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GIRIS VE AMAC

Plasenta, gebelik siiresince embriyo/fotiis gelisimini saglayan dnemli bir organdir (1).
Embriyonun saglikli gelisimi, dogru ve tam plasental gelisim ile dogrudan iliskilidir. Erken
embriyonik Oliimlerin en biiylik nedenlerinden birisi de anormal plasental gelisimlerdir (2).
Plasental gelisim bozukluklari insanlarda diisiik, preeklampsi ve fotiiste biiylime geriligi gibi
sonuglar dogurmaktadir (3).

Memelilerde bulunan plasenta, uterus i¢inde gelismekte olan embriyoyu koruyan ve
uterus ile embriyo arasindaki metabolizma olaylarinin gerceklesmesi i¢in gerekli baglantiyi
saglayan organdir. Plasenta, fotiisiin immiinolojik redden korunmasini, anneden embriyo i¢in
gerekli besin maddelerinin alinmasini, embriyonun metabolizma artiklarinin atilmasini ve
oksijen-karbondioksit degisiminin gerceklesmesini saglar. Ayni zamanda gebeligin
stirdiiriilmesi ve metabolik faaliyetlerin saglanmasi i¢in gerekli olan hormonlar1 sentezleyen
endokrin bir organdir (4-6).

Plasental bozukluklarin molekiiler mekanizmasimi agiklamaya yonelik deney
hayvanlarinda bir¢ok genetik ¢alisma yapilmaktadir. Bu bozukluklar; diisiikler, baz1 uterus ici
bliylime geriligi tipleri ve preeklampsiyi icermektedir. Tiirler arasindaki molekiiler
benzerlikleri test etmek amaciyla insan ve sigan plasentalar1 arasindaki yapisal farklilik ve
benzerlikleri anlamak gerekmektedir (7). Insan ve sican plasentalar: aralarinda farkliliklar
barindirsa da yapisal ve gelisimsel olarak biiylik benzerlikler gostermektedir. Bu nedenle
sican plasentast, plasental gelisim ¢alismalarinda sikga kullanilan bir modeldir (8).

Plasenta, tiirler arasinda farkliliklar gdsterebilir. Sican ve insan plasentalari, fotal

plasenta/labirentin sekli nedeniyle her iki tiirde de diskoidal olarak siiflandirilir. Siganlarda



tek, insanlarda ise c¢oklu kotiledon vardir. Insanlarda kotiledonlar tek bir diske benzeyen
saglam bir demet olustururlar. Her iki plasenta tipi de koryoallantoyiktir. Maternal ve fotal
yapilar arasindaki tabaka sayisina gore sican plasentasi hemotrikoryal, insan plasentasi ise
hemomonokoryal olarak isimlendirilir (9,10).

Kemirgen ailesinin bir iiyesi olan Rattus norvegicus tiirii siganlarin ortalama agirliklari
250 gr’dir. Gebelik stireleri genellikle 21 giin olup yavru sayisit 14’e kadar ulasabilir, ortalama
yavru sayisi ise 7 dir (11).

Sicanlarda implantasyon, genellikle 5. giliniin sonunda blastosistin desidual kriptaya
yerlesimiyle baslar ve 12. giiniin sonunda plasenta gelisimini tamamlar. Plasenta, hiicresel
Ozelliklerine bagli olarak embriyodan maternal bolgeye dogru 4 tabakaya ayrilir. Bunlar
sirastyla labirent, spongiyotrofoblast tabakasi (baglant1 zonu), trofoblast dev hiicre tabakas1 ve
maternal desidual katmandir. Bu tabakalarin her biri gebeligin farkli giinlerinde gelismeye
baslar ve gelisimlerini tamamlarlar. Ayrica gebeligin farkli giinlerinde bu tabakalar arasinda
kapladiklari alan bakimindan da fakliliklar bulunur (12-16 ).

Saglikli bir plasental gelisim esas olarak trofoblast proliferasyonu, differansiyasyonu
ve apoptozisin birlikte gerceklesmesine baglidir. Doku homeostazisi yani yeniden yapim ve
yikimmn bir diizen i¢inde olusu, apoptozis/proliferasyon dengesinin saglikli bir sekilde
stirdliriilmesine baglhidir (17,18). Bu olaylarda mitotik regiilatorlerin rolii hakkinda ¢ok az
bilgi vardir (2).

Hiicre siklusu regiilatorlerinden olan prolifere hiicre niikleer antijen (PCNA), hiicre
siklusunda deoksiribontikleik asit (DNA) sentezinin yiiksek oldugu G1 ve S fazinda artar, S
fazinda maksimum diizeye erisir ve G2/M fazinda azalir (19,20). Hiicre siklusunda G1 fazinin
son %5’ lik ve S fazinin ilk %35’ lik kisminda dagilim gosterir (19). Mitoz gosteren
hiicrelerde ise ¢ok diisliktiir. PCNA’nin olmadig1 ya da ¢ok az oldugu durumlarda hiicrenin
apoptozise gittigi bildirilmistir (21).

Apoptozis, plasentanin normal gelisimi i¢in gerekli olan bir siiregtir (22). Plasentada
apoptozisi dlizenleyen mekanizmalardaki bazi anormalliklerin, sinsityotrofoblast hiicrelerinin
fonksiyonlarimi engelleyerek materno-fetal transport mekanizmasinin bozulmasina yol actigi
(23) ve bunun sonucunda da uterus igi biiylime geriliginin goriildiigii (24) bilinmektedir.

Yaptigimiz literatiir taramalarinda; sicanlarda plasenta gelisiminin erken ve ge¢
donemlerinde trofoblast proliferasyonu ve plasental apoptozisi gosteren bir ¢alismaya
rastlanilmamistir. Bu nedenle planladigimiz bu calismada, si¢anlarda gebeligin farklh
giinlerinde plasentanin gelisiminin morfolojik olarak incelenmesi ile birlikte trofoblast

proliferasyonu ve differensiyasyonunda mitotik ve apoptotik aktiviteyi immiinohistokimyasal
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ve TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated deoxyuridine triphosphate-

biotin nick end-labeling) teknikleriyle gostermeyi amagladik.



GENEL BIiLGILER

PLASENTA

Plasenta, embriyonun anne uterusuna tutunmasi, canliligmin ve gelisiminin
siirdliriilmesinde ¢ok oOnemli bir islev goriir. Ayrica embriyonun beslenmesi, solunumu,
bosaltim1 ile gelisiminde gerekli hormonlar1 salgilama gibi ¢ok yonlii islevleri de yerine
getirir (25). Tum bunlarla beraber plasenta sadece mekanik bir bariyer ya da pasif bir
transport organi degildir; iki yonlii transfer siirecini kontrol eder. Bir yandan fotlise
ulastirilacak olan besinleri modifiye ederken diger taraftan da kendi aktivitelerini desteklemek
icin kendi enerji metabolizmasini diizenler (26). Plasentanin olusumu yani plasentasyon,
fotiistin ekstraembriyonik dokulart ile anne endometriyal dokular1 arasindaki karmagik 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 baglilik 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 uterus ile koryon arasindaki iliski derecesine gore iki alt gruba
ayrilir:

1) Plasenta epithelio-koryalis: Tek tirnaklilarda (kisrak, esek) ve domuzda rastlanan bu
tipte, villuslar koryon iizerinde yaygin (diffiiz) olup koryon epiteli uterus epiteli ile karsi
karstyadir (epithelio-koryal iligki) (Sekil 1a). Yani baglant1 gevsektir, temas halindedir.

2) Plasenta syndesmo-koryalis: Bu tip plasentaya ruminantlarda rastlanir. Plasenta
syndesmokoryalis, adesiduata villosa cotyledonata olarak adlandirilan ruminant plasentasinda,
uterus epitelinde yer yer ayrilmalar gozlenir ve koryon epiteli, uterusun bag dokusu ile karsi
karsiyadir. Villuslar koryon iizerinde topluluklar, kiimeler meydana getirmistir. Bu villus
kiimelerini i¢inde bulunduran c¢ukurluklara kotiledon denir (Sekil 1b). Kotiledonlarin
karsisindaki endometrium kisimlari ise caruncula ismini alir ve bu iki yap1 kaynasarak
plasentoneleri olusturur.

Plasentone’lerde, anneye ait epitel (uterus epiteli) yer yer dejenere olmus ve
dolayisiyla uterus bag dokusu bazal membranla birlikte, villuslar kars1 karsiya gelmistir
(syndesmo-koryalis). Villuslarda ise zedelenme yoktur. Koryon-uterus baglantisi yine basit
sekildedir ve desidua sekillenmemistir.

Syndesmo-koryal plasentalar yarim ve tam plasentalar arasinda gegit tipidir (27).

B) Tam (hakiki) plasenta (euplasenta) : Kopek, kedi, kemiriciler, maymun ve
insanda rastlanan bu tip plasentalarda uterus mukozasi ile koryon birbirine siki sikiya
yapismig, adeta kaynasmistir. Desidua sekillendiginden (desiduata), dogumda uterus
mukozasinda az veya ¢ok kanama, zedelenme ve atilma goriiliir (27).

Tam plasentalar da uterus-koryon iliskisine gore iki alt gruba ayrilir:

1) Plasenta endothelio-koryalis: Bu tip plasentaya kedi, kopek, aslan gibi memelilerde
rastlanir (Demir 1995). Plasenta endothelio-koryalis, desiduata, villosa zonaria olarak
adlandirilan karnivor plasentasinda villuslar, koryon kesesinin yalnizca orta bolgesinde kemer
seklinde (zonaria) bir topluluk meydana getirmislerdir (Sekil 1c).

2) Plasenta hemo-koryalis: Kemirgenlerde, primatlarda ve insanda goriilir (Kurt
Benirschke 2006). Plasenta hemo-koryalis, desiduata, villosa diskoidea olarak adlandirilan bu
cesit plasentada villuslar, koryon kesesinin belirli bir yerinde disk seklinde (diskoidal) bir
topluluk meydana getirmislerdir (Sekil 1d). 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) (27).



Sekil 1. Villus organizasyonuna gore plasenta tiplerinin canh érnekleri a: diffiiz plasenta

b: kotiledonar plasenta c: kusak plasenta d: diskoidal plasenta (28).

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

oldugundan hemotrikoryal plasenta olarak isimlendirilir (Sekil 2) (29).
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Sekil 2. Hemomonokoryal ve hemotrikoryal tip plasentalarda trofoblastik hiicre kati

goriiniimleri (29).

INSAN PLASENTASININ GELISIMIi VE YAPISI

Fertilizasyon ve implantasyon

Fertilizasyon, spermiyumun ovumu ddllemesi ile gerceklesir ve bu dollenme
sonucunda tek hiicreli zigot olusur. Fertilizasyondan yaklasik 1,5 giin sonra da zigot ilk mitoz
boliinmesini gergeklestirir ve iki hiicreli hale gelir. Yeni olusan hiicrelere blastomer denir.
(30-32). Zigot, fertilizasyondan sonra yaklasik 3. giinde morula olarak adlandirilan 12-16
blastomerden olusan dut benzeri bir hiicre kiimesi halini alir. Morulay1 olusturan blastomerler
hiicre ylizey adhezyon molekiillerinin yardimiyla sikica bir araya gelerek bir hiicre topu
olustururlar. Bu evreye sikisma ya da kompakzasyon evresi denir. Sikisma evresi ile birlikte
morulay1 olusturan blastomerler iki hiicre kiimesine farklilasirlar. Merkezde olanlar ve daha
sonra embriyoyu olusturacak hiicreler, i¢ hiicre kitlesi (embriyoblast) olarak adlandirilir. I¢
hiicre kitlesini distan ¢evreleyen dis hiicre kitlesinden (trofoblast) ise fotal zarlar ve plasenta
gelisir (33). 4. giinde uterus salgilar1 blastomerlerin arasina sizmaya baslar. Blastomerlerin
ortasinda ici sivi dolu bir bosluk olusur. Boylece blastosist sekillenir ve embriyoblast ile

trofoblastlar kolaylikla ayirt edilebilir duruma gelirler. 1,5-2 giin kadar uterus boslugu icinde
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serbestce dolasan blastosist’in zona pelliisidasi 5,5 — 6. giinde dejenere olarak ortadan kalkar.
Blastosist biraz daha biiyiir ve embriyoblast kutbundan endometriyum’a gémiilmeye baslar ki
bu olaya implantasyon denir. Implantasyon blastosist’in uterus yiizey epiteline tutunumu,
bazal laminayr gecisi ve sonunda uterus stromasma tutunmasi ile olaylanir. Insan
blastosistinin 6 — 7. glinde uterusa implante oldugu gosterilmistir (30,34)

Implantasyonun 3 evresi oldugu bilinmektedir (35). Ilk evre blastosist ile
endometriyum epitelinin apozisyon evresidir. Apozisyon evresinde uterus kavitesine gelen
blastosist, endometriyal ylizeye embriyonik kutuptan yaklasir ve adeta birbirlerine bakarlar.
Trofoblastlar glandular epitelin luminal kisminda bulunurlar ve bu dénemde aslinda stabil
olmayan bir adhezyon vardir (36).

Endometriyal epitelin ufak cikintilar1 olan pinopodlar, blastosistin disint olusturan
sinsityotrofoblastlar ile birbirlerinin i¢ine gecen tarzda karsilasir ve birbirlerine yapisirlar
(Adhezyon evresi). Adhezyon, siklusun 20-21. giinlerinde embriyo ile endometriyum arasinda
lokal parakrin haberlesme sonucunda gergeklesir (37). Adhezyon evresinde blastosistin
endometriyuma yapismasi sabitlenir.

Blastosist-epitel iliskisi saglandiktan sonra invazyon evresi baslar. Invazyon esnasinda
embriyonun trofoblast hiicreleri luminal epitelden ve bazal laminadan igeri gegerek stromaya
girer ve maternal vaskiiler yatagi invaze ederler (38). Trofoblastlarin stromay1 invaze etmeleri
ile es zamanl olarak stromada desidualizasyon reaksiyonu meydana gelir. Bunun olabilmesi
icin de endometriyumun proliferatif ve sekretuvar degisiklikleri zamaninda gecirmis olup, onu

invaze eden trofoblastlara bu reaksiyonu verecek durumda olmasi gerekir (39).

Desidualizasyon

Endometriyumda, implantasyon ve gebelik fizyolojisine yanit olarak meydana gelen
degisikliklere desidualizasyon denir. Desidualizasyon, endometriyal stromal hiicrelerin
genislemesi, adeta epiteloid yap1 kazanmasi ile karakterizedir. Stromal hiicreler glikojen ile
lipit kapsamlarii arttirirlar, poligonal bir goriiniim alarak desidual hiicreleri olustururlar.
Cekirdek okromatik, siklikla ortada yerlesik ve ¢ekirdekgik belirgindir. Sitoplazma eozinofilik
boyanir, igeriginde bol mitokondri, ara filaman, bol miktarda glikojen ve lipid vakuolleri
gozlenir. Spiral arterlerin genislemesi endometriyuma 06zgii yeni bir damar olusumu ile
olaylanir. Endotel ve diiz kas hiicrelerinin damarlarin yapisin1 koruyarak proliferasyona
ugradigr gozlenir. Desidualizasyon gebelik boyunca siirerek trofoblast invazyonu ve
plasentanin sekillenmesini diizenler. Bu diizenlemeyi metalloproteinazlar, sitokinler ve ylizey

integrinlerinin ekspresyonlarin1 diizenleyerek gerceklestirir (40).
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Trofoblastlarin Farkhilasmasi

Embriyoblast1 ¢evreleyen trofoblastlar, gelisimin 7,5 — 8. giiniinde 2 hiicre grubuna
farklilasirlar. Bunlar;

a) Sitotrofoblast denilen tek ¢ekirdekli hiicrelerden olusan i¢ tabaka,

b) Sinsityotrofoblast denilen, hiicre sinirlari pek belirgin olmayan ¢ok c¢ekirdekli
hiicrelerden olusan bir dis tabakadir.

