicreleri yenilenir ve bag doku arasina temel madde birikir. Bu da
endometriyumun bir biitiin olarak biiyiimesine yardimer olur. Bu faz esnasinda dar limenli
tek katli prizmatik epitelden olusmus uterus bezlerinin hiicrelerindeki Golgi kompleksi
boyutlarinda ve endoplazmik retikulum sisterna sayisinda artis gézlenir ve bu sekilde hiicreler

salgilama fazina hazirlanirlar (Junquera ve ark, 2006).

2.1.3.1.2. Luteal faz

Menstrual dongiiniin luteal fazi Graff folikiiliiniin patlamasiyla ile baglar. Bu fazda
Ostrojenin endometriyumdaki etkilerine ek olarak korpus luteumdan salgilanan progesteronda
etki gosterir. Sonuc olarak fonksiyonal ve bazal kisimda incelme goriiliirken glandular
sekresyon ve 6dem artis1 gozlenir. Uterin bez epitelleri hipertrofiye gider ve bunun sonucunda
sekresyon friinlerinin toplanmasi artar (Eroschenko, 2008). Bezlerden glikoprotein
karakterinde salgilar yapilir. Bu salgilar embriyonun implantasyondan 6nceki en 6nemli besin

kaynagi olacaktir (Junquera ve ark, 2006). Uterus bezlerinin sarmal yapisinda artis gozlenir.

12



Bezlerin liimenleri karbonhidrattan zengin sekresyon materyali ile dilate hale gelir. Spiral
arterler fonksiyonalisin incelmis duvarinda iyice belirginlesir. Bazalis tabakasi minimal

degisiklikler gosterir (Eroschenko, 2008).

2.1.3.1.3. Menstrual faz

Menstrual fazda endometriyumun fonksiyonal tabakasi dejenere olur ve tamamen
dokiiliir. Dokiilen fonksiyonalisten geriye birbiri ile baglantisiz bir stroma, kan damarlar1 ve
bezler kalir. Saglam olan bezlerin limenleri kan ile doludur. Endometriyumun bazalis kismi
da bezlerden olusur. Fonksiyonalisin kalan kisimlarinda, damarlardan disariya ¢ikmis eritrosit
topluluklar1 goriilir. Buna ek olarak endometriyum stromasinda noétrofil ve lenfosit
infiltrasyonlarina rastlanir. Bazalis bu fazda etkisizdir. Yiizlek kisimlar1 nekrotik hale gelmis
spiral arterler ile dolu olup, dip kisimlarindaki damarlar saglam durumdadir (Eroschenko,
2008).

2.1.3.1.4. iskemik faz

Menstrual fazin bitiminde endometriyum fonksiyonalisin tamamen dokiildigi

rejenerasyon evresine kadar gecen kisa evredir (Ozer, 2007).

2.1.3.1.5. Rejenerasyon fazi

Iskemik fazin ardindan endometriyumun proliferasyon fazina kadar gecirdigi evredir.
Kisa siiren bu evrede endometriyum proliferasyon fazina hazirlanir, hiicre yenilenmeleri
hizlanir. Pargalanan uterus bezleri tekrar olusmaya baglar ve artan Ostrojen etkisiyle

proliferasyon fazina gegilir (Glirsoy ve Koptagel, 1997).

2.1.4. Serviks Uteri

Serviks uteri uterusun tiip seklindeki alt kismidir (Hinricsen, 1997). Uterus ile vagina

arasinda kapakeik fonksiyonu goren boliimdiir. Serviks uterustan farkli 6zellikler gosterir
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(Ozer, 2007). Uterus ile iliskili endoservikste lamina epitelyalis basit prizmatik epiteldir, siller
iceren hiicreler mukus {iretirler. Epitel vagina ile iliskili ektoservikse dogru ilerledikge non-
keratinize squamoz epitele doniisiir. Lamina propriyada insan ve et¢illerde mukus salgilayan
bezler vardir. Diger hayvan tiirlerinde tek katli prizmatik epitel hiicreleri holokrin salgilama
ile servikal mukusa déniisiirler. insanlarda endoservikste mukus bezlerinin olusturdugu biiyiik
mukoid kistlere rastlanir. Bunlara Nabothian Kistleri denir. Bu kistler gebelikte biiyiir. Ayn1
zamanda proliferasyon fazinin ortalarinda salgilarimi artirarak spermatozoon gegisine
yardimei olurlar (Hinricsen, 1997). Mukoza liimene dogru dallanmis plikalara sahiptir. Tunika
muskularis gii¢lii bir kas katmanindan olusur. Ozellikle inekte ¢ok iyi gelismistir ve elastik
iplerle desteklenmistir. Gebelik sirasinda kaslar ve servikal mukus kitlesi fotal gelisimin

giivenligini saglar (Ozer, 2007).

2.1.5. Vagina

Vagina icten disa dogru mukoza, muskularis, adventisya tabakalarindan olusur (Ugiincii
ve ark, 2014). Vagina mukozasi katlantilar igerir. Epitel yiizeyi nonkeratinize squamoz
epitelden olusur. Lamina propriya yogun, diizensiz bag doku katmanlarindan ve elastik
ipliklerden olusur. Ayrica lamina propriyada lenfatik dokular, lenf diigtimleri ve kiiciik kan
damarlart bulunur. Lamina propriya bez igermez. Vaginanin nemli ve kaygan olusunu serviks
bezleri saglar. Vaginal epitel menstrual dongii boyunca minimal degisikliklere ugrar.
Proliferasyon fazinda dstrojen saliimi arttiginda vaginal epitelde kalinlagma goriiliir. Buna ek
olarak Ostrojen salgisinin artigi ile vaginada glikojen miktar1 artar ve vaginal bakteri florasi
tarafindan bu glikojen laktik asite doniigiir. Bu sayede olusan asidik ortam vaginay1 patojenik
mikroorganizmalara kars1 korur. Gebelik durumundan vagina enfeksiyonlara kapatilmis olur.
Muskularis tabakasi predominant olarak longitudinal kas demetleri ve sirkiiler diiz kas
demetlerinden olusur. Transversal diiz kaz demetleri az sayida ve i¢ katmanda bulunur.
Adventisya ise kan damarlari, sinir demetleri ve gevsek bag dokudan olusur (Eroshenco,
2008).
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2.1.6. D1s Genital Organlar

Dis genital organ vulvadir. Burada vestibulum vagina, labiumlar ve klitoris gibi
olusumlar ayirt edilir. Vestibulum vagina vaginanin giris kismidir. Uretra da buraya agilir
(Tanyolag, 1999). Vestibulumun her iki yaninda birer adet major vestibiiler bez ya da
Bartholin bezi yerlesmistir. Daha fazla sayida olan mindr vestibiiler bezler tiretra ve klitoris
¢evresinde daha sik olacak sekilde dagilmislardir. Tiim bezler mukus salgilar (Junquera ve
ark, 2006). Labia minorler i¢inden elastik ipliklerin gectigi siingerimsi bag dokudan olusan
deri krvrimlaridir. Ozellikle dis ortama déniik olan yiizleri, deriye ait 6zellik tasir (Tanyolac,
1999; Ozer, 2007). Labia majorler bol miktarda yag dokusu ve ince bir diiz kas tabakasi
icerirler (Junquera ve ark, 2006). Klitoris penisin homologudur. Gévde, glans ve prepusial
ortiiden ibarettir. Govde boliimii kan damarlarindan zengin bir bag dokudan olusur. Prepusial
ortii bezsiz ve kilsizdir. Senzorik sinir sonlarindan zengindir (Ozer, 2007). Disi iiretrasi
transizyonel epitelle Ortiilmiistiir. Lamina propriyasi ve submukozasi gevsek bag dokudan,
kompakt bag dokuya kadar degisebilir kavernoz siniisleri vardir. Uretranin kaudaline dogru

iki kat diiz kastan olusan muskularis tabakasi iskelet kasina karisir (Ozer, 2007).

2.2. Fertilizasyon

Fertilizasyon spermatozoon ve oosit II'nin kaynasarak tek hiicre olan zigotu
olusturmasidir (McGeady ve ark, 2017). Fertilizasyon, iki haploid gametin birlestigi
organizmadaki tek reaksiyondur (Sinowatz, 2009). Haploid sayida kromozomlara sahip
proniikleuslar birleserek o tiire has DNA miktarina ve diploid sayida kromozoma sahip
olurlar. Bu tek hiicre canlinin morfolojik, fonksiyonel ve genetik karakterlerinin tiim
ozelliklerini verecek milyonlarca program icermektedir (Giirsoy ve Koptagel, 1997).

Spermatozoonun vitelliis membranina penetrasyonunu takiben oosit 11, mayoz
boliinmeyi tamamlayarak ikinci kutup hiicresini (polosit II) hiicre disina, zona pellusidanin
hemen altina atar. Haploid erkek proniikleusundaki her kromozom, disi proniikleusundaki
homologuyla eslesir. Anne ve babadan gelen kromozomlar kondanse olur, mitoz mekigine
tutunur ve hiicre merkezinde yerini alirlar. Bu olayi ilk yariklanma béliinmesinin mitozu takip
eder. Anne babadan gelen genetik materyalin kaynasmasi singami olarak tanimlanir.
Fertilizasyonun bir sonucu olarak kromozomlar diploid kromozom sayisina ulasir, cinsiyet

belirlenir ve anne ve babadan gelen herediter karakterlerin bir araya gelmesi neticesinde
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biyolojik varyasyon ortaya ¢ikar. Memelilerde dollenme disi lireme sistemi iginde olur. Bu
dollenme tipi internal dollenmedir. Disi ilireme kanalinda milyonlarca spermatozoon
depolanmasina karsin fertilizasyon bolgesine bunlardan yalnizca birka¢ yliz adedi ulasir.
Birden fazla spermatozoonun bir ovumu fertilize etmesi olay1 (polispermi) memelilerde
anormal bir durumdur ve bu genelde erken embriyonik 6liimle sonuglanir. Disi genital kanali,
bir yandan fertilizasyon boélgesine polispermiyi engelleme amaciyla az sayida
spermatozoonun ulagmasini saglarken, 6te yandan da ovaryumdan atilan oositleri fertilize
edecek sayida spermatozoonun ulagsmasini saglayacak sekilde spermatozoon taginmasini
kontrol eder (McGeady ve ark, 2017).

Fertilizasyon olaymin tamaminin gerceklesmesi sirasiyla spermatozoon transportu,
spermatozoon kapasitasyonu, bazi hiicresel olaylar ve zona reaksiyonu denilen olaylarin

gerceklesmesiyle meydana gelir (Glirsoy ve Koptagel, 1997).

2.2.1. Spermatozoon Transportu

Ciftlesme siiresi tiirler arasinda cesitlilik gostermektedir. Ruminantlarda bir dakikadan
az siirerken, atlarda biraz daha fazla, domuzlarda birkag¢ dakika, kopeklerde ise 5 ila 30 dakika
siirmektedir. Inek, koyun, tavsan, kedi, kopek ve primatlarda semen kranial vaginaya
bosaltilirken; domuz, at ve develerde direkt servikse bosaltilir. Bu farkliligin nedeni tiirler
arasinda ejekulatin miktar1 ve icerdigi spermatozoon yogunlugunun farkli olmasidir. Ornegin
ruminantlarda ejekulat ¢ok az voliimlii salgilanir fakat spermatozoon yogunlugu c¢ok fazladir.
Tasinmas1 sirasinda gergeklesen tiim inseminasyon islemlerine karsin ovidukta ¢ok sayida
spermatozoon ulagabilir. Fakat domuzlarda ejekulat ¢ok bol olmasina ragmen icerdigi
spermatozoon miktart yogunlugu ¢ok azdir bu nedenle direkt servikse bosaltilir (Sinowatz,
2009; Johnson ve Everitt, 2018).

Spermatozoonlarin disi genital kanala tasinmasi bir hizli bir de yavas olmak {izere iki
fazda gerceklesir. Hizli faz ciftlesmeden hemen sonraki disi genital kanal duvarinda
gerceklesen kas kasilmasiyla baglantili fazdir ki ¢iftlesmeyi takiben onbes dakika i¢inde tuba
uterinanin ampulla bolgesinde spermatozoonlarin bulunmast hizli fazda kontraksiyonlarin
katkisim1 gosterir. Daha Onceleri fertilizasyonu hizli fazda tasmman spermatozoonlarin
gerceklestirdigine inanilirdi. Ancak son yillarda yapilan ¢alismalarda tavsan, sigir, koyun ve

domuzda ¢iftlesmeden kisa bir siire sonra ampullaya ulasan spermatozoonlarin yasama
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kabiliyetlerinin disiik oldugu belirtilmektedir (Sinowatz, 2009; McGeady ve ark, 2017;
Johnson ve Everitt, 2018).

Spermatozoon transportunun birka¢ saat siiren yavas tempoda gergeklesen fazinda ise
spermatozoonlar, sigir, koyun ve domuzlarda vagina ve uterustan énemli bir spermatozoon
deposu olarak gorev yapan isthmusa go¢ ederler. Isthmusa go¢ eden spermatozoonlarmn
onemli bir kismi, bolgenin motilitesini baskilayacak tarzda mukoza epiteline tutunurlar.
Serbest kalan spermatozoonlar asir1 hareketli ve hiperaktiftir. Bu yliksek aktivite
spermatozoonlarin ampullay1 gecisine, ovumu saran tabakalar1 ge¢mesine yardimci olur
(McGeady ve ark, 2017).

Spermatozoonlarin uterusta ilerlemesini saglayan etkenlerden biri de disi genital
kanaldaki kasilma hareketidir. Ostrusta artan uterus kasilmalari, hipofiz bezi arka lobu olan
norohipofizden salgilanan oksitosin salimina bagli olarak c¢iftlesmeyle giiclenir. Seminal
plazmada bulunan prostoglandinler de uterus kontraksiyonunu artirabilir (McGeady ve ark,
2017).

2.2.2. Spermatozoon Kapasitasyonu

Bir spermatozoonun oosit II’ yi dolleyebilmesi i¢in disi tireme kanalinda bazi
biyokimyasal ve fizyolojik degisiklikler ge¢irmesi gerekir. Bu olaya kapasitasyon adi verilir.
Uterusta baglayip isthmusta tamamlanan bu olayda spermatozoonlarin yilizeylerini kaplayan
seminal plazma kaynakli inhibe edici faktorlerin uzaklastirilmas: ya da etkilerinin ortadan
kaldirilmasin1 amaglanmaktadir (Kierszenbaum ve Tres, 2015; McGeady ve ark, 2017).
Ejekulatin i¢indeki bikarbonat iyonlar1 kapasitasyonu baslatmak i¢in spesifik adenil siklaz
aktivasyonunu uyarir ve bu da intraselliiler siklik adenozin monofosfat diizeyini maksimize
eder. Bu asamada kovalent bagl olmayan epididimal ve seminal glikoproteinler, disi tireme

kanali tarafindan sperm plazmasindan dilue edilir (Kierszenbaum ve Tres, 2015).

2.2.3. Akrozom Reaksiyonu

Genel olarak akrozom reaksiyonunun sorumlusu olarak nitelendirilen biyokimyasal ajan
zona pelisudanin zarindaki ZP3 glikoproteindir. Kapasite olmus spermatozoon tiire 6zgii olan

galaktoz iceren oligosakkarit komponentli biiyiik asidik glikoproteine baglanir. Spermatozoon
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zona pelisudaya baglandiginda akrozomdaki galaktosil transferaz aktivitesi gerceklesir. Bu
esnada ovum plazmasindaki G proteini aktive olur ve spermatozoonda bulunan kalsiyumu

uyararak pH’y1 artirir. Ardindan akrozom reaksiyonu gerceklesir (Sinowatz, 2009).

2.2.4. Fertilizasyonda Gerceklesen Hiicresel Olaylar

Kapasitasyonunu tamamlamis olan spermatozoonlar ile ikinci mayoz boliinmenin
metafaz asamasindaki oosit Il, infundibulumun proksimal kisimdaki ampulla bolgesinde
karsilagirlar (Hassa ve Asti, 2003; McGeady ve ark, 2017). Bu karsilasmanin kemotaksik ve
thermotaksik bir takim reaksiyonlar dizisi ile gergeklestigi bilinmektedir (Kierszenbaum ve
Tres, 2015).

Akrozom reaksiyonunun baslamasiyla salinan hiyoliiranidaz enzimi korona radiata
hiicrelerini  birbirine baglamaya yarayan hiyaliironik asiti hidrolize ederek hiicrelerin
dagilmalarina neden olur. Korona radiata engelini gegen spermatozoonlar zona pelusida
engelini gegmeye calisirlar (Hassa ve Asti, 2003). Zona pelusidaya ulasan spermatozoonlar
zonadaki bir glikoprotein reseptor proteini olan ZP3’e tiire 6zgii bir baglanma gosterirler
(McGeady ve ark, 2017). Akrozom kismindan salgilanan hiyoliiranidaz, akrozin gibi eritici
enzimlerin etkisi ile zona pelusidada yer yer gegit yolar1 agilir. Bu engelleri ilk asan
spermatozoon postakromozomal bolgesindeki hiicre zari ile oosit II” nin hiicre zarina yapisir.
Bu kisimda iki hiicre zar1 erir ve acilan bu noktadan spermatozoon bas ve kuyrugu ile birlikte
oosit II’nin sitoplazmasi i¢ine girer. Spermatozoon igeri girer girmez zona reaksiyonu denilen

ve diger spermatozoonlarin gegisine izin vermeyen bir olay gerceklesir (Hassa ve Asti, 2003).

2.2.5. Zona Reaksiyonu

Bir memeli yumurta hiicresine birden fazla spermatozoon girisi olarak tanimlanan
polispermi kaginilmaz zigot dliimiine neden olur. Spermatozoonlarin fertilizasyon bolgesine
kitle halinde gogleri, disi genital kanalinin serviks ve uterotubal baglant1 bolgeleri gibi dogal
anatomik bariyerler tarafindan engellenir. Boylece fertilizasyon sahasina ancak yiizlerce
sperm ulagabilir (McGeady ve ark, 2017). Fakat zona pelusida spermatozoonun baglandigi
alanda hidrolaz igeriginden dolayr dejenere olur ve bu sebeple ovum bagka bir
spermatozoonun girisine korunmasiz hale gelir (Kashir ve ark, 2013). Memelilerin

birgogunda birinci spermatozoonun girisinden sonra hem zona pelusida hem de vitelliis
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membrani, bu yapilar1 birden fazla spermatozoon penetrasyonuna karsi dayanikli hale getiren
yapisal degisikliklere ugrar. Bu olay oosit II’ nin kortikal graniillerinin salgilanmasi ile
gerceklesir. Kortikal graniiller, oolemmada molekiiler degisime ve zona pelusidadaki
spermatozoonlarin  6zel baglanma bolgelerinin  kaybolmasini  saglayarak  ikinci
spermatozoonun girisine engel olurlar. Bu olaya zona reaksiyonu denir (Sinowatz, 2009;
Kashir ve ark, 2013; McGeady ve ark, 2017).

2.2.6. Ovum Aktivasyonu

Ovum aktivasyonu, bir¢ok asamali olay dizisinden sonra gergeklesir. Ovum aktive
olurken bir yandan fertilizasyonun agamalar1 olan akrozom ve zona reaksiyonlar1 gerceklesir
(Kashir ve ark, 2013). Mayoz bdliinmenin metafaz evresinde kalmis olan sekonder oosit
boliinmesini tamamlayarak bir olgun oosit ve bir de ikinci polar cisimcigi sekillenir
(McGeady ve ark, 2017; Johnson ve Everitt, 2018). Fertilizasyon sonucu oosit sitoplazmasina
giren spermatozoonun ¢ekirdegi proniikleus olusturmak iizere irilesir ve disi proniikleusunun
morfolojik olarak bir esi haline gelir. Bu sirada DNA replikasyonu gerceklesir ve
proniikleuslar birbirinden uzaklasirlar. Cekirdek zarlar1 erir ve kromatinin yogunlasmasiyla
olusan kromozomlar mitoz mekiginin ekvator diizlemine dizilirler. Takiben zigot denilen

dolli yumurtada ilk boliinme gergeklesir (McGeady ve ark, 2017; Johnson ve Everitt, 2018).

2.2.7. Boliinme ve Yumurta Tipleri
2.2.7.1. Boliinmeler ve boliinme tipleri

Doéllenmis yumurta hiicresi olan zigotun boliinerek cogalmasi boliinme olarak
tanimlanir. Boliinme dollenmis yumurta hiicresinin sitoplazmadan zengin olan animal
kutbunda, kutup hiicresine yakin bir yerde baslar ve vejetatif kutupta sonuglanir. Boliinme
sonucu meydana gelen hiicrelere blastomer ad1 verilir. Blastomerler birbirlerinden tam olarak
ayrilmazlar. Aralarindaki sitoplazmik kopriiciikleri ile yapisik kalirlar. Tk béliinmelerde her
boliinme sonrasi bir dncekinin iki kati sayida blastomer meydana gelir (Giirsoy ve Koptagel,
2009). Ilk boéliinme animal ve vejetatif kutuplardan gegecek sekilde meridyonal sekilde
gerceklesir, iki esit blastomer meydana gelir. Birbirine yapisik bu blastomerler yine

meridyonal olmak {izere ancak bir 6nceki boliinmeye dik olarak tekrar boliiniirler ve dort
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blastomer sekillenir. Bundan sonraki {igiincii boliinme kutuplar arasinda enine ve ortadan yani
ekvatoryal olur ve bu defa sekiz blastomer meydana gelir (Telugu ve Green, 2008). Bu
ticlincii boliinmeyi takip eden tiim bdliinmeler bir meridyonal bir embriyonal olmak iizere
devam ederek sekiz, 16, 64, vb. ¢ok blastomerli hiicre kiimesi ortaya ¢ikar. Canlilara gére
dollenmeden sonra iki ¢esit boliinme gozlenir (Hassa ve Asti, 2003).

Total bolinme (holoblastik tip): Total ya da holoblastik yariklanma bolinmesi adindan
da anlasilacagi gibi ovumun tamamen boliinmeye katildigi boliinme seklidir (Hassa ve Asti,
2003; McGeady ve ark, 2017; Johnson ve Everitt, 2018). Bu béliinme tipinde meydana gelen
hiicrelerin biiytikliiklerine gore iki gesit total boliinme gozlenir. Eger olusan blastomerler esit
biiyiikliikte ise bu boliinme total-equal boliinme olarak adlandirilir ve bu tip boliinme
amphioksus, insan ve memeli yumurtalarinda goriiliir. Eger boélinme sonucunda olusan
blastomerler esit biiyiikliikkte degilse bu boliinme tipi total-inequal olarak adlandirilir ve bu tip
boliinme de kurbaga yumurtalarinda gozlenir (Hassa ve Asti, 2003; Ozer, 2007; McGeady ve
ark, 2017).

Partial bolinme (meroblastik tip): Bu boéliinme tipinde ovumun hepsi bolinmeye
katilmaz. Ovumun biiyiik bir kismmin bdliinmeye katilmadigi meroblastik boliinmenin bir
tipinde bdliinmeler animal kutupta gerceklesir. Kanatli ve baliklarda goriilen bu tip
meroblastik bdliinmeye partial-diskoidal boliinme denir. Bocek yumurtalarinda ise farkli bir
meroblastik boliinme tipi gézlenir. Bu boliinme tipinde vitelliis maddesi ortada, sitoplazma ve
niikleus perifere dagilmistir. Bu boliinme tipi de partial-superfisial olarak adlandirilir (Hassa
ve Asti, 2003; Ozer, 2007; McGeady ve ark, 2017).

2.2.7.2. Yumurta tipleri

Oligolesital yumurtalar: Amphioksus, insan ve memelilerde goriilen yumurta tipidir. Bu
tip yumurtada lesitus maddesi az ve esit dagilimlidir. Bu durum izolesital olarak adlandirilir.

Mezolesital yumurtalar: Bu yumurta tipinde lesitus maddesi daha fazladir fakat
anizolesital diye tabir edilen esit olmayan sekilde dagilmistir. Yerlesim yeri ise vejetatif
kutuptur. Kurbaga yumurtalarinda gortliir.

Polilesital yumurtalar Bu yumurta tipinde vitellus maddesi ¢oktur ve hiicrenin gok
biiyiik bir kismimi olusturur. Sitoplazma ¢ok az miktardadir ve niikleus ile birlikte animal

kutba yakin yerde bulunurlar. Bu yumurta tipi kanatli ve baliklarda goriiliir.
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Sentrolesital yumurtalar: Bocek yumurtalarinda goriilen bu yumurta tipi aslinda
polilesital yumurta tipi sayilabilir fakat bu yumurta tipinin diger polilesital yumurtalardan
farki vitelliis maddesinin hiicrenin ortasina toplanmasi ve sitoplazma ve niikleusun ince bir

tabaka halinde vitelliisii sarmasidir (Hassa ve Ast1, 2003; Ozer, 2007; McGeady ve ark, 2017).

2.3. Implantasyon

2.3.1. Genel Bilgiler

Fertilizasyondan sonra olusan zigot bir yandan yariklanma boliinmeleri denilen hizli
boliinme serilerinden gegerken bir yandan da tuba uterinay1r gegerek uterusa ulasir.
Gelismekte olan embriyonun tuba igersinde asili halde durdugu ve tubal yiizdeki kinosilyum
ve kas hareketleri yardimi ile tiirler arasinda degismekle birlikte, memelilerde yaklasik ii¢
giinde uterusa geldigi bilinmektedir. Bu siire zarfinda tubaya tutunmadan gelmesinin nedeni
blastosistin saglam bozulmamis bir zona pelusida ile sarili olmasidir. Bu nedenle tutunma
tubada gergeklesmez. Ayrica uterusa kadar ilerleyen blastosistin anne maternal sisteminden
korunmas: da zona pelusidanin elektrik yiikiine sahip olmamasindan kaynaklanir. Zona
pelusida major doku uyum kompleksi antijenlerine sahip olmadigi i¢in immiinolojik olarak
etkisiz kabul edilir ve bir reaksiyon gelistirmez (McGeady ve ark, 2017; Johnson ve Everitt,
2018). Zona pelusidanin ortadan kalkmasiyla trofoblast hiicreleri olusmaya baglar (Giirsoy ve
Koptagel, 1997). Embriyo bu asamada besin ihtiyacini1 dncelikle kendi vitelliisii daha sonra da
annenin tireme kanalindan salgilanan salgilarla karsilar (McGeady ve ark, 2017; Johnson ve
Everitt, 2018). Bu salgilar, uterus siitii ya da histotrop olarak adlandirilir. Embriyonun
baslangictaki bu beslenmesine de histotrofik beslenme adi verilir (Sinowatz, 2009). Uterusa
ulasan blastosist kisa bir siire uterusta serbest kaldiktan sonra yavas yavas uterus mukozasina
yerlesmeye baslar. Blastosistin uterus endometriyumunun mukozasina yerlesmesine
implantasyon adi verilir (Giirsoy ve Koptagel, 1997; Hassa ve Asti, 2003; Sinowatz, 2009;
Coward ve Wells 2013; Bertholin ve Murphy, 2014; McGeady ve ark, 2017; Johnson ve
Everitt, 2018). Implantasyon islemi tam olarak blastosistin i¢c kismindaki trofoblast hiicreleri
ile uterus endometriyum epitelinin arasinda kurulan baglanti ile baslar. Rodentlerde
implantasyondaki hiicre kutuplasmasinda ve hiicre farklilasmasinda mikroflamentlerin rolii
oldugu ve bununda preimplantasyon siirecinde blastosistten gelen sinyalizasyon sonucu

gerceklestigi belirtilmektedir (Demir, 1997).
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Implantasyon asamasi evcil hayvanlarda genel olarak {ic asamada gerceklesir.
Implantasyon asamasinm ilk faz1 adplantasyon, ya da apoziyon (McGowen ve ark, 2014)
olarak adlandirilir. Bu asamada blastosistin uterus epiteli ile yiizyiize gelmesi, karakteristik
olarak yuvarlanma hareketi yaparak ¢ok yavas bir sekilde adheziv olmasidir (McGeady ve
ark, 2017). Cok yavas bir sekilde yuvarlanma hareketi yapan blastosist i¢ hiicre kitlesi epitele
en yakmn konuma geldigi anda durur. Ikinci asama adezyon asamasidir. Uterus epiteli ve
blastosistin, trofoektoderm tabakasinin bulundugu kisim birbirine adheziv olmaya baslar
(McGowen ve ark, 2014). Adhezyon islemi biyokimyasal ve molekiiler birgok faktor
tarafindan olusturulur. Ugiincii asamada blastosisti igeri alan uterus epiteli kapanir ve son
asama olan invazyon ya da penetrasyon (McGowen ve ark, 2014) baglar. Penetrasyon
endometriyumda eritme, niifuz etme ve yavas yavas endometriyal epitel hiicrelerinin yerini
trofoblastlarin almasindan olusan olaylar dizisinden olusur (McGowen ve ark, 2014).

