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1-GIRIS VE AMAC

Plasenta, insanda gebelik siiresince ortaya ¢ikan ve gebelik sonu viicuttan disari
atilan bir yapidir. Erkek ve disiye ait germ hiicrelerinin birlesmesi ile gergeklesen ve
fertilizasyondan sonra ovaryumda olusan corpus luteum gebeligin devami igin gerekli
hormonlari sentez eder (1-3).

Plasenta gelisimini tamamlayarak corpus luteum iizerindeki goérevleri iistlenir.
Plasenta ¢ok daha gelismis bir organ olup sadece hormon iiretmek ve bunlarin geregini yerine
getirmekle kalmaz, metabolik aktivite de dahil olmak {izere gelismekte olan embriyo ve
fetusun anne karninda beslenme ve madde aligverislerini de diizenler (1-4).

Bu bakimindan plasenta hayati bir organdir. Plasenta ile fetus arasinda gelisen
gobek bagi ise iki canli arasinda yasam bagidir. Gobek bagi anneden fetusa ve fetusdan
anneye aktarilmasi gereken maddelerin gegisine imkan tanir (1-6).

Bir biitlin olarak ele alindiginda plasenta fetus icin olmazsa olmaz bir materyaldir.
Boyle olunca plasentanin iyi taninmasi gerekliligi ortaya cikar. Plasentanin ¢ocuk iizerinde
yapabilecegi olumsuz etkileri bilmek ve ona gore tedbir almak da bir zorunluluktur.

Plasentanin islevini yapamamasi halinde cocukta olusabilecek anomaliler ve
abortuslarin sosyal travmalara da sebep olabilecegini g6z ardi etmemek gerekir.

Gestasyonel trofoblastik hastaliklar (GTH) insan plasentasindan kaynaklanan ve
trofoblastlarin anormal proliferasyonu sonucu olusan hastalik grubudur (7-10). Bu hastalik
grubu, komplet mol hidatiform, parsiyel mol hidatiform invaziv mol hidatiform,
koryokarsinom ve plasental bolge tiimorlerinden (10-12) olusmaktadir. Giinlimiizde human
koryonik gonadotropin (hCG)’ nin beta subiinitinin hassas olarak dlgiilebilmesi, bunun timor
belirleyici olarak kullanilmasina imkan tanir. Bu hastalik grubunun yaygin oldugu durumlarda
bile tedavi edilebilme olasiligi vardir. Kemoterapinin etkin olmasi nedeniyle de gestasyonel
trofoblastik hastaligin teshisi onem kazanmaktadir. Bu nedenle de mol hidatiform sonrasi
malign potansiyelin belirlenmesinde ve hastaligin malign sekli ile saptandigi durumlarda
tedavi sonrasi izlem 6nem kazanmaktadir (7,8). Ayrica; gestasyonel trofoblastik hastaliklarin
genetik tanisina (13) ve plasentanin hiicre kiiltiirlerinde hormonlara bakilmistir (14).

Plasentadan cesitli hormonlar salgilanmaktadir (1-3). Arastirmamizda Salgilanan
hormonlardan human koryonik gonadotropin (hCG), human plasental laktojen (hPL),

progesteron, inhibin ve aktivin kullanilmistir. Calismamizin amaci parsiyel mol ve komplet



moliin ayiric1 tanisinda antikorlar kullanarak immiinohistokimyasal yontem ile kontrole gére
ve kendi aralarindaki farki ortaya koymakdir.

Mol hidatiformun %] tekrarlama riski vardir (7,8). Tedavi edilebilir bir hastalik
olmasindan dolay1 da tanis1 onem kazanmaktadir. Normal ¢ocuk diinyaya getirmekte onemli
oldugu gibi sosyal ve ekonomik agidan yasanacak travmalari da en aza indirecektir. Normal
plasenta ve saglam g¢ocuk diisiincesi ile yapilan bu aragtirmanin taniya yardimci olacagi

diisiincesini gliclendirmektedir.

2-GENEL BILGILER
2.1. Disi Ureme Sistemi

Disi iireme sistemi bir ¢ift ovaryum, genital bosaltma yollar1 olan bir ¢ift tuba
uterina, uterus ile dis genital yapilar1 vagina ve meme bezlerinden olusur (1,3,6).

Disi lireme sisteminin bir parcasi olan ovaryumlar esas olarak iki fonksiyon igin
Ozellesmislerdir. Gametogenez ile gametleri, steroidogenez ile steroidleri {iretmekten
sorumludurlar. Gametlerde oogenez ile oositleri, steroid hormonlar ise strojen ve progesteronu
olusturur. Oogenez ile oosit modeli olusturulurken morfolojik bir farklilasma siireci gegirilir.
Ostrojenler i¢ ve dis seks organlarmin gelismesi, bilyiimesi ve olgunlasmasi igin gereklidir.
Ayrica disi seks karakterlerinin 6zelliklerinin belirlenmesinde, meme bezlerinin ve gogiisiin
gelismesinde ve yag dokusunun birikiminin yonlendirilmesinde de rol oynar (1,3,4,6).

Bu durum ilk menstruasyon kanamasinin (menars) oldugu giinden baslayip,
dongiisel degisikliklerinin diizensizlesip, zaman icinde tamamen kayboldugu siireye
(menapoza) kadar devam eder (1,3-5).

Progesteron hormonu fertilizasyondan sonra uterus endometriumunu
implantasyona ve gebelige hazir duruma getirir. Daha ileride ise meme bezlerini siit verme
islemi igin gelistirir. Fertilizasyon ve implantasyon olmamasi halinde progesteron
hormonunun eksikligi uterus endometriumunun pars fonksiyonalis kisminin doékiilmesine
ve tekrar yenilenmesine yardimci olur. Bu iki hormonun etkisi disinin ilk
menstruasyonundan menapoza kadar seksiiel hayati boyunca gittik¢e azalarak devam eder
(1,3).

2.2. Ovaryumlarin Gelisimi
Gelisecek olan canli disilik yoniinde farklilasacaksa gonadal gelisim testislere

gore 2-3 hafta daha yavas olur. Ovaryum 8-10 haftalar arasinda farklilasmaya baslar. Bu



yiizden farklilagsmamig gonad histolojik olarak 6zellik géstermez ve primer seks kordonlart da
belirginlesmezler. Primer germ kordonlart mezenkimal blastem iginde diizensiz olarak yer
alir ve primordial germ hiicrelerini olustururlar. Bunlarin bir kismi primer follikiil haline
ge¢mesine ragmen daha sonra kaybolur ve buralara bag dokusuna ait yapilar ile damarlar
yerlesir. Medulla i¢inde rudimenter rete ovarii'yi olustururlar (1-4).

Fetal gelisimin basinda korteksteki kortikal kordonlar sekonder seks kordonlarini
olusturmaya baslar. Bunlar mezenkim icinde yiizey epiteline yakin yerde bulunurlar. Se-
konder seks kordonlarinin parcalanmasi ile de ¢ok sayida yuvarlak hiicre gruplar1 olusur.
Ovaryum taslagini yapan primordial germ hiicrelerinden daha sonra oogoniumlar belirir. 16.
hafta civarindaki bu gelisme ile oogoniumlar etrafinda kortikal kordonlardan orijin alan
folikiiler hiicreleri yer almaya baglar. Ovaryum Kkorteksindeki bu yapilanma oogonilerin
mitozla ¢ogalmasiyla devam eder. Boylece binlerce, milyonlarca primitif germ hiicreleri
ortaya ¢ikar. Bunlarin bir kismi1 dogumdan 6nce bir kismi da seksiiel hayat boyunca dejenere
olur. Kalan oogoniumlar seksiiel hayat boyunca primer oositleri yapar (2-5).

Her ay belirli miktar folikiil bilyiimeye baslar ancak genellikle bir tanesi ovulasyona
gitmeyi basarir. Ovaryum yiizey epiteli intrauterin hayatta prizmatik, siklus sirasinda
izoprizmatik, daha ileri yaglarda ise yassiya kadar degisir. Yiizey epiteli ovaryumun hilumunda
peritonun mezotelyumu ile devam eder. Korteksteki folikiiller ile yiizey epiteli arasinda ince
fibroz bir kapsiil "tunica albuginea” bulunur. Ovaryum, mezonefrozdan bagimsizdir ve
mezovaryum adi verilen kendi mezenteri ile asili durumdadir (1-5).

2.3. Ovaryumun Y apisi

Ovaryumlar pelvis boslugunun yan duvarlarinda bademe benzer goriiniimdeki organ-
lardir. Uzunluklar 3 cm, geniglikleri 1,5-2 cm, kalinligr ise 1 cm kadardir. Ovaryum, hilusunun
bulundugu yerde periton kivrimi, mezovaryum araciligiryla ligamentuma baglanir (1,3,6).

Puberte 6ncesi ovaryum yiizeyi diizgiin goriintimlii iken disinin tireme hayati boyun-
ca diizensiz hale gelir. Ovulasyon ve folikiiler bilyiime yilizey yapisini degistirir. Menapoz
sonrasi ise ovaryum Olgiisiinde belirli bir azalma olur (1,3).

Korteks veya kortikal bolge ovaryumun perifer bolgesidir. Ovaryum folikiilleri ve
zengin bag dokusu hiicrelerini icerir. Ayrica; yaygin diiz kas fibrilleri folikiiller etrafinda ve
stromada yer alir. Ovaryum folikiillerinin disinda kalan merkezi bolge ise medulla veya medullar

bolge diye adlandirilir. Bu bolge gevsek bag dokusu, kollajen ve elastik demetlerden yapilmis



olup, genis kan damarlari, lenfatik damarlart ve sinirleri icerir. Ayrica medullada interstisyel
hiicreler ve kromaffin hiicre gruplarina rastlanir (3,4,6).

Korteks ve medulla arasinda belirgin bir sinir yoktur. Yashlikta bu farkta gittikce
kaybolur. Ovaryum yiizeyi prizmatik, kiibik, yaslandik¢a yassiya kadar deg§isen germinal
epiteli igerir, mezovaryumu Orten mezotelyum ile devam eder. Primordial germ hiicreleri
vitelliis kesesi duvarini takiben ameboid hareketlerle her iki cinste de (erkek ve disi) gonadin
olusacagi yere go¢ ederler. Burada embriyonik gonadin korteksine yerlesirler (3,4,6).

Ovaryum korteksinde farkli gelisim evrelerinde olan folikiiller bulunur. Tek bir oosit
ile bunu cevreleyen folikiiler hiicreler farkli captadirlar. Fetal hayat boyunca oogenezle
oogonia'larin sayilar artar. Yeni dogan kiz ¢ocugunun ovaryumunda 400.000 - 2.000.000 arasinda
oosit bulunmasina ragmen ileri yaslarda bu sayr diiser. Dogumda oositler birinci mayoz
boliinmenin profaz safthasindadir. Puberte ile birlikte her genital siklusta bunlardan kiigiik bir
grup bliylimeye ve olgunlagmaya baglar. Menstruasyon kanamasini takip eden ilk bir yil veya
kisa bir siire igin ovulasyon olmayabilir. Folikiil olgunlasmasi ve ovulasyon menstruel siklusun
diizene girmesiyle siireklilik kazanir. Genellikle bir oosit olgunluga ve ovulasyona ulasir. Kadinin
seksiiel hayati boyunca sadece yaklasik 400 kez ovulasyon meydana gelir. Fetusta sayist 5
milyon olan primer oositlerin bilyiik bir kism1 olgunlagma imkani bulamaz ve zaman iginde
atreziye ugrar. Ovaryal siklusun ovulasyon sonrasi geri kalan biiyiimekte olan folikiillerinde
atrezi olur. Interstisyel doku iginde zamanla fagosite olarak ortadan kalkar (1-4).

2.4. Corpus Luteum

Luteal faz ovulasyondan sonra baslar. Folikiiliin granuloza ve teka hiicreleri corpus
luteumu olusturmak iizere morfolojik degisime girer. Corpus luteumdan az miktarda dstrojen
ve bol miktarda progesteron salinir. Bu iki hormonun 6zellikle progesteronun baskin etkisi ile
endometrium salgilama sathasina baslar. Uterus implantasyona hazir hale gelirken yumurta
hiicreside fertil olur. Menstruel siklusta corpus luteumun olusumu ve gelisiminden luteinizan
hormon (LH)’1n sorumlu oldugu goriiliir (1,3,15).

Fertilizasyon olmamas1 halinde, corpus luteum hormonal seviyenin diigmesi ile
birkag¢ giin i¢inde fonksiyonel ve morfolojik olarak geriler. Fertilizasyon olursa corpus luteum
daha da geliserek progesteron, Ostrojen ve hCG salgilamaya devam eder. Corpus luteum
gebelikten sorumlu olurken bunun yerini daha ileride plasenta alir (1,3).

Tersiyer (Graff) folikiiliiniin ovulasyon sonrasi corpus luteuma doniistiigii goriiliir.

Baslangigta tersiyer folikiiliiniin teka internasindaki hiicreler ile burada bulunan kan



damarlari, biiziilen ve yer yer kopukluk gosteren folikiil duvarindan igeri girerler. Kanamanin
folikiil merkezine ulagsmasi ile kanama odakli yapr izlenir. Buna corpus haemoragicum denir.
Folikiiliin biiziiliip, derin katlanmalarla kollaps bir hale ge¢mesi esnasinda bu yapi iginde
graniiloza hiicreleri, teka interna hiicreleri, kanin sekilli eleman ve stromadan gelen bag
dokusu elemanlar1 yer alir. Bu yapinin kirmizi bir leke seklinde goriilmesine corpus rubrum
ismi verilir (1,3).

Graniiloza ve teka internanin hiicreleri morfolojik degisiklikler gosterir. Bu
hiicreler yag damlalar ile sitoplazmay1 doldurur iken lipid, lipokrom pigmenti bol miktarda
agraniiler endoplazmik retikulum ve tubuler tip mitokondriumla sitoplazmanin ve hiicrenin
hacmini arttirirlarlar. Bu ultrastriiktiirel goriiniim onlarin steroid sentez eden hiicrelerin
ozelliklerini kazandigini gosterir (1-3).

Iki tip luteal hiicre ortaya ¢ikar. Graniiloza hiicrelerinden olusan 30 mikrometre
capindaki graniiloza lutein hiicreleri ile 15 mikrometre ¢capinda olan ve teka interna hiicre-
lerinden olusan teka lutein hiicreleri. Teka lutein hiicrelerinde ayni organel ve inkluzyonlari
icermesine ragmen nukleusu ve sitoplazmast daha koyu goriiliir ve corpus luteum
parankimasinin az bir miktarin1 (%15) olustururlar. Corpus rubrumun serbest kan hiicreleri
fagosite edildiginden artik bu yapilar sari cisim “Corpus Luteum” ismini alirlar (1-3).