Sitotrofoblastlar ince yap1 diizeyinde farklanmamis kok hiicreler olarak izlenirler.
Sitoplazmalarinda graniilsiiz endoplazmik retikulum, iyi gelismis Golgi kompleksi ve az
sayida mitokondri vardir. Cekirdekleri ise biiyiik ve 6kromatiktir.

Sinsityotrofoblast hiicrelerinin intervilloz araliga bakan yiizlerinde yiizey emilim
alanin1 arttirmaya yonelik cok sayida diizensiz mikrovillus gozlenir. Mikrovilluslar1 orten
hiicre zari, madde emilimde kullanilan bazi enzimler ile ¢ok sayida hormon ve biiylime
faktori igin reseptorler igerir (30-32).

Baslangigta blastosisti ¢epecevre kusatan sitotrofoblastlar —sinsityotrofoblastlara
farklanirken, implantasyonun tamamlanip plasentanin uterus duvarina sikica tutunmasi ve
anne bebek arasindaki aligverisin ivedilikle kurulmasi i¢in farkli trofoblast hiicre tipleri ve
villus yapilar1 sekillenir. Kok hiicre islevi goren sitotrofoblastlarin farklanmasi ile iki esas

yapi ortaya ¢ikar (40, 41).

1. Villoz trofoblastlar: Plasenta villus agacinin gaz ve madde aligverisinin yapildig
boliimiidir.  Villoz trofoblastlar, sitotrofoblastlarin  fiizyona ugramasiyla olusan
sinsityotrofoblastlardir. Sinsityotrofoblastlar, endokrin olarak insan plasental laktojen ve insan
koryonik gonadotropin gibi hormonlarin sentezinde rol alirlar. Fétomaternal dolasimda madde

aligverisi ve endotelial islevleri de bulunur.

2. Ekstravilloz trofoblastlar: Gog ile anne desiduasini invaze eder, endometriyum—
miyometriyum sinirin1 gegerek miyometriyumun yilizeyel 1/3 kismina tutunmay: saglarlar.
Kok ya da tutundurucu villuslart olustururlar.

Villoz trofoblastlar ve ekstravilloz trofoblastlar yapisal ve islevsel olarak farklidirlar.
Her iki grup hiicre de epitelyal 6zelliklerini yansitacak sekilde sitokeratin pozitif boyanirlar.
Villoz trofoblastlar epidermal biiylime faktorlerini ekstravilloz trofoblastlara karst daha yogun
sentezlerler. Endometriumda ekstravilloz trofoblastlarin alt tipi olan endovaskiiler ekstravilloz
trofoblastlar spiral arteleri invaze ederler. Bu hiicreler vimentin pozitif boyanan endotel

hiicrelerin aksine sitokeratin pozitiftirler.



Olgun plasentanin olusumu sirasinda ekstravilloz trofoblastlar da iki hiicre grubuna
farklanirlar (42, 43);

a. Interstisiyel ekstravilloz trofoblastlar: Miyometriyumun i¢ iigte birlik kismina kadar
go¢ ederler. Bu gocle berlikte desiduanin spiral arterlerine ulasirlar ve ¢ok c¢ekirdekli dev
hiicrelere farklanirlar.

b. Endovaskiiler ekstravilloz trofoblastlar: Spiral arterlerin apikal bolimlerinde gevsek
plaklar olustururlar. Spiral arterlerin duvarlarinda endotelin yerini alirlar.

Plasentanin uterus’a basarili bir sekilde tutunmasinin gergeklesmesi igin ekstravilloz
trofoblastlar cesitli gorevleri yerine getirirler. Bunlar spiral arterlerin sekillenmesi, hipoksiye
uyum, ¢ogalma, farklanma, hareket, hiicre dis1 maddeye tutunma ve hiicre dist maddenin

sindirilmesidir (44).

Plasentanin Yapisi

Plasenta makroskopik olarak disk seklinde bir organdir. Maternal ve fetal yiizii vardir.
Maternal yiizii, bazal plate olarak adlandirilir. Lobiile yapidadir ve her bir lobiile kotiledon
denir. Maternal yiizde yaklasik 10-40 adet kotiledon vardir (45). Kotiledonlar fonksiyonel
yapilar degildir. Fetal yiizii, koryonik plak olarak adlandirilir ve diizgiin yiizeylidir. Fetal
yiizden umblikal kordon ¢ikar ve plasentayi fotlise vaskiiler olarak baglar.

Histolojik olarak degerlendirildiginde plasentay1 olusturan yapiya villus ad1 verilir.

Villus yapisi; Implantasyondan yaklasik 1 hafta sonra plasenta ekstraembriyonik
mezoderm ve trofoblast (sitotrofoblast ve sinsityotrofoblast) tabakalarindan olusur.
Sitotrofoblastlarin tek sira sinsityotrofoblastlar ile ¢evrili oldugu trofoblast kolonlar1 birincil
(primer) villuslar1 olusturur. Trofoblast kolonlarmin icine alttaki ekstraembriyonik
mesodermin girmesi ile ikincil (seconder) villuslar olusur. Postkonsepsiyon 3. haftadan (21.
giin) itibaren trofoblast kolonlar1 i¢cindeki mesodermal hiicrelerden hemangiogenik prekiirsor
hiicreler ortaya ¢ikar ve yap1 tigiinciil (tersiyer) villus adini alir. Tersiyer villus, i¢inde fetal
dolasimin bagladig1 ve bu anlamda fonksiyonel olarak olgunluga erigsmis villusdur ve bu
donemden sonra biitiin villuslar tersiyer villus yapisindadir. (46).

Villuslar makroskopik olarak agac gibi yapilanmislardir. Her bir villoz agaci
plasentanin koryonik plate’inden kalin bir kok ile ¢ikar ve ileriye dogru gittikge dallanir.
Bunlardan ¢ogu intervilloz mesafede serbestce yiizer, az bir kismi ise maternal stroma igine
girer. Serbest olanlara yiizen (floating=koryonik), maternal stroma igine girenlere ise
capalanan (anchoring) villus ad1 verilir. Her bir villus agaci ve etrafindaki intervilléz mesafe

fonksiyonel bir {inite olusturur. Bu fonksiyonel iiniteye “plasentone” adi verilir ve plasentada
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60-70 tane plasentone bulunur. Her bir plasentone ortalama olarak 2-4 cm biyiikliigiindedir

ve plasental septumlarla birbirinden ayrilmistir (47 ).

Plasental Dolasim

Uteroplasental dolasim fotiisa besin maddeleri ve oksijenin saglanmasi igin sarttir.
Esas olarak uterus spiral arterlerinin asindirilmasi, plasentanin  yiizeyini = Orten
sinsityotrofoblast katmanmin diisiik basing altinda anne kani ile yikanmasi ile gerceklersir.
Farklanmis invaziv sitotrofoblastik hiicreler kok villuslarin disina dogru gdg¢ ederek spiral
arterleri agindirirlar ve spiral arterlerin normal hiicresel yapilarinin yerini alarak bu arterlerin
yeniden yapilanmasini saglarlar. Sonugta arterler genisler, kan normal dolasimdan ¢ok daha
diisiik basing altindaki bu arterlerin agik uglarina dogru akar (48).

Dolasimin basladig: ilk dénemlerde oksijen basinci diisiiktiir ve embriyo bu duruma
uyum saglayacak embriyonik hemoglobin igerir. Diigiik oksijen basinci sitotrofoblastik hiicre
mitozunu uyarir. Bu durum embriyolojik gelisim siirecinde trofoblastlarin hizla biiyiimesini
uyaran cevresel etkenlerden birisidir. 12. haftadan sonra uteroplasental dolagimin iyice
gelismesi, intervilloz alani dolduran anne kaninin ¢ok sayida eritrosit ve yliksek oksijen
yogunlugu igermesi ile fotal eritrositlerde oksijeni baglamak icin yiiksek oksijen basincina
gereksinimi olan fotal hemoglobin yapimi baslar. Anne kani spiral arterlerde villuslar arasi
bosluga bosalir, villuslar1 yikar ve sitotrofoblastik kabuga penetre olmus spiral venlerin agik
uclarindan anne dolasimina geri doner.

Desidual plagi delen 80-100 adet spiral arter plasentaya maternal kan getirir.
Miyadinda bir plasentada, dakikada ortalama 3-4 kez yenilenen 150 ml kadar kan intervilloz
golciiklerde bulunur.

Koryon villuslarimin yiizey alam 28. haftada 5 m? iken termde 11 m*yi gegmektedir.
(4-14 mz). Madde aligverisi tlim villuslarda degil yalnizca fetal damarlarin, yilizeyi orten
sinsityal zar ile yakin iliskide bulundugu villuslarda olaylanir. Bu villuslar1 kaplayan
sinsityotrofoblastlarin apikal yiizlerindeki mikrovilluslar emilim alanin1 attirir.

Anne ile fotlis dolagimini birbirinden ayiran plasental bariyer gebeligin ilk doneminde
su yapilardan olusur;

1. Fotal damarlarin endoteli

2. Endotel bazal laminasi

3. Villus bag dokusu

4. Sitotrofoblastlarin bazal laminasi

5. Sitotrofoblastik tabaka
11



6. Sinsityotrofoblastik tabaka

4. aydan sonra madde aligveris hizini arttirmak igin fotal damarlar villus yiizeyine,
sinsityotrofoblast tabakasina dogru yaklasir. Sitotrofoblastik katman ortadan kalkmaya baglar
ve besinci ayda tamama yakini kaybolur. Plasenta bariyeri incelir. Olgun plasentada bu
bariyer;
1.Sinsityotrofoblastik tabaka
2.Bu tabakanin bazal laminas1
3.Fotal kapillerlerin bazal laminasi

4.Fotal kapiller endotelinden olusmaktadir (31,32,48).

SICAN PLASENTASININ GELIiSIMI VE YAPISI

Kemirgen ailesinin bir iiyesi olan Rattus norvegicus tiirii siganlarin ortalama agirliklar
250 gr’dir. Gebelik stireleri genellikle 21 giin olup yavru sayisit 14’e kadar ulasabilir, ortalama
yavru sayisi ise 7°dir (11).

Sicanlarda gebeligin 1-2. gilinlerinde embriyo yariklanir ve iki hiicreli olur. 3. giinde
morula ve 4. gilin civarinda blastosist evreleri goriiliir. 4. giiniin sonunda ise blastosist,
trofoektoderm ve i¢ hiicre kitlesine farklilasir. 5. giinde trofoektoderm tabakasi, trofoektoderm
hiicrelerinin ig hiicre kitlesine komsuluk yapip yapmamalarma gore 2 bdlgeye ayrilir: i hiicre
kitlesinin iizerinde yer alan polar trofoblastlar ve blastosolii ¢evreleyen mural trofoblastlar
(Sekil 3). Yariklanma boyunca ve morula sathasina kadar blastomerler totipotenttir. Morulada
bir hiicrenin kaderi bulundugu yere gore belirlenir. Distaki hiicreler trofoblasti ya da
trofektodermi (gelecekte plasentayl) ve icteki hiicreler i¢ hiicre kitlesini (gelecekte
embriyoyu) olusturur. Zona pellusida gebeligin 5. giliniinde blastosistten kaybolmaya baslar ve
blastosist 5. gilinlin sonunda uterus liimeninin antimezometriyal bolgesine implante olur.
Definitif (olgun) plasenta mezometriyal bdlgeye dogru olusur ve o bolgede varligini siirdiirdir.
6. giinde blastosist biiyiikliigii artar ve uzar. Implantasyon alanindaki stromal hiicrelerde
desidualizasyon goriliir. Uterus stromasinda desidualizasyon fibroblastlarin  desidua

hiicrelerine doniigsmesiyle baslar (49,50).
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Sican plasentasyonunun erken sathalar
2 hiicreli satha 1-2.giin
Zona pellusida

Zona pellusida Morula sathasi 3.giin

i¢ hiicre kitlesi
Trofoektoderm

Blastosist 4.giin

Polar trofoektoderm

Embriyonik ektoderm
Embriyonik endoderm

Blastosist 5.giin

. Mural trofoektoderm

Sekil 3. Sican plasenta gelisiminin erken safhalar (51).

Implantasyondan sonra i¢ hiicre kitlesinin iizerindeki polar trofoblastlar prolifere
olmaya devam ederler ve i¢ hiicre kitlesini blastosdlik kaviteye dogru iterek gelisimin
yumurta silindiri denilen safhasini olusturur. Bu hiicreler apikal olarak go¢ eder ve
birbirlerinin iizerine yigilirlar.  Embriyonik 7-8. glinlerde ise ektoplasental kon ve
ekstraembriyonik ektodermi olustururlar. Ektoplasental kon, once sekonder trofoblast dev
hiicrelerini olustururlar ve bu hiicreler konseptusu g¢evrelemek iizere goc edip baglanti
zonunun maternal yiizeyini sinirlarlar. Ektoplasental kon daha sonra da koryoallantoyik

plasentanin spongiyotrofoblast tabakasini olustur (Sekil 4) (49,52).

Trofoblast dev o Trofoblast dey
Ektoplascntal -
. —_ » Spongiyotrofoblast+
Trofocktoderm koni 45

/ ’ Labirent (mononklcer-
\erwmbtiyonik g sinsisyal trofoblast,
Blastomer ektoderm (koryon) mezengim, endotel)

\ ; Anhnmyi<
e ? <: ~# Gobek
lohtcre T mezoderm Besin kescsi A
kitlesi ™ Fetls

Sekil 4. Sican plasentasinin gelisimi (53).
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I¢ hiicre kitlesi igerisinde gelisen primitif endoderm hiicreleri, blastosol boslugunu
dosemek iizere mural trofoektodermin i¢ yiizeyi iizerine go¢ ederler ve pariyetal endodermi
olustururlar. Yumurta silindirinin iizerindeki primitif endoderm hiicreleri de visseral
endodermi olusturur. Pariyetal ve visseral endoderm hiicreleri morfolojik olarak oldukg¢a
farklidir. Pariyetal endoderm hiicreleri kiiclik, ig sekilli, visseral endoderm hiicreleri ise
prizmatik sekillidir (Sekil 5) (54,55).

