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GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Plasenta, gebelik süresince embriyo/fötüs geliĢimini sağlayan önemli bir organdır (1). 

Embriyonun sağlıklı geliĢimi, doğru ve tam plasental geliĢim ile doğrudan iliĢkilidir. Erken 

embriyonik ölümlerin en büyük nedenlerinden birisi de anormal plasental geliĢimlerdir (2). 

Plasental geliĢim bozuklukları insanlarda düĢük, preeklampsi ve fötüste büyüme geriliği gibi 

sonuçlar doğurmaktadır (3). 

Memelilerde bulunan plasenta, uterus içinde geliĢmekte olan embriyoyu koruyan ve 

uterus ile embriyo arasındaki metabolizma olaylarının gerçekleĢmesi için gerekli bağlantıyı 

sağlayan organdır. Plasenta, fötüsün immünolojik redden korunmasını, anneden embriyo için 

gerekli besin maddelerinin alınmasını, embriyonun metabolizma artıklarının atılmasını ve 

oksijen-karbondioksit değiĢiminin gerçekleĢmesini sağlar. Aynı zamanda gebeliğin 

sürdürülmesi ve metabolik faaliyetlerin sağlanması için gerekli olan hormonları sentezleyen 

endokrin bir organdır (4-6).  

Plasental bozuklukların moleküler mekanizmasını açıklamaya yönelik deney 

hayvanlarında birçok genetik çalıĢma yapılmaktadır. Bu bozukluklar; düĢükler, bazı uterus içi 

büyüme geriliği tipleri ve preeklampsiyi içermektedir. Türler arasındaki moleküler 

benzerlikleri test etmek amacıyla insan ve sıçan plasentaları arasındaki yapısal farklılık ve 

benzerlikleri anlamak gerekmektedir (7). Ġnsan ve sıçan plasentaları aralarında farklılıklar 

barındırsa da yapısal ve geliĢimsel olarak büyük benzerlikler göstermektedir. Bu nedenle 

sıçan plasentası, plasental geliĢim çalıĢmalarında sıkça kullanılan bir modeldir (8). 

Plasenta, türler arasında farklılıklar gösterebilir. Sıçan ve insan plasentaları, fötal 

plasenta/labirentin Ģekli nedeniyle her iki türde de diskoidal olarak sınıflandırılır. Sıçanlarda 
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tek, insanlarda ise çoklu kotiledon vardır. Ġnsanlarda kotiledonlar tek bir diske benzeyen 

sağlam bir demet oluĢtururlar. Her iki plasenta tipi de koryoallantoyiktir. Maternal ve fötal 

yapılar arasındaki tabaka sayısına göre sıçan plasentası hemotrikoryal, insan plasentası ise 

hemomonokoryal olarak isimlendirilir  (9,10). 

Kemirgen ailesinin bir üyesi olan Rattus norvegicus türü sıçanların ortalama ağırlıkları 

250 gr’dır. Gebelik süreleri genellikle 21 gün olup yavru sayısı 14’e kadar ulaĢabilir, ortalama 

yavru sayısı ise 7’dir (11).  

Sıçanlarda implantasyon, genellikle 5. günün sonunda blastosistin desidual kriptaya 

yerleĢimiyle baĢlar ve 12. günün sonunda plasenta geliĢimini tamamlar. Plasenta, hücresel 

özelliklerine bağlı olarak embriyodan maternal bölgeye doğru 4 tabakaya ayrılır. Bunlar 

sırasıyla labirent, spongiyotrofoblast tabakası (bağlantı zonu), trofoblast dev hücre tabakası ve 

maternal desidual katmandır. Bu tabakaların her biri gebeliğin farklı günlerinde geliĢmeye 

baĢlar ve geliĢimlerini tamamlarlar. Ayrıca gebeliğin farklı günlerinde bu tabakalar arasında 

kapladıkları alan bakımından da faklılıklar bulunur (12-16 ). 

Sağlıklı bir plasental geliĢim esas olarak trofoblast proliferasyonu, differansiyasyonu 

ve apoptozisin birlikte gerçekleĢmesine bağlıdır. Doku homeostazisi yani yeniden yapım ve 

yıkımın bir düzen içinde oluĢu, apoptozis/proliferasyon dengesinin sağlıklı bir Ģekilde 

sürdürülmesine bağlıdır (17,18). Bu olaylarda mitotik regülatörlerin rolü hakkında çok az 

bilgi vardır (2). 

Hücre siklusu regülatörlerinden olan prolifere hücre nükleer antijen (PCNA), hücre 

siklusunda deoksiribonükleik asit (DNA) sentezinin yüksek olduğu G1 ve S fazında artar, S 

fazında maksimum düzeye eriĢir ve G2/M fazında azalır (19,20). Hücre siklusunda G1 fazının 

son %5’ lik ve S fazının ilk %35’ lik kısmında dağılım gösterir (19). Mitoz gösteren 

hücrelerde ise çok düĢüktür. PCNA’nın olmadığı ya da çok az olduğu durumlarda hücrenin 

apoptozise gittiği bildirilmiĢtir (21). 

Apoptozis, plasentanın normal geliĢimi için gerekli olan bir süreçtir (22). Plasentada 

apoptozisi düzenleyen mekanizmalardaki bazı anormalliklerin, sinsityotrofoblast hücrelerinin 

fonksiyonlarını engelleyerek materno-fetal transport mekanizmasının bozulmasına yol açtığı 

(23) ve bunun sonucunda da uterus içi büyüme geriliğinin görüldüğü (24) bilinmektedir. 

Yaptığımız literatür taramalarında; sıçanlarda plasenta geliĢiminin erken ve geç 

dönemlerinde trofoblast proliferasyonu ve plasental apoptozisi gösteren bir çalıĢmaya 

rastlanılmamıĢtır. Bu nedenle planladığımız bu çalıĢmada, sıçanlarda gebeliğin farklı 

günlerinde plasentanın geliĢiminin morfolojik olarak incelenmesi ile birlikte trofoblast 

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

biotin nick end-labeling) teknikleriyle göstermeyi amaçladık. 
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GENEL BĠLGĠLER 

 

PLASENTA 

Plasenta, embriyonun anne uterusuna tutunması, canlılığının ve geliĢiminin 

sürdürülmesinde çok önemli bir iĢlev görür. Ayrıca embriyonun beslenmesi, solunumu, 

boĢaltımı ile geliĢiminde gerekli hormonları salgılama gibi çok yönlü iĢlevleri de yerine 

getirir (25).
  

Tüm bunlarla beraber plasenta sadece mekanik bir bariyer ya da pasif bir 

transport organı değildir; iki yönlü transfer sürecini kontrol eder. Bir yandan fötüse 

ulaĢtırılacak olan besinleri modifiye ederken diğer taraftan da kendi aktivitelerini desteklemek 

için kendi enerji metabolizmasını düzenler (26). Plasentanın oluĢumu yani plasentasyon, 

fötüsün ekstraembriyonik dokuları ile anne endometriyal dokuları arasındaki karmaĢık bir 

etkileĢim sonucunda olur (25).  

 

Plasenta ÇeĢitleri 

 Memeli hayvanlarda ve insanda dıĢ görünüĢ ve morfolojilerine göre plasentalar iki 

gruba ayrılır: yarım plasenta ve tam plasenta. 

 

A) Yarım plasenta (semiplasenta) : Bu tip plasentalarda uterus mukozası ile koryon 

villusları arasındaki bağlılık genellikle gevĢektir, temas halindedir. Dolayısıyla doğum 

esnasında villuslar endometriyumu zedelemeden ayrılırlar, kanama görülmez, desidua da 

ĢekillenmemiĢtir (adesiduata). Bu tipe tek tırnaklılarda, domuzlarda ve ruminantlarda 

rastlanır. 
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 Yarım plasentalar uterus ile koryon arasındaki iliĢki derecesine göre iki alt gruba 

ayrılır: 

1) Plasenta epithelio-koryalis: Tek tırnaklılarda (kısrak, eĢek) ve domuzda rastlanan bu 

tipte, villuslar koryon üzerinde yaygın (diffüz) olup koryon epiteli uterus epiteli ile karĢı 

karĢıyadır (epithelio-koryal iliĢki) (ġekil 1a). Yani bağlantı gevĢektir, temas halindedir.  

2) Plasenta syndesmo-koryalis: Bu tip plasentaya ruminantlarda rastlanır. Plasenta 

syndesmokoryalis, adesiduata villosa cotyledonata olarak adlandırılan ruminant plasentasında, 

uterus epitelinde yer yer ayrılmalar gözlenir ve koryon epiteli, uterusun bağ dokusu ile karĢı 

karĢıyadır. Villuslar koryon üzerinde topluluklar, kümeler meydana getirmiĢtir. Bu villus 

kümelerini içinde bulunduran çukurluklara kotiledon denir (ġekil 1b). Kotiledonların 

karĢısındaki endometrium kısımları ise caruncula ismini alır ve bu iki yapı kaynaĢarak 

plasentoneleri oluĢturur.  

Plasentone’lerde, anneye ait epitel (uterus epiteli) yer yer dejenere olmuĢ ve 

dolayısıyla uterus bağ dokusu bazal membranla birlikte,  villuslar karĢı karĢıya gelmiĢtir 

(syndesmo-koryalis). Villuslarda ise zedelenme yoktur. Koryon-uterus bağlantısı yine basit 

Ģekildedir ve desidua ĢekillenmemiĢtir. 

Syndesmo-koryal plasentalar yarım ve tam plasentalar arasında geçit tipidir (27). 

 

B) Tam (hakiki) plasenta (euplasenta) : Köpek, kedi, kemiriciler, maymun ve 

insanda rastlanan bu tip plasentalarda uterus mukozası ile koryon birbirine sıkı sıkıya 

yapıĢmıĢ, adeta kaynaĢmıĢtır. Desidua Ģekillendiğinden (desiduata), doğumda uterus 

mukozasında az veya çok kanama, zedelenme ve atılma görülür (27).  

Tam plasentalar da uterus-koryon iliĢkisine göre iki alt gruba ayrılır: 

1) Plasenta endothelio-koryalis: Bu tip plasentaya kedi, köpek, aslan gibi memelilerde 

rastlanır (Demir 1995). Plasenta endothelio-koryalis, desiduata, villosa zonaria olarak 

adlandırılan karnivor plasentasında villuslar, koryon kesesinin yalnızca orta bölgesinde kemer 

Ģeklinde (zonaria) bir topluluk meydana getirmiĢlerdir (ġekil 1c).  

2) Plasenta hemo-koryalis: Kemirgenlerde, primatlarda ve insanda görülür (Kurt 

Benirschke 2006). Plasenta hemo-koryalis, desiduata, villosa diskoidea olarak adlandırılan bu 

çeĢit plasentada villuslar, koryon kesesinin belirli bir yerinde disk Ģeklinde (diskoidal) bir 

topluluk meydana getirmiĢlerdir (ġekil 1d). Uterus mukozasının villuslar karĢısında bulunan 

epiteli, bağ dokusu ve kan damarlarının bütün katmanları erimiĢ olduğundan, villuslar serbest 

bir halde anne kanı ile temas halindedir (hemo-koryal iliĢki) (27). 
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ġekil 1. Villus organizasyonuna göre plasenta tiplerinin canlı örnekleri a: diffüz plasenta 

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

Hemokoryal plasentalar, trofoblast hücrelerinin tabaka sayısına bağlı olarak hemo-

mono, hemo-di veya hemo-trikoryal olarak sınıflandırılırlar. Ġnsan plasentasında bir trofoblast 

tabakası olduğundan hemomonokoryal, kemirgen plasentasında üç trofoblast tabakası 

olduğundan hemotrikoryal plasenta olarak isimlendirilir (ġekil 2) (29).  
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ġekil 2. Hemomonokoryal ve hemotrikoryal tip plasentalarda trofoblastik hücre katı 

görünümleri (29). 

 

ĠNSAN PLASENTASININ GELĠġĠMĠ VE YAPISI 

 

Fertilizasyon ve Ġmplantasyon 

Fertilizasyon, spermiyumun ovumu döllemesi ile gerçekleĢir ve bu döllenme 

sonucunda tek hücreli zigot oluĢur. Fertilizasyondan yaklaĢık 1,5 gün sonra da zigot ilk mitoz 

bölünmesini gerçekleĢtirir ve iki hücreli hale gelir. Yeni oluĢan hücrelere blastomer denir. 

(30-32).  Zigot, fertilizasyondan sonra yaklaĢık 3. günde morula olarak adlandırılan 12-16 

blastomerden oluĢan dut benzeri bir hücre kümesi halini alır. Morulayı oluĢturan blastomerler 

hücre yüzey adhezyon moleküllerinin yardımıyla sıkıca bir araya gelerek bir hücre topu 

oluĢtururlar. Bu evreye sıkıĢma ya da kompakzasyon evresi denir. SıkıĢma evresi ile birlikte 

morulayı oluĢturan blastomerler iki hücre kümesine farklılaĢırlar. Merkezde olanlar ve daha 

sonra embriyoyu oluĢturacak hücreler, iç hücre kitlesi (embriyoblast) olarak adlandırılır. Ġç 

hücre kitlesini dıĢtan çevreleyen dıĢ hücre kitlesinden (trofoblast) ise fötal zarlar ve plasenta 

geliĢir (33). 4. günde uterus salgıları blastomerlerin arasına sızmaya baĢlar. Blastomerlerin 

ortasında içi sıvı dolu bir boĢluk oluĢur. Böylece blastosist Ģekillenir ve embriyoblast ile 

trofoblastlar kolaylıkla ayırt edilebilir duruma gelirler. 1,5-2 gün kadar uterus boĢluğu içinde 
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serbestçe dolaĢan blastosist’in zona pellüsidası 5,5 – 6. günde dejenere olarak ortadan kalkar. 

Blastosist biraz daha büyür ve embriyoblast kutbundan endometriyum’a gömülmeye baĢlar ki 

bu olaya implantasyon denir. Ġmplantasyon blastosist’in uterus yüzey epiteline tutunumu, 

bazal laminayı geçiĢi ve sonunda uterus stromasına tutunması ile olaylanır. Ġnsan 

blastosistinin 6 – 7. günde uterusa implante olduğu gösterilmiĢtir (30,34) 

Ġmplantasyonun 3 evresi olduğu bilinmektedir (35). Ġlk evre blastosist ile 

endometriyum epitelinin apozisyon evresidir.  Apozisyon evresinde uterus kavitesine gelen 

blastosist, endometriyal yüzeye embriyonik kutuptan yaklaĢır ve adeta birbirlerine bakarlar. 

Trofoblastlar glandular epitelin luminal kısmında bulunurlar ve bu dönemde aslında stabil 

olmayan bir adhezyon vardır (36). 

Endometriyal epitelin ufak çıkıntıları olan pinopodlar, blastosistin dıĢını oluĢturan 

sinsityotrofoblastlar ile birbirlerinin içine geçen tarzda karĢılaĢır ve birbirlerine yapıĢırlar 

(Adhezyon evresi). Adhezyon, siklusun 20-21. günlerinde embriyo ile endometriyum arasında 

lokal parakrin haberleĢme sonucunda gerçekleĢir (37).  Adhezyon evresinde blastosistin 

endometriyuma yapıĢması sabitlenir.  

Blastosist-epitel iliĢkisi sağlandıktan sonra invazyon evresi baĢlar. Ġnvazyon esnasında 

embriyonun trofoblast hücreleri luminal epitelden ve bazal laminadan içeri geçerek stromaya 

girer ve maternal vasküler yatağı invaze ederler (38). Trofoblastların stromayı invaze etmeleri 

ile eĢ zamanlı olarak stromada desidualizasyon reaksiyonu meydana gelir. Bunun olabilmesi 

için de endometriyumun proliferatif ve sekretuvar değiĢiklikleri zamanında geçirmiĢ olup, onu 

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

 

Desidualizasyon 

 Endometriyumda, implantasyon ve gebelik fizyolojisine yanıt olarak meydana gelen 

değiĢikliklere desidualizasyon denir. Desidualizasyon, endometriyal stromal hücrelerin 

geniĢlemesi, adeta epiteloid yapı kazanması ile karakterizedir. Stromal hücreler glikojen ile 

lipit kapsamlarını arttırırlar, poligonal bir görünüm alarak desidual hücreleri oluĢtururlar. 