Corpus luteumda kan ve lenf damarlarindan olusan zengin bir vaskiiler ag belirir.
Boylece corpus luteum iginde ve disinda vaskiiler bir yap1 goriiliir. Ovaryum korteksinde
yerlesmis olan corpus luteumlar progesteron ve Ostrojen sekresyonundan sorumludurlar.
Bu hormonlar uterus endometriumunun biiyliimesini ve sekresyon aktivitesini uyarir.
Fertilizasyon sonrasi ise, gelisen zigotun implantasyonu i¢in endometriumu hazirlar. Ferti-
lizasyon ve implantasyon olmamasi halinde, corpus luteum sadece 14 giin aktif kalabilir.
Buna menstruasyon corpus luteumu (Corpus luteum periodicum- Corpus luteum spirium)
isimleri verilir. Human koryonik gonadotropinin ve diger luteotropinlerin eksikligi veya
yoklugu progesteronu ve strojen sekresyon miktarini diigiiriir. Bu durumda menstruasyon
corpus luteumu ancak 10-12 giin kadar etkinligini devam ettirebilir. Daha sonra hiicrelerde
lipid eksilir, vakuoller olusur, otolize girerek dejenere olur ve zamanla da tamamen ortadan
kalkar (1-3,15).

Corpus luteum beyaz bir lekeye, corpus albicans'a doniisiir. Hiicreler arasinda

biriken hyalin materyel zamanla ortadan kalkarak kaybolur (1,3).



Fertilizasyon sonrasi implantasyon gerceklestiginde buna gebelik corpus
luteumu (Corpus luteum gravidatis- Corpus luteum verum) denir. Corpus luteum gebeligin
ikinci yarisina kadar siirdiirglinden parankimasinda ve ¢apinda artis olur. Corpus luteumun
varlig1 ve fonksiyonu parakrin ve endokrin salginin kombinasyonuna baglidir. Bu durumu
Luteotropinlerin sagladigi bilinir. Parakrin Luteotropinler ovaryumlarda tiretilir; Gstrojen’ler,
Insiilin—like growth factor | ve Il (insiilin benzeri biiyiime faktorii | ve 11) (IGF-I ve IGF- II)
ve endokrin Luteotropinler corpus luteumda sentez edilirler. Koryon villuslarindaki
sinsisyotrofoblast hiicreleri hCG {ireterek corpus luteumu uyarir ve dejenerasyonunu onler.
Luteinizan hormon ve prolaktin hipofiz 6n lobundan salgilanirken, insiilin pankreasin
endokrin kismi olan Langerhans adacigi tarafindan salinir(1-3).

Yiiksek diizeyde progesteron ise corpus luteum hiicreleri tarafindan kolesterol
ve lipidden iretilir. Boylece, folikiillerin siklik gelisimine engel olarak yeni folikiil yapimini
durdurur. Gebeligin erken safhasinda, corpus luteum 2- 3 cm ¢apindadir. Gebeligin 2. ayinda
fonksiyonu azalmaya baslasa da etkisini devam ettirir. Bu donem i¢inde plasenta az
miktarda Ostrojen ve progesteron iiretmeye baslar (2,3).

Gebelik corpus luteumu gorevini tamamladiginda plasentanin  koryonik
gonadotropin hormonlar1 yerini alir. Bu corpus luteum ne kadar gerilerse gerilesin bir leke
(Corpus albicans) olarak ovaryum yiizeyinde kalir. Ovaryumdaki bu lekeler gecirilen
gebelik sayisin1 da belirler. Gebelik corpus luteumu doguma yakin dogumu kolaylastirict
bir hormon olan “Relaksin™i salgilar. Relaksin hormonu glikoprotein tabiatinda bir sentez iirii-
nidiir (2,3).

2.5. Tuba Uterina

Ovaryumdan gelen ovumun uterusa taginmasini saglar. Ayrica ovumun fertil
olmasini, zigot, morula sathasinin gelisimi ve blastosistin olusumuna imkan tanir. Bu
yapilarin yonlendirilmesi ve beslenmesine yardimer olur (1-3,6).

Tuba uterina 10- 12 cm uzunlukta olup anatomik olarak dort bolgeye ayrilir.
Infundibulum, ampulla, isthmus ve intramural kisim. Tuba uterina; Tunika mukoza, tunika
muskularis ve tunika seroza olmak {izere ii¢ tabakadan olusur. Mukoza basit prizmatik iki
cesit epitele sahiptir. Siliali hiicrelerin hareketleri uterusa dogrudur, fertil hiicrenin iletimini
saglar, diger taraftan salgi hiicreleri siv1 lireterek ovumun beslenmesine yardimci olur. Epitel
hiicreleri hormonlarin etkisi altindadir. Ostrojen silia hareketlerini uyarirken progesteron

sekret yapimini artirir (1-4,6).



Fertilizasyon genellikle ampulla bolgesinde olur. Tuba uterinadaki ektobik
gebelikler klinik olarak 6nem kazanir (1,3).

2.6. Uterus

Insanda uterus pelviste yerlesmis idrar kesesi ile rektum arasinda bulunan armut
seklinde bir organdir. 30 ila 40 gr agirhiginda, 7.5 cm uzunlugunda, 5 cm genislikte ve 2,5 cm
kalinliktadir. Uterus boslugu diiz olup, uterus tiiplerine ve vajinaya agilir. Uterus implante
olacak dokuyu kabul eder, embriyo ve fetusun gelisimini saglar (1,3,6).

Govde kismi;  fundus, corpus, isthmus, serviks gibi anatomik yapilara ayrilir. Uterusun
tabakalari; mukozast (endometrium), Uterus kaslari (myometrium) ve uterusun serdz
tabakasi (perimetrium) olarak isimlendirilir (1,3,6).

Uterinal siklus siiresince endometrium ve miyometrium siklik degisikliklere girer. Bu
menstruel siklus sirasinda blastosist implante olur. Gebelik baslarsa siklus durur, bu iki
tabaka biiyiime ve farklilasmaya girer (3,6).

Miyometrium, uterus duvarinin en kalin tabakasidir. Stratum submukozum,
stratum vasculare, stratum supravasculare diiz kas hiicrelerinin farkli dizilimlerinden olusur.
Kas demetlerinin {i¢ii uterus boyunca birlikte oryante olur (3,6).

Normalde diiz kas hiicreleri 50 mm uzunlugunda iken gebelikte diiz kas
hiicreleri hipertrofiye ugrar ve 500 mm uzunluga erisilebilir. Fibriller ve bag dokusu miktari
artar. Gebelik sonrasi uterus genellikle orijinal Olgiilerine doner. Perimetrium bag dokusu
ve kan damarlari igerir. Uterusa gore, serviks daha fazla bag dokusu ve daha az diiz kasa
sahiptir. Ancak elastik fibrilleri daha boldur (1,3,6).

Endometrium menstruel siklus esnasinda siklik degisikliklere girer. Embriyo ve
fetusun gelisimi i¢in implantasyona hazirlanir. Ovaryum folikiillerinin olgunlagmasina bagh
olarak uterus siklusu sirasinda endometriumun salgi aktivitesinde degisim olur. Her
menstruasyon siklusun sonunda mukozal damarlarda kanama, menstruasyon boyunca
endometriumda dokiilme ve birlikte menstruasyon akintisi olur, 3-5 giin siiren bu
menstruasyon akintisi vajinaya ulasir (1-3,6).

Stratum functionale veya endometrium fonksiyonalis tabakasi menstruasyonla
birlikte dokiiliir. Burast endometriumun 2/3’liilk kalin kismidir. Stratum bazale veya
endometrium bazale menstruasyon esnasinda dokiilmez ve endometriumun yeniden

olusmasinda rol oynar (1,3,6).
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Menstruel siklus sathalar1 esnasinda, endometrium kalinligi 1 ila 6 mm arasinda
degisir. Prizmatik epitel salgi yapici ve siliali hiicrelerden olusur. Ayrica; basit tubuler tip
bezlerden, mezensime benzer yapidaki endometrial stroma hiicrelerinden, kan
kapilerlerinden, damarlardan yana zengindir ve interselliiler ara maddesi boldur (1,3,6).

Uterus arterleri miyometriumda anastomoz yapan 6 ile 10 arcuate arterleri verir.
Bu arterlerin kollar1 (radial arterler) endometriumun bazal tabakasina girer ve kiiciik diiz
arterleri olusturur. Endometriumun fonksiyonalis tabakasindaki arterler kangallasir ve
bunlara spiral arterler denir. Bu arterler anastomozlasir ve zengin kapiler agi olusturur.
Kapiler yatak lakuna ismi verilen ince duvarli sismis segmentler igerir. Lakunalar venoz
sistem iginde yerini alir (1-3,6).

Menstruel siklus esnasinda diiz arterler spiral arterlerin proksimal kismi
degisiklige ugramaz. Ancak spiral arterlerin distal kism1 hormonlarin; dstrojen, progesteron
etkisi altindadir. Boylece dejenerasyona ugradigi gibi yeniden rejenere olabilir (3).

Menstruel siklus; hipofizden gonodatropin salgilatict hormon etkisiyle ovaryumun
steroid sekresyonu sayesinde diizenlenir ve normalde 28 giinde bir tekrarlanir. Siklus siire-
since morfolojik ve fonksiyonel degisiklikler olusur. Ostrojenler tarafindan diizenlenen
menstruel siklusun proliferasyon sathasinda ovaryumda folikiiler olgunlagsma saglanirken
Ostrojen sekresyonu da artar. Sekresyon safthasinda corpus luteumun fonksiyonel aktiviteleri
ile progesteron sekresyonu etkin olur. Menstruel safhada corpus luteumun dejenerasyonu
ile birlikte, hormon iiretimi azalir (3,6,15).

Menstruel safha sonunda endometrium ince bir bag dokusu bandina, takriben 1
mm kadar kalinliga iner. Uterus bezleri ve spiral arterlerin az bir kismi stratum bazale
icindedir. Kaybolan stratum fonksiyonale Ostrojenlerin etkisiyle proliferasyon sathasiyla
birlikte yenilenme asamasindadir. Stratum bazale tabakasi, epiteli, stromay1 ve kan damarlarini
stiratli bir sekilde yenileme igine girer. Proliferasyon safhasi ovulasyona kadar devam eder, Bu
ortalama 28 giinliik siklusun 14 ila 15'inci gilinline kadardir. Bu safhanin sonunda en-
dometriumun kalinlig1 3 mm'e ulagsmustir. Dar liimenli bezler gozlenirken epitel hiicreleri iginde
glikojen birikmeye baslar (3,6).

Menstruel siklusun sekresyon safhasi ise progesteron hormonu etkisindedir.
Ovulasyon sonrasi bir veya iki giin i¢inde endometriumun kalinligi 5-6 mm'e ulagir. Bezler;
genislemis, keseler olusturmus ve salgi iiretmeye baslamistir. Bez epiteli mukoid sivi tiret-

mektedir. Zengin besin maddesini bilhassa glikojeni depo eder. Bu durum uterusun
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implantasyona hazir oldugunu gosterir. Bu sathada epiteliyal hiicrelerde hipertrofi
gozlenirken damarlanmada da artig izlenir. Spiral arterler uzarken, daha kangalli hale gelir
ve bunlar endometrium yiizeyine kadar ulasirlar (1,3,6,15).

Ostrojen ve progesteron etkisi stromal hiicrelerin decidua hiicrelerine doniismesini
saglar. Blastosistin implantasyonu da bu uyariy1 arttirir. Glikojenden zengin solgun ve biiyilik
hiicreler fibroblasttan doniisen decidua hiicreleridir. Embriyonun beslenmesine, blastosistin
endometriumda nereye kadar yerlesecegine, gebelik sonu endometriumun yenilenmesine ve T
lenfosit, antifotal antikorlarin yapimimi durdurarak embriyo ve fetusun immun sistemin negatif
etkisinden korunmasina yardimci olur (1,3,4).

Fertilizasyon olmadig takdirde corpus luteum progesteron ve dstrojen hormonlarini
aktif olarak 10 giin kadar iiretir. Daha sonra hormon seviyesi siiratle diiser. Stratum fonk-
siyonaledeki kan akiminda peryodik azalma ile iskemi gelisir, bez sekresyonu durur, en-
dometrium yiiksekligi ve stromal hiicrelerin aktivitesi azalir. Kan akimimin kesilmesi ile iki giin
icinde yiizey epitelinde ve kan damarlarinda farklilasma olur. Stratum bazaledeki kan
akisinin devamu ile stratum fonksiyonaledeki damarlardan kan endometriuma yayilir. Kan,
uterus sivisi, stromal ve epiteliyal hiicreler ile birlikte vajinaya bosalmaya devam eder.
Dokiilme stratum bazale tabakasina kadar siirer (1,3,5,6).

Menstruasyon periyodu en fazla 5 giin kadar devam eder. Ortalama 35- 50 ml
kadar kan menstruasyon boyunca vajinaya ulasir. Bu kan, i¢indeki enzimlerden dolay1
pihtilagmaz (1,3).

Ovulasyon olmazsa corpus luteum olusmaz, progesteron iiretilmez. Progesteron
yoklugunda, endometrium sekretuvar sathaya giremez ve menstruasyona kadar prolife-
rasyon safhasinda devam eder (1,3).

2.7. Kadimin Ureme Siklusu (Menstriiel Siklus)

Puberteden baglayarak, iireme yasami boyunca kadinlar devamli olarak aylik {ireme

sikluslarina girer. Bu siklus; hipotalamus, hipofiz bezi, ovaryumlar, uterus, uterus tiipleri,

vajina ve meme bezlerini igerir. Bu aylik sikluslar ireme sistemini gebelige hazirlar (4,15).

Menstriiel siklus; oositin olgunlastigi, atildigi ve uterus tiiplerine gectigi
donemdir. Ovaryum follikiilleri ve korpus luteumdan salgilanan hormonlar (&strojen ve
progesteron) endometriyumdaki siklik degisikliklere neden olurlar. Uterusun duvarindaki aylik
degisiklikler, endometriyal siklusu olusturur ve burada menstriilasyon agik¢a gbzlendigi i¢in

menstriiel siklus ya da periyot adin1 alir (1-3).
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Normal endometriyal siklus ovaryan siklusun paralelinde gelisir. Ovaryan
hormonlardaki degisiklikler endometriyal degisikliklerin olusumundan sorumludur. Menstriiel
siklus yaklasik 28 giin siirer ve menstriicl kanamanin basladig1 ilk giin siklusun birinci giinii
olarak kabul edilir (4, 15).

Ostrojen ve progesteron diizeylerindeki degisiklikler kadmn iireme sisteminde,
Ozellikle uterus da siklik degisikliklere neden olur. Menstriiel siklus 3 faza boliinmiistiir. Buna
karsin bir fazdan diger faza gecis asamali oldugu i¢in devamlilik gosteren bir siiregtir.
Menstriiel Faz: Menstriiasyonun birinci giinii menstriiel siklusun baglangicidir. Uterus
duvarinin fonksiyonel tabakasi dokiiliir ve 4- 5 giin siiren menstriiel akinti ile birlikte atilir.
Menstriiel akint1 (mens); vajina yolu ile disari atilan degisik miktarlardaki kan ve endometriyum
dokusunun kiigiik parcalarindan olusur. Menstriiasyondan sonra, ylizeyel tabakas1 dokiildigi
iginde uterus incelmistir (4, 5, 7,15).