Pariyetal endoderm, Reichert membrani adi1 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 tim morfolojik ve biyokimyasal 6zelliklerine sahip olan bu yapi muhtemelen
koruyucu bir tabaka olarak davranir. Maternal/fetal yiizeyin biitiinliiglinli saglar ve erken
postimplantasyon periyodunda diffiizyonal maternal kdkenli besinler icin karsilikli degisim
tabakasini olusturur. Trofoblast dev hiicreleri, Reichert membrani ve pariyetal endodermi
iceren bu yapilar pariyetal yolk salk’1 olusturur. Pariyetal yolk salk plasental fonksiyon goren
en erken yapidir. Postimplantasyon evresindeki embriyoda pariyetal yolk salk uterus ile direkt
olarak kontakt kuran ekstraembriyonik membrandir. Bu yapi gebeligin ilerleyen giinlerinde

dejenere olur (56).

EXTOPLASENTAL KONI

EXTOPLASENTAL BOSLUK

ERZOSOLOM
ALLANTOYIK MEZODERM
UTERUS DESIDUAL HOCRELER

L TROFOBLASI
MATERNAL KAN BOSLUGH

PARIYETAL ENDODERM

VISSERAL ENDODERM

Sekil 5. Sicanda plasental gelisim (55).
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Plasentanin Yapisi

Sicanlarda plasenta olgun yapisina gebeligin 12. giinlinde ulasir ve hiicresel
ozelliklerine bagl olarak embriyodan maternal bolgelere dogru 4 kisim halinde goriiliir (Sekil
6) (14).

1-Labirent

2-Spongiyotrofoblast tabakast

3-Trofoblast dev hiicre tabakasi

4-Maternal desidual katman

miyopmetriyum

endgmietriyum

Sekil 6. Sicanlarda term plasentanin genel goriiniimii (51).

1-Labirent: Ekstraembriyonik ektodermden gelisir ve fotal ve maternal kisimlar
arasinda besin ve gaz degisimine olanak saglar. Labirent tabakasi gebeligin 9. giiniinde
olusmaya baslar. Besin ve gaz degisimi i¢in genis yiizey alani saglayabilmek amaciyla
dallanma gosteren bir yap1 seklindedir (13).

Fotal yiizeyinde ekstraseliiler matriks ile desteklenmis trofoblast tabakasi (koryon
plag1) yer almaktadir. Gobek kordonu igerdigi fotal arter ve venlerle koryon plagina dahil
olur. Trofoblast hiicreleri dallanmalar yapar ve villuslart olustururlar. Koryonik villuslarin dig
yiizeyi trofoblast hiicrelerinden, i¢ kisimlari ise allantoik mezoderm ve damarlardan
olusmaktadir (57). Labirent trofoblast tabakasi 3 tabakalidir. 1. tabaka maternal kan ile
dogrudan temasta bulunan sitotrofoblast hiicreleri, 2. ve 3. tabaka ise sinsityotrofoblastlardan
olusur (Sekil 7) (8).
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Labirent tabakasinin hiicresel 6zellikleri gebelik siireci boyunca degiskenlik gosterir.
Gebeligin son giinlerinde mezensim doku ve trofoblast hiicrelerinin miktarindaki azalma ile

yavruya ait damarlarin endotel hiicreleri anne kani ile temas eder ve iliski en ileri diizeye
ulasir (58).

Fetal kan

Fetal eritroblast

Maternal
eritrosit
Fetal endotel 1. Tabaka 2. Tabaka 3. Taba__ka
Sinsisyotrofoblast Sinsisyotrofoblast Mononiikleer
trofoblast

Sekil 7. Ug sira halinde diizenlenmis labirent trofoblast hiicreleri (8).

Sekil 8. Gebeligin 17.giiniinde labirentin detayh goriiniimii. Sekilde labirent
trofoblastlar (okbasi), maternal kan adaciklarmma ait niikleussuz

eritrositler (kalin ok) ve niikleuslu fotal eritrositler (ince oklarla)
goriilmektedir.
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2-Spongiyotrofoblast tabakasi: Ektoplasental kondan koken alir ve plasentanin
maternal yiizeyini sinirlandirir. Ayni zamanda trofospongiyum olarak da adlandirilir. Bu
tabakada fotal kan damarlar1 bulunmaz ama labirente maternal kan tasiyan ve zigot kokenli
trofoblast hiicrelerinin dosedigi maternal kan kanallar1 bu bélgenin igerisinden geger.
Spongiyotrofoblastlar, ¢esitli proteinler (6rnegin: prolaktin benzeri protein A, insan plasental
laktojen) salgilayarak maternal metabolizmay: etkilerler (59,60).

Bu tabakada spongiyotrofoblastlarin yaninda gozlenen bir diger hiicre tipi trofoblast
glikojen hiicreleri (glikojenik hiicre)’dir (Sekil 9). Gebeligin 13. giliniinden sonra glikojen
trofoblast hiicreleri sigan plasentasinda gruplar halinde goriilmeye baslar ancak sayilari
gebeligin ilerlemesiyle azalir. Bunlar oldukga vakuollii hiicrelerdir, biliyiik miktarlarda
glikojen igerirler ve sitoplazmalar1 agik renkte goriniir. Spongiyotrofoblast hiicrelerinin
karakteristigi olan genleri eksprese etmeleri (6rnegin: trofoblast spesifik protein beta),
bunlarin spongiyotrofoblast hiicresinin farklilagmig bir alt tipi oldugunu gosterir. Labirent
zonda da glikojenik hiicreler bulunur ancak herhangi bir fonksiyona sahip olup olmadiklar1
bilinmemektedir (61). Glikojen hiicrelerinin, insiilin benzeri biiyiime faktorii gibi protein
yapidaki hormonlar1  sentezlemeleri ve salgilamalari feto-maternal etkilesimleri

etkileyebileceklerini gostermektedir (62).

3-Trofoblast dev hiicre tabakasi: Maternal desidua ve baglant1 zonu arasinda sinir
olusturan trofoblast dev hiicreler, endoreduplikasyon sonucu olusan poliploid hiicrelerdir
(Sekil 9). Ektoplasental kondan farklilasan sekonder dev trofoblastik hiicreler olarak da
bilinirler (primer trofoblast dev hiicreleri mural trofoblast tiirevidir ve definitif plasenta
yapisina katilmazlar) (63).

Trofoblast dev hiicreleri implantasyon zamaninda invaziv hiicrelere farklilagip, uterus
epitel hiicrelerini fagosite ederler ve uterus stromasina penetre olarak maternal kan ile
vaskiiler baglantilar yaparlar (64). Annede lokal immiin sistem, ovaryum, metabolizma ve kan
hiicresi tiretimini diizenleyen bazi sitokinler ve hormonlar iiretirler ayrica gebeligin devami ve
koryoallantoyik plasentanin olusumu, vaskiilarizasyonu i¢in gerekli hormonlar1 ve biiyiime

faktorlerini salgilarlar (65).
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Sekil 9. 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 gider.

INSAN VE SICAN PLASENTASI ARASINDAKI BENZERLIKLER VE
FARKLILIKLAR

1-Siniflandirma

Sican ve insan plasentalar1 fotal plasenta/labirentin sekli nedeniyle her iki tiirde de
diskoid olarak siniflandirilir. Sicanlar bir kotiledona, insanlar ise ¢oklu kotiledonlara sahiptir.
Insandaki ¢oklu kotiledon yapisi, tek bir diske benzeyen saglam bir demet olusturur.

Her iki plasenta tipi de koryo-allantoyiktir. Maternal ve fotal yapilar arasindaki tabaka
sayisina gore si¢anlar hemotrikoryal, insan ise hemomonokoryal plasentaya sahiptir.

Sicanlarda labirentin ince yapisi insandakinden biraz farklidir. Insandaki tek tabakali
sinsityotrofoblastlarin aksine sicanlardaki trofoblastik ara yilizey bolgesi ii¢ tabakalidir. Bu
anlamda insan plasentasina monokoryal, sigan plasentasina trikoryal denir (9).
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Sicanlarda yolk salk konseptiisiin temel ekstraembriyonik membrani olarak tiim fotiisii
cevreler. Insanda ise fotiisii cevrelemez, sadece birkac¢ hafta varligini siirdiiriir ve degisim

fonksiyonunda biiyiik 6l¢tide kalintidir (10).

2- Fotal Plasenta ve Labirent

Insan fotal plasentasi ile kemirgen labirent tabakasi, fotal ve maternal kanin fizyolojik
degisimine olanak sagladiklar1 igin fonksiyonel olarak analogtur (9). Her iki tiirde de bu
bolge, fotal yliziinde ekstraseliller matriks tarafindan desteklenen bir trofoblast tabakasi
tarafindan smirlanir ve koryonik plak olarak bilinir. Gobek kordonu, igerdigi fotal arter ve
venlerle, koryonik plak araciligiyla plasentaya baglanir. Koryonik plaktan koryonik villi
olarak bilinen bircok aga¢ benzeri yapi ¢ikar. Koryon plagmin dis ylizeyi trofoblast, i¢
kisimlari ise allantoik mezoderm ve damarlardan olusmaktadir. Allantoik damarlar ve iliskide
oldugu fotal dolasim, fotoplasental dolagim sistemini olusturur. Koryonik plagin trofoblast
hiicreleri, baglanti zonu aracilifiyla labirente ulasan maternal kan ile yikanir. Bu alanlarda
uteroplasental dolasim gergeklesir (57,66).

Iki yapi, koryonik plagm ana dallarindan tiireyen dallanmalarinda farkliliklar
gosterirler. Insan plasentas: villoz tiptedir, koryonik villi sayisiz dal ve alt dal igeren bir agaca
benzer. Sican plasentast ise ana koryonik c¢ikintilarinin dallar1 ¢ok daha fazla birbiriyle
baglantili oldugundan labirent tiptedir. Bu farkliligin bir sonucu olarak insan fGtal
plasentasinda maternal kanin dolastigi bosluk (intervill6z bosluk) sican labirent tabakasindan

daha genistir (66,67).

3- Bazal Plak ve Spongiyotrofoblast Tabakasi

Insan bazal plagi ve bunun kemirgen plasentasinda homologu olan baglanti zonu, fotal
plasenta/labirent olusumunun maternal yiiziinii olusturur. Bu yapilarda fotal kan ve kan
damarlar1 yoktur. iki tiirde de bu bélgede sitotrofoblastlar vardir.

Kemirgenlerde baglant1 zonunda iki tip sitotrofoblast vardir: Spongiyotrofoblastlar ve
trofoblast glikojen hiicreleri. Glikojen hiicrelerinin sitoplazmalar1 agiktir, kiimeler teskil
ederler ve glikojen igeren ¢ok sayida vakuolleri vardir. Ilk olarak gebeligin 13. giiniiniin
sonunda goriilmeye baslarlar. Gebeligin 16. giinlinde sayilar1 artar, gebeligin son déneminde
ise sayilar1 oldukca azalma gosterir. Fonksiyonlar1 tam olarak bilinmez. Spongiyotrofoblastlar
gibi baglant1 zonunun maternal venoz siniislerini doserler ve insiilin benzeri biiyiime faktorii-2

gibi hormon sentezlerler (62,68).
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Kemirgen baglanti zonunda oldugu gibi insan bazal plaginda da iki tip sitotrofoblast
vardir. Insan endovaskiiler trofoblastlar1 sican plasentasinda maternal arterleri smirlayan
trofoblastlara, interstisyal trofoblastlar da baglanti zonundaki herhangi bir damar1 invaze

etmeyen trofoblastlara benzetilebilir (10).

4- Ekstravilloz Trofoblastlar ve Dev Hiicreler

Sigcan plasentasinda goriilen dev hiicrelerin insan ekstravilloz trofoblastlariyla analog
oldugu diisiiniilmektedir (69). insanda iki ya da daha fazla cekirdeklidir ve mononiikleer
ekstravilloz trofoblaslarin birlesmesiyle ya da sitoplazmik boliinme olmaksizin cekirdek
boliinmesiyle olustugu sanilir. Kemirgen sekonder dev trofoblastlar1 ise polar
trofoektodermden farklanir. Baglanti zonunun maternal tarafinda bulunur ve poliploid biiyiik
bir ¢ekirdegi vardir (70).

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

aracilik eder (71).

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,
kemirgenlerde desidua bazaliste kalir. Ancak siganda miyometriyuma kadar gegtigi sanilir (9).
Insan plasenta yatag: ve kemirgen desidua bazalisi maternal arter ve ven igerir. Sonugta, insan

plasental yatagi kemirgen desidua bazalisine analog olabilir (Sekil 10) (57).

Endovaskiiler trofoblast
dev hiicresi

intersisyal glikojen
trofoblast hiicresi
Trofoblast dev

°
. 2 .
& - - ‘/ hucre§| g
p) LY Spongiyotrofoblast
[ ] Labirent
(sinsisyotrofoblast,
sitotrofoblast, stromal
kan damarlart)

Endovaskiiler
ekstravilloz trofoblast
Intersisyal

- e ©°
° ° o Y. 8 e e
[ S ® 0 el ® o % I ekstravilloz trofoblast
L

Sitotrofoblast

stitunu
Koryonik villi
(sinsisyotrofoblast,

villoz sitotrofoblast,
stroma, kan damarlari)

Fetiis

Sekil 10. Sican ve insan plasentalarimin karsilastirilmasi (10).
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APOPTOZIS

Apoptoz terimi ilk olarak 1972’de J.F.K.Kerr (72) tarafindan nekrozdan farkli olarak
gergeklesen diger bir 6liim sekli i¢in tanimlanmistir ve fizyolojik hiicre 6liimiinii ifade eder.
Eski bir yunan terimi olan apoptoz, kelime anlami olarak yapraklarin agactan, petallerin
cicekten dogal olarak diismesi anlamima gelmektedir. Bugiin de bu terimin kullanimi

uygundur ve fizyolojik nedenlerden kaynaklanan hiicre 6liimiinii anlatir (Sekil 11) (73).
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Sekil 11. Apoptoza maruz kalan bir hiicrede hiicre 6liimiiniin asamalari (74).

Apoptozis programli hiicre Oliimiidiir ve normal dokularin homeostazi agisindan
onemlidir. Fazladan olan ve disfonksiyonel hiicrelerin yok edilmesi i¢in varolan normal bir
fonksiyonu temsil etmektedir (75). Ayrica embriyogenez sirasinda bazi canlilarda parmaklar
arasindaki perdenin ve damak flizyonu sonrasi kalinti epitel hiicrelerin ortadan
kaldirilmasinda oldugu gibi, organogenez sirasinda apoptozis, fazla iiretilen hiicrelerin
ortadan kaldirilmasin1 da saglamaktadir (76). Apoptotik hiicreler organizmanin bazi

dokularinda ve hiicrelerinde siirekli olarak olusmaktadirlar ve bu olusum 6miir boyu devam
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etmektedir. Bdylece oliim (apoptozis) ve yeniden yapim (mitozis) bu dokularda doku
homeostazisini olusturmak tizere dinamik bir denge halinde siiregelir (77).