Çekirdek ökromatik, sıklıkla ortada yerleĢik ve çekirdekçik belirgindir. Sitoplazma eozinofilik 

boyanır, içeriğinde bol mitokondri, ara filaman, bol miktarda glikojen ve lipid vakuolleri 

gözlenir. Spiral arterlerin geniĢlemesi endometriyuma özgü yeni bir damar oluĢumu ile 

olaylanır. Endotel ve düz kas hücrelerinin damarların yapısını koruyarak proliferasyona 

uğradığı gözlenir. Desidualizasyon gebelik boyunca sürerek trofoblast invazyonu ve 

plasentanın Ģekillenmesini düzenler. Bu düzenlemeyi metalloproteinazlar, sitokinler ve yüzey 

integrinlerinin ekspresyonlarını düzenleyerek gerçekleĢtirir (40).  
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Trofoblastların FarklılaĢması 

 Embriyoblastı çevreleyen trofoblastlar, geliĢimin 7,5 – 8. gününde 2 hücre grubuna 

farklılaĢırlar. Bunlar;  

a) Sitotrofoblast denilen tek çekirdekli hücrelerden oluĢan iç tabaka, 

b) Sinsityotrofoblast denilen, hücre sınırları pek belirgin olmayan çok çekirdekli 

hücrelerden oluĢan bir dıĢ tabakadır. 

 Sitotrofoblastlar ince yapı düzeyinde farklanmamıĢ kök hücreler olarak izlenirler. 

Sitoplazmalarında granülsüz endoplazmik retikulum, iyi geliĢmiĢ Golgi kompleksi ve az 

sayıda mitokondri vardır. Çekirdekleri ise büyük ve ökromatiktir. 

 Sinsityotrofoblast hücrelerinin intervillöz aralığa bakan yüzlerinde yüzey emilim 

alanını arttırmaya yönelik çok sayıda düzensiz mikrovillus gözlenir. Mikrovillusları örten 

hücre zarı, madde emilimde kullanılan bazı enzimler ile çok sayıda hormon ve büyüme 

faktörü için reseptörler içerir (30-32). 

 BaĢlangıçta blastosisti çepeçevre kuĢatan sitotrofoblastlar sinsityotrofoblastlara 

farklanırken, implantasyonun tamamlanıp plasentanın uterus duvarına sıkıca tutunması ve 

anne bebek arasındaki alıĢveriĢin ivedilikle kurulması için farklı trofoblast hücre tipleri ve 

villus yapıları Ģekillenir. Kök hücre iĢlevi gören sitotrofoblastların farklanması ile iki esas 

yapı ortaya çıkar (40, 41). 

 

1. Villöz trofoblastlar: Plasenta villus ağacının gaz ve madde alıĢveriĢinin yapıldığı 

bölümüdür. Villöz trofoblastlar, sitotrofoblastların füzyona uğramasıyla oluĢan 

sinsityotrofoblastlardır. Sinsityotrofoblastlar, endokrin olarak insan plasental laktojen ve insan 

koryonik gonadotropin gibi hormonların sentezinde rol alırlar. Fötomaternal dolaĢımda madde 

alıĢveriĢi ve endotelial iĢlevleri de bulunur.  

 

2. Ekstravillöz trofoblastlar: Göç ile anne desiduasını invaze eder, endometriyum–

miyometriyum sınırını geçerek miyometriyumun yüzeyel 1/3 kısmına tutunmayı sağlarlar. 

Kök ya da tutundurucu villusları oluĢtururlar. 

Villöz trofoblastlar ve ekstravillöz trofoblastlar yapısal ve iĢlevsel olarak farklıdırlar. 

Her iki grup hücre de epitelyal özelliklerini yansıtacak Ģekilde sitokeratin pozitif boyanırlar. 

Villöz trofoblastlar epidermal büyüme faktörlerini ekstravillöz trofoblastlara karĢı daha yoğun 

sentezlerler. Endometriumda ekstravillöz trofoblastların alt tipi olan endovasküler ekstravillöz 

trofoblastlar spiral arteleri invaze ederler. Bu hücreler vimentin pozitif boyanan endotel 

hücrelerin aksine sitokeratin pozitiftirler. 
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Olgun plasentanın oluĢumu sırasında ekstravillöz trofoblastlar da iki hücre grubuna 

farklanırlar (42, 43); 

 a. Ġnterstisiyel ekstravillöz trofoblastlar: Miyometriyumun iç üçte birlik kısmına kadar 

göç ederler. Bu göçle berlikte desiduanın spiral arterlerine ulaĢırlar ve çok çekirdekli dev 

hücrelere farklanırlar.  

b. Endovasküler ekstravillöz trofoblastlar: Spiral arterlerin apikal bölümlerinde gevĢek 

plaklar oluĢtururlar. Spiral arterlerin duvarlarında endotelin yerini alırlar.  

Plasentanın uterus’a baĢarılı bir Ģekilde tutunmasının gerçekleĢmesi için ekstravillöz 

trofoblastlar çeĢitli görevleri yerine getirirler. Bunlar spiral arterlerin Ģekillenmesi, hipoksiye 

uyum, çoğalma, farklanma, hareket, hücre dıĢı maddeye tutunma ve hücre dıĢı maddenin 

sindirilmesidir (44). 

 

Plasentanın Yapısı 

Plasenta makroskopik olarak disk Ģeklinde bir organdır. Maternal ve fetal yüzü vardır. 

Maternal yüzü, bazal plate olarak adlandırılır. Lobüle yapıdadır ve her bir lobüle kotiledon 

denir. Maternal yüzde yaklaĢık 10-40 adet kotiledon vardır (45). Kotiledonlar fonksiyonel 

yapılar değildir. Fetal yüzü, koryonik plak olarak adlandırılır ve düzgün yüzeylidir. Fetal 

yüzden umblikal kordon çıkar ve plasentayı fötüse vasküler olarak bağlar.  

Histolojik olarak değerlendirildiğinde plasentayı oluĢturan yapıya villus adı verilir.  

Villus yapısı; Ġmplantasyondan yaklaĢık 1 hafta sonra plasenta ekstraembriyonik 

mezoderm ve trofoblast (sitotrofoblast ve sinsityotrofoblast) tabakalarından oluĢur. 

Sitotrofoblastların tek sıra sinsityotrofoblastlar ile çevrili olduğu trofoblast kolonları birincil 

(primer) villusları oluĢturur. Trofoblast kolonlarının içine alttaki ekstraembriyonik 

mesodermin girmesi ile ikincil (seconder) villuslar oluĢur. Postkonsepsiyon 3. haftadan (21. 

gün) itibaren trofoblast kolonları içindeki mesodermal hücrelerden hemangiogenik prekürsör 

hücreler ortaya çıkar ve yapı üçüncül (tersiyer) villus adını alır. Tersiyer villus, içinde fetal 

dolaĢımın baĢladığı ve bu anlamda fonksiyonel olarak olgunluğa eriĢmiĢ villusdur ve bu 

dönemden sonra bütün villuslar tersiyer villus yapısındadır. (46). 

Villuslar makroskopik olarak ağaç gibi yapılanmıĢlardır. Her bir villöz ağacı 

plasentanın koryonik plate’inden kalın bir kök ile çıkar ve ileriye doğru gittikçe dallanır. 

Bunlardan çoğu intervillöz mesafede serbestçe yüzer, az bir kısmı ise maternal stroma içine 

girer. Serbest olanlara yüzen (floating=koryonik), maternal stroma içine girenlere ise 

çapalanan (anchoring) villus adı verilir. Her bir villus ağacı ve etrafındaki intervillöz mesafe 

fonksiyonel bir ünite oluĢturur. Bu fonksiyonel üniteye “plasentone” adı verilir ve plasentada 
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60-70 tane plasentone bulunur. Her bir plasentone ortalama olarak 2-4 cm büyüklüğündedir 

ve plasental septumlarla birbirinden ayrılmıĢtır (47 ). 

 

Plasental DolaĢım 

Uteroplasental dolaĢım fötüsa besin maddeleri ve oksijenin sağlanması için Ģarttır. 

Esas olarak uterus spiral arterlerinin aĢındırılması, plasentanın yüzeyini örten 

sinsityotrofoblast katmanının düĢük basınç altında anne kanı ile yıkanması ile gerçeklerĢir. 

FarklanmıĢ invaziv sitotrofoblastik hücreler kök villusların dıĢına doğru göç ederek spiral 

arterleri aĢındırırlar ve spiral arterlerin normal hücresel yapılarının yerini alarak bu arterlerin 

yeniden yapılanmasını sağlarlar. Sonuçta arterler geniĢler, kan normal dolaĢımdan çok daha 

düĢük basınç altındaki bu arterlerin açık uçlarına doğru akar (48). 

DolaĢımın baĢladığı ilk dönemlerde oksijen basıncı düĢüktür ve embriyo bu duruma 

uyum sağlayacak embriyonik hemoglobin içerir. DüĢük oksijen basıncı sitotrofoblastik hücre 

mitozunu uyarır. Bu durum embriyolojik geliĢim sürecinde trofoblastların hızla büyümesini 

uyaran çevresel etkenlerden birisidir. 12. haftadan sonra uteroplasental dolaĢımın iyice 

geliĢmesi, intervillöz alanı dolduran anne kanının çok sayıda eritrosit ve yüksek oksijen 

yoğunluğu içermesi ile fötal eritrositlerde oksijeni bağlamak için yüksek oksijen basıncına 

gereksinimi olan fötal hemoglobin yapımı baĢlar. Anne kanı spiral arterlerde villuslar arası 

boĢluğa boĢalır, villusları yıkar ve sitotrofoblastik kabuğa penetre olmuĢ spiral venlerin açık 

uçlarından anne dolaĢımına geri döner. 

Desidual plağı delen 80-100 adet spiral arter plasentaya maternal kan getirir. 

Miyadında bir plasentada, dakikada ortalama 3-4 kez yenilenen 150 ml kadar kan intervillöz 

gölcüklerde bulunur.  

Koryon villuslarının yüzey alanı 28. haftada 5 m
2
 iken termde 11 m

2
’yi geçmektedir. 

(4 – 14 m
2
). Madde alıĢveriĢi tüm villuslarda değil yalnızca fetal damarların, yüzeyi örten 

sinsityal zar ile yakın iliĢkide bulunduğu villuslarda olaylanır. Bu villusları kaplayan 

sinsityotrofoblastların apikal yüzlerindeki mikrovilluslar emilim alanını attırır.  

Anne ile fötüs dolaĢımını birbirinden ayıran plasental bariyer gebeliğin ilk döneminde 

Ģu yapılardan oluĢur; 

1. Fötal damarların endoteli 

2. Endotel bazal laminası 

3. Villus bağ dokusu 

4. Sitotrofoblastların bazal laminası 

5. Sitotrofoblastik tabaka 
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6. Sinsityotrofoblastik tabaka 

4. aydan sonra madde alıĢveriĢ hızını arttırmak için fötal damarlar villus yüzeyine, 

sinsityotrofoblast tabakasına doğru yaklaĢır. Sitotrofoblastik katman ortadan kalkmaya baĢlar 

ve beĢinci ayda tamama yakını kaybolur. Plasenta bariyeri incelir. Olgun plasentada bu 

bariyer; 

1.Sinsityotrofoblastik tabaka 

2.Bu tabakanın bazal laminası 

3.Fötal kapillerlerin bazal laminası 

4.Fötal kapiller endotelinden oluĢmaktadır (31,32,48). 

 

SIÇAN PLASENTASININ GELĠġĠMĠ VE YAPISI 

Kemirgen ailesinin bir üyesi olan Rattus norvegicus türü sıçanların ortalama ağırlıkları 

250 gr’dır. Gebelik süreleri genellikle 21 gün olup yavru sayısı 14’e kadar ulaĢabilir, ortalama 

yavru sayısı ise 7’dir (11).  

Sıçanlarda gebeliğin 1-2. günlerinde embriyo yarıklanır ve iki hücreli olur. 3. günde 

morula ve 4. gün civarında blastosist evreleri görülür. 4. günün sonunda ise blastosist, 

trofoektoderm ve iç hücre kitlesine farklılaĢır. 5. günde trofoektoderm tabakası, trofoektoderm 

hücrelerinin iç hücre kitlesine komĢuluk yapıp yapmamalarına göre 2 bölgeye ayrılır: Ġç hücre 

kitlesinin üzerinde yer alan polar trofoblastlar ve blastosölü çevreleyen mural trofoblastlar 

(ġekil 3). Yarıklanma boyunca ve morula safhasına kadar blastomerler totipotenttir. Morulada 

bir hücrenin kaderi bulunduğu yere göre belirlenir. DıĢtaki hücreler trofoblastı ya da 

trofektodermi (gelecekte plasentayı) ve içteki hücreler iç hücre kitlesini (gelecekte 

embriyoyu) oluĢturur. Zona pellusida gebeliğin 5. gününde blastosistten kaybolmaya baĢlar ve 

blastosist 5. günün sonunda uterus lümeninin antimezometriyal bölgesine implante olur. 

Definitif (olgun) plasenta mezometriyal bölgeye doğru oluĢur ve o bölgede varlığını sürdürür. 

6. günde blastosist büyüklüğü artar ve uzar. Ġmplantasyon alanındaki stromal hücrelerde 

desidualizasyon görülür. Uterus stromasında desidualizasyon fibroblastların desidua 

hücrelerine dönüĢmesiyle baĢlar (49,50).  
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ġekil 3. Sıçan plasenta geliĢiminin erken safhaları (51). 

 

Ġmplantasyondan sonra iç hücre kitlesinin üzerindeki polar trofoblastlar prolifere 

olmaya devam ederler ve iç hücre kitlesini blastosölik kaviteye doğru iterek geliĢimin 

yumurta silindiri denilen safhasını oluĢturur. Bu hücreler apikal olarak göç eder ve 

birbirlerinin üzerine yığılırlar.  Embriyonik 7-8. günlerde ise ektoplasental kon ve 

ekstraembriyonik ektodermi oluĢtururlar. Ektoplasental kon, önce sekonder trofoblast dev 

hücrelerini oluĢtururlar ve bu hücreler konseptusu çevrelemek üzere göç edip bağlantı 

zonunun maternal yüzeyini sınırlarlar. Ektoplasental kon daha sonra da koryoallantoyik 

plasentanın spongiyotrofoblast tabakasını oluĢtur (ġekil 4) (49,52). 

 

 

ġekil 4. Sıçan plasentasının geliĢimi (53). 
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Ġç hücre kitlesi içerisinde geliĢen primitif endoderm hücreleri, blastosöl boĢluğunu 

döĢemek üzere mural trofoektodermin iç yüzeyi üzerine göç ederler ve pariyetal endodermi 

oluĢtururlar. Yumurta silindirinin üzerindeki primitif endoderm hücreleri de visseral 

endodermi oluĢturur. Pariyetal ve visseral endoderm hücreleri morfolojik olarak oldukça 

farklıdır. Pariyetal endoderm hücreleri küçük, iğ Ģekilli,  visseral endoderm hücreleri ise 

prizmatik Ģekillidir (ġekil 5) (54,55).  

Pariyetal endoderm, Reichert membranı adı verilen ve sadece kemirgenlerde görülen 

kollajen, laminin ve distroglikanca zengin kalın bir bazal membran tabakası salgılar. Bu 

membran pariyetal endoderm hücreleri ve trofoblast dev hücreleri arasında yer alır. Bir bazal 

membranın tüm morfolojik ve biyokimyasal özelliklerine sahip olan bu yapı muhtemelen 

koruyucu bir tabaka olarak davranır. Maternal/fetal yüzeyin bütünlüğünü sağlar ve erken 

postimplantasyon periyodunda diffüzyonal maternal kökenli besinler için karĢılıklı değiĢim 

tabakasını oluĢturur. Trofoblast dev hücreleri, Reichert membranı ve pariyetal endodermi 

içeren bu yapılar pariyetal yolk salk’ı olusturur. Pariyetal yolk salk plasental fonksiyon gören 

en erken yapıdır. Postimplantasyon evresindeki embriyoda pariyetal yolk salk uterus ile direkt 

olarak kontakt kuran ekstraembriyonik membrandır. Bu yapı gebeliğin ilerleyen günlerinde 

dejenere olur (56).  