Implantasyon isleminin gerceklesmesi ve gebeligin kurulmasi icin blastosistten ve
endometriyumdan salgilanan birgok multiple sinyal molekiili ve protein oldugu
bilinmektedir. Bunlara niikleer steroid hormon reseptdrleri olan Ostrojen ve progesteron
reseptorleri, LIF (leukemia inhibit6r factor) ve IL-11 (interleukin-11) gibi sitokininler, PTGS2
(prostoglandin-endoperoksidase-syntetase2) gibi vazoaktif faktorler, kannabinoid reseptorleri,
cesitli biiyiime faktorleri ve reseptorleri, homeoboks genler 6rnek gosterilebilir. CB1, CB2,
MSX1, MSX2, PLA2G4A, LPAR3 gibi genler uterustaki tutunma penceresinin agilmasini
uyarirlar. Ornegin PLA2G4A ve LPAR3 genleri dzellikle farede tutunma ve implantasyonda
onemli rol oynayan genlerdir. IL-11 insanda implantasyon bdlgesinde salgilanarak
desidualizasyonu artirir ve hizlandirir (Cross ve ark, 1994; McGowen ve ark, 2014; Namiki ve
ark, 2018).

Implantasyonda birgok maddenin etkilesiminin etkisi vardir. Bunlardan en 6nemlisi
hormonal etkilesimdir. Hormonal etki olarak en Onemli iki hormon &strojen ve
progesterondur. Ostrus siklusunun folikiiler evresindeki yiiksek Ostrojen seviyeleri
endometriyum epitel hiicrelerinin gogalmasina yardimei olur ve luteal evrede salgilanan
progesteron da endometriyumun blastosisti kabul etmesini kolaylastirir. Progesteron gebeligin
gerceklesmesi ve devami i¢in hayati 6nem tasiyan bir hormondur (McGeady ve ark, 2017,
Johnson ve Everitt, 2018). Ciinkii progesteron, Ostrojen salgisini tetikleme, ovulasyon,
desidualizasyon ve luteinizasyon gibi pek ¢ok olayda rol oynar. Ayrica, Ostrojen ve
progesteronun tetikledigi molekiiler sinyallerin eksikliginde, implantasyonun gerceklesmedigi

ve sterilite gdzlendigi belirtilmektedir. Ornegin strojenin etkisiyle eksprese edilen LIF ve IL-
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11 insanda implantasyonunun olusmasi i¢in olmazsa olmaz sitokinlerdir (Namiki ve ark,
2018).

2.3.2. implantasyon Cesitleri

Implantasyon siireci canlilar arasinda degisiklik gostermektedir. Maternal ve fotal
kisimlarin iligki derecesine gore ti¢ tipe ayrilir (Sekil 1).
Sentral (siiperfisiyal) tip implantasyon: Bu tip implantasyonda koryon ve uterus mukozasi
temas eder ya da siki bir baglant1 sz konudur. Invazyon asamasi bu implantasyon tipinde
yoktur yani yiizlek bir baglant1 s6z konusudur. Yavru uterus boslugunun merkezinde bulunur.
Bu implantasyon ¢esidi tek tirnaklilar, domuz, karnivorlar ve bazi kuyruklu maymunlarda
goriiliir (Hassa ve Asti, 2003; Ozer, 2007; McGeady ve ark, 2017; Johnson ve Everitt, 2018).
Eksentrik tip implantasyon: Bu tip implantasyonda koryonun biiyiik bir kismi yavru ile
birlikte uterus mukozasina gomiilmiis durumdadir. Sincap ve kunduzda goriilen bu
implantasyon tipinde yavru konum olarak eksentiriktir.
Intersitisyel tip implantasyon: Bu tip implantasyonda koryon kesesi yavru ile birlikte
tamamen uterus mukozasina gomiilmiis hatta epitel ile de ortiilmiistiir. Bu tipte primat ve
kobaylarda blastosistin embriyonun gelisecegi bolgedeki uterus epitelini yirtmayarak
stromaya kadar bir ¢ukur olusturdugu goriilmiistiir. Bu implantasyon tipi kobay, insan, yarasa,
kuyruksuz maymun tiirlerinde goriiliir (Hassa ve Ast1, 2003; Ozer, 2007; McGeady ve ark,
2017; Johnson ve Everitt, 2018).
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Sekil 59- implantasyon Tipleri. A- central tip implantasyon ; B- excentric Up
implantasyon ; C- interstitiel tip implantasyon (Risse-Sinnowatz’dan).

Sekil 1. Implantasyon tipleri. A. Sentral tip implantasyon B. Eksentrik tip implantasyon C.
Intersitisyel tip implantasyon (Hassa ve Asti, 2003).

2.4. Plasenta
2.4.1. Genel Bilgiler

Plasenta, fetlisun uterus igersinde gelisebilmesi igin olanak saglayan, ¢ok hizli gelisen
ve gegici bir organ olmasina ragmen (Furukawa ve ark, 2011) intrauterin hayatin devamlilig
acisindan hayati 6nem tasiyan ve sadece memelilerde bulunan (Tewari ve ark, 2011)
extraembriyonel bir dokudur (Burton ve ark, 2010). Hayat agaci olarak da adlandirilan
plasenta (Wang ve Zhao, 2010) gelismekte olan embriyo ile yavru arasindaki dolasim
sistemini birbirine baglayarak besin maddelerinin alinmasi, oksijen, karbondioksit ve diger
gazlarin gegisinin saglar. Bunlarin yaninda atik maddelerin fetiisten uzaklastirilmas: (McLean
ve ark, 2000), steroid ve protein tabanli ¢esitli hormonlarin salgilanmasi gibi gesitli gorevleri
de olan fonksiyonel bir dokudur (Ozer, 2007).

Plasentasyonun baslangici implantasyonun baslangici olarak kabul edilebilir. Ciinkii
implantasyon ile baslayan reaksiyonlar dizisinde plasentay1 olusturacak bir¢ok yap1 olusmaya
baglar. Plasentanin yapisina bircok maternal ve fotal eleman katilir. Plasentanin yapisi ve
siniflandirmas: bu fotal ve maternal kisimlarin varligr ve yerlesimine gore degismektedir
(Hassa ve Ast1, 2003; Ozer, 2007; Hafez, 2017; McGeady ve ark, 2017; Johnson ve Everitt,
2018).
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2.4.2. Fotal Membranlar ve Olusumlari

Implantasyonun ardindan uterusta bulunan embriyo yapraklarinda bir takim
degisiklikler olur ve ekstraembriyonal membranlar da denen bir takim membran olusumlari

gozlenir. Bu membranlar amnion, allantois, vitellus ve koryondan olusur (Sekil 2).

Chorion

Sekil 2. Fotal membranlarin sematize gosterilisi (Leiser ve Kaufmann, 1994).

2.4.2.1. Amnion

Amnion olusumu koryon olusumu ile iligkilidir. Ekstraembriyonik somatoplevranin
bilateral katlanmas1 sonucu olusan embriyoyu saran katmandir, i¢i amnion sivist ile doludur.
Insanda ve rodentlerde goriilen plasenta tipinin ana yapilarmdan birini koryon ile birlikte

olusturur (Hassa ve Ast1, 2003; Ozer, 2007; Hafez, 2017).

2.4.2.2. Allantois

Allantois splanik plevradan koken alir. Tlk olarak arka bagirsagin bir divertikiilii olarak
olusur ve daha sonra asamal1 olarak ekzos6loma acilir. Atik maddelerin toplandigi bir keseye
doniisiir. Insan ve rodentlerde gebelik boyunca kalintilari goriiliir. Allantois damarlar1 koryon

ve amnionun vaskiilarizasyonunu saglar (Hafez, 2017).
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2.4.2.3. Vitellus (sar1 kese)

Vitellus kesesi hipoblastik endoderm ve ekstraembriyonik mezodermden olusur.
Koryovitellin olarak adlandirilan plasentada, koryon ile birlikte plasentanin ana elemanlarini
olustururlar (Hafez, 2017). Vitellus erken gebelik sirasinda olusur. Bir ¢ok memelide gebelik
ilerledikce korelir, dejenere olur ve kaybolur. Karnivorlarda gebeligin ilk trimestrinden sonra
dejenere olurken, atlarda bir siire daha goriildiigii belirtilmistir. insanda ve rodentlerde de
gebelik ilerledikce korelir. Bu kese temel olarak embriyonik hayatta gegici olarak
beslenmeden sorumludur. Ayrica primitif kan hiicreleri ve bagirsak kanalinin meydana

gelisinde de rol alir (Hassa ve Asti, 2003; Hafez, 2017).

2.4.2.3. Koryon

Koryon trofoblastik ektoderm ve somatoplevradan koken alir. Koryon ve amnion
arasinda yakin bir iliski vardir. Bu iki kesenin katlanmalarindan olusan plasenta gesitleri
yiiksek yapili plasentalar olarak adlandirilir. Koryon avaskiiler yapidadir. Vaskiilarizasyonu
allantois damarlar1 ile saglanir. Koryon, ¢ok 6nemli bir yap1 olan trofoblastlar1 ve insan

plasentasinda olduk¢a 6nemli olan koryon villuslarini olusturur (Hafez, 2017).

2.4.3. Plasentanin Siniflandirilmasi

Canlilara gore plasentayr siniflandirirken bir¢cok faktér goz Oniinde bulundurulur.
Bunlar morfolojik yapi, maternal- fotal kan akisi, membranlarin yerlesimi, desidua olusumu
ve dogumda kaybedilen doku miktari, maternal ve fotal yiizlerin histolojik yapilar1 olarak
siralanabilir (Enders ve Blankenship, 1999; Benirschke ve ark, 2012; Furukawa ve ark, 2014;
Hafez, 2017).

2.4.3.1. Membranlarin yerlesimine gore plasenta cesitleri

Maternal ve fotal zarlarin konumu incelendiginde koryovitellin ve koryoallantoik olmak
tizere iki cesit plasenta tipi vardir. Vitello-koryon zart endometriyuma tutundugunda
koryovitellin tipi plasenta olusur. Cogu keseli tiirde bu tip plasenta daimi bir plasenta olarak

varhi@imi siirdiirtirken, yiiksek yapili memelilerde gegici bir yap1 olarak bulunur ve
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ekstraembriyonik solomun mezodermi kese duvarma yayilinca degisim fonksiyonunu
kaybeder ve yerini koryoallantoik plasentaya birakir. Koryoallantoik tip insan ve fare gibi
yiiksek yapili memelilerde goriiliir, endometriyum ve fotal plasental katmanlarin genis
baglant1 bdlgeleri olmasi ile karakterize edilir. Bu baglantilar insanda koryon villuslarini,

farelerde ise labirint kismini olusturur (Hafez, 2017; McGeady ve ark, 2017).

2.4.3.2. Morfolojik ozelliklerine gore plasentalar

Koryoallantoik tip plasentalar koryon villuslarinin koryon iizerindeki dagilimina ve
morfolojilerine gore diffuz, kotiledon, zonarya ve diskoidal olmak {izere dort cesittir (Sekil 3)
(McLean ve ark, 2000; Hassa ve Asti, 2003; Telugu ve Green, 2008; Hafez, 2017; McGeady
ve ark, 2017).

Diffuz plasenta tipi: Bu tip plasentada koryon villuslar1 koryonun dis yiiziinde diizenli
dagilim gosterir. Bu plasenta tipi at ve domuzda gozlenir (McLean ve ark, 2000; Hassa ve
Asti, 2003; Telugu ve Green, 2008; Hafez, 2017; McGeady ve ark, 2017).

Kotiledonar plasenta tipi: Bu plasenta tipinde koryon villuslarmin olusturdugu kotiledon
denilen 0Ozel yapilar, plasenta yiizeyine diizenli olarak dagilmislardir. Bu plasenta tipi
ruminantlarda goriliir (McLean ve ark, 2000; Hassa ve Asti, 2003; Telugu ve Green, 2008;
Hafez, 2017; McGeady ve ark, 2017).

Zonar plasenta tipi: Kemer tip olarak da isimlendirilen bu plasenta tipinde koryon
villuslar1 koryonu bir kemer gibi sararak sadece orta bolgesinde toplanmistir. Bu tip plasenta
karnivorlarda goriliir (McLean ve ark, 2000; Hassa ve Asti, 2003; Telugu ve Green 2008;
Hafez, 2017; McGeady ve ark, 2017).

Diskoidal plasenta tipi: Bu tip plasentada ise koryon villuslart koryonun bir kisminda
disk seklinde yogunlasmislardir. Bu tip plasenta rodentler ve primatlarda goriiliir. Insan ve
fare plasentasi da diskoidal sekilli plasenta grubundadir (McLean ve ark, 2000; Hassa ve Asti,
2003; Telugu ve Green, 2008; Hafez, 2017; McGeady ve ark, 2017).
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Sekil 3. Morfolojik 6zelliklerine gore plasenta tipleri (Furukawa ve ark, 2014).

2.4.3.3. Desidua varhgina gore plasenta tipleri

Implantasyon sonrasinda koryon ve uterus iliskisinin boyutuna gore bag doku hiicreleri
degisiklige ugrar ve desidua adi verilen hiicreler olusur. Bu sekilde olusan uterus mukozasi da
desidua olarak isimlendirilir. Bu tip plasentaya desiduali plasenta denir. Bu plasenta tipinin
goriildiigii canlilarda dogumda doku kayb1 olur ve kanama gozlenir. insanda ve farede bu tip
plasenta gdzlenir (Hassa ve Ast1, 2003; Ozer, 2007).

Koryon ve uterus sadece temas halindeyse mukozada desidua olusmaz ve plasenta da

desiduasiz plasenta olarak adlandirilir (Hassa ve Asti, 2003; Ozer, 2007).

2.4.3.4. Maternal ve fotal kismin morfolojik yapisina gore plasenta tipleri

Lameller tip plasenta: Karmasik sayilabilecek yapida plasentadir. Koryonik lameller
arasina endometriyumun dallanmis katlantilar1 girer. Karnivorlarda goriilen plasenta tipidir.

Katlanmig tip plasenta: En basit tip olusumlardan biridir. Domuzlarda ve asag1 yapili
primatlarda gozlenir.

Trabekiiler tip plasenta: Bu tip plasenta bazi maymun tiirlerinde goriiliir. Koryon

villuslar1 baslangicta yaprak daha sonra parmak benzeri sekil alirlar.
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Villus tip plasenta: Insanda ve primatlarda goriilen koryon villuslar1 bir aga¢ gibi
endometriyumu sarar.

Labirint tip plasenta: Bu tip plasenta fare, rat, yarasa, tavsan ve baz1 maymun tiplerinde
bulunur (Enders ve Blankenship, 1999; Benirschke ve ark, 2012; Furukawa ve ark, 2014;
Chavatte-Palmer ve Tarrade, 2016; Hafez, 2017), (Sekil 4).
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Sekil 4. Maternal ve fotal kisminin morfolojik yapisina gore plasenta tipleri. A.Katlanmusg tip

plasenta B. lameller tip plasenta C.Trabekiiler tip plasenta D. Villus tip plasenta E. Labirint
tip plasenta (Enders ve Blankenship, 1999).

2.4.3.5. Maternal-fotal kistmlarin histolojisine gore plasenta tipleri

Bu smiflandirma tipine gore dort gesit plasenta tipi bulunur (Sekil 5) (Furukawa ve ark,
2014). Bunlar;

-Plasenta epitelyo-koriyalis
-Plasenta sindesmo-koriyalis

-Plasenta endotelyo- koriyalis
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-Plasenta hemo- koriyalis (Furukawa ve ark, 2014)
Bu plasenta tiplerinden PIl. epitelyo-koriyalis ve PIl. sindesmo-koriyalis desidua
icermedikleri i¢in yarim plasenta olarak adlandirilirken diger ii¢ tip desidua igerdigi icin tam

plasenta olarak adlandirilir (Hassa ve Asti, 2003).
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Sekil 5. Maternal-fotal kisimlarin histolojisine gore plasenta tipleri (Furukawa ve ark, 2014).

Plasenta epitelyo-koryalis: En yiizeysel plasenta tipi olarak adlandirilir. Bu plasenta
tipinde endometriyuma invazyon goriilmez. Koryon epiteli ve endometriyum epiteli
yiizytizedir. Baglant1 oldukca gevsek haldedir. Bu plasentalar uterustan ayrilirken herhangi bir
harabiyete sebep olmazlar. At ve domuzlarda bu plasenta tipi gozlenir (Benirschke ve ark,
2012; Furukawa ve ark, 2014; Hafez, 2017).

Plasenta sindesmo-koryalis: Bu plasenta tipi kaynaklarda epitelyo-koryal tip plasenta
olarak gegse de invazyon derecesi ile epitelyo-koryal plasentadan ayrilir (Benirschke ve ark,
2012; Furukawa ve ark, 2014; Hafez, 2017). Bu tip plasentada epitelde yer yer ayrilmalar
goriiliir. Bu ayrilma noktalarinda koryon epiteli uterus bag dokusu ile karsi karsiyadir.
Koryonda bulunan bu kisimlar kotiledon adini alir. Bunlarin karsisindaki endometriyum
kisimlarina karunkula adi verilir. Bu iki olusumun bir araya getirdigi dokuya plasentom adi

verilir. Bu plasenta tipi ruminantlarda goriiliir (Hassa ve Asti, 2003; Ozer, 2007).

30



Plasenta endotelyo-koryalis: Bu plasenta tipinde implantasyondan sonra uterus epiteli ve
bag dokusu ortadan kalkar ve koryon villusu maternal endotel ile karsiliklidir. Karnivorlarda
goriilen bu plasenta tipi tiirler arasinda olduk¢a farkli sekillerde gozlenir (Enders ve
Blankenship, 1999; Benirschke ve ark, 2012; Furukawa ve ark, 2014; Hafez, 2017).

Plasenta hemo-koryalis: Tiim plasenta tipleri i¢inde en invaziv kabul edilen plasenta
tipidir. Bu plasenta tipinde maternal histolojik katmanlardan hepsi asamali olarak yok
olmustur. Koryon epiteli ile anne kani direkt iliski igersindedir. Bu durum koryon epitelinin
maternal kan ile yikanmasi ile tabir edilir. ~ Bu plasenta tipinde tiirler arasinda farkli
simiflandirma  goriilmektedir. Bu simiflandirmanin  nedeni f{6tal kisimdaki trofoblast
tabakalarindan kaynaklanmaktadir. Insanin da iginde bulundugu primatlar grubunda
hemomonokoryal plasenta olarak adlandirilan bu plasenta tipinde maternal kan ile iliskili
olarak koryon villusunun en disinda sinsityotrofoblast tabakasi, koryon bag dokusu, fotal
damar endoteli yer alir. Tavsanda goriilen plasenta tipi hemodikoryal plasenta tipidir. Bu
plasenta tipinde iki trofoblast katmani vardir. Rat ve farelerde goriilen plasenta tipi ise
hemotrikoryonal plasenta olarak adlandirilir (Enders ve Blankenship, 1999; Benirschke ve
ark, 2012; Furukawa ve ark, 2014; Chavatte-Palmer ve Tarrade, 2016; Hafez, 2017). Baz
kaynaklara gore fare plasentasi insan plasentasindan farkli olarak koryon bag dokusu
icermedigi ve trofoblast tabakalari ile fotal endotel bitisik oldugu i¢in farkli bir plasenta tipi
olarak kabul edilir. Bu nedenle Plasenta hemo-endotelyalis olarak isimlendirilir (Enders ve
Blankenship, 1999; Hassa ve Ast1, 2003; Ozer, 2007; Benirschke ve ark, 2012; Furukawa ve
ark, 2014; Chavatte-Palmer ve Tarrade, 2016; Hafez, 2017).

2.5. Fare Plasentasi
2.5.1. Fare Plasentasinin Gelisimi

Farede plasental gelisim trofoektoderm tabakasinin i¢ hiicre kitlesinden ayirt edildigi
gebeligin 3.5’uncu giiniinde baglar (Watson ve Cross, 2005). Trofoektoderm mural (pariyetal)
ve polar trofoektoderm olmak iizere iki olusum halinde tanimlanir (Furukawa ve ark, 2011).
Implantasyonu takiben mural trofoektoderm trofoblast giant hiicrelerine farklilasir. Bu
hiicreler primer giant hiicreleri olarak da adlandirilir. Insan plasentasindaki sitotrofoblast
hiicrelerinin anologu olan bu hiicreler bir siire sonra bodlinmeyi durdururlar fakat
endoreplikasyon devam eder. Bunun sonucunda poliploid hiicreler haline gelirler (Lu ve ark,

2011). I¢ hiicre tabakasim kaplayan polar trofoektoderm hiicreleri ise ekstraembriyonik
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ektoderm ve ektoplasental konu sekillendirirler. I¢ hiicre kitlesi epiblast hiicrelerine
farklilagir. Gastrulasyon ile ekstraembriyonik mezoderm hiicre katmani ve trofoblastlardan
olusan koryon, amnion ve allantois sekillenir. Gelisimin embriyonik sekizbuguguncu giiniinde
allantois biiyiliyerek koryon kesesi ile baglant1 kurar. Bu baglantiya kadar diiz olan koryon
tutunmadan sonra dalli bir morfogenezise dogru bir yonelim gosterir. Gebeligin
dokuzbuguguncu giiniinde allantoik kan damarlar1 koryonik ektoderme invagine olarak
plasental labirinti sekillendirmeye baglar. Labirint ektoplasental kondan koken alir.
Ektoplasental konun Kkenarindaki hiicreler sekonder trofoektoderm giant hiicrelerine
doniistirler. Bunlar invaziv karakterli, endometriyal stromanin derinlerine invaze olabilen
hiicreler olup anne kani ile baglant1 kurarlar (Sekil 6). TGC’lerin invazyonu embriyonik 7.5-
9.5 giinlerde pik seviyesine ulasir. Koryon trofoblast hiicreleri fotal kapillarlar1 ¢cevreleyen ve
besin gaz aligverisini saglayan sinsityotrofoblast hiicrelerine doniisiirlerken, labirinti
cevreleyenler spongiotrofoblast ve glikojen hiicrelerine farklilagirlar (Aplin, 1991; Simmons
ve Cross, 2005; Watson ve Cross, 2005; Furukawa ve ark, 2011; Furukawa ve ark, 2014).

Plasentanin vaskiiler kismi embriyonun posterior kuyrugundaki ekstraembriyonik
mezodermden koken alir. Allantois ve koryon birlikte koryoallantoik implantasyonu
gerceklestirdikten, sonra villus katlanmalar1 baslar. Allantois bu asamada fotal kan damarlari
arasinda bosluklar olusturur. Bu sirada koryonik trofoblast hiicreleri iki tip labirint hiicresine
doniistir. Multiniikleuslu sinsityotrofoblastlar, trofoblast hiicrelerinin pargalanmasi ile olusur
ve fotal kapillar endotelini kusatir. Tek ¢ekirdekli diger hiicre tipi ise maternal bosluklarin
siirint olusturur. Bu olusumlarin hepsi labirint denen katmani olusturur (Aplin, 1991,
Simmons ve Cross, 2005; Watson ve Cross, 2005; Furukawa ve ark, 2011).

Endometriyumda ise gebeligin erken safthalarindan itibaren progesteron hormonunun da
etkisi ile endometriyal stroma hiicreleri degisiklige ugrayarak desidua hiicrelerini olusturur.
Desidua hiicrelerinin olugmasii saglayan bir baska mekanizma ise TGC hiicrelerinden
salgilanan faktorlerdir. Primer TGC hiicreleri uterus duvarma goémiildiigii anda bazi uyarici
faktorler salgilarlar. Bu faktorler 6ncelikle proliferasyon, farklilagsma, endometriyum stromal
hiicrelerinin hipertrofisini ve ardindan bu hiicrelerin desidua hiicrelerine donligmesini saglar
(Rai ve Cross, 2014). Desidual hiicreler, blastosist asamasinda blastosistin etrafini sararlar ve
primer desidual zonu olustururlar. Bu zon avaskiilerdir ve yogun sekilde desidua hiicresi ile
sartlmistir. Gebeligin devami sirasinda asamali olarak bu zonda vaskiilarizasyon basglar,
desidua hiicre sayis1 azalir ve stromasi daha gevsek hale gelir. Yeni 6zelliklere sahip bu

desidual katman sekonder desidual zon olarak adlandirilir (Furukawa ve ark, 2011).
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Sekil 6. Fare plasentasinin gelisimi (Latos ve Hembenger, 2016).

2.5.2. Olgun Fare Plasentasinin Yapisi

Fare plasentasi koryoallantoik tip plasenta olup diskoid sekillidir. Histolojik olarak da
hemotrikoryal olarak smiflandiriir (Furukawa ve ark, 2011). Bazi1 kaynaklarda
hemoendotelyal olarak da siniflandirilmaktadir (Hassa ve Asti, 2003; Ozer, 2007). Olgun fare
plasentas1 gebeligin ortalarinda, yaklasik 10.5 giinde tam olarak olusmustur. Uc tabakadan
sekillenir; 1. Labirint zon 2. Baglant1 zonu 3. Maternal desidua (Sekil 7). Fetus i¢gten amnion
distan vitelliis kesesi ile sarilir. Bir de sadece rodentlere 6zgili Reichert Membrani denen 6zel
bir membran igerir (Sinowatz, 2009; Furukawa ve ark, 2014; Rai ve Cross, 2014; Chavatte-
Palmer ve Tarrade, 2016; Hafez, 2017; McGeady ve ark, 2017; Johnson ve Everitt, 2018).
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Sekil 7. Olgun fare plasentasinin sematik gosterimi (Shetty ve ark, 2016).

2.5.2.1. Fotal kisim
2.5.2.1.1. Labirint kism

Labirint birbirinden farkli fonksiyonlari bulunan 6zellesmis bir¢ok hiicre g¢esidinden
olusur. Bunlar;
e Maternal kan hiicreleri
e Illeri derecede 6zellesmis ¢ok fonksiyonlu trofoblast dev hiicreleri (TGC)
e Sinsityotrofoblast I ve II tabakasi (SynT)
e Fotal damar endoteli
e Fotal kan damarlart
Trofoblastik dev hiicreler: Labirint trofoblast, koryon ve allantois tarafindan
olusturulmus ileri derecede dallanmis formdaki 6zel bir olusumdur (Rai ve Cross, 2014). Fare
plasentasinin en i¢ kismi olarak da adlandirilabilir (Simmons ve Cross, 2005). Bu dallanma
sonucunda olusan genis ylizey alani fetiisiin gebelik boyunca beslenme, atik ve gaz degisim
mekanizmalarinin gergeklestigi O6zellesmis, trofoblast hiicreleri, fotal kan damarlar ve
maternal ve fotal kan hiicrelerinden olugsmus kisimdir. Labirint zon maternal ve fotal kan

bosluklarinin farkli noktalarina yerlesmis farkli bes gesit trofoblast alt tipi igerir. Bu alt
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tiplerin dordi labirintte bulunurken pariyetal trofoblastik dev hiicre (P-TGC) baglanti

zonunda konumlanmaktadir.

Bes adet alt tipi vardir.

1.

Spiral arter TGC (SpA-TGCs): Ektoplasental kondan koken alarak plasentaya kan
getiren spiral arterlere invaze olup, maternal endotel hiicrelerinin yerini alan
hiicrelerdir. Gebeligin 10.5 giiniinde olustuklar1 bildirilmektedir. Maternal spiral
arterlerin konumlanmasi1 ve plasentaya kan akisinin kontroliinde gorev aldiklar
bilinmektedir. SpA-TGC’> ler kan damarlarinin olusumu ve foto-plasental
kardiyovaskiiler mekanizmanin diizenlenmesinde rol alir. Ayn1 zamanda plasentaya
0zgii katepsin tipi olan katepsin8 (CTS8) ve katepsin7 (CTS7) eksprese ederler. CTS8
diiz kas degredesyonunu ve kan damarlarinin integrasyonunu bozarak SpA-TGC’ lerin
buraya yerlesmesini saglar.