Apoptozis onceden hazir olan hiicrelerde (primer) baglatilabilir ya da bir uyaran
sonucu sekonder olarak gelisir. Hiicre dis1 uyaranlar timor nekroz faktorii, koloni uyarici
faktorler, noron biiylime faktorii, insiilin benzeri biiylime faktorii 2 gibi maddelerin ortamda
azalmasi, glukokortikoidler, hipertermi, radyasyon, ilaglar, sitotoksik antikanser ilaglari,
hipoksi ve cesitli antijenler gibi uyaranlar olabilir. Ozellikle son zamanlarda otoimmiin
hastalik gelisiminde rolii oldugu belirtilen Fas/FasL, sFas proteinleri, virlisler hiicreyi
apoptozise gotiirmektedir.

Apoptoziste ana morfolojik olay, nukleusun yogunlasmasi ve daha sonra pargalara
ayrilmasidir. Ayrica mitokondriyal hasar, c¢ekirdek zari1 kirilmasi, DNA fragmentasyonu,
kromatin yogunlasmasi ve apoptotik cisimlerin sekillenmesi gibi morfolojik degisiklikler de

gortliir (78,79).

Plasenta ve Apoptozis

Apoptoz, plasentanin normal gelismesi igin gereklidir (80). Plasentada apoptozu
diizenleyen mekanizmalardaki bazi  anormalliklerin  sinsityotrofoblast hiicrelerinin
fonksiyonlarin1 engelleyerek materno-fetal transport mekanizmasinin bozulmasina yol ag¢tigi
ve bunun sonunda da uterus i¢i biiyiime geriliginin gorildigi (24) bilinmektedir.

Normal gebeligin farkli donemlerinde plasentada apoptozis insidansma dair ilk
calisma 1997 yilinda sunulmustur (80). Takip eden yillarda normal gebelik, preeklampsi,
uterus i¢i biiylime geriligi, ilk trimester abortuslan ve gestasyonel trofoblastik hastaliklarda
plasentada apoptozis varligi arastirilmistir.

[Ik ve son trimester normal gebeliklerden alinan plasenta orneklerinde tiim hiicre
tiplerinde apoptozis gosterilmis ve apoptotik hiicrelerin biiyiik kisminin (>%50) trofoblastlara
ait oldugu ortaya konulmustur. Yine ilk trimester plasenta 6rnekleri ile kiyaslandiginda son
trimester orneklerinde apoptozis insidansinin anlamli oranda arttig1 farkedilmektedir. Gebelik
ilerledikge gozlenen artmis apoptozisin doku yaslanmasinin dogal bir sonucu oldugu ve
yaslanan dokularin apoptotik uyarilara daha hassas olduklar1 seklinde bir goriis belirmistir
(81).

Yine normal son trimester gebeliklerinden alinan plasenta Orneklerinde
sinsitsiyotrofoblast tabakasinda devamsizliklar oldugu ve bu alanlarda fibrin tipi fibrinoidin
trofoblastik bazal lamina boyunca biriktigi rapor edilmistir. Ilging olarak fibrin birikimi

gosteren alanlarda sinsitsiyotrofoblastlarin apoptozise ugramis olduklar1 fark edilmistir. Bu
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alandaki sinsitsiyotrofoblastlar, kromatin kondensasyonu, niikleer membranda kivrinti,
yizeyde mikrovillus kaybi, yiizey protriizyonlar1 ve sitoplazmik bleb olusumu, yani
apoptoziste goriilen hemen tiim ultrasiitriiktiirel degisimleri sergilemislerdir. Plasental
yaslanma ile artan apoptozisin plasentada yeniden sekillenme i¢in bir mekanizma oldugu ve
bu sayede sinsitsitotrofoblast/sitotrofoblast oraninin korunarak plasentadan transportun daha

kolaylastirildig: bir fizyolojik hadise oldugu vurgulanmistir (81).

TUNEL Metodu

Apoptozisde ortaya ¢ikan DNA fragmantasyonunu gdstermenin bir yolu da TUNEL
metodudur. Bu yontemle, DNA kiriklarinin serbest 3' OH uglari modifiye nukleotidlerle
enzimatik olarak isaretlenir. DNA fragmantasyonundan kokenlenen bu yeni DNA uglari,
morfolojik olarak go6zlenebilen nukleuslarda ve apoptotik cisimciklerde bulunurlar. Bu
yontemle kromatin kondensasyonu olusmus ve DNA kiriklar1 bulunan erken evre apoptozise
Ozgiidiir. Daha sonra nukleusda major morfolojik degisiklikler olusmaya baslar (82,83).

TUNEL metodu, kimyasal olarak isaretlenmis ve isaretlenmemis niikleotidler
kullanilarak serbest 3" OH uclarinin isaretlenmesi prensibine dayanir. Reaksiyon tamponuna
eklenmis olan niikleotidler, terminal deoksintikleotidil transferaz (TdT) kullanilarak enzimatik
olarak DNA’ ya baglanmasi saglanir. TdT tek sarmalli ya da ¢ift sarmalli DNA’nin 3" OH
uclarina serbest olarak eklenen nukleotid trifosfatazlar1 katalizler. Serbest olarak bulunan
nukleotidler digoksigenenin-konjugat eklenmesiyle bir oligomer olustururlar. Daha sonra
digoksigenin ile konjuge olan niikleotidler peroksidaz reaksiyonu verebilen anti-digoksigenin
antikoru ile baglanmasi saglanir. Bdylece baglanmis peroksidaz antikoru, immunohistokimya
ve immunositokimyada hassas goOriinim saglayan kromojenik substratlarla baglanmasi
saglanir. Sonug olarak apoptotik cisimciklerde ¢ok yiiksek oranda bulunan 3" OH uglarinin

hassas ve spesifik boyanmasi saglanir (84).

HUCRE COGALMASI VE PROLIFERE HUCRE NUKLEER ANTIiJENi

Hiicre ¢ogalmasi hiicre boliinmesi ile olur (85). iki mitoz boliinme arasindaki aralik
“hiicre dongiisii” olarak tanimlanir. Hiicre dongiisii iki asamada olur:
1-Interfaz evresi
2-Mitoz evresi

Interfaz, G1 evresi olarak adlandirilan bir araligi izleyerek g¢ekirdekteki DNA
miktarinin iki katina ¢iktig1 (replikasyon) S evresiyle devam eder. S evresini G2 evresi izler.

Gl ve G2 evrelerinin Onemi mitoz Oncesi ve sonrast hiicreye biiylime zamani
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kazandirmalaridir. G1 asamasindaki hiicreler ya DNA ¢ogalmasi icin S evresine girerler ya da
girmezler. Bir hiicre S evresine girmezse, GO (G sifir) evresi olarak adlandirilan ve tekrar
hiicre dongiisiine donmeden Once giinlerce, aylarca, hatta yillarca kalabilecegi bir dinlenme
evresine girer. Interfazi, sitokinezle sonlanan mitoz evresi izler ve hiicre béliinmesi
tamamlanir.

Hiicre dongiisiinde pek ¢ok denetim noktasi vardir. G2 evresinde yer alan bir denetim
noktasi, replike olmamis DNA’ya hassastir. DNA tam olarak replike olmamigsa hiicre m
evresine gecemez. Radyasyon gibi nedenlerle DNA’nin hasara ugramasi da G1 ve G2
evresinde yer alan denetim noktalarini uyarir ve hiicre dongiisiiniin siirmesi hasar onarilincaya
kadar engellenir. Bir diger denetim noktasi ise mitoz béliinme sonundadir. g iplikgikleri
tizerinde bir ya da daha fazla kromozomun diizgiin olarak dizilmemesi, metafazda mitozun
durmasina neden olur. Kromozomlar tam olarak dagilmak icin diizenleninceye kadar bdliinme
gerceklesmez (86).

PCNA ¢ekirdek i¢i bir antijendir ve DNA polimeraz gamma’nin alt birimi olarak
hiicre dongiisiinde rol oynar (86). PCNA, genomik DNA replikasyonu, rekombinasyonu ve
tamirinde 6nemli rolii olan 36 KD agirliginda temel bir proteindir (87,88). PCNA, ilk kez
1986 yilinda Bravo (89) tarafindan bulunmus ve siklin olarak adlandirtlmistir. Geni 20.
kromozomda yerlesiktir. Bu protein hem bitkilerde hem hayvanlarda bulunur. Sigandaki
aminoasit dizisi insaninkinden 261 aminoasitte sadece 4 aminoasit farklidir. Hiicrelerde
baslica DNA replikasyonu veya sentezi olan yerlerde bulunur (90). PCNA, hiicre siklusunun
G1 fazinda sentezlenmeye baglar, S fazinda en yiiksek seviyesine ulasir. G2 ve mitoz
evresinde ise PCNA miktar1 diiser. PCNA bu ozellikleri nedeniyle bir proliferasyon
isaretleyicisi olarak kullanilir. G1 evresinden S evresine gegen hiicrelerde PCNA ekspresyonu
cekirdekte belirlenerek bir hiicrenin mitotik erki izlenebilir (89).

PCNA, normal proliferasyon gosteren hiicreler ile tiimdrlerde sentez edilen, sentez hizi
hiicrelerin proliferasyon ve DNA sentezi hiz1 ile dogru orantili olan bir proteindir. Istirahattaki
hiicreler farklt mitojenlerle uyarildiginda ayn1 derecede PCNA ve DNA sentezi yapildig
gosterilmistir. Biyolojik yar1 omrii yaklasik 20 saattir (89). Hem hiicre DNA sentezi ve
onarimi i¢in, hem de hiicre siklusunun ilerlemesi i¢in PCNA’ nin gerekli oldugu gosterilmistir
(912).
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GEREC VE YONTEMLER

DENEKLER

Calismamizda Trakya Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma Birimi'nde iiretilen,
agirliklart 250-300 g arasinda degisen, ayni biyolojik ve fizyolojik 6zelliklere sahip Wistar
albino tirii 48 disi ve 12 erkek ergin sigan kullanildi. Deney siiresi boyunca, tim
deneklerimiz, optimum laboratuvar kosullar1 (22+1 0C, 12 saat aydinlik/karanlik siklusunda)
altinda, gilinlik igme suyu ve % 21 ham protein igeren pelet yemlerle (Purina) beslendi.
Sicanlar iki disiye bir erkek olacak sekilde kafeste bir gece birakildiktan sonra ertesi sabah
siganlardan vajinal smear alindi. Mikroskopta bakilan smear 6rnekleri ile sperm tasiyan
sicanlar belirlendi ve bu hayvanlarin gebeligin birinci giiniinde olduklar1 kabul edildi. Deney
modeli her grupta 6 hayvan olmak {izere plasental gelisimin gerceklestigi gebeligin 7, 9, 11,
13, 15, 17, 19 ve 21. giinlerinden olugsmaktaydi. Gebe disiler gebeliklerinin 7, 9, 11, 13, 15,
17, 19 ve 21. giinlerinde ketamin-xylazin anestezisi altinda sakrifiye edildiler.

Calisma icin Trakya Universitesi Etik Kurulu'ndan (Ek 1) 17.12.2009 tarihinde onay

alindi.

DOKU TEMINI VE HAZIRLANMASI

Gebeliklerinin 7,9, 11, 13, 15, 17, 19 ve 21. giinlerindeki si¢anlar 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, 7, 9, 11 ve 13. giinlerdeki
plasenta, uterus ve embriyolar birlikte alimip degerlendirildi. 15, 17, 19 ve 21. giinlerdeki

embriyo ve plasentalar ayr1 ayri alindi. Bu islem sonrasinda 7, 9, 11 ve 13. giinlerde
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makroskopik olarak plasenta-uterus ayrimi yapilamadigindan plasentatuterus+embriyo
agirliklan birlikte, diger giinlerde ise embriyo ve plasenta agirliklar: ayr1 ayri 6lgiildii. Alinan
plasenta ornekleri Bouin fiksatifinde (75 cc pikrik asit + 25 cc formalin + 5 cc Asetik asit)
tespit edildi. Dokularin 151k mikroskopik incelemeleri igin islemlendirilmeleri Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda

gerceklestirildi.

ISIK MIKSROSKOBIK INCELEME

Isik mikroskobik incelemeler igin plasenta dokular1, Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Isik Mikroskopi Laboratuvar’inda iglemlendirildi. Bu
amagla plasenta dokular1 Bouin fiksatoriinde 4 giin fikse edildikten sonra yikama islemine
gecildi. Dokular 2 giin %70’lik alkolde yikanarak, dehidratasyon islemine gecildi. Dokular
artan alkol serilerinde (%70, 90, 96, 100) 1’er saat tutuldu. Dehidratasyon asamasindan sonra
saydamlastirma 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 alindi1. 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. (92) tarafindan agiklanan
metoda gore yapildi. Inceleme icin plasenta dokusundan 5 um kalinliginda kesitler alindi ve
deparafinizasyon iglemini takiben kesitler suya indirildi. Suya indirilen kesitler antijen retrival
icinde mikrodalga firinda 20 dk kaynatildi. Oda 1sisinda 20 dk sogumaya birakildiktan sonra
kesitler Fosfat Buffer Solusyonu (PBS) ile yikandi. Bu asamadan sonra hidrojen peroksidaz
aktivitesinin giderilmesi i¢in metanolde (Riedel-de Haen 24229) hazirlanan %3’liik hidrojen
peroksit (H,0,) ile 20 dk muamele edildi. Distile su i¢inde ¢alkalanarak kesitler PBS (pH 7.6)
ile yikandi. Ozgiil olmayan antikor baglanmalarim bloklamak iizere 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
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(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
(AEC) 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 151k mikroskobunda degerlendirmeye alindi.

TUNEL BOYAMA

Parafin bloklardan lam iizerine aliman 5 pum’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 gegirilip 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
icin metanolde hazirlanan %3’liikk 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 alindi.
ISTATISTIKSEL ANALIZ
Plasenta-Embriyo Agirhiklar: ve Uzunluklar

Tim gruplara ait plasenta ve embriyo agirliklar1 hassas terazi ile Olgiiliip

degerlendirildi.
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Immiinboyanma ve TUNEL Degerlendirilmesi

Tim gruplarda PCNA pozitif hiicrelerin immiinoboyanma yogunluklar1 semikantitatif
olarak degerlendirildi. Semikantitatif degerlendirme, asagidaki bi¢imde yapildi;

-: Negatif, +: Cok zayif pozitif, +: Zayif pozitif, ++: Pozitif, +++: Kuvvetli pozitif, ++++: Cok
kuvvetli pozitif X: Bolge mevcut degil.

Ayrica tiim gruplarda TUNEL pozitif hiicre sayilar1 semikantitatif olarak saptandi.
Semikantitatif degerlendirme, asagidaki bicimde yapildi;
yok (-), nadir (%), az(+), orta (++), fazla (+++), ¢cok fazla (++++).

Tiim gruplara ait kesitlerde PCNA immiinoboyanmasi pozitif olan hiicre sayilarinin
degerlendirilmesi HSCORE (histolojik skorlama) ile yapildi. Immiinohistokimyasal
tekniklerle boyanan kesitler 6zel bir okiiler skalasi kullanilarak 1sik mikroskobunda (Olympus
CX31-Japan) degerlendirildi. Tiim gruplar icin rastgele {liger kesit secildi. Her bir kesitte bes
bolge X200 biiyiitmede 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 c¢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

gozlemci tarafindan uygulanda.
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BULGULAR

UTERUS+PLASENTA+EMBRiYO AGIRLIKLARI
Gebeligin 7, 9, 11 ve 13. giinlerinde plasenta-uterus ayirimi miimkiin olmadig i¢in, bu
giine ait Ornekler uterust+plasentatembriyo olarak degerlendirildi. Gebelik yaginin

ilerlemesiyle total agirligin da arttig1 goriildii (Sekil 12).