 

 

ġekil 5. Sıçanda plasental geliĢim (55). 
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Plasentanın Yapısı 

Sıçanlarda plasenta olgun yapısına gebeliğin 12. gününde ulaĢır ve hücresel 

özelliklerine bağlı olarak embriyodan maternal bölgelere doğru 4 kısım halinde görülür (ġekil 

6) (14).  

1-Labirent 

2-Spongiyotrofoblast tabakası 

3-Trofoblast dev hücre tabakası 

4-Maternal desidual katman 

 

 

ġekil 6. Sıçanlarda term plasentanın genel görünümü (51). 

 

1-Labirent: Ekstraembriyonik ektodermden geliĢir ve fötal ve maternal kısımlar 

arasında besin ve gaz değiĢimine olanak sağlar. Labirent tabakası gebeliğin 9. gününde 

oluĢmaya baslar. Besin ve gaz değiĢimi için geniĢ yüzey alanı sağlayabilmek amacıyla 

dallanma gösteren bir yapı Ģeklindedir (13). 

 Fötal yüzeyinde ekstraselüler matriks ile desteklenmiĢ trofoblast tabakası (koryon 

plağı) yer almaktadır. Göbek kordonu içerdiği fötal arter ve venlerle koryon plağına dahil 

olur. Trofoblast hücreleri dallanmalar yapar ve villusları oluĢtururlar. Koryonik villusların dıĢ 

yüzeyi trofoblast hücrelerinden, iç kısımları ise allantoik mezoderm ve damarlardan 

oluĢmaktadır (57). Labirent trofoblast tabakası 3 tabakalıdır. 1. tabaka maternal kan ile 

doğrudan temasta bulunan sitotrofoblast hücreleri, 2. ve 3. tabaka ise sinsityotrofoblastlardan 

oluĢur (ġekil 7) (8). 

http://placentation.ucsd.edu/rat.html
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 Labirent tabakasının hücresel özellikleri gebelik süreci boyunca değiĢkenlik gösterir. 

Gebeliğin son günlerinde mezenĢim doku ve trofoblast hücrelerinin miktarındaki azalma ile 

yavruya ait damarların endotel hücreleri anne kanı ile temas eder ve iliĢki en ileri düzeye 

ulaĢır (58). 

 

 

ġekil 7. Üç sıra halinde düzenlenmiĢ labirent trofoblast hücreleri (8). 

 

ġekil 8. Gebeligin 17.gününde labirentin detaylı görünümü. ġekilde labirent 

trofoblastlar (okbaĢı), maternal kan adacıklarına ait nükleussuz 

eritrositler (kalın ok) ve nükleuslu fötal eritrositler (ince oklarla) 

görülmektedir. 
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2-Spongiyotrofoblast tabakası: Ektoplasental kondan köken alır ve plasentanın 

maternal yüzeyini sınırlandırır. Aynı zamanda trofospongiyum olarak da adlandırılır. Bu 

tabakada fötal kan damarları bulunmaz ama labirente maternal kan taĢıyan ve zigot kökenli 

trofoblast hücrelerinin döĢediği maternal kan kanalları bu bölgenin içerisinden geçer. 

Spongiyotrofoblastlar, çeĢitli proteinler (örneğin: prolaktin benzeri protein A, insan plasental 

laktojen) salgılayarak maternal metabolizmayı etkilerler (59,60). 

 Bu tabakada spongiyotrofoblastların yanında gözlenen bir diğer hücre tipi trofoblast 

glikojen hücreleri (glikojenik hücre)’dir (ġekil 9). Gebeliğin 13. gününden sonra glikojen 

trofoblast hücreleri sıçan plasentasında gruplar halinde görülmeye baĢlar ancak sayıları 

gebeliğin ilerlemesiyle azalır. Bunlar oldukça vakuollü hücrelerdir, büyük miktarlarda 

glikojen içerirler ve sitoplazmaları açık renkte görünür. Spongiyotrofoblast hücrelerinin 

karakteristiği olan genleri eksprese etmeleri (örneğin: trofoblast spesifik protein beta), 

bunların spongiyotrofoblast hücresinin farklılaĢmıĢ bir alt tipi olduğunu gösterir. Labirent 

zonda da glikojenik hücreler bulunur ancak herhangi bir fonksiyona sahip olup olmadıkları 

bilinmemektedir (61). Glikojen hücrelerinin, insülin benzeri büyüme faktörü gibi protein 

yapıdaki hormonları sentezlemeleri ve salgılamaları feto-maternal etkileĢimleri 

etkileyebileceklerini göstermektedir (62). 

 

3-Trofoblast dev hücre tabakası: Maternal desidua ve bağlantı zonu arasında sınır 

oluĢturan trofoblast dev hücreler, endoreduplikasyon sonucu oluĢan poliploid hücrelerdir 

(ġekil 9). Ektoplasental kondan farklılaĢan sekonder dev trofoblastik hücreler olarak da 

bilinirler (primer trofoblast dev hücreleri mural trofoblast türevidir ve definitif plasenta 

yapısına katılmazlar) (63). 

Trofoblast dev hücreleri implantasyon zamanında invaziv hücrelere farklılaĢıp, uterus 

epitel hücrelerini fagosite ederler ve uterus stromasına penetre olarak maternal kan ile 

vasküler bağlantılar yaparlar (64). Annede lokal immün sistem, ovaryum, metabolizma ve kan 

hücresi üretimini düzenleyen bazı sitokinler ve hormonlar üretirler ayrıca gebeliğin devamı ve 

koryoallantoyik plasentanın oluĢumu, vaskülarizasyonu için gerekli hormonları ve büyüme 

faktörlerini salgılarlar (65). 

 



18 

 

 

ġekil 9. Gebeliğin 17. gününde spongiyotrofoblast ve dev hücre tabakasının 

detaylı görünümü. Açık boyanan glikojenik hücreler (gh), 

spongiotrofoblastlar (ince oklar) ve dev hücreler (kalın oklar) 

görülmektedir. 

 

4-Maternal desidual katman: Gebeliğin erken dönemlerinde endometriyumda 

Ģekillenen desidua hücreleri katmanıdır. Gebeliğin sonuna doğru atrofiye gider. 

 

ĠNSAN VE SIÇAN PLASENTASI ARASINDAKĠ BENZERLĠKLER VE 

FARKLILIKLAR 

 

1-Sınıflandırma 

Sıçan ve insan plasentaları fötal plasenta/labirentin Ģekli nedeniyle her iki türde de 

diskoid olarak sınıflandırılır. Sıçanlar bir kotiledona, insanlar ise çoklu kotiledonlara sahiptir. 

Ġnsandaki çoklu kotiledon yapısı, tek bir diske benzeyen sağlam bir demet oluĢturur. 

Her iki plasenta tipi de koryo-allantoyiktir. Maternal ve fötal yapılar arasındaki tabaka 

sayısına göre sıçanlar hemotrikoryal, insan ise hemomonokoryal plasentaya sahiptir. 

Sıçanlarda labirentin ince yapısı insandakinden biraz farklıdır. Ġnsandaki tek tabakalı 

sinsityotrofoblastların aksine sıçanlardaki trofoblastik ara yüzey bölgesi üç tabakalıdır. Bu 

anlamda insan plasentasına monokoryal, sıçan plasentasına trikoryal denir (9). 
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Sıçanlarda yolk salk konseptüsün temel ekstraembriyonik membranı olarak tüm fötüsü 

çevreler. Ġnsanda ise fötüsü çevrelemez, sadece birkaç hafta varlığını sürdürür ve değiĢim 

fonksiyonunda büyük ölçüde kalıntıdır (10).  

 

2- Fötal Plasenta ve Labirent 

 Ġnsan fötal plasentası ile kemirgen labirent tabakası,  fötal ve maternal kanın fizyolojik 

değiĢimine olanak sağladıkları için fonksiyonel olarak analogtur (9). Her iki türde de bu 

bölge, fötal yüzünde ekstraselüler matriks tarafından desteklenen bir trofoblast tabakası 

tarafından sınırlanır ve koryonik plak olarak bilinir. Göbek kordonu, içerdiği fötal arter ve 

venlerle, koryonik plak aracılığıyla plasentaya bağlanır. Koryonik plaktan koryonik villi 

olarak bilinen birçok ağaç benzeri yapı çıkar. Koryon plağının dıĢ yüzeyi trofoblast, iç 

kısımları ise allantoik mezoderm ve damarlardan oluĢmaktadır. Allantoik damarlar ve iliĢkide 

olduğu fötal dolaĢım, fötoplasental dolaĢım sistemini oluĢturur. Koryonik plağın trofoblast 

hücreleri, bağlantı zonu aracılığıyla labirente ulaĢan maternal kan ile yıkanır. Bu alanlarda 

uteroplasental dolaĢım gerçekleĢir (57,66). 

 Ġki yapı, koryonik plağın ana dallarından türeyen dallanmalarında farklılıklar 

gösterirler. Ġnsan plasentası villöz tiptedir, koryonik villi sayısız dal ve alt dal içeren bir ağaca 

benzer. Sıçan plasentası ise ana koryonik çıkıntılarının dalları çok daha fazla birbiriyle 

bağlantılı olduğundan labirent tiptedir. Bu farklılığın bir sonucu olarak insan fötal 

plasentasında maternal kanın dolaĢtığı boĢluk (intervillöz boĢluk) sıçan labirent tabakasından 

daha geniĢtir (66,67). 

 

3- Bazal Plak ve Spongiyotrofoblast Tabakası 

 Ġnsan bazal plağı ve bunun kemirgen plasentasında homoloğu olan bağlantı zonu, fötal 

plasenta/labirent oluĢumunun maternal yüzünü oluĢturur. Bu yapılarda fötal kan ve kan 

damarları yoktur. Ġki türde de bu bölgede sitotrofoblastlar vardır. 

 Kemirgenlerde bağlantı zonunda iki tip sitotrofoblast vardır: Spongiyotrofoblastlar ve 

trofoblast glikojen hücreleri. Glikojen hücrelerinin sitoplazmaları açıktır, kümeler teĢkil 

ederler ve glikojen içeren çok sayıda vakuolleri vardır. Ġlk olarak gebeliğin 13. gününün 

sonunda görülmeye baĢlarlar. Gebeliğin 16. gününde sayıları artar, gebeliğin son döneminde 

ise sayıları oldukça azalma gösterir. Fonksiyonları tam olarak bilinmez. Spongiyotrofoblastlar 

gibi bağlantı zonunun maternal venöz sinüslerini döĢerler ve insülin benzeri büyüme faktörü-2 

gibi hormon sentezlerler (62,68).  
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Kemirgen bağlantı zonunda olduğu gibi insan bazal plağında da iki tip sitotrofoblast 

vardır. Ġnsan endovasküler trofoblastları sıçan plasentasında maternal arterleri sınırlayan 

trofoblastlara, interstisyal trofoblastlar da bağlantı zonundaki herhangi bir damarı invaze 

etmeyen trofoblastlara benzetilebilir (10). 

 

4- Ekstravillöz Trofoblastlar ve Dev Hücreler 

 Sıçan plasentasında görülen dev hücrelerin insan ekstravillöz trofoblastlarıyla analog 

olduğu düĢünülmektedir (69). Ġnsanda iki ya da daha fazla çekirdeklidir ve mononükleer 

ekstravillöz trofoblasların birleĢmesiyle ya da sitoplazmik bölünme olmaksızın çekirdek 

bölünmesiyle oluĢtuğu sanılır. Kemirgen sekonder dev trofoblastları ise polar 

trofoektodermden farklanır. Bağlantı zonunun maternal tarafında bulunur ve poliploid büyük 

bir çekirdeği vardır (70). 

Ġnsanlarda invazyon iĢlemi invazif ekstravillöz trofoblast hücreleri tarafından 

gerçekleĢtirilirken, sıçan plasentasında trofoblast dev hücreleri implantasyona ve invazyona 

aracılık eder (71). 

 

5- Plasental Yatak ve Desidua Bazalis 

Ġnsan desidua bazalisi ve altındaki miyometriyumu plasental yatak olarak 

isimlendirilir. Ġnsanda trofoblast invazyonu miyometriyumun 1/3’ üne kadar uzanırken, 

kemirgenlerde desidua bazaliste kalır. Ancak sıçanda miyometriyuma kadar geçtiği sanılır (9). 

Ġnsan plasenta yatağı ve kemirgen desidua bazalisi maternal arter ve ven içerir. Sonuçta, insan 

plasental yatağı kemirgen desidua bazalisine analog olabilir (ġekil 10) (57). 

 

 

ġekil 10.  Sıçan ve insan plasentalarının karĢılaĢtırılması (10). 
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APOPTOZĠS 

Apoptoz terimi ilk olarak 1972’de J.F.K.Kerr (72) tarafından nekrozdan farklı olarak 

gerçekleĢen diğer bir ölüm Ģekli için tanımlanmıĢtır ve fizyolojik hücre ölümünü ifade eder. 

Eski bir yunan terimi olan apoptoz, kelime anlamı olarak yaprakların ağaçtan, petallerin 

çiçekten doğal olarak düĢmesi anlamına gelmektedir. Bugün de bu terimin kullanımı 

uygundur ve fizyolojik nedenlerden kaynaklanan hücre ölümünü anlatır (ġekil 11) (73). 

 

 

ġekil 11. Apoptoza maruz kalan bir hücrede hücre ölümünün aĢamaları (74). 

 

Apoptozis programlı hücre ölümüdür ve normal dokuların homeostazı açısından 

önemlidir. Fazladan olan ve disfonksiyonel hücrelerin yok edilmesi için varolan normal bir 

fonksiyonu temsil etmektedir (75). Ayrıca embriyogenez sırasında bazı canlılarda parmaklar 

arasındaki perdenin ve damak füzyonu sonrası kalıntı epitel hücrelerin ortadan 

kaldırılmasında olduğu gibi, organogenez sırasında apoptozis, fazla üretilen hücrelerin 

ortadan kaldırılmasını da sağlamaktadır (76). Apoptotik hücreler organizmanın bazı 

dokularında ve hücrelerinde sürekli olarak oluĢmaktadırlar ve bu oluĢum ömür boyu devam 
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etmektedir. Böylece ölüm (apoptozis) ve yeniden yapım (mitozis) bu dokularda doku 

homeostazisini oluĢturmak üzere dinamik bir denge halinde süregelir (77). 

Apoptozis önceden hazır olan hücrelerde (primer) baĢlatılabilir ya da bir uyaran 

sonucu sekonder olarak geliĢir. Hücre dıĢı uyaranlar tümör nekroz faktörü, koloni uyarıcı 

faktörler, nöron büyüme faktörü, insülin benzeri büyüme faktörü 2 gibi maddelerin ortamda 

azalması, glukokortikoidler, hipertermi, radyasyon, ilaçlar, sitotoksik antikanser ilaçları, 

hipoksi ve çeĢitli antijenler gibi uyaranlar olabilir. Özellikle son zamanlarda otoimmün 

hastalık geliĢiminde rolü olduğu belirtilen Fas/FasL, sFas proteinleri, virüsler hücreyi 

apoptozise götürmektedir.  

Apoptoziste ana morfolojik olay, nukleusun yoğunlaĢması ve daha sonra parçalara 

ayrılmasıdır. Ayrıca mitokondriyal hasar, çekirdek zarı kırılması, DNA fragmentasyonu, 

kromatin yoğunlaĢması ve apoptotik cisimlerin Ģekillenmesi gibi morfolojik değiĢiklikler de 

görülür (78,79). 

