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GIRIS VE AMAC

Plasenta, anne ile fetus arasindaki birgok metabolik aktiviteyi diizenleyen
ekstraembriyonik bir yapidir ve gebeligin sonucunu etkileyen Onemli bir organdir.
Embriyonunun saglikli bir sekilde gelisebilmesi igin, plasental gelisimin tam olmasi1 gerekir.
Erken embriyonik 6liimlerin en biiyiik nedenlerinden birisi de anormal plasental gelisimlerdir.
Plasental gelisim bozukluklar1 insanlarda diisiik, preeklampsi ve fetusta biiylime geriligi gibi
sonuglar dogurmaktadir (1-3).

Plasenta, fetusun immiinolojik redden korunmasi, besinlerin transportu, fetal atiklarin
uzaklagtirilmasi1 ve fetal, maternal ve plasental metabolizmalar1 etkileyen cesitli peptid ve
steroid hormonlarin sentezini saglayan ve dolayisiyla uterus iginde gelismekte olan
embriyoyu koruyan ¢ok 6zel bir yapidir (4,5).

Plasental bozukluklarin molekiiler mekanizmasin1 agiklamaya yonelik deney
hayvanlarinda birgok genetik calisma yapilmaktadir. Bu bozukluklar; diistikler, baz1 uterus igi
bliylime geriligi tipleri ve preeklampsiyi icermektedir. Tiirler arasindaki molekiiler
benzerlikleri test etmek amaciyla insan ve sigan plasentalar: arasindaki yapisal farklilik ve
benzerlikleri anlamak gerekmektedir (6). insan ve sican plasentalar: aralarinda farkliliklar
gosterse de yapisal ve gelisimsel olarak biiyiikk benzerlikler de gostermektedir. Bu nedenle
sigan plasentasi, plasental gelisim ¢alismalarinda sik¢a kullanilan bir modeldir (7).

Saglikli bir plasental gelisim esas olarak trofoblast proliferasyonu, differansiyasyonu
ve apoptozisin birlikte gerceklesmesine baglidir. Doku homeostazisi yani yeniden yapim ve
yikimin bir diizen i¢inde olusu, apoptozis/proliferasyon dengesinin saglikli bir sekilde

stirdiiriilmesine baghdir (8,9).



Plasenta ¢evre kosullarina bagli olarak ¢esitli zararli maddelere maruz kalabilmektedir.
Gliniimiizde, ¢esitli endiistri kollarindaki gelismeler, modern tekniklere dayali tarimin
yayginlagsmasi ve kentlesme sonucunda kadmiyum ve benzeri agir metallerin su ve hava
ortamindaki derisimi artis gdstermistir. Insan ve hayvanlar dogrudan solunum yolu ile veya
besin zinciri aracilifiyla agir metallere maruz kalarak Onemli saglik problemleri
yasayabilirler. Ozellikle kadmiyum gibi toksik elementler, igme sular1 veya bu agir metal ile
kontamine besinlerin tiiketilmesi sonucu hayvan ve insanlarda onemli saglik sorunlari
olusturur (10,11).

Kadmiyum endiistride genis kullanim alanina sahip, canlilar tizerinde toksik etkileri
olan ve gevre kirliligine yol acan bir agir metaldir. Kullanim alanlarinin yayginlig: ve sigarada
da yiiksek miktarlarda bulunmasi, bu metalin toksik etkilerinin yaygin ¢alisilan bir konu
haline gelmesine neden olmustur. Insan yasamimi etkileyen énemli kadmiyum kaynaklari,
sigara dumani, rafine edilmis yiyecek maddeleri, su borulari, kahve, ¢ay, komiiriin yakilmasi
sonucu aciga ¢ikan iiriinler, kabuklu deniz iiriinleri, kullanilan giibreler ve endiistriyel iiretim
asamalarinda olusan baca gazlaridir. Endiistriyel olarak kadmiyum zehirlenmesi, kaynak
yapimi sirasinda kullanilan alasim bilesimleri, elektrokimyasal kaplamalar, kadmiyum igeren
boyalar ve kadmiyumlu piller ile olusur. Kadmiyum 6nemli miktarda giimiis kaynaklarda ve
sprey boyalarda da kullanilmaktadir. Mesleksel ve ¢evresel kadmiyum maruziyeti plasenta,
bobrek, karaciger, testis ve akciger gibi dokularda ciddi hasarlara neden olmaktadir. Fakat
kadmiyumun bu toksik etkilerinin mekanizmasi heniiz tamamiyla aydinlatilamamistir (10-13).

Hiicre siklusu regiilatorlerinden olan prolifere hiicre niikleer antijeni (PCNA),
cekirdek i¢i bir antijendir ve deoksiriboniikleik asit (DNA) polimeraz gamma’nin alt birimi
olarak hiicre dongiisiinde rol oynar. Hiicre siklusunun ge¢ GI1 evresinde, DNA
replikasyonundan hemen once, bu proteinin miktarinda artig gozlenir ve bu artis S evresine
kadar siirer. G2 ve M evresinde ise PCNA miktar1 diiser. PCNA bu 6zellikleri nedeniyle bir
proliferasyon isaretleyicisi olarak kullanilir. G1 evresinden S evresine gegen hiicrelerde
PCNA cekspresyonu ¢ekirdekte belirlenerek bir hiicrenin mitotik erki izlenebilir. Ayrica
PCNA’nin olmadig1 ya da ¢ok az oldugu durumlarda hiicrenin apoptozise gittigi bildirilmistir
(14-16).

Apoptozis, plasentanin normal gelisimi igin gerekli olan bir siirectir (17). Plasentada
apoptozisi dlizenleyen mekanizmalardaki bazi anormalliklerin, sinsityotrofoblast hiicrelerinin
fonksiyonlarimi engelleyerek materno-fetal transport mekanizmasinin bozulmasina yol agtigi
ve bunun sonucunda da uterus ic¢i blyiime geriliginin (IUGR) gorildiigia (18,19)

bilinmektedir. Apoptozis trofoblast kiiltiirlerinde indiiklenebilmis ve plasental villilerdeki
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trofoblastlarda tesbit edilebilmistir. Trofoblastlar, anne ile bebek arasindaki gaz, besin
maddeleri ve artik maddelerin degis-tokusunu diizenlerler, bu "anahtar yiizeydeki" apoptozis
ve kontrol mekanizmalarinin iyi anlasilmasi normal plasental gelisim ve bazi riskli
gebeliklerde (preeklampsi, IUGR vb.) olan plasental disfonksiyonunun nedenini agiklayabilir
(20,21)

Sonug olarak yapilan literatiir incelemelerinde, kadmiyumun plasental gelisim tizerine
olan etkisini gosteren literatiire rastlanilmamistir. Bu nedenle planladigimiz calismada;
gebeligin  farkli giinlerinde, kadmiyumun plasentadaki trofoblast proliferasyonu ve
differensiyasyonu ile apoptotik aktiviteyi nasil etkiledigini, dolayisiyla plasental gelisim
izerine olan etkilerini immiinohistokimyasal ve TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl
transferase-mediated deoxyuridine triphosphate-biotin nick end-labeling) teknikleriyle

gostermeyi amagladik.



GENEL BIiLGILER

PLASENTA

Plasenta, memelilerde ve insanda gebelik sirasinda gelisen, anne ile embriyo
arasindaki metabolik islevlerin gergeklesmesine olanak saglayan ve gesitli endokrin aktiviteler
gosteren gegici bir organdir (22). Fetusun gelisimi igin ¢ok Onemli fonksiyonlart
bulunmaktadir. Baz1 hormonlarin (insan koryonik gonadotropin, insan plasental laktojen vs.)
sentezlenmesi, maternal besinlerin ve oksijenin fetusa ulasmasi ve fetal metabolik atiklarin
maternal dolasima verilmesinde de gorev almaktadir (23). Miyadinda plasenta, disk bi¢imli,
15-25 cm ¢apinda, ortalama 3 cm kalinliginda ve 500-600 gr agirhgindadir (24). Plasentanin
olusumu yani plasentasyon, fetusun ekstraembriyonik dokulari ile anne endometriyal dokulari

arasindaki karmasik bir etkilesim sonucunda olur (25).

Plasenta Cesitleri

Memeli hayvanlarda ve insanda dig goriiniis ve morfolojilerine gore plasentalar iki
gruba ayrilir: yarim plasenta ve tam plasenta.

A) Yarim plasenta (semiplasenta) : Bu tip plasentalarda uterus mukozasi ile koryon
villuslar1 arasindaki baghilik genellikle gevsektir, temas halindedir. Dolayisiyla dogum
esnasinda villuslar endometriyumu zedelemeden ayrilirlar, kanama goriilmez, desidua da
sekillenmemistir (adesiduata). Bu tipe tek tirnaklilarda, domuzlarda ve ruminantlarda
rastlanir. Yarim plasentalar kendi i¢inde, uterus ile koryon arasindaki iliski derecesine gore
‘plasenta epithelio-koryalis’ ve ‘plasenta syndesmo-koryalis’ olmak iizere iki alt gruba ayrilir
(24).



B) Tam (hakiki) plasenta (euplasenta): Kedi, kopek, kemiriciler, maymun ve
insanda rastlanan bu tip plasentalarda uterus mukozasi ile koryon birbirine siki sikiya
yapismis  ve kaynagsmistir. Desidua sekillendiginden (desiduata), dogumda uterus
mukozasinda az veya ¢ok kanama, zedelenme ve sonunda atilma goriiliir (24).

Tam plasentalar da uterus-koryon iligkisine gore ‘plasenta endothelio-koryalis’ ve
‘plasenta hemo-koryalis’ olmak {izere iki alt gruba ayrilir:

Plasenta hemo-koryalis: Kemirgenlerde, primatlarda ve insanda gorilir. Bu tip
plasentalara villuslar koryon kesesinin belirli bir yerinde disk seklinde bir topluluk meydana
getirdikleri i¢in diskoidal plasenta da denir. Uterus mukozasinin villuslar karsisinda bulunan
epiteli, bag dokusu ve kan damarlarinin biitiin katmanlar1 erimis oldugundan, villuslar serbest
bir halde anne kani ile temas halindedir (hemo-koryal iliski) (24).

Hemokoryal plasentalar, trofoblast hiicrelerinin tabaka sayisina bagli olarak hemo-
mono, hemo-di veya hemo-trikoryal olarak siniflandirilirlar. insan plasentasinda bir trofoblast
tabakasi oldugundan hemo-monokoryal, kemirgen plasentasinda ise {i¢ trofoblast tabakasi

oldugundan hemo-trikoryal plasenta olarak isimlendirilir (26).

INSAN PLASENTASININ GELISIiMi VE YAPISI

Plasentanin ~ olusumu  gebeligin  erken  donemlerinde, embriyo blastosist
asamasindayken baglar. Embriyo uterus duvari i¢ine implante olduktan sonra i¢ hiicre kitlesi
fetusu olusturmak tizere, dis hiicre kitlesi de plasentay1 olusturmak tizere farklilasmaya baslar.
Bu asamada uterusun i¢ kismini doseyen ve endometrium adi verilen tabakada birtakim
farklilasmalar goriiliir ki bu tabaka bu farklilagsmalar sonucunda desidua ismini alir.
Endometriumun bu degisimi ovaryumdan salgilanan hormonlarin etkisi ile olur. Plasenta
yaklagik olarak gebeligin 18. haftasina kadar biiylimeye devam eder. Bu doneme kadar
gebeligin siirdiiriilmesi i¢in gerekli hormonal destek ovaryumlar tarafindan saglanirken daha

sonra bu gorevi plasenta iistlenir (27).

Plasentanin Yapisi

Insan plasentas: iki kisimdan olusan feto-maternal bir organdir. Maternal yiizii, bazal
plate olarak adlandirilir. Lobiile yapidadir ve her bir lobiile kotiledon denir. Maternal yiizde
yaklasik 10-40 adet kotiledon vardir. Kotiledonlar fonksiyonel yapilar degildir. Fetal yiizii ise
koryonik plak olarak adlandirilir ve diizgiin yiizeylidir. Fetal yiizden umblikal kordon ¢ikar ve

plasentayi fetusa vaskiiler olarak baglar (28).



Histolojik olarak degerlendirildiginde plasentay1 olusturan yapiya villus ad1 verilir.
Villus yapisi; implantasyondan yaklagik 1 hafta sonra plasenta ekstraembriyonik mezoderm
ve trofoblast (sitotrofoblast ve sinsityotrofoblast) tabakalarindan olusur. Sitotrofoblastlarin tek
sira sinsityotrofoblastlar ile gevrili oldugu trofoblast kolonlar1 birincil (primer) villuslari
olusturur. Baslangigta embriyonal kutupta olan primer villuslar daha sonralari embriyonal
kutbun karsisina dogru yayilarak sayilarini arttirirlar. Primer villuslar olustuktan kisa bir siire
sonra dallanmaya baslarlar. Uciincii haftanin basinda primer villuslarin icine alttaki
ekstraembriyonik somatik mezodermin girmesiyle ikincil (sekonder) villuslar olusur.
Sekonder villuslarin ortasinda gevsek mezensimal bag dokudan olusmus bir 6z vardir.
Uciincii  haftanin sonunda sekonder villuslarin ortasindaki gevsek mezensim icindeki
mezodermal hiicreler kiigiik kan kapillerlerine ve kan hiicrelerine farklilasirlar. Sekonder
villuslar, iglerinde kan kapillerlerinin olusmasiyla ti¢iinciil (tersiyer) villus adin alir. Tersiyer
villus, i¢inde fetal dolasimin basladigi ve bu anlamda fonksiyonel olarak olgunluga erigmis
villusdur ve bu donemden sonra biitiin villuslar tersiyer villus yapisindadir (29,30).

Villuslar makroskopik olarak agac¢ gibi yapilanmislardir. Her bir villoz agaci
plasentanin koryonik plagindan kalin bir kok ile cikar ve ileriye dogru gittik¢e dallanir.
Bunlardan ¢ogu intervilloz mesafede serbestce yiizer, az bir kismi ise maternal stroma igine
girer. Serbest olanlara yilizen (floating=koryonik), maternal stroma igine girenlere ise
capalanan (anchoring) villus ad1 verilir. Her bir villus agaci ve etrafindaki intervilloz mesafe
fonksiyonel bir inite olusturur. Bu fonksiyonel {initeye “plasentome” adi verilir ve plasentada
60-70 tane plasentome bulunur. Her bir plasentome ortalama olarak 2-4 cm biiyiikliigiindedir

ve plasental septumlarla birbirinden ayrilmistir (31).

Plasental Dolasim

Plasental dolagim fetusa besin maddeleri ve oksijenin saglanmasi igin sarttir. Villus
dallanmalarinin anne kani ile yeterince temasi fetus icin son derece Onemlidir. Yetersiz
uteroplasental dolasim fetal hipoksi ve intrauterin gelisme geriligi ile sonuglanir. Daha ciddi
dolasim yetersizlikleri fetal 6liimle sonuglanir. Plasentanin yap1 ve fonksiyonu goz Oniine
almarak, plasental kan dolasimi fetal ve maternal dolasim olarak iki bashk altinda

incelenmektedir (32).