0,6
o
= 0,5
p—
e 0,498
E =

0,4
& ”~
S = 0,376
T — 03 >
g =
A = 0,263
J{q )gj 0,2
B ,145
= 0,1
=

0

7 9 11 13
Gebelik gunleri

Sekil 12. Gebeligin 7, 9, 11 ve 13. giinlerine ait uterus+plasenta+embriyo

agirhklari.
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PLASENTA AGIRLIKLARI
Gebeligin 15, 17, 19 ve 21. giinlerine ait plasentalarin agirliklar: 6lgiildii ve gebelik

yasinin ilerlemesiyle plasenta agirliklarinin da arttigi goriildia (Sekil 13).

0,7

0,6 y
/ 0,589
0,5 _—
/ 0,487
0,4

— 0,412
,

0,3

0,2

Plasenta agirliklar: (gr)
(e}
w
(03]

0,1

15 17 19 21

Gebelik gtuinler1

Sekil 13. Gebeligin 15, 17, 19 ve 21. giinlerine ait plasenta agirhklar.

EMBRiYO AGIRLIKLARI
Gebeligin 15, 17, 19 ve 21. giinlerine ait embriyolarin agirliklar1 6l¢iildi ve gebelik

yasinin ilerlemesiyle embriyo agirliklarinin da arttig: gortildii (Sekil 14).
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Sekil 14. Gebeligin 15, 17, 19 ve 21. giinlerine ait embriyo agirhklari.
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a b
7.gun 9.giin

c d
11.giin 13.giin

15.giin 17.giin

Resim 1. Gebeligin 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19 ve 21. giinlerine ait uterus+plasenta+embriyo
ve normal uterus goriiniimleri. a: Gebeligin 7. giiniindeki uterus. b: Gebeligin
9. giiniindeki uterus. c: Gebeligin 11. giiniindeki uterus. d: Gebeligin 13.
giiniindeki uterus. e: Gebeligin 15. giiniindeki uterus. f: Gebeligin 17.
giiniindeki uterus. g: Gebeligin 19. giiniindeki uterus. h: Gebeligin 21. giinii. h:
Normal uterus.

31



19.giin 21.giin

Kontrol

Resim 1. ‘Devam’ Gebeligin farkh giinlerine ait uterus+plasenta+embriyo ve normal
uterus goriiniimleri. a: Gebeligin 7. giiniindeki uterus. b: Gebeligin 9.
giiniindeki uterus. c: Gebeligin 11. giiniindeki uterus. d: Gebeligin 13.
giiniindeki uterus. e: Gebeligin 15. giiniindeki uterus. f: Gebeligin 17.
giiniindeki uterus. g: Gebeligin 19. giiniindeki uterus. h: Gebeligin 21. giinii. h:

Normal uterus.
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MORFOLOJIK OLARAK PLASENTAL GELISiM
Gebeligin 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19 ve 21. giinlerinde elde edilen plasentalarin rutin

Hematoksilen-Eozin boyamasi yapildi. Isik mikroskobu altinda plasentalar incelendi.

Gelisimin 7. Giinii

Siganlarda gebeligin 7. giiniinde, uterusun endometriyum, miyometriyum ve
perimetriyum olmak iizere ii¢ ana katmandan olustugu; ayrica uterusa kan damarlarinin
girdigi mezometriyal bolge ile bunun karsisinda yer alan antimezometriyal bdlgenin
bulundugu tesbit edildi. Uterus liimenini doseyen lamina epitelyalisin etrafinda ve daha ¢ok
antimezometriyal bolgede olmak iizere bag dokusu hiicrelerinden olan fibroblastlarin
farklilasmasiyla olusan desidua hiicrelerinin birka¢ sira halinde desiduayr olusturmaya
basladig1 gozlendi. Olusan desiduanin endometriyumun orta kisimlarina dogru ilerlemis
oldugu goriildii ve desiduanin, endometriyumun geri kalan kismiyla belirgin bir sekilde

ayrildigi saptandi. Mezometriyal bolgede ise desiduanin, miyometriyuma oldukg¢a yakin

oldugu goriildii. Ayrica desidual alan igerisinde kan damarlarinin varligi tesbit edildi (Resim
2a,b).

Resim 2. Gebeligin 7. giiniindeki uterus+plasenta+embriyo kesitine ait H+E
boyanmalari. a: Total goriiniim. X40. (L: Liimen E: Endometriyum, M:
Miyometriyum, Mb: Mezometriyal bolge, aMb: Antimezometriyal bolge,
Da: Desidual alan) b: Daha biiyiik biiyiitme ile uterus liimeni (L) ve

desidual alan (Da) icerisinde olusan kan damarlari (oklar). X100.
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Gelisimin 9. Giinii
Sayilar1 oldukga artan ve genisleyen kan damarlar ile birlikte desidual yapinin iyice
ortaya ¢iktig1 gebeligin 9. giiniinde desiduanin, endometriyumun geri kalan kismindan

yeniden sekillenen bir liimen ile belirgin bir sekilde ayrildig: tesbit edildi. Yeni olusan limen

antimezometriyal bolgede goriilmekteydi. Gebeligin 7. giiniine gore de endometriyumun
oldukca daraldig: goriildii (Sekil 3a-d).

Resim 3. Gebeligin 9. giiniindeki uterus+plasenta+tembriyo Kkesitine ait H+E
boyanmalari. a: Total goriiniim. X40. (L: Liimen E: Endometriyum, M:
Miyometriyum, Mb: Mezometriyal bolge, aMb: Antimezometriyal bolge, D:
Desidua, yL: Yeniden sekillenen liimen, ok: Kan damarlari) b: Daha biiyiik
biiyiitme ile antimezometriyal bolgedeki (aMb) liimen (L), yeniden olusan
liimen (yL), desidua (D), endometriyum (E) ve miyometriyum (M). X100. c:
Daha biiyiik biiyiitme ile liimen (L) icerisindeki embriyo (e) ve desidua (D)
icerisindeki kan damarlari (ok). X200. d: Daha biiyiik biiyiitme ile embriyo
(e) ve antimezometriyal bolgedeki desidua (D). X200.
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Gelisimin 11. Giinii

Gebeligin 11. giiniindeki sican plasentasinda mezometriyal ve antimezometriyal
bolgede iki ayr1 desidual alan goriildi. Mezometriyal bolgede gozlenen ve gelecekte
koryoallantoyik plasentay1 olusturacak olan desiduanin, kan damarlari bakimindan daha
zengin oldugu gozlendi (Resim 4ab). Liimen icerisinde embriyo goriilmekteydi. THK

icerisinde gelisen primitif endoderm hiicrelerinin olusturdugu pariyetal endoderm hiicreleri ve

trofoblast dev hiicreleri de antimezometriyal bolgede gozlendi. (Resim 4c,d).

Resim 4. Gebeligin 11. giiniindeki uterus+plasenta+tembriyo kesitine ait H+E
boyanmalari. a,b: Total goriiniim. X40. (L: Liimen, E: Endometriyum, M:
Miyometriyum, Mb: Mezometriyal bolge, aMb: Antimezometriyal bolge,
yL: Yeniden sekillenen liimen, D: Desidua, e: Embriyo, ince ok: Kan
damarlari) ¢: Daha biiyiik biiyiitmede limen (L) icerisinde embriyo (e),
pariyetal endoderm hiicreleri (kalin ok) ve trofoblast dev hiicreleri (okbasi)
goriilmekte. X200. d: Yine daha biiyiik biiyiitmede embriyo (e),
antimezometriyal bolgedeki (aMb) yeniden olusan liimen (yL),
endometriyum (E), pariyetal endoderm hiicreleri (kalin ok), trofoblast dev
hiicreleri (okbasi) goriilmekte. X200.

35



Gelisimin 13. Giinii

Gebeligin 13. giiniinde sigan plasentasi olgun yapisina ulasmistt. Bu giinde, maternal
desidual katman ile birlikte koryoallantoyik plasentada 3 farkli bolge ayirt ediliyordu. Bu
bolgeler distan ige dogru trofoblast dev hiicre tabakasi, baglant1 zonu ve labirent tabakasiydi.
(Resim 5a-d). Labirent tabakasinin, g¢ekirdekli eritrositler igeren fetal kan adaciklari ve
cekirdeksiz eritrositler igeren maternal kan adaciklar igerdigi goriildii. Labirint tabakanin en
dis kisminda Reichert membrani ve bu membranin {izerinde pariyetal endodermal hiicreler
bulunmakta idi. (Resim 5b,d). Baglanti zonunun, spongiyotrofoblastlar ve maternal kan
adaciklarindan olustugu ve fetal kan adaciklari icermedigi goriildii. Maternal kan adaciklari da
cekirdeksiz eritrosit igeren yapilart ile kolaylikla ayirt edilebilmekteydi. (Resim 5b,c).
Spongiyotrofoblast ile desidua arasinda yer alan trofoblastik dev hiicreler koryollantoyik
plasentay1 distan ¢evrelemekteydi (Resim 5b). Gebeligin 13. giiniinde embriyoyu distan saran

amniyon zar1 ve bu zarin diginda visseral yolk salk gozlendi (Resim 5e).
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Resim 5. Gebeligin 13. giiniindeki uterus+plasenta+tembriyo kesitine ait H+E boyanmalari. a:

Total goriiniim. X40. (md: maternal desidua, kp: koryoallantoyik plasenta, e:
embriyo) b: Fetal kan adaciklar1 (yildiz) ve maternal kan adaciklar1 (*) igeren
labirent tabakasi (lab), spongiotrofoblastlar (st), trofoblast dev hiicreleri (ince ok) ve
maternal kan adaciklan1 (*) iceren maternal desidua (md). X100 c: Daha biiyiik
biiyiitme ile spongiotrofoblastlar (st), maternal kan adaciklar (*) ve trofoblast dev
hiicreleri (ince ok). X200. d: Labirent bolgesinde fotal kan damarlarina (yildiz) ait
cekirdekli eritrositler (egik ok), cekirdeksiz eritrositlere sahip maternal kan
adaciklar1 (*) ve labirent trofoblast hiicreleri (kalin ok) goériilmektedir. Ayrica
labirent tabakasimin disinda iizerinde pariyetal endoderm hiicrelerinin (okbasi)
bulundugu Reichert membram (¢ift ok) goriilmekte. X400. e: Koryoallantoyik
plasenta (kp), embriyo (e) ve embriyo distan komple saran amniyon zar1 (amz) ile
visseral yolk salk (vys) goriilmekte. X100.
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Gelisimin 15. Giinii

Gebeligin 15. gilinlindeki sigan plasentasinin 13. gilindeki plasentaya gore oldukca
gelismis oldugu goriildii (Resim 6a). Gebeligin 15. giiniinde labirent ve spongiyotrofoblast
tabakas1 13. giine gore daha genisti. Labirent tabakasindaki fotal eritrositler hala
cekirdekliydi. Labirent tabakasinin hemen iistiinde yer alan spongiyotrofoblast tabakasinda,
spongiyotrofoblast hiicreleri ve 6nceki gebelik giinlerinde gézlenmeyen glikojen hiicreleri yer
almaktaydi (Resim 6b-d). Spongiyotrofoblast tabakasinin iistiinde ise dev trofoblast hiicreleri
mevcuttu (Resim 6b,c). Labirent tabakasi ve baglanti zonu ayni blyiikliikteydi. Labirent
tabakasinda fetal eritroblastlar iceren fetal kan adaciklar1 ve maternal kan adaciklar1 vardi.
Labirentin en dist Reichert membrant ve bu membranin iizerindeki pariyetal endoderm
hiicreleri ile doseliydi. Visseral endoderm hiicreleri ile g¢evrilen ve etrafinda allantoyik

mezensimal dokunun bulundugu allantoyik damarlar da bu tabakada goriilmekteydi (Resim

6e,f).
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Resim 6. Gebeligin 15. giiniindeki plasenta kesitine ait H+E boyanmalari. a: Total
goriiniim. X40. (lab: labirent tabakasi, bz: baglanti zonu, md: maternal
desidua) b: Trofoblast dev hiicreleri (dh) ile baglanti zonunda
spongiyotrofoblast (st) ve glikojen hiicreleri (gh) X100. c: Trofoblastik dev
hiicreler (ince ok), baglanti zonundaki spongiotrofoblastlar (st) ve maternal
kan adaciklar1 (*). X200. d: Glikojen hiicreleri (gh). X400. e: Labirent
tabakas1 X100 f: Allantoyisteki kan damarlarina (yildiz) ait ¢ekirdekli
eritrositler (egik ok), Reichert membram (cift ok) iizerinde uzanan pariyetal
endoderm hiicreleri (okbasi) ve allantoyik mezensimal doku (amd) ile visseral
endoderm hiicreleri (kalin ok). X400.
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Gelisimin 17. Giinii

Gebeligin 17. giiniindeki sigan plasentasinin en genis bolgesini labirent tabakasi
olusturmaktaydi (Resim 7a). En dista yer alan maternal desiduadaki genis kan adaciklart gze
carpmaktaydi. Maternal desiduanin hemen altindaysa dev trofoblast hiicreleri yer almaktaydi.
Dev trofoblast hiicrelerinin hemen altinda yer alan spongiyotrofoblast tabakasinda yer alan
glikojen hiicrelerinin sayilarinin gebeligin 15. giiniine gore oldukga arttig1 tesbit edildi (Resim
7b,c). Labirentin en dis1 Reichert membrani ve bu membranin tizerindeki pariyetal endoderm

hiicreleri ile doseliydi. Yine bu giinde visseral endoderm hiicreleri ile gevrilen ve etrafinda

allantoyik mezensimal dokunun bulundugu allantoyik damarlar da goriilmekteydi (Resim 7d).

Resim 7. Gebeligin 17. giiniindeki plasenta kesitine ait H+E boyanmalari. a: Total
goriiniim. X40. (lab: labirent tabakasi, bz: baglanti zonu, md: maternal
desidua) b: Maternal desiduadaki genis kan adaciklar1 (*), trofoblastik dev
hiicreler (ince ok) ile baglanti zonunda spongiyotrofoblast (st) ve glikojen
hiicreleri (gh). X100. c: Labirent ve baglanti zonu ayrim goriilmekte X100. d:
Labirent tabakasinda (lab), fotal kan damarlarina ait cekirdekli eritrositler
(egik ok), Reichert membrani (cift ok) iizerinde uzanan pariyetal endoderm
hiicreleri (okbasi) ve allantoyik mezensimal doku (amd) ile cevrili allantoyik
fotal kan damarlarimin etrafim cevreleyen visseral endoderm hiicreleri (kalin
0k) ve maternal kan adaciklar: (*). X100.
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Gelisimin 19. Giinii

Gebeligin 19. giiniindeki sicanlarin plasentalarinda labirint tabakasinin biiylimiis
oldugu ve plasentanin biiyiik bir kismini kapladigi tespit edildi. Trofoblast dev hiicre
tabakasinin hemen altinda gebeligin 17. giiniline nisbeten daha az glikojen hiicre kiimesi iceren
spongiotrofoblast tabakasi vardi (Resim 8a,b). Labirent tabakasinda bol miktarda ¢ekirdeksiz
eritrosit iceren fotal damarlar ve labirent trofoblast hiicreleri tesbit edildi (Resim 8c). Labirent
tabakasinin en disinda ise Reichert membrani ve bu membranin iizerini déseyen pariyetal

endoderm hiicreleri goriilmekteydi (Resim 8d).