 

Plasenta ve Apoptozis 

Apoptoz, plasentanın normal geliĢmesi için gereklidir (80). Plasentada apoptozu 

düzenleyen mekanizmalardaki bazı anormalliklerin sinsityotrofoblast hücrelerinin 

fonksiyonlarını engelleyerek materno-fetal transport mekanizmasının bozulmasına yol açtığı 

ve bunun sonunda da uterus içi büyüme geriliğinin görüldüğü (24) bilinmektedir.  

Normal gebeliğin farklı dönemlerinde plasentada apoptozis insidansına dair ilk 

çalıĢma 1997 yılında sunulmuĢtur (80). Takip eden yıllarda normal gebelik, preeklampsi, 

uterus içi büyüme geriliği, ilk trimester abortuslan ve gestasyonel trofoblastik hastalıklarda 

plasentada apoptozis varlığı araĢtırılmıĢtır.  

Ġlk ve son trimester normal gebeliklerden alınan plasenta örneklerinde tüm hücre 

tiplerinde apoptozis gösterilmiĢ ve apoptotik hücrelerin büyük kısmının (>%50) trofoblastlara 

ait olduğu ortaya konulmuĢtur. Yine ilk trimester plasenta örnekleri ile kıyaslandığında son 

trimester örneklerinde apoptozis insidansının anlamlı oranda arttığı farkedilmektedir. Gebelik 

ilerledikçe gözlenen artmıĢ apoptozisin doku yaĢlanmasının doğal bir sonucu olduğu ve 

yaĢlanan dokuların apoptotik uyarılara daha hassas oldukları Ģeklinde bir görüĢ belirmiĢtir 

(81). 

Yine normal son trimester gebeliklerinden alınan plasenta örneklerinde 

sinsitsiyotrofoblast tabakasında devamsızlıklar olduğu ve bu alanlarda fibrin tipi fibrinoidin 

trofoblastik bazal lamina boyunca biriktiği rapor edilmiĢtir. Ġlginç olarak fibrin birikimi 

gösteren alanlarda sinsitsiyotrofoblastların apoptozise uğramıĢ oldukları fark edilmiĢtir. Bu 
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alandaki sinsitsiyotrofoblastlar, kromatin kondensasyonu, nükleer membranda kıvrıntı, 

yüzeyde mikrovillus kaybı, yüzey protrüzyonları ve sitoplazmik bleb oluĢumu, yani 

apoptoziste görülen hemen tüm ultrasütrüktürel değiĢimleri sergilemiĢlerdir. Plasental 

yaĢlanma ile artan apoptozisin plasentada yeniden Ģekillenme için bir mekanizma olduğu ve 

bu sayede sinsitsitotrofoblast/sitotrofoblast oranının korunarak plasentadan transportun daha 

kolaylaĢtırıldığı bir fizyolojik hadise olduğu vurgulanmıĢtır (81).  

 

TUNEL Metodu 

Apoptozisde ortaya çıkan DNA fragmantasyonunu göstermenin bir yolu da TUNEL 

metodudur. Bu yöntemle, DNA kırıklarının serbest 3' OH uçları modifiye nukleotidlerle 

enzimatik olarak iĢaretlenir. DNA fragmantasyonundan kökenlenen bu yeni DNA uçları, 

morfolojik olarak gözlenebilen nukleuslarda ve apoptotik cisimciklerde bulunurlar. Bu 

yöntemle kromatin kondensasyonu oluĢmuĢ ve DNA kırıkları bulunan erken evre apoptozise 

özgüdür. Daha sonra nukleusda major morfolojik değiĢiklikler oluĢmaya baĢlar (82,83). 

TUNEL metodu, kimyasal olarak iĢaretlenmiĢ ve iĢaretlenmemiĢ nükleotidler 

kullanılarak serbest 3′ OH uçlarının iĢaretlenmesi prensibine dayanır. Reaksiyon tamponuna 

eklenmiĢ olan nükleotidler, terminal deoksinükleotidil transferaz (TdT) kullanılarak enzimatik 

olarak DNA’ ya bağlanması sağlanır. TdT tek sarmallı ya da çift sarmallı DNA’nın 3′ OH 

uçlarına serbest olarak eklenen nukleotid trifosfatazları katalizler. Serbest olarak bulunan 

nukleotidler digoksigenenin-konjugat eklenmesiyle bir oligomer oluĢtururlar. Daha sonra 

digoksigenin ile konjuge olan nükleotidler peroksidaz reaksiyonu verebilen anti-digoksigenin 

antikoru ile bağlanması sağlanır. Böylece bağlanmıĢ peroksidaz antikoru, immunohistokimya 

ve immunositokimyada hassas görünüm sağlayan kromojenik substratlarla bağlanması 

sağlanır. Sonuç olarak apoptotik cisimciklerde çok yüksek oranda bulunan 3′ OH uçlarının 

hassas ve spesifik boyanması sağlanır (84).  

 

HÜCRE ÇOĞALMASI VE PROLĠFERE HÜCRE NÜKLEER ANTĠJENĠ  

Hücre çoğalması hücre bölünmesi ile olur (85). Ġki mitoz bölünme arasındaki aralık 

“hücre döngüsü” olarak tanımlanır. Hücre döngüsü iki aĢamada olur:  

1-Ġnterfaz evresi 

2-Mitoz evresi 

Ġnterfaz, G1 evresi olarak adlandırılan bir aralığı izleyerek çekirdekteki DNA 

miktarının iki katına çıktığı (replikasyon) S evresiyle devam eder. S evresini G2 evresi izler. 

G1 ve G2 evrelerinin önemi mitoz öncesi ve sonrası hücreye büyüme zamanı 
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kazandırmalarıdır. G1 aĢamasındaki hücreler ya DNA çoğalması için S evresine girerler ya da 

girmezler. Bir hücre S evresine girmezse, G0 (G sıfır) evresi olarak adlandırılan ve tekrar 

hücre döngüsüne dönmeden önce günlerce, aylarca, hatta yıllarca kalabileceği bir dinlenme 

evresine girer. Ġnterfazı, sitokinezle sonlanan mitoz evresi izler ve hücre bölünmesi 

tamamlanır. 

Hücre döngüsünde pek çok denetim noktası vardır. G2 evresinde yer alan bir denetim 

noktası, replike olmamıĢ DNA’ya hassastır. DNA tam olarak replike olmamıĢsa hücre m 

evresine geçemez. Radyasyon gibi nedenlerle DNA’nın hasara uğraması da G1 ve G2 

evresinde yer alan denetim noktalarını uyarır ve hücre döngüsünün sürmesi hasar onarılıncaya 

kadar engellenir. Bir diğer denetim noktası ise mitoz bölünme sonundadır. Ġğ iplikçikleri 

üzerinde bir ya da daha fazla kromozomun düzgün olarak dizilmemesi, metafazda mitozun 

durmasına neden olur. Kromozomlar tam olarak dağılmak için düzenleninceye kadar bölünme 

gerçekleĢmez (86). 

PCNA çekirdek içi bir antijendir ve DNA polimeraz gamma’nın alt birimi olarak 

hücre döngüsünde rol oynar (86). PCNA, genomik DNA replikasyonu, rekombinasyonu ve 

tamirinde önemli rolü olan 36 KD ağırlığında temel bir proteindir (87,88). PCNA, ilk kez 

1986 yılında Bravo (89) tarafından bulunmuĢ ve siklin olarak adlandırılmıĢtır. Geni 20. 

kromozomda yerleĢiktir. Bu protein hem bitkilerde hem hayvanlarda bulunur. Sıçandaki 

aminoasit dizisi insanınkinden 261 aminoasitte sadece 4 aminoasit farklıdır. Hücrelerde 

baĢlıca DNA replikasyonu veya sentezi olan yerlerde bulunur (90). PCNA, hücre siklusunun 

G1 fazında sentezlenmeye baĢlar, S fazında en yüksek seviyesine ulaĢır. G2 ve mitoz 

evresinde ise PCNA miktarı düĢer. PCNA bu özellikleri nedeniyle bir proliferasyon 

iĢaretleyicisi olarak kullanılır. G1 evresinden S evresine geçen hücrelerde PCNA ekspresyonu 

çekirdekte belirlenerek bir hücrenin mitotik erki izlenebilir (89). 

PCNA, normal proliferasyon gösteren hücreler ile tümörlerde sentez edilen, sentez hızı 

hücrelerin proliferasyon ve DNA sentezi hızı ile doğru orantılı olan bir proteindir. Ġstirahattaki 

hücreler farklı mitojenlerle uyarıldığında aynı derecede PCNA ve DNA sentezi yapıldığı 

gösterilmiĢtir. Biyolojik yarı ömrü yaklaĢık 20 saattir (89).  Hem hücre DNA sentezi ve 

onarımı için, hem de hücre siklusunun ilerlemesi için PCNA’ nın gerekli olduğu gösterilmiĢtir 

(91). 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

DENEKLER 

ÇalıĢmamızda Trakya Üniversitesi Deney Hayvanları AraĢtırma Birimi’nde üretilen,  

ağırlıkları 250-300 g arasında değiĢen, aynı biyolojik ve fizyolojik özelliklere sahip Wistar 

albino türü 48 diĢi ve 12 erkek ergin sıçan kullanıldı. Deney süresi boyunca, tüm 

deneklerimiz,  optimum laboratuvar koĢulları (22±1 0C, 12 saat aydınlık/karanlık siklusunda) 

altında, günlük içme suyu ve % 21 ham protein içeren pelet yemlerle (Purina) beslendi. 

Sıçanlar iki diĢiye bir erkek olacak Ģekilde kafeste bir gece bırakıldıktan sonra ertesi sabah 

sıçanlardan vajinal smear alındı. Mikroskopta bakılan smear örnekleri ile sperm taĢıyan 

sıçanlar belirlendi ve bu hayvanların gebeliğin birinci gününde oldukları kabul edildi. Deney 

modeli her grupta 6 hayvan olmak üzere plasental geliĢimin gerçekleĢtiği gebeliğin 7, 9, 11, 

13, 15, 17, 19 ve 21. günlerinden oluĢmaktaydı. Gebe diĢiler gebeliklerinin 7, 9, 11, 13, 15, 

17, 19 ve 21. günlerinde ketamin-xylazin anestezisi altında sakrifiye edildiler. 

ÇalıĢma için Trakya Üniversitesi Etik Kurulu’ndan (Ek 1) 17.12.2009 tarihinde onay 

alındı. 

 

DOKU TEMĠNĠ VE HAZIRLANMASI 

Gebeliklerinin 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19 ve 21. günlerindeki sıçanlar intraperitoneal (i.p.) 

yoldan 50 mg/kg ketamin (Ketalar-EczacıbaĢı/Türkiye) ve 10 mg/kg xylazine (Rompun-

Bayer/Türkiye) ile anestezi sağlanıp diseke edildikten sonra, 7, 9, 11 ve 13. günlerdeki 

plasenta, uterus ve embriyolar birlikte alınıp değerlendirildi. 15, 17, 19 ve 21. günlerdeki 

embriyo ve plasentalar ayrı ayrı alındı. Bu iĢlem sonrasında 7, 9, 11 ve 13. günlerde 
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makroskopik olarak plasenta-uterus ayrımı yapılamadığından plasenta+uterus+embriyo 

ağırlıkları birlikte, diğer günlerde ise embriyo ve plasenta ağırlıkları ayrı ayrı ölçüldü. Alınan 

plasenta örnekleri Bouin fiksatifinde (75 cc pikrik asit + 25 cc formalin + 5 cc Asetik asit) 

tespit edildi. Dokuların ıĢık mikroskopik incelemeleri için iĢlemlendirilmeleri Trakya 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı’nda 

gerçekleĢtirildi.  

 

IġIK MĠKSROSKOBĠK ĠNCELEME 

IĢık mikroskobik incelemeler için plasenta dokuları, Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı IĢık Mikroskopi Laboratuvar’ında iĢlemlendirildi. Bu 

amaçla plasenta dokuları Bouin fiksatöründe 4 gün fikse edildikten sonra yıkama iĢlemine 

geçildi. Dokular 2 gün %70’lik alkolde yıkanarak, dehidratasyon iĢlemine geçildi. Dokular 

artan alkol serilerinde (%70, 90, 96, 100) 1’er saat tutuldu. Dehidratasyon aĢamasından sonra 

saydamlaĢtırma basamağı için dokular 3 seri 15’er dk (dakika) toluol ile muamele edildi. 

Gömme iĢleminden önce dokular yumuĢak parafinde 1 gece tutuldu. Bir sonraki gün plasenta 

dokuları yumuĢak parafinden alınarak 1 saat sıvı sert parafinde tutularak, bloklandı. Bu 

bloklardan Leica RM-2245 silindirli mikrotom kullanılarak 5 μm (mikrometre) kalınlığındaki 

kesitler alındı. Plasentadaki histolojik yapı değiĢikliklerini ortaya koyabilmek amacıyla alınan 

kesitler Hematoksilen+Eosin (H+E) ile boyandı. IĢık mikroskobunda (Olympus CX31-Japan) 

incelenerek, bulguların fotoğrafları çekildi.  

 

ĠMMÜNOHĠSTOKĠMYASAL ĠNCELEME 

Yapılan immünohistokimyasal incelemeler Hsu ve ark. (92) tarafından açıklanan 

metoda göre yapıldı. Ġnceleme için plasenta dokusundan 5 μm kalınlığında kesitler alındı ve 

deparafinizasyon iĢlemini takiben kesitler suya indirildi. Suya indirilen kesitler antijen retrival 

içinde mikrodalga fırında 20 dk kaynatıldı. Oda ısısında 20 dk soğumaya bırakıldıktan sonra 

kesitler Fosfat Buffer Solusyonu (PBS) ile yıkandı. Bu aĢamadan sonra hidrojen peroksidaz 

aktivitesinin giderilmesi için metanolde (Riedel-de Häen 24229) hazırlanan %3’lük hidrojen 

peroksit (H2O2) ile 20 dk muamele edildi. Distile su içinde çalkalanarak kesitler PBS (pH 7.6)  

ile yıkandı. Özgül olmayan antikor bağlanmalarını bloklamak üzere kesitlere %1 preimmün 

rabbit serum (Ultra V Block, LabVision, TA-015-UB) uygulandı. Daha sonra kesitler nemli 

chamber içinde 1/100 oranında sulandırılmıĢ primer antikor ile 1 saat süre ile inkübe edildi. 

Kullanılan antikor, mouse monoclonal anti-PCNA antibody (MS-106-B, Thermo LabVision, 

USA) idi. Kesitler 3 kez PBS ile yıkama sonrasında 20 dk sekonder antikor solüsyonunda 
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(Biotinylated Goat Anti-Mouse, LabVision, TM-015-BN) tutuldu. 3 kez PBS’de yıkanan 

kesitlere 20 dk streptavidin peroksidaz solüsyonu (Streptavidin Peroxidase, LabVision, TS-

015-HR) uygulandı. Kesitlere 3 kez PBS ile yıkama sonrasında 10 dk 3-amino 9-etil karbazol 

(AEC) kromojen solüsyonu (LabVision, TA-002-HAC) uygulaması yapıldı. Kesitler distile su 

ile yıkandıktan sonra 5 dk Mayer hematoksilen uygulanarak zıt boyama yapıldı. Akarsuda 5 

dk yıkanan kesitler kapatma solüsyonu (Mounting Medium, LabVision, TA-060-UG) konarak 

lamel ile kapatıldı ve ıĢık mikroskobunda değerlendirmeye alındı.  

 

TUNEL BOYAMA 

Parafin bloklardan lam üzerine alınan 5 μm’lik kesitler 1 gece 37 °C’lik etüvde 

tutulduktan sonra toluolde 3x5 dk bekletilerek parafinden iyice arındırılarak azalan alkol 

serilerinden (%100, %95, %70) 3’er dk geçirilip distile suya indirildi. 5 dk distile suda tutulan 

kesitlere daha sonra antijen iyileĢtirme amacıyla 15 dk oda ısısında proteinaz K (20 μg/ml, 

Chemicon, 21627) uygulandı. Distile su ile yıkanan kesitler endojen peroksidazı bloklamak 

için metanolde hazırlanan %3’lük H2O2’de 5 dk bekletildi. Distile su ve PBS ile 

çalkalandıktan sonra lam üzerinde kesitlerin etrafı hidrofobik kalem (Zymed, 00-8899) ile 

çizilerek havuz oluĢturuldu ve kesitlere 5 dk oda ısısında dengeleme tamponu uygulandı. 

