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OZET

insanda Trofoblastlarin  Bulunduklar: Mikrocevreye Gore Karsilastirmah
Incelenmesi: Isik ve Elektron Mikroskobu Diizeylerinde Cahsma

Plasenta ve fetal zarlarin ana bileseni olan trofoblastlarin yerlesimlerine bagl olarak farkli
islevleri yerine getirdikleri ve gelisim siirecinde islevlerini yansitan yapisal ozellikler
kazandiklar1 iyi bilinmektedir. Bu ¢alismanin amaci trofoblast kaynakli ¢esitli yapilarin
(sinsityotrofoblast, sinsityal diiglim, sinsityal tomurcuk, sinsityal koprii vb.); ekstravilloz
trofoblastlarin (koryon plagi, fibrin i¢i, desidua, damara invaze olmus vb.) ve endotel de
dahil olmak tizere diger stromal bilesenlerin 151k ve elektron mikroskop diizeyinde
kargilagtirmali incelenmesiyle islevlerine yonelik yeni ipucglari elde edilmesi olarak

belirlenmistir.

Bu c¢aligmada bilinen bir kronik hastali§i olmayan, gebelik veya dogumda herhangi bir
komplikasyon gelismemis, sezeryan dogum ger¢eklesen on adet saglikli term gebeden elde
edilen plasenta Ornekleri kullanilmistir. Doku oOrneklerinden hazirlanan dondurulmus
kesitler hematoksilen-eozin, yari ince kesitler toluidin mavisi ile boyanarak 151k
mikroskopta incelenmistir. ince kesitler ise uranil asetat-kursun sitrat ile boyanarak

elektron mikroskobunda degerlendirilmis ve fotograflanmistir.

Calismamizda villus agacini olusturan villus ¢esitleri, stromal hiicreler, koryon plagi ve
desidua olagan goriiniimiinde goézlenmistir. Sitotrofoblastlarin ¢ogalarak sinsityotrofoblasta
doniigiimiintin term plasentada hala siirdiigiine, matriks tip fibrinoidin fibrin tip
fibrinoidden gelistigine ve trofoblastlarin hipoksik hiicre zedelenmesine cevap olarak
buraya go¢ ettigine ait belirtiler izlenmistir. Desidual damarlarda ve desiduaya komsu
intervilloz arali§a bakan sinsityal ortiide endotel-sinsityotrofoblast doniisiimiiniin isaretleri
saptanmugstir. Yiizen villuslarda anjiogenezden ¢ok vaskiilogenezle yeni damar olusumunun
term plasentada da siirdiigiiniin izleri belirlenmistir. Retikulum hiicresi, fibroblast,
miyofibroblast, perisit gibi stromal hiicrelerin ve trofoblastlarin birbirine ¢ok benzer
yapisal ozellikler tasidigi goriilmiistiir. Bu nedenle; ortak bir kdkene sahip olmalarinin
yaninda paylastiklar1 ince yap1 diizeyindeki benzerliklerden 6tiirii trofoblastlarin, stromal
hiicrelerin ve yeni damar olusumu siirecinde rol alan endotel hiicrelerinin bulunduklar1 6zel
mikrocevrede uygun kosullarda birbirlerine kolaylikla doniisebilen hiicreler olduklari

distintiilmiistiir.

Anahtar  kelimeler:  elektron  mikroskop, ekstravilloz trofoblast, plasenta,

sinsityotrofoblast, sitotrofoblast.



ABSTRACT

Comparative Study of Human Trophoblasts According to Their Microenvironment:
Light and Electron Microscopic Study

Trophoblasts, being the basic component of the placenta and fetal membranes, carry out
different functions depending on their location and it is well known that they acquire
unique structural features during development reflecting these functions. The goal of the
present study was determined as obtaining new structural hints about the functions of a
variety of structures of trophoblastic origin (syncytiotrophoblast, syncytial knot, syncytial
buds, syncytial bridges etc.); extravillous trophoblasts (chorionic plate, fibrin, decidua,
invaded blood vessel etc.) and the other stromal components including endothelium by a

comparative examination at light and electron microscopic levels.

In the present study, placenta samples were obtained from ten healthy full-term cesarean
births were used which did not have any chronic disease or complications during
pregnancy or at delivery. Frozen sections obtained from tissue samples were stained with
hematoxylin-eosin, semi-thin sections of the same samples were stained with toluidine blue
for light microscopic examinations. Uranyl acetate-lead citrate stained thin sections were
examined and photographed using an electron microscope.

In this study, types of villi forming the villus tree, stromal cells, chorionic plate and
decidua were observed structurally normal. We determined the signs of the transformation
of cytotrophoblast to syncytiotrophoblast is still lasting in the term placenta; the
development of matrix type fibrinoid from fibrin type fibrinoid and migration of
trophoblasts in response to this hypoxic cell damage. The marks of the endothelium-
syncytiotrophoblasts transformation was found in decidual vessels and syncytial lining of
the intervillous space adjacent to the decidua. Signs of new blood vessel formation in the
floating villi by vasculogenesis rather than angiogenesis was determined in the term
placenta. Stromal cells like reticulum cells, fibroblasts, myofibroblasts, pericytes and
trophoblasts were observed to be sharing similar ultra-structural features. Thus; besides
their common origin, the similarities at fine structural level lead us to think that
trophoblasts, stromal cells and endothelial cells involved in neovascularisation are cells
that can easily differantiate to each other under appropriate conditions in their special
microenvironment.

Key Words: electron microscopy, extravillous trophoblast, placenta, syncytiotrophoblast,
cytotrophoblast.
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1. GIRIS

Plasenta, anne ve fetusun sadece gebelik siiresince degil ayn1 zamanda ikisinin de
Omiirboyu saglikli olmalari igin belki de en 6nemli olan ancak insan viicudunda en
az anlagilmis organlardan biridir. Fetal gelisim boyunca plasenta; fetusun renal,
respiratuvar, hepatik, gastrointestinal, endokrin ve immun sistemleri gibi ¢alisan
ortak yasam igin benzersiz bir ajan gibidir. Intrauterin dénemde anne ile fetus
arasinda besinler, atik maddeler, antikorlar, gazlar gibi ¢ok c¢esitli madde
aligverisinin yanisira gebeligin devami igin gerekli olan hormonlarin yapimindan da
sorumludur. Yapilan ¢ok sayida ¢alismaya ragmen heniiz insan plasentasinin yapi-
islev iligkileri tam olarak aydinlatilamamstir (1, 2, 3, 4).

Tuba uterinanin ampullasinda gergeklesen fertilizasyon sonrast olusan zigot
boliinmeye baglar. Mitoz boliinmenin ilerleyen asamalarinda hiicrelerin arasina sivi
dolar ve bosluklu bir yap1 olan blastosist gelisir. Blastosisti olusturan hiicreler; dis
hiicre kitlesi (trofoblast) ve i¢ hiicre kitlesi (embriyoblast) olmak iizere ikiye ayrilir.
Doéllenmeden sonraki 5-6. giinlerde blastosist, embriyoblastin oldugu kutuptaki
trofoblastlardan, implantasyona uygun hale gelerek artik desidua adini alan
endometriyuma tutunur ve implantasyon baslar (5, 6, 7, 8).

Desiduaya tutunan trofoblastlar hizla degisiklige wugrar; sitotrofoblast ve
sinsityotrofoblast olmak {izere iki tabakali bir yap1 kazanir. Sitotrofoblastlar siirekli
boliinerek ¢ogalir ve igte (embriyoya yakin) yer alir. Sinsityotrofoblast ise
sitotrofoblastlarin fiizyonla birlesmesiyle olusan ¢ok ¢ekirdekli bir yap1 olarak dista
(anneye yakin) yer alir. Sinsityotrofoblast ve sitotrofoblastlarin desiduanin
derinlerine invazyonuyla primer, sekonder ve tersiyer villuslar gelisir. Erken
plasentasyon asamasindan baglayarak trofoblastlar villoz ve ekstravilloz olarak
ikiye ayrilir. Villoz trofoblastlar (VT) maternal kanla direkt temas halinde olan
plasenta villus agacmin derin epiteliyal kilifin1 olustururlar. Ekstravilloz
trofoblastlar (EVT) uterin dokulara invaze olarak maternal stromal ve immiin
hiicrelerle direkt temas saglarlar. Ekstravilloz trofoblastlar; koryon plaginda, bazal
plakta, diiz koryonda, desidua bazaliste, matriks tip fibrinoid i¢inde, hiicre
kolonlarinda, hiicre adaciklarinda, maternal damar endoteline invaze olmus
(endovaskiiler trofoblast) bigimde bulunmaktadirlar (9, 10, 11). Ekstravilloz
trofoblastlar daha onceki calismalarda yapisindaki MBP (major basic protein)

nedeniyle eozinofil 16kosite benzetilmis, ek olarak bazal membran proteinlerinin



tiretiminde rolii oldugu diistiniilmiis ancak fonksiyonu tam olarak anlasilamamustir
(2). Son yillarda her iki trofoblast tipinde de (VT, EVT) apopitotik degisikliklerin
varligi tanimlanmis, trofoblastlarin normal islevleri i¢in bu yolagin énemi ortaya
cikmistir. Preeklampsi veya intrauterin biiyiime geriligi (IUGR: Intrauterine
Growth Restriction or Retardation) gibi ciddi durumlarin bir yansimast; villoz
ve/veya ekstravilloz trofoblastlarda apopitoz diizenlenmesindeki degisimlere bagl
olarak trofoblast invazyonunda farkliliklarin ortaya ¢ikmasi ve/veya sinsityal
diigiimlerin maternal dolasima dokiilmesidir (9).