Proliferatif Faz: Proliferatif faz yaklasik 9 giin siirer ovaryum follikiilleri biiyiir ve salgilanan
Ostrojen bu fazi1 kontrol eder. Bu proliferasyon ve tamir fazinda; endometriyumun kalinligi ve
igerdigi su miktar1 2-3 kat artar. Fazin erken evresinde yiizey epiteli yeniden olusur ve
endometriyumu Orter. Spiral arterler uzarlar, bezlerin sayisi ve uzunlugu artar (4,5,7,15).
Sekretuar Faz : Sekretuar faz yaklasik 13 giin siirer. Bu donemde korpus luteum biyiir,
gelisir ve islevsel hale gelir. Corpus luteumda iiretilen progesteron, bez epitelinden glikojenden
zengin salgi yapilmasina neden olur. Corpus luteumdan salinan progesteron ve Ostrojenin
kismen de bag dokusu i¢indeki siv1 artiginin etkisiyle endometriyum kalinlagir, bezler genisler,
kivrimlar1 artar ve kese seklini alir. Spiral arterler, yiizeyel kompakt tabaka i¢ine dogru biiyiir
daha kivrimli hale gelir. Venoz ag daha karmasik hale gelir ve venoz lakiinalar (vendz bosluklar)
goriiliir. Direkt arterio- vendz anastomazlar bu dénemde goriilen en 6nemli yapilardir (4,
5,7,9,15).

Fertilizasyon Olursa; Zigotun yariklanmasi ve blastogenezis (blastosist olusumu) gerceklesir.
Sekretuvar fazin yaklasik 6. giiniinde (28 giinliik siklusun 20. giinii) blastosist endometriyuma
implante olmaya baglar. Koriondaki sinsisyotrofoblast hiicrelerinde salgilanan bir hormon
olan hCG iiretilmeye baslar ve bu hormon corpus luteumdan Ostrojen ve progesteron

salgilanmasinin devamini saglar. Sekretuvar faz devam eder, menstruasyon olmaz (3-5,15).
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Fertilizasyon Olmazsa; Corpus luteum gerilemeye baslar. Ostrojen ve progesteron diizeyleri
diiser. Sekretuar endometrium sekretuar fazin son giinli iskemik faza girer, menstriiasyon
gerceklesir(3-5,15)
2.8. Hipofiz
Hipofiz olarak da adlandirilan pitiiiter bez, beyin sapindaki kemik kavitesi olan

sella turcikada bulunan ve pitiiiter sap ile hipotalamusa bagli, yaklasik 1 santimetre ¢apinda,
0.5 -1 gram agirliginda kiigiik bir bezdir. Hipofiz fonksiyonel olarak iki farkli béliime ayrilir.
Adenohipofiz (6n hipofiz) ve norohipofiz (arka hipofiz). Aralarinda kiigiik nispeten damarsiz
bir bélge olan pars intermedia bulunur (15).
On hipofizden 5 ayr1 hormon salgilanr.

1- Insan biiyiime hormonu (hGH)

2- Adrenokortikotropin (ACTH)

3- Tiroid stimiile edici hormon (TSH)

4

5

Luteinlestirici hormon (LH)
Prolaktin (PRL)

Arka hipofizde 2 hormon salgilanir.
1- Antidiiiretik hormon (vazopressin)
2- Oksitosin

2.9. Plasenta

Plasentanin Yapisi:

Gegici bir organ olan plasenta anne ile fetus arasinda fizyolojik degisimlerin
gerceklestigi bolgedir. Plasenta iki ayri insandan gelen hiicrelerden olusan tek organdir ve
fetiis ile anne arasinda baglantiy1 saglayan en 6nemli yapidir (6).

Bir plasentanin ortalama degerleri (7):
Uzunluk: 185 mm Hacmi: 497 ml
Kalinlik: 23 mm Agirlik: 500 gr

Plasental agirlik ve kalinlik gibi Ozellikler gebelik haftasina gore degisiklikler
gosterir. Maksimum biiyiikligline 36. haftada ulasir. Plasenta 10- 38 kadar kotiledondan
olusmustur (7). Kotiledonlarin sayist gebelik boyunca sabit kalir. Her kotiledon umblikal ven
ve arterin bir dali tarafindan beslenir. Plasentanin fetal yiizii maternal yiize gére diizgiin

yiizeyli ve soluk renktedir. Bu gériiniim amniyon ve koryon zarina baghdir (2, 7-9).
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Gebelikte iki tane membran vardir Bunlardan birisi plasentanin en disinda bulunan
ve fetusa en yakin olan membran amnion zari, digeri ise onun altinda olan koryon zaridir.
Bunun altinda koryonik villuslar, intervillz bosluk, desidua ve miyometrium olarak siralanir
(1,2,4,5).

Umblikal kordon plasentanin santral bolgesinden girer ve 40- 60 cm
uzunlugundadir. Plasentanin yiizey alani 28. haftada 5 m? iken termde 10 m?’ye ¢ikar (2, 7, 8).

Sinsisyotrofoblast elektromikrograftlari, bu hiicrelerin serbest yiizeylerinde anne
ve fetus dolasimi arasindaki madde degisim ylizeyini artirabilmek i¢in miadinda bir

plasentada cm?’de 1 milyardan fazla mikrovillus oldugu gosterilmistir (2, 7).

Cizim:1 Plasenta ve fetus
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Embriyo ile annenin farkli genetik 6zellikleri olmasi sebebi ile kendine yabanci

olan embriyoya kars1 maternal organizma tarafindan immiinolojik bir reaksiyon gelismez .
D1s goriiniisiine gore insan plasentasi; plasenta discoidalis (plasenta haemochorialis) olarak
adlandirilir. Bu plasenta tipinde degisim kabaca dairesel bir alanda siirlanmistir. Villuslar
anne kani ile temas halindedir. Materno-fetal interdigitasyonun en yogun oldugu plasenta
tipidir. Insanlardan baska yarasa, fare ve kobaylarm plasentasida bu tipdir. Plasentanin fetal
kismi1 koryon, maternal kismi decidua bazalisdir (1-4).
Fetal vendz kan iki umblikal arter ile plasentaya ulasir. Bunlar dallanarak koryonik
villuslarinin damarlarini olusturur.
Fetal plasenta da dolagim: Oksijenden fakir olan kan fetustan ¢ikar ve umblikal arterleri
gecerek plasentaya ulasir. Gobek baginin plasentaya temas bolgesinde bu arterler i1sinsal
olarak dallara ayrilir. Kan damarlar villuslar i¢inde yogun bir arteriokapiller vendz sistem
olusturur. Fetal kan ile anne kan1 yaklasir. Anne kani ile fetus kani birbirine karismaz ancak
bazen ¢ok az fetal kan, maternal dolasima membranda ortaya ¢ikan kiiclik defektlerle
karigabilir. Bol oksijenli fetal kan ince duvarli venlere gecer. Umblikal ven, oksijenden zengin
kan fetusa tasir (1,4,5).
Maternal plasenta da dolasim: Intervilliis araliktaki kan maternal dolasim sisteminin
digindadir. Intervilloz araliga desidua basalis deki 80-100 spiral arter iginden girer. Gelen kan
intervilloz araliktaki kandan daha yiiksek basing ile koryon plaga carpar. Basing dagilirken
kan dallanmig villuslar arasindan yavasca akar. Fetal kan ile maternal kan arasinda metabolit
ve gaz degisimi saglanmis olur. Kan endometrial venlere ve maternal dolasima geri doner
(1,4,5).
Chorion villuslari maternal kan igine gomiilii oldugundan, fetal kan plasental bariyer
olusturan yapilarla izole edilir.
Plasental Bariyer:
Yirminci haftaya kadar plasental bariyer 4 tabaka igerir.

1. Sinsisyotrofoblast

2. Sitotrofoblast

3. Koryon villuslarin bag dokusu

4

Fetal kapiller damar endoteli
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Yirminci haftadan sonra villuslarda histolojik degisiklikler olur. Villuslarin biiyiik
boliimiindeki sitotrofoblastlar incelir, zamanla ortadan kalkar sadece ince sinsisyotrofoblast

sirasi kalir. Cogu alanda plasental bariyer 3 siraya diiser (1,4,5).

intervilloz aralk

Endometrium

Cizim 2. Plasenta
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Kan daman

- iyon transportu - Ostrojen Kargilikh gaz degisim
- immunoglobulinler - Koryonik gonadotropin basit difiizyon ile
- Glukoz - Plasental laktojen

Cizim 3. Tersiyer villus yapist ve fonksiyonu

Plasenta membran permeabilitesi ve difiizyon ile ileti:

Plasentanin basta gelen fonksiyonu anne kanindan fetusa besinlerin, fetustan
anneye artik iriinlerin diflizyonunu saglamak .Gebeligin ilk aylarinda plasenta membrani
yeterince gelismediginden kalindir ve permeabilitesi distiktiir. Gebeligin ilerleyen
donemlerinde permeabilite artar. Membranda difiizyon tabakalar1 incelir, ylizey alan1 gelisir
(15).

Plasenta membraninda oksijen difiizyonu:

Genis maternal sinuslarda bulunan erimis oksijenin fetal kana gegisi basit
difiizyonla olur. Diflizyon basing gradyanma bagli olarak anne kanindan fetus kanina
dogrudur. Gebeligin sonuna dogru maternal sinuslarda PO2 degeri yaklasik 50 mmHg dir.
Fetal kanin PO2 plasentada oksijenlendikten sonra ortalama 30 mmHg dir. Basing gradyani
yaklagik 20 mmHg dir (15).

Plasenta membraninda karbondioksit difiizyonu:

Fetal dokularda siirekli CO2 olusmaktadir. Fetal kanda PCO2 anne kanindakine

oranla 2-3 mmHg daha yiiksektir. Kii¢iik basing farki COz2 diflizyonunu saglar (15).

Plasenta membraninda besinlerin difiizyonu:

18



Yag asitleri, keton cisimleri, potasyum, sodyum ve kloriir iyonlart maternal
kandan diflizyonla geger. Plasenta villuslarindaki trofoblastlar glikozu kolaylastiriimis
difiizyonla tasinmasina yardim eder. Trofoblastlar bu isi membranlarinda bulunan bir tagiyici
molekiil ile yapmaktadir (15). Bu molekiiller protein yapisinda glukoz tasiyicist (Glucose
transporter, GLUT- 1) transport molekiillerdir (8).

Artik iiriinlerin plasenta yolu ile atilimu:

Ure, iirik asit, kreatin difiizyon yolu ile fetal kandan anne kanma geger. Atik
maddelerin konsantrasyonu fetal kanda anne kanindan daha yiiksektir (1,2,4).

Plasentanin Islevieri:
Plasentanin 3 temel gorevi vardir.

1- Metabolizma: Plasenta erken gebelik doneminde embriyo ve fetus icin besin ve enerji
kaynag1 olusturan glikofen, kolesterol ve yag asitlerini sentezler.

2- Transport: Gazlar, su, vitamin (A,C,D), elektrolitler, hormonlar(testesteron, bazi
sentetik progesteronlar), artik triinler (karbondioksit, {ire, iirik asit), bazi ilaglar ve
enfeksiyon ajanlar1 plasentadan gegebilir.

3- Endokrin islevi: Sinsisyotrofoblastlar protein ve steroid yapisinda ¢esitli hormonlari
sentezler (1,2).

Protein yapisindaki hormonlar:

1- Insan koryonik gonadotropin (hCG)

Sinsisyotrofoblastlar tarafindan hCG ilk kez 2. haftada da salgilanir. Corpus
luteumun varligin siirdiirmesini saglar.

2- Insan koryonik somatomamotropin (hCS) (Insan plasental laktojen)

3- Insan koryonik tirotropin (hCT)

4- 1Insan koryonik adreno- kortikotropin (n\CACTH) (1)

Steroid yapisindaki hormonlar:

1- Progesteron: Gebeligin ilk haftasinda corpus luteum tarafindan sentezlenir.

Daha sonra ise bu islevi plasenta iistlenir.

2- Ostrojen (1)

Bu temel gorevlerinden basgka plasenta ve/ veya fetal kaynakli olan maddelerde
salgilanir:

Biiyiime faktorleri:

1- Insulin-like growth factor I — Il (IGF 1, IGF 2).
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2- Inhibin

3-  Aktivin

4-  Follistatin

5- Transforming growth factor (TGF)

6- Epidermal growth factor (EGF)
Sitokinler:

1- Interldkin
2- Interferon (7)
Plasenta zari:
Anne ve fetus kanini ayiran fetus dis1 dokulardan ibaret birlesik bir zardir. 20.
haftaya kadar plasenta zar1 4 tabaka icerir.
1. Sinsisyotrofoblast
2. Sitotrofoblast
3. Koryon villuslarin bag dokusu
4. Fetus kapiller damar endoteli
Yirminci haftadan sonra koryon villus dallarinda histolojik degisiklikler olur. Zamanla
sitotrofoblastlar villuslarin biiyiik bir boliimiinde kalkarlar. Plasenta zari; molekiil yapisi
belirli biiytikliikte, belirli konfigiirasyonda ve heparin ile bakteri gibi belirli yiiklerde oldugu
zaman gercek bir bariyer gibi gorev yapar. Bazi metabolitler, toksinler ve hormonlar anne
kaninda bulunsalarda embriyo yada fetusu etkileyecek konsantrasyonda plasenta zarindan
gecemezler (1,4).
Plasentanin Korunmasu:

Annenin immiin sisteminin rejeksiyondan plasentay1r koruyan neden halen
arastirilmaktadir. Kan sinusoidleri igerisinde maternal immun hiicrelere maruz kalsada yiizen
koryonik villuslarin sinsisyotrofoblast hiicrelerinde major histocompatibility antijenlerinin
bulunmayis1 reaksiyona cevap olusturmaz. Bagli villuslart olusturan ve uterin desidual
dokuyu invaze eden ekstravilloz sitotrofoblast hiicreleri class 1 major histocompatibility
antijenlerini ekspresse etmektedir. Bu hiicreler desidua icerisinde maternal immun
hiicrelerinin iki tipine T lenfosit ve natural killer lenfositleri maruz kalmaktadir ve bu nedenle
immun saldirinin potansiyel hedefidir (4).

Bu hiicrelerin korunmasi iki mekanizma ile olur.

20



1. Ekstravilloz trofoblast yolu ile ekspresse olan class 1 major histcompatibility
antijenleri (HLA-G)’ nin nonpolimorfik yapist bu antijenlerin T lenfositler tarafindan
zayif olarak taninabilir ve onlarin killer (6ldiiriicli) fonksiyonunu saptirarak, yine
natural killer hiicreleri tarafindan taninabilir hale getirir.

2. Desidual hiicreler, desidua igerisinde T ve natural Killer hiicrelerinin aktivasyonunu
onleyen prostaglandinler E2 gibi aktif immunsupressor molekiilleri lokal olarak
tiretirler ve gebelik sirasinda, desidual hiicrelere farklanan uterin endometrial stromal
hiicrelerin fetal karaciger ve kemikiligi gibi hemopoietik organlardan go¢ eden stem
hiicrelerden kaynaklandig1 gosterilmistir (4).

Olgun plasenta kollojenden zengin buna karsilik stromal konnektif dokudan
yana fakirdir. Terme yakin villus dejenerasyonu baglar. Sadece trofoblastlarda degil
endotel ve bazal tabakada da goriiliir. Ayrica termde plasentanin metabolik ve histolojik
bariyer fonksiyonlari da bozulur (8) .