Resim 8. Gebeligin 19. giiniindeki plasenta kesitine ait H+E boyanmalari. a: Total
goriiniim. X40. (lab: labirent tabakasi, bz: baglanti zonu, md: maternal
desidua) b: Baglanti zonunda trofoblastik dev hiicreler (ince ok),
spongiyotrofoblast hiicreleri (st) ve glikojen hiicreleri (gh) goriilmekte. X100.
c:Labirent tabakasi1 (lab) icindeki labirent trofoblast hiicreleri (kalin ok) ve
fotal kan damarlarn (yildiz). X100. d: Labirent tabakasinda (lab), cekirdeksiz
eritrosit iceren fotal kan adaciklar1 (yildiz), maternal kan adaciklar (*) ve
Reichert membram (¢ift ok) iizerinde uzanan pariyetal endoderm hiicreleri
(okbas1) goriilmekte. X400.

41



Gelisimin 21. Giinii

Gebeligin 21. giinlindeki sigan plasentasinin onceki giinlere gore oldukea biiytidiigii
gozlendi. Spongiyotrofoblast tabakasi kiiclilmiis, labirent tabakas1 da daha fazla genislemisti
(Resim 9a). Spongiyotrofoblast tabakasinda glikojen hiicreleri yok denecek kadar azdi.
Sadece labirent tabakasinda sinirli bir glikojenik hiicre kiimesi tesbit edildi. Maternal desidua
ile spongiyotrofoblast tabakasi arasinda trofoblast dev hiicreleri yer almaktaydi (Resim 9b,c).
Labirent tabakas1 c¢ekirdeksiz eritrosit iceren fetal ve maternal kan adaciklarindan zengindi.
Uzerinde az miktarda pariyetal endoderm hiicresi siralanan Reichert membrani, labirent

tabakasinin en dis kisminda goriildii (Resim 9d).
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Resim 9. Gebeligin 21. giiniindeki plasenta kesitine ait H+E boyanmalari. a: Total goriiniim.
X40. (Iab: labirent tabakasi, bz: baglanti zonu, md: maternal desidua) b: Maternal
desiduanin (md) hemen altinda trofoblastik dev hiicreler (ince ok) goriilmekte.
Labirent tabakasi1 (lab) icindeki glikojen hiicreleri (gh) ve labirent trofoblast
hiicreleri (egik ok) gozlenmekte. Labirent tabakasi ile trofoblastik dev hiicrelerinin
arasinda spongiyotrofoblast hiicreleri (st) goziikmekte. X100. c: Biiyiik biiyiitmede
resim 9b (lab: labirent tabakasi; gh: glikojenik hiicreler; st: spongiyotrofoblast
hiicreleri ve ince ok: trofoblastik dev hiicreler). X200. d: Labirent tabakasinda (lab),
¢ekirdeksiz eritrosit iceren fotal kan adaciklar (yildiz), maternal kan adaciklar (%),
Reichert membram (cift ok) iizerinde uzanan az sayida pariyetal endoderm hiicreleri
(okbasi) ve allantoyik mezensimal doku (amd) ile cevrili allantoyik fotal kan
damarlariin etrafim ¢evreleyen visseral endoderm hiicreleri (kahn ok). X400.
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IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR

PCNA Immiinoboyanmasi

PCNA immiinoboyanmalar1 hiicrelerin niikleuslarinda gerceklesti.

Tim gruplara ait plasenta dokularinda PCNA immiinoboyanma yogunluklarinin
dagilimi semi-kantitatif olarak degerlendirildi ve Tablo 1 ve 2’te gosterildi.
Tablo 1. Gebeligin 7, 9 ve 11. giinlerindeki sican uterusunda PCNA

immunoboyanmasinin hiicresel dagilim

Gebelik giinleri Desidual alana ait Desidual alan disinda
hiicreler kalan hiicreler
7 ++++ +
9 +++ +
11 ++ +

- Negatif, +: Cok zayif pozitif, +: Zayif pozitif, ++: Pozitif, +++: Kuvvetli pozitif, ++++: Cok kuvvetli

pozitif.

Tablo 2. Gebeligin 13, 15, 17, 19 ve 21. giinlerindeki sican plasentalarinda PCNA
immunoboyanmasinin hiicresel dagilim

Gebelik | VEH | PEH | AMD LT ST GH DH
giinleri

13 T T e I I = = S I S X ++++
15 +++ +++ +++ +++ ++++ + ++++
17 ++ ++ +++ +++ +++ - +++
19 ++ + ++ ++ +++ - ++
21 + + + + ++ - +

(VEH: visseral endoderm hiicresi, PEH: pariyetal endoderm hiicresi, AMD: allantoyik mezensimal doku,
LT: labirent trofoblast, ST: spongiyotrofoblast, GH: glikojenik hiicre, DH: dev hiicre), -: Negatif, £: Cok
zayif pozitif, +: Zayif pozitif, ++: Pozitif, +++: Kuvvetli pozitif, ++++: Cok kuvvetli pozitif X: Bolge

mevcut degil.
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PCNA immiinoboyanma pozitif hiicre sikligs HSCORE analizine gore

degerlendirildiginde sigan plasentalarinda gebelik yasina paralellik gosteren bir azalma

200 -
150
100
N I I:
o -
7 9 11 13 15 17 19 21

Gebelik guinleri

goriildii.

PCNA pozitif hiicre sikligi

Sekil 15. Gebeligin 7,9, 11, 13, 15, 17, 19 ve 21. giinlerindeki PCNA pozitif hiicre sikhig1
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Gelisimin 7. Giinii
Gebeligin 7. giiniinde, uterus liimeninin etrafindaki desidual alandaki hiicrelerde ¢ok
kuvvetli PCNA pozitivitesi vardi (Resim 10a,b). Ancak desidual alan disinda kalan hiicrelerin

¢ok az kisminda ¢ok zayif PCNA pozitivitesi goriilmekteydi (Resim 10c) (Tablo 1).
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Resim 10. Gebeligin 7. giiniindeki uterus+plasenta+embriyo kesitine ait PCNA
immiinboyanmasi. a: Total goriiniimde desidual alandaki PCNA pozitif
hiicre yogunlugu goriilmekte. X40. b: Daha biiyiik biiyiitmede desidual
alandaki hiicrelerin PCNA pozitif boyandig1 gozlenirken uterus liimen
epiteli PCNA ile boyanmamsti. X200. c: Desidual alan icerisindeki
hiicrelerin ¢cok kuvvetli PCNA pozitifligine karsin desidual alanin disinda
kalan az sayida hiicrede ise ¢ok zayif bir pozitivite goriilmektedir. X200. d:
Negatif kontrol kesiti. X40. (E: Endometriyum, M: Miyometriyum, Mb:
Mezometriyal bolge, Da: Desidual alan, L: Liimen, le: Liimen epiteli, Ok:

PCNA pozitif hiicreler) Immiinoperoksidaz, hematoksilen zit boyamasu.
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Gelisimin 9. Giinii

Gebeligin 9. giinlinde, desidual alandaki hiicrelerde 7. giine goére PCNA
pozitivitesinde azalma gozlendi. (Resim 11a). Yeni olusan liimen ve kan damarlari etrafindaki
hiicreler de kuvvetli bir sekilde PCNA pozitif boyanmiglardi (Resim 11b,c). Desidual alan
disinda kalan hiicrelerin ise ¢ok azinda ¢ok zayif PCNA pozitivitesi tesbit edildi (Resim 11d)

(Tablo 1).
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Resim 11. Gebeligin 9. giiniindeki uterus+plasenta+embriyo kesitine ait PCNA
immiinboyanmasi. a: Total goriiniimde desidual alandaki PCNA pozitif
hiicre yogunlugu goriilmekte. X40. b: Daha biiyiik biiyiitmede liimen ve
yeniden olusan liimen etrafindaki alanda PCNA pozitif hiicreler
goriilmekte. X200. c: Daha biiyiik biiyiitmede kan damarlan etrafindaki
alanda PCNA pozitif hiicreler gorillmekte. X200. d: Desidual alan disinda
kalan hiicrelerde ¢cok az sayida PCNA pozitif hiicre goriilmekte. X200. e:
Negatif kontrol kesiti. X40. (E: Endometriyum, M: Miyometriyum, Mb:
Mezometriyal bolge, aMb: Antimezometriyal bélge, Da: Desidual alan, L:
Liimen, yL: Yeniden olusan liimen, kd: Kan damarlari, Ok: PCNA pozitif
hiicreler) immiinoperoksidaz, hematoksilen zit boyamasi.
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Gelisimin 11. Giinii

Gebeligin 11. giiniinde, desidual alanlardaki PCNA pozitif boyanan hiicrelerin say1 ve
yogunlugunun gebeligin 7 ve 9. giinlerine gore diisiis gosterdigi goriildii. Liimeni gevreleyen
trofoblast dev hiicrelerinde kuvvetli boyanma goriildii. Diger giinlerde oldugu gibi uterus

disinda kalan bolgelerdeki pozitif hiicre sayisi ¢ok azdi (Resim 12a-c) (Tablo 1).

Resim 12. Gebeligin 11. giiniindeki uterus+plasenta+embriyo kesitine ait PCNA
immiinboyanmasi. a: Desidua ve uterus liimenini cevreleyen trofoblast dev
hiicrelerinde PCNA pozitif boyanma gozlenirken, desidual alan disinda
kalan bélgelerde ise ¢cok az sayida hiicrede pozitivite goriilmekte. X100. b:
Desidual alan, kan damarlarinin etrafi ve liilmeni cevreleyen trofoblast dev
hiicrelerindeki yogun PCNA pozitif boyanma goriilmekte. X100. c: Resim
11a’nin biiyiitiilmiis sekli. X200. d: Negatif kontrol Kkesiti. X40. (E:
Endometriyum, M: Miyometriyum, aMb: Antimezometriyal bolge Da:
Desidual alan, L: Liimen, yL: Yeniden olusan liimen, kd: Kan damarlan,
ince ok: PCNA pozitif desidua hiicreleri, Kalin ok: PCNA pozitif trofoblast
dev hiicreleri) Immiinoperoksidaz, hematoksilen zit boyamasi.
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Gelisimin 13. Giinii

Gebeligin 13. giinlinde, plasentanda bulunan allantoyik mezensimal doku, pariyetal ve
visseral endoderm hiicreleri, dev hiicreler, labirent trofoblastlar ve spongiyotrofoblastlarda
¢ok kuvvetli PCNA pozitivitesi gézlendi. Ayn1 zamanda maternal desiduada da PCNA pozitif
boyanan hiicre sayisinin fazla olmasina karsilik bu alan disindaki hiicrelerde kayda deger bir
pozitivite goriilmedi. Liimen icersindeki embriyoda ¢ok yogun bir boyanma goézlenirken onu
saran amniyon zarinda ise boyanma gozlenmedi. Ancak amniyon zarinin disinda bulunan
visseral yolk salk ve bu membranin iistiindeki visseral endoderm hiicrelerinde ¢ok kuvvetli bir
pozitivite goriildii (Resim 13a,b). Dev trofoblast hiicrelerinde, spongiyotrofoblastlarda ve
labirent tabakasindaki hiicrelerde ¢ok kuvvetli bir pozitivite tesbit edildi (Resim 13c,d) (Tablo
2).
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Resim 13. Gebeligin 13. giiniindeki plasenta kesitine ait PCNA immiinboyanmasi. a:
Genel goriiniim. X40. b: Genel goriiniimde embriyo, amniyon zar1 ve visseral
yolk salk. X40. c: Cok kuvvetli pozitif boyanan labirent trofoblastlari,
spongiyotrofoblastlar, dev hiicreler ve maternal desidua. X100. d: Daha
biiyiik biiyiitme ile dev hiicreler ve spongiyotrofoblastlardaki yogun PCNA
pozitif boyanma goriilmekte. X200. e: Negatif kontrol kesiti. X40. (md:
maternal desidua, kp: koryoallantoyik plasenta, e: embriyo, vys: visseral yolk
salk, amz: amniyon zari, st: spongiyotrofoblastlar, lab: labirent, Ok: PCNA
pozitif trofoblast dev hiicreleri) Immiinoperoksidaz, hematoksilen zit
boyamasi.
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Gelisimin 15. Giinii

Gebeligin 15. giinlindeki PCNA immiinboyanmasinda, spongiyotrofoblastlar ve dev
hiicrelerde ¢ok kuvvetli pozitivite siddetini korurken, labirent trofoblastlar, visseral ve
pariyetal endoderm hiicreleri ve allantoyik mezensimal dokuda ise kuvvetli pozitivite goriildii.
Gebeligin 15. giiniinde goriilmeyen glikojen hiicrelerinde ise zayif pozitif PCNA
immiinboyanmasi gozlendi. (Resim 14a-d) (Tablo 2).
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Resim 14. Gebeligin 15. giiniindeki plasenta kesitine ait PCNA immiinboyanmasi. a:
Genel goriiniim. X40. b: Baglanti zonundaki PCNA pozitif trofoblastik dev
hiicreler, spongiyotrofoblastlar ve glikojen hiicreleri. X100. c: Daha biiyiik
biiyiitmede PCNA pozitif trofoblastik dev hiicreler ve spongiyotrofoblastlar.
X200. d: Labirent tabakasindaki PCNA pozitif boyanan labirent
trofoblastlar goriilmekte. X100. e: Negatif kontrol Kkesiti. X40. (st
spongiyotrofoblastlar, lab: labirent, gh: glikojen hiicreleri, Ince ok: PCNA
pozitif  trofoblast dev  hiicrelerii, Kalim ok: PCNA  pozitif
spongiyotrofoblastlar, Okbasi: PCNA pozitif labirent trofoblastlar)
Immiinoperoksidaz, hematoksilen zit boyamasi.

52



Gelisimin 17. Giinii

Gebeligin 17. giiniindeki sigan plasentalarindaki PCNA immiinboyanmasi dev
hiicreler, spongiyotrofoblastlar, labirent trofoblast hiicreleri ve allantoyik mezensimal dokuda
kuvvetli pozitivite gosterirken glikojen hiicrelerindeki ise g¢ok zayif pozitivite goézlendi.