Ekstravilloz trofoblast tiirleri gibi sinsityotrofoblastin yiizeyinden bir ¢ikint1 olarak
goriilen sinsityal digiimiin (knot) de ince yapisi konusunda mutlak bir goriis birligi
heniiz saglanamamistir. Terme dogru miktar1 artan bu sinsityal diigiimlerin
plasentadaki patolojik duruma mi isaret ettigi, yoksa apopitozise ugrayan
cekirdeklerin maternal dolagima dokiilmeden Once sinsityotrofoblasta ait gegici
yapilar mi1 olduklar1 konusunda arastirmalar devam etmektedir (4, 9, 12, 13).
Trofoblastlarin  plasentada farkli yerlesimlerdeki varliklar1 bu hiicrelerin
sinsityotrofoblastt olusturmanin o6tesinde literatiir bilgilerinin de 1s181nda
ekstravilloz trofoblastlar olarak Onemli plasental islevleri yerine getirmekten
sorumlu olduklarni diisiindiirmiistiir. Buradan yola ¢ikarak ¢alismamizda; saglikli
term dogumlardan elde edilecek olan plasentalardaki intravilloz ve ekstravilloz
trofoblastlarin yani sira sinsityotrofoblasttan farklanan sinsityal diigim, sinsityal
tomurcuk, sinsityal koprii gibi yapilarin 151k ve elektron mikroskop diizeyinde
karsilastirmali olarak incelenmesi, ince yap1 ayrintilarinin tanimlanmast ve
yerlesimlerine bagli bu yapisal farklhiliklarin islevlerine olasi yansimalarinin

degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Plasenta yapis1

Plasenta hem fetal hem de maternal dokular igeren, intrauterin donemde anne ile fetus
arasinda madde (besinler, gazlar, atik maddeler vb.) aligverisine izin veren ve gebelik
icin gerekli hormonlarin yapilip salgilandigi kompleks bir organdir. Plasenta insan ve
memeli hayvanlarda bulunan, hemokoriyal 6zellikte, ortalama 185 mm uzunlugunda,
500 ml hacminde, 25 mm kalinliginda ve 500 gram agirligindadir. Plasentanin agirlik
ve kalinlik gibi 6zellikleri gebelik haftasina gore degisiklikler gosterir, son haline 36.
haftada ulasir. Fetal ve maternal dokulardan gelisen plasentanin fetal bilesenleri koryon
frondozumdan, kotiledonlarin bulundugu maternal bilesenleri desidua bazalisten kdken
alir. Fetal ylizde gobek kordonunun bagli oldugu amniyokoryonik zar bulunur (Sekil
1A, 2A). Maternal yiizde 10 — 40 kadar kotiledon bulunmaktadir (Sekil 1B, 2B). Her

bir kotiledon arteria umblikalis ve vena umblikalisin bir dali tarafindan beslenir (2, 14).

Sekil 1: Plasentanin fetal yiizii (A) ve maternal yiizii kotiledonlar (B)

Umblikal kord
Anmmniyon ' "
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Sekil 2: Plasentanin fetal (A) ve maternal (B) yiiziiniin sematik ¢izimi (8).



2.2. Plasenta gelisimi

Embriyonun saglikli gelisimi i¢in plasentanin da tam ve saglikli olarak yapilanmasi
gerekir. Anneye ve fetusa ait metabolik, genetik, otoimmiin, ¢evresel vb. tiim
faktorlerin normal igleyisi buna baglidir. Plasentanin gelisimi prelakiiner, lakiiner ve

erken villoz olmak iizere 3 evrede incelenebilir (15, 16).

2.2.1 Prelakiiner Evre

Bu evre dollenme ile baslar ve implantasyonun ilk giinlerine kadar devam eder.
Ovulasyonla sekonder oositin atilmasindan sonra tuba uterinanin en genis bdliimii olan
ampullada dollenme gerceklesir ve olusan zigot boliinmeye baglar. Fertilizasyondan
yaklasik 24-36 saat sonra zigot ilk mitoz boliinmesini gerceklestirerek her birine
blastomer adi verilen iki hiicreli halini alir ve seri mitoz bdlinmeler devam eder.
Fertilizasyon sonrasi yaklasik iiclincii giinde embriyo 12-16 blastomerli morula adi

verilen yapiya doniistir (Sekil 3).

Sekil 3: Dollenmeden morula agamasina kadar zigotun gecirdigi asamalar sirasiyla goriilmektedir, a:
Zigot, b: 2 blastomerli embriyo, c: 4 blastomerli embriyo, d: 8 hiicreli embriyo, e: Morula gériilmektedir

(17).

Morula uterus bosluguna ulastiginda blastomerler arasinda kiigiik bosluklar olusmaya
baslar ve uterus boslugundaki besin maddelerinden zengin sivi bosluklarin igine sizar.
Bu bosluklarin birlegsmesiyle olusan genis bir kaviteye sahip yapiya blastosist adi
verilir. Siv1 arttikga blastosisti olusturan hiicreler ikiye ayrilir. Blastosist boslugunun
duvarinda dizilmis tek sira halindeki hiicrelere trofoblast (dis hiicre kitlesi), blastosistin
bir kutbunda bosluga dogru kiimelenmis hiicrelere ise embriyoblast (i¢ hiicre kitlesi)
denir (Sekil 4). Plasenta ve fetal zarlar trofoblastlardan, embriyo ise embriyoblasttan

koken alir (5, 6, 7, 8).



Sekil 4: Blastosistin sematik
¢izimi (a) ve mikrografi (b).
Numaralandirmalar ayni yapilari
isaret etmektedir; 1: Embriyoblast
(ic  hiicre kitlesi), 2: Zona
pellusida, 3: Trofoblast (dis hiicre
kitlesi), 4: Blastosist boglugu (17).

Bu siiregte endometriyum blastosistin implantasyonu ve beslenmesi icin uygun hale
gelmek tlizere desiduaya doniisiir. Desidualizasyon, progesterona bagli olarak
endometriyal stromal hiicrelerde glikojen ve lipid birikimiyle karakterizedir. Desidua
(gebelik endometriyumu); desidua bazalis, desidua kapsiilaris ve desidua pariyetalis
olmak iizere {i¢ boliimden olusur. Implantasyonun gergeklestigi bolge desidua bazalis;
gelisen blastosisti ¢evreleyen parga desidua kapsiilaris ve endometriyumun geri
kalanin1 kaplayan boliim desidua pariyetalis adini alir. Desidua kapsiilaris ve desidua
pariyetalis baslarda iki ayr1 boliim iken, 12-14. haftadan sonra fetusu da g¢evreleyen
amniyon kesesinin biiyliyerek uterus boslugunu doldurmasiyla kaynasir ve desidua
kapsiilaris ortadan kalkar (18).

Doéllenmeden sonra 5. glinde 128-256 hiicreden olusan blastosist uterus liimenine
ulastiginda dejenere olan zona pellusidadan kurtulur (hatching) ve embriyoblastin
oldugu kutuptaki trofoblastlar araciligiyla desiduaya tutunur (apozisyon) (Sekil 5). Bu

implantasyon siirecinin baglangicidir (Sekil 6, 7).

Sekil 5: Hatching’in sematik (a)
ve mikrografik (b) goriinimil.
Numaralandirmalar  1:  Zona
pellusida, 2: Trofoblast  3:
Hipoblast, 4: Blastosist boslugu,
5: Epiblast (17).




Sekil 6: Fertilizasyondan
implantasyona kadar gecen
evrelerin  gematik  ¢izimi.
Numaralandirmalar;

1: Ovaryum, 2: Tuba uterina,
3: Endometriyum (Desidua),
4: Miyometriyum, 5: Uterus
boslugunu gostermektedir.

A: Fertilizasyon,

B: 2 blastomerli embriyo,

C: 4 blastomerli embriyo,

D: 8 hiicreli embriyo,

E: Morula, F: Blastosist (17).

Desiduaya tutunan trofoblastlar hizla degisiklige ugrar ve iki tabakaya ayrilir; icte
stirekli boliinerek cogalan sitotrofoblastlar, dista ise sitotrofoblastlarin fiizyonuyla

olusan ¢ok ¢ekirdekli bir yap1 olan sinsityotrofoblast bulunur (Sekil 7).