Kanal TGC (C-TGC): Labirinte kan getiren boru seklinde maternal kan damarinin
duvarinda bulunan trofoblastik dev hiicrelerdir. Yaklasik olarak gebeligin 10.5
giininde  goézlenmektedir. Maternal vaskiilarite ve maternal fizyolojinin
diizenlenmesinde rol oynar.

Siniizoidal TGC (S-TGC): Labirintte en i¢ kistmda maternal ve fotal kanlarin en yakin
oldugu katmanda maternal kan siniislerini kaplayan TGC tipidir. Bunlar TGC
hormonal diizenlenme ve biiylime faktorlerinin salgilanmasi gibi bir¢ok dnemli olayda
rol oynar. S-TGC’ler az miktarda plasental laktogen II, prolaktin-like-protein (PLP),
proliferin (PLF) salgilarlar. Bu salgilar labirintteki endotelin biiyiimesini ve bazi
yerlerde inhibisyonunu saglar. Bu da maternal kan bosluklarinin olusumu i¢in hayati
Onem tasir. Maternal kan ile iligkili olan S-TGC’ler den salgilanan hormonlar maternal
kana iletilerek gebeligin devamu i¢in gerekli uyarimlari saglarlar.

Channel TGC (Ch-TGC): Labirintte deoksitlenmis kani tasiyan kii¢iik kanallarin
yiizeyinde bulunan TGC’dir.

Pariyetal TGC (P-TGC): Pariyetalde uterus venlerine giden kan lakiinlerini ¢evreleyen
TGC’dir. Bu TGC tipi baglant1 zonunun bir pargadir. Labirint kisminda degildir (Rai
ve Cross, 2014; Hu ve Cross, 2010). Bu TGC alttipi implantasyon alan1 ve gebeligin
erken donemindeki maternal vaskiiler baglantilarin olusmasi, desidual alanin

farklilasmasi gibi mekanizmalarda regiilator gérevi goriir.

Tim bu TGC tiplerini ayirt edebilmek i¢in farkli gen ekspresyonlar1 ve

immiinohistokimyasal belirleyiciler bulunmaktadir. TGC’ler gelisimin farkli asamalarinda ve
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fotomaternal bileskenin farkli kisimlarinda olusmalar ile ayirt edilebilirler. P-TGC’ lerin bir
kismi1 haricindeki tiim TGC alttipleri gebeligin ortasinda, yaklasik 7-7.5 gebelik giiniinde (EI-
Hashash ve ark, 2010) olusurlar ve bu olusum sekonder TGC farklilagsmasi olarak adlandirilir.
Sekonder TGC farklilasmasinda kdken olarak progenitor hiicrelerin ve ektoplasental konun,
spongiotrofoblast tabakasinda Mash2 ve Tpbpa/4311 pozitif hiicrelerin rol aldigt
bilinmektedir. Hepsinde ortak 6zellik tiim TGC tiplerinin biiylik polipoid ¢ekirdege, biiyiik
sitoplazmaya ve gelismis Golgi ve endoplazmik retikuluma sahip olmasidir. Polipoid niikleus
endoreduplikasyon sonucu olusmustur. TGC’lerde poliploidinin fonksiyonu tam olarak
bilinmese de bu olusumun intauterin hayatta hizli bir sekilde doku olusumu ve yeterli protein
sentezi yapilabilmesi igin gergeklesmis olabilecegi belirtilmektedir. Ayrica kisa Omiirlii
olduklar1 bilinen TGC’lerin bu siire i¢inde yeterince hipertrofi faaliyeti ger¢eklestirebilmek
icin bu mekanizmayi olusturduklar bildirilmistir (Coan ve ark, 2004; Simmons ve ark, 2007;
Hu ve Cross, 2010; Maltepe ve ark, 2010; Rai ve Cross, 2014; Latos ve Hemberger, 2016).

TGC’lerin implantasyonda ve plasental metabolizmada cesitli fonksiyonlar1 vardir.
Labirint bolgesinde insan plasentasindaki koryon villuslarinin yerine kabul edilen S-TGC tipi
trofoblast hiicreler maternal siniizoidler boyunca uzanir. Allantoisten koken aldigi bilinen bu
TGC’lerin, plasental laktojen II eksprese ettigi bildirilmistir (Simmons ve Cross, 2005;
Simmons ve ark, 2007; Maltepe ve ark, 2010; Rai ve Cross, 2014).

Trofoblastik dev hiicrelerin feto-maternal bileskede hayati gorevleri oldugu
belirtilmektedir. Bunlardan erken gebelik dénemindekiler implantasyon siirecinde blastosist
tutunmas1 ve uterus hazirlanmasi, implantasyon sonrasinda uterusun desidualizasyonu ve
hiicre faklilagmalari, feto-maternal vaskiilarizasyondaki tiim degisiklikler, uterin ve sistemik
immiin sistemin ayarlanmasi olarak sayilabilir. Ayrica salgilanan hormon ve bazi faktorlerle
de maternal bazi organlarin uyarilmasi saglanmaktadir. Bunlara 6rnek olarak da beynin
uyarilarak maternal adaptasyon davranislarinin diizenlenmesi, ovaryumun uyarilmasi korpus
luteum devamlili§i ve progesteron iiretimi, meme bezlerinin uyarilmast ve hiicre
farklilagsmasinin  tetiklenmesi, pankreasta beta hiicre proliferasyonu ve insiilin
metabolizmasinin gebelige uygun hale getirilmesi, karacigerde gebeligin devami icin gerekli
degisiklikler, hematopoiezisin uyarilmasi gosterilebilir (Aplin, 1991; Coan ve ark, 2004,
Simmons ve Cross, 2005; Watson ve Cross, 2005; Simmons ve ark, 2007; Hu ve Cross, 2010;
Maltepe ve ark, 2010; Favaron ve ark, 2013; Rai ve Cross, 2014; Latos ve Hemberger, 2016).

Sinsityotrofoblastlar (SynT): Labirint zonunda S-TGC’lere bitisik olarak iki
sinsityotrofoblast tabakasi izlenir. Bu sinsityotrofoblast tabakalar1 koryonik kisimdan kdken

alir. Polar trofoektodermin olusturdugu ekstraembriyonik endoderm koryonu olusturur.
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Koryon olusumundan sonra koryondan koken alan trofoblastlarda cesitli farklilasmalar
gecirerek sinsityo formuna doniigiir. Bu hiicrelerde feto-maternal gecislerin biiyiik bir
kisminin gergeklestigi bilinmektedir. Sinsityotrofoblast hiicrelerinin plasenta gelisim sirasinda
ileri derecede Ozellesmis hiicreler oldugu ve trofoblastlarin fiizyonu sonucu olustugu
bilinmektedir. Bu fiizyonlar sonucu multinukleuslu yapt meydana gelmistir.
Sinsityotrofoblastlar olusurken iki asamadan gecerler. Ilk asama olan hiicre déngiisiiniin
ardindan gergeklesen fiizyon sonucunda sinsityo formunu alirlar (Simmons ve Cross, 2005;
Simmons ve ark, 2007; El-Hashash ve ark, 2010). Sinsitin A maddesinin sinsityotrofoblast
morfolojisi ve trofoblast farklilagsmasinda 6nemli rol oynadig: bilinmektedir. Fare sinsitin A
ve sinsitin B retroviral kdkenli, in-vitro hiicre-hiicre fiizyonunu gergeklestirebilme yetenegine
sahip, plasenta-spesifik fuzogenik murin farklilasma genleridir. Insanda da sinsitin
glikoproteinleri trofoblastlarin fiizyonunda gorev almaktadir (El-Hashash ve ark, 2010).
Sinsityotrofoblastlarin genel olarak madde gegisinde gorev aldigi bilinmektedir (Simmons ve
ark, 2007; El-Hashash ve ark, 2010; Hu ve Cross, 2010; Rai ve Cross, 2014; Latos ve
Hemberger, 2016).

2.5.2.1.2. Baglanti1 zonu

Baglanti zonu spongiotrofoblastlar, trofoblastik dev hiicreler ve glikojen hiicreleri
olmak {iizere farkli hiicre tiplerinden olusur. Spongiotrofoblastlar baglanti zonunun ana
hiicreleridir.  Labirintle diret iliskide olan hiicre grubudur. Glikojen hiicreleri
spongiotrofoblastlar arasinda diizensiz olarak bulunan 6zellesmis hiicre gruplaridir.
Trofoblastik dev hiicreler ise multifonksiyonel bir hiicre grubu olup bu kisimda P-TGC alttipi
izlenmektedir (Aplin, 1991; Cross ve ark, 1994; Simmons ve Cross, 2005; Watson ve Cross,
2005).

Trofoblastik dev hiicreler (TGC): Baglanti zonunda pariyetal tip trofoblastik dev
hiicreler (P-TGC) bulunur. Implantasyon alaninda bulunan ve desidual olusumu destekleyen
trofoblast tipidir. Bu hiicre tipi plasentanin fotal kisminin maternal kisim ile birlestigi noktada
sinir  olusturur. P-TGC’lerin bir kismi blastosistin 60 hiicrelik mural trofoektoderm
asamasinda olusurlar. Bu asamada primer TGC farklilasmasi olarak adlandirilirlar. Bir¢ok P-
TGC ise gebeligin ortalarinda ortaya ¢ikarlar ve bunlar da sekonder TGC farklilasmas1 olarak
adlandirilir. P-TGC desidua ve maternal immun hiicreleri ile direkt olarak temas halindedir.

(Hu ve Cross, 2010). Bu hiicrelerde gelismis mitoz goériilmez, endoreduplikasyon olay1
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gerceklesir. P-TGC’ lerin ¢ok 6nemli gorevleri vardir. Oncelikle bu trofoblast alt tipine ait
hiicreler blastosistin endometriyuma tutunmasina aracilik eder. Desidualizasyonu uyarir ve
endometriyuma invazyonu saglar. P-TGC’ lerden salgilanan progesteron sayesinde uterusta
invazyon ve implantasyona uygun degisiklikler olur. P-TGC’ler uterusta ekstraseliiler
matrikse yerlesirler. Burada bulunan laminin, fibronektin, vitronektin, kollagen gibi yapisal
bilesenlerde degisiklik yaparak invazyonun ilerlemesini saglar. Implantasyon sahasinda
tutunmay1 ve invazyonu saglamak i¢inde pek c¢ok integrin molekiilii salgiladig: bilinmektedir
(Coan ve ark, 2004; Simmons ve Cross, 2005; Watson ve Cross, 2005; Simmons ve ark,
2007; Hu ve Cross, 2010; Maltepe ve ark, 2010; Furukawa ve ark, 2011).

P-TGC’ ler implantasyondan sonra gegici pariyetal vitellis kesesi olarak
isimlendirilirler ve erken gebelikte besin ve gaz degisim metabolizmasinin yiiriitilmesinde
gorev alirlar. P-TGC, pariyetal endoderm ve dista sadece rodentlere 6zgii bir membran olan
Reichert’s Membrani’ndan olusmaktadir. Bu gecici pariyetal vitellus kesesi sayesinde
TGC’ler uterin epitele, ekstraseliiler matrikse ¢ok hizli bir sekilde penetre olurlar ve maternal
kan damarlar ile anoztomozlasma baslar (Hu ve Cross, 2010; Rai ve Cross, 2014; Latos ve
Hemberger, 2016).

P-TGC’ler, maternal hiicrelerin fagositozu, matriks materyallerinin ve ekstraseliiler
matriks sindirimi i¢in pek ¢ok proteinaz ¢esidi salgilarlar. Bunlar matriks metalloproteinaz,
metalloproteinaz inhibitorii, iirokinaz plazminogen aktivatorleri ve katepsinlerdir (Hu ve
Cross, 2010).

P-TGC’ler TGC alt tipleri arasinda en ¢ok PLP ¢esidi salgilayan alt tip trofoblasttir. Bu
salgilar maternal korpus luteum, meme bezleri, beyin ve pankreas: etkileyerek gebeligin
stirekliligini saglarlar. Ayn1 zamanda P-TGC’den anjiogenesiz ve hematopoiezis ile iligkili
hormonlar salgilandigi bilinmektedir (Hu ve Cross, 2010).

Spongiotrofoblastlar (SpT): Bu hiicre tipi polar trofoektodermden koken alir. Ekstra
embriyonik endodermden ektoplasental kon olustuktan sonra bazi faktorlerin tetiklemesiyle
spongiotrofoblastlar olusur (Maruyama ve Kimura 2019). Spongiotrofoblast hiicrelerinin ilk
kez gebeligin 9.5. giiniinde goriildiigii, spongiotrofoblast tabakasmnin epidermal biiyiime
faktorlerini salgiladig bildirilmistir (EI-Hashash ve ark, 2010).

Reichert’s Membrani: Reichert’s Membrani rat ve fare gibi rodentlerin plasentasinda
intrauterin déonem boyunca gozlenen, trofoblast hiicreleri ve pariyetal endoderm arasinda
bulunan temel ii¢ ekstraembriyonik membrandan biridir. Gelisiminin 5.5. gebelik gliniinden
sonra gergeklestigi bilinmektedir (Salamat ve ark, 1993; Flores ve ark, 2014; Rai ve Cross,

2014). Temel membranlarin aksine ¢ok katmanli lamina densaya sahiptir. Reichert Membrani
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maternal taraftan trofoblast hiicreleri ile embriyonik taraftan ise pariyetal endoderm ile
smirlanir (Salamat ve ark, 1993; Flores ve ark, 2014; Rai ve Cross, 2014).

Glikojen Hiicreleri (Gly-C): Glikojen hiicrelerinin spongiotrofoblastlardan kdken aldigi
ve spongiotrofoblastlarin 6zellesmis bir alt tipi oldugu kabul edilir. Bu hiicrelerin
spongiotrofoblast tabakasi icersinde olustugu ve buradan desidua tabakasina goc ettigi
bildirilmektedir (Coan ve ark, 2004). Ozel olarak konneksin31 eksprese ettikleri ve gebeligin
12.5-16.5 giinleri arasinda sayilarinin arttigi tespit edilmistir (EI-Hashash ve ark, 2010). Bu
hiicrelerin gebeligin ortalarinda gegici olarak sayilari artarken, gebeligin sonlarina dogru
sayilar1 azalir (Furukawa ve ark, 2011). Glikojen hiicreleri kopiigiimsii sitoplazmalari ile
dikkat cekerler. Hiicrelerin gebeligin 12.5 giinlinden sonra yiiksek miktarda glikojen
biriktirerek baglantt zonuna go¢ ettigi bilinmektedir. Glikojen hiicrelerinin gebeligin son
doneminde maternal ve fotal kisim icin gerekli olan enerji rezervini sagladig: bildirilmektedir

(Rai ve Cross, 2014).

2.5.2.2. Maternal desidua

Fare plasentasinin maternal kisminda, gebelik durumunda goriilen organizmadaki en
Ozellesmis hiicrelerden biri olan desidua hiicreleri, metriyal bezler ve onuncu giinden itibaren
ortaya ¢ikan lenfositlerden olusan gebelikte mezometriyal lenfosit toplulugu (MLAp) bulunur
(Simmons ve Cross, 2005; Watson ve Cross, 2005; Furukawa ve ark, 2011; Scott ve ark,
2012).

2.5.2.2.1. Desidualizasyon ve desidua hiicreleri

Insan ve fare gebeliklerinde embriyo luminal epitele tutunur ve endometriyum stromasina
invaze olur. Ostrojen ve progesteronun etkisiyle olusan bu olayda embriyoyu g¢evreleyen
endometriyuma ait stromal hiicreler biiylik oOlgiide farklilasma gegcirirler. Bu olay
desidualizasyon olarak tanimlanir ve implantasyonun devamliligi i¢in desidualizasyon sarttir.
Desidua gebelik sonuna kadar siiren gegici bir dokudur. Bu olay ile embriyonun ileri derecede
Ozellesmis trofoblast hiicreleri ile endometriyumun 6zellesmis desidua hiicreleri etkileserek
feto-maternal diyalog olusturur (Ramathal ve ark, 2010).

Farelerde gebeligin dordiincii giiniinde blastosist uterusa ulasir. Tutunmadan 6nce ve

tutunma esnasinda uterus fibroblastik stromal hiicrelerde degisiklikler olugsmaya baslar.
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Tutunmayi takip eden ii¢ gebelik giinii i¢ersinde desidua embriyo ¢evresine invaze olur (Das
ve ark, 1999; Das, 2010; Ramathal ve ark, 2010; Zhao ve ark, 2017).

Farelerde desiduda, gebeligin implantasyonu takiben 4.5-5 giiniinde baslar. Besinci
giinlin sonunda implantasyonun oldugu taraf olan antimezenterik tarafta olusan ilk desidua
dokusuna primer desidual zon (PDZ) denir. PDZ avaskiilerdir ve epiteloid karakterdedir.
Altinct glin devam ederken primer desidual zonun yakinindaki stromal hiicreler degisiklige
ugramaya baslar. Proliferasyon ve farklilasmanin ardindan sekonder desidual zon (SDZ)
olusur. Farklilasma esnasinda desidua dokusu genisler ve siklikla iki niikleuslu ya da
poliploid duruma gelir. Bu farklilasma ve ¢ogalma siireci sirasinda plasenta gelisimi ve
invazyonunun ilerlemesi apoptozis mekanizmasi ile kontrol edilir. SDZ 7. gebelik giiniinde
genislemeye baslar. Sekizinci gebelik gilinlinde SDZ biiylir ve PDZ’nin yerini alir ve PDZ
tamamen kdorelir. SDZ desidua kapsiillaris adi verilen ince bir tabakaya déniisiir. Invazyon
stirecinin bittigi 10.5 gebelik giiniinden sonra plasenta da genel olarak gerilemeye baslar (Das,
2010; Ramathal ve ark, 2010).

Desiduanin gebeligin ve plasentanin devamliligint saglamaya yonelik pek c¢ok
fonksiyonu vardir. Embriyo gelisimini destekleyen biiyiime faktorleri ve sitokinlerin
salgiladiklar1 ve annenin plasentaya kars1 olusturacagi immiin cevabi engelledigi ve gebeligin
devamliligini sagladigr bilinmektedir (Ramathal ve ark, 2010). Ayrica trofoblast
invazyonunun gerceklesmesi igin immiinregiilator olarak gorev almaktadir (Wang ve Zhao,
2010. Desidua hiicrelerinin embriyoya kan getiren kan damarlarinin olugsmasinda ve kan
akiginin kontroliinde de gorev aldig1 bilinmektedir (Hu ve Cross, 2010; Maltepe ve ark, 2010;
Ramathal ve ark, 2010; Wang ve Zhao, 2010; Namiki ve ark, 2018).

2.5.2.2.2. Metriyal bezler

Metriyal bezler gebe uterusunda mezometriyal kismin lamina propriyasinda normal
yapida bulunan elemanlardir. Metriyal bezler desidualize endometriyal stroma hiicreleri,
dogal katil hiicreleri (uUNKC), spiral arterler ve fibroblastlardan olusan dinamik bir hiicre
toplulugundan olusur. Erken gebelik doneminde hizli gelisirler, gebeligin sonlarina dogru

gerilemeye baslarlar ve gebelik bitiminde pargalanirlar (Furukawa ve ark, 2011).
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2.5.2.2.3. MLAp

MLAp gebeligin ortalarinda dogal katil hiicrelerin olusturdugu, mezometriyal tarafta
desidua bazalisin i¢inde sekillendigi kabul edilen ve arasinda miyometriyum katmanlarinin da
gectigi lenfoid bir olusumdur (Xie ve ark, 2005; Scott ve ark, 2012; Lima ve ark, 2014;
Doisne ve ark, 2015; Redhead, 2015; Sur ve ark, 2015; Gaynor ve Colucci, 2017). Gebelikte
uNK hiicreleri desidua bazalis ve MLAp’ da bulunur (Xie ve ark, 2005). Gebeligin sekizinci
ve onuncu giiniinden itibaren sekillenmeye basladigi, 6ncesinde bir topluluk olusturmadig ve
gebeligin sonuna kadar varhigmi siirdiirdiigi bilinmektedir (Xie ve ark, 2005). MLAp
mezometriyal endometriyum kalintilarinin olusturdugu miyometriyumla ayrilmis 6zellesmis
bir alandir. Bu alan uNK hiicrelerinin toplanmasi ile karakterize olmustur. Alani ayiran

miyometriyum MyLAP olarak adlandirilmistir (Redhead, 2015; Gaynor ve Colucci, 2017).

2.6. Immiinoglobulinler
2.6.1. immiinoglobulinlerin Genel ve Yapisal Ozellikleri

Kazanilmis bagisikligin temeli bazi hiicrelerin antijenleri tanimasi ve bunlara karsi
spesifik yanit vermesidir (Diker, 1998). Antijenin taninmasi kendine 0zgii kazanilmis
bagisiklik yamtin belirleyici 6zelligidir. Immiin sistem antijeni tanirken iki farkli yol izler.
Bu siirecle ilgili T hiicre reseptorleri (THR) ve immiinglobulinler olmak tizere farkli molekiil
tipi vardir (Male, 2004; Male ve ark, 2008). Immiinglobulinler B lenfositlerin membranina
bagli antijen reseptorleri veya salgilanan proteinlerdir. THR’ ler ise sadece T hiicrelerinin
membran proteinleridir (Abbas ve Lichtman 2007). Viicutta bagisiklik olaylari hiicresel
(selliiler) ve sivisal (humoral) olmak iizere iki yolla yapilmaktadir. Bu iki yoldan biri olan
humoral bagisikligin temel unsurlar1 B hiicreleri ve bu hiicreler tarafindan meydana getirilen
antikorlardir. B hiicrelerinin antijene yaniti iizerine olusan ve antijen ile spesifik olarak
birlesebilen bu molekiiller iizerlerinde B hiicre reseptorii (BCR) bulundururlar (Diker, 1998).

Antikorlarin saptanmasinda baslangi¢ noktasi serumdur. Serum ylizlerce degisik protein
molekiilii igerir. Elektroforez yontemi ile bu proteinler albiimin, alfaglobulin, betaglobulin ve
gamaglobiilin olmak {izere dort ana gruba ayrilir (Diker, 1998).

Bir hayvanin yabanci bir protein verilmeden Onceki ve verildikten 1-2 hafta sonraki
serumu elektroforeze tabi tutulursa gamaglobiilin miktarinin arttigi goriilmiistiir. Antiserum

spesifik antijen ile karsilastiktan sonra elektroforeze tabi tutulursa gamaglobiilin miktarinda
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diisme gozlenmektedir. Serumdaki antikorlarm biliyllk cogunlugu bu gamaglobiilin
fraksiyonunda, bir kismi1 da betaglobulin fraksiyonunda bulunur. Iste proteinlerin globiilinler
kisminda olup immiinolojik etki gosteren bu molekiiller immunglobulinler olarak
adlandirilmiglardir ve “Ig” seklinde sembolize edilirler (Diker, 1998; Yilmaz ve Akgiil, 2014).

Immunoglobulinler ilk kez 1939 yilinda Tiselius ve Kabat tarafindan gosterilmistir.
Bunlar antijen baglayan, mast hiicrelerinden histamin salinimi ve kompleman aktivasyonu
gibi  biyolojik etkinlikleri baslatan glikoprotein molekiilleridir ~ (Ozbal, 2000).
Immiinglobulinlerin esas amac1 antijene baglanmaktir. Baglanti ger¢eklestikten sonra antijen-
antikor bilesigi olusarak antijeni bir araya toplama, fagositozla atilmalarini kolaylastirma ve
etkisiz hale getirme gibi gorevleri {istlenirler. Ayrica kompleman sistemi aktive etme, sitokin
iiretimi ve hiicre adezyonunda goérev alma, toksin molekiillerini ve viriisleri etkisiz hale
getirme, mikroorganizmalarin mukozalara tutunmasini engelleme, zararli bazi molekiillerin
bagirsaktan emilimine engel olma ve mukozal bagisiklikta rol oynama gibi fonksiyonlar1 da
vardir (Simister, 2003; Chucri ve ark, 2010; Schroeder ve Cavacini, 2010; Vidarsson ve ark,
2014; Yilmaz ve Akgiil, 2014)

Immunglobulin molekiilleri immunglobulin siiperailesine (IgSf) iiyedirler. Monomerik
yapidaki temel birimi polipeptid zincirlerinden olusur. Genel olarak iki uzun agir (H), iki kisa
hafif (L) zincirden olusur. Bir agir zincir ortalama 420 aminoasitten, bir hafif zincir ise 210
aminoasitten olusur. Zincirlerin bir ucunda NH; bulunmaktadir ve bu uca aminotermal, diger
ucunda COOH bulunmakta ve bu uca da karboksitermal denmektedir. Her bir agir zincir 50
kD, hafif zincir 22 kD agirhigindadir (Diker, 1998; Ozbal, 2000; Abul ve Lichtman, 2007;
Male ve ark, 2008; Ar ve Patiroglu, 2016; Playfair ve Chain, 2018).

Tipik bir antikor molekiilii iki agir ve iki hafif zincirden olugmustur. Bu zincirler sistein
kalintilart tizerinden disiilfit kopriileriyle baglanan 12 ¢ift domaine sahiptir (Abbas ve
Lichtman, 2007). Biitiin molekiil esnek bir “Y” sekline sahiptir (Playfair ve Chain, 2018). Her
bir zincirde sistein kalintisi ile kaplanmuig, birbiri ile disiilfit baglantisi ile tutturulmus iki kath
B kismini igeren, bir NH2 sonlu IgSf alani i¢eren degisken bolge (VL) vardir. Gerisi COOH
sonlu IgSf alam iceren sabit bdlge (CL) olarak kabul edilir (Ozbal, 2000; Schroeder ve
Cavacini, 2010; Playfair ve Chain, 2018). Degisken bolgeler iginde aminoasit siralamasinda
maksimum degiskenlik, her zincirde ii¢ tane olmak iizere toplam alt1 asiri-degisken
(hipervariable) alan veya “tamamlayict belirleyici bolge” (complementarity determinating
region, CDR) tasir. Bu bdlgeler birlestiginde antijen baglanma bdlgesi olusur. Antijene ait
epitopun baglandig1 bolge burasidir. CDR’ de yer alan asir1 degisken bolgelere ait aminoasit

dizilimindeki cesitlilik antijenik repertuvari olusturur. Aminotermalden baglayarak CDRI,
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CDR2, CDR3 olarak numaralandirilirlar. Sabit bolgelerde kompleman ve c¢esitli hiicre yiizey
reseptorleri ile etkilesen kisimlarda degiskenlik gosterir; sag tarafdaki sabit bolge farkl
Ozellikler gostermektedir. Bu farkliliklar bes farkli immunglobulin sinifin1 olusturmaktadir
(Diker, 1998; Ozbal, 2000; Abbas ve Lichtman, 2007; Male ve ark, 2008; Ar ve Patiroglu,
2016; Playfair ve Chain, 2018).

Antikorun agir zincirinin V bolgesi ve ilk C bolgesi ile bagl tiim hafif zinciri iceren
kisim antijeni tanmimak igin gereken antikor bolgesidir ve antijen baglayan parca Fab
(fragment antigen binding) diye adlandirilir. Agir zincirin diger C bolgesi pargalart ise Fc
(fragment crystalline) olarak adlandirilir. Ciinkii bu bdlge papain sindirimine maruz
kaldiginda kristallesmektedir. Her Ig molekiiliinde birbirine es iki Fab ve bir adet Fc bolgesi
bulunur. Fab ve Fc bolgelerinin arasinda disiilfid baglarindan olusan elastik bir bolge bulunur
ve bu bolge mentese bolgesi “hinge region” olarak adlandirilir. Bu bolge hem molekiil
esnekligini hem de proteolitik sindirimi kolaylastirir. Ayn1 zamanda birbirinden ayr1 duran
anjijen epitoplariin yakalanmasi da bu mentese bolgesi sayesinde ger¢eklesmektedir (Male,
2004; Abbas ve Lichtman, 2007; Playfair ve Chain, 2018).