Daha sonra kesitler 37 °C’de TdT enziminde 1 saat bekletildikten sonra durdurma/yıkama 

tamponuyla 15 saniye çalkalandı ve oda ısısında 10 dk bekletildi. 3 kez PBS’de yıkanan 

kesitlere antidigoksigenin konjügatı uygulandı ve oda ısısında 30 dk tutuldu. Kesitlere 3 kez 

PBS ile yıkama sonrasında 10 dk diamino benzidin (DAB) kromojen solüsyonu (LabVision, 

TA-002-HAC) uygulaması yapıldı. Kesitler distile su ile yıkandıktan sonra 10 dk Metil green 

uygulanarak zıt boyama yapıldı. Distile sudan hızla geçirilen kesitler %100 N-Butanolden de 

hızla geçirildi. Dehidrate edilen kesitler 3x2 dk toluolde tutulduktan sonra kapatma solüsyonu 

konarak lamel ile kapatıldı ve ıĢık mikroskobunda değerlendirmeye alındı.  

 

ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

 

Plasenta-Embriyo Ağırlıkları ve Uzunlukları 

Tüm gruplara ait plasenta ve embriyo ağırlıkları hassas terazi ile ölçülüp 

değerlendirildi.  
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Ġmmünboyanma ve TUNEL Değerlendirilmesi 

Tüm gruplarda PCNA pozitif hücrelerin immünoboyanma yoğunlukları semikantitatif 

olarak değerlendirildi. Semikantitatif değerlendirme, aĢağıdaki biçimde yapıldı;  

-: Negatif, ±: Çok zayıf pozitif, +: Zayıf pozitif, ++: Pozitif, +++: Kuvvetli pozitif, ++++: Çok 

kuvvetli pozitif X: Bölge mevcut değil. 

Ayrıca tüm gruplarda TUNEL pozitif hücre sayıları semikantitatif olarak saptandı. 

Semikantitatif değerlendirme, aĢağıdaki biçimde yapıldı;  

yok (-), nadir (±), az(+), orta (++), fazla (+++), çok fazla (++++). 

Tüm gruplara ait kesitlerde PCNA immünoboyanması pozitif olan hücre sayılarının 

değerlendirilmesi HSCORE (histolojik skorlama) ile yapıldı. Ġmmünohistokimyasal 

tekniklerle boyanan kesitler özel bir oküler skalası kullanılarak ıĢık mikroskobunda (Olympus 

CX31-Japan) değerlendirildi. Tüm gruplar için rastgele üçer kesit seçildi. Her bir kesitte beĢ 

bölge X200 büyütmede immünohistokimyasal boyanmanın analizi için değerlendirildi. 

Boyanmalar, kesitteki özel boyanmanın yoğunluğu temel alınarak semikantitatif olarak 

skorlandı. Değerlendirme yüzde olarak yapıldı ve alandaki tüm hücreler aĢağıda verilen 

yoğunluk kategorilerinden birisine dahil edildi: 0 (boyanma yok), 1+ (zayıf fakat kontrole 

göre görülebilir), 2+ (boyanma belirgin), 3+ (boyanma yoğun). Her bir doku için gözlemlenen 

HSCORE değeri yoğunluk kategorileri ile çarpılarak toplandı [HSCORE=S Pi (i+1), i, 

yoğunluk skoru ve Pi, hücrelerin yüzde değerleri]. Daha sonra HSCORE değerleri 

grafiklendirildi. Tüm gruplara ait HSCORE değerlendirilmeleri birbirinden bağımsız iki 

gözlemci tarafından uygulandı.  
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BULGULAR 

 

UTERUS+PLASENTA+EMBRĠYO AĞIRLIKLARI  

Gebeliğin 7, 9, 11 ve 13. günlerinde plasenta-uterus ayırımı mümkün olmadığı için, bu 

güne ait örnekler uterus+plasenta+embriyo olarak değerlendirildi. Gebelik yaĢının 

ilerlemesiyle total ağırlığın da arttığı görüldü (ġekil 12). 

 

 

ġekil 12. Gebeliğin 7, 9, 11 ve 13. günlerine ait uterus+plasenta+embriyo 

ağırlıkları. 
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PLASENTA AĞIRLIKLARI 

Gebeliğin 15, 17, 19 ve 21. günlerine ait plasentaların ağırlıkları ölçüldü ve gebelik 

yaĢının ilerlemesiyle plasenta ağırlıklarının da arttığı görüldü (ġekil 13). 

 

 

ġekil 13. Gebeliğin 15, 17, 19 ve 21. günlerine ait plasenta ağırlıkları. 

 

EMBRĠYO AĞIRLIKLARI 

Gebeliğin 15, 17, 19 ve 21. günlerine ait embriyoların ağırlıkları ölçüldü ve gebelik 

yaĢının ilerlemesiyle embriyo ağırlıklarının da arttığı görüldü (ġekil 14). 

 

 

ġekil 14. Gebeliğin 15, 17, 19 ve 21. günlerine ait embriyo ağırlıkları. 
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Resim 1.  Gebeliğin 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19 ve 21. günlerine ait uterus+plasenta+embriyo 

ve normal uterus görünümleri. a: Gebeliğin 7. günündeki uterus. b: Gebeliğin 

9. günündeki uterus. c: Gebeliğin 11. günündeki uterus. d: Gebeliğin 13. 

günündeki uterus. e: Gebeliğin 15. günündeki uterus. f: Gebeliğin 17. 

günündeki uterus. g: Gebeliğin 19. günündeki uterus. h: Gebeliğin 21. günü. h: 

Normal uterus. 
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Resim 1.  „Devam‟ Gebeliğin farklı günlerine ait uterus+plasenta+embriyo ve normal 

uterus görünümleri. a: Gebeliğin 7. günündeki uterus. b: Gebeliğin 9. 

günündeki uterus. c: Gebeliğin 11. günündeki uterus. d: Gebeliğin 13. 

günündeki uterus. e: Gebeliğin 15. günündeki uterus. f: Gebeliğin 17. 

günündeki uterus. g: Gebeliğin 19. günündeki uterus. h: Gebeliğin 21. günü. h: 

Normal uterus. 
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MORFOLOJĠK OLARAK PLASENTAL GELĠġĠM 

Gebeliğin 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19 ve 21. günlerinde elde edilen plasentaların rutin 

Hematoksilen-Eozin boyaması yapıldı. IĢık mikroskobu altında plasentalar incelendi. 

 

 GeliĢimin 7. Günü 

 Sıçanlarda gebeliğin 7. gününde, uterusun endometriyum, miyometriyum ve 

perimetriyum olmak üzere üç ana katmandan oluĢtuğu; ayrıca uterusa kan damarlarının 

girdiği mezometriyal bölge ile bunun karĢısında yer alan antimezometriyal bölgenin 

bulunduğu tesbit edildi. Uterus lümenini döĢeyen lamina epitelyalisin etrafında ve daha çok 

antimezometriyal bölgede olmak üzere bağ dokusu hücrelerinden olan fibroblastların 

farklılaĢmasıyla oluĢan desidua hücrelerinin birkaç sıra halinde desiduayı oluĢturmaya 

baĢladığı gözlendi. OluĢan desiduanın endometriyumun orta kısımlarına doğru ilerlemiĢ 

olduğu görüldü ve desiduanın, endometriyumun geri kalan kısmıyla belirgin bir Ģekilde 

ayrıldığı saptandı. Mezometriyal bölgede ise desiduanın, miyometriyuma oldukça yakın 

olduğu görüldü. Ayrıca desidual alan içerisinde kan damarlarının varlığı tesbit edildi  (Resim 

2a,b).  

 

  

 

Resim 2. Gebeliğin 7. günündeki uterus+plasenta+embriyo kesitine ait H+E 

boyanmaları. a: Total görünüm. X40. (L: Lümen E: Endometriyum, M: 

Miyometriyum, Mb: Mezometriyal bölge, aMb: Antimezometriyal bölge, 

Da: Desidual alan) b: Daha büyük büyütme ile uterus lümeni (L) ve 

desidual alan (Da) içerisinde oluĢan kan damarları (oklar). X100. 
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 GeliĢimin 9. Günü 

 Sayıları oldukça artan ve geniĢleyen kan damarları ile birlikte desidual yapının iyice 

ortaya çıktığı gebeliğin 9. gününde desiduanın, endometriyumun geri kalan kısmından 

yeniden Ģekillenen bir lümen ile belirgin bir Ģekilde ayrıldığı tesbit edildi. Yeni oluĢan lümen 

antimezometriyal bölgede görülmekteydi. Gebeliğin 7. gününe göre de endometriyumun 

oldukça daraldığı görüldü (ġekil 3a-d).  

 

  

  

 

Resim 3. Gebeliğin 9. günündeki uterus+plasenta+embriyo kesitine ait H+E 

boyanmaları. a: Total görünüm. X40. (L: Lümen E: Endometriyum, M: 

Miyometriyum, Mb: Mezometriyal bölge, aMb: Antimezometriyal bölge, D: 

Desidua, yL: Yeniden Ģekillenen lümen, ok: Kan damarları) b: Daha büyük 

büyütme ile antimezometriyal bölgedeki (aMb) lümen (L), yeniden oluĢan 

lümen (yL), desidua (D), endometriyum (E) ve miyometriyum (M). X100. c: 

Daha büyük büyütme ile lümen (L) içerisindeki embriyo (e) ve desidua (D) 

içerisindeki kan damarları (ok). X200. d: Daha büyük büyütme ile embriyo 

(e) ve antimezometriyal bölgedeki desidua (D). X200. 
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 GeliĢimin 11. Günü 

 Gebeliğin 11. günündeki sıçan plasentasında mezometriyal ve antimezometriyal 

bölgede iki ayrı desidual alan görüldü. Mezometriyal bölgede gözlenen ve gelecekte 

koryoallantoyik plasentayı oluĢturacak olan desiduanın, kan damarları bakımından daha 

zengin olduğu gözlendi (Resim 4a,b). Lümen içerisinde embriyo görülmekteydi. ĠHK 

içerisinde geliĢen primitif endoderm hücrelerinin oluĢturduğu pariyetal endoderm hücreleri ve 

trofoblast dev hücreleri de antimezometriyal bölgede gözlendi. (Resim 4c,d).  

 

  

  

Resim 4. Gebeliğin 11. günündeki uterus+plasenta+embriyo kesitine ait H+E 

boyanmaları. a,b: Total görünüm. X40. (L: Lümen, E: Endometriyum, M: 

Miyometriyum, Mb: Mezometriyal bölge, aMb: Antimezometriyal bölge, 

yL: Yeniden Ģekillenen lümen, D: Desidua, e: Embriyo, Ġnce ok: Kan 

damarları) c: Daha büyük büyütmede lümen (L) içerisinde embriyo (e),  

pariyetal endoderm hücreleri (kalın ok) ve trofoblast dev hücreleri (okbaĢı) 

görülmekte. X200. d: Yine daha büyük büyütmede embriyo (e), 

antimezometriyal bölgedeki (aMb) yeniden oluĢan lümen (yL), 

endometriyum (E), pariyetal endoderm hücreleri (kalın ok), trofoblast dev 

hücreleri (okbaĢı) görülmekte. X200. 
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 GeliĢimin 13. Günü 

Gebeliğin 13. gününde sıçan plasentası olgun yapısına ulaĢmıĢtı. Bu günde, maternal 

desidual katman ile birlikte koryoallantoyik plasentada 3 farklı bölge ayırt ediliyordu. Bu 

bölgeler dıĢtan içe doğru trofoblast dev hücre tabakası, bağlantı zonu ve labirent tabakasıydı. 

(Resim 5a-d). Labirent tabakasının, çekirdekli eritrositler içeren fetal kan adacıkları ve 

çekirdeksiz eritrositler içeren maternal kan adacıkları içerdiği görüldü. Labirint tabakanın en 

dıĢ kısmında Reichert membranı ve bu membranın üzerinde pariyetal endodermal hücreler 

bulunmakta idi.  (Resim 5b,d). Bağlantı zonunun, spongiyotrofoblastlar ve maternal kan 

adacıklarından oluĢtuğu ve fetal kan adacıkları içermediği görüldü. Maternal kan adacıkları da 

çekirdeksiz eritrosit içeren yapıları ile kolaylıkla ayırt edilebilmekteydi. (Resim 5b,c). 

Spongiyotrofoblast ile desidua arasında yer alan trofoblastik dev hücreler koryollantoyik 

plasentayı dıĢtan çevrelemekteydi (Resim 5b). Gebeliğin 13. gününde embriyoyu dıĢtan saran 

amniyon zarı ve bu zarın dıĢında visseral yolk salk gözlendi (Resim 5e).  
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Resim 5. Gebeliğin 13. günündeki uterus+plasenta+embriyo kesitine ait H+E boyanmaları. a: 

Total görünüm. X40. (md: maternal desidua, kp: koryoallantoyik plasenta, e: 

embriyo) b: Fetal kan adacıkları (yıldız) ve maternal kan adacıkları (*) içeren 

labirent tabakası (lab), spongiotrofoblastlar (st), trofoblast dev hücreleri (ince ok) ve 

maternal kan adacıkları (*) içeren maternal desidua (md). X100 c: Daha büyük 

büyütme ile spongiotrofoblastlar (st), maternal kan adacıkları (*) ve trofoblast dev 

hücreleri (ince ok). X200. d: Labirent bölgesinde fötal kan damarlarına (yıldız) ait 

çekirdekli eritrositler (eğik ok), çekirdeksiz eritrositlere sahip maternal kan 

adacıkları (*) ve labirent trofoblast hücreleri (kalın ok) görülmektedir. Ayrıca 

labirent tabakasının dıĢında üzerinde pariyetal endoderm hücrelerinin (okbaĢı) 

bulunduğu Reichert membranı (çift ok) görülmekte. X400. e: Koryoallantoyik 

plasenta (kp), embriyo (e) ve embriyo dıĢtan komple saran amniyon zarı (amz) ile 

visseral yolk salk (vys) görülmekte. X100. 
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 GeliĢimin 15. Günü 

Gebeliğin 15. günündeki sıçan plasentasının 13. gündeki plasentaya göre oldukça 

geliĢmiĢ olduğu görüldü (Resim 6a). Gebeliğin 15. gününde labirent ve spongiyotrofoblast 

tabakası 13. güne göre daha geniĢti. Labirent tabakasındaki fötal eritrositler hala 

çekirdekliydi. Labirent tabakasının hemen üstünde yer alan spongiyotrofoblast tabakasında, 

spongiyotrofoblast hücreleri ve önceki gebelik günlerinde gözlenmeyen glikojen hücreleri yer 

almaktaydı (Resim 6b-d). Spongiyotrofoblast tabakasının üstünde ise dev trofoblast hücreleri 

mevcuttu (Resim 6b,c). Labirent tabakası ve bağlantı zonu aynı büyüklükteydi. Labirent 

tabakasında fetal eritroblastlar içeren fetal kan adacıkları ve maternal kan adacıkları vardı. 

Labirentin en dıĢı Reichert membranı ve bu membranın üzerindeki pariyetal endoderm 

hücreleri ile döĢeliydi. Visseral endoderm hücreleri ile çevrilen ve etrafında allantoyik 

mezenĢimal dokunun bulunduğu allantoyik damarlar da bu tabakada görülmekteydi (Resim 

6e,f).   
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Resim 6.  Gebeliğin 15. günündeki plasenta kesitine ait H+E boyanmaları. a: Total 

görünüm. X40. (lab: labirent tabakası, bz: bağlantı zonu, md: maternal 

desidua) b: Trofoblast dev hücreleri (dh) ile bağlantı zonunda 

spongiyotrofoblast (st) ve glikojen hücreleri (gh) X100. c: Trofoblastik dev 

hücreler (ince ok), bağlantı zonundaki spongiotrofoblastlar (st) ve maternal 

kan adacıkları (*). X200. d: Glikojen hücreleri (gh). X400. e: Labirent 

tabakası X100 f: Allantoyisteki kan damarlarına (yıldız) ait çekirdekli 

eritrositler (eğik ok), Reichert membranı (çift ok) üzerinde uzanan pariyetal 

endoderm hücreleri (okbaĢı) ve allantoyik mezenĢimal doku (amd) ile visseral 

endoderm hücreleri (kalın ok). X400. 