Sekil 7: Blastosistin desiduaya
tutunmast 5-7. giinler;

1: Uterus epiteli,

2: Hipoblast,

3: Sinsityotrofoblast,

4: Sitotrofoblast,

5: Epiblast,

6: Blastosist kavitesi (17).

Implantasyon blastosistin uterus yiizey epiteline tutunmasi, bazal laminay1 ge¢mesi ve
uterus stromasina invazyonu asamalariyla ilerler. Uterus epitel hiicrelerinin apikal
yiizeyindeki mikrovilluslar ovulasyondan sonra yerlerini pinopod adi verilen
sitoplazmik ¢ikintilara birakir. Bu pinopodlarin insan embriyolarinin tutunmalari i¢in
onemli yapilar olduklar1 kabul edilmektedir (5, 19).

Blastosistin implantasyonuyla baslayan siirecte bir taraftan embriyo gelisirken diger
taraftan plasenta gelisimi devam eder. Plasentanin gelisimi i¢in en Onemli hiicre

sitotrofoblastlardir. Ciinkii sitotrofoblastlar hem siirekli boliinerek sayilarini arttirirlar



hem de bazilart birleserek sinsityotrofoblastin  yapisina katilirlar  boylece

sinsityotrofoblast kitlesi artar ve implantasyon kutbunda belirgin bir kalinliga ulasir.

2.2.2 Lakiiner Evre

Izleyen dénemde sinsityotrofoblastin iginde s1v1 dolu kiigiik vakuoller olusmaya baslar
ve baslangigta izole olan bu vakuoller birleserek lakiinalart meydana getirir (Sekil 8).
Sinsityotrofoblastin ince trabekiilleri lakiinalarin arasinda uzanir. Konseptus tam olarak
endometriyuma gomiilmiistiir ve endometriyal epitel implantasyon alaninin yiizeyini
ortmiistiir. Kalin sinsityotrofoblast katmani konseptusu sararken lakiinalar embriyonik
kutbun komsulugunda gelismeye devam eder. Bu asamada, i¢ hiicre kiitlesi
(embriyoblast) bilaminar germ diskine doniisiir ve primitif vitellus kesesini gevreleyen
pariyetal endodermal hiicrelerin transformasyonuyla ekstraembriyonik mezoderm
belirir. Sitotrofoblastlar ve gelisen fetal bosluklar1 ayiran bu mezodermal doku ileriki
donemde primitif ¢izginin en kaudalinden kaynaklanan hiicrelerle birlikte giderek
genisleyen ve iginde bosluklarin gelistigi ekstraembriyonik mezodermi sekillendirir

(Sekil 8, 9) (5, 6, 7, 8).

Sekil 8: implantasyon 8-9.
giinler. 1: Sinsityotrofoblast,

2: Sitotrofoblast, 3: Epiblast,
4: Hipoblast, 5: Blastosist
boslugu, 6: Maternal kapiller,
7: Amniyon boslugu,

8: Amniyoblast, 9: Fibrin tikag,
10: Lakiina, 11: Heuser zar1
baslangici

Sekil 9: implantasyon 10-11.
giinler 1: Hipoblast tabakasinn
ventrale uzantisi, 2: Maternal
kapiller, 3: Ekstraembriyonik
mezoderm, 4: Heuser zari,

5: Amniyon boslugu,

6: Sitotrofoblast,

7: Sinsityotrofoblast,

8: Lakiina (17).




Ekstraembriyonik mezoderm ve trofoblast katmanlar1 bu donemden baslayarak koryon
olarak adlandirilir. Lakiinalarin olusmasiyla sinsityotrofoblast; embriyoya komsu
primer koryon plagi, trabekiillerle birlikte lakiinalar ve endometriyuma bitisik
trofoblastik kabuk olmak tizere 3 temel bolgeye ayrilir. Primer koryon plagi matiir
plasentadaki koryon plaginin, lakiinalar intervilloz araligin, trofoblastik kabuk da bazal
plagin Onciisiidiir (Sekil 10, 11). Bazi kok villuslarin (stem villus) bazal plaga
tutunmasiyla ortaya ¢ikan baglayici villuslar (anchoring villuslar) ile fetal ve maternal

dokular matiir plasentada birbirine baglanmis olur (16, 20).

Sekil 10: Plasenta gematik
¢izimi. 1: Gobek kordonu,

2: Amniyon epiteli,

3: Koryon plag,

4: Intervilloz aralik,

5: Bazal plak,

6: Kotiledon,

7: Villus (17).

Primer koryon plagindan koken alan sitotrofoblastlar 12. glinden baslayarak trabekiil
icine penetre olur ve 14. giine kadar desiduaya komsu bodlgeye kadar uzanirlar (Sekil
11d). Aym1 zamanda lateral olarak genislemeye baslayarak komsu trabekiillerdeki
benzerleriyle temas ederler ve boylece trofoblastik kabugu (shell) meydana getirirler
(Sekil 11e). Cogu sitotrofoblast trabekiilii tam kat penetre eder ve kabugun en derin
tarafinda endometriyal hiicrelerle temas halinde yerlesir. Yerlesimleri sebebiyle
bunlara ekstravilloz trofoblastlar adi verilmistir. Sonraki ¢alismalarda villoz
trofoblastlarla karsilastirildiginda tamamiyla farkli islevleri olan, trofoblastlarin essiz
bir alt tipi olduklar1 farkedilmistir. Trofoblastlarin cogu komsu alandaki uterin bezler
ve spiral arterlerin ¢evresindeki endometriyal stromaya go¢ ederler. Bazi trofoblastlar
spiral arterlerin duvarindan gecerek liimenlerine erigirler ve liimene komsu
endovaskiiler trofoblastlara dondsiirler (21, 22, 23). Gogle damar liimenine yerlesen bu
trofoblastlar, damar duvarindaki intramural ve limene komsu intraarteriyel olmak
tizere iki endovaskiiler trofoblast alt grubu olarak tanimlanmigslardir. Endovaskiiler

trofoblastlarin gorevlerinden biri spiral arterlerin dilatasyon kapasitesini arttirmak ve



boylece gestasyonun sonraki donemlerinde yeterli uteroplasental dolasimi meydana
getirmektir. Bu slire¢ arteriyal mediyanin yikimi ve endotel ortiisiiniin trofoblastlarla
degisimini icerir. Implantasyon iglemi esnasinda genisleyen trofoblastik kabuk yiizeyel
endometriyum i¢indeki maternal kapillerler ve vendz pleksusla temasa gecer.
Trofoblastlarin yakinligt bu damarlart siniizoidal olarak dilate hale gelmeleri igin
indiikler ve sonrasinda olaymn devami damarlar ve gelisen lakiina arasinda meydana
gelir. Sonug¢ olarak maternal eritrositler lakiina i¢inde gozlenir. Bu durum siklikla
maternal intraplasental dolasimin baslamasi ve hemotrofik beslenmenin erken

baslangici ile esdeger tutulur (24, 25, 26).
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Sekil 11: Erken plasental gelisimin tipik evrelerinin basitlestirilmis ¢izimi a-b: Prelakiiner evreler, c:
Lakiiner evre, d: Lakiiner evreden primer villus evresine gecis, e: Sekonder villus evresi, f: Tersiyer
villus evresi resmedilmistir. E: Endometriyal epitel, EB: Embriyoblast, St: Sitotrofoblast, Sn:
Sinsityotrofoblast, EM: Ekstraembriyonik mezoderm, KP: Koryon plagi, T: Trabekiil ve primer villus,
L: Maternal kan igeren lakiina, TK: Trofoblastik kabuk, ED: Endometriyal damar, D: Desidua, RF: Rohr
fibrinoidi, NF: Nitabuch fibrinoidi, *: Trofoblastik dev hiicre, x: X hiicreleri veya ekstravilloz
sitotrofoblast, BP: Bazal plak, PY: Plasental yatak, B: Birlesim bolgesi (16).