Hafif zincirler tiim immiinoglobulinlerde aynidir ve kappa (k) veya lambda (A) ile
gosterilen polipeptid molekiillerinden olusurlar. Iki hafif zincirden ikisi lambda ya da
kappa’dir. Bir immiinglobulin molekiiliindeki bir agir zincirin kappa digerinin lambda hafif
zincir ile baglanmas1 miimkiin degildir (Ozbal, 2000). Hafif zincirde degisken ve sabit kisim
yaklagik 100-110 amino asit igermektedir. Hafif zincir kappa (k) ve lambda (L) zincirlerinden
olusmaktadir. Kappa, lambdanin iki kat1 kadardir. A’ nin dort sinifi vardir ve immiinglobulin

cesitlerine gore farklilik gosterir (Schroeder ve Cavacini, 2010).

2.6.2. immiinoglobulinlerin Sinif ve Altsiniflar:

Immiinoglobulinler sahip olduklari sabit bolgelerinde fiziksel, antijenik, fonksiyonel
olarak farklilik gosterirler. Aym1 zamanda bu farkliliklar biyiikliik, elektriksel aktivite,
aminoasit sekanslari, karbonhidrat icerigindeki farkliliklar olarak da tanimlanabilir. Bu
farkliliklara gore bes farkli immiinglobulin molekiil sinifi vardir. Bunlar IgM, IgA, 1gG, IgD,
IgE olarak adlandirilirlar (Sekil 8). Immiinoglobulinlerin sahip oldugu iki hafif zincirin
aminoasit sekanslar1 birbirine esittir ve agir zincirler de aynidir. Hem hafif hemde agir

zincirler biikliimler seklinde kivrilirlar ve agir zincirin tipi immiinglobulin simiflarini ve alt
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smiflar belirler. IgD, IgE, IgM’ nin alt siniflar1 olmamakla birlikte, IgG’ nin dort alt sinifi
(1gG1, 1gG2, 19G3, 1gG4) ve IgA nin da iki altsinifi (IgA1, IgA2) oldugu bilinmektedir.

J chain

Sl
Secretory
piece

Secretory IgA
(dimer with secretory piece)

IgE ‘ 19G
(monomer) (rnonomer) (pentamer)

Sekil 8. Tiim immiinglobulinlerin molekiil sekillerinin sematik gdsterimi (McCance ve
Huether 2014).

2.6.2.1. Iimmiinglobulin M

Genellikle birincil immiin yanitta olusan ilk antikordur. Serum havuzunun %10 unu
olusturur. Dort zincirli yapidan olusan 970 kDa agirliginda J polipeptit zinciri ile baglanan bir
pentamerdir. Transzar monometrik formu olgun B hiicrelerinde antijene 6zel bir reseptor
olarak bulunur (Male ve ark, 2008). Pentamerik IgM molekiiliiniin C terminal bolgesi
membrana baglanan monomerik yapisindan farklidir. Salgilanan IgM 20 aminoasitlik
hidrofilik bir kuyruk barindirirken, membrana baghi IgM 41 amino asit igerir. IgM’ nin
pentametrik yapisi iki adimda gerceklestirilir. Ilk olarak monometrik birimler birlesir. Daha
sonra 5 monomer ve J zinciri kovalent olarak baglanarak pentametrik yap1 olusturulur (Ar ve
Patiroglu, 2016). Pentametrik yapisi ona 10 adet antijen baglama bolgesi verdigi igin diisiik
spesifik affinitesine ragmen yiiksek avidite gosterir. Bu nedenle yanitin erken evresinde
mikroorganizmalar1 baglama ve c¢oktiirmede son derece etkindir. Ancak ayni zamanda
istenmeyen enflamasyon ve hastaliklar1 aktive edecek biiyiik immiin kompleksler yapmakta
da etkin oldugu i¢in yeterli IgG salgilanir salgilanmaz miktar1 azaltilir (Playfair ve Chain,
2018). IgM molekiilii klasik kompleman yolagmi aktiflestirmede oldukga etkilidir (Ar ve
Patiroglu, 2016).
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2.6.2.2. Immiinglobulin A

Polimerik ve salgisal IgA, 2 adet 4 zincirli yapiya ek olarak J (joining) zinciri ve SC
(salgisal komponent) molekiiliiniin birlesimidir (Ar ve Patiroglu, 2016). Bu dort zincir
monomer, dimer ve polimer kisimlardan olusur. Insanda monomerik yapida gériilen IgA,
diger tiirlerde dimerik yapida goriilmektedir (Male, 2004). Kolostrum, tiikriik bezi, gozyasi,
bronsial sekresyon, nazal mukoza, prostatik sivi, vaginal sekresyonlar, ince bagirsaklarin
sekresyonlarinda bulunan baslica Ig’dir. Dokulara dis ortamdan mikroorganizma girigini
engeller. Dolagimdaki IgA’nin yalnizca %10 u monomeriktir. Monomerik ve polimerik form
serum Ig’lerin %15 ini olusturur. IgA’y1 olusturan 365 aminoasitten 22’sindeki farklilik
IgA’y1 IgAl ve IgA2 olmak {lizere iki alt smifa ayirir. IgAl’de mentese bolgesinde
karbonhidrat bulunurken IgA2’ de boyle bir kisim yoktur. IgA’nin polimerik yapisi ve
salgisal komponentin varlig1 bakteriyel pretolizise karst koruyucudur (Male, 2004; Yilmaz ve
Akgiil, 2014; Ar ve Patiroglu, 2016; Playfair ve Chain, 2018).

IgA klasik kompleman yolunu etkinlestirmede rol almaz. Bunun konagin mukozal
yizeyindeki IgG antikorlar1 tarafindan olusturulan enflamatuar yanmitin azaltmasi igin
gergeklestirilen bir mekanizma oldugu bildirilmektedir (Male, 2004; Male ve ark, 2008). IgA
bakteriyel ya da paraziter yiizey antijenine bir kez baglandiginda monosit, makrofaj, notrofil,
eozinofil, gibi enflamatuar hiicrelerin etkeni yok etmesine yardimci olur. Buna antikor
bagiml hiicre aracilikli sitotoksisite (antibody dependent cellular cytotoxicity, ADCC) adi
verilir. Ayrica IgA nin bakteriyel ve viral ylizeye baglanmasi mikroorganizmalarin hareketini
siirlandirarak antijenlerin temizlenmesinde onemli rol oynar (Arvola, 2001; Yilmaz ve

Akgiil, 2014; Ar ve Patiroglu, 2016; Playfair ve Chain, 2018).

2.6.2.3. Immiinoglobulin E

Serum Ig’lerinin %0,004’i de olsa klinik olarak ©6nemli fonksiyona sahip bir
immiinglobulindir. 188kDa agirliginda, monomerik yapidadir. Serumdaki IgE’nin toplam
viicutta bulunan IgE’nin yaklasik % 50’sini olusturdugu tahmin edilir. Kalan kism1 ise mast
ve bazofil hiicrelerine bagli olarak bulunur. Mast hiicresi ve bazofil iizerindeki yiiksek
affiniteli reseptoriiniin lizerindeki alfa zincirine kendi Fc bdlgesi ile baglanir. Bu baglanti
sonrasinda bu hiicrelerin degraniilasyonlar1 saglanir (Male, 2004, Playfair ve Chain, 2018).

IgE’ ler genel olarak gastrointestinal ve respiratuar kanaldaki MALT sisteminin birer pargast
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olarak ig goriirler. IgE helmintlere, parazitlere karsi immiinite saglar. Ayni1 zamanda astimda
da oOnemli rol oynadigi bilinmektedir. IgA ile yaptigi kombinde mast hiicreleri ve
graniilositleri kemotaksik olarak uyarir (Male, 2004; Shetty, 2005; Abbas ve Lichtman, 2007;
Male ve ark, 2008).

2.6.2.4. Immiinoglobulin D

Yalnizca B hiicrelerinin yiizeyinde zar ge¢isli antijen reseptorii olarak is gbren ve
burada diizenleyici gorevi oldugu bilinen bir immiinglobulindir. Serum proteini olarak
herhangi bir etkin fonksiyonu bilinmemektedir. Farelerde agir zincirinde ii¢ yerine iki sabit
bolge igermesiyle siradisidir. Biitiin antikorlar ¢ift yonlii ¢alistiklart halde IgD tek yonlii
calisan bir immiinglobulindir (Male, 2004; Shetty, 2005; Playfair ve Chain, 2018).

2.6.2.5. Immiinglobulin G

Immiinglobulin G insanda ve farede (Arvola, 2001) serumda egemen olan
immiinglobulin cesididir (Ar ve Patiroglu, 2016). Ikincil immiin yamtta olusan antikordur.
IgG damar i¢i ve damar dis1 arasinda dengeyi saglayarak organizmada kapsamli bir koruma
yapar. Insanda total serum immiinglobulinin %75’ini olusturur. Intravaskiiler ve
ekstravaskiiler alana dengeli dagilmistir (Ar ve Patiroglu, 2016).

IgG dort zincirli yapidan olusan 970 Kda agirliginda ayrica 15 kDa agirhiginda J
polipeptid zinciri ile baglanan bir pentamerdir (Male ve ark, 2008). IgG sinifi antikorlar %3-4
oraninda karbonhidrat icermektedir. Gama adi verilen agir zinciri diger Ig’lerden farkli olup
kendi arasinda antijenik determinanta gore farklilik gosterdiginden IgG’ler; IgGl1, IgG2,
IgG3, 1gG4 olmak tizere dort alt sinifa ayrilmaktadir. Agir zincirlerinden her birinde birer
adet degisken, ii¢ adet sabit alan; hafif zincirlerin her birinde bir adet degisken, bir adet sabit
bolge bulunmaktadir (Sekil 9) (Ozbal, 2000).

Her 1gG alt smifi tek bir mentese bdlgesi igerir (Ar ve Patiroglu, 2016). IgG3’iin
mentese bolgesi oldukca kirillgandir ve proteolitik enzimlerin etkisine daha fazla agiktir. Bu
nedenle IgG3 iin yar1 6mrii diger IgG tiplerine gore ¢cok daha fazla kisadir (Ar ve Patiroglu,
2016). I1gG3’iin yar1 émrii yedi giin iken, diger alt siniflarda yar1 émiir 21 giindiir (Ozbal,
2000). Mentese bolgelerindeki farkliliklar molekiil yapisi i¢erisindeki IgG Fab ve Fc yapisinin
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hareketliligine ve immiin kompleksin yapisal seklinin gesitliligine katki saglar. Her dort IgG
altsinifi Fc bolgeleri arasinda %95 uyum goriilmektedir (Male, 2004). IgGl ve IgG3
kompleman aktivasyonunda onemli rol oynarken, IgG4 komplemanin klasik yolunu
aktiflemek i¢in uygun degildir. Ancak IgG4 antikoru komplemanla baglanabilen diger IgG alt
simiflarinin meydana getirdigi enflamasyonla etkilesime gegebilir. Ayni1 zamanda IgG4
antijenle capraz baglanma yaparak IgE’nin mast hiicresine baglanmasini 6nler. Boylece asir1

IgE duyarlilik reaksiyonu 6nlenmis olur (Ar ve Patiroglu, 2016).

BIYOLOJK
AKTIVITE

Sekil 9. Immiinglobulin G’ nin molekiil yapisinin sematik gdsterimi (Chonkar, 2019).

Makrofaj, trombosit ve lenfositlerin hiicre membraninda IgG’nin 6zellikle IgG1 ve
IgG3 molekiiliiniin Fc kismina ait Fc reseptdrleri (FcyR) vardir (Ozbal, 2000; Male, 2004;
Shetty, 2005; Sinha ve Bhattacharya, 2006; Ar ve Patiroglu, 2016; Playfair ve Chain, 2018).

FcyR’lerin ¢apraz baglanmasi sonucunda immiinreseptdr bazli uyarim motifi (ITAM) ve
immiinreseptor tirozin bazli baskilama motifi (ITIM)’ lerin sitoplazmik sekanslarindaki
toplanmalar biyolojik uyarimlarla sonuglanir. ITAM motiflerinin fosforilasyonu fagositoz,
antikor bagimli sitotoksisite, mediyator salinimi, antijen sunumunun artmasi gibi olaylar1
uyarir. ITIM fosforilasyonu ise hiicresel uyarimi inhibe eder (Male ve ark, 2008).

Bu reseptorler FcyRI, FcyRII, FcyRIIl olmak tizere {i¢ sinif halinde tanimlanmustir.

FcyR’ler bir¢ok hiicre tiplerine siirekli olarak sunulur ve sitokinler gibi ¢evresel faktorlerle
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yeniden diizenlenir ve uyarilir (Ozbal, 2000; Male, 2004; Shetty 2005; Sinha ve Bhattacharya,

2006; Ar ve Patiroglu, 2016; Playfair ve Chain, 2018).

FcyRI immiin komplekslerin fagositozu ve mediyatér salinimiyla ilgilidir. Yiksek

affiniteyle monomerik IgG1l ve IgG3’e, diisiikk affiniteyle IgG4’ e baglanir. Bu molekiiliin

hiicresel dagilimi diger FcyR’lerden daha kisithidir fakat mononiikleer hiicre hattinin tiim

hiicrelerine sunulur. FcyRIl, yapisal ve fonksiyonel olarak farkli 6zelliklerde FeyRIla ve

FcyRIIb formlarinda sunulur. FeyRIIa sadece IgG1 ve IgG3’e baglanir. FcyRIIb molekiilii ise

capraz baglandiginda 6zellikle B hiicrelerinde hiicresel uyarimi bloke eder. FcyRIII® de

yapisal ve fonksiyonel olarak farkli 6zelliklerde FcyRIIla ve FcyRIIIb olmak {izere iki forma

sahiptir. FcyRIIla monosit, makrofaj, natural killer hiicreleri ve baz1 T hiicrelerine sunulur.

Monomerik IgG i¢in orta derecede affinite gosterir. FcyRIIIb formu segici olarak nétrofillere

sunulur. Monomerik IgG’ye diisiik affiniteye sahiptir (Male ve ark, 2008). FcyR’ lerin

hiicresel dagilimlari ve fonksiyonlar1 Tablo 1° de verilmistir.

Tablo 1. FcyR’ lerin hiicresel dagilimlari ve fonksiyonlari (Ozbal, 2000).

FcyR Tipi Hiicresel Dagihim Fonksiyonlar:
FcyRI Monositler Antikora bagl
sitotoksisite
FcyRII Monosit, noétrofil, B- Antikora bagh
lenfosit, eozinofil, sitotoksisite, fagositoz,

Trombositler

FeyRIII Makrofaj, notrofil,

ve T lenfositler

lizozomal salinim,
stiperoksit anyon yapimi,
IgG diizenlemesi
Fagositoz,
immiinkomplekslerin
temizlenmesi, antikora

bagli sitotoksisite

Yenidoganlar ve fetiis immiinolojik olarak yeterli degildir. Bu koruma plasentadan

gecebilen tek antikor olan IgG ile saglanmaktadir. Fetiiste ve yenidoganda IgG sadece

anneden kaynaklanir. Bu antikorun tasinmasi Fc reseptorii (FcRn) ile gergeklestirilir tiim IgG
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alt smflar tasmabilir. IgG alt siniflart plasentayr gecerek tasmman tek antikordur ve
kordon/anne kani orani1 IgG1 i¢in yaklasik 1.2 ve IgG4 igin 0.8’dir. IgG1 antikor yogunluk
oranma gore gecis yaparken, IgG4 aktif tagima ile tasinir. Baz1 hayvan tiirlerinde maternal
IgG dogum sonrasinda, agiz siitii ile yavrulara aktarilir. FcRn’ye es bir reseptor araciligiyla
gastrointestinal yolla yavruya gecer (Male ve ark, 2008).

Yenidoganda ve fetiiste immiinolojik koruma i¢in maternal IgG’nin plasentadan aktif
tasinmas1  olduk¢a Onemlidir. Fotal IgG diretimi  oldukga diisiik seviyededir ve
yenidoganlardaki IgG kaynaginin biiyiik ¢ogunlugunu maternal IgG olusturmaktadir. Insanda
IgG plasentadan gegerken koryonik villusun maternal kan ile direkt iliski de olan
sinsityotrofoblast ve fotal endotel olmak {izere iki bariyeri asar. Bu gecis sinsityotrofoblast
hiicrelerinde bulunan FcR sayesindedir. Plasentada bulunan reseptorler immiinglobulin
gecisini saglamaktadir (Arvola, 2001). Immiinglobulin G gegisi icin ideal pH’1n alt1 olmasi
bildirilmistir (Arvola, 2001).

IgG’nin plasentay1 gecen tek antikor olmasi nedeniyle uzun yillar bu konu hakkinda pek
cok calisma yapismaistir.

Virella ve ark. (1972) kordon ve maternal kandan ornekler alarak maternal ve fotal
kisimdaki IgG alt siniflarinin oranini ve ayni zamanda bu kanlardaki IgA, IgE, IgM varligini
arastirmislardir.

Gebeligin 18-35. haftalar1 arasinda bulunan 34 fetiis kordon kaninda ve maternal kanda
yapilan ¢alismada yine IgG alt siiflar1 ve maternal ve fotal IgG’lerin kandaki diizeyleri
aragtirilmig ve IgG alt sniflarinin orani karsilastirillmistir (Garty ve ark, 1994).

Palsi ve Selbing (1998) yaptiklari ¢alismada, gebelik boyunca maternal ve fotal IgG
diizeylerini 6l¢miis ve oranlarini kiyaslayarak plasental IgG taginmasini arastirmislardir.

Kiskova ve ark. (2019) olgun insan plasentasinda, FcRn reseptorlerinin belirlenmesi
icin yaptiklar1 ¢aligmada, arter ve vendz endotel hiicrelerinde kismen FcRn varligini
gozlemislerdir. Calismada FcRn yogunlugun sinsityotrofoblast hiicrelerinde oldugu, CK7+
hiicrelerde ve terminal, kok villuslardaki endotel hiicrelerinde CD31+ ile uyumlu bolgelerde
pozitiviteye rastlandig: bildirilmistir.

Insan plasentasi ile yapilan baska bir calismada (Stapleton ve ark, 2018) eksik FcRn
baglanmasi sonucunda IgG tasinmasinda eksiklik yasandig1 ve buna bazi mutasyonlarin neden
oldugu belirtilmistir.

Malek (2003), calismasinda insan plasentasinda gebelik siiresince spesifik IgG taginma
mekanizmasini ve fotal ve maternal IgG diizeylerini belirlemistir. Bu belirlemeler perfiizyon

yontemi ile in vivo ve ex vivo tekniklerle gerceklestirilmistir.
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Hashira ve ark. (2000) gebeligin 20. ve 42. haftasinda IgG alt simiflarinin plasental
transfer oranmni arastirmislardir. IgGl en yiiksek oranda, IgG4 ve Ig3° {in aym

konsantrasyonda ve IgG2’ nin en diislik oranda aktarildigini saptanmiglardir.

2.7. Maternal Tolerans

Gebelik boyunca fetiis anneye patojen olabilecek yabanci antijenler iiretir ve bunlar
maternal kanin ¢ok yakinlarinda tasir. Bu olaylar ¢ok karmasik bir immiinomedulator etki
gerektirir. Ciinkii fetlis, annenin immiin sisteminden korunurken anne ile birlikte disardan
gelebilecek enfeksiyonlara karsi da immiinolojik olarak korunmalidir (Arvola, 2001).
Gebelik olayinda babaya ait genler anneye ait genlerle birleserek anne viicuduna yerlesir.
Genetik materyalin yarisinin babaya ait olmasina ragmen, disiler embriyoyu viicutlarinda
tagirlar. Bunun gerceklesebilmesi i¢in viicutta bazi molekiiler ve fizyolojik olaylarin
gerceklesmesi gerekir. Gebeligin devamini saglayan bu mekanizmalar maternal tolerans
mekanizmasidir (Izgi ve Sur, 2009). Izgi ve Sur (2009) bu mekanizmaya dair pek cok hipotez
tiretildigini bildirmislerdir. Bu hipotezler;

1. Fetiisiin bagisiklik sistemi yeterli olgunlukta degildir.

2. Uterus immiin sistem yoOniinden toleransli bolgedir.

3. Plasenta hiicre ve madde gegisini engelleyen immiinolojik bir tabakadir.

4. Plasentada organizmanin baska higbir yerinde olmayan essiz karmasik bir immiin
bariyer bulunmaktadir.

Ancak, fetiiste bagisiklik sistemini tetikleyici hiicrelerin varliginin kanitlanmasi, ektopik
gebeliklerde immiin toleransin gegersiz olmasi, anne ile yavru arasinda ¢ift yonlii hiicre
gecisini ifade eden mikrokimerizm adi verilen olgunun tanimlanmasi ile ilk ii¢ hipotez
ciiriitiilmektedir (Izgi ve Sur, 2009).

Maternal toleransin anne ile yavru arasindaki ortak mekanizmalar sayesinde
gerceklestigi bilinmektedir (Hunt, 2006). Bu lokal immiin tolerans &6zel bir organ olan
plasentada, Ozellesmis hiicreler olan trofoblastlar, desidua hiicreleri ve dogal bagisiklik
hiicreleri arasinda ger¢eklesen karmasik bir ¢ok reaksiyon sayesinde gergeklesir (Bulla ve ark,
2004; Hunt, 2006).
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2.7.1. Maternal Faktorler

Maternal tolerans mekanizmasininda dncelikli olarak anneye bagl faktorlerin olustugu
bilinmektedir. Bunlarin basinda immiin baskilayict bir hormon olan progesteronun salgisi
gosterilir. Progesteron erken gebelik siirecinde ovaryumdan endometriyal siklusun salgi
fazinda salgilanir (Hunt, 2006). Implantasyon makrofaj ve lokositlerden kaynaklanan
sitokinlerin salindig1 bir yangisal olgudur. Bodylece anne implantasyon igin uyarilir.
Implantasyon sonrasinda insan endometriyumunda desidualizasyonda dikkat cekici hiicresel
birlesmeler gozlenir. Diger mukozal alanlarda ise T- B lenfositler, dogal katil hiicreler
(natural Killer cells, uNKC), dentritik hiicreler ve makrofajlar goriiliir. Uterus mukozasi,
implantasyonu takiben immiinolojik olarak yeniden sekillenir. Insanda bu hiicrelerin
goriilmesi ilk iki trimesterda yogun iken 24. haftadan sonra kaybolmaktadir. Farelerde ise bu
hiicreler doguma kadar goriilmekte, degraniilasyon olay1 ge¢ gebelikte baglamaktadir (Hunt,
2006).

Desiduada bulunan dogal bagisiklik hiicreleri fetlisiin patojenlere karsi korunmasini
saglar. Eksikliginde fetiis ve fetlisi saran membranlarda koruma zayiflar ve fetiis

enfeksiyonlara agik hale gelir (Hunt, 2006).

2.7.2. Fotal Faktorler

Plasentada bulunan trofoblast hiicrelerinin salgiladigi bazi kemokinlerin uterus dogal
bagisiklik hiicrelerini uyardigi ve dogal bagisiklik hiicrelerinin uterusun mukozasinda
konumlanmasini etkiledigi bilinmektedir (Hunt, 2006).

Trofoblast hiicreleri immiin baskilayict hormonlar olan progesteron, prostoglandin ve
ayrica baskilayict bir takim molekiiller tiretmektedir (Hunt, 2006). Bu molekiiller gebeligin
stirdiiriilebilmesi i¢in gerekli olan, maternal lokal immiin toleransi saglayan, graft reddini
destekleyen birincil molekiil insan 16kosit antijenlerinin (HLA) HLA-G ve HLA-E tiplerinin
¢Oziinebilir formlarimi icermektedir (Bulla ve ark, 2004; Hunt, 2006).
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2.7.3. Maternal Toleransi Etkileyen Diger Faktorler

2.7.3.1. Plasental biiyiik doku uyum kompleksi (MHC- I, Major Histocompability
Complex 1) varhgi

MHC molekiillerinin doku ve organ reddi ya da kabiiliinde ana belirleyici rol oynadig
ve fotal hayatin stirdiiriilmesinde etkili immiin mekanizmalari etkiledigi bilinmektedir. MHC-
I’ in plasentadaki varligi olduk¢a kisithdir. Fare plasentasinin baglanti zonunda
spongiotrofoblast hiicreleri bu molekiilii ekspre etmektedir. Diger plasental kisimlarda MHC-I

varlhig1 gézlenmez (Arvola, 2001).

2.7.3.2. Plasental MHC II eksikliginin etkisi

Fare ve insan plasentasinda MHC II molekiilii eksprese edilmez. Bu molekiiliin
plasentada bulunmamasinin maternal allograft mekanizmasini 6nledigi diistiniilmektedir. Bu
molekiiliin  spongiotrofoblast tabakasinda goriildiigli patolojik durumlarda abortlar
gozlenmektedir (Arvola, 2001; Zusman ve ark, 2008). Arvola (2001) metilasyon inhibitor 5-
azasitidine maruz birakilan farelerde spongiotrofoblastlarda MHC II ekspresyonun oldugunu

ve buna bagl olarak abort vakalari goriildiigiini bildirmistir.

2.7.3.3. Tamamlayici-diizenleyici proteinlerin etkisi

Plasentada gerceklesen baska bir koruyucu mekanizmada tamamlayici-diizenleyici
proteinlerin ekspresyonudur. Membran kofaktor protenini olan CD45, bozulma artiric1 faktor
proteini CD55 gibi proteinler insanda gebeligin 6. haftasindan itibaren trofoblastlardan
eksprese edilirler (Arvola, 2001; Zusman ve ark, 2008). Bu proteinler, rodent plasentasinda da
salgilanmakta ve Crry9 geni tarafindan kodlanmaktadir. Bu genin bozulmasi durumunda

plasentada enflamasyon goriilmektedir (Arvola, 2001).
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2.7.3.4. Plasental triptofan mekanizmasi

Farelerde triptofan-katabolik enzimi olan indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO)
ekspresyonu allogenik fare fetiisiiniin reddini onlemektedir (Arvola, 2001). Fetomaternal
yiizde triptofan oldukca diislik seviyededir. T-hiicrelerinin triptofan seviyesine karsi oldukga
duyarli oldugu ve triptofan varliginda aktive oldugu bilinmektedir (Arvola, 2001; De Lemos,
2003).

2.7.3.5. Gebelik boyunca sitokin dengesinin degismesi

Gebelikte ¢ok sayida sitokin uterus, desidua ve trofoblastlar tarafindan salgilanir.
Fetomaternal yiizeyde sitokin dengesinin saglanmasi gebeligin devami i¢in oldukca
gereklidir. Salgilanan sitokinlere koloni-uyarici faktor, 1L-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, tip
1 interferon, IFNy, TNFa and TGFpB’ 1 ornek verilebilir (Arvola, 2001). Bu sitokinlerin
salgilanmasi ve miktarlariin gebelik devamliliginda etkili oldugu ileri siiriilmektedir (Arvola,
2001; De Lemos, 2003; Bulla ve ark, 2004; Zusman ve ark, 2008; Guerin ve ark, 2009).
Ornegin IL2 oranmin artmasinin farelerde fetiis kayiplarina neden oldugu bildirilmistir

(Shiraishi ve ark, 1996).

2.8. Vimentin

Vimentin yara iyilesmesi gibi yapisal siireclerde 6nemli rol oynadig: diisiiniilen, yaygin
olarak eksprese edilen ara filaman proteinidir (Mor-Vaknin ve ark, 2003). Bir¢ok hiicrede ara
filamanlarin ana bileseni olan vimentinin, hiicre kontraksiyonu, hiicre goc¢ii, hiicrenin
voliimiinlin olusturulmasi, ¢cogalma gibi hayati mekanik ve biyolojik olaylarda rol oynadigi
bilinmektedir (Wang ve Stamenovic, 2002). Hiicre iskeletinde bulunan ara filaman
proteinlerinden vimentinin mezenkimal kdkenli hiicrelerde eskprese edildigi belirlenmistir
(Inagaki ve ark, 1987). Vimentinin desidualizasyonun ger¢eklesmesinde 6nemli rol oynadigi
bildirilmistir (Korgun ve ark, 2007). Gebe olmayan fare uterusunda, stromal fibroblastlarda
giiclii reaksiyon verdigi, implantasyon sonrasinda ise uterus endotel hiicrelerinde, stromal

hiicrelerde ve labirintte reaksiyon verdigi gozlenmistir (Edwards ve ark, 2014).
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2.9. CD45

CD45 tim lokositlerde eksprese edilen ve bu hiicrelerin fonksiyonunda 6nemli rol
oynayan reseptore bagli bir protein fosfatazdir (Altin ve Sloan, 1997). Bu antijen yaklasik 200
Kda molekiil kitlesine sahiptir. Oncii T ve B- lenfositler, graniilositler, monositler,
histiyositler, retikulum hiicreleri ve folikiiler dendritik hiicreler CD45’ in eksprese edildigi
hiicreler olarak bildirilmistir (Nakano ve ark, 1990; Altin ve Sloan, 1997). CD45’ in fare
uterusunda kemik iligi kokenli lenfoid ve myeloid hiicreleri belirledigi, dinamik popiilasyonlu
uterin  10kositlerin immiinhistokimyasal olarak goriintiilenmesinde de kullanildig1

bildirilmistir (Edwards ve ark, 2014).