Plasentanmin Gelisimi:

Insan gelisimi fertilizasyon ile baslar. Fertilizasyon, erkek gameti olan sperm
(spermatozoon) ile kadin gameti olan oositin (ovum) biraraya gelerek, tek hiicreli bir yap1 olan
zigotu olusturmasidir. Bu ¢ok 6zel totipotent (farklilasma yetenegine sahip) hiicre kendimize
ait benzersiz yapmin baslangicidir. Tek hiicreli bir organizma olan zigot defalarca bdliiniir;
hiicre boliinmesi, gogii, bilyiimesi ve farklanmasi yoluyla ¢ok hiicreli insana doniisiir (1,2,4).
Gametogenezis:

Sperm ve ovum; (erkek ve kadin gametleri) 6zellesmis cinsiyet hiicreleridir.
Bunlar viicut hiicrelerinin yaris1 kadar (haploid sayida) kromozom tagirlar. Gamotogenezis
sirasinda 6zel bir hiicre boliinmesi olan mayoz boliinme ile kromozom sayisi yariya diiser. Bu
olgunlagma siirecine erkekte spermatogenezis, kadinda ise oogenezis denir. Kadin ve erkekte
gametlerin olusum sekli farklidir ancak (mayoz boliinmede) olaylarin olusum sirast aynidir
(1,2,4,5).

Gametogenezis (gametlerin olusumu) 6zellesmis tireme hiicreleri olan gametlerin
olusum ve gelisme siirecidir. Bu silire¢ de gamet yada germ hiicrelerinin kromozom ve
sitoplazmalar1 fertilizasyon (erkek ve disi gametlerin birlesmesi) igin cinsiyet hiicrelerine
paylastirilir. Gametogenezis sirasinda kromozom sayisi yartya iner, bunun yanisira hiicrenin
sekli de degisir. Sentromerin (kromozomun sikismis bdlgesi) bulunmasi yapinin kromozom

oldugunu gosterir. Kromozomlar, DNA replikasyonundan 6nce S fazinda tek kromatidli kromo-
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zom halindedir. Bir kromatid paralel iki DNA sarmalindan olusur. Kromozomlar, DNA
replikasyonundan sonra ¢ift kromatitli kromozom haline gelir (1,2,4,5).

Mayoz béoliinme, sadece germ hiicrelerinde goriilen iki mayotik boliinme agsamasi
iceren Ozel bir hiicre boliinme seklidir. Diploid yapidaki germ hiicrelerinden, haploid gametler
(sperm ve oosit) gelisir (1,4).

Plasenta gelisimine, fertilizasyonun 6- 7. giinlerinde blastosistin endometriuma
temas etmesi ile baslar (1,4,5).

Gelisimin Ilk Evresi Prelakiiner Evre:

Bu evrede zona pellucida dokiiliir ve blastosist kabugundan cikar. Blastosist
endometrium epiteline tutunur. Blastosisti, blastosolii ve hiicre i¢ Kkitlesini tek hiicreli
trofoblast hiicreleri tek sira halinde sarar. Plasenta ve ekstra embriyonik membranlar
trofoblastlardan, embriyo ve gobek kordonu i¢ hiicre kitlesinden olusur (1,4,5).

Trofoblastlar hizla c¢ogalmaya baslar ve farkli iki tabakaya ayrilir.
Sitotrofoblastlardan olusan i¢ tabaka ve sinsisyotrofoblastlardan olusan dis tabaka (3, 10). I¢
hiicre kitlesini ¢evreleyen hiicreler polar trofoblastlardir. Blastosistin endometrial epitel
hiicreleri ile temas eden hiicrelerdir. Endometrial hiicreler arasina penetra olan trofoblastlar
cok cekirdekli sinsisyotrofoblastlara doniisiirler. Blastosistin duvarini olusturan trofoblastlar
ise tek ¢ekirdekli sitotrofoblastlardir. Sinsisyotrofoblastlar 6. giinde endometrial epitele dogru
uzananak bag dokusu igine ilerler. Sinsisyotrfoblastlar villus agacinin dig Ortiistinii ve
intervilloz araliga dogru olan koryonik plak yiizeyini olusturmaktadir (1,4,5).

Lakiiner Evre:

Blastosistin implantasyonu olurken i¢ hiicre kitlesinde bir kavite olugur. Amnionu
olusturan hiicreler amnioblastlar epiblasttan ayrilirlar ve amnionu olustururlar. Ayni1 zamanda,
iki tabakali olan embriyonik disk, bilaminar hiicre plagi i¢ hiicre kitlesinde morfolojik
degisimler olur.
1-Amniotik kavite ile iligkili yliksek prizmatik hiicrelerden olusan epiblast.

2- Ekzosolemik kaviteye bitisik kiibik epitelden olusan primer endoderm veya hipoblast
(1,4,5).

Sekizinci giliniin sonuna dogru sinsisyotrofoblastik kiitle iginde sivi ile dolu
bosluklar veya vakuoller ortaya ¢ikar. Ayr1 olan vakuoller bir araya gelerek lakiinalari
olustururlar. Lakiinalar birbirinden sinsisyotrofoblast trabekiilleri ile birbirinden ayrilirlar

(1,4,5).
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Endometriuma penetre olan sinsisyotrofoblast tabakasi i¢indeki lakiinalarla ag
olusturulur. Bu ag yapisi1 sonraki gilinlerde intervilloz bosluklari1 yapacaktir. Lakiinalar riiptiire
olmus endometrial kapillerden gelen maternal kan ve erozyona ugramis uterin bezlerden gelen
salgilarin karisimi ile dolar. Lakiinalar ile erozyona ugramis endometrial kapillerin iletisimi
uteroplasental dolagiminin baslangicini temsil eder(1,4,5).

On gilinlik embriyo ile iliskili membranlar (embriyo ve iliskili membranlara
konseptus denir) tamamen endometrium igine gomiiliir. ki giin endometrial epitelde fibroz
kan pihtisindan kapatici tikag olusur. Onikinci giine kadar devam eden evrenin sonunda
implantasyon tamamlanir (1,4).

Konseptus implante olurken endometrial bag dokusu decidual reaksiyon gegirir.
Hiicreler sitoplazmadaki glikojen ve lipit birikimi ile siser sonra desidual hiicreler olarak
bilinirler. Desidual reaksiyonun fonksiyonu konseptus i¢in immiinolojik antikordan korunmus
bir yer saglamaktadir (1,4).

Gelecekteki primitif c¢izginin en kaudal ucundan gelisen ekstraembriyonik
mezoderm trofoblast duvarin i¢ yiiziine dogru yayilir. Trofoblast ile ekstraembriyonik
mezodermin bu birliktelikleri chorion olarak adlandirilir. Embriyo ve baglanti sapr ile asili
olan amniotik ve vitelliis kesesi igerisinde koryon, koryonik kesenin duvarini olusturur.
Ekstraembriyonik sélom koryonik kavite olarak adlandirilir. Amniotik kese ile vitellus kesesi
yan yana duran iki balona benzer. Chorion kese ise her iki keseyi disardan saran daha biiyiik
bir balon gibidir (1,5).

Lakiinalarin olugumu ile trofoblastik manto 3 tabakaya ayrilir.
1- Embriyoya bakan primer koryonik plak.
2- Trabekiiller ile birlikte lakiiner sistem.
3- Endometriuma dayanan trofoblastik kabuk (1,4,5).

Lakunalar olgun plasenta yapisinda yer alan intervilléz boslugun oOnciilleridir.
Primer koryonik plak koryonik plaga, trofoblastik kabuk ise bazal plaga doniismiistiir. Olgun
bir plasentada bu yapilar dallanan villuslar ile temas halindedir (1,2,4,5).

Onikinci giinlin baglangicinda primer koryonik plaktan orjin alan sitotrofoblast
hiicreleri trabekiilalara penetre olur ve 14.giinde tepe olusturur ve bu noktadan yanlara dogru
genisleyerek komsu trabekiilalara parcalar seklinde cogu ise daha derin de bulunan
endometriumun hiicrelerine temas eder. Cogu buradan uterus bezleri ile spiral arterler

arasindaki endometrial stromaya gd¢ ederler. Bu yerlesimden dolay1 eksravilloz sitotrofoblast
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olarak adlandirilirlar. Fonksiyonlarinin spiral arterlerin dilate damarlara doniistiirerek
gebeligin ileriki donemlerindeki uteroplasental dolagimi saglamaktir. Bu siireglerede arterlerin
media tabakasi haraplanir. Epitel ortiisii trofoblastlarla yer degistirir (1,2,4,5).

Erken Villus Evresi:

Trabekiilalarin sitotrofoblastik merkezindeki proliferasyonun uzamalarina yol agar.
13. giin civarinda trabekiilalar tamamen trofoblastlardan olusan yan dallar vererek lakiinalar
icine dogru uzanirlar. Bu yapilar primer villus olarak adlandirilirlar. Lakiinalarda primer villus
olusumundan sonra intervilloz aralik olarak adlandirilir. Kisa zaman sonra primer koryonik
plaktan koken alan ekstraembriyonik mezoderm trabekiilalart isgal eder ancak tepe
kisimlaria penetre olmaz. Bu nedenle trofoblastik kabuk ile baglant1 kuran trabekiilalarin ug
kismlar1 sadece trofoblastlar1 icerir ve genellikle sinsisyotrofoblastlarla sarilmistir. Bu
segmentler sitotrofoblastik hiicre siitiinlar1 olarak adlandirilir ve aktif olarak g¢ogalarak
ekstravilloz sitotrofoblastlarin kaynagini olusturur. Primer villuslar i¢ine mezoderm girince
sekonder villuslar olusur (1,4).

Mezoderm ic¢inde hemanjiyoblastik ana hiicreler farklanir ve gelisimin 18-20.
giinleri arasinda ilk fetal kan kapilleri ortaya ¢ikar. Damarlanma ile birlikte tersiyer villus
yapist belirir. Yeni villuslarin olusumu gebelik boyunca devam eder. Primer ve sekonder
villus yapilar1 gecici yapilardir. Tersiyer villuslar ise birikir ve daha sonra plasental doku
demetlerini olusturmak {izere biraraya gelirler. Tersiyer villuslar fonksiyonel plasenta
villuslandir (1,2,5).

Sitotrofoblastik kabuk araciligi ile maternal dokuya baglanan villuslara kok villus
(bagl villus) denir. Baglh villuslarin kenarindan ¢ikan villuslara dallanan villus (terminal
villus) denir. Embriyo ile anne kan1 arasindaki madde degisiminin ¢ogu, dallanan villuslarin
duvarindan gerceklesir. Dallanan villuslar intervillus bosluklardaki siirekli degisen anne kani
ile yikanir (1,2,4,5).

Villus i¢inde damarlarin yani sira fibroblastlar, birkag¢ diiz kas hiicresi, plazma ve
retikiiler hiicre, vakuollii sitoplazmaya sahip pleomorfik Hafbauer hiicreleri ve bag dokusuna
ait diger yapilar bulunur. Hofbauer hiicreleri pinositotik vezikiillerinin bulunusu ve
immiinositokimyasal Ozellikleri ile makrofajlara benzer. Bu hiicrelere gebeligin her
doneminde rastlanmaktadir. Gebeligin ilk ayinda olasilikla villus stromasinda bulunan
mezengimal hiicrelerden ortaya cikarlar. Fetal sirkiilasyon basladiktan sonra fetal kemik iligi

kokenli makrofajlardan oldugu diisiiniilmektedir. Fonksiyonlar1 stromal sivi dengesinin,
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damar olusumunun ve stromal hiicre biliylimesinin diizenlenmesi ve immun komplekslerin
absorbsiyonudur. Koryon villuslari maternal ve fetal dolasim arasinda madde degisimine
olanak saglayan dallanmalarla kompleks bir sistem olusturur (1,2,4,5).

2.10. Desidua

Desidua (Latince deciduus; diisen, dokiilen) gebe endometriumuna karsilik gelir.
Hamile kadindaki fonksiyonel endomerium tabakasidir. Dogumdan sonra uterustan bu kismin
ayrilmasi nedeni ile desidua kelimesi uygun bir terimdir (1-4).

Gebelikle birlikte artan progesteron seviyesi, endometrium bag dokusu
hiicrelerinin (stromal hiicre) genigleyerek soluk boyanan desidual hiicrelere doniismesine yol
acar. Gebelikte endometriumdaki hiicresel ve vaskiiler degisiklikler desidual reaksiyon olarak
adlandirilir. Implantasyon sirasinda endometriumdaki uterus bezleri artar, daha sonra bu
bezlerin atrofiye olmasi ile Arias- stella hiicreleri ortaya ¢ikar. Bunun sebebinin
fibroblastlarin decidua hiicrelerine doniisiimii ve hiicre sayisindaki artis1 ile ilgili oldugu
diistiniilmektedir. Ayrica implantasyonu takiben yiikselen progesteron seviyesinin de
fibroblastlardan boyle bir degisimi baslattig1 kabul edilmektedir. Bu hiicrelerdeki biiyiime ile
bol miktarda glikojen ve lipid depolanir ve sentez yapma 6zelligi de kazanilir. Hiicre etrafinda
olusan fibriller yap1 i¢inde decidua hiicrelerinden sitoplazmik ¢ikintilar uzanir. Bu hiicrelerin
graniillerinde glukoaz-6 fosfataz dehidrogenaz, izositrat dehidrogenaz ve steroid enzim
progesteron aktivitesi bulunmustur (1-5).

Hiicre dis matrikste laminin, kollojen tip IV, fibronektin, heperan siilfat
proteoglikanin bulunmasida decidual hiicrelerden salindigin1 gostermektedir. Tofoblastik
invazyona kars1 rol aldigir distiniilmektedir. Desidual hiicreler, lenfosit proliferasyonu,
antifetal antikorlarin {iretimini durdurarak gelismekte olan canliyt immun reaksiyonun
olumsuz etkilerine kars1 korur. Ayrica insiilin benzeri biiylime faktorii baglayict protein (IGF-
BP) fibroblastlarla iligkilidir. Decidua hiicreleri, enzimleri ile kan damarlari endoteline etki
ederek kanin serbest kalmasini saglayarak fetal beslenme i¢in zengin bir kaynak olustururlar
(1-4).

Implantasyon bolgesi ile iligkili olarak desidua 3 tabaka halinde isimlendirilir.

Desidua bazalis: Gebelik materyalinin (embriyo) anneye ait plasentayr olusturan desidua
tabakasi.

Desidua kapsiilaris: Gebelik materyalini kusatan desiduanin yiizeyel tabakasidir.

Desidua paryetalis (desidua vera): Geriye kalan desidua tabakasidir.
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Sekizinci haftada koryon villuslar1 koryon kesesinin timiinii kaplar. Bu kese biiyiirken,
desidua kapsiillaris ile ilgili villuslar baskilanir ve kan kaynaklar1 azalir. Bu villuslar daha
sonra dejenere olurlar ve kismen damarsiz olan bir alan olan koryon leave (diiz koryon)’i
olustururlar. Bu villuslar ortadan kalkarken, desidua bazalis ile iliskisi olanlar hizla sayilarini
artirrrlar, dallanirlar ve genisleyerek koryon frondosum (villus koryon)’u olustururlar. Fetus
biiyiirken uterus ve plasenta genisler (1-4).

Plasentanin biiyiimesi, fetus yaklasik 18 haftalik olana kadar devam eder. Tam
gelismis plasenta, desiduanin %15- 30’unu kaplar. Plasentanin fetal kismi villoz koryon
tarafindan olusturulur. Villus koryondan ¢ikan stem villuslar intervilloz araliga uzanir ve
¢evresinde maternal kani igerir. Plasentanin maternal kismi ise desidua bazalis tarafindan
olusturulur. Dordiincii ayin sonunda desidua bazalis hemen hemen tlimii ile yerini plasentanin

fetal kismina birakir (1,2,3,4). Resim 1 de decidua hiicreleri goriilmektedir (1).