2.2.3 Erken Villoz Evre

Trabekiillerin merkezinde sitotrofoblastlar ¢ogalmalarini siirdiiriirken ¢aplar1 genisler
ve boylar1 uzar. Yaklasik 13. giinde lakiina i¢ine uzanan sinsityotrofoblastla ¢evrili
govdesini ¢ogalan bu sitotrofoblastlarin olusturdugu yan dallar gelisir. Bu asamadan
itibaren yan dallara primer villus, lakiinaya da intervilloz aralik denir (Sekil 11d). Kisa
siire sonra, primer koryon plagindan koken alan ekstraembriyonik mezoderm trabekiil
i¢indeki trofoblast kolonlarinin i¢ine ilerler ancak bu ilerleme kolonlarin uglarina kadar
ulagsmaz ve bu nedenle trabekiiliin trofoblastik kabukla baglant1 halindeki u¢ bolgeleri
tek basina sitotrofoblastlardan meydana gelmis yapisim korur. icinde mezodermin
bulunmadigr bu sitotrofoblastik kolonlar ekstravilloz trofoblastlarin aktif olarak
cogaldiklar1 kaynak alanlardir. Mezodermin primer villusun gdévdesini olusturan
sitotrofoblastlarin arasina ilerlemesiyle gelisen yapilar artik sekonder villus olarak
adlandirilir (Sekil 11e). Villus mezoderminin i¢inde hemanjioblastik onctil hiicreler
farklanarak 21. giin civarinda ilk fetal kapillerleri olusturmaya baslarlar. Boylece
sekonder villusun mezoderminin i¢inde kan damarlarinin gelismesiyle yap1 tersiyer
villusa dontistir (Sekil 11f). Tersiyer villusun enine kesitinde; igte kapillerlerin
bulundugu bir ekstraembriyonik mezoderm, onu saran sitotrofoblastlar ve en dista
sinsityotrofoblast tabakasi goriiliir. Bu agsamada intervilloz araliktaki anne kantyla fetal
damarlar arasinda madde aligverisinin gerceklesmesiyle ilkel bir uteroplasental
dolasimin basladigindan s6z edilir. Ancak plasental ve umblikal damarlarin gelisme ve
baglantilar1 sinirli kaldigindan olgun plasentada gordiigiimiiz etkin bir umblikal

dolasim hentiz bulunmamaktadir (16, 27, 28, 29, 30).

2.3. Villus Genel Yapisi

Gebelik boyunca villoz trofoblastlar; tip 4 kollajen, laminin ve fibronektinden meydana
gelen 1y1 gelismis bir bazal membran iizerinde bulunurlar. Bazal membran kalinlig
villus yiizeyinde yer yer degiskenlik gosterir, fakat genellikle terme dogru kalinlik

artar.

2.3.1. Sitotrofoblastlar (Langhans Hiicreleri)

Trofoblastik mantonun kok hiicreleri olan sitotrofoblastlar; sinsityal tabakanin
derininde yer alir ve her zaman bazal membranla dogrudan temas halindedirler (Sekil
12). Erken gebelik donemlerinde histolojik kesitlerde sitotrofoblastlar devamli bir yap1

ozelligi gosterirken, ilerleyen donemde alinan kesitlerde sitotrofoblast tabakasinda
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kesintiler oldugu goriilmiistir. Bu da yaygin bir yanhs anlasilma olan;
sitotrofoblastlarin gebeligin ilerleyen donemlerinde azaldigimi diisindiirmiistiir. Takip
eden donemde yapilan stereolojik calismalar hem sitotrofoblast hem de
sinsityotrofoblast c¢ekirdek sayilarmin gebelik boyunca siirekli arttigini agikca
gostermistir (31). Bu sonug trofoblastlarin siirekli cogaldigini ve epiteli geniglettigini
disiindiirmektedir. Gebelik ilerledik¢e villus yiizeyi artar ve sitotrofoblast hiicreleri
birbirinden uzaklasir, boylece kesitlerde daha az siklikla gozlenir (16). Gebelik
siiresince villoz sitotrofoblast hiicrelerinin maternal kanla dogrudan temasi
bulunmamaktadir. Eger sinsityotrofoblast hasarlanirsa, maternal kan bu alanda

pihtilagir ve fibrin tip fibrinoid olusur, bdylece sitotrofoblastin maternal kanla temasi

onlenmis olur (32, 33).

Sekil 12: Villus kapillerlerindeki (sag altta) fetal kanla intervilloz araliktaki (iist) maternal kani ayiran
plasenta bariyerinin geg¢irimli elektron mikroskop (TEM) fotografi. Bariyer; sinsityotrofoblast (Sn),
sitotrofoblast (St), trofoblast bazal laminasi (ok), ara bagdokusu (*), fetal kapiller endoteli (E) ve kapiller
bazal laminasindan (ok bas1) olusur (X 9800) (16).

Ug sitotrofoblast tipi tamimlanmstir; farklanmamis (undifferantiated) hiicreler, ara

(intermediate) hiicreler, elektron yogun (electron dense) hiicreler.
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2.3.1.1. Farklanmamus hiicreler:

Dinlenme durumundaki veya farklanmamis sitotrofoblast hiicreleri genellikle kiibiktir,

esit sekilde dagilmis kromatin igeren biiyilkk ve oval bir c¢ekirdekleri, belirgin
cekirdekgikleri vardir (Sekil 13).

Sekil 13: {lk trimester villusta ince bir bazal membran (0k) iizerinde yer alan farklanmamig
sitotrofoblastlar1 (St) gosteren fotograf. Sinsityumda (Sn) ag yapili ve genis sisternali grandlli
endoplazma retikulumu (*) goriilmektedir. Bar: 1 um (3).

Cekirdek zarinda aralikli olarak porlar goriilebilir, porlarin dis cephesi ribozomlar
tarafindan ¢evrelenmistir. Sitoplazmalar1 organellerin azlig1 nedeniyle goreceli olarak

soluktur. Graniillii endoplazma retikulumlar1 yer yer ince graniiler materyal iceren

genislemis bolgeler bulundursa da genellikle dar sisternalara sahiptir (Sekil 14).
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Sekil 14: Genislemis sisternalari olan graniillii endoplazma retikulumu (*) ve yogun mitokondriyon (m)
igeren birinci trimester sitotrofoblasti (St). Bar: 1 um (3).

Sitotrofoblastlarin mitokondriyonlar: siklikla yogun matriks ve soluk diizensiz kristalar
icerir. Bazilar1 goreceli olarak daha yuvarlak ve iridir. Yuvarlak mitokondriyonlar daha
genis graniilli endoplazma retikulumu keselerine komsu iken, dar sisternalara komsu
olanlar ise goreceli olarak daha kiicliktiir. Yogunlasmis yapidaki koyu
mitokondriyonlar aktif fosforilasyon asamasindadir ve bu goriiniim yogun biyosentezin
belirteci olarak kabul edilir. Mitokondriyon tiirlerinin hepsi laktat ve malat
dehidrogenaz aktivitesi gosterir, bu aktiviteler 1. trimesterde en yiiksek diizeydeyken
termde belirgin olarak azalir. Sitoplazmanin kendisi her ne kadar ¢esitli sayida ribozom
kiimeleri, sitokeratinler, az miktarda aktinden meydana gelen mikrofilamanlar ve
iligkili oldugu sentriyolleri ile birlikte mikrotiibiiller icerse de gayet net bir goriiniime
sahiptir. Baz1 hiicrelerde glikojen tanecikleri bulunur. Salgi kesecikleri sik degildir ve
Golgi cisimlerine yakinliklar1 yoniinden cesitlilik gosterir. Sitotrofoblast icinde az
sayida, 200-300 nm capinda peroksizomlar (mikro cisimler) gosterilmistir ve bunlarin
katalaz aktivitelerini gosteren c¢esitli 6zel boyama metodlar1 olmaksizin tespit
edilmeleri ¢ok zordur. Genellikle diiz ve ince bazal membrana bitisik olan bazal hiicre
zar1 iizerinde seyrek kaveolalara ve yiizey diizensizliklerine rastlanir. Bazal plazma zar1
sinsityuma komsu alanlarda siklikla interdijitasyonlar icermesine ragmen genellikle
diizdiir, seyrek kaveolalar ve yiizey diizensizlikleri icerir ve ince bazal membran

iizerinde yer alir. Hiicrelerin sinsityuma karsi dizildigi dis ylizeyde, komsu plazma
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membranlarinin arasinda icinde sitotrofoblastin villoz uzantilarinin yer aldigi seyrek
lokal dilatasyonlar bulunur. Desmozomlar sitotrofoblastlar1 sinsityotrofoblasta

baglarlar ve yan duvarlari birbirleriyle temas halindedir (3, 34, 35, 36).

2.3.1.2. Ara sitotrofoblastlar:

Ara sitotrofoblastlarin ince yap1 Ozellikleri farklanmamis sitotrofoblast hiicreleriyle
sinsityotrofoblast arasindadir (Sekil 15). Periferal heterokromatin iceren diizensiz
sekilli ¢ekirdekleri bulunur. Gorece algak boylu olan hiicreler farklanmamis
sitotrofoblastlara gore bol miktarda organel; graniillii endoplazma retikulumu, Golgi ve
mitokondriyon igerirler. Cok sayidaki serbest ribozom nedeniyle bazofilik olan bu

hiicreler ince yap: diizeyinde elektron yogun olarak izlenirler ve farklanmamais

hiicrelerden kolaylikla ayirt edilebilirler. Bazal hiicre zarlari girintili ¢ikintili diizensiz
yapidadir (3, 34, 35, 36).