2.10. Insan Plasentasyonu Arastirmalarinda Hayvan Modellerinin Kullanimi

Plasentalarin ana goérevi, yavru ve anne arasindaki tiim metabolik islemlerin
gerceklesmesi ve desteklenmesidir. Biitlin tiirlerdeki plasentalar ayni fizyolojik gorevleri
yerine getirseler de, plasenta tipleri incelendiginde plasentalarin tiire Ozgii yapisal
degisiklikler icerdigi ve tiire gore spesifite gosterdigi bilinmektedir (Enders ve Blankenship,
1999).

Insan plasentast ve diger memeli plasentalar1 incelendiginde insan plasentasinin
hepsinden farkli ozellikte oldugu dikkati ¢ekmektedir. Diger tiirlerin implantasyonu ve
trofoblastik invazyonlarinin insana gore kisitli oldugu da belirlenmistir (Carter, 2007).

Insan plasentasinda gelisimsel ve deneysel ¢alismalar etik olarak miimkiin olmadig1 igin
plasenta modeli olarak hayvan plasentalar1 kullanilmaktadir.

Kobay plasentasi, plasental transfer ve fotal biiyiime galismalari igin iyi bir model olsa
da insanda analog bir karsili§1 olmayan subplasenta yapisi icermektedir. Tavsanlar plasental
transfer ve sirkiilasyon agisindan incelendiginde iyi bir hayvan modelidir fakat birey viicut
boyutunun biiyiik olmasi etik kurallar acisindan uygun bir model olmadigim1 gostermektedir
(Carter, 2007). Koyunlarin ise model olarak kullanilirken en bilyiik dezavantaji filogenetik
olarak primatlardan farkli bir plasentasyona sahip olmasidir. Insan disindaki diger
primatlardan olan maymunlarin plasentasyon kurulumu insana benzese de birey biiyiikliigii,
materyal temini ve etik kurallar geregi model olarak kullanimi uygun degildir (Carter, 2002).

Sunulan tez caligmasinda da kulanilan fare plasentasi, temin kolayligi, hayvan

bakiminin uygunlugu, ulasilabilirligi, gebelik siiresinin kisa olmasi ve c¢ogalma periyodu
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nedeniyle model olarak tercih edilmistir. Fare plasentasinin hayvan modeli, olarak kullanildig:
birgok calisma vardir (Kinzer ve ark, 2014; Wu ve ark, 2018; Yu ve ark, 2018; Zhu ve ark,
2019; Adams ve ark 2020).

Adams ve ark. (2020) trizomi 21 ve down sendromunun plasental nedenlerini
arastirirken plasenta modeli olarak fare plasentasini kullanmiglardir. Arastiricilar (Adams ve
ark, 2020) fare plasentasinin model olarak se¢ilme nedenini, her iki plasentanin diskoid sekilli
plasenta olmasi ve temel olarak benzer gelisim asamalarindan gegmesi olarak
belirtmektedirler. Trofoblastik invazyon, trofoblast vaskiilarizasyonu ve foto-maternal
vaskiilarizasyon devamliliginin her iki tiirde benzer sekillerde gerceklestigi belirtilmistir. Yine
ayni ¢alismada plasental gelisim sirasinda eksprese edilen bazi genlerin her iki tiirde de ortak
oldugu bildirilmistir (Adams ve ark, 2020).

Fare ve insan plasentasinda kadmiyumun etkilerinin arastirtldigi bir ¢alismada
kadmiyumun her iki tiir plasentada ayni1 etkiyi gosterdigi belirtilmistir (Zhu ve ark, 2019).

Fare plasentas1 preeklemsinin arastirilmasinda hayvan modeli olarak kullanilmistir.
Yiiksek integrin avp3 ekspresyonunun bazi maddelerin gegisini engelledigi belirtilmistir (Yu
ve ark, 2018).

Bagka bir ¢aligmada intrauterin enflamasyonda plasentadan glikoz transferinin manyetik
rezonans ile izlenebilmesi igin fare plasentast model olarak kullanilmistir (Wu ve ark, 2018).

Plasentadaki mezenkimal stromal hiicrelerin neo- vaskiilarizasyonunu ve anjiogenezise
katkisinin arastirilmasinda in-vivo model olarak yine fare plasentasi tercih edilmistir (Kinzer
ve ark, 2014).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

Arastirmada Kobay Deney Hayvanlari Laboratuar1 Sanayi (Ankara)’nden elde edilen
CD-1 wrki 8-10 haftalik 21 adet disi ve 7 adet erkek fare kullanildi. Her sabah vaginal tikag
(plug) kontrol edilerek, gebe olanlar ayri kafeslere alindi. Vaginal tikaci pozitif olanlar
gebeligin birinci giinii kabul edildi. Gebeligin dérdiincii, onuncu ve on yedinci giinlerinde eter
anestezisi altinda servikal dislokasyon ile 6tenazi yapilan hayvanlardan yediser adet saglikli
fare plasentasi, materyal olarak elde edildi. Doku materyalleri %10’luk nétral tamponlanmig
formaldehitte 24 saat tespit edildikten sonra, rutin doku takibi asamalarindan gegirilerek
parafine gomiildii. Hazirlanmis olan parafin bloklardan 50p ara ile 5p kalinliginda seri

kesitler alindi.

3.2. Yontem

Sunulan tez ¢alismasinda elde edilen Orneklere histolojik, histokimyasal ve
immiinhistokimyasal boyama yontemleri uygulandi. Uygulanan boyama yoOntemleri ve
yontemlerin amaglar1 Tablo 2° de belirtilmistir. Elde edilen veriler 151k mikroskobik olarak

degerlendirildi.

Tablo 2. Uygulanan boyama yontemleri ve yontemlerin amaglari

Yontem Yontemin Amaci
Hematoksilen-Eozin (Culling ve ark, 1976 ) Genel histolojik goriinimiin
belirlenmesi
Ucglii boyama metodu (Culling ve ark, 1985) Genel histolojik goriiniimiin
belirlenmesi

Periyodik Asit-Schiff(PAS) (Culling ve ark, 1985) Notral mukosiibstansin gosterilmesi

Alsian Blue pH2.5(AB pH2.5)(Culling ve ark, 1985) Karboksilli  asidik mukosiibstansin
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PAS/AB pH 2.5 (Culling ve ark, 1985)

Aldehit Fuksin (AF) (Culling ve ark, 1985)

AB pH 1.0 (Culling ve ark, 1985)

AB pH 0.5 (Culling ve ark, 1985)

AF/AB pH 2.5 (Culling ve ark, 1985)

Toludine Blue Boyamasi (TB) (Culling ve ark,

1985)

Anti-mouse 1gG Fc antikoru (Bratthauer, 2010)

Anti-mouse CD45 antikoru (Bratthauer, 2010)

Anti-mouse vimentin antikoru (Bratthauer, 2010)

belirlenmesi

Notral ve asidik mukosiibstansin

birarada gosterilmesi

Sulfath asidik mukosiibstansin

belirlenmesi

O-silfat esterli mukosiibstansin

belirlenmesi
Gilclu stilfatlt mukosiibstansin
belirlenmesi
Sulfath ve karboksilli asidik

mukosiibstansin birarada gosterilmesi

Mast hiicrelerinin belirlenmesi

IgG pozitif hiicrelerin isaretlenmesi

Lenfositlerin isaretlenmesi

Mezenkimal kokenli hiicrelerin
isaretlenmesi

3.2.1. Histolojik yontem

Gebeligin 4., 10. ve 17. giinlerine ait fare plasenta bloklarindan alinan kesitler genel

histolojik yapinin belirlenmesi i¢in Hematoksilen-Eozin ve {iglii boyama yontemi ile boyandi.
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3.2.1.1. Hematoksilen-Eozin boyama yontemi

1. Kesitler ksilolde iki defa 5’er dk tutuldu ve alkol derecesi giderek azalan alkol serilerinden
(%100 alkol-I" de 3dk, %100 alkol-II’ de 3 dk, % 96 alkolde 3 dk, % 80 alkolde 3 dk)
gecirildi.

2. Kesitler ardindan 3 dk ¢esme suyunda yikandi.

3. Daha sonra kesitler 6 dk hematoksilende bekletildi.

4. Hematoksilenin ardindan kesitler iki kez 3 dk ¢esme suyu ile calkalandi.

5. Yikanan kesitler eozin soliisyonunda 1 dk bekledikten sonra 1 dk ¢esme suyunda yikandi.
6. Yiikselen alkol serilerinden (%96 alkolde 3 dk, % 100’lik alkol-I de 3 dk, % 100 alkol-
II’de 3 dk ) gegirilen kesitler, iki defa 5 dk ksilolde tutuldu.

7. Entellan ile kapatilip daimi preperat haline getirildi.

3.2.1.2. Uclii boyama yontemi

1. Kesitler ksilolde iki defa 5’er dk tutuldu ve alkol derecesi giderek azalan alkol serilerinden
(%100 alkol-I" de 3dk, %100 alkol-II" de 3 dk, % 96 alkolde 3 dk, % 80 alkolde 3 dk, %70
alkolde 3 dk) gecirildi.

2. Ardindan iki kez distile su ile ¢alkalandiktan sonra 5 dk akan suyun altinda bekletildi.

3. Cekirdek boyasi igin 8 dk Weigert’in demir hematoksilen soliisyonunda bekletildi ve 5 dk
¢cesme suyunda yikandi.

4. Metil karbonatta 2 dk calkalanan dokular 5 dk ¢esme suyunda, 3 dk da distile suda bekledi.
5. Sitoplazma boyamasi i¢in asit fuksin boya soliisyonuna 4 kez batirilip ¢ikarildi. Daha sonra
4 kez distile suda ¢alkalandi.

6. Bag doku beyazlasincaya kadar yaklasik 15 dk fosfotungistik asit soliisyonunda
bekletildikten sonra 5 dk distile su ile yikandi.

7. Bag doku boyamasi i¢in 1 dakika anilin blue uygulamasinin ardindan dort kez distile suda
calkaland.

8. % 2’lik asetik asitte 3 dk bekletilen kesitler distile suda hizlica ¢alkalandiktan sonra %96
alkolden gegirildi.

9. Yiikselen alkol serilerinden (%96 alkolde 3 dk, % 100’lik alkol-I de 3 dk, % 100 alkol-
II’de 3 dk) gegirilen kesitler, iki defa 5 dk ksilolde tutuldu.

10. Entellan ile kapatilip daimi preperat haline getirildi.
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3.2.2. Histolojik Degerlendirme

Normal histolojik yapmnin degerlendirilmesi i¢in uygulanan metodlarin sonucunda
gebeligin 4., 10. ve 17. giiniinde uterusun degisimi ve plasentanin olusum asamalarina gore
degerlendirme yapildi.

Dordiincti giin icin histolojik degerlendirmede incelenen kisimlar;

-uterus epiteli
-uterus bezleri
-uterus bag dokusundaki degisiklikler

-serozal degisiklikler
Onuncu giin i¢in histolojik degerlendirmede incelenen kisimlar;

-uterus epiteli
-desidual zon
-labirint zon
1. trofoblast hiicreleri
2. fotal kan elemanlari
3. maternal kan elemanlari
4. trofoblastik dev hiicreler

On yedinci giin histolojik degerlendirmede ilgilenen kisimlar

-desidual zon
-trofoblastik dev hiicreler
-spongiotrofoblast hiicreleri
-glikojen hiicreleri
-labirint zon
1. trofoblast hiicreleri
2. fotal kan elemanlari

3. maternal kan elemanlari
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3.2.3. Histokimyasal Yontem

Elde edilen parafin bloklardan 5 p kalinliginda alinan kesitlere PAS, AB pH 2.5, PAS /
AB pH 2.5, AF pH 1.0, AB pH 1.0, AB pH 0.5, AF/AB pH 2.5 ve TB boyama yontemleri
uygulandi.

3.2.3.1. PAS boyama yontemi

1. Kesitler ksilolde iki defa 5’er dk tutuldu ve alkol derecesi giderek azalan alkol serilerinden
(%100 alkol-I" de 3dk, %100 alkol-1I" de 3 dk, % 96 alkolde 3 dk, % 80 alkolde 3 dk, %70
alkolde 3 dk) gecirildi. Ardindan iki kez distile su ile calkalandi.

2. %1’ lik periyodik asitte oda sicakliginda 10 dk tutuldu ve ardindan ¢esme suyunda yikandi.
3. Daha sonra Schiff ayiracinda karanlik ortamda 15 dk bekletildi.

4. Potasyum metabisiilfit | ve potasyum metabisiilfit II soliisyonlarinda 5’er dakika tutuldu ve
10 dk akan suda yikandi. Ardindan distile suda ¢alkalandi.

5. Cekirdek boyast i¢in 5 dk hemoalum soliisyonunda bekletildi ve ardindan 15 dk siireyle
akan cesme suyunda yikandi. Daha sonra distile suda calkalandi ve %96 alkolden hizlica
gecirildi.

6. Ardindan sirasiyla %96 alkolde 3 dk, %100 alkol I ve II’ de 3’er dk ve ksilen [ ve II’ de 5’

er dk bekletildikten sonra entellan ile kapatildiktan sonra daimi preparat hazirlandi.

3.2.3.2. AB pH 2.5 boyama yontemi

1. Kesitler ksilolde iki defa 5’er dk tutuldu ve alkol derecesi giderek azalan alkol serilerinden
(%100 alkol-I" de 3dk, %100 alkol-II" de 3 dk, % 96 alkolde 3 dk, % 80 alkolde 3 dk, %70
alkolde 3 dk) gecirildi.

2. Ardindan iki kez distile su ile ¢alkalanan kesitler %3’liik asetik asitte 3 dk bekletildi.

3. Alsian blue soliisyonunda 30 dk bekleyen dokular 10 dk ¢esme suyunda yikandi.

4. Yikanan kesitler 5 dk niiklear fast red soliisyonunda bekletildi ve 1 dk boyunca ¢esme
suyunda yikandi.

5. Yiikselen alkol serilerinden ( %96 alkolde 3 dk, % 100’lik alkol-1 de 3 dk, % 100 alkol-
Il’de 3 dk ) gecirilerek, iki defa 5 dk ksilolde tutuldu.
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6. Entellan ile kapatilip daimi preperat haline getirildi.

3.2.3.3. PAS/AB pH 2.5 boyama yontemi

1. Kesitler ksilolde iki defa 5’er dk tutuldu ve alkol derecesi giderek azalan alkol serilerinden
(%100 alkol-I" de 3dk, %100 alkol-II’ de 3 dk, % 96 alkolde 3 dk, % 80 alkolde 3 dk, %70
alkolde 3 dk) gecirildi. Ardindan iki kez distile su ile ¢alkalandi.

2. AB pH 2.5 soliisyonunda 15 dakika bekletildi.

3. Cesme suyunda 2 dakika yikanan kesitler, distile sudan gegirildi.

4. % 5’ lik periyodik asit soliisyonunda 5 dakika tutuldu.

5. Distile suda 3 dakika tutulan kesitler 10 dakika Schiff sollisyonunda bekletildi.

6. Ardindan akarsuda 5 dakika boyunca yikananarak alkol ve ksilollerden gecirildi ve daimi

preparat hazirlandu.

3.2.3.4. AF pH 1.0 boyama yontemi

1. Kesitler iki kez 5 dk ksilolde tutuldu ve % 95 lik alkole getirildi.

2. AF pH 1.0 soliisyonunda 30 dakika bekletilen kesitler % 95 lik alkolde 3 kez ¢alkalandi.

3. Demirli hematoksilen ile 10 dakika boyandiktan sonra ¢gesme suyunda 10 dakika yikandi.
4. % 95 lik alkolde calkalanan kesitler zit boyama uygulamasi igin Metil orange soliisyonunda
5 dk bekletildi.

5. Daha sonra % 95 ve %100’liikk (2 kez) alkollerde 3’ er dk olmak {izere dehidre edildi.

6. Ksilolde iki defa 5 dk olmak {iizere seffaflandirma islemine tabi tutuldu ve ardinda entellan

ile daimi preparat haline getirildi.

3.2.3.5. Alsian blue pH 1.0 boyama yontemi

1. Kesitler ksilolde iki defa 5’er dk tutuldu ve alkol derecesi giderek azalan alkol serilerinden
(%100 alkol-I" de 3dk, %100 alkol-II" de 3 dk, % 96 alkolde 3 dk, % 80 alkolde 3 dk, %70
alkolde 3 dk) gecirildi.

2. Ardindan iki kez distile su ile ¢alkalananarak AB pH 1.0 soliisyonunda 30 dk bekletildi.

3. Preparatlardaki boya kalintilar1 filtre kagidiyla temizlendi.
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4. Yiikselen alkol serilerinden (%96 alkolde 3 dk, % 100’lik alkol-I de 3 dk, % 100 alkol-
II’de 3 dk) gecirilen kesitler, iki defa 5 dk ksilolde tutuldu.
5. Entellan ile kapatilip daimi preperat haline getirildi.

3.2.3.6. Alsian blue pH 0.5 boyama yontemi

1. Kesitler ksilolde iki defa 5’er dk tutuldu ve alkol derecesi giderek azalan alkol serilerinden
(%100 alkol-I" de 3dk, %100 alkol-II" de 3 dk, % 96 alkolde 3 dk, % 80 alkolde 3 dk, %70
alkolde 3 dk) gecirildi. Ardindan iki kez distile su ile ¢calkalandi.

2. Fosfat- hidroklorik asit soliisyonunda 3 dakika tutuldu.

3. Ardindan AB pH 0.5 soliisyonunda 30 dk bekletildi.

4. 10 dakika ¢esme suyunda yikandi.

5. Distile suda ¢alkalanan kesitler alkol ve ksilollerden gegirilerek daimi preparat hazirlandi.

3.2.3.7. AF/AB pH 2.5 boyama yontemi

1. Kesitler ksilolde iki defa 5’er dk tutuldu ve alkol derecesi giderek azalan alkol serilerinden
(%100 alkol-I" de 3dk, %100 alkol-1I" de 3 dk, % 96 alkolde 3 dk, % 80 alkolde 3 dk, %70
alkolde 3 dk) gecirildi. Ardindan iki kez distile su ile calkalandu.

2. AF soliisyonunda 20 dakika bekletildi.

3. %70’lik alkolde 1yice yikanda.

4. % 3’lik asetik asit soliisyonunda 3 dakika bekletildi.

5. Ardindan 20 dakika AB soliisyonunda bekletildi.

6. Cesme suyunda calkalanan kesitler alkol ve ksilollerden gecirilerek daimi preparat haline

getirildi.

3.2.3.8. TB boyama yontemi

1. Kesitler ksilolde iki defa 5’er dk tutuldu ve alkol derecesi giderek azalan alkol serilerinden
(%100 alkol-I" de 3dk, %100 alkol-II" de 3 dk, % 96 alkolde 3 dk, % 80 alkolde 3 dk, %70
alkolde 3 dk) gecirildi. Ardindan iki kez distile su ile calkalandu.

2. %1’lik asit fuksinde tutulan kesitler ardindan 1 dk distile suda bekletildi.
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3. % 0.05’1lik pH4.4 asetat tamponu ile hazirlanmis hazirlanan toluidin blue soliisyonunda 2
dakika bekletildi.
4. Ardindan distile suda 2 dk bekletildikten sonra % 96 ve %100 alkol’ e batir- ¢ikar

yapilarak iki kez 5’er dakika distile suda bekletilerek daimi preparat hazirlandi.

3.2.4. Histokimyasal Degerlendirme

Histokimyasal degerlendirme boyanmanin kuvvetine gore diisiik, orta ve kuvvetli olmak

tizere li¢ asamada derecelendirildi.

3.2.5. Immiinhistokimyasal Yontem

Bu amagla kesitlere IgG, CD45 ve vimentin ekspresyonunun belirlenmesi igin anti-1gG,
anti-CD45 ve anti-vimentin antikoru kullanilarak SABC y6ntemi uygulandi.
1. Hazirlanan kesitler iki defa olmak tizere 5’er dakika ksilolde bekletildi. Ksilolde bekleyen
dokular derecesi azalan alkol serisinde gecirilerek distile suya getirildi (iki defa olmak iizere
3’ er dakikalik %100’ lik, 3 dk % 96’lik, 3 dk %80’lik, 3 dk %70’ lik). Distile suda iki kez
calkaland.
2. Antijen retriavel i¢in 98 °C’ de 0, 01M sodyum sitrat pH 6 i¢inde mikrodalga firinda 3 defa
5 dk kaynatildi. Ardindan 20 dk oda sicakliginda sogutuldu ve TBS (Tuzlu Tris Tampon) pH
7,4 ile 2 defa 5 dk yikandi.
3. Endojen peroksidaz aktivitesini gidermek igin kesitler distile su ile hazirlanmis olan % 3’
lik H,O;* de 15 dk bekletildi.
4. Bloklama uygulamasi i¢in kesitler bloking soliisyonunda 1 saat tutuldu.
5. +4 °C’ de bir gece TBS ile 1/200 oraninda diliie edilmis olan primer antikorda bekletildi.
6. Ertesi giin 6nce TBS ile 2 defa 5 dk yikandi. Ardindan kesitler 1 saat oda 1sisinda biotinli
ikincil antikorda inkiibe edildi.
7. Daha sonra TBS ile 2 defa 5 dk yikandi ve ardindan 1 saat oda sicaklifinda streptadivin
HRP’ de inkiibe edildi.
8. TBS ile 2 defa 5 dk yikandi. Antikor baglama gosteren hiicrelerin boyanmas:t DAB
kullanilarak (2 dk) gerceklestirildi.
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9. Cekirdek boyamasi i¢in Harris Hematoksilen’ de 10 sn bekletildi ve % 96 alkolden hizlica
gecirildi.

10. Yiikselen alkol serilerinden ( %96’°lik alkolde 3 dk, %100’ liikk alkol I’ de 3 dk, %100’ liikk
alkol-1I’ de 3 dk ) gegirildi.

11. iki defa 5° er dk ksilolde bekletildiktan sonra entellan ile kapatildi.

Tris-buffered saline (TBS) stok soliisyonu
e 0,2 M Trizma base (Sigma Aldrich), 24,23 g Tris, 1L distile suda ¢6zdiirtildii.

e 0,1 M HCI (Merck), 8,5 ml konsantre HCI, 1L distile suda ¢6zdiiriildii.
e % 0,9’luk fizyolojik tuzlu su, 9 g NaCl, 1L distile suda ¢ozdiiriildii.

1L TBS (pH 7,6) hazirlamak igin, stok soliisyonlardan sirasi ile, 250 ml 0,2 M Tris
cozeltisi, 375ml 0,1 M HCI c¢ozeltisi ve 375 ml % 0,9’luk fizyolojik tuzlu su ¢ozeltisinden
ilave edildi. Fizyolojik tuzlu su ilavesi yapilirken hacim 800 ml’ye ayarlandi. pH 7,6’ya

ayarlandiktan sonra fizyolojik tuzlu su ile kalan hacim 1L’ye tamamlandh.

Phosphate-buffered saline (PBS, pH 7,4) soliisyonu
e 8gNaCl

e 02gKCl
o 1,44 g Na2HPO4 0,24 g KH2HPO4

800 ml distile suda ¢ozdiiriilerek, pH degeri 7,4°e ayarlandi. Elde edilen soliisyonun
voliimii distile su ile 1L tamamlandi.
% 0,1°1ik PBS-Tween-20 (PBT) soliisyonu

e 1ml Tween-20
e 1000 ml PBS

500 pl Tween-20, 1000 ml PBS igerisine eklenerek iyice karisana kadar karistirildi.
Oda sicakliginda muhafaza edilebildi.

Sodyum Sitrat Buffer
10 mM tri-sodyum sitrat buffer hazirlamak igin,
e 2,94 g tri-sodyum sitrat

e 1000 ml distile su
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e 0,5ml Tween-20

2,94 g tri-sodyum sitrat, 800 ml distile suda ¢ozdiiriilerek pH 6’ya ayarlandi. Daha
sonra bu ¢ozelti 1L’ye tamamlandi. 0,5 ml tween-20 ¢ozeltiye eklenerek iyice karistirildi. Oda

sicakliginda 3 ay ya da +4 C® de daha uzun siire saklanabilir.

% 3’liik H,0; soliisyonu
e 1 ml%30’luk stok H202

e 9mlPBS

Iml %30’luk stok H,O, alinarak tizeri PBS ile 10 ml tamamlandi.

3,3’ diaminobenzidine tetrahydrochloride (DAB) Soliisyonu
e 10 mg’lik DAB tableti

e 16,6 ml TBS soliisyonu
e 10 pl % 3’lik H202

DAB tableti karanlik ortamda TBS soliisyonu icerisinde ¢dozdiirtilerek filtre
kagidindan gegirilerek stizdiiriildii. Olusturulan ¢ozeltiden 990 pl alinarak ependorf tiiplere
aktarildi ve -20 C%de muhafaza edildi. Gerekli oldugu zamanlarda ¢ozdiiriildii ve

kullanmadan 6nce tizerine 10 pl %3’liik H,O; ilave edildi.

3.2.6. Immiinhistokimyasal Degerlendirme

Gebeligin her ii¢ donemine ait secilen plasenta drneklerinden tiger adet kesit incelendi.
Isik mikroskobunda kahverengi reaksiyon pozitif olarak kabul edildi. Degerlendirme dokunun
boyanip boyanmamasina, boyanin hedef dokudaki dagilimina ve siddetine, karakterine gore
derecelendirildi. Bu amagla incelen her doneme ait plasentanin kisimlari incelenerek

fotograflandi.
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3. BULGULAR

4.1. Dordinci Giin

4.1.1. Histolojik Bulgular

Genel histolojik yapiy1 belirlemek amaci ile liclii boyama yontemi ve Hematoksilen-
Eozin boyama yontemi uygulanan kesitler 151k mikroskobunda incelendi.

Genel olarak dordiincii glinde uterusun histolojik yapisinin korundugu goriildi.
Endometriyum, miyometriyum ve perimetriyum yapisi genel olarak olagandi (Resim 1).

Dérdiincii glinde implantasyon gozlenmedi.

200 um

Magnification: 8.3x

Resim 1. Dérdiincti gline ait uterusun genel histolojik yapisi. Lamina epitelyalis (ok basi),
hiicresel degisikliklerin goriildiigii lamina propriya kismi (D), uterus bezlerinin yogunlastigi
lamina propriya (UB), miyometriyum (M). Hematoksilen-Eozin boyama yontemi. Bar 200

pum.

Endometriyum lamina epitelyalisinde bazi preparatlarda epitel hiicrelerinin yapisi ve
biitlinliigliniin bozulmaya basladigi gozlendi. Lamina propriyada stromal hiicrelerin
degisiklige ugradigr goriildii. Degisiklige ugrayan hiicrelerin, lamina epitelyalisin yap1

degisikligine ugramasi beklenen alanlara yakin oldugu dikkati ¢ekti (Resim 2).
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Resim 2. Dordiincii giin. Epitel biitiinliigiinde bozulmalar (0k), stroma hiicrelerinde
degisiklikler (*). Hematoksilen- Eozin boyama yontemi. Bar 50 pm.

Degisime ugramaya baslayan hiicrelerde ¢ogunlukla birden fazla niikleolus oldugu
gbzlendi. Lamina propriyada ve epitel hiicreleri arasinda vakuoler yapilar iceren hiicrelere
rastlandi. Bezlerin kiiciildiigli, bez epitel hiicrelerinin yapisinin ve bezlerin etrafindaki
stromanin degisiklige ugradig: gorildii.

Genel olarak tiim 6rneklerde endometriyum fonksiyonalisin lamina propriyasinda ¢ok
sayida notrofil tespit edildi. Yine ¢ogu ornekte endometriyum fonksiyonalisde ¢ok sayida
kapillar kan damari1 gozlendi. Endometriyum bazalis bitiminde de belirgin bir hat halinde

siralanmis damar yapilari goriildii.
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4.1.2. Histokimyasal Bulgular

Histokimyasal boyama yontemleri ile gézlenen reaksiyonlar Tablo 3’te verildi.