Fetal dolasim: Oksijenden fakir olan kan fetustan ¢ikar ve umblikal arterden gegerek
plasentaya gelir. Gobek baginin plasentaya temas bolgesinde bu arterler 151nsal olarak bir¢ok

dala ayrilir. Kan damarlar villuslar i¢inde yogun bir arteriyo kapillervendz sistem olusturur.
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Boylelikle fetal kan anne kani ile yogun olarak yaklasir. Normalde anne ile fetus kani higbir
zaman birbirine karismaz. Ancak bazen plasental membranlarda olusabilecek olan kiiciik
defektlerden az miktarda fetus kani1 anne dolasimina gegebilir. Fetal kan ile anne kani arasinda
gecis olustuktan sonra oksijen igerigi yiiksek olan kan ince duvarli venler araciligi ile taginir.
Bu venler koryonik plak bolgesinde birleserek gébek kordonunda uzanan vena umbilikalisi

olusturur. Umblikal ven, oksijenden zengin kani fetusa tasir (32).

Maternal dolasim: Desidual plagi delen 80-100 adet spiral arter plasentaya maternal
kan getirir. Spiral arterlerdeki kan, maternal kan basincina bagl olarak araliklarla intervilloz
araliga fiskirtihir. Intervilloz araliga giren kan, intervilloz araliktan ¢ok daha yiiksek bir
basinca sahiptir, bu nedenle koryon plagina dogru hizla fiskirir, intervilloz araliklarin
derinliklerine kadar yayilarak villuslar1 yikar. Kanin hizi, villus dallarinin civarinda giderek
azalir. Villus dallarini dus seklinde yikayarak ve hizi oldukga yavaslamig olarak asagiya dogru
siiziiliir. Boylece, fetal kapillerlerle madde alisverisi i¢in uygun bir ortam olusur. Intervilloz
araligi bu sekilde dolasan maternal kan, desidua bazalisteki ¢ok sayida endometriyal venler
araciligiyla maternal dolasima geri déner (33).

Tam gelismis bir plasentada, intervilloz araliklar 150 ml kadar kan igerir ve bu kan
dakikada ortalama 3-4 kez yenilenir. Koryon villuslar1 maternal kan igine gomiilii
oldugundan, fetal kan plasental bariyer olusturan yapilarla izole edilir. Anne ile fetus
dolasimini birbirinden ayiran plasental bariyer gebeligin ilk doneminde su yapilardan olusur;
1. Fetal damarlarin endoteli
2. Endotel bazal laminasi
3. Villus bag dokusu
4. Sitotrofoblastlarin bazal laminasi
5. Sitotrofoblastik tabaka
6. Sinsityotrofoblastik tabaka

Onaltinct haftadan sonra madde aligveris hizini arttirmak i¢in bir takim degisiklikler
olur. Fetal damarlar villus yiizeyine, sinsityotrofoblast tabakasina dogru yaklagr.
Sitotrofoblastik katman ortadan kalkmaya bagslar ve besinci ayda tamamina yakininin
kaybolmasinin sonucunda plasental bariyer incelir. Olgun plasentada bu bariyer;
1.Sinsityotrofoblastik tabaka
2.Bu tabakanin bazal laminasi
3.Fetal kapillerlerin bazal laminasi

4.Fetal kapiller endotelinden olusmaktadir (33-35).
7



SICAN PLASENTASININ GELIiSIiMi VE YAPISI

Kemirgen ailesinin bir iiyesi olan Rattus norvegicus tiirii siganlarin ortalama agirliklari
250 gr’dir. Gebelik siireleri genellikle 21 giin olup yavru sayisi 14’e kadar ulasabilir, ortalama
yavru sayisi ise 7 dir (36).

Fertilizasyondan sonra 1-2. giinlerde embriyo yariklanir ve iki hiicreli olur. 2-3. giinde
4 hiicreli evreye, 4. glinde ise blastosist evresine ulasilir. 4. glinlin sonunda ise blastosist,
trofoektoderm ve i¢ hiicre kitlesine farklilasir. 5. giinde trofoektoderm tabakasi, trofoektoderm
hiicrelerinin i¢ hiicre kitlesine komsuluk yapip yapmamalarma gére 2 bolgeye ayrilir: i¢ hiicre
kitlesinin iizerinde yer alan polar trofoblastlar ve blastosolii ¢evreleyen mural trofoblastlar
(Sekil 1). Yariklanma boyunca ve morula safhasina kadar blastomerler totipotenttir. Morulada
bir hiicrenin kaderi bulundugu yere gore belirlenir. Distaki hiicreler trofoblastt ya da
trofoktodermi (gelecekte plasentay1) ve igteki hiicreler i¢ hiicre kitlesini (gelecekte

embriyoyu) olusturur (37,38).

Sican plasentasyonunun erken sathalar
2 hiicreli satha 1-2.giin
Zona pellusida

Zona pellusida Morula sathasi 3.giin

('\ g : ¢ hiicre kitlesi Blastosist 4.giin
e Trofoektoderm

Polar trofoektoderm

Embriyonik ektoderm
' Embriyonik endoderm

b 18.‘/'/
&%\‘ Mural trofoektoderm

Sekil 1. Sican plasenta gelisiminin erken safhalari (39).

Blastosist 5.giin

Implantasyon

Fertilizasyonundan sonra 5. giinde blastosist zona pellusidadan kurtulur ve 5. giiniin
sonunda uterus limeninin antimezometriyal bdlgesine implante olur. Ancak definitif (olgun)
plasenta mezometriyal bolgeye dogru olusur ve o bolgede varligini siirdiiriir. Altinci giinde

blastosist biiyiikliigii artar ve wuzar. Implantasyon alanindaki stromal hiicrelerin



(fibroblastlarin) desidua hiicrelerine donilismesiyle desidualizasyon denilen olay meydana
gelir (37,38).

Implantasyondan sonra i¢ hiicre kitlesinin iizerindeki polar trofoblastlar prolifere
olmaya devam ederler ve i¢ hiicre kitlesini blastosolik kaviteye dogru iterek gelisimin
yumurta silindiri denilen safhasini olusturur. Daha sonra bu hiicreler apikal olarak go¢ eder ve
birbirlerinin iizerine yigilirlar. Bu yigilmanin sonucunda embriyonik 7-8. giinlerde
ektoplasental koni ve ekstraembriyonik ektoderm olusmus olur. Ektoplasental koni, énce
sekonder trofoblast dev hiicrelerini olustururlar ve bu hiicreler konseptusu ¢evrelemek {izere
go¢ edip baglanti zonunun maternal yiizeyini simirlarlar. Ektoplasental koni daha sonra da

koryoallantoyik plasentanin spongiyotrofoblast tabakasini olustur (Sekil 2) (37,40).

Tmfoblmdcv o Trofoblast dey
/ htkrclcn
Ektoplasental :
» S trofoblast+
Trofocktoderm h"" e
/ Labirent (mononikleer-
Ekstracmbriyonik __.sinsisyal trofoblast,
Blastomer cktoderm (koryon) mczcn;un endotel)
Ig here "™ Besin km: kordoss
kitlesi

Sekil 2. Sican plasentasinin gelisimi (41).

I¢ hiicre kitlesi igerisinde gelisen primitif endoderm hiicreleri, blastosdl boslugunu
dosemek iizere mural trofoektodermin i¢ ylizeyi iizerine go¢ ederler ve pariyetal endodermi
olustururlar. Yumurta silindirinin iizerindeki primitif endoderm hiicreleri de visseral
endodermi olusturur. Bu iki hiicre tipi morfolojik olarak oldukga farklidir. Pariyetal endoderm
hiicreleri kiigiik, ig sekilli hiicrelerken, visseral endoderm hiicreleri ise prizmatik sekillidirler
(Sekil 3) (42,43).

Pariyetal endoderm, Reichert membrani adi verilen ve sadece kemirgenlerde goriilen
kollajen, laminin ve distroglikanca zengin kalin bir bazal membran tabakasi salgilar. Bu
membran pariyetal endoderm hiicreleri ve trofoblast dev hiicreleri arasinda yer alir. Bir bazal

membranin tiim morfolojik ve biyokimyasal 6zelliklerine sahip olan bu yap1 koruyucu bir
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membran gorevi goriir. Maternal/fetal yiizeyin biitiinliglinii saglar ve erken postimplantasyon
periyodunda diffiizyonal maternal kokenli besinler i¢in karsilikli degisim tabakasini olusturur.
Trofoblast dev hiicreleri, Reichert membran1 ve pariyetal endodermi igeren bu yapilar
pariyetal yolk salk’1 olusturur. Pariyetal yolk salk plasental fonksiyon géren en erken yapidir.
Postimplantasyon evresindeki embriyoda pariyetal yolk salk uterus ile direkt olarak kontakt
kuran ekstraembriyonik membrandir. Pariyetal yolk salk gebeligin ilerleyen giinlerinde

dejenere olur (44).

EXTOPLASENTAL KONI

EXTOPLASENTAL BOSLUK

EXZOSOLOM
ALLANTOYIK MEZODERM
UTERUS DESIDUAL HOCRELER

AMNIYON BOSLUG!H
TROFOBLAST

MATERNAL KAN BOSLUGH
: PARIYETAL ENDODERM
VISSERAL ENDODERM

Sekil 3. Sicanda plasental gelisim (43).

Plasentanin Yapisi

Sicanlarda plasenta gebeligin 12. giiniinde gelismesini tamamlar ve olgun yapisina
ulagir. Olgun plasenta embriyodan maternal bolgelere dogru 4 kisimda incelenir (Sekil 4)
(45).

1-Labirent

2-Spongiyotrofoblast tabakasi

3-Trofoblast dev hiicre tabakasi

4-Maternal desidual katman

10



etriyum

endgrietriyum

Sekil 4. Sicanlarda term plasentanin genel goriiniimii (39).

1-Labirent: Bu tabaka ekstraembriyonik ektodermden gelisir ve fetal ve maternal
kisimlar arasinda besin ve gaz degisiminin yapildig1 alandir. Labirent tabakasi gebeligin 9.
giinlinde olugsmaya baslar ve besin ve gaz degisimi i¢in genis bir ylizey alani olusturur (Sekil
5) (46).

Fetal yiiziindeki trofoblast hiicreleri dallanmalar yapar ve villuslar1 olustururlar. Bu
villuslar koryon villuslart adin1 alir. Umblikal kord igerdigi fetal arter ve venlerle koryon
plagina dahil olur. Koryonik villuslarin dis ylizeyi trofoblast hiicrelerinden, i¢ kisimlari ise
allantoik mezoderm ve damarlardan olusmaktadir (47). Labirent trofoblast tabakasi 3
tabakalidir. Ilk tabaka maternal kan ile dogrudan temasta bulunan sitotrofoblast hiicreleri, 2.

ve 3. tabaka ise sinsityotrofoblastlardan olusur (7).
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Sekil 5. Gebeligin 19.giiniinde labirentin detayh goriiniimii.

2-Spongiyotrofoblast (trofospongiyum) tabakasi: Plasentanin maternal yiizeyini
smirlandiran ve ektoplasental kondan koken alan tabakadir. Bu tabakada fetal kan damarlar
bulunmaz ama maternal kan kanallar1 bu bolgenin igerisinden gecer. Bu tabakadaki trofoblast
hiicreleri prolaktin benzeri protein A, insan plasental laktojen gibi c¢esitli proteinler
salgilayarak maternal metabolizmay etkilerler (48,49). Bu tabakada spongiyotrofoblastlarin
yaninda gozlenen bir diger hiicre tipi trofoblast glikojen hiicreleri (glikojenik hiicre)’dir (Sekil
6). Gebeligin 13. giinliinden sonra glikojen trofoblast hiicreleri sigan plasentasinda gruplar
halinde goriilmeye baslar ancak sayilari gebeligin ilerlemesiyle azalir. Bunlar oldukga
vakuollii hiicrelerdir, biiyiik miktarlarda glikojen igerirler ve sitoplazmalari agik renkte
goriinlir. Spongiyotrofoblast hiicrelerinin karakteristigi olan genleri eksprese etmeleri
(6rnegin: trofoblast spesifik protein beta), bunlarin spongiyotrofoblast hiicresinin farklilasmis
bir alt tipi oldugunu gosterir. Labirent zonda da glikojenik hiicreler bulunur ancak herhangi
bir fonksiyona sahip olup olmadiklar1 bilinmemektedir (50). Glikojen hiicrelerinin, instilin
benzeri biiyiime faktorii gibi protein yapidaki hormonlar1 sentezlemeleri ve salgilamalar feto-

maternal etkilesimleri etkileyebileceklerini gostermektedir (51).

3-Trofoblast dev hiicre tabakasi: Endoreduplikasyon sonucu olusan poliploid
hiicrelerdir ve maternal desidua ile baglanti zonu arasinda sinir olustururlar (Sekil 6) (52). Bu

hiicreler implantasyon zamaninda invaziv hiicrelere farklilasirlar ve uterus epitel hiicrelerini
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invaze ederler. Uterus stromasma penetre olarak maternal kan ile vaskiiler baglantilar

yaparlar. Salgiladigi hormon ve biiyiime faktorleriyle gebeligin devami i¢in 6nemlidirler (53).
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Sekil 6. Gebeligin 17. giiniinde spongiyotrofoblast ve dev hiicre tabakasinin
detaylh goriiniimii. Acik boyanan glikojenik hiicreler (gh),
spongiotrofoblastlar (ince oklar) ve dev hiicreler (kalin oklar)
goriilmektedir.

4-Maternal desidual katman: Gebeligin erken donemlerinde endometriyumda

sekillenen desidua hiicreleri katmanidir. Gebeligin sonuna dogru atrofiye olur.

INSAN VE SICAN PLASENTASININ KIYASLANMASI

1-Siniflandirma

Insan ve sican plasentalar: fetal plasenta/labirentin sekli nedeniyle her iki tiirde de
diskoidal olarak siniflandirilir. Insanlar ¢oklu kotiledonlara sahipken sicanlarda tek bir
kotiledon vardir. Ancak insanda her ne kadar ¢oklu kotiledon yapisi varsa da, bu
kotiledonlarin tiimii tek bir diske benzeyen saglam bir demet olusturur.