Sekil 15: Ara (intermediate) sitotrofoblastin (St) hiicre zar1 katlantilar1 (ok) izlenmektedir. Bar: 1 um (3).
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2.3.1.3. Elektron yogun sitotrofoblastlar:

Ugiincii tip olan bu sitotrofoblastlar en az goriilen, en fazla elektron yogun olan
gruptur. Stroma i¢ine uzantilar gonderir, diizensiz bir sekle ve ¢ok sayida mikrovillusa
sahiptir. Cekirdekleri diizensiz dagilmis kromatini, elektron yogun olmasi ve ¢entikli
olmasi nedeniyle sinsityotrofoblasta benzemektedir. Sitoplazmalarinda bol miktarda
elektron yogun mitokondriyon ve orta yogunlukta icerige sahip ince sisternali graniillii
endoplazma retikulumu bulunur. Cok sayida serbest ribozomun yani sira kiiciik
vezikiiller de bulunur. Sitoplazmik iplik¢ik kiimeleri, salgi damlaciklar1 ve glikojen
birikimleri aralarda izlenebilir (Sekil 16). Bu hiicreler ve komsu hiicreleri arasinda
desmozomlar iyi geligsmistir ve hiicrelerarasi araliga siklikla hiicre zarimin parmaksi
cikintilart uzanir. Bazal membran hiicre uzantilarini ¢evreler ancak girintilerin arasina
uzanmaz. Bu elektron yogun hiicreler genellikle stromal kapillerlerin endoteliyal
hiicreleri ile yakin iligskidedir, aralarinda ince bir bazal membran yer alir.

Term plasentada, ara hiicreler nadirdir ama bulunduklarinda ileri bir farklilasma

evresindelerdir; bazal membranlarinin varligi hari¢ sinsityumdan farksizdir (3, 27, 37,
38).

Sekil 16: Diizensiz yapisi ve elektron yogun sitoplazmasi olan sitotrofoblast (St). Elektron yogun
sitotrofoblastlarda ve sinsityumda (Sn) glikojen depozitleri (G) izlenir. Bar: 1pum (3).
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2.3.2. Sinsityotrofoblast

Insanlarda fizyolojik kosullarda sadece birkag hiicre tipi sinsityal fiizyonla birleserek
cok c¢ekirdekli hiicrelere farklanir. Bunlar; miyoblastlarin birlesmesiyle olusan
miyotiipler, monositlerin birlesmesiyle olusan osteoklastlar ve trofoblastlarin
birlesmesiyle olusan sinsityotrofoblasttir. Kutuplu olan sinsityotrofoblastin maternal
kan komsulugundaki apikal zar1 mikrovillustan zengindir. Bazal zar1 ise sitotrofoblast
ya da bazal lamina {izerine oturur. Sinsityotrofoblast koryon plagi ve bazal plagin
intervilloz araliga bakan yiizeyini ve tiim villus agacinin dismni sarar (Sekil 12, 17). Ilk
trimesterde karakteristik olarak sinsityotrofoblastin dis yilizeyinde tarak benzeri hiicre
uzantilart bulunur. Bu hiicre uzantilar1 genellikle mikrovilluslarla kaplidir (Sekil 18).
Sinsityotrofoblastin mikrovillus ylizeyi, maternal kanla fetal dokular arasindaki
araylizii sekillendirir. Bu ara yiiz besinlerin emilimi, oksijen transferi, immunolojik
koruma ve hormon salgilamasi gibi vital fonksiyonlarda gorev alir. Mikrovilluslarin
yiizeyinde insiilin, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), transferrin, immunglobulin G
gibi birgok faktdr icin reseptdrler saptanmustir (3, 16, 39). Ince kesitlerde firgamsi
kenar benzeri yap1 Ozelligi gosteren mikrovilluslar, taramali elektron mikroskopta
(SEM:Scanning Electron Microscope) diizensiz bal petegi yapisinda izlenmistir (3, 40,
41, 42, 43). Sitoplazmasinda bol miktarda kapli vezikiiller (70-120 nm) mevcuttur.
Sinsityumun intervilloz aralia yakin bolgelerinde desmozomlarin, siki baglantilarin
secildigi zar bolgeleri yer alir. Endoplazma retikulumu sisternalari; ilk trimesterde
kiiciik, yuvarlak, 2. trimesterde uzamis, 3.trimesterde ise daha biiyiik ve seyrektir.
Serbest ribozomlar gebeligin tiim donemlerinde bol miktardadir. Mitokondriyonlar;
cok sayida, yuvarlak, oval veya dallanan yapida, oldukca elektron yogun,
sitotrofoblastlardakine gore ¢ok daha kiigiik yapidadir. Steroid sentezleyen hiicrelerin
tipik 6zelligi olan tiibiiler kristali mitokondriyonlar sinsityotrofobolastta da gozlenir.
Sinsityumda bol miktarda farkli vakuoller ve yogun cisimcikler bulunur. Cekirdek
yapist sitotrofoblasta oranla oldukc¢a yogun kromatin igerir ve dis ylizeyi diizensizdir,
cekirdekcik siklikla mevcuttur. ilk trimesterde ¢ekirdekler olduk¢a esit aralikli
yerlesmistir. Ancak gebelik ilerledikce ¢ekirdeksiz vaskiilosinsityal alanlar gelisirken,
cekirdekler sitoplazmada bazi alanlarda birararaya toplanir ve sinsityal diigiim,
sinsityal tomurcuk, sinsityal koprii olarak tanimlanan sinsityal niikleer agregatlar
(SNA) olustururlar. SNA’larin ¢ekirdekleri sinsityotrofoblastin diger alanlarindaki
cekirdeklerle karsilagtirildiginda Okromatinden fakir ve daha yogun olduklar
gorilmistiir (44, 45).
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Sekil 17: 1lk trimester villusun elektron mikroskop fotografi a) Iyi gelismis bazal lamina iizerinde yer
alan, genellikle soluk boyanan, yuvarlak ¢ekirdegi, belirgin ¢ekirdek¢igi (*) olan sitotrofoblastlar (St)
izlenmektedir. Bu hiicreler farklandiklari zaman sitoplazmalarinda organel sayilari artmis ve tizerinde
bulunan sinsityotrofoblasta (Sn) benzeyen ara sitotrofoblastlari (#) olustururlar. Farklanan bu hiicre hala
desmozomlarla (0k) sinsityotrofoblasta baglidir. Cekirdegin belirgin girintileri vardir ve ¢ekirdekgik (*)
hala mevcuttur. b) Gestasyonel 7.haftadaki belirgin ¢ekirdek¢igi (*) olan sinsityotrofoblast (Sn). Bar: 2
pum (4).
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Sekil 18: 10 haftalik  villustaki
sinsityumun ~ tarak  benzeri  hiicre
uzantilarinin goriintiisii. Yag damlaciklari
(ok baslar1) ve apikal vakuoller (V)
izlenmektedir. Bar: 1 um (3).

2.3.2.1. Sinsityal diigiimler

Hiicre yiizeyinden hafif bir ¢ikinti yapmis sekilde izlenirler (Sekil 19). Genellikle
diigiim olan alanda mikrovillus kayb1 ve iligkili kapl vezikiillerde azalma goriiliir.
Sinsityal diiglimler gestasyonun 32. haftasindan once olduk¢a seyrektir. Terme dogru
artan oranda, villuslarin %10-30’unda yer alana kadar artar. Miktarlar1 plasental
patolojilerle korelasyon gdsterir, postmaturite ile ciddi bir iliskileri vardir, 6zellikle 42.
haftada sikliklarinda ciddi bir artig goriiliir. Sinsityal diigiim miktar1 ile maternal yas,
gebelik sayisi, dogum agirlig1 veya fetal distress arasinda iliski bulunamamaistir. Ancak
preeklampsi ve fetal kok arter okliizyonunda sinsityal diigiim sayisinda hafif bir artis
goriilmustlir.  Sinsityal digtimleri villus membranindaki yaslanmis sinsityal
cekirdeklerin ayrilmasi seklinde diisiinen arastirmacilar da mevcuttur ¢linkii bu yapilar

maternal fetal madde alisverisine aracilik etmezler (4, 13, 46).
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Sekil 19: Sinsityal diigiim elektron
mikrografi. Term villusta
cekirdeklerin  kiimelenmesi sonucu
olusan sinsityal diigiim (Sd).

Bar: 1 um (3).