Resim 1. Ultramikrotomdan alinan kalin kesitlerde decidua hiicreleri. Toluidin blue (1).
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Corpus Luteum hCG Plasenta

Ostrojen+ Progesteron 12 saat sonra
Uterus hCG
Decidua Blastosistin
immunolojik
korunmasinda
rol oynar

Cizim 4. Plasentanin yakin etkilesimde oldugu yapilar.

2.11. Gestasyonel (Gebelikle Tlgili) Trofoblastik Hastahklar

Gestasyonel trofoblastik hastaliklar genis yayilim gosterse bile tedavi edilebilen
nadir timoérlerdendir.

Gestasyonel trofoblastik hastaligin patogenezini anlayabilmek i¢in trofoblastik
gelisimi takip etmek gerekir. Plasentanin gelisiminde trofoblast hiicreleri blastosistin
ektodermal Ortiici yiizey epitelini olusturur. Trofoblastlarin diger 6nemli 6zelligide fetal
gelisim esnasinda immiinolojik toleransi saglamada faydali rol oynadigidir. Invazyon
ozelliginden ¢ok proliferatif oOzellikte olan trofoblast hiicrelerini malign trofoblastik
hiicrelerden ayirt etmek oldukga zordur (7-9).

Giliniimiizde hCG’nin Psubiinitinin hassas olarak 6l¢iilebilmesi, bunun timor
belirleyici olarak kullanilmasini saglamaktadir bu hastaliklarda kemoterapinin etkin olmasi
trofoblastik hastaligin yaygin oldugu durumlarda bile tedavi edilebilirligi arttirmaktadir. Bu
nedenle de hidatiform sonrasi malign potansiyelin belirlenmesinde ve hastalifin malign sekli
ile saptandigi durumlarda bile tedavisi 6nem kazanmaktadir. Bu hastalarin kanlarinda ve
idrarinda normal gebelere oranla daha yiiksek oranda hCG tesbit edilmistir. Tedavinin

etkinligi konusunda da hCG diizeyi yardimci olmaktadir (7-9).
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World Health Organization (WHO) ve the International Federation of Gynecology
and Obstetrics (FIGO)’u tarafindan gestasyonel trofoblastik hastaliklar olarak en ¢ok
rastlananlar1 sunlardir (7-10,12).

1- Hidatiform mol

2- Invazif mol
3
4- Plasental bolge timori.

Mol Hidatiform

Koryokarsinoma

Hidatiform moller; morfoloji, histopatoloji ve karyotipe gore komplet ve parsiyel
mol olarak simiflandirilmistir (7-9).

Epidemiyoloji: Gestasyonel trofoblastik hastaligi’nin insidansi diinyanin degisik bolgelerinde
belirgin olarak degismektedir. Ornegin, Japonya’da molar gebelik insidansinin 2/1000
gebelik, Avrupa ve Kuzey Amerika’dakinin yaklasik (0.6- 1.1/1000 gebelik) iic kat fazla
oldugu rapor edilmistir. Irlanda’da ayrintili patolojik degerlendirme sonucunda komplet ve
parsiyel moliin insidansi sirasi ile 1/1945 gebelik ve 1/695 gebelik olarak tesbit edilmistir.
Tiirkiye’de hidatiform mol insidansi 1996°da 1000 gebelik de 1.8 olarak Mungan ve
arkadaslan tarafindan tesbit edilmistir. Ozalp ve arkadaslar1 ise 1998’de her 1000 dogumda
3.5 olarak tesbit etmislerdir. Mol hidatiformun tekarlama riski % 1- 2 dir (7-9,16).

Komplet mol ile parsiyel moliin risk faktorlerini belirlemede vaka kontrolli
caligmalar yapilmistir. Bazi populasyonlarda molar gebelik insidans1 diyetsel ve
sosyoekonomik faktdrlere baglanmistir. Italya ve Amerika’daki vaka kontrollii ¢aligmalar
diyet ile yetersiz karoten alinimin komplet molar gebelik insidansi ile iligkili olabilecegini
gostermistir. Molar gebelik insidanst olan bolgelerde vitamin A yetersizligi yliksektir.
Diyetsel faktorler komplet mol insidansindaki bolgesel farklar1 kismen agiklayabilir (7-9).

Risk faktorlerinden bir digeri 35 yas iizerindeki maternal gebeligin komplet mol
icin degismez bir risk faktorii oldugudur. Yash kadinlardaki ovumlar, anormal fertilizasyona
egilimlidirler. Yapilan bir ¢alismada komplet mol riski, 35 yas iizeri kadinlarda 2 kat ve 40
yas tizeri kadinlarda 7.5 kat artmistir (7-9,16).

Parsiyel molar gebeliklerde risk faktorleri ile ilgili bilgiler kisithdir. Parsiyel mol
ile maternal yas arasinda bir iliski yoktur. Oral kontraseptif kullannominin ve diizensiz
menstruasyon hikayesinin parsiyel mol ile iligkili oldugu, diyet ile iligkisinin olmadigi

bildirilmistir. Spontan atilma, en sik 16. haftada goriiliir (7,8).
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Komplet Mol Hidatiform:

Komplet mol hidatiform embriyogenezise izin vermez. Bu nedenle fetusa ait
parcalar igermez. Koryonik epitel hiicreleri diploid dir. Sitogenetik calismalarda %85
oraninda 46 XX kromozomal yapida, % 10 kadar1 ise 46XY ve paternal kaynakli oldugu
gosterilmistir. Komplet molde bos bir ovum iki spermatozoa tarafindan fertilize edilir, diploid
bir karyotipe sahiptir. Uterus kavitesi, 15181 geciren, ince duvarli kolay parcalanabilen iiziim
benzeri yapilarla doludur (7-9).

Koryonik villuslar vesikiiller seklindedir. Histolojik olarak hidropik dejenerasyon,
villuslarda 6demli bir stroma vardir. Villus 6demi diffiiz diir. Villuslar damar yoklugu ve
degisen derecelerde proliferasyon ile tesbit edilir. Koryon epitelinde, hem sinsisyotrofoblast
hemde sitotrofoblastlarda proliferasyon her zaman vardir. Bu proliferasyon hafif olabilir
ancak hiperplazi ¢ok ¢arpicidir. Maternal hCG seviyesi yiiksektir, fetal kalp sesleri duyulmaz.
Komplet mollerin %10’u invazif mole, %?2-3’tii koryokarsinoma doniisiir (7,8,10-12).
Komplet Moliin Klinik Ozellikleri:

Hastalarin  %84’linde vaginal kanama goriiliir. Kanamaya bagh olarak %5’inde
anemi mevcuttur. Hastalarin yaklagik %50’sinde gebelik yasina oranla asir1 uterus bilyiikligii
olur. Sebebi ise endometrial kavite hem koryonik dokularla hemde retansiyona ugramis kanla
geniglemis olmasindandir. hCG seviyeleri yiiksektir (7-9).

Preeklampsi komplet mol hidatiformlu hastalarin %27’sinde gozlenir. Gebeligin erken
donemlerinde preeklampsi gelisirse mol hidatiform diigiiniilmelidir. Komplet molde ¢ocuga
ait sert yapilar olmadigindan muayenede uterus yumusak olarak bulunabilir. Adeta kist
kivamindadir. Cocuga ait yapilar palpe edilemez, kalp sesleri duyulamaz. Hiperemezis
gravidarum (asir1 bulantt ve kusma). Hipertiroidizm (komplet molar gebelikli hastalarin
%?7’sinde belirgin hipertiroidizm gozlenmistir). Trofoblastik embolizasyon. Overin teka lutein
kistleri. Komplet mollii hastalarin yaklasik %50’sinde belirgin kitler gelisir (7-9).

Parsiyel Mol Hidatiform:

Fetusa ait parcalar vardir. Bir miktar normal koryon vilusu icerir. Parsiyel molerin
% 90- 93 triploiddir (69 XXY). Parsiyel molde normal ovum iki spermatozoa tarafindan
fertilize edilir ve triploid karyotipe sahip olur. Trofoblastik proliferasyon ve villuslarda 6dem
odaksal ve hafiftir. Vaskiiler yapisi olmayan villuslarda yavas ilerleyen sisme goriiliirken,

vaskiiler yapisi olan villuslar fetal plasental dolagimi saglar. Fetal membranlar goriilebilir.
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Fetus canli ise villus damarlarinda kan elemanlar1 vardir. Parsiyel mol hidatiform sonrasi
koryokarsinom riski azdir (7-9,17).
Parsiyel Moliin Klinik Ozellikleri:

Parsiyel molii olan hastalarda komplet molar gebeligin belirgin bulgular1 goriilmez.
Genellikle bu hastalar, inkomplet veya missed abortus bulgu ve semptomlar ile hastaneye
bagvururlar ve parsiyel mol tanisi kiiretaj materyalinin histolojik incelenmesi ile konabilir
- Vaginal kanama.

- Asir1 uterus biiylimesi.
- Preeklapsi.
- Cocuga ait kisimlar muayene sirasinda fark edilir.
- Human koryonik gonadotropin seviyeleri ytiksektir (7-9).
Mol Hidatiformda Tanu:
1- Klinik muayene
2- HCG: Molar gebelikte ayirim i¢in kesin hCG degeri sdylenmemekle birlikte, idrarda
80 000 IU/giin tzerinde oldugunda B hCG degeri oldugunda molar gebelikten
stiphelenilmelidir. Bir trofoblastik hiicrenin giinde 5x 1/ 10 — 100 milyon IU  hCG
tirettigi hesaplanmistir. HCG normal gebeliklerde 7- 12 gebelik haftasinda en yiiksek
degere ulasir ve sonra diismeye baslar. Bu siire icinde 100 000 mIU/ml degerini
asmaz. Molar gebelikte hCG seyri bu degerler icerisinde olmaz.
3- Ultrasonografi: Villuslarda sigme tipik ‘kar yagdi manzaras1’ olusturur.
4- Bilgisayarlt tomografi: Mol tanisi i¢in kullanilmaz ancak metastatik hastaligin
saptanmasinda ve tedavinin yonlendirilmesinde yardimci olur.
5- Manyetik rezonans: Trofoblastik hastalikta metastazlarin  goriintiilenmesi  igin
kullanilir (7-9).
Mol Hidatiformda Aywrict Tani:
1- Normal gebelik.

2- Abortus.

3- Cogul gebelik.

4- Polihidramnios.

5- Gebelik ile birlikte olan miyom.

6- Diger genital tlimdrler.
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Mol Hidatiformda Tedavi:
Tan1 konulduktan sonra dncelikle komplikasyonlarina yonelik tedavi yapilmalidir.
Preeklempsi, anemi, elektrolit dengesizligi ve hipertiroid gibi.
Daha sonra uygun bosaltim yontemi belirlenir.
1- Vaginal yoldan bosaltim: Fertilitenin korunmasi isteniyorsa vakum kiiretaj yapilir.
2- Abdominal yoldan bosaltma (histerektomi): Uterus ileri derecede biiyiik ise fazla
kanamaya yol agmadan kisa siirede bosaltilmak isteniyor ise bu yol tercih edilir
(7-9).
Gestasyonel Trofoblastik Tiimérler:

Gestasyonel trofoblastik tiimoér invaziv mol, koryokarsinom ve plasental site
trofoblastik tlimor gibi patolojik ayrimlari vardir. Vakalarin %50°si hidatiform, %25°1 diisiik
ve %25°1 normal gibi gorlinen gebeligi takiben gergeklesir. Klinik tedavi histolojik olarak
desteklenmektedir. Serum hCG kalict yiiksektir (7-9).

Invaziv Mol:

Invaziv molde, uterus duvarma giren yirtilmaya ve kanamalara neden hidropik
villuslar bulunur. Mikroskobik olarak villuslarin epiteli hem kiibik hemde sinsityal
komponentlerde proliferasyonla birlikte hiperplastik ve atipiktir. Villuslarin tamamin igeren
trofoblastik yapilar miyometriumun derin tabakalarmma invaze olur. Miyometriuma
invazyonun derinligi nedeni ile kiirataj ile tlimii ¢ikarilamaz. Tiimi ile ¢ikarilamayan materyal
nedeni ile hCG diizeyi yiiksek kalir. Periton, parametrium ve vaginaya da invaze olabilir.
Koryokarsinom gibi yaygin metastaz ozelligi yoktur daha ¢ok lokal invaziftir. Hidropik
villuslar akciger yada beyin gibi uzak organlara emboli yapabilirler fakat bu emboliler
metastaz olusturmaz kendiliginden geriler. Kemoterapi ile tam tedavi olasidir (7-9,17).
Koryokarsinom:

Koryokarsinom ileri derecede saldirgan bir tiimoér olup koryon epitelinden
kaynaklanir. Bati toplumlarinin ¢ogunda nadir olarak goriiliir. ABD’de 30.000 gebelikte 1
gortliir. Asya ve Afrika toplumlarinda ise daha siktir. Siklig1 2000 gebelikte 1’e ulasir. Risk
20 yas altindakilerde daha az iken 40 yas tstiindekilerde ise yiiksektir. Olgularin %50’sinde,
komplet bir molii izler. Parsiyel mol ise seyrek olarak sebep olur. %25°1 diisiikten sonra, geri
kalanlar ise normal bir gebelikten sonra gelisir. Kan ve idrarda hCG diizeyi mole gore daha

yiiksektir (7-9).
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Koryonik epitelin karsinomu olan koryokarsinom trofoblastik tiimorlerin en
malign olanidir. Cok erken donemde miyometriuma ve damarlara invaze olur. Endometrium
da tutulum olursa kanama ve enfeksiyon erken donemde olur. Hidatiform ve invazif moliin
tersine koryokarsinomun diagnostik 6zelligi villiis gelisiminin bulunmamasidir. Dimorfik bir
patern olusturan trofoblastlardan olusan malign bir neoplazmdir. Santral kismi nekrotik ve
hemorajiktir. Belirgin derece de selliiller anaplazi goriiliir. Timii ile anaplastik kuboidal
sitotrofoblast ve sinsisyotrofoblastdan olusan epitelyal bir tiimordiir. Kan yolu ile en sik
akciger ve vaginaya metastaz yapar. Lenfatik invazyon yapmaz (7-9).

Kiiretajlarda trofoblastik proliferasyonlara rastlandiginda, koryonik villiis
bulunmazsa, ayirici tanida villusu olmayan erken abortus ve koryokarsinom ayirimi
yapilmalidir. Kemoterapi ile dikkate deger sonuglar alinabilmis metastaz olan vakalarda
tedavi edilebilmistir. Bu sekilde tedavi olmus kisiler saglikli ¢ocuk dogurabilmistir. Oysa
gonadlardan koken alan (over veya testis) koryokarsinomda kemoterapiye yanit almak daha
zordur. Bu farkli sonucun sebebinin paternal antijenlerinin bulunmasi oldugu diisiiniiliiyor.
Yabanci (paternal) antijenlere karsi gelisen maternal immun yanit, kemoterapiye yardimci
olmaktadir (7-9).