Insan ve sigan plasentas: her iki tiirde de koryo-allantoyik tiptedir. Aralarindaki
farklihk maternal ve fetal yapilar arasindaki tabaka sayisidadir. Insan hemomonokoryal
plasentaya sahipken, siganlarda ise hemotrikoryal plasenta vardir (54).
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2- Fetal Plasenta ve Labirent

Insan plasentasinda fetal yarim ile kemirgen labirent tabakasi, fetal ve maternal kanin
fizyolojik degisimine olanak sagladiklar1 igin fonksiyonel olarak analogturlar (54). Her iKki
tiirde de bu bolge, fetal yiiziinde ekstraseliiler matriks tarafindan desteklenen bir trofoblast
tabakasi tarafindan simirlanir ve koryonik plak olarak bilinir. Gobek kordonu, igerdigi fetal
arter ve venlerle, koryonik plak araciliiyla plasentaya baglanir. Koryonik plaktan koryonik
villi olarak bilinen bir¢ok agac benzeri yap1 ¢ikar. Koryon plaginin dis yiizeyi trofoblast, i¢
kisimlar1 ise allantoik mezoderm ve damarlardan olusmaktadir. Allantoik damarlar ve iliskide
oldugu fetal dolasim, fGtoplasental dolasim sistemini olusturur. Koryonik plagin trofoblast
hiicreleri, baglanti zonu araciligiyla labirente ulasan maternal kan ile yikanir. Bu alanlarda
uteroplasental dolagim gergeklesir (51,55). Ancak bu iki yapi, koryonik plagin ana dallarindan
tiireyen dallanmalarinda farkliliklar gosterirler. Insan plasentas: villoz tiptedir ve koryonik
villi sayisiz dal ve alt dal i¢eren bir agaca benzer. Sigan plasentasi ise labirent tiptedir ve ana
koryonik ¢ikintilarinin dallart birbiriyle ¢cok fazla dallanma yaparlar. Bu farkliligin bir sonucu
olarak insan fetal plasentasinda maternal kanin dolastigi bosluk (intervilloz bosluk) sican
labirent tabakasindan daha genistir (55,56).

3- Bazal Plak ve Spongiyotrofoblast Tabakasi

Insan plasentasiin bazal plagi ve sigan plasentasindaki baglanti zonu birbirinin
homologudur ve fetal plasenta/labirent olusumunun maternal yiiziinii olusturur. Her iki yapida
da fetal kan ve kan damarlar1 yoktur. Bu bolgede iki tiirde de sitotrofoblastlar vardir. Insan
bazal plaginda da endovaskiiler ve interstisyal sitotrofoblastlar varken, siganlarda baglanti
zonunda spongiyotrofoblastlar ve trofoblast glikojen hiicreleri vardir. (57).

4- Ekstravilloz Trofoblastlar ve Dev Hiicreler

Insandaki ekstravilloz trofoblastlarla sigan plasentasindaki dev hiicrelerin analog
oldugu kabul edilmektedir (58). Dev hiicreler insanda iki ya da daha fazla ¢ekirdeklidir ve
mononiikleer ekstravilloz trofoblastlarin birlesmesiyle ya da sitoplazmik boliinme olmaksizin
cekirdek boliinmesiyle olusur. Siganlardaki dev trofoblastlar ise polar trofoektodermden
farklanir. Baglant1 zonunun maternal tarafinda bulunur ve poliploid biiyiik bir ¢ekirdegi vardir
(59).

Insanlarda invazyon islemi invazif ekstravilloz trofoblast hiicreleri tarafindan
gerceklestirilirken, sigan plasentasinda trofoblast dev hiicreleri implantasyona ve invazyona

aracilik eder (60).
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5- Plasental Yatak ve Desidua Bazalis

Insan desidua bazalisi ve altindaki miyometriyumu plasental yatak olarak
isimlendirilir. Insanda trofoblast invazyonu miyometriyumun 1/3’ iine kadar uzanirken,
sicanda miyometriyuma kadar gecer (54). Insan plasenta yatag1 ve kemirgen desidua bazalisi
maternal arter ve ven igerir. Sonucta, insan plasental yatagi kemirgen desidua bazalisine

analog olabilir (Sekil 7) (47).

Endovaskiiler trofoblast
dev hiicresi

intersisyal glikojen
trofoblast hiicresi
Trofoblast dev
hiicresi
Spongiyotrofoblast
Labirent
(sinsisyotrofoblast,
sitotrofoblast, stroma}
kan damarlari)

Endovaskiiler

ekstravilloz trofoblast
intersisyal

ekstravilloz trofoblast

Sitotrofoblast
stitunu

Koryonik villi
(sinsisyotrofoblast,
villoz sitotrofoblast,
stroma, kan damarlari)

Fetiis

Sekil 7. Sigan ve insan plasentalarimin karsilastirilmasi (57).

KADMIYUM

Kadmiyum; beyaz renkli, element simgesi kadmiyum, atom numaras: 48 ve atom
agirligi 112,40 olan +2 degerlikli bir elementtir. Periyodik cetvelde Il b grubunda ¢inko ve
civa arasinda yer alir. {lk olarak Friedrich Stromeyer adli bir Alman kimyaci tarafindan 1817
yilinda, ¢inko elde etmek i¢in yapilan ¢alismalar sirasinda baca tozlarinda bulunmustur (61).
Canlilarda herhangi bir fizyolojik islevi olmayan, kanserojenik ve mutajenik etkileri bilinen
bir agir metaldir (62). Dogada genellikle saf halde bulunmaz, kadmiyum-oksit, kadmiyum-
Klorit, kadmiyum-siilfat veya kadmiyum-siilfit seklinde mineral bilesigi olarak bulunur.
Ancak dogada cok yaygin olmasi sebebiyle, hemen hemen her seyde (yiyecek, igecek, vb.)
Olctilebilir miktarda mevcuttur. Kadmiyumun viicuttan atiliminin az olmasi ve birikim
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yapmasi nedeniyle saglk iizerindeki olumsuz etkileri zamanla gézlenir. insanlarda, dogumda
kadmiyum konsantrasyonu sifirdir, fakat, biyolojik yarilanma Omrii uzun oldugu igin

(insanlarda yaklasik 30 yil), konsantrasyon yasla birlikte gittikge artar (63).

KADMIYUM KAYNAKLARI VE MARUZIYET YOLLARI

Kadmiyum dogada saf olarak bulunmamaktadir. Ancak 1817 yilinda ilk kez
saflastirilmis olup 1900’lerin baslarinda ticari 6neme sahip olmustur. Kadmiyum siklikla, 20
yy.’1in metali olarak kabul edilmis ve kiimiilatif diinya {iretiminin %65’inden fazlasi son 20
yilda gergeklestirilmistir (64).

Kadmiyum yer kabugu iizerinde genis bir yayilima sahip olup, ortalama
konsantrasyonu 0.1 mg/kg civarindadir. Ingiltere ve Amerika Birlesik Devletleri’nde bazi
siyah kil depozitleri yiiksek seviyede kadmiyum i¢ermektedir ve bu sahalarda toprakta yiiksek
konsantrasyonlarda kadmiyum bulunmaktadir. Kadmiyumun atmosfere salinisinin ana
kaynagini ise volkanik aktiviteler olusturmaktadir. Volkanik aktivitenin agiga c¢ikardig
kadmiyum miktarinin yaklagitk 100-500 ton arasinda oldugu diistiniilmektedir. Derin
denizlerdeki volkanik hareketler de dogal kadmiyum kaynaklarindan birini olusturmaktadir
(65).

Diinya iizerinde her yil yaklagik olarak 15.000 ton kadmiyum iretilmektedir.
Endiistriyel alanda, Nikel-kadmiyum pillerinde, aktif elektrot maddelerinde, plastik, seramik
ve camlarda kullanilan pigmentlerde, PVC 1s1 ve 1518a kars1 dayaniklastirilmasinda, ¢elik ve
bazi demir icermeyen metallerin kaplanmasinda, cesitli alasimlarda, kadmiyum iceren
elemanlarin ve parcalarin TV, 0Olgii gerecleri ve reaktér teknolojisinde, otomativ ve
hayvancilik endiistrisinde, tarim ilaglart ve bdcek ilaglarinin iiretilmesinde ve dericilikte
kullanilmaktadir (66).

Ayrica, ev esyalari, otomobiller ve kamyonlar, zirai aletler, ugak parcalari, endiistriyel
aletler, el aletleri, tutturucu 6zelligi olan; vida somunu, civata, vida, ¢ivi gibi malzemeler de
genel olarak kadmiyumla kaplidir. Kadmiyum, lastik tamiratinda ve fotografgilikta da
kullanilmaktadir. Giibreler, clirlimiis organik maddeler igeren giibreler ve atik maddelerin
dogrudan topraga eklenmesiyle agir metaller topraga gegerler. Hatta i¢ lagim suyu ¢amuru da,
kanallar veya tuvaletlerden yikanan maddeleri igerdiklerinden agir metallerle bulasik halde
bulunur. Ornek olarak tuvaletlere atilan sigara izmaritleri kadmiyum igerir. Otomobil
tekerleklerinin caddeleri hizla gectigi veya ezdigi zamanlarda lastikten yayilabilir veya

yagmurdan sonra camurda topladigi yerden lagim suyu sistemlerine gecer (67).
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Insanlarda kadmiyum maruziyeti, yiyecekler, inhalasyon ve agirlikli olarak sigara
icimi araciligiyladir (68). Sigara igmeyenlerde kadmiyum maruziyeti genellikle gida ile alima
baghdir. Gidalar ile alinan giinliik kadmiyum miktar1 ortalama 10-25 pg kadardir, ancak
cevresel kadmiyum oranlan ile degisiklik gosterebilir. Ornegin, Japonya’da gida ile alinan
kadmiyum miktar1 28 pg/giin iken, Cin’de bu oran 9.9 pg/giin, Almanya’da ise 9-10 pg/giin
kadardir (69). Kontamine olan sahalarda, gida ile kadmiyum alimi giinde birkag¢ yiiz
mikrograma ulasabilmektedir. I¢me suyu, genellikle diisiik miktarlarda kadmiyum
icermektedir ve yaklasik miktari, 1 ug/l ya da daha azdir (70). Piring, patates, sogan, domates
gibi bircok besin maddesinde de kadmiyum, dogal olarak bulunmaktadir. Et, balik ve
meyvelerde de kadmiyum bulunur ve bu miktar yaklasik yas agirliklarinda 5-10 pg/kg
kadardir (71). Tahillardaki kadmiyum igerigi, Ogiitiilme islemi ile %50 azalmaktadir.
Sebzelerin yikanmasinin, dogranmasinin ve pisirilmesinin de kadmiyum igeriklerinde hafif bir
azalmaya neden oldugu gosterilmistir (72).

Sigara ile kadmiyum maruziyeti, yiyecekle olan maruziyetten daha fazla 6nem tasir.
Kadmiyum ozellikle yaprakli sebze ve tohumlu besinlerle alinir, tiitiin yapraklari énemli
diizeyde kadmiyum tasidiklari i¢in sigara igenler besinlerle aldiklari kadmiyumdan daha
fazlasin1 almis olurlar. Referans kan kadmiyum diizeyi sigara kullananlar i¢in 0,30-3,92 pg/l
ve kullanmayanlar i¢in 0,3-1,2 g/l arasinda verilmektedir. Bir adet sigarada 1-2 pg
kadmiyum bulunur ve % 40-60°1 akcigerler tarafindan alinarak viicuda girer. Sonug olarak,
giinde bir paket sigara icen bir bireyin giinliik olarak fazladan aldig1 kadmiyum miktar1 1-3
pg’dir. Sigara dumaninin solunmasi ile alinan kadmiyum miktari, sigara i¢ilmesi ile alinan
kadmiyum miktari kadar fazla degildir (73).

Kadmiyumun transplasental gegisi sinirhidir ve plasenta, kismen de olsa bir bariyer
gorevi gormektedir. Yapilan deneysel ¢alismalarda gebeye verilen kadmiyumun erken gebelik
doneminde plasentadan gectigi gosterilmistir. Gobek kordonu kan kadmiyum diizeyi maternal
kan diizeyi ile karsilastirildiginda %40-50 civarinda daha azdir. Insan plasentasinda,
kadmiyum konsantrasyonunun 5-20 ig/kg yas agirlik oldugu ileri siiriilmistiir (74,75).

Ozet olarak, normal kosullarda giinliik kadmiyum alimi; hava, su ve toprak gibi
kaynaklardaki, yani temel olarak dogada bulunan kadmiyum konsantrasyonuna baghidir ve

genellikle 20 pg/glin miktarini asmamaktadir (64).

KADMIYUMUN METABOLIZMA UZERINE ETKILERI
Kadmiyum insanlar i¢in en etkin karsinojen metallerden biridir. Kadmiyum ve

bilesikleri, 1993 yilinda Uluslararas1 Kanser Arastirmalari Orgiitii tarafindan insan igin
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karsinojenikler i¢inde tanimlanmistir (76). Kadmiyum; hiicredeki proliferasyonu,
diferansiyasyonu, apoptozisi ve diger hiicresel aktiviteleri etkilemektedir. Kadmiyumun gen
transkripsiyonu ve translasyonu iizerinde de etkileri mevcuttur (77). Uzun sireli
etkilenildiginde; akciger, prostat, testis ve bobrek kanserine neden olur. Kadmiyumun
insandaki yarilanma siiresi 10-30 y1l aras1 oldugu i¢in, bu metalden etkilenme ortadan kalksa
da karsinojik etkisini gosterebilmektedir. Kadmiyumun karsinojenik etkisinin hiicresel ve
molekiiler mekanizmasi; timor baskilayan genlerin inaktivasyonu, hiicre adhezyon
mekanizmasinin bozulmasi, apoptozisin tetiklenmesi, DNA onariminin baskilanmasi, serbest
radikal tiretimi ve antioksidan sistemi etkileme seklindedir (77,78).

Kadmiyum viicutta kolayca penetre olabilir ve hiicre membranlarini Kkalsiyum
kanallarindan gecerek sitoplazmaya ulasir. Daha sonra hiicre i¢i biyomolekiillere baglanarak
hiicre i¢inde birikebilir, metabolik transformasyona neden olabilir veya viicuttan atilabilir.
Yiiksek kadmiyum miktarlari, hiicre icinde bulunan glutatyon, siilfidril icerigi zengin ¢oziiniir
proteinler ve metallotioneinler tarafindan baglanarak hiicre i¢i ve hiicre dis1 sivilardaki diizeyi
diisiiriilmeye calisilir. Agir metaller gibi bircok stres olusturucu faktorler organizmada
oksidatif strese neden olarak superoksit (O,-), hidroksil (OH-), nitrik oksit ve hidrojen
peroksit gibi serbest oksijen radikallerinin agiga ¢ikmasina, 6zellikle membran lipidlerinde
peroksidasyona, antioksidan savunma sisteminin bozulmasina, proinflamatuar (yangi tesvik
edici molekiiller) sitokinlerin sentezine bagli yanginin ortaya c¢ikisina, protein yapi
bozukluklarina, niikleik asitlerin oksidasyonuna ve DNA tamir mekanizmasinin olumsuz
yonde etkilenmesine neden olur. Kadmiyum, serbest oksijen radikal tiirlerinin iiretimine
dogrudan olmasa da dolayl olarak katkida bulunan ¢ok kuvvetli toksik bir metaldir (79).
Ayrica kadmiyum, siilfidril gruplarina etki gosteren bir metaldir. Bu etkisine bagli olarak
viicutta, farkli fizyolojik etkinlige sahip ¢ok sayida siilfidril igeren enzimlerin etkinligini
engelleyerek etkili oldugu sanilmaktadir (80).