 



40 

 

 GeliĢimin 17. Günü 

Gebeliğin 17. günündeki sıçan plasentasının en geniĢ bölgesini labirent tabakası 

oluĢturmaktaydı (Resim 7a). En dıĢta yer alan maternal desiduadaki geniĢ kan adacıkları göze 

çarpmaktaydı. Maternal desiduanın hemen altındaysa dev trofoblast hücreleri yer almaktaydı. 

Dev trofoblast hücrelerinin hemen altında yer alan spongiyotrofoblast tabakasında yer alan 

glikojen hücrelerinin sayılarının gebeliğin 15. gününe göre oldukça arttığı tesbit edildi (Resim 

7b,c). Labirentin en dıĢı Reichert membranı ve bu membranın üzerindeki pariyetal endoderm 

hücreleri ile döĢeliydi. Yine bu günde visseral endoderm hücreleri ile çevrilen ve etrafında 

allantoyik mezenĢimal dokunun bulunduğu allantoyik damarlar da görülmekteydi (Resim 7d). 

  

  

Resim 7. Gebeliğin 17. günündeki plasenta kesitine ait H+E boyanmaları. a: Total 

görünüm. X40. (lab: labirent tabakası, bz: bağlantı zonu, md: maternal 

desidua) b: Maternal desiduadaki geniĢ kan adacıkları (*), trofoblastik dev 

hücreler (ince ok) ile bağlantı zonunda spongiyotrofoblast (st) ve glikojen 

hücreleri (gh). X100. c: Labirent ve bağlantı zonu ayrımı görülmekte X100. d: 

Labirent tabakasında (lab), fötal kan damarlarına ait çekirdekli eritrositler 

(eğik ok), Reichert membranı (çift ok) üzerinde uzanan pariyetal endoderm 

hücreleri (okbaĢı) ve allantoyik mezenĢimal doku (amd) ile çevrili allantoyik 

fötal kan damarlarının etrafını çevreleyen visseral endoderm hücreleri (kalın 

ok) ve maternal kan adacıkları (*). X100. 
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 GeliĢimin 19. Günü 

Gebeliğin 19. günündeki sıçanların plasentalarında labirint tabakasının büyümüĢ 

olduğu ve plasentanın büyük bir kısmını kapladığı tespit edildi. Trofoblast dev hücre 

tabakasının hemen altında gebeliğin 17. gününe nisbeten daha az glikojen hücre kümesi içeren 

spongiotrofoblast tabakası vardı (Resim 8a,b). Labirent tabakasında bol miktarda çekirdeksiz 

eritrosit içeren fötal damarlar ve labirent trofoblast hücreleri tesbit edildi (Resim 8c). Labirent 

tabakasının en dıĢında ise Reichert membranı ve bu membranın üzerini döĢeyen pariyetal 

endoderm hücreleri görülmekteydi (Resim 8d). 

 

  

  

Resim 8. Gebeliğin 19. günündeki plasenta kesitine ait H+E boyanmaları. a: Total 

görünüm. X40. (lab: labirent tabakası, bz: bağlantı zonu, md: maternal 

desidua) b: Bağlantı zonunda trofoblastik dev hücreler (ince ok), 

spongiyotrofoblast hücreleri (st) ve glikojen hücreleri (gh) görülmekte. X100. 

c:Labirent tabakası (lab) içindeki labirent trofoblast hücreleri (kalın ok) ve 

fötal kan damarları (yıldız). X100. d: Labirent tabakasında (lab), çekirdeksiz 

eritrosit içeren fötal kan adacıkları (yıldız), maternal kan adacıkları (*) ve 

Reichert membranı (çift ok) üzerinde uzanan pariyetal endoderm hücreleri 

(okbaĢı) görülmekte. X400. 
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GeliĢimin 21. Günü 

Gebeliğin 21. günündeki sıçan plasentasının önceki günlere göre oldukça büyüdüğü 

gözlendi.  Spongiyotrofoblast tabakası küçülmüĢ, labirent tabakası da daha fazla geniĢlemiĢti 

(Resim 9a). Spongiyotrofoblast tabakasında glikojen hücreleri yok denecek kadar azdı. 

Sadece labirent tabakasında sınırlı bir glikojenik hücre kümesi tesbit edildi. Maternal desidua 

ile spongiyotrofoblast tabakası arasında trofoblast dev hücreleri yer almaktaydı (Resim 9b,c). 

Labirent tabakası çekirdeksiz eritrosit içeren fetal ve maternal kan adacıklarından zengindi. 

Üzerinde az miktarda pariyetal endoderm hücresi sıralanan Reichert membranı, labirent 

tabakasının en dıĢ kısmında görüldü (Resim 9d). 

  

  

Resim 9. Gebeliğin 21. günündeki plasenta kesitine ait H+E boyanmaları. a: Total görünüm. 

X40. (lab: labirent tabakası, bz: bağlantı zonu, md: maternal desidua) b: Maternal 

desiduanın (md) hemen altında trofoblastik dev hücreler (ince ok) görülmekte.  

Labirent tabakası (lab) içindeki glikojen hücreleri (gh) ve labirent trofoblast 

hücreleri (eğik ok) gözlenmekte. Labirent tabakası ile trofoblastik dev hücrelerinin 

arasında spongiyotrofoblast hücreleri (st) gözükmekte. X100. c: Büyük büyütmede 

resim 9b (lab: labirent tabakası; gh: glikojenik hücreler; st: spongiyotrofoblast 

hücreleri ve ince ok: trofoblastik dev hücreler). X200. d: Labirent tabakasında (lab), 

çekirdeksiz eritrosit içeren fötal kan adacıkları (yıldız), maternal kan adacıkları (*),  

Reichert membranı (çift ok) üzerinde uzanan az sayıda pariyetal endoderm hücreleri 

(okbaĢı) ve allantoyik mezensimal doku (amd) ile çevrili allantoyik fötal kan 

damarlarının etrafını çevreleyen visseral endoderm hücreleri (kalın ok). X400. 
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ĠMMÜNOHĠSTOKĠMYASAL BULGULAR 

 

PCNA Ġmmünoboyanması 

PCNA immünoboyanmaları hücrelerin nükleuslarında gerçekleĢti. 

Tüm gruplara ait plasenta dokularında PCNA immünoboyanma yoğunluklarının 

dağılımı semi-kantitatif olarak değerlendirildi ve Tablo 1 ve 2’te gösterildi. 

Tablo 1. Gebeliğin 7, 9 ve 11. günlerindeki sıçan uterusunda PCNA 

immunoboyanmasının hücresel dağılımı 

Gebelik günleri Desidual alana ait 

hücreler  

Desidual alan dıĢında 

kalan hücreler 

7 ++++ ± 

9 +++ ± 

11 ++ ± 

 

-: Negatif, ±: Çok zayıf pozitif, +: Zayıf pozitif, ++: Pozitif, +++: Kuvvetli pozitif, ++++: Çok kuvvetli 

pozitif. 

 

Tablo 2. Gebeliğin 13, 15, 17, 19 ve 21. günlerindeki sıçan plasentalarında PCNA 

immunoboyanmasının hücresel dağılımı  

Gebelik 

günleri 

 

VEH PEH AMD LT ST GH DH 

13 ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ X ++++ 

15 +++ +++ +++ +++ ++++ + ++++ 

17 ++ ++ +++ +++ +++ ± +++ 

19 ++ + ++ ++ +++   - ++ 

21 + ± + + ++ - + 

 

(VEH: visseral endoderm hücresi, PEH: pariyetal endoderm hücresi, AMD: allantoyik mezenĢimal doku, 

LT: labirent trofoblast, ST: spongiyotrofoblast, GH: glikojenik hücre, DH: dev hücre), -: Negatif, ±: Çok 

zayıf pozitif, +: Zayıf pozitif, ++: Pozitif, +++: Kuvvetli pozitif, ++++: Çok kuvvetli pozitif X: Bölge 

mevcut değil. 
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PCNA immünoboyanma pozitif hücre sıklığı HSCORE analizine göre 

değerlendirildiğinde sıçan plasentalarında gebelik yaĢına paralellik gösteren bir azalma 

görüldü. 

 

 

 

ġekil 15.  Gebeliğin 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19 ve 21. günlerindeki PCNA pozitif hücre sıklığı 
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 GeliĢimin 7. Günü 

 Gebeliğin 7. gününde, uterus lümeninin etrafındaki desidual alandaki hücrelerde çok 

kuvvetli PCNA pozitivitesi vardı (Resim 10a,b). Ancak desidual alan dıĢında kalan hücrelerin 

çok az kısmında çok zayıf PCNA pozitivitesi görülmekteydi (Resim 10c) (Tablo 1).  

 

  

  

Resim 10. Gebeliğin 7. günündeki uterus+plasenta+embriyo kesitine ait PCNA 

immünboyanması. a: Total görünümde desidual alandaki PCNA pozitif 

hücre yoğunluğu görülmekte. X40. b: Daha büyük büyütmede desidual 

alandaki hücrelerin PCNA pozitif boyandığı gözlenirken uterus lümen 

epiteli PCNA ile boyanmamıĢtı. X200. c: Desidual alan içerisindeki 

hücrelerin çok kuvvetli PCNA pozitifliğine karĢın desidual alanın dıĢında 

kalan az sayıda hücrede ise çok zayıf bir pozitivite görülmektedir. X200. d: 

Negatif kontrol kesiti. X40. (E: Endometriyum, M: Miyometriyum, Mb: 

Mezometriyal bölge, Da: Desidual alan, L: Lümen, le: Lümen epiteli, Ok: 

PCNA pozitif hücreler) Ġmmünoperoksidaz, hematoksilen zıt boyaması. 
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 GeliĢimin 9. Günü 

 Gebeliğin 9. gününde, desidual alandaki hücrelerde 7. güne göre PCNA 

pozitivitesinde azalma gözlendi. (Resim 11a). Yeni oluĢan lümen ve kan damarları etrafındaki 

hücreler de kuvvetli bir Ģekilde PCNA pozitif boyanmıĢlardı (Resim 11b,c). Desidual alan 

dıĢında kalan hücrelerin ise çok azında çok zayıf PCNA pozitivitesi tesbit edildi (Resim 11d) 

(Tablo 1).  
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Resim 11. Gebeliğin 9. günündeki uterus+plasenta+embriyo kesitine ait PCNA 

immünboyanması. a: Total görünümde desidual alandaki PCNA pozitif 

hücre yoğunluğu görülmekte. X40. b: Daha büyük büyütmede lümen ve 

yeniden oluĢan lümen etrafındaki alanda PCNA pozitif hücreler 

görülmekte. X200. c: Daha büyük büyütmede kan damarları etrafındaki 

alanda PCNA pozitif hücreler görülmekte. X200. d: Desidual alan dıĢında 

kalan hücrelerde çok az sayıda PCNA pozitif hücre görülmekte. X200. e: 

Negatif kontrol kesiti. X40. (E: Endometriyum, M: Miyometriyum, Mb: 

Mezometriyal bölge, aMb: Antimezometriyal bölge, Da: Desidual alan, L: 

Lümen, yL: Yeniden oluĢan lümen, kd: Kan damarları,  Ok: PCNA pozitif 

hücreler) Ġmmünoperoksidaz, hematoksilen zıt boyaması. 
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 GeliĢimin 11. Günü 

 Gebeliğin 11. gününde, desidual alanlardaki PCNA pozitif boyanan hücrelerin sayı ve 

yoğunluğunun gebeliğin 7 ve 9. günlerine göre düĢüĢ gösterdiği görüldü. Lümeni çevreleyen 

trofoblast dev hücrelerinde kuvvetli boyanma görüldü. Diğer günlerde olduğu gibi uterus 

dıĢında kalan bölgelerdeki pozitif hücre sayısı çok azdı (Resim 12a-c) (Tablo 1). 

 

  

   

Resim 12. Gebeliğin 11. günündeki uterus+plasenta+embriyo kesitine ait PCNA 

immünboyanması. a: Desidua ve uterus lümenini çevreleyen trofoblast dev 

hücrelerinde PCNA pozitif boyanma gözlenirken, desidual alan dıĢında 

kalan bölgelerde ise çok az sayıda hücrede pozitivite görülmekte. X100. b: 

Desidual alan, kan damarlarının etrafı ve lümeni çevreleyen trofoblast dev 

hücrelerindeki yoğun PCNA pozitif boyanma görülmekte. X100. c: Resim 

11a‟nın büyütülmüĢ Ģekli. X200. d: Negatif kontrol kesiti. X40. (E: 

Endometriyum, M: Miyometriyum, aMb: Antimezometriyal bölge Da: 

Desidual alan, L: Lümen, yL: Yeniden oluĢan lümen, kd: Kan damarları,  

Ġnce ok: PCNA pozitif desidua hücreleri, Kalın ok: PCNA pozitif trofoblast 

dev hücreleri) Ġmmünoperoksidaz, hematoksilen zıt boyaması. 
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 GeliĢimin 13. Günü 

Gebeliğin 13. gününde, plasentanda bulunan allantoyik mezenĢimal doku, pariyetal ve 

visseral endoderm hücreleri, dev hücreler, labirent trofoblastlar ve spongiyotrofoblastlarda 

çok kuvvetli PCNA pozitivitesi gözlendi. Aynı zamanda maternal desiduada da PCNA pozitif 

boyanan hücre sayısının fazla olmasına karĢılık bu alan dıĢındaki hücrelerde kayda değer bir 

pozitivite görülmedi. Lümen içersindeki embriyoda çok yoğun bir boyanma gözlenirken onu 

saran amniyon zarında ise boyanma gözlenmedi. Ancak amniyon zarının dıĢında bulunan 

visseral yolk salk ve bu membranın üstündeki visseral endoderm hücrelerinde çok kuvvetli bir 

pozitivite görüldü (Resim 13a,b). Dev trofoblast hücrelerinde, spongiyotrofoblastlarda ve 

labirent tabakasındaki hücrelerde çok kuvvetli bir pozitivite tesbit edildi (Resim 13c,d) (Tablo 

2).  
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Resim 13. Gebeliğin 13. günündeki plasenta kesitine ait PCNA immünboyanması. a: 

Genel görünüm. X40. b: Genel görünümde embriyo, amniyon zarı ve visseral 

yolk salk. X40. c: Çok kuvvetli pozitif boyanan labirent trofoblastları, 

spongiyotrofoblastlar, dev hücreler ve maternal desidua. X100. d: Daha 

büyük büyütme ile dev hücreler ve spongiyotrofoblastlardaki yoğun PCNA 

pozitif boyanma görülmekte. X200. e: Negatif kontrol kesiti. X40. (md: 

maternal desidua, kp: koryoallantoyik plasenta, e: embriyo, vys: visseral yolk 

salk, amz: amniyon zarı, st: spongiyotrofoblastlar, lab: labirent, Ok: PCNA 

pozitif trofoblast dev hücreleri) Ġmmünoperoksidaz, hematoksilen zıt 

boyaması. 
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 GeliĢimin 15. Günü 

Gebeliğin 15. günündeki PCNA immünboyanmasında, spongiyotrofoblastlar ve dev 

hücrelerde çok kuvvetli pozitivite Ģiddetini korurken, labirent trofoblastlar, visseral ve 

pariyetal endoderm hücreleri ve allantoyik mezenĢimal dokuda ise kuvvetli pozitivite görüldü. 