2.12. Plasentadan Salgilanan Hormonlar
Human Korionik Gonadotropin:

Agirhigr 36.7 kilo dalton (kDa), alfa ve beta olmak iizere iki zinciri olan bir
hormondur. hCG' de alfa (92 aminoasitli) ve beta (145 aminoasitli) subiinitlerinden ve %30
karbonhidrat bulunmaktadir. Alfa zincirinin sentezi tek gen (6. kromozom iizerinde), beta
zincirinin sentezi 7 gen (19. kromozom iizerinde) mevcuttur. Yapisal ve fonksiyonel
bakimindan hipofizin bir salgisi olan luteinizan hormona benzer (7,8,17).

Plasental hCG’nin yar1 émrii 24 saattir. hCG’nin biiyiik bir kismi karacigerde
metobolize olurken % 30’u iiriner sistem ile atilir. Idrar ile atilim gebelik testlerinin esasini
olusturur. Kandaki 6lglimleri ise sensitif gebelik tesbiti i¢in kullanilir (7,8).

Embriyoda hCG 8 hiicreli evrede, annenin serumunda implantasyondan bir giin
sonra tesbit edilir. Ilk adetin gegtigi dénemde hCG 100 IU/ ml, 8- 10 hafta’ da pik yaparak
100 000 1U/ ml olur. 18- 20. haftada 10 000- 20 000 IU/ ml’ e diiser ve gebelin sonuna kadar
sabit kalir. Birinci trimestirde hCG 2- 3 giinde %66’dan daha fazla artar (7-9).

hCG sinsisyotrofoblastlarda sentez edilir. hCG ovarian steroidogenezi uyararak

corpus luteumun devamliligini saglar. Corpus luteumun da Gstrojen ve progesteron salgisini
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siirdliriir. Boylece uterus endometriumu, erken donemde fetal dokular i¢in gerekli olan
decidual niteligini siirdiiriir (7-9,15).

Corpus luteum 7. haftadan once ¢ikarilirsa spontan diisiikler goriiliir. 12. haftadan
sonra plasenta yeterli progesteronu salgilar ve gebelik devam eder. Relaksinin salgilanmasini
saglar. Decidual prolaktin salgilanmasmi artirir. Immiinsupresyonda rol oynar. hCG
blastosistin immiinolojik korunmasinda rol oynar. Bunlarin disinda tiroid stimiilan hormon
(TSH) reseptorlerine baglanarak tiroid dokusunu stimiile edebilmektedir. Bu gorevi 6zellikle
mol hidatiform da yapmaktadir (7-8,15).

hCG’nin en yiiksek oldugu doneminin bulanti ve kusma ile ilgili oldugu
distintilmektedir. hCG ¢ogul gebeliklerde ¢ok daha fazla artis gostermektedir. Buna bagl
olarak bulant1 ve kusmalar bu gebelerde artmaktadir (7-9).

Klinik olarak hCG; gebelik tanisinda, ektobik gebelikte ve abortus gibi anormal gebeliklerinin
ayriminda ve gestasyonel trofoblastik hastaliklarinin takibinde kullanilmaktadir (7-9).

Ayrica hCG, testislerde interstisyel hiicre stimiilan etkisi gosterir. Boylece
testesteron salgis1 gergeklesir. Fetal testisin fonksiyonlarini uyararak erkek fetusun gelisimini
saglar.

Human Plasental Laktogen:

Agirhigr 22- 23 kilo dalton (kDa) olup tek zincirlidir. hPL 191 aminoasitten olusan
polipeptid yapida bir hormondur. Sentezi saglayan 17. kromozom iizerinde 5 tane gen
mevcuttur. Gebeligin 4. haftasindan itibaren sinsisyotrotrofoblastlar tarafindan salgilanir.
Maternal plazmada konsepsiyondan 2-3 hafta sonra tesbit edilir. Gebeligin 34- 36. haftasina
kadar artar. Termde 1gr/giin salgilanir. Yarilanma 6mrii 15- 30 dakikadir. Memeyi gelistirir,
slit olusumuna katkida bulunur (7-9,15,17).

Hormonun, biiylime hormonuna benzer zayif etkisi vardir. Dokularda protein
depolanmasina katkida bulunur. Insiilin duyarliiginin azalmasina buna baglh olarak da glikoz
kullaniminin azalmasina neden olur. Fetusa biiyiik miktarda glikoz saglanmis olur. Glikoz ise
fetus icin gerekli baslica enerji kaynagidir. Annenin yag depolarindan serbest yag asitlerini
etkiler ve alternatif enerji kaynagi olusturur (7-9,15).

Progesteron:

Progesteron gebelik i¢in ¢ok Onemli bir hormondur. Gebeligin baglangic

doneminde corpus luteumdan salgilanir. Corpus luteumdan salgilanan progesteron 10. haftaya

kadar gebeligin devami igin onemli miktarda salgilanir. Gebeligin 6- 7 haftasinda kadar
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corpus luteumdan salgilanan progesteron gebeligin devamindan sorumludur. Corpus luteum
bu dénemden Once harap olursa diisiikler olur (7-9,15).

Plasenta 7-11 hafta arasindaki gecis doneminden itibaren progesteron sentezini
iistlenir. Gebeligin sonuna dogru plasentanin salgiladigi progesteron miktar1 0.25 gm/giin diir.
Progesteron seviyesi gebelik ile artmaktadir. Plasentanin steroid sentezinde fetal- plasenta —
maternal kisimlar arasindaki iligki 6nemlidir. Plasenta progesteron iiretimi fetusta bagimsiz
plasental maternal iliskiye baghdir. Progesteron i¢in gerekli substrat anneden alinan
kolesteroldiir. Kolesterolden 20 ve 22 hidroksilasyon ile pregnenolon sentezlenir.
Pregnenolondan ise 5- 3 B hidroksisteroid dehidrojenaz enzimi ile progesteron sentez edilir
(7-9,15).

Gebeligin Normal Ilerleyisi Yoniinde Progesteronun Etkileri:
1- Desidual hiicrelerin gelismesini saglar. Bu hiicreler embriyonun erken evrede
beslenmesi i¢in dnemli rol oynar.

2- Gebelik esnasinda uterusun kasilmasini 6nler. Spontan diisiikler dnlenmis olur.
3
4

Embriyo gelisiminin erken déoneminde hiicre bolinmesini etkiledigi sanilmaktadir.

Gebelik sirasinda salgilanan progesteron anne memesini laktasyona hazirlayan
ostrojene yardimei olur (15).
Inhibin ve Aktivin:

Inhibin ve aktivin 1985- 1986 yillarinda ovaryum follikiiler sivisindan izole
edilmistir. Inhibin 32 kilo dalton (kDa) heterodimer glikoproteinden yapilmistir. Alfa ve beta
subiinit den olusuyor. Aktivin, iki tane B subiinitten olusan, 24 kilo dalton (kDa) agirliginda
homodimerdir (17).

Inhibin ve aktivin plasenta ana sekresyon iiriiniidiir. Plasenta ve gonadlardan
salgilanan glikoproteinlerdir. Steroid hormonlarin  salinimi, folliikiilogenezis, oosit
matiirasyonu ve embriofetal gelismeyi diizenlerler. Inhibin overlerde granuloza ve teka
hiicrelerinden salgilanir. Gebelikte 8- 10. haftada pik yapar. 14- 30. haftada diiser ve gebeligin
sonunda tekrar yiikselir (8,9).

hCG inhibin saliimini artirir. Inhibin hipofizden folikiil stimiilan hormon (FSH)
salinimina etkisi olan inhibitdr olarak gosterilmistir. Aktivin ise hipofizden FSH’in salinimina
neden olur (8,9).
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Onceleri  plasentanin ~ selliiller lokalizasyonuna iliskin  celisen  bilgiler
bulunmaktaydi. immiinohistokimyasal ¢alismalar ile inhibin alfanin sitotrofoblastlarda pozitif

oldugu gosterilmistir (17).

3- MATERYAL- METOD

Calismamizda normal plasenta (n =10), komplet mol (n = 8) ve parsiyel molden
(n = 8) olmak tizere (n =26) doku Ornegi kullanildi. Dokular Aydin Dogumevi patoloji
boliimii arsivinden temin edildi.

Aydin Dogumevi patoloji bolimiinden  aliman doku Orneklerinin nétral
tamponlu formaldehit icinde fikse edildikleri ve rutin doku takiblerinini yapildiklar
belirlendi. Parafin bloklara gémiilmiis sekilde arsivlerden alinan dokularin 5 mikrometrelik
histolojik kesitleri hematoksilen — eozin ve toluidin blue ile boyanarak kontrol edildi. Daha
sonra polylisinle kapli lamlar {izerine yerlestirildi. hCG beta (biogenex), hPL (biogenex) ve
inhibin alfa (biogenex) i¢in hazirlanan kesitler alkole kadar getirildikten sonra preparatlar
distile su ile yikanarak preperatlar metanol ve hidrojen peroksit de 25 dakika bekletildiler.
Distile sudan gegcirilen preparatlar citrat buffer (bio-optica) iginde 750, 500 ve 350 derecede
beser dakika olmak iizere toplam 15 dakika mikrodalgada birakildi. Dokular phosphate
buffered saline (PBS) (bio-optica) ile yikandiktan sonra primer antikor kullanildi.
Progesteron (biogenex) tesbiti i¢in bundan farkli olarak dokular citrat buffer yerine etilen
diamin tetra asetat ( EDTA) (bio-optica) ile mikrodalgaya alindi. Mikro dalgada 750 de iki,
500 derecede bir ve 350 derecede bir defa beser dakika birakilan dokular PBS ile yikanarak
primer antikor uygulandi. Primer antikorlar kullanima hazir halde sunuldugu ig¢in
sulandirilmadan birer damla damlatildi. hCG beta, hPL, inhibin alfa ve progesteronda bundan
sonraki asamalar da ayn1 sekilde devam edildi. PBS ile yikanan preperatlara super enhancer
(biogenex) damlatildi, phosphate buffered saline (PBS) ile yikandi, SS Label (biooptica)
damlatildi, phosphate buffered saline (PBS) ile temizlendi. Daha sonra substrat kromojen
soliisyonu (diaminobenzidin DAP) (biogenex) damlatildi, distile su ile yikandi. Sirasi ile
hemotoxilene, distile suya, alkole ve ksilole batirilip ¢ikartildi. 15 dakika ksilolde bekletildi
ve entellan ile kapatildi. Aktivin (labvision) 1/ 100 sulandirilarak hazirlandi ve mikrodalga
yerine tripsinizasyon islemi yapildi. Tripsin damlatilarak 37 derece etiivde 20 dakika

bekletilen preperatlar diger kitlere yapilan islemlerdeki gibi devam edildi.
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Immiinohistokimyasal ¢alismalar Adnan Menderes Universitesi Embriyoloji-

Histoloji Anabilim Dal1 laboratuvarinda yapilmaistir.

4- BULGULAR

Embriyo disi olusumlardan (fetal membran) biri olan plasenta embriyo veya
fetusun biiylimesi ile orantili olarak biiyiir.

Gebelik boyunca chorion ve plasentanin ortaya cikip fonksiyon kazanmasi
esnasinda chorion epiteli olan sinsisyotrofoblastlar hormonal aktivite gosterir. Bunlar hCG,
hPL, progesteron, aktivin ve inhibin dir. Yaptigimiz ¢aligmada bloklardaki 6rnek dokular
once hematoksilen- eozin ile boyandi. Amacimiz kesitleri dokularin uygun yerlerden
aldigimiz1 belirlemekti. Hematoksilen- eozin ile boyadiktan sonra uygun olan bloklar
belirlendi ve bu bloklardan alinan kesitlerden immiinohistokimyasal boyamalar yapildi.

Dokulart toluidin blue ile boyama istegimiz villus bag dokusundaki mast
hiicrelerindeki farklilig1 ortaya koymakti, ancak anlamli bir fark bulunamadi.

Gebeligin ilk trimesterindeki plasenta, calismamizinda materyalini olusturmustur.
Plasenta hormonlarindan olan hCG, hPL, progesteron, aktivin ve inhibin’in normal, komplet
ve parsiyel mol hidatiformlu plasentalardaki yerinin degerlendirilmesi ve taninmasi amag
edinilmistir. Bunun i¢in immiinohistokimyasal yontem kullanilmistir.

Normal plasentada chorion villus trofoblastik hiicrelerinde diffiiz ve kuvvetli
immiinohistokimyasal hCG boyanmasi izlenmektedir (Resim 2,3).

Komplet mol hidatiformlu olguda chorion villuslarda belirgin ve diizensiz
trofoblastik proliferasyon, sitotrofoblastik hiicrelerde sitoplazmik vakuolizasyon ve sisme,
bag dokusu hiicrelerinde orta dereceli hCG boyanmasi gézlenmektedir (Resim 4). Komplet
mol hidatiformlu olguda chorion villuslarda hCG ile sinsisyotrofoblastlarda zayif boyanma,
sitotrofoblastik hiicrelerde sitotrofoblastik vakuolizasyon ve sisme, hCG ile zayif boyanma,
bag dokusu hiicrelerinde orta dereceli niikleer hCG boyanmasi gézlenmektedir (Resim 5).

Parsiyel mol hidatiformlu olgularda chorion villus trofoblastik hiicrelerinde orta
derecede, bag dokusu hiicrelerinde zayif hCG boyanmasi izlenmektedir. Ayrica bazi
villuslarda bag dokusunda artis (stromal fibrozis) gozlenmektedir (Resim 6). Parsiyel mol
hidatiformlu olguda chorion villus trofoblastik fokal proliferasyon, stromal ddem izlenmekte.
Trofoblastik hiicrelerde orta derecede ve bag dokusu hiicrelerinde zayif hCG boyanmasi

goriilmektedir (Resim 7).
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Normal plasenta olgularinda villus trofoblastik hiicrelerinde
immiinohistokimyasal hPL ile yaygin ve giiclii boyanma izlenmektedir (Resim 8,9).

Komplet mol hidatiformlu olguda chorion villus yapilarinda fokal diizensiz
trofoblastik hiicre proliferasyonu, stromal odem, trofoblastik hiicrelerde zayif hPL
boyanmasi izlenmektedir (Resim 10). Komplet mol hidatiformlu olgularda chorion villus
sinsisyotrofoblastlarda hPL zayif boyanmasi, sitotrofoblast hiicrelerinde sitoplazmik
vakuolizasyon gbzlenmektedir (Resim 11).

Parsiyel mol hidatiformlu olgularda chorion villus sinsisyotrofoblastlarinda hPL
ile zay1f boyanma, villus bag dokusunda yer yer artis izlenmektedir (Resim 12). Parsiyel mol
hidatiformlu olguda trofoblastik hiicrelerde immiinohistokimyasal hPL reaksiyonunda,
sinsisyotrofoblastlarda zayif boyanma, sitotrofoblastlarda sitoplazmik vakuolizasyon
goriilmektedir (Resim 13). Ayrica parsiyel mol hidatiformlu olguda plasenta maternal
komponenti (decidua basalis) immiinohistokimyasal hPL boyanmasinda decidua hiicrelerinde
zayif boyanma oldugu izlenmektedir (Resim 14).

Normal plasenta trofoblastik hiicrelerinde progesteron ile diffiiz ve kuvvetli bir
boyanma, villus bag dokusunda niikleer boyanma goriilmektedir (Resim 15,16).