Sadece isi geregi kadmiyuma maruz kalan isciler degil cevresel maruziyete
ugrayanlarda da kadmiyum toksisitesine bagli ciddi saglik problemleri ortaya ¢ikmaktadir.
Kadmiyum, bobrek tiibiillerinde hasar, osteoporoz, karaciger fonksiyon bozuklugu meydana
getirirken; idrar kesesi, pankreas, akciger, bobrek, prostat gibi organlarin cesitli tipteki
kanserlerini tetikler (79,81).

Kadmiyum hiicre igerisine girdikten sonra, dort farkli formu bulunan ve metal
baglayici bir protein olan metallotionein tarafindan tutulur. Metallotionein biitiin hiicrelerde
bulunan, diisiik molekiil agirligina sahip ve sisteince zengin bir proteindir (82). Yapilan

calismalarda kadmiyumdan etkilenen deney hayvanlarinin karaciger, bobrek, akciger,
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bagirsak ve testisinde metallotionein salgilanmasinda artis oldugu bildirilmistir (83). Bu metal
viicuda girisinden sonra ilk alt1 saat igerisinde karacigere ulasir ve metallotioneine baglanir.
Karacigerde meydana getirilen kadmiyum-metallotionein kompleksi, diisiik molekiil agirlikli
oldugu i¢in plazma igerisinde serbest hareket eder. Glomeriiler membrandan kolayca tasinir
ve oncelikli olarak bobrek olmak iizere diger organlara da gegerek bu dokularda birikir ve

hasar olusturur (84).

Kadmiyumun Ureme Sistemi ve Plasenta Uzerine Etkileri

Uzun siire kadmiyuma maruz kalinmasi sonucu oOzellikle erkek ve disi iireme
sisteminde, yapisal ve fonksiyonel bozukluklar meydana gelmektedir (85,86). Memeli
testisleri kadmiyuma olduk¢a duyarlidir. Kadmiyum, spermlerin motilitesinde ve
spermatogenez indeksinde azalmaya neden olmaktadir (87). Kadmiyumun sebep oldugu
testikiiler nekroz, kalict infertiliteye neden olabilmektedir. Kadmiyumun erkek
infertilitesindeki molekiiler etkileri tartismali olmakla birlikte, kronik kadmiyum
uygulamasinda, kadmiyumun sperm kromatinine katilarak fertilitede azalmaya neden oldugu
ileri siiriilmistiir (88). Disi si¢anlar {izerinde yapilan deneysel ¢alismalarda, ovulasyona yakin
zamanda kadmiyum verilmesinin ovulasyonu inhibe ettigi gosterilmistir. Bunun yani sira
kadmiyumun, ovaryan graniiloza hiicrelerinde, folikiil stimule edici hormon ve cAMP ile
uyarilan progesteron birikimini 6nledigi bildirilmistir (89,90).

Gebelikte kadmiyum toksisitesinden 6nemli oranda sigara i¢imi sorumludur. Gebeligi
esnasinda sigara icen kadinlarda, plasentada kadmiyum miktarinin arttig1 belirlenmistir. Bu
artigin, diigik bebek dogum agirhigma neden oldugu saptanmistir (91). Kadmiyum;
gonadotropin, ovarial progesteron ve oviilasyon oranini diisiirmekte, plasenta yapisini bozarak
gebeligi olumsuz yonde etkilemektedir (92).

Kadmiyum anneden plasenta yoluyla fetusa gegebilir (91,93). Cinko, bakir, demir,
selenyum gibi elementlerin metabolizmasini etkileyerek fetusa zarar verebilir (94). Insan
plasentasi toksik kadmiyum aktivitesine duyarlidir. Yine yapilan birgok deneysel ¢alismanin
sonucunda, gebeligin ge¢ doneminde kadmiyum tuzlarinin verilmesinin plasental hasara
neden oldugu ve gebeligin erken doneminde kadmiyumun, eksensefali, hidrosefali gibi
teratojenik etkilerinin oldugu gosterilmistir (74,75). Dolayisiyla plasental birikimi, plasentada

hem yapisal hem de fonksiyonel degisikliklere neden olur (91).
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PROLIFERE HUCRE NUKLEER ANTIJENI

PCNA c¢ekirdek ici bir antijendir ve DNA polimeraz deltanin kofaktorii olarak hiicre
dongiisiinde rol oynar. PCNA hiicre siklusu sirasinda ortaya ¢ikan, normal proliferasyon
gosteren hiicreler ile tiimorlerde sentez edilen, sentez hizi hiicrelerin proliferasyon ve DNA
sentezi hiz1 ile dogru orantili olan 36 KD agirliginda bir proteindir (95). PCNA, ilk kez 1986
yilinda Bravo (96) tarafindan bulunmus ve siklin olarak adlandirilmistir. Insanlarda PCNA
geni 20. kromozomda yerlesiktir. Bu protein hem bitkilerde hem hayvanlarda bulunur.
Sicandaki aminoasit dizisi insaninkinden 261 aminoasitte sadece 4 aminoasit farklidir.
Hiicrelerde baslica DNA replikasyonu veya sentezi olan yerlerde bulunur (97).

Hiicre siklusu sirasinda PCNA diizeyleri oynamalar gostermekte, G1 fazinin sonunda,
DNA sentezinden hemen oOnce giderek artan miktarlarda hiicrelerde belirmekte, S fazi
sirasinda Ozellikle yiikselmekte ve G2 fazinin basinda kaybolmaktadir. Biyolojik yar1 émrii
yaklasik 20 saattir (98). Istirahattaki hiicreler farkli mitojenlerle uyarildiginda ayni derecede
PCNA ve DNA sentezi yapildigi gosterilmistir (95). Hem hiicre DNA sentezi ve onarimi i¢in,

hem de hiicre siklusunun ilerlemesi i¢in PCNA’ nin gerekli oldugu gosterilmistir (99).

APOPTOZIS

Her hiicre ¢ogalir (proliferasyon), farklilasir (diferansiyasyon) ve Oliir (apoptozis).
Biitlin bu olaylar dogal bir denge halinde siirer gider. Doku homeostazisi yani yeniden yapim
ve yikimin bir diizen i¢inde olusu, apoptozis/proliferasyon dengesinin saglikli bir sekilde
stirdlirilmesine baghdir. Apoptozis, hiicrenin yasami boyunca yapim-yikim dengesinin
stirdiiriilmesini saglar (8).

Apoptozis birgok gen ile iliskili aktif bir sistem olup, Yunancada apo (=ayr1) ve ptozis
(=diisen) kelimelerinin birlestirilmesi ile olusmus sonbaharda yaprak dokiimiinii tanimlayan
bir kelimedir (100). Apoptoz terimi ilk olarak 1972’de Kerr (101) tarafindan nekrozdan farkli
olarak gerceklesen diger bir 6liim sekli i¢in tanimlanmistir ve fizyolojik hiicre 6liimiinii ifade
eder.

Apoptoziste ana morfolojik olay, nukleusun yogunlagsmasi ve daha sonra pargalara
ayrilmasidir. Ayrica mitokondriyal hasar, ¢ekirdek zar1 kirilmasi, DNA fragmentasyonu,
kromatin yogunlasmasi ve apoptotik cisimlerin sekillenmesi gibi morfolojik degisiklikler de
gortliir (102).

Apoptozis normal gelisimsel siire¢ icerisinde pek c¢ok fizyolojik olayda gorev alir.
Embriyogenesis (103, 104) normal menstruel siklusda endometrial hiicrelerinin yikimi (105),

bagirsak kripta epitelleri gibi siirekli ¢ogalan hiicre gruplarinda hiicre sayisinin dengelenmesi
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(105), timusun gelisimi sirasinda otoreaktif T hiicrelerinin ortadan kaldirilmasi (106),
bunlardan sadece birkagidir. Apoptozisin regiilasyonundaki bozukluklar ndrodejeneratif
hastaliklara, edinilmis yetersiz bagisiklik sistemi sendromunda goriilen lenfosit yetersizligine;
azalmasi ise malignite ve otoimmun hastaliklara yol acabilir (106,107).

Apoptozisi etkileyen faktorler kabaca biiylime faktorlerinin geri ¢ekilmesi, sitokinler
ile hiicre i¢i kalsiyum miktarindaki artig, tiimoér nekroz edici faktor, transforming growth
factor B, Fas/FasL sisteminin aktive olmasi, DNA hasar1 nedeniyle bir timor supresér gen
olan p53’iin aktive olmasi, viral-bakteriyel enfeksiyonlar ve glukokortikoidler seklinde
siralanabilir. Ayrica hipertermi, radyasyon, sitotoksik antikanser ilaglar1 ve hipoksi gibi

nekroz olusturabilen etkenler de hafif dozlarda apoptozis meydana getirebilirler (108).

Plasenta ve Apoptozis

Apoptozis, plasentanin normal gelismesi i¢in gereklidir (109). Plasentada apoptozu
diizenleyen mekanizmalardaki bazi  anormalliklerin  sinsityotrofoblast hiicrelerinin
fonksiyonlarini engelleyerek materno-fetal transport mekanizmasinin bozulmasina yol agtig1
ve bunun sonunda da IUGR ’nin goriildiigii bilinmektedir (19).

Gebeligin ilk ve son trimesterinda alinan normal plasenta Orneklerinde tiim hiicre
tiplerinde apoptozis gosterilmis ve apoptotik hiicrelerin biiyiik kisminin (>%50) trofoblastlara
ait oldugu ortaya konulmustur. Ancak apoptozisin son trimester plasenta Grneklerinde ilk
trimester plasenta Orneklerine gore daha fazla oldugu da gozlemlenmistir. Sonugta gebelik
ilerledikge gozlenen artmis apoptozisin doku yaslanmasinin dogal bir sonucu oldugu ve
yaslanan dokularin apoptotik uyarilara daha hassas olduklar1 seklinde bir goriis ortaya
cikmustir (110).

Plasental villoz trofoblast igerisinde proliferasyon sitotrofoblastlarla sinirlidir. Bunun
tersine, normal sartlar altinda plasental villusda meydana gelen apoptozis hemen hemen
sadece sinsityotrofoblastta lokalizedir. Normal sartlar altinda birinci trimestirde
sitotrofoblastin  %0,49°u apoptotik azalma ile uyumlu ozellikler gostermesine ragmen,
apoptozis sitotrofoblast hiicrelerinde nadiren tanmimlanir. Tersiyer villus igerisindeki
apoptozisin diizeyi gebelik ile birlikte artar ve en ¢ok 40 haftanin iizerindeki gebeliklerde
gortlir (111).

Apoptozisin miktar1 anormal plasental yap1 ve islevi ile iligkili olarak belli baslh klinik
durumlarda degisiklik gosterebilir. Plasental apoptozis, parsiyel mol hidatiform (PHD),
komplet mol hidatiform ve koryokarsinoma da dahil olmak iizere gestasyonel trofoblast

hastaliginin tim formlarinda artar. Apoptozis ilk trimestirde 6li fetiis ile komplike hale gelen
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gebeliklerde de artar. Ayrica apoptozis, IUGR ve preeklampsi gibi ge¢ donem gebeligin klinik
durumlarinda da artar (111).
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GEREC VE YONTEMLER

DENEKLER

Calismanmizda Trakya Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Birimi’nde iiretilen,
agirliklart 250-300 g arasinda degisen, ayni biyolojik ve fizyolojik 6zelliklere sahip Wistar
albino tiiri 64 disi ve 16 erkek ergin sigan kullanildi. Deney siiresi boyunca, tiim
deneklerimiz, optimum laboratuvar kosullar1 (221 °C, 12 saat aydinlik/karanhk siklusunda)
altinda, giinlik igme suyu ve % 21 ham protein iceren pelet yemlerle (Purina) beslendi.
Sicanlar iki disiye bir erkek olacak sekilde kafeste bir gece birakildiktan sonra ertesi sabah
sicanlardan vajinal smear alindi. Mikroskopta bakilan smear ornekleri ile sperm tasiyan
sicanlar belirlendi ve bu hayvanlarin gebeligin birinci giiniinde olduklar1 kabul edildi. Deney
modeli kontrol ve kadmiyum uygulanan grup (her grupta 8 hayvan) olmak {izere plasental
gelisimin gergeklestigi gebeligin 15, 17, 19 ve 21. giinlerinden olusmaktayd: (Tablo 1).
Kadmiyum grubundaki disi sicanlara gebeligin baslangicindan sakrifiye edilecekleri zamana
kadar olmak tizere 0,5 mg/kg kadmiyum (2 ml sodyum kloriir igerisinde ¢6ziinerek) giinlitk
tek doz olarak subkutan yoldan verildi. Gebe disiler, gebeliklerinin 15, 17, 19 ve 21.

giinlerinde ketamin-xylazin anestezisi altinda sakrifiye edildiler.

Tablo 1. Deney gruplar

Kontrol Grubu Kadmiyum Grubu
Gebeligin 15. giinii n=8 n=8
Gebeligin 17. giinii n=8 n=8
Gebeligin 19. giinii n=8 n=8
Gebeligin 21. giinii n=8 n=8
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Calisma icin Trakya Universitesi Etik Kurulu’ndan (Ek 1) 30.03.2012 tarihinde onay

alindi.

DOKU TEMINI VE HAZIRLANMASI

Gebeliklerinin 15, 17, 19 ve 21. giinlerindeki siganlar intraperitoneal (i.p.) yoldan 50
mg/kg ketamin (Ketalar-Eczacibasi/Tiirkiye) ve 10 mg/kg xylazine (Rompun-Bayer/Tiirkiye)
ile anestezi saglanip diseke edildikten sonra embriyo ve plasentalar: ayri ayr1 alindi. Bu islem
sonrasinda tiim gruplara ait embriyo ve plasenta agirliklar1 hassas terazi ile 6l¢iildii. Alinan
plasenta ornekleri Bouin fiksatifinde (75 cc pikrik asit + 25 cc formalin + 5 cc Asetik asit)
tespit edildi. Dokularin 151k mikroskopik incelemeleri icin islemlendirilmeleri Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda

gerceklestirildi.

ISIK MiIKROSKOBIK iNCELEME

Isik mikroskobik incelemeler icin plasenta dokular1, Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Isik Mikroskopi Laboratuvar’inda islemlendirildi. Bu
amagla plasenta dokular1 Bouin fiksatoriinde 4 giin fikse edildikten sonra yikama iglemine
gecildi. Dokular 2 giin %70’lik alkolde yikanarak, dehidratasyon islemine gegildi. Dokular
artan alkol serilerinde (%70, 90, 96, 100) 2’er saat tutuldu. Dehidratasyon asamasindan sonra
saydamlagtirma basamagi i¢in dokular 3 seri 15’er dk (dakika) toluol ile muamele edildi.
Gomme isleminden 6nce dokular yumusak parafinde 1 gece tutuldu. Bir sonraki giin plasenta
dokular1 yumusak parafinden alinarak 1 saat sivi sert parafinde tutularak, bloklandi. Bu
bloklardan Leica RM-2245 silindirli mikrotom kullanilarak 5 pum (mikrometre) kalinligindaki
kesitler alindi. Plasentadaki histolojik yap1 degisikliklerini ortaya koyabilmek amaciyla alinan
kesitler Hematoksilen+Eosin (H+E) ile boyandi. Isik mikroskobunda (Olympus CX31-Japan)

incelenerek, bulgularin fotograflari ¢ekildi.