(Resim 15a,b). Visseral ve pariyetal endoderm hiicrelerindeki pozitivite ise 15. gline gore
azalma gosterdi. (Resim 15a,c) (Tablo 2).
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Resim 15. Gebeligin 17. giiniindeki plasenta kesitine ait PCNA immiinboyanmasi. a:
Genel goriiniim. X40. b: Baglanti zonundaki PCNA pozitif trofoblastik dev
hiicreler, spongiyotrofoblastlar ve glikojen hiicreleri. X200. c: Allantoyisteki
PCNA pozitif visseral endoderm hiicreleri ve allantoyik mezensimal doku ile
labirenti distan saran PCNA pozitif pariyetal endoderm hiicreleri ve PCNA
pozitif labirent trofoblastlar. X100. d: Negatif kontrol kesiti. X40. (md:
maternal desidua, bz: baglanti zonu, lab: labirent, gh: glikojen hiicreleri,
amd: allantoyik mezensimal doku, ince ok: PCNA pozitif trofoblast dev
hiicreleri, Kalin ok: PCNA pozitif spongiyotrofoblastlar, Okbasi: PCNA
pozitif visseral endoderm hiicreleri, Cift ok: PCNA pozitif pariyetal
endoderm hiicreleri, Egik ok: PCNA pozitif labirent trofoblastlar).

Immiinoperoksidaz, hematoksilen zit boyamasu.
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Gelisimin 19. Giinii
Gebeligin 19. giiniindeki sigan plasentalarindaki PCNA  immiinboyanmasi
spongiyotrofoblastlar ve visseral endoderm hiicrelerinde siddetini korurken, paritetal

endoderm hiicreleri, allantoyik mezensimal doku, labirent trofoblastlar ve dev hiicrelerde

azalma gosterdi. Glikojen hiicrelerinde ise immiinoreaktivitenin ortadan kalktigi g6zlendi

(Resim 16a,c) (Tablo 2).

Resim 16. Gebeligin 19. giiniindeki plasenta kesitine ait PCNA immiinboyanmasi. a: Genel
goriiniim. X40. b: Baglanti zonundaki PCNA pozitif trofoblastik dev hiicreler,
spongiyotrofoblastlar ile PCNA boyanmayan glikojen hiicreleri. X200. c:
Allantoyisteki PCNA pozitif visseral endoderm hiicreleri ve allantoyik mezensimal
doku ile labirenti distan saran PCNA pozitif pariyetal endoderm hiicreleri ve PCNA
pozitif labirent trofoblastlar. X100. d: Negatif kontrol kesiti. X40. (md: maternal
desidua, bz: baglanti zonu, lab: labirent, gh: glikojen hiicreleri, amd: allantoyik
mezensimal doku, ince ok: PCNA pozitif trofoblast dev hiicreleri, Kalin ok: PCNA
pozitif spongiyotrofoblastlar, Okbasi: PCNA pozitif visseral endoderm hiicreleri,
Cift ok: PCNA pozitif pariyetal endoderm hiicreleri, Egik ok: PCNA pozitif labirent
trofoblastlar) immiinoperoksidaz, hematoksilen zit boyamas.
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Gelisimin 21. Giinii

Gebeligin  21. gilininde plasentadaki  biitin ~ hiicre  tiplerinde =~ PCNA
immiinboyanmasinin siddetinin azaldig1 goriildii. Dev hiicreler, labirent trofoblastlar,
allantoyik mezensimal doku ve visseral endoderm hiicrelerinde zayif pozitivite goriiliirken
pariyetal endoderm hiicrelerinde ¢ok zayif pozitivite gézlendi. Glikojen hiicrelerinde ise 19.

giine benzer olarak boyanma gozlenmedi (Resim 17a,c) (Tablo 2).
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Resim 17. Gebeligin 21. giiniindeki plasenta kesitine ait PCNA immiinboyanmasi. a:
Genel goriniim. X40. b: Baglant1 zonundaki PCNA pozitif trofoblastik dev
hiicreler, spongiyotrofoblastlar. X200. c: Allantoyisteki PCNA pozitif visseral
endoderm hiicreleri ve allantoyik mezensimal doku ile PCNA pozitif
pariyetal endoderm hiicreleri ve PCNA pozitif labirent trofoblastlar. X100.
d: Negatif kontrol kesiti. X40. (md: maternal desidua, bz: baglant1 zonu, lab:
labirent, gh: glikojen hiicreleri, amd: allantoyik mezensimal doku, Ince ok:
PCNA pozitif trofoblast dev hiicreleri, Kalhmn ok: PCNA pozitif
spongiyotrofoblastlar, Okbasi: PCNA pozitif visseral endoderm hiicreleri,
Cift ok: PCNA pozitif pariyetal endoderm hiicreleri, Egik ok: PCNA pozitif
labirent trofoblastlar) Immiinoperoksidaz, hematoksilen zit boyamasi.
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TUNEL BOYANMASI
Tim gruplara ait plasenta dokularinda TUNEL pozitif hiicre sayilari semikantitatif

olarak saptandi (Tablo 3, 4).

Tablo 3. Gebeligin 7, 9 ve 11. giinlerindeki sican uterusunda TUNEL pozitif hiicrelerin

semikantitatif degerlendirmesi

Gebelik giinleri Desidual alana ait Desidual alan disinda
hiicreler kalan hiicreler
7 +++ +++
9 ++ ++
11 + +

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

Tablo 4. Gebeligin 13, 15, 17, 19 ve 21. giinlerindeki sigan plasentalarinda TUNEL

pozitif hiicrelerin semikantitatif degerlendirmesi

Gebelik giinleri | TUNEL pozitif
hiicreler
13 +
15 +
17 +
19 +
21 +

Hiicre sayisi: yok (-), nadir (x), az(+), orta (++), fazla (+++), cok fazla (++++).
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Gelisimin 7. Giinii
Gebeligin 7. giinlinde, desidual alanda ve desidual alan disinda kalan bolgelerde fazla
sayida TUNEL pozitif hiicre gézlendi (Resim 18) (Tablo 3).
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Resim 18. Gebeligin 7. giiniindeki uterus+plasenta+embriyo Kkesitine ait TUNEL
boyanmasi. a: Mezometriyal bolgede, desidual alandaki TUNEL pozitif
hiicreler (ince ok) ile desidual alan disinda kalan bélgedeki TUNEL pozitif
hiicreler (kalin ok). X100. b: Antimezometriyal bolgede, desidual alandaki
TUNEL pozitif hiicreler (ince ok) ile desidual alan disinda kalan bolgedeki
TUNEL pozitif hiicreler (kalin ok). X100. ¢: Liimen (L) etrafinda, desidual
alan icerisindeki TUNEL pozitif hiicreler (ince ok). X200.
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Gelisimin 9. Giinii

Gebeligin 9. giiniinde, desidual alanda ve desidual alan disinda kalan bolgelerde fazla
olmayan sayida TUNEL pozitif hiicre gozlendi (Resim 19) (Tablo 3).

prs

Resim 19. Gebeligin 9. giiniindeki uterus+plasenta+embriyo kesitine ait TUNEL
boyanmasi. Desidual alandaki TUNEL pozitif hiicreler (ok). X200.

Gelisimin 11. Giinii

Gebeligin 7. giiniinde, desidual alanda ve desidual alan diginda kalan bolgelerde az

saylrda TUNEL pozitif hiicre gozlendi (Resim 20) (Tablo 4).

Da

Resim 20. Gebeligin 11. giiniindeki uterus+plasenta+embriyo kesitine ait TUNEL
boyanmasi. Desidual alandaki TUNEL pozitif hiicreler (ok). X200.
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Gelisimin 13. Giinii
Gebeligin 13. giiniindeki sican plasentasinda az sayida TUNEL pozitif hiicre goriildii
(Resim 21) (Tablo 4).

lab

Resim 21. Gebeligin 13. giiniindeki plasenta kesitine ait TUNEL boyanmasi.
Labirent tabakasindaki (lab) TUNEL pozitif hiicreler (ok). X100.

Gelisimin 15. Giinii
Gebeligin 15. giiniindeki si¢an plasentasinda nadir sayida TUNEL pozitif hiicre
goriildii (Resim 22) (Tablo 4).

lab

Resim 22.Gebeligin 15. giiniindeki plasenta kesitine ait TUNEL boyanmasi.
Labirent tabakasindaki (lab) TUNEL pozitif hiicreler (ok). X100.
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Gelisimin 17. Giinii
Gebeligin 17. giiniindeki sican plasentasinda nadir sayida TUNEL pozitif hiicre
goriildii (Resim 23) (Tablo 4).

lab

Resim 23. Gebeligin 17. giiniindeki plasenta kesitine ait TUNEL boyanmasi.
Labirent tabakasindaki (lab) TUNEL pozitif hiicreler (ok). X200.

Gelisimin 19. Giinii
Gebeligin 19. giiniindeki si¢an plasentasinda nadir sayida TUNEL pozitif hiicre
goriildii (Resim 24) (Tablo 4).

lab

e

Resim 24. Gebeligin 19. giiniindeki plasenta kesitine ait TUNEL boyanmasi.
Labirent tabakasindaki (lab) TUNEL pozitif hiicreler (ok). X100.
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Gelisimin 21. Giinii
Gebeligin 21. giiniindeki sican plasentasinda nadir sayida TUNEL pozitif hiicre
goriildii (Resim 25) (Tablo 4).

lab

Resim 25. Gebeligin 21. giiniindeki plasenta kesitine ait TUNEL boyanmasi.
Labirent tabakasindaki (lab) TUNEL pozitif hiicreler (ok). X100.
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TARTISMA

Insan embriyo ve fotiis’{iniin uterusdaki gelisimini saglikli tamamlayabilmesi igin
anne ve fOtlisa ait genetik ve gevresel etkenlerin eksiksiz bir uyum iginde olmalar1 gerekir.
Anne ile bebek arasindaki iliskiyi saglayan, gelismekte olan fGtiisiin tiim gereksinimlerini
karsilayacak sekilde diizenlenmis bir yap1 olan plasenta, besin maddeleri, oksijen,
elektrolitler, biiyiime faktorleri gibi insanin olusumunda gerekli sayisiz maddelerin anne ile
fotiis arasindaki aligverisini ve yapimini diizenler. Fotiis™lin metabolik artiklarinin anne kanina
verilerek uzaklastirilmast da yine plasentanin islevlerindendir. Plasenta bu islevleri yerine
getirerek fotiis’iin sagligi igin anahtar rol oynar (93).

Plasenta, biiyiime hormonlar1 ve biliylimeyi diizenleyici hormonlar treterek fotal
biiyiimeyi diizenler. Ornegin; insan plasental laktojen hormonu plasentanin sinsityotrofoblast
hiicreleri tarafindan salgilanarak fotiiste insiilin benzeri biiylime faktorii tiretimini uyarir ve
fotal dokulara besin ulagimini artirir, boylelikle fotal biiyiimeyi diizenler (94).

Maternal ve fotal yapilardaki gebelige bagli diizenlenmeler trofoblast hiicrelerinin
endokrin fonksiyonu tarafindan organize edilir, trofoblast hiicreleri farklilastikga hormonlari,
sitokinleri ve biiyiime faktorlerini iiretme kapasitesi kazanirlar (95,96).

Pek ¢ok tiirde oldugu gibi sicanlarda da fotiis boyutu plasenta boyutuyla orantilidir.
Maternal yanlis beslenmede ya da plasental kan akigindaki bir anormallikten dolay1 plasenta
boyutu kiigiik kalirsa fotiis te kiigiik kalir. Kiiciik kalmis ya da fonksiyon bozuklugu gosteren
bir plasenta diisiik dogum agirlig ile iliskilendirilir (97).

Plasentanin islevlerini bir arada ya da ayr1 ayr olarak etkileyen fotal, maternal,
cevresel ya da bilinmeyen etkenler fotal biiylimeyi ve yeni doganin dogum kilosunu etkiler.
Beklenen agirliginin %10 altinda kiloya sahip yeni doganlar uterus i¢i biiyiime geriligi ya da
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gebelik yasina gore kiiciik bebekler olarak adlandirilir (98). Aynmi zamanda plasentanin
yetersiz gelisimi uterus i¢i biiylime geriligi, preeklampsi ve diger gebelik patolojilerine
sebebiyet verir. (99-103).

Sicanlarda blastosist, gebeligin 5. gilinlinde uterusun antimezometriyal bolgesine
implante olur, olgun plasenta ise mezometriyal bolgeye dogru olusur ve o bdlgede varligini
siirdiiriir. Implantasyondan sonra uterustaki stromal hiicrelerde desidualizasyon goriiliir.
Uterus stromasinda desidualizasyon fibroblastlarin desidua hiicrelerine doniismesiyle baslar
(49).

Kog¢ ve Kanter (104) yaptiklari bir ¢alismada implantasyonun 3. giinline gelen
gebeligin 7. gliniinde uterus liimeni etrafinda olusan desidual alan1 ve bu alan igerisindeki kan
damarlarin1 géstermisglerdir. Gebeligin ilerleyen giinlerinde desidual alanin iyice genisledigi,
endometriyumun daraldigi, kan damarlarinin sayisinin ve genisliklerinin arttigin1 da
saptamiglardir. Ayrica gebeligin 9. giiniinde antimezometriyal bolgede yeni bir liimenin
olustugu ve 10. giinde bu liimenin daha da genisledigini gostermislerdir. Yine yapilan baska
calismalarda (105-107) gebeligin 7-11. giinleri arasinda uterus liimeni etrafinda olusan
desidual alan, kan damarlar1 ve yeniden olusan liimen gosterilmistir.

Welsh ve Enders (108), desidualizasyonun gebeligin 6. giiniinde antimezometriyal
bolgede liimen epiteline komsu kiigiik bir alanda siirli kaldigini ifade ederlerken, Kramer
(109) hormonlarin etkisi altinda gelisen sican endometriyumunda desidual hiicrelerin ilk
olarak gebeligin 4.ve 5. giiniinden itibaren goriildiigiinii, 4.5-6.5. giinlerde de stromal dokuda
desidual reaksiyonun yayginlagtigini bildirmistir. Ayrica yeni limenin gebeligin 12. giiniinde
olusmaya bagladigini da rapor etmislerdir. Kayish ve ark. (107) ise yeni liimenin 8. giiniin
sonunda olusmaya bagladigin1 gostermislerdir.

Calismamizda gebeligin 7, 9 ve 11. giinlerinde desidual alan ve bu alan i¢indeki kan
damarlar tesbit edildi. Bu desidual alanin gebeligin ilerlemesiyle birlikte 1s1nsal bir sekilde
bliylime gosterdigini gézlemledik. Yine kan damarlarinin sayisi ve genisliginin gebelik
yastyla birlikte arttigini tesbit ettik. Ayrica 9. giinde olusan yeni liimenin 11. giinde daha da
biiylidiigli gozlendi.

Daha oOnce yapilan c¢aligmalarda (110,111) gebeligin 13. giiniindeki sigan
plasentasinin, labirent tabakasi, baglanti zonu ve dev trofoblast tabakasi olmak iizere 3
tabakadan olustugu rapor edilmistir. Ayrica baglant1 zonunda sadece maternal kan adaciklari,
labirent tabakasinda ise hem fotal hem de maternal kan adaciklarinin bulundugu bildirilmistir.
Bu ¢alismada da gebeligin 13. giinlindeki si¢can plasentasinin labirent tabakasi, baglant1 zonu

ve dev trofoblast tabakasindan olustugu gdosterilmistir. Labirent tabakasinin c¢ekirdekli
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eritrositler iceren fotal kan adaciklart ve c¢ekirdeksiz eritrositler igeren maternal kan
adaciklari, baglanti zonunun ise ¢ekirdeksiz eritrosit igeren maternal kan adaciklari igerdigini
teshit ettik.