4.1.2.1. Periyodik Asit Schiff (PAS) boyama yontemi

PAS ile muamele edilen kesitlerde lamina epitelyalis yiizeyinde, bazal membranda ve

bez epitel hiicrelerinin yilizeyinde orta derecede PAS pozitivitesine rastlandi (Resim 3A,B).

Resim 3. Gebeligin dordiincii giinii, uterus. A) Lamina epitelyalis yiizeyinde orta derecedeki
PAS pozitivitesi (ok baglar). PAS boyama yontemi. Bar 100 um. B) Uterus bez epiteli
yiizeyinde orta derecedeki PAS pozitivitesi (oklar). PAS boyama yontemi. Bar 50 pm.

4.1.2.2. Alsian blue pH 2,5 (AB pH 2,5)

Lamina epitelyalis yiizeyi, bez epitel yiizeyi ve serozada zayif reaksiyon reaksiyon

saptandi.

4.1.2.3. PAS/AB pH 2.5 (AB pH 2.5) boyama yontemi

PAS-AB boyama yontemi ile boyanan dokular incelendiginde, lamina epitelyalis ve bez
epitellerinin yiizeyinde AB reaksiyonunun daha baskin oldugu tespit edildi (Resim 4A).
Serozada ise PAS baskinlig1 gozlendi (Resim 4B).
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Resim 4. Gebeligin dordiincii giinii. A) Epitel hiicrelerinin apikal kisimlarinda (oklar) ve bez epitel

yiizeyinde (*) daha yogun olan AB (+) mukosiibstans. B) Serozal epitelde daha baskin goriilen PAS
(+) mukosiibstans (oklar), PAS/AB pH 2.5 boyama yontemi. Bar 50 um.

4.1.2.4. AF pH 1.0 boyama yontemi

AF ile epitel yiizeyinde yer yer kuvvetli reaksiyon, yer yer ise orta veya diisiik derecede
AF pozitif reaksiyona rastlandi (Resim 5A). Bez epitel hiicrelerinin yiizeyinde orta derecede
reaksiyon goriildii (Resim 5B). Bezlerin etrafindaki stromada kuvvetli derecede AF (+)
reaksiyonu gozlendi. Ayni1 zamanda seroza (Resim 5C) ve damar duvarinda da (Resim 5D)

kuvvetli AF reaksiyonu saptandi.
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Resim 5. Gebeligin dordiincti giinii. A) Lamina epitelyalis yilizeyinde AF (+) reaksiyonu
(okbasi). B) Bez epitel hiicrelerinin yiizeyinde gozlenen AF reaksiyonu (i¢i bos ok) C)
Serozal yiizeyde AF (+) reaksiyonu (*). D) Damar duvarinda AF (+) reaksiyonu. Aldehit
Fuksin boyama yontemi. Bar 50 pm.

4.1.2.5. AB pH 1.0 boyama yontemi

Lamina epitelyalis yilizeyinde zayif reaksiyon goriiliirken, bez epitel yiizeyinde orta

derecede reaksiyon goriildii (Resim 6A) Serozada ise kuvvetli reaksiyon saptandi (Resim 6B).
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Resim 6. Gebeligin dordiincii giinii. A) Bez epitel yiizeyinde orta derecede AB reaksiyonu
(*). B) Tunika serozada gii¢lii AB reaksiyonu (ok). AB pH 1.0 boyama yontemi. Bar 50 pm.

4.1.2.6. AB pH 0.5 boyama yontemi

AB pH 0.5 ile lamina epitelyalis ylizeyi orta derecede (Resim 7A) reaksiyon gosterirken
bez epitel hiicreleri zayif reaksiyon gosterdi. Tunika serozada ise kuvvetli AB pH 0.5

pozitivitesine rastlandi (Resim 7B).

Resim 7. Gebeligin dordiincii glinii. A) Lamina epitelyalis yilizeyinde orta derecede AB pH
0.5 reaksiyonu (okbas1 ). B) Tunika serozada gii¢lii AB pH 0.5 reaksiyonu (okbasi). AB pH
0.5 boyama yontemi. Bar 50 pm.
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4.1.2.7. AF/AB pH 2.5 boyama yontemi

Lamina epitelyalis ylizeyinde c¢ogunlukla AB (+) reaksiyonun baskin oldugu
gozlenirken (Resim 8A), bazi yerlerde AF (+) reaksiyonun baskin oldugu tespit edildi. Bez
epitellerinin yiizeyinde de AB (+) reaksiyonun baskin oldugu dikkati ¢ekti (Resim 8A).
Serozada ise AF ve AB reaksiyonlarinin benzer oldugu gozlenmekle beraber, bazi noktalarda

AF veya AB reaksiyonlariin baskin olabildigi ayirt edildi (Resim 8B).

Resim 8. Gebeligin dordiincii glinii. A) Lamina epitelyalis ylizeyinde AB (+) baskin reaksiyon
(okbas) ve bez epiteli yiizeyinde AB pozitif baskin reaksiyon (*). B) Tunika serozada AF
(okbas1) ve AB baskin (ok) reaksiyon. AF/AB pH 2.5 boyama yontemi. Bar 50 pm.

4.1.2.8. TB boyama yontemi

Damar ¢evresinde tek tik mast hiicrelerine rastlanmakla beraber genelde
endometriyumda mast hiicreleri gozlenemedi. Perimetriyum kisminda mast hiicrelerine

rastlandi (Resim 9).
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Resim 9. Gebeligin dordiincii giinii. Tunika serozada mast hiicresi (okbasi). TB boyama

yontemi. Bar 50 um.
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Tablo 3. Gebeligin dordiincii giiniinde histokimyasal reaksiyonlar

AB pH AB pH AB pH
PAS PAS+AB AF AF+AB
1.0 0.5
' Cogunlukla
Lamina
_ _ AB, bazi
epitelyalis  (++) (+) AB (++) (+) (++)
o kisimlarda
uzeyl
yuzey AF
Bez epitel
(++) (+) - (++) (++) (+) AB
yiizeyi
Stroma  (++) - - (+++) ; - -
Damar
(++) - - (+++) - - -
Duvan
S CORNG) PAS  (+rH)  (+H) () R
eroza ++ + +++ +++ +++
AF-AB

Zayif (+), Orta (++), Kuvvetli (+++).
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4.1.3. immiinhistokimyasal Bulgular

Immiinhistokimyasal boyama yontemleri ile gozlenen reaksiyonlar Tablo 4’te verildi.

4.1.3.1. immiinglobulin G (IgG)

Lamina epitelyaliste ve bez epitel hiicrelerinde 1gG reaksiyonu gozlenmedi.
Endometriyumda bezlerin etrafinda IgG pozitif hiicreler gozlendi (Resim 10A, B) Bu hiicreler
ozellikle lamina epitelyalis yiizeyine yakin konumluydu. Bezlerin yakininda pozitivite
gosteren hiicrelerin disinda lamina propriyada tek tek konumlanmig IgG ekspresyonu gosteren
hiicreler saptandi (Resim 10C). Serozaya yakin konumlu bazi hiicrelerde de IgG ekspresyonu
g6zlendi (Resim 10D).

Resim 10. Gebeligin dordiincii giinii. A) Bezlerin etrafinda konumlanmis IgG ekspresyonu
gosteren hiicreler. Bar 100 pm. B) Bezlerin etrafinda konumlanmis IgG ekspresyonu gdsteren

hiicreler (oklar). Bar 50 um. C) Serozaya yakin konumlu IgG pozitif hiicreler (ok baslar1). Bar
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50 um. D) Lamina propriyada tek tek konumlanmis IgG ekspresyonu gosteren hiicreler (ok

baslar1). sABC boyama yontemi. Bar 50 pm.

4.1.3.2. Vimentin

Yapilan incelemede vimentin ekspresyonunun uterus bezleri etrafindaki endometriyal

stromal hiicrelerde yogunlastig: tespit edildi (Resim 11 A, B). Miyometriyuma yakin yerlerde

de vimentin ekspresyonu gosteren hiicreler gozlendi (Resim 11 A).

Resim 11. Gebeligin dérdiincii giiniit A) Endometriyumda vimentin pozitivitesinin goriiniimii.
Stromada pozitivitenin goriintiisii  (*) Uterus bezlerinin etrafinda goriilen vimentin
ekspresyonu (okbaslari), miyometriyuma yakin vimentin ekspresyonu (oklar). Bar 100 um. B)
Uterus bezleri etrafinda vimentin pozitif hiicreler (okbaslar1). sSABC boyama yontemi. Bar 50

pum.

4.1.3.3. CD45 ekspresyonu

CD45 ekspresyonunun uterus bezleri etrafinda yogunlastigi tespit edildi (Resim 12 A,
B, C). Ayrica endometriyumun bazalinde (Resim 12 B), lamina propriyada (Resim 12 D) tek
tek CD45 (+) ekspresyonuna rastlandi.
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Resim 12. Gebeligin dordiincii giinii. A) Endometriyumda CD45 (+) hiicreler. Bar 100 pum.
B) Endometriyumun bazalinde (+) hiicreler (okbaslari)) ve bezlerin etrafinda CD45 (+)
hiicreler (beyaz oklar). Bar 100 um. C) Uterus bezlerinin etrafinda yogunlagmis pozitif
hiicreler (okbaslar1). Bar 50 um. D) Lamina propriyada CD45 (+) hiicreler (siyah oklar).
sABC boyama yontemi. Bar 50 pm.
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Tablo 4. Gebeligin dordiincii giiniinde immiinhistokimyasal reaksiyon.

19G Vimentin CD45
Lamina epitelyalis ) ) )
(+++4)
(++) (++)
) (bezlerin
Stroma (bezlerin (bezlerin etrafinda ve
etrafinda ve
etrafinda) stromada yaygin)

stromada yaygin)

Seroza (++) (+) +)

Yok (-) Zayif (+), Orta (++), Kuvvetli (+++).
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4.2. Onuncu Giin

4.2.1. Histolojik Bulgular

Onuncu giine ait preparatlarda, genel olarak fotal ve maternal yapilarin net olarak ayirt
edilebildigi goriildi. Tim uterusun orneklendigi preparatlarda, uterusun mezometriyal ve
antimezometriyal kisimlari ayirt edildi (Resim 13A). Amnion boslugunun dikkat gekici
sekilde biliylidiigli ve amnion zarinin fetiisii sardig1 gozlendi. Amnion zarmin altinda tim
amnion boslugunun siirin1 P-TGC’ lerin ¢evreledigi goriildi.

Antimezometriyumun, mezometriyuma gore ¢ok daha incelmis oldugu gorildii.
Amnion boslugundan serozaya dogru gidildikge; ilk basta amnion zar1 ve hemen altindaki
tabakada ise tek ya da birkac sirali trofoblastik dev hiicreler bulundu (Resim 13B). P-
TGC’lerin lateralinde ve plasentaya yakin ¢ok sirali halde yerlesim gosterdigi gorildii.
Laterale  dogru  P-TGC’ lerin  adaciklar  seklince  ayrilmaya  basladigi,
antimezometriyumdakilere gore boyutlarinin biiyiidiigii gézlendi ve adaciklarin arasinda yer
yer kan golciikleri goriilmeye baslandi. P-TGC’lerin hemen altinda yogun bir katman halinde
antimezometriyal desidua tabakasinin (desidua pariyetalis) bulundugu dikkati ¢ekti (Resim
13B). Bu desidua tabasinda desidua hiicrelerinin birbiri igine gectigi, yogun ve koyu
boyanmig bir hiicre hatti halinde bulundugu goézlendi. Antimezometriyal desiduada dikkat
¢eken Ozellik vaskiilarizasyonun olduk¢a az olmasiydi. Laterale ve mezometriyuma dogru
vaskiilarizasyonun arttign  goriildii. Incelenen bircok &rnekte endometriyum epitel ve
limeninin antimezometriyal desidua tabakasi ve miyometriyum arasina itildigi ve liimenin
oldukga daraldigi gozlendi (Resim 13B). Tim bu yapilart sirasiyla miyometriyum ve

perimetriyumun sardigi gorildii.
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Resim 13. Gebeligin onuncu giinii. A) Gebeligin 10. giiniinde uterusun goriintiisii. DP:
Desidua pariyetalis, DB: Desidua bazalis, LAB: Labirint. Bar 500 pm. B) Uterusun
antimezometriyal kismi  (desidua pariyetalis). Amnion boslugunu c¢evreleyen P-TGC
(okbaslar1), desidua pariyetalis (*), endometriyum lamina epitelyalisi (oklar). Hematoksilen-

Eozin boyama yontemi. Bar 200 um.

Mezometriyuma dogru gidildikge desidua tabakasinin yogunlugunun azaldigi,
vaskiilarizasyonun arttigi belirlendi. Lateralde desidua hiicreleri arasinda bosluklarin
olusmaya basladigi gézlendi (Resim 14A). Mezometriyumda amnion zarinin altinda labirinte
ait yapilarin olusum asamasi halinde oldugu goriildii (Resim 14B). Labirint zonunun heniiz
olgun plasentadaki halini almadigi gozlendi. Trofoblastik dev hiicreler ve sinsityotrofoblast
hiicre kiimeleri daginik halde bulunmakta ve bu kiimelerin arasinda maternal kan elemanlari
ve fotal kan damarlar izlenmekte idi. Fotal eritrositlerin daha koyu boyanmis ve ¢ekirdekli
oldugu gozlendi (Resim 14C,D). Bu nedenle fotal ve maternal kan elemanlar1 rahatlikla
segilebilmekte idi. Fotal kan damarlar etrafinda birkag sirali ve daginik halde trofoblast
kiimelerinin bulundugu goriildii. Maternal kan hiicreleri diizensiz bosluklar igersinde

labirintin birgok kisminda yine diizensiz araliklarla yerlesmisti (Resim 14C,D).
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Resim 14. Gebeligin onuncu giinii. A) Lateral desidua alanlari. Antimezometriyumdan
mezometriyuma dogru gidildikge ¢ok sirali halde goriilen P-TGC’ler (gift tarafli ok) ve
desiduada olugsmaya baslayan ayrilmalar (*). Bar 200 um. B) Mezometriyum. LAB: Labirint,
BZ: Baglant1 zonu, DB: Desidua bazalis, MLAp: Gebelikte mezometriyal lenfosit toplulugu.
Uclii boyama yontemi. Bar 500 pm. C, D) Gelisim asamasindaki labirint kismi. Cekirdekli
fotal eritrositler (okbasi), maternal kan bosluklar1 (siyah ok), TGC’ler (beyaz ok).

Hematoksilen-Eozin boyama yontemi. Bar 50 pm.

Labirint zonun bitiminde birka¢ hiicre tabakasi halinde sinsityotrofoblast tabakasi
oldugu tahmin edilen hiicre siralar1 gozlendi. Bu tabakanin ardindan P-TGC hiicre siras1 tek
sira ya da iki sira halinde izlendi. Lateralde P-TGC’ lerin ¢ok siralt oldugu belirlendi (Resim
15A, B). Birgok preparatta labirint tabakasinin hemen bitiminde labirint tabakasina kan
getiren, ana kanal yapisi gozlendi (Resim 15C). Mezometriyumda bulunan P-TGC’ lerin
antimezometriyum ve lateraldekilere gore boyutlarinin kiigiildiigii belirlendi. P-TGC sirasini
takiben mezometriyal desidua tabakasi (desidua bazalis) gozlendi (Resim 15C,D). P-TGC’

lerin hemen altindaki desidua bazaliste SpTC ve GlyC’nin olusmaya basladigi ve hiicre
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gruplarinin etrafinin kan golciikleri ile gevrelendigi goriildii. SpTC’nin hemen P-TGC’ lerin
altinda birka¢ sira halinde bulundugu ve burada baglanti zonunun olusmaya basladig:
belirlendi (Resim 15C,D,E,F). Baglant1 zonundan serozaya dogru desidua ve Gly-C’ nin
birbiri iginde kaynasmis halde bulundugu ve net olarak ayirt edilmedigi tespit edildi.
Mezometriyumda ise desiduanin yogunlastigi Gly-C’ nin azaldigi gézlendi. Mezometriyuma
yakin miyometriyum ile ayrilmis MLAp olarak adlandirilan bolgede desidual doku arasinda
lenfosit infiltrasyonlar1 goriildi (Resim 15G,H).
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Resim 15. Gebeligin onuncu giinii. A)Labirint-baglant1 zon gegis hatti. Fotal kan damarlari
icinde koyu boyanmis ¢ekirdekli eritrositler (siyah yildizlar). Maternal kan bosluklari i¢inde
¢ekirdeksiz eritrositler (beyaz yildizlar). Labirinti sinirlayan P-TGC’ler (okbasi). Baglanti
zonunun baslangicinda spongiotrofoblastlar. Hematoksilen-Eozin boyama yontemi. Bar 50
um. B) Labirint- baglant1 zonu gegis hatti. P-TGC’ler (beyaz ok), Sinsityotrofoblastlar (beyaz
ok basi). Bar 50 um. C) Gebeligin 10. giiniinde mezometriyum goriintiisii. LAB: Labirint,
DB: desidua bazalis, MLAp: gebelikte mezometriyal lenfosit toplulugu, labirinte kan getiren
ana kanal yapis1 (ok bas1). Hematoksilen-Eozin boyama yontemi. Bar 500 um. D) MLAp ve
DB (Desidua bazalis) goriintiisi. Bar 500 pum. E-F) MLAp, lenfosit infiltrasyonlart
(okbasglar), desidua (F)(oklar). Hematoksilen-Eozin boyama yontemi. Bar 50 pm. G) MLAp.
Desidualar (beyaz oklar), lenfosit infiltrasyonlar1 (okbaslari). Uclii boyama yontemi. Bar 500
um. H) Desidua bazalisteki glikojen hiicreleri (yildizlar), desidua bazalisin bitimi, MLAp

baslangici (oklar). Hematoksilen-Eozin boyama yontemi. Bar 200 pm.

4.2.2. Histokimyasal Bulgular

Histokimyasal boyama yontemleri ile gézlenen reaksiyonlar Tablo 5°te verildi.

4.2.2.1. PAS boyama yontemi

Tim seroza yiizeyinde orta kuvvette reaksiyon gozlenirken, damar duvarlarinda
kuvvetli reaksiyon gozlendi. Antimezometriyumda lamina epitelyalis yiizeyinin orta kuvvette
reaksiyon gosterdigi goriildii. Antimezometriyal desidua hiicrelerinin hiicre sinirlarinin PAS
ile orta kuvvette reaksiyon vererek belirginlestigi gozlendi (Resim 16A). Laterale dogru
gidildik¢e antimezometriyal desiduada graniiler tarzda kuvvetli PAS reaksiyonu saptandi
(Resim 16A). Lateral P-TGC’lerin amnion bosluguna bakan yerlerde graniiler tarzda kuvvetli
PAS reaksiyonu verdigi goriiliirken, desiduaya komsu kisimlarda ise hiicre sinirlarinda orta
kuvvette PAS pozitivitesine rastlandi. Mezometriyumun desidua bazalisinde hiicre
sinirlarinda ve hiicre adaciklarini sinirlayan kisimlarda orta kuvvette reaksiyon gozlenirken,
glikojen hiicrelerinde ¢ok kuvvetli reaksiyon gozlendi (Resim 16B,D). Glikojen hiicrelerinin
sitoplazmalarinda graniiler tarzda PAS birikimi dikkati ¢cekti (Resim 16C,D). MLAp igersinde
de kuvvetli PAS reaksiyonu gozlenen, konum itibariyle uNK hiicreleri olabilecegi diisiiniilen

hiicreler gézlendi. Labirintin amnion bosluguna bakan yerlerinde orta derecede, kan
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golciiklerini g¢evreleyen damar duvarlarinda ise cesitli kuvvetlerde PAS pozitivitesine

rastlandi.

st

- 5, A
& 7 o

i

Resim 16. Gebeligin onuncu giinii. A) Antimezometriyumda kuvvetli PAS pozitivitesi
gosteren desidua hiicreleri (beyaz yildizlar), hiicre sinirlart orta reaksiyon gosteren desidua
gruplar1 (beyaz oklar) ve graniiler tarzda kuvvetli reaksiyon gosteren P-TGC (siyah okbasi).
Bar 50 um. B) Mezometriyum. MLAp ve desidua bazalis gegis zonu. Kuvvetli sitoplazmik
reaksiyon gosteren glikojen hiicreleri (siyah okbaglari). uNK hiicresi oldugu diistiniilen MLAp
icinde PAS pozitivitesi veren hiicreler (siyah oklar). Bar 100 um. C) Kuvvetli sitoplazmik
reaksiyon gosteren glikojen hiicreleri. Bar 50 um. D) Labirint-baglanti zonu-desidua bazalis
gecis zonu. Kuvvetli reaksiyon gosteren glikojen hiicreleri (oklar), orta kuvvette reaksiyon

gosteren desidua hiicre grubu sinirlari (okbaglar1). PAS boyama yontemi. Bar 50 pm.
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4.2.2.2. AB pH 2.5 boyama yontemi

AB pH 25 ile antimezometriyumda uterus liimeni yiizeyinde zayif reaksiyon
goriiliirken, seroza ve lateral P-TGC’de orta kuvvette reaksiyon gozlendi. Mezometriyumda
amniotik bosluga komsu labirint ylizeyinde orta kuvvette AB pH 2,5 reaksiyonu goriildii.
Labirinti sinirlandiran P-TGC’lerde zayif ve orta kuvvette reaksiyon goriiliirken, P-TGC’lere
komsu labirintte orta kuvvette reaksiyonlar saptandi. Glikojen hiicrelerinin ve desidualarin da

orta kuvvette AB pH 2,5 reaksiyonu verdigi goriildii.

4.2.2.3. PAS / AB pH boyama yéntemi

Antimezometriyumda lamina epitelyalis yiizeyinde ¢ok biiyiik oranda PAS pozitivitesi
goriiliirken bazi kisimlarda benzer reaksiyon tespit edildi (Resim 17A). Serozada ¢ogunlukta
PAS pozitivitesine rastlansa da bazi kisimlarda yine birbirine benzer yogunlukta reaksiyon
goriildi (Resim 17A,B). Antimezometriyumun amnion boslugunu kaplayan yilizeyinde gii¢lii
PAS pozitivitesi gozlendi (Resim 17A). Mezometriyumun baglanti zonu, glikojen hiicreleri ve
MLAp’daki hiicrelerinde PAS pozitivitesi izlendi (Resim 17C). Labirintte ise amnion
bosluguna komsu yiizeyde PAS pozitivitesi goriiliirken, labirint igerisinde bulunan stromal

alanlarda AB pozitivitesi gozlendi (Resim 17D).
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Resim 17. Gebeligin onuncu giinii. A) Antimezometriyumun lamina epitelyalisinde PAS (+)
ve AB (+) reaksiyon (okbasi) ve amnion boslugu sinirinda PAS pozitivitesi (ok). Bar 50 pm.
B) Serozada PAS (+) ve AB (+) reaksiyon (okbaslar1). Bar 50 um. C) Desidua bazalis-MLAp
gecis zonu genel gortiniim. Bar 100 um. D) Labirint. Baskin PAS pozitivitesi gdsteren amnion
boslugu yiizeyi (beyaz okbaslar1). AB pozitivitesi gosteren labirint alanlar1 (beyaz yildizlar).
PAS-AB pH 2.5. boyama yontemi. Bar 50 um.

4.2.2.4. Aldehit fuksin (AF pH 1.0) boyas1

Genel olarak damar endotelinde ¢esitli siddetlerde reaksiyon goriildii (Resim 18A).
Labirintte farkli siddetlerde reaksiyon saptandi. P-TGC’lerde (Resim 18A) hiicre yiizeyinde

ve serozada farkli siddetlerde reaksiyona rastlandi (Resim 18B).
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Resim 18. Gebeligin onuncu giinii A) P-TGC’lerin yiizeyinde (okbasi) ve damar endotelinde
farkli siddetlerde AF pH 1.0 reaksiyonu (*). B) Serozada cesitli siddetlerde AF pH 1.0
reaksiyonu AF pH 1.0 boyama yontemi. Bar 50 pm.

4.2.2.5. AB pH 1.0 boyama yontemi

Serozada giiglii ve orta kuvvette pozitif reaksiyon gozlendi (Resim 19). Bazi desidua
hiicrelerinde orta kuvvette reaksiyon gozlenirken, glikojen hiicrelerinde zayif kuvvette

reaksiyon gozlendi. Labirintte de zayif kuvvette reaksiyon saptandi.

Resim 19. Gebeligin onuncu giinii. Serozada giiglii AB pH 1.0 reaksiyonu (oklar) ve
desiduada orta kuvvette reaksiyonu (okbasi). AB pH 1.0 boyama yontemi. Bar 50 um.
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4.2.2.6. AB pH 0.5 boyama yontemi

Labirintte orta kuvvette AB pH 0,5 reaksiyonu gozlendi (Resim 20A). Serozada ¢esitli
yogunlukta AB pH 0,5 reaksiyonuna rastlandi. Desidua bazalisin glikojen hiicrelerinde orta ve

zayif reaksiyon goriildii (Resim 20B), P-TGC’ lerde orta kuvvette reaksiyon saptandi.

Resim 20. Gebeligin onuncu giinii. A) Labirintte orta kuvvette AB pH 0,5 pozitif reaksiyon
(okbaslar1). B) Glikojen hiicrelerinde orta kuvvette AB pH 0,5 reaksiyonu (oklar). AB pH 0,5

boyama yontemi. Bar 100 pm.

4.2.2.7. AF / AB pH 2.5 boyama yontemi

Labirint zonda (Resim 21A), lamina epitelyalis yiizeyi, lateral ve diger P-TGC’lerde,
desidua ve glikojen hiicrelerinde AF pozitivitesi goriildi. ~ Antimezometriyumda ve
mezometriyal serozada ¢ogu yerde AF pozitivitesine rastlanirken, baz1 yerlerde benzer AF ve

AB reaksiyonu gosterdikleri tespit edildi (Resim 21B).
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Resim 21. Gebeligin onuncu giinii. A) Labirint zonda AF pozitivitesi (beyaz oklar). B)
Serozada AF pozitivitesi (siyah okbaslari), esit reaksiyon gdsteren seroza kismi (siyah ok).

AF/AB pH 2.5 boyama yontemi. Bar 50 um.

4.2.2.8. TB boyama yontemi

Onuncu giinde mezometriyumun serozaya yakin damar ¢evresinde mast hiicresi varligi
tespit edildi (Resim 22A,B,C). Antimezometriyumda yalnizca seroza sinirinda bulunan bag
dokuda mast hiicreleri goriildii (Resim 22D).
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Resim 22. Gebeligin onuncu giinii. A, B, C) Mezometriyal kan damar1 yakinina konumlanmig
mast hiicreleri (siyah okbaslar1). D) Antimezometriyal serozada tespit edilen mast hiicreleri

(beyaz oklar). TB boyama yontemi. Bar 50 pm.
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Tablo 5. Gebeligin onuncu giinde histokimyasal reaksiyonlar

PAS ABpH1S PAS+AB AF ABpH10  ABpHO3 AF+AB
Antimezometrival . . .
K (lamma eptelyalis+) PAS,
Desidua (++) (+) (+) AF, AF/AB
PAS/AB
(++)
Antimezometriyal P-TGC Graniler + PAS +H AF
tarzda
Hiicre vilzeyinde
Mezometrival P-TGC ++) + PAS o ) + AF
rezksiyon
Labirint +) (+) AB " +) (+) AF
Mezometrival
o (+) +) PAS (+H) +) (+) AF
Desidua
()
Glikojen Hiicreleri Graniler (+) PAS (+) + (+) AF
tarzda
MLAp (++4) +) PAS +) +) +) AF
Ser (+) +) PAS (+) (+) (++) AF, AF/AB
Seroza PASAB AFA

Yok (-) Zayif (+), Orta (++), Kuvvetli (+++).
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4.2.3. immiinhistokimyasal Bulgular

Immiinhistokimyasal boyama yontemleri ile gdzlenen reaksiyonlar Tablo 6°da verildi.