IMMUNOHISTOKIMYASAL INCELEME

Yapilan immiinohistokimyasal incelemeler Hsu ve ark. (112) tarafindan agiklanan
metoda gore yapildi. Inceleme igin plasenta dokusundan 5 pm kalinliginda kesitler alindi ve
deparafinizasyon islemini takiben kesitler suya indirildi. Suya indirilen kesitler antijen
retrieval icinde mikrodalga firnda 20 dk kaynatildi. Oda 1sisinda 20 dk sogumaya
birakildiktan sonra kesitler Fosfat Tampon Solusyonu (PBS) ile yikandi. Bu asamadan sonra

hidrojen peroksidaz aktivitesinin giderilmesi i¢in metanolde (Riedel-de Hden 24229)
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hazirlanan %3’likk hidrojen peroksit (H,O;) ile 20 dk muamele edildi. Distile su iginde
calkalanarak kesitler PBS (pH 7.6) ile yikandi. Ozgiil olmayan antikor baglanmalarini
bloklamak tizere kesitlere %1 preimmiin rabbit serum (Ultra V Block, LabVision, TA-015-
UB) uygulandi. Daha sonra kesitler nemli chamber iginde 1/100 oraninda sulandirilmis primer
antikor ile 1 saat siire ile inkiibe edildi. Kullanilan antikor, mouse monoclonal anti-PCNA
antibody (MS-106-B, Thermo LabVision, USA) idi. Kesitler 3 kez PBS ile yikama sonrasinda
20 dk sekonder antikor soliisyonunda (Biotinylated Goat Anti-Mouse, LabVision, TM-015-
BN) tutuldu. 3 kez PBS’de yikanan kesitlere 20 dk streptavidin peroksidaz soliisyonu
(Streptavidin Peroxidase, LabVision, TS-015-HR) uygulandi. Kesitlere 3 kez PBS ile yikama
sonrasinda 10 dk 3-amino 9-etil karbazol kromojen soliisyonu (LabVision, TA-002-HAC)
uygulamasi yapildi. Kesitler distile su ile yikandiktan sonra 5 dk Mayer hematoksilen
uygulanarak zit boyama yapildi. Akarsuda 5 dk yikanan kesitler kapatma soliisyonu
(Mounting Medium, LabVision, TA-060-UG) konarak lamel ile kapatildi ve 1s1k
mikroskobunda degerlendirmeye alind1.

Tiim gruplara ait kesitlerde PCNA immiinoboyanmasi pozitif olan hiicre sayilarinin
degerlendirilmesi HSCORE (histolojik skorlama) ile yapildi. Immiinohistokimyasal
tekniklerle boyanan kesitler 6zel bir okiiler skalas1 kullanilarak 11tk mikroskobunda (Olympus
CX31-Japan) degerlendirildi. Tiim gruplar i¢in rastgele iicer kesit secildi. Her bir kesitte bes
bolge X200 biiylitmede immiinohistokimyasal boyanmanin analizi i¢in degerlendirildi.
Boyanmalar, kesitteki 6zel boyanmanin yogunlugu temel alinarak semikantitatif olarak
skorlandi. Degerlendirme yiizde olarak yapildi ve alandaki tiim hiicreler asagida verilen
yogunluk kategorilerinden birisine dahil edildi: 0 (boyanma yok), 1+ (zayif fakat kontrole
gore goriilebilir), 2+ (boyanma belirgin), 3+ (boyanma yogun). Her bir doku i¢in gézlemlenen
HSCORE degeri yogunluk kategorileri ile g¢arpilarak toplandi [HSCORE=S Pi (i+1), i,
yogunluk skoru ve Pi, hiicrelerin ylizde degerleri]. Daha sonra HSCORE degerleri
grafiklendirildi. Tiim gruplara ait HSCORE degerlendirilmeleri birbirinden bagimsiz iki

gbzlemci tarafindan uygulandi.

TUNEL BOYAMA

Parafin bloklardan lam iizerine alman 5 pm’lik kesitler 1 gece 37 °C’lik etiivde
tutulduktan sonra toluolde 3x5 dk bekletilerek parafinden iyice arindirilarak azalan alkol
serilerinden (%100, %95, %70) 3’er dk gecirilip distile suya indirildi. 5 dk distile suda tutulan
kesitlere daha sonra antijen iyilestirme amaciyla 15 dk oda 1sisinda proteinaz K (20 pg/ml,

Chemicon, 21627) uygulandi. Distile su ile yikanan kesitler endojen peroksidazi bloklamak
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icin metanolde hazirlanan %3’lik H,0,’de 5 dk bekletildi. Distile su ve PBS ile
calkalandiktan sonra lam iizerinde kesitlerin etrafi hidrofobik kalem (Zymed, 00-8899) ile
cizilerek havuz olusturuldu ve kesitlere 5 dk oda 1sisinda dengeleme tamponu uygulandi.
Daha sonra kesitler 37 °C’de TdT enziminde 1 saat bekletildikten sonra durdurma/yikama
tamponuyla 15 saniye calkalandi ve oda 1sisinda 10 dk bekletildi. 3 kez PBS’de yikanan
kesitlere antidigoksigenin konjiigat1 uygulandi ve oda 1sisinda 30 dk tutuldu. Kesitlere 3 kez
PBS ile yikama sonrasinda 10 dk diamino benzidin (DAB) kromojen soliisyonu (LabVision,
TA-002-HAC) uygulamasi yapildi. Kesitler distile su ile yikandiktan sonra 10 dk Metil green
uygulanarak zit boyama yapildi. Distile sudan hizla gegirilen kesitler %100 N-Butanolden de
hizla gegirildi. Dehidrate edilen kesitler 3x2 dk toluolde tutulduktan sonra kapatma soliisyonu
konarak lamel ile kapatildi ve 151k mikroskobunda degerlendirmeye alindu.

Ayrica tim gruplarda TUNEL pozitif hiicre sayilari semikantitatif olarak saptandi.
Semikantitatif degerlendirme, agagidaki bicimde yapilds;

yok (-), nadir (%), az(+), orta (++), fazla (+++), cok fazla (++++).

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler icin, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhigi Bilgi Islem
Merkezi’ndeki S0064 Minitab Release 13 programi (Lisans No: WCP1331.00197) kullanildu.
Tiim veriler ortalama (+) standart sapma (S.S) olarak ifade edildi. Gruplar arasindaki
sonuglarin farkliliklart Kruskal-Wallis varyans analizi ile degerlendirildi. Anlamli fark
bulunan gruplar arasindaki karsilastirmalar i¢in ise Mann-Whitney U testi kullanildi. p<0.05

olmasit durumunda fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

PLASENTA AGIRLIKLARI

Hem kontrol hem de kadmiyum grubunda gebeligin 15, 17, 19 ve 21. giinlerine ait
plasentalarin agirliklart 6l¢iildii. Kontrol grubu plasentalarinda gebelik yasina paralel olarak
agirhik artisi izlendi. Bununla beraber kadmiyumun gebeligin tim gilinlerinde plasentada

onemli Olciide bir agirlik kaybina sebebiyet verdigi tesbit edildi (Sekil 8).

0,7 -
0,6 -
05 -
04 -

M Kontrol

0,3
i Kadmiyum

0,2 A

0,1

0 x| = == —— = N = 1 =
15.gln 17.gin 19.gln 21.gln

*p<0.05 kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik belirlenmistir.
Sekil 8. Gebeligin 15, 17, 19 ve 21. giinlerinde kontrol ve kadmiyum gruplarina

ait plasenta agirhiklar: (gr).

EMBRiYO AGIRLIKLARI
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Hem kontrol hem de kadmiyum grubunda gebeligin 15, 17, 19 ve 21. giinlerine ait
embriyolarin agirliklar1 6l¢iildii. Kontrol grubuna ait embriyolarda gebelik yasma paralel
olarak agirlik artis1 izlendi. Bununla beraber kadmiyumun gebeligin tiim giinlerinde embriyo

agirliklarin1 6nemli dl¢giide azalttig: tesbit edildi (Sekil 9).
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*p<0.05 kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik belirlenmistir.
Sekil 9. Gebeligin 15, 17, 19 ve 21. giinlerinde kontrol ve kadmiyum gruplarina

ait embriyo agirhiklar (gr).

MORFOLOJIK OLARAK PLASENTAL GELIiSIM
Gebeligin 15, 17, 19 ve 21. giinlerinde elde edilen kontrol ve kadmiyum grubu

plasentalarin rutin H+E boyamasi yapildi. Isik mikroskobu altinda plasentalar incelendi.

Gelisimin 15. Giiniine Ait Bulgular

Kontrol grubuna ait bulgular

Gebeligin 15. giiniindeki kontrol plasentasinin ¢esitli katmanlardan olustugu gortildii.
Plasentada maternal desidual katmanin haricinde, trofoblast dev hiicre tabakasi, baglant1 zonu
ve labirent olmak tizere 3 farkli bolge ayirt ediliyordu (Sekil 10a). Maternal desiduaya komsu
trofoblast dev hiicre tabakasinin hemen altinda baglanti zonu yer almaktaydi. Baglanti
zonunda ise spongiyotrofoblast hiicreleri ve glikojen hiicreleri bulunmaktaydi (Sekil 10b).
Baglant1 zonunun hemen altindaki labirent tabakasinda ise kan degisiminin gerceklestigi fetal

ve maternal kan damarlari ile labirent trofoblast hiicreleri yer almaktayd: (Sekil 10c).

28



Sekil 10. Gebeligin 15. giiniindeki kontrol grubu plasenta kesitine ait H+E boyanmalari.
a: Total goriiniim. X40. (lab: labirent tabakasi, bz: baglanti zonu, md:
maternal desidua) b: Maternal kan adaciklar: (yildiz), trofoblast dev hiicreleri
(ok) ve baglanti zonunda spongiyotrofoblast (st) ile glikojen hiicreleri (gh).
X100. c: Labirent tabakasindaki fetal (*) ve maternal (yildiz) kan adaciklari
ile labirent trofoblast hiicreleri (0k). X400.
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Kadmiyum grubuna ait bulgular

Kadmiyum verilen siganlarin plasentasinda kontrol grubuna gore kiigiilme goézlendi.
Ozellikle baglant1 zonunda bu kiigiilme oldukca belirgindi (Sekil 11a). Baglant1 zonundaki
glikojen hiicrelerinin ise ayni giin kontrol grubuna gore arttigi gozlemlendi (Sekil 11b).
Baglanti zonunun hemen altindaki labirent tabakasindaki damarlarin ise genisleyip

diizensizlestigi gortildii (Sekil 11c).

Sekil 11. Gebeligin 15. giiniindeki kadmiyum grubu plasenta kesitine ait H+E
boyanmalari. a: Total goriiniim. X40. (lab: labirent tabakasi, bz: baglanti
zonu, md: maternal desidua) b: Trofoblast dev hiicreleri (0k) ile baglanti
zonundaki spongiyotrofoblast (st) ve glikojen hiicreleri (gh), bu tabakalarin
altinda ise labirent tabakasi (lab). X100. c: Labirent tabakasindaki kan
damarlari ve labirent trofoblast hiicreleri (ok). X400.
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Gelisimin 17. Giiniine Ait Bulgular

Kontrol grubuna ait bulgular: Gebeligin 17. giiniindeki sigan plasentasinin 15. giine
gore genisledigi ve plasentadaki en genis bdlgesinin de labirent tabakasinin oldugu
goriilmekteydi (Sekil 12a). En dista yer alan maternal desiduadanin hemen altinda dev
trofoblast hiicreleri yer almaktaydi. Dev trofoblast hiicrelerinin hemen altinda yer alan
spongiyotrofoblast tabakasinda yer alan glikojen hiicrelerinin sayilarinin gebeligin 15. giiniine
gore oldukga arttigi tesbit edildi (Sekil 12b). Labirent tabakasinda ise anne ve yavruya ait kan

damarlari ile labirent trofoblast hiicreleri bulunmaktaydi (Sekil 12c).
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Sekil 12. Gebeligin 17. giiniindeki kontrol grubu plasenta kesitine ait H+E boyanmalari.
a: Total goriiniim. X40. (Iab: labirent tabakasi, bz: baglanti zonu) b: Maternal
desidua (md), trofoblast dev hiicreleri (0k) ve baglanti zonunda
spongiyotrofoblast (st) ile glikojen hiicreleri (gh). X100. c: Labirent
tabakasindaki kan damarlar ve labirent trofoblast hiicreleri (ok). X400.
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Kadmiyum grubuna ait bulgular: Gebeligin 17. giiniine ait kadmiyum grubu
plasentasinda kontrol grubuna goére bir kiigiilme sdzkonusuydu (Sekil 13a). Baglanti
zonunudaki glikojen hiicre sayisinin ise 15. giiniin aksine kontrol grubuna oranla 6nemli

olglide azaldig tesbit edildi (Sekil 13b). Labirent tabakasindaki diizensizlesmenin ise kontrole

gore oldukca belirgin oldugu fark edilmekteydi (Sekil 13c).

Sekil 13. Gebeligin 17. giiniindeki kadmiyum grubu plasenta kesitine ait H+E
boyanmalari. a: Total goriiniim. X40. (lab: labirent tabakasi, bz: baglanti
zonu, md: maternal desidua) b: Trofoblast dev hiicreleri (ok) ile baglanti
zonundaki spongiyotrofoblast (st) ve glikojen hiicreleri (gh), bu tabakalarin
altinda ise labirent tabakas1 (lab). X100. c: Labirent tabakasindaki kan
damarlari ve labirent trofoblast hiicreleri (ok). X400.
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Gelisimin 19. Giiniine Ait Bulgular

Kontrol grubuna ait bulgular: Gebeligin 19. giinlindeki si¢anlarin plasentalarinda
labirent tabakasinin iyice biiylimiis oldugu ve plasentanin biiyiik bir kismini1 kapladig: tespit
edildi (Sekil 14a). Trofoblast dev hiicre tabakasinin hemen altinda gebeligin 17. giiniine
nisbeten daha az glikojen hiicre kiimesi igeren spongiotrofoblast tabakasi vardi (Sekil 14b).