Gebeliğin 15. gününde görülmeyen glikojen hücrelerinde ise zayıf pozitif PCNA 

immünboyanması gözlendi. (Resim 14a-d) (Tablo 2).  
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Resim 14. Gebeliğin 15. günündeki plasenta kesitine ait PCNA immünboyanması. a: 

Genel görünüm. X40. b: Bağlantı zonundaki PCNA pozitif trofoblastik dev 

hücreler, spongiyotrofoblastlar ve glikojen hücreleri. X100. c: Daha büyük 

büyütmede PCNA pozitif trofoblastik dev hücreler ve spongiyotrofoblastlar. 

X200. d: Labirent tabakasındaki PCNA pozitif boyanan labirent 

trofoblastlar görülmekte. X100. e: Negatif kontrol kesiti. X40.  (st: 

spongiyotrofoblastlar, lab: labirent, gh: glikojen hücreleri,  Ġnce ok: PCNA 

pozitif trofoblast dev hücreleri, Kalın ok: PCNA pozitif 

spongiyotrofoblastlar, OkbaĢı: PCNA pozitif labirent trofoblastlar) 

Ġmmünoperoksidaz, hematoksilen zıt boyaması. 
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 GeliĢimin 17. Günü 

Gebeliğin 17. günündeki sıçan plasentalarındaki PCNA immünboyanması dev 

hücreler, spongiyotrofoblastlar, labirent trofoblast hücreleri ve allantoyik mezenĢimal dokuda 

kuvvetli pozitivite gösterirken glikojen hücrelerindeki ise çok zayıf pozitivite gözlendi. 

(Resim 15a,b). Visseral ve pariyetal endoderm hücrelerindeki pozitivite ise 15. güne göre 

azalma gösterdi. (Resim 15a,c) (Tablo 2). 
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Resim 15. Gebeliğin 17. günündeki plasenta kesitine ait PCNA immünboyanması. a: 

Genel görünüm. X40. b: Bağlantı zonundaki PCNA pozitif trofoblastik dev 

hücreler, spongiyotrofoblastlar ve glikojen hücreleri. X200. c: Allantoyisteki 

PCNA pozitif visseral endoderm hücreleri ve allantoyik mezenĢimal doku ile 

labirenti dıĢtan saran PCNA pozitif pariyetal endoderm hücreleri ve PCNA 

pozitif labirent trofoblastlar. X100. d: Negatif kontrol kesiti. X40. (md: 

maternal desidua, bz: bağlantı zonu, lab: labirent, gh: glikojen hücreleri, 

amd: allantoyik mezenĢimal doku, Ġnce ok: PCNA pozitif trofoblast dev 

hücreleri, Kalın ok: PCNA pozitif spongiyotrofoblastlar, OkbaĢı: PCNA 

pozitif visseral endoderm hücreleri, Çift ok: PCNA pozitif pariyetal 

endoderm hücreleri, Eğik ok: PCNA pozitif labirent trofoblastlar). 

Ġmmünoperoksidaz, hematoksilen zıt boyaması. 
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 GeliĢimin 19. Günü 

Gebeliğin 19. günündeki sıçan plasentalarındaki PCNA immünboyanması 

spongiyotrofoblastlar ve visseral endoderm hücrelerinde Ģiddetini korurken, paritetal 

endoderm hücreleri, allantoyik mezenĢimal doku, labirent trofoblastlar ve dev hücrelerde 

azalma gösterdi. Glikojen hücrelerinde ise immünoreaktivitenin ortadan kalktığı gözlendi 

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

 

  

  

 

Resim 16. Gebeliğin 19. günündeki plasenta kesitine ait PCNA immünboyanması. a: Genel 

görünüm. X40. b: Bağlantı zonundaki PCNA pozitif trofoblastik dev hücreler, 

spongiyotrofoblastlar ile PCNA boyanmayan glikojen hücreleri. X200. c: 

Allantoyisteki PCNA pozitif visseral endoderm hücreleri ve allantoyik mezenĢimal 

doku ile labirenti dıĢtan saran PCNA pozitif pariyetal endoderm hücreleri ve PCNA 

pozitif labirent trofoblastlar. X100. d: Negatif kontrol kesiti. X40. (md: maternal 

desidua, bz: bağlantı zonu, lab: labirent, gh: glikojen hücreleri, amd: allantoyik 

mezenĢimal doku, Ġnce ok: PCNA pozitif trofoblast dev hücreleri, Kalın ok: PCNA 

pozitif spongiyotrofoblastlar, OkbaĢı: PCNA pozitif visseral endoderm hücreleri, 

Çift ok: PCNA pozitif pariyetal endoderm hücreleri, Eğik ok: PCNA pozitif labirent 

trofoblastlar) Ġmmünoperoksidaz, hematoksilen zıt boyaması. 
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GeliĢimin 21. Günü 

Gebeliğin 21. gününde plasentadaki bütün hücre tiplerinde PCNA 

immünboyanmasının Ģiddetinin azaldığı görüldü. Dev hücreler, labirent trofoblastlar, 

allantoyik mezenĢimal doku ve visseral endoderm hücrelerinde zayıf pozitivite görülürken 

pariyetal endoderm hücrelerinde çok zayıf pozitivite gözlendi. Glikojen hücrelerinde ise 19. 

güne benzer olarak boyanma gözlenmedi (Resim 17a,c) (Tablo 2). 

  

  

 

Resim 17. Gebeliğin 21. günündeki plasenta kesitine ait PCNA immünboyanması. a: 

Genel görünüm. X40. b: Bağlantı zonundaki PCNA pozitif trofoblastik dev 

hücreler, spongiyotrofoblastlar. X200. c: Allantoyisteki PCNA pozitif visseral 

endoderm hücreleri ve allantoyik mezenĢimal doku ile PCNA pozitif 

pariyetal endoderm hücreleri ve PCNA pozitif labirent trofoblastlar. X100. 

d: Negatif kontrol kesiti. X40. (md: maternal desidua, bz: bağlantı zonu, lab: 

labirent, gh: glikojen hücreleri, amd: allantoyik mezenĢimal doku, Ġnce ok: 

PCNA pozitif trofoblast dev hücreleri, Kalın ok: PCNA pozitif 

spongiyotrofoblastlar, OkbaĢı: PCNA pozitif visseral endoderm hücreleri, 

Çift ok: PCNA pozitif pariyetal endoderm hücreleri, Eğik ok: PCNA pozitif 

labirent trofoblastlar) Ġmmünoperoksidaz, hematoksilen zıt boyaması. 
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TUNEL BOYANMASI 

Tüm gruplara ait plasenta dokularında TUNEL pozitif hücre sayıları semikantitatif 

olarak saptandı (Tablo 3, 4).  

 

Tablo 3. Gebeliğin 7, 9 ve 11. günlerindeki sıçan uterusunda TUNEL pozitif hücrelerin 

semikantitatif değerlendirmesi  

Gebelik günleri Desidual alana ait 

hücreler  

Desidual alan dıĢında 

kalan hücreler 

7 +++ +++ 

9 ++ ++ 

11 + + 

Hücre sayısı: yok (-), nadir (±), az(+), orta (++), fazla (+++), çok fazla (++++). 

Tablo 4. Gebeliğin 13, 15, 17, 19 ve 21. günlerindeki sıçan plasentalarında TUNEL 

pozitif hücrelerin semikantitatif değerlendirmesi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hücre sayısı: yok (-), nadir (±), az(+), orta (++), fazla (+++), çok fazla (++++). 

 

 

 

 

 

 

 

Gebelik günleri TUNEL pozitif 

hücreler 

13 + 

15 ± 

17 ± 

19 ± 

21 ± 
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GeliĢimin 7. Günü 

 Gebeliğin 7. gününde, desidual alanda ve desidual alan dıĢında kalan bölgelerde fazla 

sayıda TUNEL pozitif hücre gözlendi (Resim 18) (Tablo 3). 

 

  

 

 

Resim 18. Gebeliğin 7. günündeki uterus+plasenta+embriyo kesitine ait TUNEL 

boyanması. a: Mezometriyal bölgede, desidual alandaki TUNEL pozitif 

hücreler (ince ok) ile desidual alan dıĢında kalan bölgedeki TUNEL pozitif 

hücreler (kalın ok). X100. b: Antimezometriyal bölgede, desidual alandaki 

TUNEL pozitif hücreler (ince ok) ile desidual alan dıĢında kalan bölgedeki 

TUNEL pozitif hücreler (kalın ok). X100. c: Lümen (L) etrafında, desidual 

alan içerisindeki TUNEL pozitif hücreler (ince ok). X200. 
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GeliĢimin 9. Günü 

Gebeliğin 9. gününde, desidual alanda ve desidual alan dıĢında kalan bölgelerde fazla 

olmayan sayıda TUNEL pozitif hücre gözlendi (Resim 19) (Tablo 3). 

 

 

Resim 19. Gebeliğin 9. günündeki uterus+plasenta+embriyo kesitine ait TUNEL 

boyanması. Desidual alandaki TUNEL pozitif hücreler (ok). X200. 

 

GeliĢimin 11. Günü 

Gebeliğin 7. gününde, desidual alanda ve desidual alan dıĢında kalan bölgelerde az 

sayıda TUNEL pozitif hücre gözlendi (Resim 20) (Tablo 4). 

 

 

Resim 20. Gebeliğin 11. günündeki uterus+plasenta+embriyo kesitine ait TUNEL 

boyanması. Desidual alandaki TUNEL pozitif hücreler (ok). X200. 
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GeliĢimin 13. Günü 

Gebeliğin 13. günündeki sıçan plasentasında az sayıda TUNEL pozitif hücre görüldü 

(Resim 21) (Tablo 4). 

 

 

Resim 21. Gebeliğin 13. günündeki plasenta kesitine ait TUNEL boyanması. 

Labirent tabakasındaki (lab) TUNEL pozitif hücreler (ok). X100. 

 

GeliĢimin 15. Günü 

Gebeliğin 15. günündeki sıçan plasentasında nadir sayıda TUNEL pozitif hücre 

görüldü (Resim 22) (Tablo 4). 

 

 

Resim 22.Gebeliğin 15. günündeki plasenta kesitine ait TUNEL boyanması. 

Labirent tabakasındaki (lab) TUNEL pozitif hücreler (ok). X100.  
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GeliĢimin 17. Günü 

Gebeliğin 17. günündeki sıçan plasentasında nadir sayıda TUNEL pozitif hücre 

görüldü (Resim 23) (Tablo 4). 

 

 

Resim 23. Gebeliğin 17. günündeki plasenta kesitine ait TUNEL boyanması. 

Labirent tabakasındaki (lab) TUNEL pozitif hücreler (ok). X200.  

 

GeliĢimin 19. Günü 

Gebeliğin 19. günündeki sıçan plasentasında nadir sayıda TUNEL pozitif hücre 

görüldü (Resim 24) (Tablo 4). 

 

  

Resim 24. Gebeliğin 19. günündeki plasenta kesitine ait TUNEL boyanması. 

Labirent tabakasındaki (lab) TUNEL pozitif hücreler (ok). X100. 
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GeliĢimin 21. Günü 

Gebeliğin 21. günündeki sıçan plasentasında nadir sayıda TUNEL pozitif hücre 

görüldü (Resim 25) (Tablo 4). 

 

 

Resim 25. Gebeliğin 21. günündeki plasenta kesitine ait TUNEL boyanması. 

Labirent tabakasındaki (lab) TUNEL pozitif hücreler (ok). X100. 
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TARTIġMA 

 

Ġnsan embriyo ve fötüs’ünün uterusdaki geliĢimini sağlıklı tamamlayabilmesi için 

anne ve fötüsa ait genetik ve çevresel etkenlerin eksiksiz bir uyum içinde olmaları gerekir. 

Anne ile bebek arasındaki iliĢkiyi sağlayan, geliĢmekte olan fötüsün tüm gereksinimlerini 

karĢılayacak Ģekilde düzenlenmiĢ bir yapı olan plasenta, besin maddeleri, oksijen, 

elektrolitler, büyüme faktörleri gibi insanın oluĢumunda gerekli sayısız maddelerin anne ile 

fötüs arasındaki alıĢveriĢini ve yapımını düzenler. Fötüs’ün metabolik artıklarının anne kanına 

verilerek uzaklaĢtırılması da yine plasentanın iĢlevlerindendir. Plasenta bu iĢlevleri yerine 

getirerek fötüs’ün sağlığı için anahtar rol oynar (93). 

Plasenta, büyüme hormonları ve büyümeyi düzenleyici hormonlar üreterek fötal 

büyümeyi düzenler. Örneğin; insan plasental laktojen hormonu plasentanın sinsityotrofoblast 

hücreleri tarafından salgılanarak fötüste insülin benzeri büyüme faktörü üretimini uyarır ve 

fötal dokulara besin ulaĢımını artırır, böylelikle fötal büyümeyi düzenler (94). 

Maternal ve fötal yapılardaki gebeliğe bağlı düzenlenmeler trofoblast hücrelerinin 

endokrin fonksiyonu tarafından organize edilir, trofoblast hücreleri farklılaĢtıkça hormonları, 

sitokinleri ve büyüme faktörlerini üretme kapasitesi kazanırlar (95,96).  

Pek çok türde olduğu gibi sıçanlarda da fötüs boyutu plasenta boyutuyla orantılıdır. 

Maternal yanlıĢ beslenmede ya da plasental kan akıĢındaki bir anormallikten dolayı plasenta 

boyutu küçük kalırsa fötüs te küçük kalır. Küçük kalmıĢ ya da fonksiyon bozukluğu gösteren 

bir plasenta düĢük doğum ağırlığı ile iliĢkilendirilir (97). 

Plasentanın iĢlevlerini bir arada ya da ayrı ayrı olarak etkileyen fötal, maternal, 

çevresel ya da bilinmeyen etkenler fötal büyümeyi ve yeni doğanın doğum kilosunu etkiler. 

Beklenen ağırlığının %10 altında kiloya sahip yeni doğanlar uterus içi büyüme geriliği ya da 
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gebelik yaĢına göre küçük bebekler olarak adlandırılır (98). Aynı zamanda plasentanın 

yetersiz geliĢimi uterus içi büyüme geriliği, preeklampsi ve diğer gebelik patolojilerine 

sebebiyet verir. (99-103). 

 Sıçanlarda blastosist, gebeliğin 5. gününde uterusun antimezometriyal bölgesine 

implante olur, olgun plasenta ise mezometriyal bölgeye doğru oluĢur ve o bölgede varlığını 

sürdürür. Ġmplantasyondan sonra uterustaki stromal hücrelerde desidualizasyon görülür. 

Uterus stromasında desidualizasyon fibroblastların desidua hücrelerine dönüĢmesiyle baĢlar 

(49).  

 Koç ve Kanter (104) yaptıkları bir çalıĢmada implantasyonun 3. gününe gelen 

gebeliğin 7. gününde uterus lümeni etrafında oluĢan desidual alanı ve bu alan içerisindeki kan 

damarlarını göstermiĢlerdir. Gebeliğin ilerleyen günlerinde desidual alanın iyice geniĢlediği, 

endometriyumun daraldığı, kan damarlarının sayısının ve geniĢliklerinin arttığını da 

saptamıĢlardır. Ayrıca gebeliğin 9. gününde antimezometriyal bölgede yeni bir lümenin 

oluĢtuğu ve 10. günde bu lümenin daha da geniĢlediğini göstermiĢlerdir. Yine yapılan baĢka 

çalıĢmalarda (105-107) gebeliğin 7-11. günleri arasında uterus lümeni etrafında oluĢan 

desidual alan, kan damarları ve yeniden oluĢan lümen gösterilmiĢtir. 

Welsh ve Enders (108), desidualizasyonun gebeliğin 6. gününde antimezometriyal 

bölgede lümen epiteline komĢu küçük bir alanda sınırlı kaldığını ifade ederlerken, Kramer 

(109) hormonların etkisi altında geliĢen sıçan endometriyumunda desidual hücrelerin ilk 

olarak gebeliğin 4.ve 5. gününden itibaren görüldüğünü, 4.5–6.5. günlerde de stromal dokuda 

desidual reaksiyonun yaygınlaĢtığını bildirmiĢtir. Ayrıca yeni lümenin gebeliğin 12. gününde 

oluĢmaya baĢladığını da rapor etmiĢlerdir. KayıĢlı ve ark. (107) ise yeni lümenin 8. günün 

sonunda oluĢmaya baĢladığını göstermiĢlerdir.  