4.2.3.1. 1gG ekspresyonu

Gebeligin onuncu giiniinde desidua bazaliste, desidua ve glikojen hiicrelerini igeren
biiyiik hiicre kitlelerinin IgG eksprese ettigi gozlendi. Bu reaksiyonun desidua bazalis
boyunca 6bek &bek olustugu goriildii (Resim 23A,B). Mezometriyumda da P-TGC’de IgG
pozitivitesi tespit edildi. MLAp’ta birka¢g hiicrede pozitivite gozlendi (Resim 23C).
Antimezometriyal serozada ve antimezometriyal desiduada ¢ok az sayida IgG ekspresyonu
yapan hiicre saptandi. Buradaki P-TGC’lerde ¢ok anlamli reaksiyon gozlenmedi. Lateralde,
lateral P-TGC’lerin IgG pozitif hale geldigi ve graniiler tarzda sitoplazmik reaksiyon verdigi
goriildii (Resim 23D).

Resim 23. Gebeligin onuncu giinii. A) Mezometriyum. Desidua bazaliste 1gG eksprese eden
bolgeler (*). Bar 200 um. B) IgG pozitivitesi gosteren glikojen ve desidua hiicre Kitlesi. Bar
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50 um. C) MLAp komsulugunda goriillen IgG pozitif hiicreler (okbasi). Bar 50 um. D)
Labirintte graniiler tarzda sitoplazmik reaksiyon veren P-TGC’ ler. SABC boyama yontemi.

Bar 50 pm.

4.2.3.2. Vimentin

Gebeligin onuncu giiniinde antimezometriyumda, serozada ve lamina propriyada tek tek
konumlanmis vimentin pozitif hiicrelere rastlandi. Lamina propriyada olusan reaksiyonun
bezlerin etrafindaki bag dokuda yer aldigi gozlendi. Antimezometriyal desiduada vimentin
pozitif hiicreler goriildi (Resim 24A). Burada bulunan P-TGC’lerin de vimentin pozitif
reaksiyon verdigi tespit edildi (Resim 24A). Mezometriyumun MLAp boéliimiinde vimentin
pozitif hiicreler saptandi. Desidua bazaliste glikojen hiicreleri ve desidualarin birarada oldugu
hiicre kitlelerinin vimentin pozitif oldugu gézlendi. Bu pozitivitenin MLAp komsulugunda
gicli oldugu, labirinte dogru kuvvetinin azaldigi goriildii. Labirintte ise P-TGC’ lerin

vimentin pozitif reaksiyon verdigi tespit edildi (Resim 24B).

Resim 24. Gebeligin onuncu giinii A) Antimezometriyum. Antimezometriyal desiduada
vimentin pozitif hiicreler (okbaslar1), vimentin pozitif P-TGC’ler (oklar). B) Mezometriyumda
vimentin pozitif P-TGC’ler (okbasi), desidua bazaliste vimentin pozitif alanlar (*). SABC

boyama yontemi. Bar 100 um.
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4.2.3.2. CD45

Onuncu giin 6rneklerinde antimezometriyal serozada tek tek ve birbirinden bagimsiz
konumlu CD45 pozitif hiicreler saptandi. Yine antimezometriyuma yakin lamina propriyada
bagimsiz tek tek yerlesimli CD45 pozitif hiicreler goriildii. Antimezometriyal desidua
icerisinde ve bu desiduanin amnion bosluguna bakan boliimiinii sinirlayan P-TGC’lerde de
pozitivite gozlendi (Resim 25A). MLAp’a komsu mezometriyal desiduada GlyC-desidua
hiicre bolgesinde hiicre kitlelerinin  gii¢lii pozitivite verdigi saptandi (Resim 25B).
Mezometriyumda ise MLAp bolgesindeki lamina propriya ve serozadaki gibi tek tek
konumlanmig CD45 pozitif hiicrelere rastlandi (Resim 25C). Mezometriyal desiduayi
sinirlandiran P-TGC’lerde ve komsu trofoblast hiicrelerinde olduk¢a yogun pozitiviteye

goriildii (Resim 25D).

Resim 25. Gebeligin onuncu giinii. A) Antimezometriyum. Seroza (siyah oklar), lamina
propriya (okbasi) ve antimezometriyal desiduada (yi1ldiz) CD45 pozitif hiicreler. CD45 pozitif
P-TGC’ler (beyaz ok). B) MLAp komsulugunda yogun CDA45 pozitivite gosteren desidua
bazalis alanlar1 (gift tarafli ok). C) MLAp kisminda goriilen CD45 pozitif hiicreler (beyaz
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okbasglar1). D) Labirint. CD45 pozitivitesi gosteren P-TGC hiicreleri (beyaz oklar). SABC

boyama yontemi. Bar 100 pm.

Tablo 6. Gebeligin onuncu giiniinde immiinhistokimyasal reaksiyonlar

19G Vimentin CD45
Antimezometriyal
Desidua (+) (+) (+)
Antimezometriyal P-TGC - (+) (+)
(++) (++) (+++)

Mezometriyal P-TGC
Graniiler tarzda

Graniiler tarzda

Graniiler tarzda

Labirint (+++) (++) (+++)
Mezometriyal
(+++) (+++) (+++)
Desidua
Glikojen Hiicreleri (+++) (+++) (+++)
MLAp (++) (++) (+4)

Yok (-) Zayif (+), Orta (++), Kuvvetli (+++).
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4.3. On Yedinci Giin
4.3.1. Histolojik Bulgular

On yedinci giline ait preparatlarda genel olarak olgun fare plasenta yapisi gozlendi.
Onuncu gilinde olusum asamasinda bulunan tiim boliimlerin olusumunu tamamladigi goriildi.
Plasentanin tam olarak desidua bazalis, baglant1 zonu, labirint ve koryonik plak olmak iizere

dort farkli ana boliimden olustugu gézlendi (Resim 26A, B).

Resim 26. Gebeligin on yedinci giinii. A ve B) CP: Koryonik Plak, LAB: Labirint, BZ:

Baglant1 Zonu, DES: Desidua bazalis. Hematoksilen-Eozin boyama yontemi. Bar 500 pum.

Desidua bazalisin (mezometriyal desidua) (Resim 27A,B), mezometriyumdan
baslayarak P-TGC hiicrelerine kadar uzandig1 gézlendi. Onuncu giine gore daralmis oldugu,
mezometriyuma yakin yerlerde MLAp varhigmm devam ettigi dikkati ¢ekti. Bu alanda
lenfosit infiltrasyonlart gozlendi (Resim 27A,B). Ayrica desidua bazaliste topluluklar halinde

glikojen hiicresi de saptandi.
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Resim 27. Gebeligin on yedinci giini. A-B) Lenfosit infiltrasyonu (okbaslar1), desidua

hiicreleri (siyah ve beyaz oklar). Hematoksilen-Eozin boyama yontemi. Bar 50 um.

Baglant1 zonunda koyu boyanmis spongiotrofoblast hiicreleri ve bu hiicreler arasinda
acik renkli kopligiimsi sitoplazmali glikojen hiicreleri gozlendi (Resim 28A). Labirint
simirinda spongiotrofoblast hiicrelerinin villus benzeri yapilar halinde labirinte girintiler
yaptig1 gorildi. Baglanti zonunun desidua bazalis ile birlestigi yerde bazal zonu siirlayan
genellikle tek sirali P-TGC hiicreleri dikkati ¢ekti (Resim 28B,C,D).
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Resim 28. Gebeligin on yedinci giinii. Plasentanin baglant1 zonu. A) SpTC: Spongiotrofoblast
hiicreleri, GlyC, glikojen hiicreleri (*), TGC (okbaslar1). Bar 100 um. B) SpTC (okbaslari), S-
TGC (oklar). Bar 20 um. C) Desidua hiicreleri (okbaslar1), plazma hiicresi (ok). Bar 20 pm.
D) GlyC (beyaz ok), desidua hiicreleri(beyaz okbasi). Hematoksilen-Eozin boyama yontemi.
Bar 20 pm.

Baglant1 zonun bitiminde diger bir fotal boliim olan labirintin varligi gozlendi. Labirint
zonun onuncu giine gore oldukca genisledigi ve olgun formunu aldigi belirlendi. Labirintte
genel olarak fotal kan elemanlar1 (Resim 29A,B), fotal endotel, sinsityotrofoblastlar (SynTC)
ve bunlarin etrafinda siniizoid trofoblastik dev hiicreler (S-TGC) (Resim 29D,F), maternal kan
golciikleri ve bu golciikler igersinde serbest¢ce dolasan maternal eritrositler goriildii.
Sinsityotrofoblastlar tim kesitlerde net olarak gozlenemedi. Fotal eritrositlerin ¢ekirdekli

oldugu gozlendi. Labirintin igersinde biiyiikk bir kanal varligi goriildii (Resim 29C,E). Bu
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kanalin iginde maternal eritrositlerin varligi saptandi (Resim 29E). Bu kanalin etrafinda
siralanmis kanal trofoblastik dev hiicrelerinin (C-TGC) bulundugu gozlendi (Resim 29C,E).

Labirintin bitiminde amnion bosluguna bakan, plasentanin merkezinde damar ve kanal
yapilarinin yogun oldugu koryonik plak gortldi (Sekil 29F). Burada kanal trofoblastik dev
hiicreleri ve S-TGC’ler gozlendi. Plasentayir sinirlandiran ve tiim plasentayr embriyonal
taraftan saran amnionun ve vitelliis tabakasinin altinda kalan ince bir hat halinde uzanan
Reichert’s Membranmi dikkati ¢ekti (Resim 29H). Bu membranin homojen ve avaskiiler bir
tabaka hainde oldugu gorildi. Plasentanin disinda amnion bosluguna dogru yayilan, bazal
membrana ve bir epitele sahip halde bulunan gelismis bir vitellus kesesinin varlig1 da dikkati
cekti (Resim 29G,H).
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Resim 29. Gebeligin on yedinci giinii. A) Fotal kismi sinirlandiran bolgede bulunan P-
TGC’ler (okbaslar1), ¢evresinde konumlanmig GlyC topluluklar1 (yildizlar). Hematoksilen-
Eozin boyama yontemi. Bar 20 um. B) Labirintte fotal kan damarlar1 (fkd) ve S-TGC’ler
(okbaslar1) Hematoksilen-Eozin boyama yontemi. Bar 20 um. C) Labirintte bulunan kanal
yapist. Kanali sinirlandiran C-TGC’ler (oklar), S-TGC’ler (okbaslari). Bar 50 um. D)
Labirint. S-TGC’ler (oklar), fotal endotel hiicreleri (okbaslar1). Hematoksilen-Eozin boyama
yontemi. Bar 20 um. E) Labirintte kanal duvarindaki C-TGC’ler (oklar). Bar 50 um. F)
Labirint. S-TGC’ler (oklar). Bar 20 um. G) Amnion boslugu, vitellus epitel hiicreleri (okbast).
Uclii boyama yontemi. Bar 50 um. H) Labirintin bitiminde yer alan koryonik plak bolgesi
(CP), koryonik plagi sinirlandiran Reichert’s Membrani (R), amnion boslugundaki vitellus

kesesi (YS). Hematoksilen-Eozin boyama yontemi. Bar 100 pm.

4.3.2. Histokimyasal Bulgular

Histokimyasal boyama yontemleri ile gozlenen reaksiyonlar Tablo 7°de verildi.

4.3.2.1. PAS boyama yontemi

On yedinci giinde, vitelliis kesesi bazal membrani ve epitel ylizeyinde kuvvetli PAS
pozitif reaksiyon saptandi (Resim 30A). Reichert’s Membrani’nda kuvvetli PAS pozitivitesi
gozlendi. Koryonik plaktaki damar duvarlarinda kuvvetli PAS reaksiyonu goriildii.
Labirintteki damar duvarlarinda farkli kuvvetlerde PAS reaksiyonu gozlendi. Baglanti
zonunda spongiotrofoblast hiicrelerinde orta kuvvette PAS pozitivitesi tespit edildi. Baglanti
zonu igersindeki glikojen hiicrelerinde ise ¢ok kuvvetli graniiler tarzda reaksiyon goézlendi
(Resim 30B). Desidual alanda bulunan glikojen hiicrelerinde ise kuvvetli graniiler tarzda
reaksiyon dikkati ¢ekti. Desidua hiicrelerinde ise gesitli kuvvetlerde reaksiyon tespit edildi.
Desidua bazaliste MLAp ile uyumlu bolgede uNK hiicresi oldugu diisiiniilen PAS pozitif
hiicrelere rastland1 (Resim 30C,D). Serozada da kuvvetli PAS pozitivitesi goriildii.
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Resim 30. Gebeligin on yedinci giinii. A) Vitellus kesesi bazal membrani (siyah okbasi) ve
epitel yiizeyinde (beyaz okbasi) kuvvetli PAS reaksiyonu. B) Baglanti zonunda ¢ok kuvvetli
graniiler tarzda PAS pozitif reaksiyon gosteren glikojen hiicresi topluluklart (*). C-D) MLAp
ile uyumlu bolgede uNk hiicreleri oldugu diisiiniilen PAS+ hiicreler (i¢i bos oklar). PAS

boyama yontemi. Bar 100 um.

4.3.2.2. AB pH 2.5 boyama yontemi

On yedinci giinde, vitelliis kesesi bazal membraninda orta ve epitel yiizeyinde disiik
derecede AB pH 2.5 pozitivitesi gozlendi. Koryonik plak bolgesindeki damar duvarlarinda ve
bu damarlarin ¢evresindeki bag dokuda degisik derecelerde AB pH 2.5 reaksiyonu goriildii.
Labirintte tiim damar duvarlarinda diisiik siddette pozitiviteye rastlandi. Baglanti zonunda

glikojen hiicrelerinin sitoplazmalarinda farkli kuvvetlerde reaksiyon gozlendi.
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4.3.2.3. PAS / AB pH 2.5 boyama yéntemi

On yedinci giinde, vitelliis membrani ve epitel yiizeyinde biiyiik oranda PAS pozitivitesi
izlense de (Resim 31A) esit diizeyde boyanan kisimlara da rastlandi. Reichert’s Membrani,
labirintteki damar endotelleri, glikojen hiicreleri (Resim 31B), spongiotrofoblast hiicreleri ve
serozada PAS pozitivitesine goriildii.

Resim 31. Gebeligin on yedinci giinii A) Vitellus kesesi ve koryonik plakta PAS pozitif
reaksiyonlar (okbaslari). Bar 100 um. B) Labirint-baglanti zonu gegisi. Kuvvetli reaksiyon
gosteren glikojen hiicresi toplulugu (yildizlar). PAS/AB pH2.5 boyama yontemi. Bar 100 um.

4.3.2.4. AF pH 1.0 boyama yontemi

On yedinci giinde, vitellis kesesi epitel hiicre ylizeyinde, labirintteki damar
endotellerinde ve koryonik plaktaki damar duvarlarinda orta kuvvette AF pH2.5 pozitivitesine
rastlandi. Baglanti zonunda bulunan glikojen hiicrelerinde kuvvetli reaksiyon gozlendi.
Spongiotrofoblast hiicrelerinde ve izlenebilen desidua alanlarinda diisiik derecede reaksiyon

goriildil.
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4.3.2.5. AB pH 1.0 boyama yontemi

Uygulanan boyama yontemi sonucunda serozada ve glikojen hiicrelerinde farkli
kuvvetlerde reaksiyon izlenirken labirintte bosluklari kaplayan damar duvarlarinda diisiik

diizeyde reaksiyon gozlendi.

4.3.2.6. AB pH 0.5 boyama yontemi

Uygulanan boyama yonteminde serozada ve vitellus kesesi epitel yiizeyinde (Resim
32A) orta kuvvette reaksiyon izlendi. Labirintin amnion bosluguna bakan sinirinda (Resim

32B), koryonik plak bolgesinde ve damar duvarlarinda orta derecede reaksiyon gézlendi.

Resim 32. Gebeligin on yedinci giinii. A) Vitellus kesesi epitel yiizeyinde orta kuvvette
reaksiyon (ok baslari). B) Labirintin amnion bosluguna bakan smirinda orta kuvvette

reaksiyon (oklar). AB pH 0.5 boyama yontemi. Bar 100 um.

4.3.2.7. AF/AB pH 2.5 boyama yontemi

On yedinci giinde, vitelliis kesesi bazal membrani ve epitel ylizeyinde AF pozitivitesi
izlendi. Reichert’s Membrani, labirintteki damar duvarlar, glikojen hiicreleri,

spongiotrofoblast hiicreleri ve serozada AF pozitivitesine rastlandi.
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4.2.4.8. TB boyama yontemi

On yedinci giine ait plasenta kesitlerinde, onuncu giiniin bulgular1 ile uyumlu olarak
mezometriyumda, plasentaya uzak bag dokuda, serozaya yakin kilcal damar etrafinda mast

hiicreleri saptandi (Resim 33A,B).

Resim 33. Gebeligin on yedinci giinii. A-B) Kilcal damarlar etrafinda izlenen mast hiicreleri

(okbaglar1). TB boyama yontemi. Bar 50 pm.
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Tablo 7. Gebeligin on yedinci giiniinde histokimyasal reaksiyonlar

PAS ABpH13 PAS+AB AF ABpH1) ABpHOS AF+AB
Mezometrival
’ PAS,
desidua (+HH) () - (+) AF
(Desidua hazalis) )
Baglanti zonu
(H1) - PAS (+4) . ) AF
Spongiotrofoblast
Baglnti zonu ) “ PAS ) ) AP
Glikojen Hijcreleri ) ) )
bt ) ¢ PAS ) ¢ F
PTGC ) ) )
(Damar duvarlar,
Labirint (++) , PAS (+) () AF
koryonik plaktz+ ) (1)
(+H) PAS ve birbirme
. .  (Bazal membran ++) (Bazal membrant ++) (Bazal membrant ++)
Vitellus kesesi  Bazal membran ve epitel . . benzer , ] (+) (+ . .
o (Epitel yizeyt, <) (Epitel yiizegt, +++) (Epitel yiizegt, ++)
yiizeyt

Yok (-) Zayif (+), Orta (++), Kuvvetli (+++).

4.3.3. Immiinhistokimyasal Bulgular

Immiinhistokimyasal boyama yontemleri ile gdzlenen reaksiyonlar Tablo 8°de verildi.

4.3.3.1. 1gG ekspresyonu

Uygulanan sABC boyama yontemi sonucu, labirintte genel olarak IgG ekspresyonu
gozlendi (Resim 34A,B). Baglanti zonunda spongiotrofoblast hiicreleri reaksiyon
gostermezken glikojen hiicrelerinde IgG pozitif hiicrelere rastlandi (Resim 34C). Desidua
bazaliste MLAP ile uyumlu alanlarda IgG pozitif hiicreler gozlendi (Resim 34D).
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Resim 34. Gebeligin on yedinci giinii. A-B) Labirint zonunda 1gG pozitif alanlar (oklar). Bar 100
um. C) Baglanti1 zonunda pozitif reaksiyon gosteren glikojen hiicreleri (okbaglari). Bar 50 pm.
D) Desidua bazaliste IgG pozitif hiicreler (okbaslar1). sSABC boyama yontemi. Bar 100 pm.

4.3.3.2. Vimentin

On yedinci giinde, labirint zonunda vimentin ekspresyonu gosteren hiicreler tespit edildi
(Resim 35A). Aymi zamanda desidua da, MLAp da sitoplazmalarinda graniiler tarzda

pozitivite gdsteren vimentin pozitif hiicreler goriildi (Resim 35B).
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Resim 35. Gebeligin on yedinci giinii A) Labirintte goriilen vimentin pozitif hiicreler (beyaz

okbaglar1). B) MLAp da graniiler tarzda reaksiyon gosteren vimentin pozitif hiicreler (siyah

okbaslar1). SABC boyama yontemi. Bar 100 pm.

4.3.3.3. CD45

On yedinci giinde, vitelliis kesesi ve labirint zonda genel olarak anlamli reaksiyon
gozlenmedi. Mezometriyumun MLAp boliimiinde vimentin ekspresyonunun goriildigi
alanlar ile uyumlu bolgede graniiler tarzda pozitivite gosteren bazi CD45 pozitif hiicreler
goriildii (Resim 36A). Koryonik plaga yakin birkag P-TGC’ de CD45 ekspresyonuna rastlandi
(Resim 36B). Baglanti zonunda spongiotrofoblastlarda pozitivite gézlenmezken, az sayida
glikojen hiicresinde CD45 ekspresyonu gozlendi.
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Resim 36. Gebeligin on yedinci giini A) MLAp bolgesinde CD45 pozitif hiicreler (oklar).
Bar 50 pm. B) Koryonik plak bdlgesine yakin konumlu CD45 pozitif P-TGC (okbas1). SABC

boyama yontemi. Bar 100 um.
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Tablo 8. Gebeligin on yedinci giiniinde immiinhistokimyasal reaksiyonlar.

19G Vimentin CD45
(++) (+++) (+++)
Mezometriyal desidua ) . .
] . MLAp ile uyumlu MLAp ile uyumlu MLAp ile uyumlu
(Desidua bazalis)
bolgeler bolgelerde bolgelerde
Baglanti  Glikojen Hiicreleri (++) - (++)
Zonu Spongiotrofoblast - - -
Labirint *) (+4) (+4)
+ ++ ++
P-TGC
. Koryonik plak
Labirint (++) (++)

yakinlarina (+++)

Vitellus kesesi = - R

Yok (-) Zayif (+), Orta (++), Kuvvetli (+++).
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5. TARTISMA

5.1. Histolojik Degerlendirmeler

Edwards ve ark. (2014) ¢alismalarinda preimplantasyon donemindeki fare uterusunun,
mikroskobik olarak olagan goziktigiinii bildirmektedirler. Endometriyumun uterin liimen
epiteli, bez epiteli ve stromadan olustugu, sirkiiler ve longitudinal miyometriyumun
endometriyumu sardig1 ve en dista perimetriyumun bulundugunu belirtmislerdir (Edwards ve
ark, 2014).

Sunulan ¢alismada genel olarak dordiincii giinde uterusun histolojik yapisinin
korundugu goriildi. Endometriyum, miyometriyum ve perimetriyum yapisinin genel olarak
olagan oldugu gozlendi. Sadece bazi kisimlarda endometriyumun yapisal olarak bozulma
gosterdigi, bazi stromal hiicrelerin yapisal olarak farklilasmaya basladig: gozlendi.

Farelerde gebeligin 4.5. giiniinde implantasyonun gergeklestigi ve implantasyon
sonrasinda uterusta bir takim degisiklikler yasandigini bildirilmektedir (Enders ve
Blankenship, 1999). Bir baska c¢alismada ise farelerde gebeligin 3.5- 4. giinleri arasinda
implantasyonun gercgeklestigi ve implantasyonun tam anlamiyla bir desidualizasyonu
baslattig1 belirtilmistir (Arvola, 2001).

Farelerde yapilan diger birka¢ ¢alismada ise (Rossant ve Cross, 2001; Watson ve Cross,
2005; Deb ve Paria, 2006) implantasyonun 4.5.- 5. gebelik giiniinde gergeklestigi
bildirilmektedir. Deb ve Paria (2006), desidualizasyon siirecinin implantasyon sonucunda
olusan bir yanit oldugunu, implantasyonun uterus stromal hiicrelerinin proliferasyonunun ve
farklilasmasinin baslaticisi oldugunu belirtmektedir.

Embriyo kayiplarinin ve embriyo kusurlarinin erken evrelenmesi {lizerine yine farelerde
yapilan bir baska ¢alismada da implantasyon alaninin en erken gebeligin besinci gilinlinde
gozlenebildigi bildirilmistir (Flores ve ark, 2014).

Sur ve ark. (2015) implantasyonun sekillenmesi ile implantasyonun oldugu
mezometriyal kisimda desidualizasyonun basladigini bildirmislerdir.

Sunulan tez calismasinda gebeligin dordiincli giiniinde alinan uterus Orneklerinde
makroskobik ve mikroskobik olarak herhangi bir implantasyon bulgusuna rastlanmadi.
Orneklerin detayli mikroskobik degerlendirmesinde dérdiincii giine ait uterus preparatlarinda

tam bir desidualizasyon alan1 izlenmedi.
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Fare plasentasinda desidualizasyonun ilerlemesiyle gebeligin ikinci ve iiglincii
haftalarinda plasentanin olgun yapisina ait kisimlarin olugsmaya basladig bildirilmistir (Sur ve
ark, 2015). Sunulan ¢alismada da gebeligin onuncu giiniinden itibaren plasentanin ana
kisimlarinin sekillenmeye basladigi, on yedinci gebelik giiniinde de olgun plasenta yapisinin
olustugu gozlendi.

Gebeligin onuncu giiniine dogru fotal kan damarlarinin olusmaya basladigi, bu kan
damarlarimin maternal kan bosluklarini saran trofoblastlara yaygin olarak invaze oldugu ve
gebeligin 12. giiniinde bunun net olarak gézlenebildigi bildirilmistir (Enders ve Blankenship,
1999). Sunulan tez calismasinda gebeligin onuncu giiniinde labirint kisminin kurulmaya
basglandigr maternal ve fotal kan hiicrelerinin net ayirt edilebildigi ve labirintteki maternal,
fotal yapilarin diizensiz olarak yerlestigi ve olusum asamasinda oldugu gozlendi.

Flores ve ark. (2014) gebeligin 9. giliniinde desidua kapsiilaris olarak adlandirilan
antimezometriyumun, mezometriyal kutbun tam karsisinda, mezometriyal kutba gore oldukga
incelmis fakat ¢ok daha yogun ve sik hiicre igerdigi ve ¢ok daha az vaskiilarize oldugunu
gbzlemlemislerdir. Ayrica bu donemde cekirdekli fotal eritrositlerin net olarak izlendigini
bildirmislerdir. Ayni ¢alismada 10. ve 13. gebelik giinleri incelendiginde, plasentanin labirint
zonu, TGC zonu ve spongiotrofoblast zonu olmak {izere olgun plasenta benzeri bir goriiniim
kazandig1 ve desidua kapsiilarisin ve aradaki TGC’lerin gerilemeye basladigi belirtilmistir
(Flores ve ark, 2014). Sunulan tez g¢alismasinda bu ¢alisma ile paralel histolojik bulgular elde
edildi. Gebeligin onuncu giiniinde antimezometriyal desidua (desidua Kkapsiillaris)
mezometriyal desiduaya (desidua bazalis) gore oldukg¢a incelmis ve ¢ok daha az vaskiilarize
1di ve hiicresel yogunlugu ¢ok daha fazlaydi. Calismamizda da onuncu giinde fotal eritrositler
cekirdekli ve maternal eritrositlerden net olarak ayirt edilebilir gériiniimdeydi.

Edwards ve ark. (2014) gebeligin 9.5 giiniindeki fare uterusunda bilyiik bir amnion
boslugu, belirgin bir maternal desidua ve limen kalintis1 izlendigini belirtmiglerdir. MLApP’n
genisledigi, miyometriyumun arasina konumlandigi ve miyometriyumu boldiigi belirtilmistir.
Bu degisikliklerin mezometriyumda oldugu, antimezometriyumun ise daha ince oldugu
bildirilmektedir (Edwards ve ark, 2014). Aym g¢alismada gebeligin 10.5 giiniinde olgun
plasentanin genel olarak olusmus oldugu, trofoblastik dev hiicre, spongiotrofoblast ve labirint
tabakasinin  belirgin olarak ayirt edilebildigi belirtilmektedir. TGC’lerin labirinti
sonlandirdigi, labirintte de ¢ekirdekli fotal eritrositler ve g¢ekirdeksiz maternal eritrositlerin
kolayca ayirt edildigi ifade edilmistir. Spongiotrofoblast tabakasinin labirintten kolayca ayirt
edildigi, aminon boslugunun oldukca genisledigi, lateral ve antimezometriyal desiduanin

gerilemeye basladigi belirtilmistir (Edwards ve ark, 2014). Sunulan tez calismasinda da
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gebeligin onuncu giiniinde bu histolojik goriintiileri destekler sonuglar gozlendi. Labirintin
kurulmaya bagladigi ve diger tabakalardan ayirt edildigi, antimezometriyal tabakanin
mezometriyuma gore olduk¢a inceldigi, MLAp’in oldukg¢a genisledigi, ¢ekirdekli fotal
eritrositlerin net olarak labirintte segilebildigi goriildii.