Labirent tabakasinda ise yine kan damarlar1 ve labirent trofoblast hiicreleri yer almaktaydi

(Sekil 14c).
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Sekil 14. Gebeligin 19. giiniindeki kontrol grubu plasenta kesitine ait H+E boyanmalari.
a: Total goriiniim. X40. (lab: labirent tabakasi, bz: baglanti zonu, md:
maternal desidua) b: Trofoblastik dev hiicreler (ok), spongiyotrofoblast
hiicreleri (st) ve glikojen hiicreleri (gh) goriilmekte. X100. c: Labirent tabakasi
icindeki kan damarlari ve labirent trofoblast hiicreleri (ok). X400.
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Kadmiyum grubuna ait bulgular: Gebeligin 19. giiniine ait kadmiyum grubu
plasentasinda kontrol grubuna oranla 6nceki giinlerdeki kiigiilme devam etmekteydi (Sekil
15a). Glikojen hiicre sayisinin kontrol grubuna gore iyice azaldigi goriildi ki glikojen

hiicreleri yok denecek kadar azdi (Sekil 15b). Labirent tabakasindaki diizensizlik ise devam

etmekteydi (Sekil 15c).
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Sekil 15. Gebeligin 19. giiniindeki kadmiyum grubu plasenta kesitine ait H+E
boyanmalari. a: Total goriiniim. X40. (lab: labirent tabakasi, bz: baglanti
zonu, md: maternal desidua) b: Trofoblast dev hiicreleri (0k) ile baglanti
zonundaki spongiyotrofoblast (st) ve glikojen hiicreleri (gh), bu tabakalarin
altinda ise labirent tabakasi (lab). X100. c: Labirent tabakasindaki kan
damarlar ve labirent trofoblast hiicreleri (ok). X400.
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Gelisimin 21. Giiniine Ait Bulgular

Kontrol grubuna ait bulgular: Gebeligin 21. giiniindeki sigan plasentasinin 6nceki
giinlere gore oldukga biiyiidiigii gozlendi. Baglant1 zonu kiigiilmiis, labirent tabakas1 da daha
fazla genislemisti (Sekil 16a). Spongiyotrofoblast tabakasinda glikojen hiicreleri yok denecek
kadar azd1 ve kiigiik kiimeler halinde bulunmaktaydi. Maternal desidua ile spongiyotrofoblast
tabakas1 arasinda trofoblast dev hiicreleri yer almaktaydi (Sekil 16b). Labirent tabakasindaki
damarlarin diizgiin yapida oldugu ve bu tabakanin labirent trofoblast hiicrelerini igerdigi

goriilmekteydi (Sekil 16c).
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Sekil 16. Gebeligin 21. giiniindeki kontrol grubu plasenta kesitine ait H+E boyanmalari.
a: Total goriiniim. X40. (lab: labirent tabakasi, bz: baglanti zonu, md:
maternal desidua) b: Trofoblastik dev hiicreler (ok), spongiyotrofoblast
hiicreleri (st) ve glikojen hiicreleri (gh) goriilmekte. X100. c: Labirent tabakasi
icinde kan damarlar: ve labirent trofoblast hiicreleri (ok) goriilmekte. X400.
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Kadmiyum grubuna ait bulgular: Kadmiyum uygulamasiyla birlikte gebeligin 21.
giiniine ait kadmiyum grubu plasentasindaki kontrol grubuna gore olan kiigiilme devam
etmekteydi (Sekil 17a). Baglanti zonunun olduk¢a ince oldugu goézlendi ve bu tabakadaki

glikojen hiicrelerinin olduk¢a azaldigi goriildii (Sekil 17b). Fetal ve maternal kan damarlar

igeren labirent tabakasi ise diizensiz bir sekilde goriilmekteydi (Sekil 17c¢).
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Sekil 17. Gebeligin 21. giiniindeki kadmiyum grubu plasenta kesitine ait H+E
boyanmalari. a: Total goriiniim. X40. (lab: labirent tabakasi, bz: baglanti
zonu, md: maternal desidua) b: Maternal desidua (md), trofoblast dev
hiicreleri (0k), baglanti zonundaki spongiyotrofoblast (st), glikejen hiicreleri
(gh) ve labirent tabakasi (Iab). X100. c: Labirent tabakasindaki kan damarlar
ve labirent trofoblast hiicreleri (ok). X400.
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IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR

PCNA immiinboyanmasi

Gelisimin 15. Giiniine Ait Bulgular

Kontrol grubuna ait bulgular: Gebeligin 15. giiniine ait kontrol grubundaki PCNA

immiinboyanmasinda, spongiyotrofoblastlar, dev hiicreler, labirent trofoblast hiicrelerinde

pozitivite goriildii (Sekil 18a,b ve 26).

Sekil 18. Gebeligin 15. giiniindeki kontrol grubu plasenta kesitine ait PCNA
immiinboyanmasi. a: Baglanti zonundaki PCNA pozitif trofoblastik dev
hiicreler (kalin ok) ve spongiyotrofoblastlar (ince ok). X100. b: Baglanti
zonundaki PCNA pozitif boyanan spongiyotrofoblastlarin daha biiyiik
biiyiitmede (0k) goriilmekte. X200. Immiinoperoksidaz, hematoksilen zit
boyamasi.
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Kadmiyum grubuna ait bulgular: Gebeligin 15. giiniine ait kadmiyum grubundaki
PCNA immiinboyanmasinda, spongiyotrofoblastlar, dev hiicreler, labirent trofoblast

hiicrelerindeki pozitivitenin ayni gebelik giiniindeki kontrol grubuna gore azalmis oldugu

goriildii (p<0.001), (Sekil 19a,b ve 26).
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Sekil 19. Gebeligin 15. giiniindeki kadmiyum grubu plasenta kesitine ait PCNA
immiinboyanmasi. a: Baglanti zonundaki PCNA pozitif trofoblastik dev
hiicreler (kalin ok) ve spongiyotrofoblastlar (ince ok). X100. b: Labirent
tabakasindaki PCNA pozitif boyanan labirent trofoblastlar (ok) goriilmekte.
X200. (gh: glikojen hiicreleri) Immiinoperoksidaz, hematoksilen zit
boyamasi.
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Gelisimin 17. Giiniine Ait Bulgular

Kontrol grubuna ait bulgular: Gebeligin 17. giiniine ait kontrol grubundaki PCNA

immiinboyanmasi dev hiicreler, spongiyotrofoblastlar, labirent trofoblast hiicreleri ve glikojen

hiicrelerinde gbzlendi. Ancak bu pozitivitenin gebeligin 15. giinlindeki kontrol plasentasina

gore daha az oldugu belirlendi (Sekil 20a,b ve 26).

Sekil 20. Gebeligin 17. giiniindeki kontrol grubu plasenta kesitine ait PCNA
immiinboyanmasi. a: Baglanti zonundaki PCNA pozitif trofoblastik dev
hiicreler (kalin ok) ve spongiyotrofoblastlar (ince ok). X100. b: Labirent
tabakasindaki PCNA pozitif boyanan labirent trofoblastlar (ok) goriilmekte.
X200. (gh: glikojen hiicreleri). Immiinoperoksidaz, hematoksilen zit
boyamasi.
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Kadmiyum grubuna ait bulgular:
Gebeligin 17. giiniinde kadmiyum uygulamasi sonucunda spongiyotrofoblastlar, dev
hiicreler, labirent trofoblast hiicreleri ve glikojen hiicrelerindeki PCNA pozitivitesinin ayni

gebelik giiniindeki kontrol grubuna gére azalmis oldugu goézlemlendi (p<0.001), (Sekil 21a,b
ve 26).
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Sekil 21. Gebeligin 17. giiniindeki kadmiyum grubu plasenta kesitine ait PCNA
immiinboyanmasi. a: Baglanti zonundaki PCNA pozitif trofoblastik dev
hiicreler (kalin ok) ve spongiyotrofoblastlar (ince ok). X100. b: Labirent
tabakasindaki PCNA pozitif boyanan labirent trofoblastlar (ok) goriilmekte.
X200. (gh: glikojen hiicreleri) Immiinoperoksidaz, hematoksilen zit

boyamasi.
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Gelisimin 19. Giiniine Ait Bulgular

Kontrol grubuna ait bulgular: Gebeligin 19. giiniine ait kontrol grubundaki PCNA
immiinboyanmasi dev hiicreler, spongiyotrofoblastlar, labirent trofoblast hiicreleri ve glikojen
hiicrelerinde gozlendi. Ancak bu pozitivitenin gebeligin 17. giiniindeki kontrol plasentasina

gore daha az oldugu saptandi (Sekil 22a,b ve 26).
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Sekil 22. Gebeligin 19. giiniindeki kontrol grubu plasenta kesitine ait PCNA
immiinboyanmasi. a: Baglanti zonundaki PCNA pozitif trofoblastik dev
hiicreler (kalin ok) ve spongiyotrofoblastlar (ince ok). X100. b: Labirent
tabakasindaki PCNA pozitif boyanan labirent trofoblastlar (ok) goriilmekte.
X200. (gh: glikojen hiicreleri). Immiinoperoksidaz, hematoksilen zit
boyamasi.
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Kadmiyum grubuna ait bulgular: Gebeligin 19. giiniine ait kadmiyum grubundaki
PCNA immiinboyanmasinda, spongiyotrofoblastlar, dev hiicreler, labirent trofoblast hiicreleri

ve glikojen hiicrelerindeki pozitivitenin ayni1 gebelik giiniindeki kontrol grubuna gore azalmis

oldugu goriildii (p<0.001), (Sekil 23a,b ve 26).
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Sekil 23. Gebeligin 19. giiniindeki kadmiyum grubu plasenta kesitine ait PCNA
immiinboyanmasi. a: Baglanti zonundaki PCNA pozitif trofoblastik dev
hiicreler (kalin ok) ve spongiyotrofoblastlar (ince ok). X100. b: Labirent
tabakasindaki PCNA pozitif boyanan labirent trofoblastlar (ok) goriilmekte.
X200. immiinoperoksidaz, hematoksilen zit boyamasi.
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Gelisimin 21. Giiniine Ait Bulgular

Kontrol grubuna ait bulgular: Gebeligin 21. giiniine ait kontrol grubundaki PCNA
immiinboyanmasi dev hiicreler, spongiyotrofoblastlar, labirent trofoblast hiicreleri ve glikojen
hiicrelerinde gozlendi. Ancak bu pozitivitenin gebeligin 19. giiniindeki kontrol plasentasina
gore daha az oldugu belirlendi (Sekil 24a,b ve 26).
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Sekil 24. Gebeligin 21. giiniindeki kontrol grubu plasenta kesitine ait PCNA
immiinboyanmasi. a: Baglanti zonundaki PCNA pozitif trofoblastik dev
hiicreler (kalin ok) ve spongiyotrofoblastlar (ince ok). X100. b: Labirent
tabakasindaki PCNA pozitif boyanan labirent trofoblastlar (ok) goriilmekte.
X200. (gh: glikojen hiicreleri). Immiinoperoksidaz, hematoksilen zit
boyamasi.
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Kadmiyum grubuna ait bulgular: Gebeligin 21. giiniinde kadmiyum uygulamasi
sonucunda spongiyotrofoblastlar, dev hiicreler, labirent trofoblast hiicreleri ve glikojen
hiicrelerindeki PCNA pozitivitesinin ayni gebelik giinlindeki kontrol grubuna goére azalmis

oldugu goriilmekte (p<0.001), (Sekil 25a,b ve 26).
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Sekil 25. Gebeligin 21. giiniindeki kadmiyum grubu plasenta kesitine ait PCNA
immiinboyamasi. a: Baglanti zonundaki PCNA pozitif trofoblastik dev
hiicreler (kalin ok) ve spongiyotrofoblastlar (ince ok). X100. b: Labirent
tabakasindaki PCNA pozitif boyanan labirent trofoblastlar (ok) goriilmekte.
X200. immiinoperoksidaz, hematoksilen zit boyamasi.
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PCNA immiinboyanma pozitif hiicre sikligt HSCORE analizine gore

degerlendirildiginde kontrol grubu plasentalarinda gebelik yasmna paralel bir azalma

gosterdigi, kadmiyum uygulamasinin ise PCNA pozitif hiicre sayisin1 daha da azalttigi

gozlendi. (Sekil 26).
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*p<0.001 kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik belirlenmistir.

Sekil 26. Gebeligin 15, 17, 19 ve 21. giinlerindeki kontrol ve kadmiyum grubu

sican plasentalarinda PCNA pozitif hiicre sikhig:
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TUNEL BOYAMASI

Gelisimin 15. Giiniine Ait Bulgular

Kontrol grubuna ait bulgular: Gebeligin 15. giiniindeki kontrol grubuna ait sigan
plasentasinda nadir sayida TUNEL pozitif hiicre goriildii (Sekil 27) (Tablo 2).

.A/

Sekil 27. Gebeligin 15. giiniindeki kontrol grubu plasenta kesitine ait TUNEL
boyamasi. Labirent tabakasindaki (lab) TUNEL pozitif hiicreler (ok).
X400.

Kadmiyum grubuna ait bulgular: Gebeligin 15. giiniinde kadmiyum uygulamasi
sonucunda sigan plasentasindaki TUNEL pozitif hiicre sayisinin ayni1 gebelik giiniindeki

kontrol grubuna goére artmis oldugu gorildi (Sekil 28) (Tablo 2).
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Sekil 28. Gebeligin 15. giiniindeki kadmiyum grubu plasenta kesitine ait TUNEL
boyamasi. Labirent tabakasindaki (lab) TUNEL pozitif hiicreler (ok).
X400.
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Gelisimin 17. Giiniine Ait Bulgular

Kontrol grubuna ait bulgular: Gebeligin 17. giiniindeki kontrol grubuna ait sigan
plasentasinda nadir sayida TUNEL pozitif hiicre goriildii (Sekil 29) (Tablo 2).

Sekil 29. Gebeligin 17. giiniindeki kontrol grubu plasenta kesitine ait TUNEL
boyamasi. Labirent tabakasindaki (lab) TUNEL pozitif hiicreler (ok).
X400.

Kadmiyum grubuna ait bulgular: Gebeligin 17. giiniinde kadmiyum uygulamasi
sonucunda sigan plasentasindaki TUNEL pozitif hiicre sayisinin aynmi gebelik giiniindeki

kontrol grubuna gore artmis oldugu izlenmekte (Sekil 30) (Tablo 2).
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Sekil 30. Gebeligin 17. giiniindeki kadmiyum grubu plasenta kesitine ait TUNEL
boyamasi. Labirent tabakasindaki (lab) TUNEL pozitif hiicreler (ok).
X400.
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Gelisimin 19. Giiniine Ait Bulgular

Kontrol grubuna ait bulgular: Gebeligin 19. giiniindeki kontrol grubuna ait sigan
plasentasinda nadir sayida TUNEL pozitif hiicre goriildii (Sekil 31) (Tablo 2).

Sekil 31. Gebeligin 19. giiniindeki kontrol grubu plasenta kesitine ait TUNEL
boyamasi. Labirent tabakasindaki (lab) TUNEL pozitif hiicreler (ok).
X400.