2.3.2.2. Sinsityal Tomurcuklar

Sinsityal tomurcuklar villus agacinin genislemesinden sorumlu, yeni villus olusumuyla
iligkili olan yapilardir. Esas olarak erken gebelik doneminde daha cok lobiiliin
periferindeki hipoksik alanlarda ve koryon plaginin yakinlarinda gozlenirler. Sinsityal
tomurcuklarin  ¢ekirdekleri  Okromatinden  zengindir, dejenerasyon  bulgusu
gostermezler ve belirgin ¢ekirdekcikleri vardir. Term plasentada da goriilebilen
tomurcuklarin ana villusa tutunan daha ince saplari vardir (Sekil 20). Cok sayida
cekirdek igeren bu ince sapli tomurcuklarin bas kisimlar1 koparak maternal dolagima
katilabilir. Trofoblastlarin maternal kan damarlarina invazyonu yillardir bilinmektedir,
bu invazyon sirasinda giinde yaklasik 100.000 sinsityal tomurcugun maternal dolagima
girdigi tahmin edilmektedir. Bu sinsityotrofoblast c¢ekirdek agregatlart g6z yast
seklinde kiigiik bir sitoplazmayla ¢evrili olup, ana villustan koparken kalan baglanti
sapin1 yansitan ince kuyruk seklinde uzantilar1 vardir. Bunlar uterin vendz kanda
bulunabilir ve maternal akciger kapiller yataklarinda belirgin bir reaksiyona neden
olmadan birikebilirler. Bu nedenle periferal dolasimda saptanmamuslardir. Sinsityal

tomurcuklar bu nedenle trofoblast ve villoz proliferasyonun isaretidirler. Fonksiyonlari
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bilinmemektedir (47, 48, 49, 50, 51). Burton ve arkadaslari immunohistokimya ile
birgok antikorun non-spesifik olarak tomurcuklara baglandigin1 saptamislardir ancak
bu baglanmalar1 yorumlanmak i¢in 6zel ilgi gerektigini diisiinmiislerdir. Sinsityal

tomurcuklarin = sinsityotrofoblastin ¢ekirdeklerini azaltmak ic¢in hizmet ettigini

diisinmuslerdir (4).

Sekil 20: Term plasentadaki sinsityal tomurcuklar. a) Ara villusun yan yiizeyinden ¢ikan tomurcuklarin
(ok) SEM goriintiisii. Bar: 20 pm. b) Ug noktasinda 6kromatik gekirdegi olan sinsityal tomurcugun 1s1k
mikroskop fotografi. Bar: 20 um. ¢) Boyun bdlgesi ¢ok incelmis bir sinsityal tomurcuk ornegi
izlenmektedir, kolayca kopup maternal dolasima dokiilebilir. Bar: 10 um. d) Maternal dolagima
gecebilecek, intervilloz aralikta serbest duran bir tomurcuk (ok). Bar: 20 um (4).

2.3.2.3. Sinsityal Kopriiler
Sinsityal kopriiler; iki villusu birbirine baglayan ¢ok c¢ekirdekli alanlardir. Nadiren
apopitotik olan sinsityal kopriilerin, maternal hipertansiyon gibi durumlarda villus

hasarini azaltacak bir i¢ destek sistemi olduklari diisiiniilmektedir (Sekil 21).
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Sekil 21: A)iki komsu villusu birbirine baglayan sinsityal k&priiniin TEM gériintiisii (X1500)
B)Sinsityal kopriiniin SEM goriintiisii (X890) (39).

2.3.3. Trofoblast bazal membrani

Trofoblast bazal membrani, trofoblast1 bag dokusundan ayirir. ilk trimesterde trofoblast
bazal membrani incedir ve belli belirsiz bir laminasyon gosterir (Sekil 13). Termde
bazal membran ¢ok daha belirgindir, ¢ok degisik kalinlikta bdlgelere sahiptir. Ornegin
vaskiilosinsityal membranin altindaki boélgede 150 nm kalinliginda iken, diger

alanlarda 2600 nm’ye ¢iktig1 izlenmistir (3, 16).

2.4. Villus Stromasi
Villus stromasi fetal mezoderm kokenlidir ve plasentanin yasina ve villusun tipine gére
farkli tiplerde stromal hiicreler tanimlanmistir. Bunlar; mezenkim hiicreleri, retikulum

hiicreleri, fibroblastlar, miyofibroblastlar, Hotbauer hiicreleri, mast hiicreleri ve plazma

hiicreleridir (2, 3, 52, 53, 54, 55, 56).

2.4.1. Mezenkim Hiicreleri

Gestasyonun erken donemlerinde baskin olan farklilagsmamis stromal hiicrelerdir.
Bunlar genellikle 3-4 pm eninde,10-20 pm uzunlugunda, dar sitoplazmali, ig bigimli,
ince sitoplazmik uzantilar1 olan kii¢iik hiicrelerdir. Uzantilar1 filiform sekilde oldugu
icin stromal kanallar olusturmazlar. Biiyiik oval ¢ekirdekleri kenar durusludur.
Sitoplazmadaki egemen organel tipi ribozomlardir. Yer yer glikojen tanecik kiimeleri
gozlenir. Mitoz bdliinme siirecine giren mezenkim hiicreleri, daha ¢ok sitoplazmaya

sahip olmaktadirlar. Bu hiicreler, diger tiim stroma tiplerinin onciisii olan “mezenkimal
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stromay1” yapmaktadirlar. Gebeligin ilerleyen evrelerinde sadece yeni olusan

mezenkimal villuslarda gortliirler (3, 53).

2.4.2. Retikulum Hiicreleri

Mezenkimal hiicrelerden erken gestasyonel donemde kiiciik retikulum hiicreleri
farklanirlar. Olgunlagmamis ara villuslarin (IMIV) ana stromal hiicresi olan kiigiik
retikulum hiicreleri; diizensiz sekilli, 20-30 um uzunlugunda, mitokondriyonlara, dar
sisternalar1 olan graniillii endoplazma retikulumuna ve poliribozomlara sahip
hiicrelerdir. Golgi siklikla jukstaniikleer yerlesimlidir. Hiicre gdvdesinden, ince, uzun,

dallanan ¢ok sayida sitoplazmik uzanti ¢ikmaktadir (Sekil 22).
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Sekil 22: Ondort haftalik villusta kiigiik retikulum hiicreleri (r) ve hiicre uzantilar1 arasindaki kollajen
lifler (kl) izlenmektedir. Bar: 5 um (3).

Sitoplazmik uzantilar, komsu hiicreler arasinda baglanti kurmaktadirlar. Baglanti
noktalari, iki uzanti1 arasinda olabilecegi gibi, uzanti ile hiicre gdvdesi arasinda da
olabilmektedir. Bu noktalarda siki baglantilar bulunmaktadir. Retikulum hiicre
uzantilar1 araciligiyla hiicre disi bolgeler, 20-50 pm arasinda degisen boyutlarda,

yuvarlak veya uzun kompartmanlara boliinmektedir. Bu kompartmanlar villus eksenine
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paralel olarak diizenlenim gosteren stromal kanallar1 olustururlar. Bdylece retikulum
hiicreleri trofoblastik bazal membran, diger retikiiler hiicreleri ve kapillerler arasinda
bir iletisim ag1 ve i¢inde plasenta makrofajlarinin (Hotbauer hiicreleri) hareket etmesini
saglayan bolgeler olustururlar. Stromal kanallarda hareketi kolaylastiran plasental sivi
bulunmaktadir. Stromal kanallarin birbirleriyle ve ¢evre dokularla baglanti kurmasini
saglayan acikliklar1 vardir. Bu agikliklar sayesinde plasental sivi diizenlemesi ve
Hofbauer hiicrelerinin yer degisimi miimkiin olmaktadir (Sekil 23). Biiyiik retikulum
hiicreleri ise olgunlagmis ara villuslarin (MIV) stromasinda yogun olarak

bulunmaktadirlar. Bu hiicreler kiiglik retikulum hiicrelerine oranla iyi gelismis

endoplazma retikulumu yanisira daha biiyiik sitoplazmaya ve daha az hiicre uzantisina

sahiptirler (53).

Sekil 23: Olgun plasentada retikulum hiicreleri tarafindan olusturulan stromal kanallar ve bu kanallarin
icinde bulunan Hofbauer (h) hiicrelerinin SEM goriintiisii. Bar: 10 um (3).
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2.4.3. Fibroblastlar

Retikulum hiicrelerinden farklanan fibroblastlar sadece birka¢ kisa, kalin hiicre
uzantisina sahiptirler ve genellikle oldukg¢a genis sisternalari olan graniillii endoplazma
retikulumu ve yakin iliskideki mitokondriyon igerirler. Bu hiicreler genis sitoplazmali,
30-50 pm uzunlugunda ve 5-8 um genisligindedirler. Cekirdekleri genellikle merkezi
duruslu ve kismen heterokromatiktir (Sekil 24). Bir ka¢ Golgi igerebilir, hiicre ici
filamanlar iy1 gelismis olabilir. Diger kollajen sentezi yapan hiicrelerde oldugu gibi ¢ok
sayida poliribozom ve sitoplazmik vezikiil igerebilir. Fibroblastlar daha c¢ok kok

villuslarda ve daha az oranda da IMIV’da biiyiik damarlar1 ¢evreler sekilde bulunurlar
(3, 53).

Sekil 24: Iyi gelismis graniillii endoplazma retikulumu ile fibroblast izlenmektedir. Komsulugundaki
hiicre ile yakin temasta oldugu goriilmektedir (okbast). Bar : 1 um (3).