Harem ve Alabay (2018), rat plasentasinda gebeligin onbesinci giiniinde labirintte
topluluk yapmis glikojen hiicreleri yaninda biiyiik ¢ekirdekleri ve genis sitoplazmalari ile
karakterize dev hiicreler tespit etmislerdir. Yirminci giinde ise dev hiicreler, desidual bolgede
yer yer vakuollii hiicreler, maternal ve fotal damarlar etrafinda koyu cekirdekleriyle kiigiik
bazofilik hiicreler ve ¢ok ¢ekirdekli trofoblast hiicreleri gozlediklerini bildirmislerdir (Harem
ve Alabay, 2018). Sunulan ¢alismada on yedinci giinde baglant1 zonunda ve yer yer desidua
bazaliste yerlesim gosteren glikojen hiicrelerine rastlandi. Ayrica labirintte ve labirinti
sinirlandiran kisimda dev hiicreler gozlendi.

Edwards ve ark. (2014) fare plasentasinda gebeligin 15.5 giiniinde plasentanin tamamen
antimezometriyumda yogunlastigi, daha onceki gilinlerde belirgin olan desidua bazalis ve
MLAp’m gerilemeye basladigini bildirmislerdir. Uterin kavitenin tamamen re-epitelize olup
kalint1 haline geldigi belirtilmektedir. Ayni ¢alismada gebeligin 19.5 giiniinde plasentanin tam
anlamiyla olgun plasentanin tiim histolojik 6zelliklerini tagidig1 fakat gebeligin son giinleri
olmasi nedeniyle baz1 membranlarin dilate goriinmeye basladigi bildirilmektedir (Edwards ve
ark, 2014). Sunulan tez ¢alismasinda gebeligin on yedinci giiniinde olgun fare plasentasinin
tiim histolojik katmanlari izlenebildi. Arastiricilarin bulgular ile uyumlu olarak MLAp ve
desidua bazalisin geriledigi, plasentanin sadece antimezometriyumda yerlesim gosterdigi

gozlendi. On yedinci giinde lamina epitelyalis ve uterin kavite izlenmedi.

5.2. Histokimyasal Degerlendirmeler

Sicanda yapilan bir ¢alismada (Mutluay, 2019) gebeligin besinci giiniinde alinan
orneklerde bazal membran biitiinliiglinlin devam ettigi ve bazal membranin PAS pozitif
oldugu bildirilmistir. Sunulan ¢aligmada da gebeligin dordiincii giiniinde bazal membranda
PAS pozitivitesi gozlendi.

Harem ve Alabay (2018), ratlarda gebeligin alti, on, on bes ve yirminci giiniine ait
plasenta orneklerine PAS, AB PH 2.5, PAS/AB boyama yontemleri uygulamislardir. PAS
histokimyasal boyamasinda 10. giinde TGC’lerde ve diger trofoblastlarda pozitivite
gozlendigi, 15. ve 20. giinlerde Gly-C ce TGC’lerde yogun PAS pozitivitesi gorildigii
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belirtilmistir. AB pH 2.5 boyamasinda onuncu giinde trofoblastlarda ve TGC’yi saran
kapsiilde yine soluk AB boyanmasi gozlendigi belirtilmistir. PAS/AB pH 2.5 boyamasinda
onuncu giinde TGC’ lerde soluk bir AB pozitifligi gozlendigi, on besinci ve yirminci giinde
ise TGC’lerde PAS pozitivitesi goriildiigli ve yirminci gilinde trofoblastlarda da PAS
pozitivitesi gozlendigi bildirilmistir (Harem ve Alabay, 2018). Sunulan tez c¢alismasinda
gebeligin onuncu giiniinde yapilan ¢aligma ile uyumlu olarak Gly-C ve TGC’lerde yogun PAS
pozitivitesi izlendi. On yedinci giinde de Gly-C’lerde yogun PAS boyanmasi goriildii. AB pH
2.5 boyamasinda onuncu giinde TGC zayif olmak tizere, Gly-C ve labirintte orta kuvvette
reaksiyon gozlenirken, on yedinci giinde Glyc-C’lerde AB reaksiyonu gozlendi.

Streptozotosin uyarimli diyabetik sigcanlarda kuersetinin plasenta morfolojisi tizerinde
yarattigi etkinin arastirildigi bir ¢alismada (Ersahin ve ark, 2016) kontrol grubuna ait
sicanlarda gebeligin 21. giiniinde uygulanan PAS boyamasi sonucunda kontrol grubunda
plasentanin maternal boliimiinde yiiksek miktarda, labirint zonunda ise diisilk miktarda PAS
reaksiyonu goriildiigii bildirilmistir. Sunulan tez galismasinda ise gebeligin on yedinci giiniine
ait plasenta orneklerinde hem labirintte hem de maternal alanda degisik yogunlukta PAS
reaksiyonu gozlenmistir.

Farelerde gebeligin ilerleyen déonemlerinde metriyal bolgede ve desidua bazaliste PAS
pozitif alanlar goriildiigii bildirilmektedir (Sur ve ark, 2015). Sunulan tez calismasinda da
gebeligin on yedinci giiniinde desidua bazaliste ve mezometriyumda PAS pozitif hiicrelere
rastlanmigtir.

Glikojen hiicrelerinin gebeligin 6.5 ve 12.5 giinleri arasinda PAS pozitif reaksiyon
verdigi belirtilmistir (Tesser ve ark, 2010). Sunulan ¢alismada da Gly-C’ ler gebeligin onuncu
ve on yedinci gilinlerinde PAS pozitif reaksiyon vermistir.

Sur ve ark. (2015) ¢alismalarinda, gebeligin ortalarinda ve son giinlerinde desidua
bazalis icerisinde yogun PAS pozitivitesi gosteren uNK hiicrelerine rastlandigim
bildirmislerdir. Bu hiicrelerin sayisinin gebeligin ortasinda ¢ok fazla oldugu, gebelik sonlarina
dogru kayda deger bir azalma goriildiigii belirtilmektedir (Sur ve ark, 2015). Sunulan
calismada calisilan tiim gebelik giinlerinde MLAp da PAS pozitif uNK oldugu diisiiniilen
hiicreler tespit edildi. Bu hiicrelerin sayisinin Kalitatif olarak, onuncu gebelik giiniinde en
yogun oldugu belirlenmistir.

Gebeligin onsekizbuguguncu giiniinde fare plasentasinda yapilan de-selliilarizasyon
islemi ardindan uygulanan PAS/AB histokimyasal uygulamasi sonrasinda, glikojen
hiicrelerinin AB pozitivitesi gosterdigi bildirilmistir (Barreto ve ark, 2019). Yaptigimiz tez

calismasinda gebeligin on yedinci giiniinde glikojen hiicrelerin PAS pozitivitesi izlendi.
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Yapilan calismada da baglanti zonunda glikojen hiicrelerinde farkli diizeyde AB pH 2.5

pozitivitesi gozlendi.

5.3. Immiinhistokimyasal Degerlendirmeler
5.3.1. 1gG

Immiinglobulinler organizma savunmasinda 6nemli rol oynayan hayati molekiillerdir.
Gebelikte de 6nemli rol oynadiklari bilinmektedir. Immiinglobulinler ve plasenta gesitleri
hakkinda yapilan aragtirmalarda, en kolay gecise izin veren plasenta ¢esidinin, hemokoryal
plasentalar oldugu bildirilmistir (Borghesi ve ark, 2014). 1gG’ in plasentadan ge¢is yapabilen
tek immiinglobulin oldugu bilinmektedir (Palmeira ve ark, 2012; Borghesi ve ark, 2014).
Farelerde immiinglobulin A ve G’nin gebelik boyunca uterus, plasenta ve embriyodaki
yerlesimi aragtirtlmigtir. Arastirmaya gore gebeligin tiim safhalarinda endometriyumunda,
uterin bezlerde, liimende ve az miktarda vitelliis kesesinde IgA ve IgG gozlenmistir, fakat
gebeligin  hicbir doneminde IgA, embriyo ve plasentada gozlenmemis, yalnizca IgG
plasentanin ve embriyonun cesitli kisimlarinda belirlenmistir (Parr ve Parr, 1985). Insanda
gebeligin ilk doneminde IgG, IgA ve IgM’nin lokalizasyonlarinin incelendigi bir calismada
(Gurevich ve ark, 2003), desidual dokuda bu ii¢ immiinglobuline rastlanirken, fotal
membranlarda ¢ok zayif boyanma seklinde IgA, plasental dokularda 1gG ekspresyonu
gozlenmistir. Sunulan tez ¢alismasinda da preimplantasyon donemi olan dordiincii glindeki
uterus kisimlarinda, onuncu ve on yedinci giinde IgG ekspresyonunu gézlendi.

Fare plasentasinda yapilan immiinhistokimyasal bir ¢aligmada (Stewart, 1985) gebeligin
onuncu ve on dordiincii giinlerinde IgG’nin maternal dokulardaki lokalizasyonunun
belirlenmesi amacglanmistir. S6z konusu ¢alismada IgG’nin sadece interselliiler alanda
gozlendigi, desidua bazaliste, metriyal bezlerin stromal hiicrelerinde ve graniillii metriyal
bezlerde IgG ekspresyonu gézlenmemistir. Sunulan tez ¢alismasinda bu calismanin aksine
gebeligin onuncu ve on yedinci giinlerinde desidual ve mezometriyal alanlarda 1gG
ekspresyonu gozlendi.

FcRn, IgG homeostazisinin diizenlenmesinde ve polarize epitel bariyerleri boyunca IgG
tasinmasinda merkezi bir rol oynayan MHC siif I ile ilgili bir molekiildiir. Plasentadaki IgG
transferinin arkasinda rol alan asil faktor FcRn’dir (Wilcox ve ark, 2017). Epitel hiicreleri,
endotel hiicreleri ve miyeloid tiirevli antijen sunan hiicreler dahil olmak tizere ¢esitli hiicreler

tarafindan ekspresse edilir (Fouda ve ark, 2018).
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Farelerde IgG tasinmasini saglayan esas molekiil olan FcRn’nin immiinohistokimyasal
ve insitll hibridizasyon yontemleriyle belirlenmesi amaglanan bir ¢alismada her iki metodla
IgG’ nin insan plasentasinda sinsityotrofoblastlar tarafindan eksprese edildigi bildirilmistir
(Simister ve ark, 1996). Yapilan ¢alismada on yedinci giine ait plasenta orneklerinde, insan
koryon villuslarinin muadili olarak belirtilen labirint zonunda IgG ekspresyonu gozlendi.

Plasental IgG tasinmasi ile ilgili yapilan bir ¢alismada, insan plasentasinda koryon
villuslarda bulunan sinsityotrofoblastlarin  mikrovillus ylizeyinde, apikal ve bazal
yilizeylerinde bulunan bliyiik graniillerde, villus stromasinda IgG ekspresyonu gozlendigi
belirtilmistir (Kristoffersen, 2000). Yapilan tez ¢alismasinda da koryon villuslari ile gérev
acisindan homolog sayilan labirintte IgG ekspresyonuna rastlandi.

Son donemdeki insan plasentasinda, IgG ve FcRn’nin koryon villuslarini saran
sinsityotrofoblast tabakasinda, plasental endoteliyal hiicrelerinde ve koryon villuslarindaki
makrofajlarda ekspre edildigi belirtilmistir (Kiskova ve ark, 2019). Sunulan ¢alismada insan
plasentasindaki koryon villuslarinin homologu olan labirint zonunda IgG ekspresyonu
gbzlendi.

Fare plasentasinda FcRn ile ilgili yapilan bir ¢alismada ise vitellus endoderminde
ekspresyonun goriildiigii, plasentada ekspresyona rastlanmadigi bildirilmistir (Kim ve ark,
2009). Sunulan g¢alismada ise labirintte, desiduada ve baglanti zonunda 1gG ekspresyonu
izlendi.

Cesitli  tlirler arasinda plasentada IgG gegisini  belirlemek amaciyla yapilan
immiinhistokimyasal ¢alismada (Latvala ve ark, 2017) hemokoryal plasentaya sahip insan ve
uzun kuyruklu makaklarda FcRn’ ye koryon villuslarinda sinsityotrofoblast hiicrelerinde ve
fotal endotel hiicrelerinde rastlandigi bildirilmistir. Ayrica aym ¢alismada ratlarda vitellus
kesesi endoderm hiicrelerinde, labirint zonunda, yabani tip farelerde sadece vitellus
endoderminde FcRn varligi gézlenmistir. Sunulan tez calismasinda gebeligin 17. giiniinde

baglant1 zonundaki glikojen hiicrelerinde ve labirint zonunda 1gG pozitivitesine rastlanmistir.

5.3.2. Vimentin

Vimentin, hiicre iskeletinde ara filamanlar tarafindan eksprese edilen bir proteindir. Ara
filamanlar, 6karyotik hiicrelerde mikrotiibiiller ve aktin mikrofilamanlariyla beraber, hiicre
iskeletini olusturur. Cogu ara filamanin yapisi kararli olsa da, vimentin degisken bir yapiya

sahiptir. Vimentin organellerin yerini sabitlemeye yarar, hiicreye esneklik saglar ve hiicre
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icinde kolesterol tasinmasinda rol oynar. Vimentin ve mikrotiibiiller arasinda siki iliskiler
vardir. Vimentin yalnizca mezenkimal kokenli hiicreler tarafindan eksprese edilir.
Mezenkimal kokenli hiicrelerin belirleyicisi olarak kabul edilir (Mc Cance ve Huether, 2014).
Edwards ve ark. (2014) gebe olmayan fare uteruslarinda antivimentin antikorunun stromal
fibroblastlar ve endotel hiicreleri tarafindan eksprese edildigini bildirmislerdir. Ayni
arastirmada implantasyon sonrasinda uterus endotel hiicrelerinde ve gelisme evrelerindeki
labirint kisminda ekspresyon saptandig: bildirilmistir (Edwards ve ark, 2014). Yapilan baska
bir caligmada ise farenin plasental gelisiminde vimentin pozitivitesi gosteren trofoblastlarin,
gebeligin ortasinda desidual dokuya invaze olmayi saglayacak ozellikte ve hizli ¢ogalma
yetisine sahip oldugu bildirilmektedir (De souza ve Katz 2001).

Son dénemdeki insan plasentasinda yapilan bir ¢alismada bazi trofoblast hiicrelerinde
vimentin ekspresyonu oldugu ve bu hiicrelerin stromal-mezenkimal trofoblast hiicreleri
oldugu bildirilmistir. Ayn1 zamanda vimentin pozitif hiicrelerin CKS5, 8, 10, 14 ve 19’u da
eksprese ettigi belirtilmektedir (Abou-Kheir ve ark, 2015). Sunulan tez ¢alismasinda, son
donem fare plasentasi sayilan on yedinci giine ait plasenta drneklerinde, insan plasentasindaki
koryon villuslariyla homolog sayilabilecek labirint boliimiindeki trofoblast hiicrelerinde
vimentin ekspresyonuna rastlandi.

Yine gebe farelerde implantasyon Oncesi uterusun endometriyal stroma hiicrelerinde
vimentin pozitivitesi izlendigi bildirilmistir (Edwards ve ark, 2014). Sunulan ¢alismada ise
gebeligin dordiincii giinline ait orneklerde endometriyum stromal hiicrelerinde vimentin
pozitivitesi gozlendi. Reaksiyon yerlesiminin uterus bezlerinin etrafindaki stromada
yogunlastig1 dikkati ¢ekti.

Gebeligin son donemindeki insan plasentasinda yapilan bir ¢alismada (Khong ve ark,
1986) koryon villus stromasinda vimentin pozitivitesine rastlanirken, trofoblastlarda vimentin
pozitivitesi goriilmedigi bildirilmistir. Ayrica ayn1 ¢aligmada miyometriyumdaki bag dokuda,
desidual hiicrelerde ve stromada vimentin ekspresyonu gozlendigi belirtilmistir (Khong ve
ark, 1986). Sunulan tez calismasinda da desidual stromada vimentin pozitivitesi gdsteren
hiicreler oldugunu tespit edildi. Fakat bu ¢alismadan farkli olarak, labirint zonunda bulunan
trofoblastlarda da vimentin ekspresyonu gosteren hiicreler goriildi.

Gebeliginin son donemine ait fare plasentasinda, labirintte spongiotrofoblast tabakasinin
ve desiduanin vimentin pozitif immiinreaksiyon verdigi bildirilmistir (Scherholz ve ark,
2013). Yapilan tez g¢alismasinda da on yedinci giine ait fare plasentasinda labirintte

trofoblastlarin ve desidua kismindaki bazi hiicreleri vimentin pozitivitesi gosterdigi gozlendi.
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Kobaylarda plasentadaki epidermal ve mezenkimal kokenli hiicrelerin belirlenmesi
amaciyla yapilan immiinohistokimyasal ¢alismada (Carter ve ark, 1998), plasentay1 en distan
saran hiicresel membranda, vimentin ekspresyonu goriildiigi bildirilmistir. Bu membranin rat
ve faredeki Reichert’s Membrani’yla homolog oldugu belirtilmistir. Ayrica plasenta igersinde
maternal- fotal ylize bakan kisimda bulunan trofoblastlarda da vimentin reaksiyonu gozlendigi
bildirilmigtir (Carter ve ark, 1998). Bu bulgulara uyumlu olarak, sunulan tez ¢alismasinda da
labirintte bulunan ve maternal-fotal yiizii saran trofoblastlarda vimentin pozitif reaksiyon
gozlendi.

Farelerde gebeligin 6.5 ve 12.5’uncu giinleri arasinda trofoblastlar iizerinde yapilan bir
calismada (Scherholz ve ark, 2013), 7.5 gebelik giiniinde trofoblastik dev hiicrelerde vimentin
pozitivitesi gozlendigi bildirilmistir. Daha sonra ozellesen TGC tiplerinden dev hiicre
zonundaki P-TGC ve labirintteki SpA-TGC, C-TGC, S-TGC’lerde yogun vimentin
ekspresyonu goriildiigii ifade edilmistir (Scherholz ve ark, 2013). Yapilan tez ¢alismasinda da
gebeligin onuncu giiniinde P-TGC’lerde ve on yedinci giiniinde P-TGC ve labirintteki bazi
hiicrelerde vimentin pozitivitesi goriildii.

Farelerde  gebeligin  10.5.  giinlerinde  plasentaya  uygulanan  vimentin
immiinhistokimyasal —boyama yontemi sonucunda (Edwards ve ark, 2014)
spongiotrofoblastlarin vimentin negatif oldugu, labirint i¢inde ise vimentin pozitif alanlar
oldugu bildirilmistir. Ayrica MLAp’mn yoZun vimentin pozitivitesi gosterdigi belirtilmistir.
Sunulan ¢aligmada da onuncu giine ait plasenta 6rneklerinde benzer bulgular elde edildi.

Rat uterusunda yapilan bir ¢alismada (Korgun ve ark, 2007), gebeligin dordiincii
giiniinde endometriyum stromal hiicrelerinde yaygin vimentin ekspresyonu goézlenmistir.
Altinc1 gebelik giiniinde desidualizasyonun olustugu alanda luminal epitel yakinlarinda ve
implante olan embriyo etrafinda vimentin pozitivitesine rastlanirken, sekizinci gebelik
giiniinde tiim desidual alanlarda vimentin ekspresyonu goriildiigii bildirilmistir (Korgun ve
ark, 2007). Sunulan tez ¢alismasinda, fare uterusunda gebeligin dordiincii glintinde, vimentin
pozitivitesi uterus bezleri etrafinda yogunlagmis olarak gozlendi. Serozaya yakin tek hiicre
halinde ekspresyonlara da rastlandi. Gebeligin onuncu giiniinde ise antimezometriyal
serozada, desiduada ve P-TGC’lerde, mezometriyumun MLAp ile uyumlu alanlarinda,
desidua bazaliste MLAp’a komsu bolimlerde yogun, labirinte dogru azalan vimentin
ekspresyonu goriildii. Labirintte ise P-TGC’lerde pozitivite gézlendi.

Dokuzuncu ve onbirinci gebelik giinleri arasinda fare plasentasinda yapilan bir
calismada antimezometriyal, lateral ve mezometriyal alanlardaki P-TGC’lerde vimentin

ekspresyonu gozlendigi bildirilmistir (De souza ve Katz, 2001). Yapilan calismada da
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aragtiricilar1 destekler nitelikte onuncu gebelik giiniinde, P-TGC’lerde vimentin pozitivitesi

gorilldii.

5.3.3. CD45

CDA45, Ptprc geni tarafindan kodlanan pan-l16kosit belirleyicisi bir antikordur. Aym
zamanda CD45’ in kemik iligi kokenli lenfosit ve miyeloid hiicrelerini belirledigi
bilinmektedir. Uterusta da reaktif I6kosit popiilasyonlari belirledigi bildirilmektedir
(Edwards ve ark, 2014).

Insan plasentasinda yapilan bir calismada gebeligin 10. haftasinda desiduada CD45
pozitivitesine rastlanmistir (Sharkey ve ark, 1999). Sunulan tez calismasinda da fare
plasentasinda gebeligin 10. ve 17. glinlinde desidual alan icersinde yer alan MLAp’ta CD45
pozitivitesine rastlandi.

Gebe olmayan kadinlarda uterusta makrofajlarin belirlenmesi iizerine yapilan bir
calismada (Kar ve ark, 2004), uterusun proliferasyon, sekresyon ve pre-ovulasyon
donemlerinde, uterus bezleri etrafinda yogunlagmak {izere, uterus stromasinda CD45
pozitivitesine rastlandigi bildirilmistir (Kar ve ark, 2004). Sunulan tez g¢alismasinda pre-
implantasyon asamasindaki fare uterusunda uygulanan immiinohistokimyasal uygulamada
benzer sonuclar elde edildi.

Gebe farelerde implantasyon 6ncesi uterusta, endometriyum ve miyometriyum birlesme
bolgesi boyunca ve bezler etrafinda CD45 pozitivitesinin izlendigi bildirilmistir (Edwards ve
ark, 2014). Yapilan calismada da gebeligin dordiincii giiniinde sunulan tez g¢alismasini
destekler nitelikte uterus bezleri etrafinda CD45 pozitivitesi gézlendi.

Fare plasentasinda hemopoietik hiicre kiimelerinin arastirildigi bir arastirmada,
10,5’uncu gebelik giiniinde bu hiicre kiimelerinin CD45 pozitivitesi gostermedigi fakat,
11.5’uncu gebelik giiniinde zayif CD45 ekspresyonu gozlendigi belirtilmistir (Sasaki ve ark,
2010). Sunulan tez calismasinda gozlenen dordiincii, onuncu ve on yedinci gebelik giinlerinin
hepsinde CD45 ekspresyonu tespit edildi. Yine fare plasentasinda hemopoietik kok hiicre
arastirilan bir ¢aligmada Ly-6a GFP transgenik farelerde on ikinci gebelik giiniinde izole
edilen desidua, umblikal ven hiicrelerinde CD45 pozitivitesinin gozlenmedigi yalnizca
trofoblastlarda zayif bir CD45 pozitivitesine rastlanildigi bildirilmektedir (Ottersbach ve
Dzierzak, 2005).

Ineklerde MHC antijenlerinin ekspresyonun arastirildig1 bir ¢alismada (Low ve ark,

1990), uterus endometriyumunda luminal epitelde, uterus bezleri etrafinda tek tek lokalize
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olmus CD45(+) hiicrelerin bulundugu, uterus stromasinda nonspesifik hiicre boyanmalarina
rastlandig1 bildirilmistir. Ayn1 calismada plasenta incelendiginde gec¢ gebelik doneminde
allantois tizerinde birkag CD45 pozitif hiicre goriildiigli, koryollantoik membranda ve diger
kisimlarda pozitivite gézlenmedigi belirtilmistir (Low ve ark, 1990). Sunulan tez ¢alismasi ve
insan ve farelerde yapilan diger caligmalar (Sharkey ve ark, 1999; Kar ve ark, 2004,
Ottersbach ve Dzierzak, 2005; Sasaki ve ark, 2010) ile karsilastirildiginda Low ve
arkadaslarinin (1990), belirttigi sonucun ineklerin evrimsel olarak farkli bir plasentaya sahip
olmasi ile agiklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Farelerde gebeligin 9.5 ve 10.5 giinlerinde uygulanan CD45 boyamasinda MLAp’in
yogun olarak CD45 pozitivitesi gosterdigi, desidua bazalisin diger yerlerinde de CDA45
pozitivitesine rastlandig1 bildirilmistir (Edwards ve ark, 2014). Yapilan tez ¢alismasinda da
paralel sonuclar elde edilmistir. Ayn1 ¢caligmada gebeligin 15.5. ve 19.5 giinlerinde desidua
bazaliste az sayida CD45 pozitif hiicre gozlendigi bildirilmistir (Edwards ve ark, 2014).
Sunulan tez galismasinda gebeligin on yedinci giiniinde, belirtilen ¢alismayla uyumlu olarak,
MLAp ile uyumlu alanda gebeligin diger giinlerine gére az sayida CD45 pozitif hiicre

gbzlendi.
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6. SONUC VE ONERILER

Yapilan tez c¢alismasinda gebeligin basinda, ortasinda ve son donemindeki fare
plasentasinin  histolojik, histokimyasal ve immiinhistokimyasal o&zellikleri belirlendi.
Gebeligin dordiincii glinlinde implantasyonun ger¢eklesmedigi, desidualizasyonun tam olarak
olugmadig1 gozlendi. Histokimyasal olarak AF ve PAS boyama yontemlerinde uterusun pek
¢ok alaninda pozitivite gbzlendi. 1gG, CD45 ve vimentin ekspresyonunun, uterus bezleri
etrafinda yogunlasmasi dikkati ¢ekti. Mezenkimal kokenli desidua hiicrelerinin olusmasi
beklenen endometriyumun stromasinda yaygin vimentin pozitivitesi tespit edildi.

Gebeligin onuncu giiniinde uterusun mezometriyum ve antimezometriyum olarak
ayrildigi ve plasentanin mezometriyumda lokalize oldugu goriildii. Onuncu giinde fotal ve
maternal yapilar net olarak ayirt edildi. Labirint zonun tam olarak son halini almadigi,
trofoblastlarin daginik halde bulundugu gézlendi. Labirintteki fotal ve maternal kan hiicreleri
net olarak goriildi. Labirinti sinirlandiran P-TGC hiicrelerinin sitoplazmalarinda graniiler
tarzda 1gG reaksiyonu tespit edildi. Mezometriyumda, maternal doku i¢ersinde MLAp olarak
adlandirilan lenfosit infiltrasyonunun yogun oldugu bir bolge dikkati ¢ekti. Bu bolge icersinde
kuvvetli PAS reaksiyonu gosteren, uNK hiicreleri oldugu diisiiniilen hiicrelere rastlandi. Bu
hiicrelerin  goriildiigii kisimlar ile uyumlu bdlgelerde CD45 ekspresyonu belirlendi.
Mezometriyal ve antimezometriyal alanlarda vimentin pozitif P-TGC” lere rastlandi.

Gebeligin on yedinci giiniinde olgun fare plasentasi tam olarak izlendi. Koryonik plak,
labirint, baglant1 zonu, desidual zon net olarak ayirt edildi. Labirintte genel olarak fétal kan
elemanlari, fotal endotel, sinsityotrofoblastlar (SynTC) ve bunlarin etrafinda siniizoid
trofoblastik dev hiicreler (S-TGC), maternal kan golciikleri ve bu golcilikler icersinde
serbestge dolagan maternal eritrositler goriildii. Ayrica farelere 6zgii homojen ve avaskiiler bir
tabaka olan, plasentay1 sinirlandiran ve tiim plasentay1 embriyonal taraftan saran amnionun ve
vitellus tabakasinin altinda kalan ince bir hat halinde uzanan Reichert’s Membran1 dikkati
cekti. Yapilan histokimyasal boyamalarda PAS ve PAS/AB kombine boyamasinda yogun
PAS pozitivitesi dikkati ¢ekti. Yapilan IgG immiinhistokimyasal boyamasinda labirintte genel
olarak 1gG ekspresyonu gozlendi. Maternal kissmda MLAp ile uyumlu bolgede IgG, vimentin
ve CD45 pozitivitesi goriildii.

Sonug olarak sunulan ¢aligma ile gebeligin ii¢ farkli donemindeki fare plasentasinin
histolojik, histokimyasal ve imminhistokimyasal ozellikleri kaydedildi. Labirint zonunda

bulunan trofoblastlarda da vimentin ekspresyonu gdsteren hiicrelerin bulunmasi arastirmanin
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Ozglnliigiinii gostermektedir. Elde edilen bulgularin, literatiirde ihtiya¢ oldugu diisiiniilen

konularda bilgi birikimine katki olacagi ileri siiriilebilir.
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