Kadmiyum grubuna ait bulgular: Gebeligin 19. giiniinde kadmiyum uygulamasi
sonucunda sigan plasentasindaki TUNEL pozitif hiicre sayisinin aynmi gebelik giiniindeki

kontrol grubuna gore artmis oldugu saptandi (Sekil 32) (Tablo 2).
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Sekil 32. Gebeligin 19. giiniindeki kadmiyum grubu plasenta kesitine ait TUNEL
boyamasi. Labirent tabakasindaki (lab) TUNEL pozitif hiicreler (ok).
X400.
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Gelisimin 21. Giiniine Ait Bulgular

Kontrol grubuna ait bulgular: Gebeligin 21. giiniindeki kontrol grubuna ait sigan
plasentasinda nadir sayida TUNEL pozitif hiicre goriildii (Sekil 33) (Tablo 2).

Sekil 33. Gebeligin 21. giiniindeki kontrol grubu plasenta kesitine ait TUNEL
boyamasi. Labirent tabakasindaki (lab) TUNEL pozitif hiicreler (ok).
X400.

Kadmiyum grubuna ait bulgular: Gebeligin 21. giiniinde kadmiyum uygulamasi
sonucunda sigan plasentasindaki TUNEL pozitif hiicre sayisinin aynmi gebelik giiniindeki

kontrol grubuna goére artmis oldugu goriilmekte (Sekil 34) (Tablo 2).
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Sekil 34. Gebeligin 21. giiniindeki kadmiyum grubu plasenta kesitine ait TUNEL
boyamasi. Labirent tabakasindaki (lab) TUNEL pozitif hiicreler (ok).
X400.
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Kontrol ve kadmiyum gruplarina ait plasenta dokularinda TUNEL pozitif hiicre

sayilar1 semikantitatif olarak saptandi (Tablo 2).

Tablo 2. Gebeligin 15, 17, 19 ve 21. giinlerindeki kontrol ve kadmiyum grubu sican

plasentalarinda TUNEL pozitif hiicrelerin semikantitatif degerlendirmesi

Gebelik giinleri Kontrol grubu TUNEL Kadmiyum grubu TUNEL
pozitif hiicreler pozitif hiicreler
15 =+ ++
17 + ++
19 + +++
21 + +++

Hiicre sayisi: yok (-), nadir (+), az(+), orta (++), fazla (+++), ¢cok fazla (++++).

50



TARTISMA

Plasenta, fetiisii koruyan ve gelismesinde onemli roller oynayan cok yonli bir
organdir. Plasenta fetusa gerekli oksijen ve besin maddelerinin saglanmasini, atiklarin ve
karbondioksitin fetusdan uzaklastirilmasini, endokrin etkisi ile annede gebelik ve dogum ile
iligkili degisikliklerin olusturulmasini, yabanci cisim olan fetusun reddinin Onlenmesini,
gebeligin saglikli olarak devami icin gerekli spiral arterlerdeki degisimlerin olusturulmasini,
fetusun zararl etkilerden korunmasini saglar (113).

Plasenta gebelik siiresince anne ile fetus arasinda fonksiyon goriir. Bu nedenle anne ya
da fetusu etkileyen herhangi bir patolojik olay plasentanin normal fonksiyonlarini etkileyerek
morfolojik degisikliklere yol agar. Plasentada gelisen bazi lezyonlar fetal yasami olumsuz
etkileyebilir. Anneyi ve fetiisii etkileyen gesitli istenmeyen olumsuz faktorler plasentada
hasarlar meydana getirebilir. Bazen plasentanin kendi yapisal degisiklikleri de fetal durumun
kotiiye gitmesinde etken olabilir (114).

Maternal ve fetal yapilardaki gebelige bagl diizenlenmeler trofoblast hiicrelerinin
endokrin fonksiyonu tarafindan organize edilir, trofoblast hiicreleri farklilastikga hormonlari,
sitokinleri ve bitylime faktorlerini iretme kapasitesi kazanirlar (115,116).

Plasentanin iglevlerini bir arada ya da ayr1 ayr1 olarak etkileyen fetal, maternal,
cevresel ya da bilinmeyen etkenler fetal biiylimeyi ve yeni doganin dogum kilosunu etkiler.
Beklenen agirliginin %10 altinda kiloya sahip yeni doganlar uterus igi biiyiime geriligi ya da
gebelik yasma gore kiigiik bebekler olarak adlandirilir (117). Ayni zamanda plasentanin
yetersiz gelisimi uterus i¢i blyiime geriligi, preeklampsi ve diger gebelik patolojilerine
sebebiyet verir (118-121).
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Cevre kirliligi diinyanin bilyiikk bir kisminda oldugu gibi Tiirkiye’de de onemli bir
sorundur. Endiistrinin gelismesi ile bir¢ok kimyasal madde; hava, su ve topragi Kirletmekte bu
da insanlar1 olumsuz etkilemektedir. Bu kimyasallarin basinda agir metaller gelmektedir.
Uzun yillar boyunca yerkabugunun derinliklerinde aktif olmayan bir sekilde bulunan agir
metaller endiistride kullanilmaya baslandig1 20.yilizyildan itibaren yogun bir sekilde ¢evreye
yayilmaktadir (122). Agir metaller her zaman her yerde bulunmakta ve proteinlerin siilfidril
gruplarina baglanarak protein ve enzimlerin yapisini degistirerek organizmaya toksik etki
yapmaktadirlar (123).

Toksik metallere maruziyet gelisen fetus yoniinden 6nem tasimakta olup, plasentada
metal diizeylerinin belirlenmesinin g¢evresel metal maruziyeti yoniinden iyi bir gosterge
oldugu da diistiniilmektedir (124). Plasenta anne ve fetal dolasimin temas alanini olusturur, bir
taraftan fetus i¢in gerekli maddeleri saglarken diger taraftan da aralarinda metallerin de
bulundugu toksik maddelerin fetusa gecisini engeller. Metallerin plasenta tarafindan tutulmasi
plasental fonksiyonlarin etkilenmesine, ozellikle fetal biiylime ve gelisim igin gerekli iz
elementlerin tasinmasini engelleyecektir (125).

Endiistriyel ve g¢evresel kirleticilerden biri olan ve canlilar lizerindeki toksik etkileri
bilinen kadmiyum, atmosfere genellikle yaygin endistriyel kullanimi sonucu yayilir ve
ozellikle hava, su ve topragi kirletir. Bitkilerde biriken agir metaller ise besin zinciri ile insan
ve hayvanlara gecerek toksik etkilerini meydana getirir. Topraktaki kadmiyumun esas kaynagi
ise sanayi atiklarinin giibre olarak kullanilmasidir (83,126). Kadmiyumun cevreye yayildigi
baslica kaynaklar; maden ocaklari, rafineriler, sanayi atiklari, fosfatli giibreler, bazi hasere
ilaglar1 ve motor yaglaridir (127).

Kadmiyumun birincil maruziyet kaynaklari, endiistriyel kirlilik, besinler ve sigara
kullanimidir (128). Sigara basma diisen, 120 ng’dan 2 pg’a kadar kadmiyum miktar1 goz
ontinde bulunduruldugunda, bir sigara igicisi her gin 1,5-60 pg’lik kadmiyuma maruz
kalabilmektedir (129,130). Cogu karaciger ve bobrekteki sisteince zengin bir protein olan
metallotioneine baglanan kadmiyumun inhalasyon yoluyla alinmasi durumunda %50’si, besin
yoluyla alinmasi durumunda %6’s1 absorblanmaktadir (128).

Maternal dolasimin yiiksek konsantrasyonlarda kadmiyum ile perfiizyonunun stromal
O0deme, 6-8 saat icinde sinsityotrofoblastik vezikiilasyon ile vakuolizasyon ve plasental
nekroza neden oldugu bildirilmistir (74,75). Dolayisiyla, bu metalin plasental birikimi,
plasentada hem yapisal hem de fonksiyonel degisikliklere neden olur. Kadmiyum; ¢inko,
bakir, demir, selenyum gibi diger elementlerin metabolizmasini etkileyerek fetusa zarar

verebilir (73,131).
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Hayvan deneylerinde kadmiyumun teratojenik ve gelisimsel etkileri oldugu
gozlenmistir (93,131). Bu deneylerde, kadmiyuma gebelik oncesinde ve gebelik boyunca
maruziyet sonrasinda dogan bebeklerde diisiik dogum agirhigi gosterilmistir (132-134). Huel
ve ark. (135) 1984'te kadmiyumla karsilasan annelerin bebeklerinde diisiik dogum agirlig
goriildiigiinii bildirmislerdir. Bagka bir ¢alismada gebeligi esnasinda sigara icen kadinlarda
plasental kadmiyum konsantrasyonunda artis oldugu gosterilmistir. Bu artigin, diisiik dogum
agirhg ile iliskili oldugu da bildirilmistir (91,136). Gebelik sirasinda herhangi bir kaynaktan
kadmiyumla karsilasma sonucunda kadmiyum kolostrum yoluyla yenidogan bebege de
gegebilir (93,131,137). Yine diger bir c¢aligmada, kadmiyumun bdobrek, bagirsak ve
plasentadaki kalsiyum adsorbsiyonunu ve taginimini bozdugu gosterilmistir (138).

Calismamizda, deneye dahil olan gebelik giinlerinde plasenta ve embriyo agirliklarinin
kadmiyum uygulamasi sonucunda kontrole gére anlamli 6l¢iide azaldigini tespit ettik. Bu
bulgularimiz, daha once yapilan calismalarin bulgulariyla da uyumluluk gostermektedir
(139,140).

Daha once yapilan calismalarda gebeligin 12. giiniinden itibaren sigan plasentasinda,
dev trofoblast hiicre tabakasi, baglanti zonu ve labirent tabakasi olmak iizere 3 tabaka
sekillendigi bildirilmistir (141,142). Bu ¢aligmada ise gruplarimiz arasindaki en erken gelisim
giinii olan gebeligin 15. giliniindeki plasentada ayni tabakalarin bulundugu gdsterilmistir.
Witlin ve ark. (143) yaptiklar1 caligmada, sican plasentasinda 15 ve 17. giinde maternal
desiduanin altinda bulunan trofoblast dev hiicreleri ve baglant1 zonu ile plasentanin igteki
tabakasi olan labirent tabakasini gostermislerdir. Sunulan bu ¢alismada da, gebeligin 15 ve 17.
giinlerinde literatiirle uyumlu olarak plasental tabakalar tespit edildi. Yine si¢anlarda yapilan
bir bagka ¢alismada (144), gebeligin son giinleri olan 19, 20 ve 21. giinlerde baglant1 zonunun
oldukca Kkiiciildiigii, plasentanin neredeyse tamamini labirent tabakasinin olusturdugu
gosterilmistir. Calismamizda da, literatiire uygun olarak gebeligin son giinlerinde labirent
tabakasinin plasentanin biiyiikk bir kismini olusturdugu ve labirent tabakasindaki fetal
damarlara ait eritrositlerin ¢ekirdeklerini kaybettikleri tesbit edildi. Plasentadaki glikojenik
hiicre varligi Ozmen (121) tarafindan ilk olarak gebeligin 14. giiniinde tesbit edilmis ve
gebelik ilerledik¢e de glikojen hiicre sayisinda azalma oldugu rapor edilmistir. Yapilan bagka
calismalarda da gebeligin ilerlemesiyle glikojen hiicre sayisinin azaldigi gosterilmistir
(50,140,141). Bu calismada da literatiire uyumlu olarak gebeligin 15. giiniinde glikojenik
hiicre varlig1 tespit edilmistir. Ancak onceki ¢alismalarla farkli olarak glikojenik hiicreler en
yogun olarak 17. glinde goriilmiistiir. Onyedinci giinden sonra ise sayilarinda diizenli bir

azalmanin oldugu gosterilmistir. Daha 6nce yaptigimiz calismada da plasentanin 15. giinden
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sonra devamli bir biiylime igerisinde oldugunu ve glikojen hiicre sayisinin 17. giinden sonra
diisiis gosterdigini tespit etmistik (145).

Bazi patolojik durumlarda plasental yapmin bozuldugu literatiirde gosterilmistir.
Witlin ve ark. (143) yaptiklari ¢alismada adrenomedullin antagonisti uygulanmis si¢an
plasentasinin labirent tabakasinda nekrotik alanlarin olustugunu gostermistir. Ayrica labirent
yapisinin bozulup damarlarin asir1 miktarda genisledigini bildirmistir. Katayama ve ark. (146)
yaptig1 ¢alismada, alkilleyici bir ajan olan etil nitrozoiire’nin sigan plasentasinda baglanti
zonunun ve labirent tabakasinin incelmesine, kan damarlarinin genislemesine sebebiyet
verdigini rapor etmistir. Bir baska c¢alismada ise (147) hipertermi sonucunda plasentada
glikojen hiicrelerinin dejenere oldugu, dev hiicre sayisinin arttigi, labirent tabakasinda
hiyalinizasyon oldugu ve damar yapisinin bozulup hiicresel biitiinliigiin ortadan kalktig
gosterilmistir. Bizim g¢alismamizda, Kontrol grubundaki normal yapi ve gelisim kadmiyum
uygulamasi sonrast bozulmustur. Kadmiyum uygulamasinin plasentanin boyutunu kiigiilttiigii
ve Ozellikle baglant1 zonunda belirgin bir incelmeye yol actig1 gosterilmistir. Ayrica baglanti
zonundaki glikojen hiicre sayilarinda 15. giin haricinde belirgin olarak bir azalmaya sebebiyet
verdigi saptanmistir. Bunun yani sira labirent tabakasinda normal yapinin bozulmasina yol
acmistir, bu tabakadaki kan damarlarinda kontrol grubuna gore diizensizlik ve genisleme
gorilmiistiir.