2.4.4. Miyofibroblastlar

Villuslarin elektron mikroskop incelemesinde miyofibroblast 6zelliginde hiicreler
icerdigini One siiren calismalar literatiirde mevcuttur (3, 54). Miyofibroblastlar;
miyositler ile fibroblastlar arasinda bir gegis formu olan ve her iki formun karakteristik
ozelliklerini tagiyan hiicrelerdir. Sekil olarak fibroblastlara benzer, ¢ekirdekleri derin

invajinasyonlar yapar, sitoplazma membranlariin disinda, kesik kesik ¢izgiler halinde
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bulunan bazal lamina parcalart vardir. Sitoplazmada, miyositlere 6zgii yogun plaklar,
fibroblastlara 6zgili iyi gelismis graniillii endoplazma retikulumu (GER) yaygindir.
Sitoplazmanin her tarafinda mikrofilaman demetleri ayr1 bir 6zellik olarak gozlenebilir
(Sekil 25). Miyofibroblastlar, daha ¢ok kok villus bag dokusunda, bolgesel heterojenite
gostererek dagilirlar. Daha ¢ok biiyiik damarlarin komsulugunda olusan stromal iiggen
alanlarinda yogundurlar. Fetal kan akimimnin diizenlenmesinde 6nemli etkileri oldugu

kabul edilmektedir (3, 54, 56).
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Sekil 25: Sitoplazmik filaman (F) kiimeleri ve yogun cisimcikler bu hiicrenin miyofibroblast oldugunu
diigiindiirmektedir. Bar: 1 um (3).

2.4.5. Hofbauer Hiicreleri

Hofbauer hiicreleri villus stromasinda bulunan plasental makrofajlardir. Diizensiz
sekilleri, kenar duruslu ¢ekirdekleri, vakuollii sitoplazmalari ile taninirlar. Caplart 10-
40 pum arasindadir, cekirdekleri genellikle oval veya ince uzun olarak izlenir,
cekirdekgik belirgindir (Sekil 26). Bazen ¢ekirdek cisimcikleri (nuclear body)
bulunabilir. Bu ¢ekirdek cisimciklerinin hiicresel aktivite artigi gosterdikleri
diisiiniilmektedir ve genellikle mononiikleer fagositer sistem (retikiiloendoteliyal
sistem) hiicreleri ile iliskilidirler (Sekil 27). Gebeligin erken donemlerinde Hofbauer

hiicrelerinin sitoplazmalar1 bol vakuollii iken gebelik ilerledik¢e vakuol sayisi ve
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boyutlarinin azaldigi goriilmistiir (3, 52). Gebeligin ilk ayinda Hofbauer hiicrelerinin
villus stromasindaki mezenkimal hiicrelerden, fetal kan dolasimi basladiktan sonra ise
fetal kemik iligi kaynakli monositlerden farklandig: diisiiniilmektedir. Plasental villus
stromasindaki sayilari, gebelik yasina bagli olarak degismektedir. Hofbauer
hiicrelerinin bircok gorevi oldugu disiiniilmektedir. Bunlar arasinda; trofoblast
farklanmasinin diizenlenmesi, stromal sivi dengesinin saglanmasi, hiicreler arasi bilgi
aktarimi, fagositoz, antijen sunumu gibi bircok immunolojik islevler sayilabilir.
Plasentada interstisiyel aralik proteinlerini kan damar sistemine getiren herhangi bir
lenfatik sistem yoktur. Stromal kanallar ve onun igindeki plasental fetal sivinin, bir
lenfatik sistem gibi gorev yapmasi miimkiindiir. Hofbauer hiicreleri de bu stromal
kanallar icinde hareket etmektedirler. Makrofajlarin morfolojik, histokimyasal ve

fonksiyonel ozelliklerine sahiptirler. Hofbauer hiicreleri plasental gelisimin erken

evrelerinden itibaren villuslarda bulunurlar (2, 3, 52, 57).
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Sekil 26: Onbir haftalik villustaki Hofbauer hiicresi tipik goriiniimii, kisa sisternal1 graniillii endoplazma
retikulumu (GER) ve vakuoller izlenmektedir. Bar: 1 um (3).
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Sekil 27: Hofbauer hiicresinin sitoplazmasinda bol miktarda Golgi cismi (G), c¢ekirdeginde ¢ekirdekeik
(*) ve ¢ekirdek cisimcigi (#) izlenmektedir. Bar: 1 um (3).

2.4.6. Mast ve Plazma Hiicreleri

Mast ve plazma hiicreleri plasental yapida ender gozlenen hiicrelerdir. Plasentalarin

kok villuslarinin stromalarinda bulunurlar.

2.5. Villus Agaci

Erken donemde merkezde sitotrofoblastlar ve onlari ¢evreleyen sinsityotrofoblastin
olusturdugu trabekiillerden yan dallar seklinde gelismeye baslayan yapilar gebelik
ilerledikge embriyonik bag dokusu ve fetal damarlarin da yapisina katilmasiyla primer,
sekonder ve tersiyer villuslar olgunlasarak villus agacini olusturur. Villus agaci,
caplarina, stromal yapilarina, damar yapilarina ve villus agacinin pozisyonuna gore
farkli alt segmentlere ayrilmaktadir. Plasenta villus agaci, ¢esitli 6zelliklerde villuslar
igerir.  Sitotrofoblast, sinsityotrofoblast, ekstraembriyonik mezoderm ve kan
damarlarindan olusan tersiyer villus yapisina mezenkimal villus adi da werilir.
Mezenkimal villus; temel villus tipi olup diger tiim villuslarin nciiliidiir. Mezenkimal
villus tomurcuklari biiyiir, ¢aplari artar ve villus agacinin kalin gévdesini olusturan kok

villusa (stem villus) doniisiir. Embriyonik 22. haftaya kadar kok villuslardan gelisen
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dallar; olgunlagsmamis ara villus (immatiire intermediate villus) yapisindayken, 23.
haftadan itibaren olgunlasmis ara villus (matiire intermediate villus) yapisina doniisiir.
Ara villuslardan dallanarak gelisen terminal villuslara yiizen villus anlamina gelen
“floating villus" adi da verilir ve villus agacinin en u¢ noktasindaki bu villuslar
maternofetal madde aligverisinin esas olarak gerceklestigi alanlardir. Koryon plagindan
baslayan kok villusun gesitli dallar vererek ilerleyen ve desidua bazalise tututan villus
tiri ise baglayict villus (anchoring villus) olarak tanimlanir. Baglayici villus
plasentaya yapisal destek saglar. Plasental septumlar maternal yiizde bulunan villuslar
tiziim salkimi seklinde “kotiledon” adi verilen bolimlere ayirir (Sekil 10). Villuslarla
desidua bazalis arasindaki bosluga intervilloz aralik denir ve i¢inde maternal kan
bulunur. Maternal kan i¢inde yiizen terminal villuslarda ise fetal kapillerler bulunur ve
boylece anne kani ile fetus kani karismadan madde aligverisi gerceklesir. Villus

tiirlerinin ayrintili yapisi asagida anlatilmistir (3, 16, 27, 58, 59, 60, 61).

2.5.1. Mezenkimal Villuslar

Tersiyer villuslardan ilk farklanan gruptur. Gebeligin erken donemlerinde baskindirlar
ancak termde de izlenebilmektedirler. Villus agacinin ¢ogalma ve biiylimeden sorumlu
bilesenleridirler. ilk olarak kok villuslara doniisiirler. Yapisal olarak mezenkimal
villuslar gevsek olarak yerlesmis kollajen liflerden olusan bir stroma igerirler. Fetal
damarlar az gelismistir, Hofbauer hiicreleri izlenebilir (Sekil 28) (3, 16, 27, 58, 59, 60,
61).

2.5.2. Kok Villuslar (Stem Villi)

Mezenkimal villuslar biiyiiylip genisler ve plasenta villus agacinin kalin gévdesini
olusturan kok villuslart yapar. Kok villuslar ¢aplart 80-3000 pm arasinda degisen ve
villus agacina mekanik destek veren, koryon plagindan tomurcuklanan yapilardir. Bu
tomurcuklarin ilk 5-30’u esit olmayan bicimde kok villuslara doniisiir. Yogun fibroz
stromalar1 vardir ve merkezde lokalize, mediya tabakasi belirgin olan arter veya biiyiik
arteriyol, ven ve veniiller icerir. Kapillerler nispeten seyrektir ¢iinkii bu villuslar
plasental madde alisverisinde ithmal edilebilir bir role sahiptirler. Kok villuslarda
diizenli, kalin trofoblastik 6rtii mevcuttur ve vaskiilosinsityal membran bulunmaz. Kok
villuslar; gestasyonel 22. haftaya kadar olgunlasmamis ara villuslart (immatiire
intermediate villi: IMIV) olustururken; 23. haftadan baslayarak olgunlasmig ara

villuslar1 (matiire intermediate villi: MIV) olustururlar (Sekil 28).
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Baglayia1 villuslar (Anchoring villi); kok villuslarin 6zel bir alt tiiriidiir. Koryon

plagindan baslar ve desidua bazalise tutunur. Plasenta catisinin yapisal desteginde rol

alir (3, 16, 27, 58, 59, 60, 61).