ÇalıĢmamızda gebeliğin 7, 9 ve 11. günlerinde desidual alan ve bu alan içindeki kan 

damarları tesbit edildi. Bu desidual alanın gebeliğin ilerlemesiyle birlikte ıĢınsal bir Ģekilde 

büyüme gösterdiğini gözlemledik. Yine kan damarlarının sayısı ve geniĢliğinin gebelik 

yaĢıyla birlikte arttığını tesbit ettik. Ayrıca 9. günde oluĢan yeni lümenin 11. günde daha da 

büyüdüğü gözlendi. 

Daha önce yapılan çalıĢmalarda (110,111) gebeliğin 13. günündeki sıçan 

plasentasının, labirent tabakası, bağlantı zonu ve dev trofoblast tabakası olmak üzere 3 

tabakadan oluĢtuğu rapor edilmiĢtir. Ayrıca bağlantı zonunda sadece maternal kan adacıkları, 

labirent tabakasında ise hem fötal hem de maternal kan adacıklarının bulunduğu bildirilmiĢtir. 

Bu çalıĢmada da gebeliğin 13. günündeki sıçan plasentasının labirent tabakası, bağlantı zonu 

ve dev trofoblast tabakasından oluĢtuğu gösterilmiĢtir. Labirent tabakasının çekirdekli 
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eritrositler içeren fötal kan adacıkları ve çekirdeksiz eritrositler içeren maternal kan 

adacıkları, bağlantı zonunun ise çekirdeksiz eritrosit içeren maternal kan adacıkları içerdiğini 

tesbit ettik. 

Witlin ve ark. (112) yaptıkları çalıĢmada sıçan plasentasında 15 ve 17. günde maternal 

desiduanın altında bulunan trofoblast dev hücreleri ve bağlantı zonu ile plasentanın içteki 

tabakası olan labirent tabakasını göstermiĢlerdir. Acar (110) 17. günde plasentanın en geniĢ 

bölgesinin labirent tabakası olduğunu, fötal damarlarda yer alan fötal eritrositlerin bir 

kısmının çekirdeklerini kaybettiğini ve labirentin en dıĢının Reichert membranı ile döĢeli 

olduğunu bildirmiĢtir. Bu çalıĢmada da gebeliğin 15 ve 17. günlerinde literatürle uyumlu 

olarak plasental tabakalar tesbit edildi. Gebeliğin 15. gününde, 13. güne göre plasentanın 

oldukça geliĢtiği, labirent tabakasının bağlantı zonu ile aynı büyüklüğe ulaĢtığı ve labirent 

tabakasının en dıĢında Reichert membranı ve bu membranın üzerinde pariyetal endoderm 

hücreleri olduğu gösterildi. Gebeliğin 17. gününde ise plasentanın en geniĢ bölgesini labirent 

tabakasının oluĢturduğunu gözlemledik.  

Daha önce yapılan bir çalıĢmada (113) gebeliğin son günleri olan 19, 20 ve 21. 

günlerde bağlantı zonunun oldukça küçüldüğü, plasentanın neredeyse tamamını labirent 

tabakasının oluĢturduğu ve labirent tabakasındaki fötal damarlara ait eritrositlerin 

çekirdeklerini kaybettikleri rapor edilmiĢtir. ÇalıĢmamızda da literatüre uygun olarak 

gebeliğin son günlerinde labirent tabakasının plasentanın büyük bir kısmını oluĢturduğu ve 

labirent tabakasındaki fötal damarlara ait eritrositlerin çekirdeklerini kaybettikleri tesbit 

edildi. 

Plasentadaki glikojenik hücre varlığı Özmen (103) tarafından ilk olarak gebeliğin 14. 

gününde tesbit edilmiĢ ve gebelik ilerledikçe de glikojen hücre sayısında azalma olduğu rapor 

edilmiĢtir. Yapılan baĢka çalıĢmalarda da (61,110,114) gebeliğin ilerlemesiyle glikojen hücre 

sayısının azaldığı gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmada ise ilk olarak glikojenik hücre varlığı gebeliğin 

15. gününde tesbit edilmiĢtir.  Ancak önceki çalıĢmalarla farklı olarak glikojenik hücreler en 

yoğun olarak 17. günde görülmüĢtür. 17. günden sonra ise sayılarında düzenli bir azalmanın 

olduğu gösterilmiĢtir. 

PCNA çekirdek içi bir antijendir ve DNA polimeraz gamma’nın alt birimi olarak 

hücre döngüsünde rol oynar (86). Geç G1 evresinde, DNA replikasyonundan hemen önce, bu 

proteinin miktarında artıĢ gözlenir. ArtıĢ S evresine kadar sürer. G2 ve M evresinde ise PCNA 

miktarı düĢer. PCNA bu özellikleri nedeniyle bir proliferasyon belirleyicisi olarak kullanılır. 

G1 evresinden S evresine geçen hücrelerde PCNA ekspresyonu çekirdekte belirlenerek bir 

hücrenin mitotik erki izlenebilir (115). 
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PCNA'nın insan plasentasında erken gebelik döneminde en fazla, orta gebelik 

döneminde daha az ve termde de en az düzeyde eksprese edildiği bildirilmiĢtir (116). 

Kanashiro ve ark., (117) kemiricilerin en irisi olan kapibara’da yaptıkları bir çalıĢmada 

plasentanın labirent bölgesinde ve allantoyik mezodermdeki PCNA dağılımını 

göstermiĢlerdir.  

Yoshie ve ark. (118) sıçanlarda yaptıkları bir çalıĢmada, gebeliğin 7 ve 9. günlerinde 

uterusun desidual bölgesinde geniĢ bir PCNA pozitif hücre dağılımı tesbit etmiĢlerdir. Yine 

Correia-da-Silva ve ark. (119) yaptıkları bir çalıĢmada, sıçanlarda desidualizasyon boyunca 

implantasyon bölgesinde yoğun bir PCNA aktivitesi olduğunu belirtmiĢlerdir. Sıçanlarda 

yapılan bir baĢka çalıĢmada da gebeliğin 8 ve 10. günlerinde desidual alanda PCNA 

pozitivitesi belirtilirken uterus lümen epitelinde ise PCNA pozitivitesi gözlenmediği rapor 

edilmiĢtir. Gebeliğin ilerleyen günlerindeki PCNA pozitivitesine iliĢkin yapılan bir çalıĢmada 

(120), plasentada gebeliğin 11 ve 13. günündeki yoğun PCNA pozitivitesinin 17 ve 21. 

günlerde azaldığı rapor edilmiĢtir.   

ÇalıĢmamızda desidual alan ve plasentada bulunan allantoyik mezenĢimal doku, 

pariyetal ve visseral endoderm hücreleri, dev hücreler, labirent trofoblastlar ve glikojenik 

hücrelerdeki PCNA immunoboyanma yoğunluklarının gebelik yaĢına paralel olarak azalma 

gösterdiği görüldü. ÇalıĢmamızda ayrıca PCNA immunopozitif hücre sayısı da bu yoğunluğa 

paralel olarak gebeliğin 7. gününden 21. gününe kadar bir düĢüĢ gösterdi. Tüm bu 

bulgularımız, plasentanın terme yaklaĢtıkça proliferatif özelliğinin azaldığı bilgisini 

desteklemektedir (116). 

Apoptozis; geliĢmiĢ organizmalarda hücreler arası iliĢkilerin gereği olarak gereksinim 

duyulmayan ve fonksiyonları bozulan hücrelerin, çevreye zarar vermeden programlı 

ölümüdür. Embriyo döneminden baĢlayarak tüm yaĢam boyunca apoptotik mekanizma ve 

programlı hücre ölümü vardır. Bazı hücreler yıllarca yaĢarken bir kısmı sadece birkaç saat 

yaĢarlar. Deri, gastrointestinal sistem ve immün sistem gibi pek çok dokuda devamlılık 

apoptozis ve hücre yenilenmesine bağlıdır (76).  

Fizyolojik bir iĢlem olarak apoptoz, normal geliĢim sırasında ve olgun organizmadaki 

çeĢitli hücre tiplerinin tahribi esnasında spesifik hücrelerin kaybından sorumludur. Apoptotik 

hücre sayısı kiĢinin ya da organizmanın sağlıklı ya da hasta oluĢunu belirlediğinden, 

apoptozun fonksiyonel mekanizmaları hücrede denge unsurudur (121). Bu da demektir ki; 

apoptoz oranının azalması ile hücre sayısı artar aksine eğer apoptoz oranı artarsa hücre sayısı 

azalır ve istenmeyen doku tahribatı meydana gelir. Günümüzde insanı da içeren memeliler 
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grubunda üretkenliğin dengelenmesinde apoptozun önemli rol oynadığına dair önemli kanıtlar 

vardır (122). Ayrıca birçok hastalığın genetiğinde de bu değiĢimler söz konusudur (123). 

Ġnsanda ilk ve son trimester normal gebeliklerden alınan plasenta örneklerinde tüm 

hücre tiplerinde apoptozis gösterilmiĢ ve apoptotik hücrelerin büyük kısmının (>%50) 

trofoblastlara ait olduğu ortaya konulmuĢtur. Yine ilk trimester plasenta örnekleri ile 

kıyaslandığında son trimester örneklerinde apoptozis insidansının anlamlı oranda arttığı 

farkedilmektedir. Gebelik ilerledikçe gözlenen artmıĢ apoptozisin doku yaĢlanmasının doğal 

bir sonucu olduğu ve yaĢlanan dokuların apoptotik uyarılara daha hassas oldukları Ģeklinde 

bir görüĢ belirmiĢtir (82). Gebelik haftası ilerledikçe plasental yaĢlanma ile birlikte artan 

apoptozisin plasentanın yeniden yapılanması için bir mekanizma sağladığı, sitotrofoblastlarda 

gözlenen apoptozis alanlarının plasentada transportu daha kolay hale getirdiği ve aynı 

zamanda 9/1 olan sinsitsiyotrofoblast/sitotrofoblast oranını koruduğu iddia edilmektedir (80). 

Sıçanlarda yapılan bir çalıĢmada (124) gebeliğin 5,5. gününde endometriyal stromal 

hücrelerde apoptotik hücre varlığı tesbit edilmiĢtir. Yine sıçanlarda yapılan bir baĢka 

çalıĢmada (113) gebeliğin 20. gününde plasentanın fötal ve maternal kısmında TUNEL pozitif 

hücreler sayılmıĢtır. Maternal kısımdaki apoptozise uğrayan hücre sayısının fötal kısımdan 

daha fazla olduğu rapor edilmiĢtir. Perez ve ark. (125) yaptıkları çalıĢmada sıçanlarda 

gebeliğin 14. günündeki normal plasentada apoptotik hücrelerin görülmediği bildirilmiĢtir. 

BaĢka bir çalıĢmada (126) ise gebeliğin 18. günündeki sıçan plasentasında apoptotik 

hücrelerin çok nadir bulunduğu bildirilmektedir.  Sıçan plasentasında yapılan baĢka 

çalıĢmalarda da apoptotik hücre sayısının dıĢarıdan yapılan bir uygulama sonucu ya da 

plasenta ve embriyonun sağlığını etkileyen olaylar sonucunda arttığı rapor edilmiĢtir (127-

130). 

Bizim çalıĢmamızda gebeliğin ilk günlerinde yüksek olan apoptozisin desidualizasyon 

ve plasental geliĢimde önemli rol oynadığını düĢünmekteyiz. Literatürle uyumlu olarak 

gebeliğin sonlarında doğru plasentada nadir sayıda TUNEL pozitif hücre tesbit ettik. 

Plasentanın Ģekillenmesi ile birlikte apoptozisin de azaldığı kanaatindeyiz. 
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SONUÇLAR 

 

Bu çalıĢmada, sıçanlarda gebeliğin 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19 ve 21. günlerinde 

plasentanın geliĢimi morfolojik olarak incelendi ve bu günlerdeki sıçan plasentasında 

trofoblast proliferasyonu ve differensiyasyonunda mitotik ve apoptotik aktivite 

immünohistokimyasal ve TUNEL teknikleriyle gösterildi. 

Gebeliğin 7, 9 ve 11. günlerindeki desidualizasyon sonrasında gebeliğin 13. gününde 

plasentanın olgun yapısına ulaĢtığını tespit ettik. 13. günden sonra da plasentanın devamlı bir 

büyüme içerisinde olduğunu saptadık. 

Sıçan plasentasında gebelik yaĢı ilerledikçe PCNA immünoboyanması yoğunluğu ve 

PCNA pozitif hücre sıklığının azalma gösterdiği tespit edildi. Gebeliğin ilk günlerinde yüksek 

olan apoptozisin ise plasentanın Ģekillenmesi ile azaldığını gözlemledik. 

Sonuç olarak çalıĢmamız; gebelik süresince plasentanın geliĢimini morfolojik olarak 

ortaya koymuĢtur.  ÇalıĢmamızdan elde edilen verilerin literatüre kazandırılmasının sonraki 

yapılacak çalıĢmalara da katkı sağlayacağı kanaatindeyiz. 

 

 



69 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ÖZET 

 

Plasenta, gebelik süresince embriyo geliĢimini sağlayan, içinde geliĢmekte olan 

embriyoyu koruyan ve uterus ile embriyo arasındaki metabolizma olaylarının gerçekleĢmesi 

için gerekli bağlantıyı sağlayan bir organdır. Sadece memeli hayvanlar ve insanda bulunan bu 

organ bir taraftan uterus içinde geliĢmekte olan embriyoyu en iyi Ģekilde korurken, diğer 

taraftan da anneden embriyo için gerekli besin ve antikorlar gibi koruyucu maddelerin 

alınmasını sağlar. Embriyonun sağlıklı geliĢmesi, doğru ve tam plasental geliĢim ile doğrudan 

iliĢkilidir. Nitekim erken embriyonik ölümlerin en büyük nedenlerinden birisi de anormal 

plasental geliĢimlerdir.  

Bu çalıĢmada, sıçanlarda gebeliğin farklı günlerinde plasentanın geliĢiminin 

morfolojik olarak incelenmesi ile birlikte trofoblast proliferasyonu ve differensiyasyonunda 

mitotik ve apoptotik aktivitenin immünohistokimyasal ve TUNEL teknikleriyle gösterilmesi 

amaçlandı. 

ÇalıĢmada gebe diĢilerin, plasental geliĢimin gerçekleĢtiği gebeliğin 7, 9, 11 ve 13. 

günlerinde anestezi altında plasenta, uterus ve embriyoları birlikte, 15, 17, 19 ve 21. günlerde 

ise embriyo ve plasentaları ayrı ayrı alındı ve alınan plasentalar mikroskobik incelemeler için 

iĢlemlendirildi. 

Gebeliğin 7, 9 ve 11. günlerinde, uterustaki endometriyal stromal hücrelerin 

farklılaĢması ile oluĢan desidual yapı izlendi. Plasentanın olgun yapısına, artan trofoblast 

proliferasyonu ve differensiyasyonu ile birlikte gebeliğin 13. gününde ulaĢtığı ve bu günden 

sonra da devamlı bir büyüme içerisinde olduğu görüldü.  Prolifere hücre nükleer antijen 

immünoboyanması yoğunluğu ve prolifere hücre nükleer antijen pozitif hücre sıklığının 
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gebelik yaĢına paralel olarak azalma gösterdiği, gebeliğin erken dönemlerinde fazla olan 

apoptotik hücre sayısının ise olgun plasentanın oluĢması ile azaldığı görüldü. 

Sonuç olarak; sıçan plasentasında gebeliğin erken günlerinde artan proliferasyon ve 

apoptozis ile birlikte gebeliğin 13. gününde plasentanın olgun yapısına ulaĢtığı; gebelik 

yaĢının artmasına paralel plasentadaki proliferasyon ve apoptozisin azaldığı görülmüĢtür. 

 

Anahtar kelimeler: Plasental geliĢim, apoptozis, PCNA, sıçan. 
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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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