Insan viiciidundaki baska organlarda oldugu gibi plasentada da hiicre gelisimi ve
fonksiyonu, hiicre proliferasyonu ve hiicre 6liimii arasindaki dengeye dayalidir. PCNA'nin
insan plasentasinda erken gebelik doneminde en fazla, orta gebelik doneminde daha az ve
termde de en az diizeyde eksprese edildigi bildirilmistir (148). Insan plasentasinda PCNA
ekspresyonu en yogun olarak villoz ve invaziv sitotrofoblastlarda tespit edilmistir. Ayrica
sinsisyotrofoblastta, villoz stromal hiicrelerde, desidual hiicrelerde ve desidual bez
hiicrelerinde PCNA ekspresyonu mevcuttur (149). Insan plasentasinin 1. trimesterinde PCNA
eksprese eden hiicre ylizdesi 13.4 iken, termde bu ylizdenin sadece 1.9 oldugu hesaplanmistir
(150). Ayrica, sican plasentalarindaki PCNA ekspresyonunun da gebeligin ilerleyen
giinlerinde azaldig1 saptanmustir. Plasentada gebeligin 11 ve 13. giinlindeki yogun PCNA
pozitivitesinin 17 ve 21. giinlerde azaldigi rapor edilmistir (151). Bizim daha Onceki
calismamizda da (145), erken gebelik doneminden ge¢ gebelik donemine dogru sican
plasentasindaki PCNA pozitivitesindeki azalma gosterilmistir. Plasentanin normal gelisimi
icin gerekli olan trofoblast proliferasyonu bazi patolojik durumlar sonucunda azalma
gostermistir. Er (144) yaptigi ¢alismada, IUGR olusturulmus sicanlarlarin plasentasinda

PCNA pozitivitesinin kontrole gére anlamli derecede azaldigini gdstermistir. Acar’in yaptigi
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calismada ise (141), PCNA immiinopozitif hiicre sikliginin, diyabet grubu sigan
plasentalarinda kontrol grubuna gore daha fazla oldugu gosterilmistir. Ancak bu pozitivitenin
gebelik yasina paralel olarak bir azalma gosterdigi tesbit edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise,
plasentadaki PCNA immunopozitif hiicre sayisinin gebelik yasina paralel olarak azalma
gosterdigi goriildii. Bu bulgularimiz, plasentanin terme yaklastikga proliferatif 6zelliginin
azaldigr bilgisini destekliyordu (148). Kadmiyum uygulamasindan sonra ise PCNA
pozitivitesinin kontrole gére anlamli derecede azaldig1 goriildii.

Apoptozis; gelismis organizmalarda hiicreler arasi iligkilerin geregi olarak gereksinim
duyulmayan ve fonksiyonlar1 bozulan hiicrelerin, c¢evreye zarar vermeden programli
Olimiidir. Embriyo doneminden baglayarak tiim yasam boyunca apoptotik mekanizma ve
programli hiicre 6liimii vardir. Bazi hiicreler yillarca yasarken bir kismi sadece birkag¢ saat
yasarlar. Deri, gastrointestinal sistem ve immiin sistem gibi pek ¢ok dokuda devamlilik
apoptozis ve hiicre yenilenmesine baghdir (105).

Normal gebeliklerde ekstravilloz trofoblast hiicreler maternal uterin dokusunu invaze
ederler. Interstisiyel trofoblastlar desidual dokuyu myometriumun iicte birine kadar penetre
ederler. Interstisyal trofoblastlar, intramural, endovaskiiler trofoblastlar, plasenta ve fetusa
yeterli oksijen ve besin maddesi tasinabilmesi i¢in uterin spiral arterleri biiyiikk kanallara
dontistiiriirler. Bununla birlikte, trofoblastlarin apoptoza ugramas: igin bir maruziyetin olmasi
gerekir. Dolayisiyla disaridan aktive edilmeden 6nce trofoblastlarin kendi ig¢indeki intrinsik
programin aktive edilmesi gerekir. Yapilan calismalarda apoptoz miktarinin 6lgiilmesi
interstisyal trofoblastlardaki apoptozisin patolojik invazyonda son nokta olmadigini
gostermistir. Ote yandan, intramural, endovaskiiler trofoblastlardaki apoptozis spiral arterlerin
dogru transformasyonu i¢in gereklidir (20).

Insanda ilk ve son trimesterdaki normal gebeliklerden alman plasenta &rneklerinde
tiim hiicre tiplerinde apoptozis gosterilmis ve apoptotik hiicrelerin biiylik kisminin (>%50)
trofoblastlara ait oldugu ortaya konulmustur. Yine ilk trimester plasenta 6rnekleri ile
kiyaslandiginda son trimester Orneklerinde apoptozis insidansinin anlamli oranda arttig1
farkedilmektedir. Gebelik ilerledik¢e gozlenen artmis apoptozisin doku yaslanmasinin dogal
bir sonucu oldugu ve yaslanan dokularin apoptotik uyarilara daha hassas olduklar1 seklinde
bir goriis belirmistir (152).

Yapilan bir calismada gebeligin 20. giiniinde plasentanin fetal ve maternal kisminda
TUNEL pozitif hiicreler sayilmistir ve maternal kisimdaki apoptotik hiicre sayisinin fetal
kisimdan daha fazla oldugu rapor edilmistir (144). Bir bagka ¢alismada (153) ise gebeligin 18.

giinlindeki sican plasentasinda apoptotik hiicrelerin ¢cok nadir bulundugu bildirilmektedir.
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Bizim daha 6nce yaptigimiz ¢alismada da, gebeligin 15, 17, 19 ve 21. giinlerinde plasentada
az sayida apoptotik hiicre gozlenmistir (145). Yine sigan plasentasi ile yapilan bagka
caligmalarda gebeligin son giinlerinde plasentanin labirent ve baglant1 zonu tabakalarinda p53
immiin boyanmasi ile apoptotik hiicreler gosterilmistir (2,154,155).

Plasentanin normal gelisimi icin gerekli olan apoptozisin disaridan yapilan
uygulamalar sonucu ya da plasenta ve embriyonun saglhigini etkileyen olaylar sonucunda asiri
miktarda arttigi c¢alismalarda bildirilmistir (146,156-158). Jeon ve ark. (159) insan
plasentasindaki trofoblastlarda, hipoksiden sonra apoptozisin arttigmmi gostermislerdir.
Furukawa ve ark. (157) busulfan enjeksiyonu sonucunda si¢an plasentasinda apoptozisin
arttigin1 bildirmistir. Gebeligin 13.5, 14.5, 15 ve 16. giinlerde labirent tabakasi ve bazal
bolgedeki apoptotik aktivite gosterilmistir. Labirent tabakasindaki apoptotik hiicre sayisinin
bazal bolgeye gore daha fazla oldugu tesbit edilmistir. Baska bir ¢alismada da, etil-
nitrozoiire’nin sigan plasentasi labirent tabakasinda apoptosize sebebiyet verdigi gosterilmistir
(146). Giindogan ve ark. (160) ethanol maruziyeti sonrasinda sigan plasentasinda apoptik
hiicre sayisinin arttigini tesbit etmistir. Taki ve ark. (161) ise, kanser tedavisinde kullanilan
ilaglarin enjeksiyonu sonrasinda 15 giinliik sigan plasentasinda apoptozisin arttigini caspase-3
immiinboyamasi ile gostermislerdir. Suzuki ve ark. (162) siganlara nitrik oksit inhibitori
verilmek suretiyle gebeligin 13.5, 17.5 ve 21.5 giinlerinde TUNEL teknigi ile apoptozisin
arttigin1 gostermistir. Sharma ve ark. (163) fare gebeligin 10. giiniinde Plasmodium berghei
enfekte etmisler ve sonraki gebelik giinlerinde plasentadaki apoptozise bakmislardir.
Plasmodium berghei enfektesinden 2 giin sonra apoptotik hiicre sayist kontol plasentasindaki
kadarken, 4 ve 6 giin sonra yani gebeligin 14 ve 16. giinlerindeki apoptotik hiicre sayisinin
kontrole kiyasla ciddi oranda arttigi bildirilmistir. Bizim calismamizda, literetiire uygun
olarak, gebeligin 15, 17, 19 ve 21. giinlerindeki kontrol grubu plasentalarinda nadir sayida
apoptotik hiicre tesbit ettik. Kadmiyum uygulamasi sonucunda ise labirent tabakasinda
apoptotik TUNEL pozitif hiicre sayisinin 6nemli 6l¢iide arttigini, bu artisin 17 ve 19. giinlerde

15 ve 17. giinlere oranla daha fazla oldugu saptanmustir.
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SONUCLAR

Bu calismada; gebeligin 15, 17, 19 ve 21. giinlerinde, kadmiyumun plasentadaki
trofoblast proliferasyonu ve differensiyasyonu ile apoptotik aktiviteyi nasil etkiledigini,
dolayisiyla kadmiyumun plasental gelisim iizerine olan etkileri immiinohistokimyasal ve
TUNEL teknikleriyle gosterildi.

Gebeligin 15, 17, 19 ve 21. giinlerindeki kontrol grubu plasentalarinin normal yapida
oldugunu tespit ettik. Kadmiyum uygulamasinin plasentada boyut olarak kii¢iilmenin yani sira
ozellikle labirent tabakasinda olmak iizere diizensizliklere sebeb oldugu gozlendi. Ayrica
kadmiyuma bagl olarak plasentada incelenen tiim gebelik giinlerinde PCNA pozitif hiicre
sikliginin azalma gosterdigi, apoptotik hiicre sayisinin ise arttig1 saptandi.

Sonug olarak calismamiz; gebelik boyunca verilen kadmiyumun plasentanin normal
yapisin1 bozarak, trofoblast proliferasyonunu engelleyerek ve apoptotik trofoblast hiicre
sayisini arttirarak anormal plasental gelisime sebebiyet verdigini gostermistir. Calismamizdan
elde edilen verilerin literatiire kazandirilmasinin sonraki yapilacak c¢alismalara da katki

saglayacagi kanaatindeyiz.
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OZET

Plasenta, anne ile fetlis arasindaki bir¢cok metabolik aktiviteyi diizenleyen bir gecis
bolgesidir ve gebeligin sonucunu etkileyen kritik bir organdir. Embriyonunun saglikli bir
sekilde gelisebilmesi i¢in plasental gelisimin tam olmasi gerekir. Nitekim erken embriyonik
Oliimlerin en biiylik nedenlerinden birisi de anormal plasental gelisimlerdir.

Bu c¢alismada, gebeligin farkli gilinlerinde kadmiyumun plasentadaki trofoblast
proliferasyonu ve differensiyasyonu ile apoptotik aktiviteyi nasil etkiledigini, dolayisiyla
plasental gelisim f{izerine olan etkilerini immiinohistokimyasal ve TUNEL teknikleriyle
gostermeyi amagladik.

Calismamizda deney modeli, kontrol ve kadmiyum grubu olmak {izere plasental
gelisimin gergeklestigi gebeligin 15, 17, 19 ve 21. giinlerinden olugmaktaydi. Kadmiyum
grubundaki disi siganlara gebeligin baslangicindan sakrifiye edilecekleri zamana kadar olmak
izere 0,5 mg/kg kadmiyum (2 ml sodyum kloriir igerisinde ¢oziinerek) giinliik tek doz olarak
subkutan yoldan verildi. Gebe disilerin plasental gelisimin gergeklestigi gebeligin 15, 17, 19
ve 21. giinlerinde embriyo ve plasentalar1 ayr1 ayri alindi ve alinan plasentalar mikroskobik
incelemeler igin islemlendirildi.

Gebeligin 15. giinlindeki kontrol grubu plasentalarda tiim katmanlarin olusmus oldugu
gbzlendi ve bu gilinden sonra da plasentanin devamli bir biiyiime igerisinde oldugu goriildii.
Kadmiyum grubunda da 15. giinden itibaren plasentada tiim katmanlarin varligi gozlendi.
Ancak boyut olarak kontrol grubuna gore daha kiigiik oldugu gozlendi. Ozellikle baglanti
zonundaki kii¢iilme dikkat ¢ekiciydi. Kadmiyum grubu labirent tabakasinda diizensizlikler ve
kan damarlarinda genisleme goriildii. Glikojen hiicre sayisinda ise 15. glinden sonra kontrol

grubuna gore bir azalma izlendi. Kadmiyuma bagl olarak plasentada tiim gebelik giinlerinde
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prolifere hiicre niikleer antijen pozitif hiicre siklifinin azalma gosterdigi, apoptotik hiicre

sayisinin ise arttig1 saptandi.

Sonug olarak; gebelik boyunca verilen kadmiyumun plasentanin normal yapisini
bozdugu, trofoblast proliferasyonunu engelledigi ve apoptotik trofoblast hiicre sayisini da

arttirarak anormal plasental gelisime sebebiyet verdigi tespit edildi.

Anahtar kelimeler: Kadmiyum, plasental gelisim, trofoblast, apoptozis, PCNA, sigan.
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EFFECTS OF CADMIUM ON THE TROPHOBLASTIC CELL
PROLIFERATION AND APOPTOSIS IN THE DEVELOPING RAT
PLACENTA

SUMMARY

Placenta is a transition area regulating many metabolic activities between the mother
and fetus and a critical organ influencing the outcome of pregnancy. Placental development
must be completed in order the embryo to develop in a healthy way. Indeed, one of the
biggest causes of early embryonic death is abnormal development of the placenta.

In this study, we aimed to show how cadmium affects the trophoblast proliferation and
differentiation in the placenta and the apoptotic activity in different gestational days and
hence, its effects of the placental development with immunohistochemical and TUNEL
techniques.

Experimental model of our study consisted of placental development of control and
cadmium groups on 15, 17, 19 and 21th days of the gestation. Female rats in cadmium groups
were subcutaneously administered a single dose of 0.5 mg cadmium/kg/d dissolved in sodium
chloride as 2 mL/kg cadmium chloride until the day they sacrificed. Embryo and placenta of
the female rats were seperately removed on 15, 17, 19 and 21th days of the gestation in which
the placental development takes place and the placentas were processed for microscopic
examinations.

In the placentas of the control group, all the layers were observed to be formed on the

15th gestational day and thereafter a continuous growth was monitored. In cadmium group
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also all the layers were existed from the 15th gestational day. However they were smaller in
size than the controls. It was noteworthy especially the reduction in the connection zone. In
the cadmium group, irregularities in the labyrinth layer and dilation of the blood vessels were
observed. The number of glycogen cells were significantly decreased after the 15" day
compared to the controls. Frequency of proliferating cell nuclear antigen positive cells was
decreased and the number of apoptotic cells was increased in all the gestational days related to
cadmium.

In conclusion; cadmium administered during the pregnancy was observed to cause
abnormal placental development by disrupting the normal structure of placenta, inhibiting the
proliferation of trophoblast and increasing the number of apoptotic trophoblast cells.

Keywords: Cadmium, placental development, trophoblast, apoptosis, PCNA, rat
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verilmistir.

Unvani/Ady/Soyad: Aragtirmaile | Toplanti | imza
Tiski Katthmi
Yrd.Dog.Dr. Burhan AKSU O var O evet
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi Oyok O hayir i
Yrd.Dog. Dr. Hayati ARDA O var O evet
Fen-Edebiyat Fakiiltesi Ogretim Uyesi Oyok O hayir

Vet.Hek. Ziya CUKUR Ovar O evet )(
; \ y
Veteriner Hekim Oyok O hayir / ,./\
(¢

Hiiseyin KOC O var O evet : /\
Sivil Toplum Orgiitii Uyesi Sivi Uye Oyok 0 haynép

Yrd.Dog.Dr. Beytullah OZKAN O var O evet

Fen-Edebiyat Fakiiltesi Ogretim Uyesi Oyok O hayir

Yrd.Dog.Dr. Y. Atakan SEZER O var O evet

Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi Oyok O hayir e

Dog. Dr. Enis ULUCAM O var O evet 7 W\
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi Oyok O hayir . N '
Yrd.Dog.Dr.Hakan GURKAN O var O evet o A
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi Oyok O hayir % /{(ﬂ%}/ V(
Osman GULTEKIN Ovar O evet

Sivil Uye Oyok O hayir