Witlin ve ark. (112) yaptiklar1 ¢alismada sigan plasentasinda 15 ve 17. giinde maternal
desiduanin altinda bulunan trofoblast dev hiicreleri ve baglant1 zonu ile plasentanin icteki
tabakasi olan labirent tabakasini gostermislerdir. Acar (110) 17. glinde plasentanin en genis
bolgesinin labirent tabakasi oldugunu, fotal damarlarda yer alan fotal eritrositlerin bir
kisminin g¢ekirdeklerini kaybettigini ve labirentin en disinin Reichert membranm ile doseli
oldugunu bildirmistir. Bu ¢aligmada da gebeligin 15 ve 17. giinlerinde literatiirle uyumlu
olarak plasental tabakalar tesbit edildi. Gebeligin 15. giiniinde, 13. giine gore plasentanin
oldukga gelistigi, labirent tabakasinin baglanti zonu ile aymi biiyiikliige ulastig1 ve labirent
tabakasinin en diginda Reichert membrant ve bu membranin iizerinde pariyetal endoderm
hiicreleri oldugu gosterildi. Gebeligin 17. giiniinde ise plasentanin en genis bdlgesini labirent
tabakasinin olusturdugunu goézlemledik.

Daha o6nce yapilan bir calismada (113) gebeligin son giinleri olan 19, 20 ve 21.
giinlerde baglanti zonunun oldukg¢a kiiciildiigli, plasentanin neredeyse tamamini labirent
tabakasinin olusturdugu ve labirent tabakasindaki fotal damarlara ait eritrositlerin
cekirdeklerini  kaybettikleri rapor edilmistir. Calismamizda da literatiire uygun olarak
gebeligin son giinlerinde labirent tabakasinin plasentanin biiylik bir kismini olusturdugu ve
labirent tabakasindaki fotal damarlara ait eritrositlerin cekirdeklerini kaybettikleri tesbit
edildi.

Plasentadaki glikojenik hiicre varligi Ozmen (103) tarafindan ilk olarak gebeligin 14.
giinlinde tesbit edilmis ve gebelik ilerledikce de glikojen hiicre sayisinda azalma oldugu rapor
edilmistir. Yapilan baska calismalarda da (61,110,114) gebeligin ilerlemesiyle glikojen hiicre
sayisinin azaldigi gosterilmistir. Bu calismada ise ilk olarak glikojenik hiicre varligi gebeligin
15. giiniinde tesbit edilmistir. Ancak Onceki calismalarla farkli olarak glikojenik hiicreler en
yogun olarak 17. glinde goriilmiistiir. 17. glinden sonra ise sayilarinda diizenli bir azalmanin
oldugu gosterilmistir.

PCNA ¢ekirdek i¢i bir antijendir ve DNA polimeraz gamma’nin alt birimi olarak
hiicre dongiisiinde rol oynar (86). Ge¢ G1 evresinde, DNA replikasyonundan hemen 6nce, bu
proteinin miktarinda artis gozlenir. Artis S evresine kadar siirer. G2 ve M evresinde ise PCNA
miktar1 diiser. PCNA bu 6zellikleri nedeniyle bir proliferasyon belirleyicisi olarak kullanilir.
G1 evresinden S evresine gecen hiicrelerde PCNA ekspresyonu ¢ekirdekte belirlenerek bir

hiicrenin mitotik erki izlenebilir (115).
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PCNA'min insan plasentasinda erken gebelik doneminde en fazla, orta gebelik
doneminde daha az ve termde de en az diizeyde eksprese edildigi bildirilmistir (116).
Kanashiro ve ark., (117) kemiricilerin en irisi olan kapibara’da yaptiklar1 bir ¢alismada
plasentanin labirent bdlgesinde ve allantoyik mezodermdeki PCNA  dagilimim
gostermislerdir.

Yoshie ve ark. (118) siganlarda yaptiklari bir ¢aligmada, gebeligin 7 ve 9. giinlerinde
uterusun desidual bolgesinde genis bir PCNA pozitif hiicre dagilimi tesbit etmislerdir. Yine
Correia-da-Silva ve ark. (119) yaptiklar1 bir ¢alismada, siganlarda desidualizasyon boyunca
implantasyon bdlgesinde yogun bir PCNA aktivitesi oldugunu belirtmislerdir. Sicanlarda
yapilan bir baska c¢alismada da gebeligin 8 ve 10. giinlerinde desidual alanda PCNA
pozitivitesi belirtilirken uterus liimen epitelinde ise PCNA pozitivitesi gozlenmedigi rapor
edilmistir. Gebeligin ilerleyen giinlerindeki PCNA pozitivitesine iliskin yapilan bir ¢alismada
(120), plasentada gebeligin 11 ve 13. gliniindeki yogun PCNA pozitivitesinin 17 ve 21.
giinlerde azaldig1 rapor edilmistir.

Calismamizda desidual alan ve plasentada bulunan allantoyik mezensimal doku,
pariyetal ve visseral endoderm hiicreleri, dev hiicreler, labirent trofoblastlar ve glikojenik
hiicrelerdeki PCNA immunoboyanma yogunluklarinin gebelik yasina paralel olarak azalma
gosterdigi goriildi. Calismamizda ayrica PCNA immunopozitif hiicre sayist da bu yogunluga
paralel olarak gebeligin 7. giiniinden 21. giiniine kadar bir diisiis gosterdi. Tim bu
bulgularimiz, plasentanin terme yaklastikga proliferatif ozelliginin azaldigi bilgisini
desteklemektedir (116).

Apoptozis; gelismis organizmalarda hiicreler arasi iligkilerin geregi olarak gereksinim
duyulmayan ve fonksiyonlar1 bozulan hiicrelerin, cevreye zarar vermeden programli
Olimiidiir. 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 baglidir (76).

Fizyolojik bir islem olarak apoptoz, normal gelisim sirasinda ve olgun organizmadaki
cesitli hiicre tiplerinin tahribi esnasinda spesifik hiicrelerin kaybindan sorumludur. Apoptotik
hiicre sayis1 kisinin ya da organizmanin saglikli ya da hasta olusunu belirlediginden,
apoptozun fonksiyonel mekanizmalar1 hiicrede denge unsurudur (121). Bu da demektir ki;
apoptoz oraniin azalmasi ile hiicre sayisi artar aksine eger apoptoz orani artarsa hiicre sayist

azalir ve istenmeyen doku tahribati meydana gelir. Giinlimiizde insan1 da iceren memeliler
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grubunda tiretkenligin dengelenmesinde apoptozun dnemli rol oynadigina dair 6nemli kanitlar
vardir (122). Ayrica birgok hastaligin genetiginde de bu degisimler s6z konusudur (123).

Insanda ilk ve son trimester normal gebeliklerden alinan plasenta 6rneklerinde tiim
hiicre tiplerinde apoptozis gosterilmis ve apoptotik hiicrelerin biiylik kisminin (>%50)
trofoblastlara ait oldugu ortaya konulmustur. Yine ilk trimester plasenta Ornekleri 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 (82). Gebelik haftasi ilerledik¢e plasental yaslanma ile birlikte artan
apoptozisin plasentanin yeniden yapilanmasi i¢in bir mekanizma sagladigi, sitotrofoblastlarda
gbzlenen apoptozis alanlarmin plasentada transportu daha kolay hale getirdigi ve ayni
zamanda 9/1 olan sinsitsiyotrofoblast/sitotrofoblast oranini korudugu iddia edilmektedir (80).

Siganlarda yapilan bir ¢alismada (124) gebeligin 5,5. gilinlinde endometriyal stromal
hiicrelerde apoptotik hiicre varligi tesbit edilmistir. Yine sicanlarda yapilan bir bagka
calismada (113) gebeligin 20. giinlinde plasentanin fotal ve maternal kisminda TUNEL pozitif
hiicreler sayilmistir. Maternal kisimdaki apoptozise ugrayan hiicre sayisinin fotal kisimdan
daha fazla oldugu rapor edilmistir. Perez ve ark. (125) yaptiklar1 ¢aligmada siganlarda
gebeligin 14. giiniindeki normal plasentada apoptotik hiicrelerin goriilmedigi bildirilmistir.
Baska bir c¢alismada (126) ise gebeligin 18. giinlindeki sigan plasentasinda apoptotik
hiicrelerin ¢ok nadir bulundugu bildirilmektedir. ~ Sican plasentasinda yapilan baska
caligmalarda da apoptotik hiicre sayisinin disaridan yapilan bir uygulama sonucu ya da
plasenta ve embriyonun sagligini etkileyen olaylar sonucunda arttig1 rapor edilmistir (127-
130).

Bizim calismamizda gebeligin ilk giinlerinde yiiksek olan apoptozisin desidualizasyon
ve plasental gelisimde 6nemli rol oynadigini diisiinmekteyiz. Literatiirle uyumlu olarak
gebeligin sonlarinda dogru plasentada nadir sayida TUNEL pozitif hiicre tesbit ettik.

Plasentanin sekillenmesi ile birlikte apoptozisin de azaldigi kanaatindeyiz.
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SONUCLAR

Bu calismada, sicanlarda gebeligin 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19 ve 21. giinlerinde
plasentanin gelisimi morfolojik olarak incelendi ve bu gilinlerdeki sican plasentasinda
trofoblast proliferasyonu ve differensiyasyonunda mitotik ve apoptotik aktivite
immiinohistokimyasal ve TUNEL teknikleriyle gosterildi.

Gebeligin 7, 9 ve 11. giinlerindeki desidualizasyon sonrasinda gebeligin 13. giiniinde
plasentanin olgun yapisina ulastigini tespit ettik. 13. giinden sonra da plasentanin devamli bir
biiylime igerisinde oldugunu saptadik.

Sigcan plasentasinda gebelik yasi ilerledikge PCNA immiinoboyanmasi yogunlugu ve
PCNA pozitif hiicre sikliginin azalma gosterdigi tespit edildi. Gebeligin ilk giinlerinde ytiksek
olan apoptozisin ise plasentanin sekillenmesi ile azaldigin gozlemledik.

Sonug olarak ¢alismamiz; gebelik siiresince plasentanin gelisimini morfolojik olarak
ortaya koymustur. Calismamizdan elde edilen verilerin literatiire kazandirilmasimin sonraki

yapilacak ¢aligmalara da katki saglayacagi kanaatindeyiz.
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OZET

Plasenta, gebelik siiresince embriyo gelisimini saglayan, i¢inde gelismekte olan
embriyoyu koruyan ve uterus ile embriyo arasindaki metabolizma olaylarinin gerceklesmesi
i¢in gerekli baglantiy1 saglayan bir organdir. Sadece memeli hayvanlar ve insanda bulunan bu
organ bir taraftan uterus i¢cinde gelismekte olan embriyoyu en iyi sekilde korurken, diger
taraftan da anneden embriyo icin gerekli besin ve antikorlar gibi koruyucu maddelerin
alinmasini saglar. Embriyonun saglikli gelismesi, dogru ve tam plasental gelisim ile dogrudan
iligkilidir. Nitekim erken embriyonik Oliimlerin en biiyiikk nedenlerinden birisi de anormal
plasental gelisimlerdir.

Bu calismada, sicanlarda gebeligin farkli gilinlerinde plasentanin gelisiminin
morfolojik olarak incelenmesi ile birlikte trofoblast proliferasyonu ve differensiyasyonunda
mitotik ve apoptotik aktivitenin immiinohistokimyasal ve TUNEL teknikleriyle gosterilmesi
amaglandi.

Calismada gebe disilerin, plasental gelisimin gergeklestigi gebeligin 7, 9, 11 ve 13.
giinlerinde anestezi altinda plasenta, uterus ve embriyolar birlikte, 15, 17, 19 ve 21. giinlerde
ise embriyo ve plasentalar1 ayr1 ayr1 alindi ve alinan plasentalar mikroskobik incelemeler i¢in
islemlendirildi.

Gebeligin 7, 9 ve 11. gilinlerinde, uterustaki endometriyal stromal hiicrelerin
farklilagsmasi ile olusan desidual yapi izlendi. Plasentanin olgun yapisina, artan trofoblast
proliferasyonu ve differensiyasyonu ile birlikte gebeligin 13. giiniinde ulastigi ve bu giinden
sonra da devamli bir biiylime igerisinde oldugu goriildii. Prolifere hiicre niikleer antijen

immiinoboyanmast yogunlugu ve prolifere hiicre niikleer antijen pozitif hiicre sikliginin
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gebelik yasina paralel olarak azalma gosterdigi, gebeligin erken donemlerinde fazla olan
apoptotik hiicre sayisinin ise olgun plasentanin olugmasi ile azaldig goriildii.

Sonug olarak; sican plasentasinda gebeligin erken giinlerinde artan proliferasyon ve
apoptozis ile birlikte gebeligin 13. giliniinde plasentanin olgun yapisina ulastigi; gebelik

yasinin artmasina paralel plasentadaki proliferasyon ve apoptozisin azaldig1 gorilmistiir.

Anahtar kelimeler: Plasental gelisim, apoptozis, PCNA, sican.
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MORPHOLOGICAL EXAMINATION OF PLACENTAL
DEVELOPMENT IN RATS

SUMMARY

Placenta is an organ that has a vital part in the development of the embryo, which is
protected by the placenta itself, apart from meeting the need for the activation of the
metabolism procedures between the uterus and embryo. Peculiar to mammals only, the
placenta, effectively protects the embryo developing in the uterus, as well as providing such
protective substances as anticorps and nourishment from the mother that are essential to the
development of the embryo. A healthy development of the embryo is very closely related to a
proper placental development, because an abnormal placenta could play a chief role in early
embryonic deaths, which is not an uncommon case across the world.

The present study aims to show apoptotic and mitotic activities in differentiation and
proliferation of the trophoblast through the techniques of immunohistochemical and TUNEL,
apart from achieving a morphological examination of the development in the placenta of rats
on varying days.

The placenta, uterus and the embryo were altogether removed from the pregnant rats
that were anesthetized during the placental development on the 7th, 9th, 11th and 13th days of
pregnancy in Group 1, while the embryo and placenta were removed seperately on the 15th,
17th, 19th and 21st days of pregnancy in Group 2. The samples cultivated from these rats

were processed for purposes of microscobic analysis.
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The decidual structure resulting from the differentiation of the endometrial stromal
cells in the uterus on the 7th, 9th and 11th days of the pregnancy has been determined. Our
observation was that the placenta with an increasing trophoblast proliferation and
differentiation matures on the 13th day of the pregnancy, after which time the grow seems to
be permanent. Density of proliferating cell nuclear antigen positive cells and proliferating cell
nuclear antigen immunostaining was observed to decrease in paralell with the age of
pregnancy. The excessive amount of apoptotic cells that comes out during the early periods of
pregnancy tends to diminish as the placenta matures.

As a result, we speculate that the placenta matures enough on the 13th day of
pregnancy considering apoptosis and the rise in proliferation in the placenta of the rats on the
first days of the pregnancy, both of which cases appear to slow down with the increasing age

of pregnancy.

Keywords: Placental development, apoptosis, PCNA, rat
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