Komplet mol hidatiformlu olgu plasentasinda villus trofoblastik hiicrelerinde ¢ok
zayif progesteron reseptor boyanmasi ve bag dokusunda belirgin 6dem gozlenmektedir.
(Resim 17). Komplet mol hidatiformlu olguda villus trofoblastik hiicrelerinde zayif
progesteron reseptor boyanmasi izlenmektedir. Bag dokusu 6demli, hiicre sayisi azdir (Resim
18).

Parsiyel mol hidatiformlu olguda plasenta villus trofoblastik hiicrelerde yer yer
proliferasyon kaybi ve hafif immiinohistokimyasal progesteron reseptér boyanmasi, bazi
villuslarin bag dokusunda da fokal boyanma goriilmektedir. (Resim 19). Parsiyel mol
hidatiformlu olguda plasentada diizensiz mikrovilluslar1 progesteron reseptor boyasi ile zayif
boyanma gosteren sinsiSyotrofoblast, yer yer ddemli ve sitoplazmik vakuolizasyon bulgulari
igeren sitotrofoblast, zay1f boyanma gosteren bag dokusu hiicreleri goriilmektedir (Resim 20).
Parsiyel mol hidatiformlu olguda plasenta decidua basalis bolgesinde decidua hiicrelerinde

zayif progesteron reseptor boyanmasi gozlenmektedir. (Resim 21).

37



Normal plasenta chorion villuslarinda trofoblastik hiicrelerde ve bag dokusu
hiicrelerinde immiinohistokimyasal orta derecede aktivin boyanmasi izlenmektedir (Resim
22,23).

Komplet mol hidatiformlu olguda villus yapilarinda bag dokusu artisi, diizensiz
trofoblastik proliferasyon ve trofoblastik hiicrelerde zayif immiinohistokimyasal aktivin
boyanmasi tesbit edilmistir (Resim 24,25).

Parsiyel mol hidatiformlu olguda plasental villus bag dokusunda artis, trofoblastik
hiicrelerde ve bag dokusu hiicrelerinde aktivin ile zayif boyanma goriilmiistiir (Resim 26,27).

Normal plasentanin villus trofoblastik hiicrelerinde ve bag dokusunda
immunhistokimyasal inhibin boyast ile fokal ve zayif boyanma izlenmektedir (Resim 28, 29).

Komplet mol hidatiformlu olguda plasenta chorion villuslarinin trofoblastik
hiicrelerinde inhibin ile zayif ve fokal boyanma bag dokusunda 6dem ve hiicre sayisinda
azalma (Resim 30). Chorion villus epitel yapisinda ise fokal trofoblastik proliferasyon ve
zayif boyanma gozlenmistir (Resim 31).

Parsiyel mol hidatiformlu olguda villus trofoblastik hiicrelerinde inhibin ile fokal
boyanan yerlerin yer yer orta derecede pozitif oldugu belirlenmistir (Resim 32,33).

Arastirmamiz da komplet mol hidatiformlu ve parsiyel mol hidatiformlu
orneklerin kontrole gore histolojik farklilik gdstermesi yani sira hormonlara karsi etkilerinin

de farkli oldugunu belirtebiliriz.
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Resim 2. Normal plasentada chorion villus trofoblastik hiicrelerinde (th) diffiiz ve

kuvvetli immiinohistokimyasal hCG boyanmasi izlenmektedir (anti hCG X 100).

Resim 3. Normal plasentada chorion villus trofoblastik hiicrelerinde (th) diffiiz ve
kuvvetli immiinohistokimyasal hCG boyanmasi biiyiik biiyiitmede izlenmektedir

(anti hCG X 200).
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Resim 4. Komplet mol hidatiformlu olguda chorion villuslarda belirgin ve diizensiz
trofoblastik proliferasyon, sitotrofoblastik hiicrelerde (st) sitoplazmik vakuolizasyon

ve sisme, bag dokusu hiicrelerinde (bh) orta dereceli hCG boyanmasi gézlenmektedir
(anti hCG X 100).

Resim 5. Komplet mol hidatiformlu olguda chorion villuslarda hCG ile
sinsisyotrofoblastlarda (sn) zayif boyanma, sitotrofoblastik hiicrelerde (st) sitotrofoblastik

vakuolizasyon ve sisme, hCG ile zayif boyanma, bag dokusu hiicrelerinde (bh) orta dereceli niikleer
hCG boyanmasi gozlenmektedir (anti hCG X 200).
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Resim 6. Parsiyel mol hidatiformlu olgularda chorion villus trofoblastik hiicrelerinde (th) orta
derecede, bag dokusu hiicrelerinde (bh) zayif hCG boyanmasi izlenmektedir. Ayrica bazi villuslarda
bag dokusunda (bd) artig (stromal fibrozis) gézlenmektedir (anti hCG X 40).

Resim 7. Parsiyel mol hidatiformlu olguda chorion villus trofoblastik fokal proliferasyon, stromal

6dem izlenmekte. Trofoblastik hiicrelerde (th) orta derecede ve bag dokusu hiicrelerinde (bh) zayif
hCG boyanmasi goriilmektedir (anti hCG X 100).
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Resim 8. Normal plasenta olgularinda villus trofoblastik hiicrelerinde (th) immiinohistokimyasal
hPL ile yaygin ve gii¢lii boyanma izlenmektedir (anti hPL X 40).

Resim 9. Normal plasenta olgularinda villus trofoblastik hiicrelerinde (th) immiinohistokimyasal
hPL ile yaygin ve gii¢lii boyanma biiyiik biiylitmede izlenmektedir (anti hPL X 100).
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Resim 10. Komplet mol hidatiformlu olguda chorion villus yapilarinda fokal diizensiz trofoblastik
hiicre (th) proliferasyonu, stromal 6dem, trofoblastik hiicrelerde zayif hPL boyanmasi izlenmektedir
(anti hPL X 40).

Resim 11. Komplet mol hidatiformlu olgularda chorion villus sinsisyotrofoblastlarda (sn) hPL zayif
boyanmasi, sitotrofoblast hiicrelerinde (st) sitoplazmik vakuolizasyon gozlenmektedir
(anti hPL X 200).
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Resim 12. Parsiyel mol hidatiformlu olgularda chorion villus sinsisyotrofoblastlarinda (sn) hPL ile
zay1f boyanma, villus bag dokusunda (bd) yer yer artis izlenmektedir (anti hPL X 40).

Resim 13. Parsiyel mol hidatiformlu olguda trofoblastik hiicrelerde (th) immiinohistokimyasal hPL
boyanmasi, sinsisyotrofoblastlarda (sn) zayif boyanma, sitotrofoblastlarda (st) sitoplazmik
vakuolizasyon goriilmektedir (anti hPL X 200).
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Resim 14. Parsiyel mol hidatiformlu olguda plasenta maternal komponenti (decidua basalis)
immiinohistokimyasal hPL boyanmasinda decidua hiicrelerinde (dh) zayif boyanma oldugu
goriilmektedir (anti hPL X 200).

Resim 15. Normal plasenta trofoblastik hiicrelerinde (th) diffiiz ve kuvvetli bir boyanma, villus bag
dokusunda (bd) niikleer boyanma goriilmektedir (anti progesteron X 40).
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Resim 16. Normal plasenta trofoblastik hiicrelerinde (th) diffiiz ve kuvvetli bir boyanma, villus bag
dokusunda (bd) niikleer boyanma biiyiik bityiitmede goriilmektedir (anti progesteron X 200).

Resim 17. Komplet mol hidatiformlu olgu plasentasinda villus trofoblastik hiicrelerinde (th) ¢ok zayif
progesteron reseptor boyanmasi ve bag dokusunda (bd) belirgin 6dem goriilmektedir
(anti progesteron X 40).
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Resim 18. Komplet mol hidatiformlu olguda villus trofoblastik hiicrelerinde (th) zayif progesteron
reseptor boyanmasi izlenmektedir (anti progesteron X 100).

Resim 19. Parsiyel mol hidatiformlu olguda pasenta villus trofoblastik hiicrelerde (th) yer yer
proliferasyon kayb1 ve hafif immiinohistokimyasal progesteron reseptér boyanmasi, bazi villuslarin
bag dokusunda (bd) da fokal boyanma goriilmektedir (anti progesteron X 40).
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Resim 20. Parsiyel mol hidatiformlu olguda plasentada diizensiz mikrovilluslari progesteron reseptor
boyasi ile zayif boyanma gosteren sinsisyotrofoblast (sn), yer yer 6demli ve sitoplazmik
vakuolizasyon bulgulari igeren sitotrofoblast (st), zay1f boyanma gosteren bag dokusu hiicreleri (bh)
goriilmektedir (anti progesteron, X 200).

Resim 21. Parsiyel mol hidatiformlu olguda plasenta decidua basalis bolgesinde decidua hiicrelerinde
(dh) zay1if progesteron reseptor boyanmasi gozlenmektedir (anti progesteron, X 100).
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Resim 22. Normal plasenta chorion villuslarinda trofoblastik hiicrelerde (th) ve bag dokusu
hiicrelerinde (bh) immiinohistokimyasal orta derecede aktivin boyanmasi izlenmektedir
(anti aktivin X 100).

Resim 23. Normal plasenta chorion villuslarinda trofoblastik hiicrelerde (th) ve bag dokusu
hiicrelerinde (bh) immiinohistokimyasal orta derecede aktivin boyanmasi biiyiik bilyiitmede
izlenmektedir (anti aktivin X 200).
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Resim 24. Komplet mol hidatiformlu olguda villus yapilarinda bag dokusu artig1 (bd), diizensiz
trofoblastik hiicre (th) proliferasyon ve trofoblastik hiicrelerde zayif immiinohistokimyasal aktivin
boyanmasi izlenmektedir (anti aktivin X 40).

Resim 25. Komplet mol hidatiformlu olguda villus yapilarinda bag dokusu artigi (bd), diizensiz
trofoblastik hiicre (th) proliferasyon ve trofoblastik hiicrelerde zayif immiinohistokimyasal aktivin
boyanmasi bilyiik biiyiitmede izlenmektedir (anti aktivin X 200).
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Resim 26. Parsiyel mol hidatiformlu olguda plasental villus bag dokusunda artis (bd), trofoblastik
hiicrelerde (th) ve bag dokusu hiicrelerinde (bh) aktivin ile zayif boyanma izlenmektedir
(anti aktivin X 100).

Resim 27. Parsiyel mol hidatiformlu olguda plasental villus bag dokusunda artis (bd), trofoblastik
hiicrelerde (th) ve bag dokusu hiicrelerinde (bh) aktivin ile zayif boyanma biiyiik bilyiitmede
izlenmektedir (anti aktivin X 200).
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Resim 28. Normal plasentanin villus trofoblastik hiicrelerinde (th) ve bag dokusunda (bd)
immunhistokimyasal inhibin boyast ile fokal ve zayif boyanma izlenmektedir
(anti inhibin X 40).

Resim 29. Normal plasentanin villus trofoblastik hiicrelerinde (th) ve bag dokusunda (bd)
immunhistokimyasal inhibin boyast ile fokal ve zayif boyanma biiyiik biiyiitmede izlenmektedir
(anti inhibin X 200).
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Resim 30. Komplet mol hidatiformlu olguda plasenta chorion villuslerin trofoblastik hiicrelerde
(th) inhibin ile zayif ve fokal boyanma g6zlenmektedir (anti inhibin X 40).

Resim 31. Komplet mol hidatiformlu olguda chorion villus yapisinda fokal trofoblastik hiicre

proliferasyonu ve inhibin ile trofoblastik hiicrelerde (th) zayif boyanma gozlenmektedir
(anti inhibin X 100).
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Resim 32. Parsiyel mol hidatiformlu olguda villus trofoblastik hiicrelerinde (th) inhibin ile fokal
boyanan yerlerin orta derecede boyandigi1 gézlenmekte (anti inhibin X 40).

Resim 33. Parsiyel mol hidatiformlu olguda villus trofoblastik hiicrelerinde (th) inhibin ile fokal
boyanan yerlerin orta derecede boyandig1 biiyiik biiylitmede goézlenmekte (anti inhibin, X 200).
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5- TARTISMA

Gestasyonel trofoblastik hastaliklar ve plasenta karsinomlar1 hakkinda ¢aligmalarin
yeterli oldugu sdylenemez.

Komplet mol hidatiformlu ve parsiyel mol hidatiformlu plasenta ¢alismalarinda ise
genellikle birkag hormon etkisi ¢alisilmistir (18-20). Ulusal kaynaklarda ise bu konu kadin-
dogum kliniginin calismalari ile deginilmistir. S.Sinan Ozalp’in “Gestasyonel trofoblastik
hastaliklar sonrasi gebeliklerde prognoz”(21) ile Meral Cetin ve arkadaslari tarafindan
“Klinigimize basvuran mol gebelik olgularinin retrospektif incelenmesi” (16) konulu
arastirmalar buna ornektir.

Yapilan tim c¢aligmalardan gestasyonel trofoblastik hastaliklarin etyolojisi heniiz
tam anlamiyla netlik kazanmis degildir. Giliniimiizde basariyla takip edilen bulgular geg
kalinmadi ise tedavi edilme sansina sahiptir ancak fetal riskleri de tasimaktadir. Ayrica; bu
durumu cagristiran faktorleri; menars, parite, ilk gebelik yasi, 6nceden olusmus mol
gebelikler, gebelikler arasindaki siire ve sosyoekonomik diizey ile ilgili oldugu sdylenebilir.
Literatiir takibinde genel olarak 1000 gebelikte 0.7 ile 10 araliginda goriilmektedir. Yirmi yas
altinda ve 40 yas lizerinde ise insidansin arttig1 belirtilmektedir (7-9,16).

Simdiye kadar ultrasonografik muayene ve gebelik testleri histopatolojik inceleme
tan1 yontemi olarak kullanilmistir.

Yapilan c¢alismalarda normal plasentalarin sinsisyotrofoblastlarinda hCG
saptanmigtir (20, 22). Kurman ve arkadaglar sitotrofoblastlarda negatif hCG boyanmasi
izlemigler (20).

Bizim yaptigimiz ¢alismada  normal plasentada chorion villus trofoblastik
hiicrelerinde diffiiz ve kuvvetli immiinohistokimyasal hCG boyanmasi izlendi (Resim 2,3).

Yapilan bir ¢calismada 15 komplet molde hCG, sinsisyotrofoblastlarda asir1 pozitif,
sitotrofoblastlarda negatif izlenmistir (23). Baska bir c¢aligmada mol hidatiformlarda
sitotrofoblastlarin hCG’den yoksun oldugunu belirtilmistir (24). Losch ve arkadaslarinin
yaptig1 komplet mol hidatiformlu plasenta ¢alismasinda hCG ile boyama giiglii (25), Cheah
ve arkadasi Looi diffiiz tutulumlu izlemislerdir (26).

Yaptigimiz calismada komplet mol hidatiformlu olguda chorion villuslarda
belirgin ve diizensiz trofoblastik proliferasyon, sitotrofoblastik hiicrelerde sitoplazmik
vakuolizasyon ve sisme, bag dokusu hiicrelerinde orta dereceli hCG boyanmasi

gozlenmektedir. Chorion villuslarda hCG ile sinsisyotrofoblastlarda zayif boyanma,
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sitotrofoblastik hiicrelerde hCG ile zayif boyanma, bag dokusu hiicrelerinde orta dereceli
niikleer hCG boyanmasi gozlenmektedir (Resim 4,5). Komplet mol plasentalarin histolojik
goriiniimii normale gore farklilik gostermekteydi. Diizensiz  trofoblastik proliferasyon
immiinohistokimyasal reaksiyona cevabinda farklilik yaratmistir.

Cheah ve arkadasi bir ¢alismada hCG’nin parsiyel mol de % 63.6 diffiiz ve %
36.4’sinin ise fokal olarak tutuldugunu izlemisler (26).

Yaptigimiz ¢alismada parsiyel mol hidatiformlu olgularda chorion villus
trofoblastik hiicrelerinde orta derecede, bag dokusu hiicrelerinde zayif hCG boyanmasi
gozlendi. Ayrica bazi villuslarda bag dokusunda artig (stromal fibrozis), chorion villus
trofoblastik fokal proliferasyon ve stromal 6dem izlendi (Resim 6,7).

hPL ile yapilan normal plasenta calismasinda sinsisyotrofoblastlarda pozitif olan
hPL tutulumu sitotrofoblastlarda negatif izlenmistir (20).

Caligmamizda normal plasenta olgularinda villus trofoblastik hiicrelerinde
immiinohistokimyasal hPL ile yaygin ve gii¢lii boyanma gozlendi (Resim 8,9).

Danihel ve arkadaglarmin 15 komplet mol ile yaptiklart hPL ile
immiinhistokimyasal ~boyamada  sinsisyotrofobalastlarda orta derecede  boyanma,
sitotrofoblastlarda negatif boyanma gostermislerdir (23). Cheah ve arkadast hPL’nin focal
boyandigini yaymlamislardir (26).

Yaptigimiz c¢aligmada komplet mol hidatiformlu olguda chorion villus
yapilarinda fokal diizensiz trofoblastik hiicre proliferasyonu, stromal 6dem, trofoblastik
hiicrelerde zayif hPL boyanmasi izlenmektedir. Chorion villus sinsisyotrofoblastlarda hPL
zayif boyanmasi, sitotrofoblast hiicrelerinde sitoplazmik vakuolizasyon gézlenmektedir
(Resim10,11).

Cheah ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada parsiyel molde hPL ile boyanmada
%27.3 diffiiz ve %72.7 fokal boyanma goriilmiistiir (26).

Yaptigimiz ¢alismada parsiyel mol hidatiformlu olgularda chorion villus
sinsisyotrofoblastlarinda hPL ile zayif boyanma, villus bag dokusunda yer yer artis,
sitotrofoblastlarda sitoplazmik vakuolizasyon goriilmektedir (Resim 12,13). Parsiyel mol
hidatiformlu olguda plasenta maternal komponenti (decidua basalis) immiinohistokimyasal
hPL boyanmasinda decidua hiicrelerinde zayif boyanma oldugu gériilmektedir. (Resim 14).

Wang ve arkadaglarinin normal plasentalarinin incelenmesinde progesteron ile

boyamada decidua hiicrelerinde pozitif boyanma oldugu tesbit edilmistir (27).
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Yaptigimiz ¢alismada normal plasenta chorion villus trofoblastik hiicrelerinde
progesteron ile diffiiz ve kuvvetli bir boyanma, villus bag dokusunda niikleer boyanma
izledik (Resim 15,16).

Shalakany ve arkadaslar1 yaptiklar1 parsiyel mol hidatiformlu ¢alismada chorion
villus trofoblast hiicrelerinin progesteron ile boyamada % 16.7 negatif, % 66.7 zayif pozitif
ve % 16.7 kuvvetli pozitif izlemisler, komplet mol hidatiformda % 44.4 negatif, % 27.8
zayif pozitif ve %27.8 kuvvetli pozitif tutulum oldugunu gostermislerdir (28).

Yaptigimiz arastirmada komplet mol hidatiformlu olgu plasentalarinda villus
trofoblastik hiicrelerinde ¢ok zayif progesteron reseptdr boyanmasi ve bag dokusunda belirgin
o0dem goriilmektedir (Resim 17,18). Parsiyel mol hidatiformlu olguda ise plasenta villus
trofoblastik hiicrelerde yer yer proliferasyon kaybi1 ve hafif immiinohistokimyasal progesteron
reseptor boyanmasi, bazi villuslarin bag dokusunda da fokal boyanma goriilmektedir (Resim
19,20). Plasentada diizensiz mikrovilluslari progesteron reseptor boyasi ile zayif boyanma
gosteren sinsisyotrofoblast, yer yer ddemli ve sitoplazmik vakuolizasyon bulgular1 igeren
sitotrofoblast, zayif boyanma gosteren bag dokusu hiicreleri goriilmektedir (Resim 19,20).
Parsiyel mol hidatiformlu olguda plasenta decidua basalis bolgesinde decidua hiicrelerinde
zay1f progesteron reseptor boyanmasi izlenmektedir (Resim 21).

Minami ve arkadaslarinin yaptigi normal plasenta calismalarinda aktivini
sinsisyotrofoblastlarda tesbit etmislerdir (19). Jianping ve arkadast chorion villus
sitotrofoblast tabakasinda aktivin boyanmasinin oldugunu yazmislardir (29). Bagka iki
caligmada ise aktivini sinsisyotrofoblast ve sitotrofoblast hiicrelerinde pozitif tesbit
etmislerdir (30,31 ).

Bizim galismada normal plasenta chorion villuslar1 trofoblastik hiicrelerinde ve
bag dokusu hiicrelerinde immiinohistokimyasal orta derecede aktivin boyanmasi
izlenmektedir (Resim 22,23).

Mylonas ve arkadaglart mol hidatiformlu dokularda aktivinin pozitif boyandigini
belirtmislerdir (32).

Biz yaptigimiz ¢aligmada mol hidatiformlu komplet ve parsiyel mol gruplarini
ayr1 ayr1 calistik. Komplet mol hidatiformlu olguda villus yapilarinda bag dokusu artisi,
diizensiz trofoblastik proliferasyon ve trofoblastik hiicrelerde zayif immiinohistokimyasal

aktivin boyanmasi izledik (Resim 24,25). Parsiyel mol hidatiformlu olguda ise plasental
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villus bag dokusunda artis, trofoblastik hiicrelerde ve bag dokusu hiicrelerinde aktivin ile
zayif boyanma gozledik (Resim 26,27).

Normal plasentalarin inhibin ile yapilan c¢alismalarinda plasentalarin inhibin
reaksiyonu sinsisyotrofoblastlarda pozitif tutulumu izlenmis (19,33,34). Shih ve arkadasi
sitotrofoblastlarda tutulumun olmadigini belitmisler (35). Baska bir ¢aligmada ise inhibin
trofoblastik hiicrelerde gii¢lii pozitif decidua da negatif goriilmiistiir (32).

Yaptigimiz ¢alismada normal plasentanin villus trofoblastik hiicrelerinde ve bag
dokusunda immunhistokimyasal inhibin boyasi ile fokal ve zayif boyanma izlenmektedir
(Resim 28,29).

Yapilan ¢alismalarda mol hidatiformda inhibinin sinsisyotrofoblastlarda pozitif,
sitotrofoblastlarda ise negatif tutulum oldugudur (36-38). Shih ve arkadast inhibinin mol
hidatiformlu plasentlarda sinsisyotrofoblastlarda sinirli oldugunu kaydetmislerdir (35).
Mylonas ve arkadaslari ise inhibinin komplet mol de daha fazla olmak iizere parsiyel molde
de tutulum oldugunu gostermislerdir (18).

Yaptigimiz  literatlir taramalarinda komplet ve parsiyel ayirmminin ¢ok az
oldugunu gordiikk. Biz ¢alismamizda komplet mol hidatiformlu olguda plasenta chorion
villuslarinin trofoblastik hiicrelerinin inhibin ile zayif ve fokal boyanma ve chorion villus
yapisinda fokal trofoblastik proliferasyon gozlemledik (Resim 30,31). Parsiyel mol
hidatiformlu olguda ise villus trofoblastik hiicrelerinin inhibin ile fokal ve orta derecede
boyandigi izlendi (Resim 32,33).

Ulkemizde bu konudaki aragtirmalarin yetersizligi, verilerin genellikle hastanelerle
sinirh kalmasi, kirsal kesimlerde erken gebelik diisiiklerinin kayda girmemesi sebebi ile bir
yiizde vermek miimkiin olamamaktadir. Bagshawe ve Mazzati’nin gebe kadinlarda yaptigi
calismada 25- 29 yas gebeliklerindekilere gore 50 yas iizerindeki kadinlardaki gebeliklerde
mol hidatiform insidansin 400 kat arttig1 goriilmiistiir (39,40). Sand ve arkadaslar ise bir kez
mol gebelik geciren kadinlarda hastaligin tekrarlama orani 10 kat arttigini tesbit etmislerdir
(41). Marquez- Monter ve Hsu’nun yaptigi ¢calismada ise sosyoekonomik durumu iyi olmayan
toplumlarda daha sik goriildiigii saptanmustir (42,43).

Tiirkiye de etkili aile planlamasi yontemleri toplumun tiim katmanlarma inmis
degildir. Genetik diizeyde takibin de yapildig1 soylenemez.

Ulkemizde hCG’nin B subiinitinin hassas olarak 6lciilmesi, kontrole gore farkliliginin

belirtilmesi tiimor belirleyici rol iistlenmesine sebep olmustur. Malign potansiyelin goriilmesi
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ise kemoterapiye imkan vererek plasentanin daha iyi taninmasma yol ag¢mistir. Bu
calismamizda histolojik olarak normal plasentalarla trofoblastik hastalikli plasentalar arasinda
da farklilik goriilmiis olup, immiinohistokimyasal olarak da nerelerde tutuldugu gozlenmistir.
Literatiir de rastlanan bir ile {i¢ arasindaki hormon galismasini bes hormonla degerlendirerek
histolojik olarak daha ayrintil1 bilgiler elde ettigimizi diisiiniiyoruz.

Biitin bu hormonlar1 (hCG, hPL, progesteron, aktivin ve inhibin) plasenta
caligmalarinda kendi icinde tutarlilik ve uygunluk gostermesine ragmen gestasyonel
trofoblastik hastaliklarin tamamini i¢ine alacak sekilde calisma yapilmasi ve 6rnek sayisini
arttirarak tani ve tedaviye yonelik uygulamalarin daha pozitif netice verecegine inanmaktayiz.
Boylece plasentalar arasindaki farklar yeni bulgularin ortaya ¢ikmasina, ayrica 6zelliklerin
belirlenmesine sebep olacaktir.

Trofoblastik hastalikli plasenta chorion villus epitelinin ince olmas: sitotrofoblast
ile sinsisyotrofoblast hiicre sirasinin ayrilmasini zorlagtirmigtir. Ancak Sitotrofoblastlarin
hiicrelerinde vakuolizasyon ve sismenin goriilmesi kolay ayirt edilmesini saglamistir. Ayrica,
komplet ve parsiyel mol hidatiformlu plasentalarin, decidua hiicrelerinin ayrintili ¢aligilmasi
gerektigine inanmaktayiz. Bilindigi gibi decidua hiicreleride birka¢ plasenta hormonlarinin
kaynagidir. Bu bakimdan da 6nemli role sahiptir. Prolaktin, relaxin, somatostatin ve CRF
(chorionik relasing faktor) igerirler. Ayrica aktivin plasenta- decidual haberlesmede ve
fonksiyonda rol oynar.

Normal ve gestasyonel hastaliklarin plasentalarinin  ayiriminda  deciduanin
cevabinin ne olacagi merak konusudur. Boylece immunohistokimyasal ¢aligmalarin kontrol
ve gestasyonel trofoblastik hastaliklarin plasentalar1 arasinda 6nemli farklar olusturmasi

acisindan izlenmesinin gerektigine inanmaktayiz.
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6- OZET

NORMAL VE GESTASYONEL TROFOBLASTIK HASTA
PLASENTALARININ VE BUNLARIN iCERDIKLERI HORMONLARIN
HISTOLOJIiK VE IMMUNOHISTOKIMYASAL OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

Fertilizasyon sonrasi uterusda gelisen yapiya plasenta denir. Plasenta gebeligin
devami igin gerekli hormonlari sentezler. Bu hormonlardan olan human koryonik
gonadotropin (hCG), human plasental laktojen (hPL), progesteron, inhibin ve aktivin
arastirmamizda kullanildi.

Bu caligmamizda hormonlarin normal ve gestasyonel trofoblastik hastaliklarda
(komplet mol ve parsiyel mol plasentalarda) ne kadar etkili oldugu bunlar arasinda morfolojik
ve immiinohistokimyasal farklar var m1 sorularina cevap arandi.

Normal plasentalarin chorion villus epitel hiicreleri (sinsisyotrofoblast ve
sitotrofoblast) histolojik olarak diizgiin yiizeyler igermekte, immiinohistokimyasal olarak da
hormon etkilerine cevap vermektedir.

Komplet mol ve parsiyel mol plasentalarin epitel hiicreleri diizensiz yiizeyli olup,
yer yer kalinlasma, incelme ve erime gosterirken, bag dokusu artisi ile de histolojik
farkliliklar ortaya koymaktaydi. Ayrica, hormonlarin etkisin de yetersiz ve zayif kalirken
sitotrofoblastlarda sisme ve balonlagsma vardir.

Immiinohistokimyasal boyama; normal, komplet mol ve parsiyel mol plasentalar
arasindaki farklari belirlemektedir. Normal plasenta ile mol hidatiformlu plasentalar
arasindaki ayirici 6zellikler ¢cocuk sagligi icin 6nemli oldugunu vurgulamaktadir. Plasentanin

erken tanisi tedavi imkani verecegi ve fetus kayiplarinin azalacagini diisiindiirmektedir.
Anahtar Kelimeler: Gestasyonel trofoblastik hastalik, hCG, hPL, progesteron, inhibin,

aktivin.

Tletisim Adresi: drtboylu66@yahoo.com
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7- SUMMARY
HISTOLOGICAL AND IMMUNOHISTOCHEMIiCAL EVALUATION

OF NORMAL AND GESTATIONAL TROPHOBLASTIC DISEASED
PLACENTAS AND THE HORMONES THEY INCLUDE

The structure that develops in uterus after fertilisation is called placenta. Placenta
synthesizes the hormones which are necessary for the continuation of pregnancy. Human
chorionic gonadotropin (hCG), human placental lactogen (hPL), progesterone, inhibin and
activin which are among these hormones, were used in our study.

We tried to find out the morphological and immunohistochemal differencs
between these hormones and display their effecct on gestatioal trophoblastic diseaases in
complet moles and partial mole placentas.

In our study, eight cases of partial molar and complete molar pregnancy, and ten
cases of normal placenta are enrolled. The difference from the tissues that were stained
immunohistochemically with five hormones was introduced. It is found that all of these five
hormones were held regularly on the epithelium in the control placenta. Irregularities and
poor staining were detected in the epithelial cells of the complete and partial moles. Dilatation
in connective tissues of complete mole and partial mole was observed. Bubbling was detected
in cytotrophoblast when complete mole was stained immunohistochemically with hCG and
hPL. Bubbling was observed also in partial mole during immunohistochemical staining with
hCG, hPL and progesterone. When partial mole was stained with hCG and hPL, the decidua
cells were also stained.

With these differences between the subjects, we consider they will be helpful in

differential diagnosis.

Key Words: Gestational trophoblastic diseases, human chorionic gonadotropin, human

placental lactogen, progesterone, inhibin, activin.
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