Yiizen villus

Olgunlagsmamis ara villus Mez;;l:ll:nal Olgunlagmg ara villus

Sekil 28: Olgun plasenta villus agacinin basitlestirilmis ¢izimi, farkli villus tiirlerinin kesitleri (16).

2.5.3. Olgunlasmamis Ara Villuslar (Immatiire Intermediate Villi: IMIV)

Kok villuslardan gestasyonel 22. haftaya kadar gelisirler. Kok villuslarin periferal
uzantilaridir.  Olgunlagsmamis plasentalarda baskindirlar, olgun plasentalarda ise
lobiillerin merkezinde sinirlanmigtir. Sabit stromal hiicrelerin yelken benzeri uzantilar
villusun uzun aksina paralel uzanan bir dizi lifsiz iletisim kanalin1 sekillendirmek i¢in
birbirine baglar. Stromal kanallar ad1 verilen bu kanallarda Hofbauer hiicreleri hareket
edebilir (Sekil 28). Histolojik kesitlerde olgunlagsmamis ara villuslarin, kok villuslarda

gozlendigi gibi kalin bir trofoblast tabakasi ile kapli olduklar1 goriilmektedir. Villus
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yiizeyinde vaskiilosinsityal membranlar ve sinsityal diiglimler bulunmaz.
Olgunlagsmamis ara villuslarin tipik o6zelligi, retikiiler tipte bir stromaya sahip
olmasidir. Fetal damarlar; kapiller, arteriyol ve veniiller seklinde bulunur. Bunlar
stromal kanallarin arasinda, fibril demetleri ile sarili olarak yerlesiktirler (3, 16, 27, 58,

59, 60, 61).

2.5.4. Olgunlasmis Ara Villuslar (Mature Intermediate Villi: MIV)

Gestasyonun 23. haftasindan itibaren izlenmeye baglarlar. Caplar1 80-120 pm
araligindadir, uzun ve silindiriktirler. Kisa araliklarla hafif kivrimlar yapmaktadirlar.
Kivrimlarin yapildigi noktalarda yiizen villuslar ¢ikar ve dallanir. Karakteristik
ozellikleri, yiizeylerinde yiizen villuslarin bulunmasidir. Villus stromasini gevsek bag
dokusu, fibril demetleri ve hiicreler olusturmaktadir. Korelmis veya sikistirilmis
stromal kanal kalintilarina, kapillerlere ve terminal diizeyde arteriyol ve veniil
kesitlerine rastlanmaktadir. Olgunlagmis ara villuslarin gorevleri; yiizen villuslarin
olusumunu saglamak, ileri derecede damarlanma 6zellikleri nedeniyle, feto-maternal
madde degisiminde ve hormon sentezinde rol almak ayrica terminal diizeydeki
arteriyollerin vazoregiilasyonuna katilarak villus i¢i kan dagilimini diizenlemektir

(Sekil 28) (3, 16, 27, 58, 59, 60, 61).

2.5.5. Yiizen Villuslar (Floating Villi)

Terminal villuslar veya ug¢ villuslar olarak da adlandirilan yiizen villuslar; plasenta
villus agacinin son dallaridir ve fizyolojik olarak en 6nemli pargasidirlar. Boyutlar: 30-
80 wm arasinda degismektedir. Olgunlagsmis ara villuslarin ileri derecede damarlanmis
ve damarlar siniizoidal olarak genislemis, liziim bi¢ciminde son kisimlaridir (Sekil 28).
Yiizen villuslar, anne ile fetus arasindaki tiim degisimlerin en ¢ok ve en hizli oldugu
alanlardir. Histolojik kesitlerde yilizen villuslarin yilizeyi ince sinsityotrofoblastla
kaplhdir. Villus stromasmin yaklasik yarisin1 genislemis kapillerler olan siniizoidler
olusturmaktadir.  Siniizoidler  genigleyerek  sinsityotrofoblastla  direkt temas
kurmaktadir. Bu gelisen yapi madde aligverisinin gerceklestigi vaskiilosinsityal
membran olarak da tanimlanir (Sekil 29) (3, 16, 27, 58, 59, 60, 61). Stromasinda
Hofbauer hiicreleri nadiren bulunmaktadir. Termdeki normal plasentada yiizen
villuslarin, tiim villus hacminin yaklasik % 40’11 olusturdugu kabul edilir (3, 16, 58,
59).
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Sekil 29: Tipik yiizen villus elektron mikrografi. Cok sayida fetal damara sahip olan villus yapisinda
baz1 kapillerler (k) dar iken, bazilar1 genislemis siniizoidler (Si) olarak izlenmektedir. Seyrek bag
dokusunda Hofbauer hiicresi (h), siki1 bag dokusu hiicreleri olan retikiilum hiicreleri (r) ve bag dokusu
lifleri se¢ilmektedir. Stroma igte bir kag sitotrofoblast (St), dista olduk¢a degisken sinsityotrofoblast (Sn)
tabakasi tarafindan ¢evrelenmistir (X 2000) (16).

2.6. Plasentanin Villus Disindaki Boliimleri:

2.6.1. Koryon Plagi, Sekonder Vitellus Kesesi, Umblikal kord ve Membranlar
Koryon plagi, gobek kordonu ve fetal membranlarin gelisimi amniyonla yakin
iligkilidir. Blastosistin implantasyonu devam ederken embriyoblast; epiblast ve
hipoblast olmak iizere iki tabakali bir hal alir. Epiblastin komsulugunda amniyon
boslugu, hipoblastin komsulugunda ise primer vitellus kesesi (primary yolk sac)
bulunur. Bu iki bosluk iki tabakali embriyo diskinin sekillenmesini destekler.
Epiblasttan kaynaklanan hiicreler sitotrofoblastlarin i¢ ylizeyinde ilerler ve

ekstraembriyonik mezodermi (EEM) olustururlar (Sekil 30).
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Sekil 30: Epiblasttan kaynaklanan hiicreler ekstraembriyonik mezodermi olusturur.
1.Ekstraembriyonik mezoderm hiicreleri, 2. Ekstraembriyonik mezoderm, 3. Primer vitellus kesesi,
4. Sitotrofoblast, 5. Ekstraembriyonik mezoderm igindeki lakiina, 6. Hipoblast, 7. Heuser zar1 (17).

Ekstraembriyonik mezoderm, sitotrofoblast ve sinsityotrofoblasttan olusan yapiya
koryon adi verilir. Ekstraembriyonik mezodermin i¢inde lakiina adi verilen bosluklar
gelisir ve bu bosluklar birleserek ekstraembriyonik kdlomu (ekzokdlomu) sekillendirir.
Ekzokdlom mezenkimal hiicrelerden olusan baglant1 sapiyla trofoblastlara tutunur ve
bu yap1 gobek kordonunun dnciisiidiir. Ekzokdlom genigledik¢e primer vitellus kesesi
bogumlanir, yerini sekonder vitellus kesesine birakir. Ekzokdlom da koryon boslugu

adim alir (Sekil 31) (5, 6, 7, 8, 16).

Sekil 31: Implantasyonun devaminda gelisen bosluklar goriilmektedir. a) Koryon boslugu sekillenir.
Primer vitellus kesesi kiigiiliirken sekonder vitellus kesesi belirginlesir. 1) Ekstraembriyonik mezoderm
hiicrelerini 2) Koryon boslugunu 3) Gelismekte olan sekonder vitellus kesesini gostermektedir. b) Primer
vitellus kesesinin artiklar1 EEM iginde kiigiik bosluklar halini alir. 1) Ekstraembriyonik mezoderm
hiicrelerini, 2) Koryon boslugunu, 3) Primer vitellus kesesi artiklar1 (ekzokélom kistleri), 4) Sekonder
vitellus kesesini gostermektedir (17).
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Uciincii haftada primitif ¢izgi boyunca epiblasttan gd¢ eden hiicreler hipoblastla
arasinda yerlesen liclincii germ yapragini (intraembriyonik mezodermi) olusturur. Bu
donemde embriyonun lateral yonde katlanmasiyla vitellus kesesinin hipoblasta komsu
boliimii embriyo bedenenine katilarak ilkel bagirsagi meydana getirir. Ayn1 dénemde
embriyonun kaudalinde sonbagirsagin tiip benzeri bir uzantis1 baglanti sapinin
proksimaline ilerler. Allantoyis adi verilen bu yapi ilkel ekstraembriyonik mesanedir.
Izleyen haftalarda amniyon kesesi onemli 6l¢iide biiyiir ve embriyo diski, vitellus
kesesi ve son olarak baglant1 sapini ¢evreler. Bu asamadan sonra baglanti sap1 gobek
kordonuna doniislir. Amniyon boslugunda sivi artist eski blastosist boslugunun
tamamint doldurana kadar devam eder, bu siirecte amniyon duvarindaki mezenkim
trofoblast boslugunun i¢ yiizeyinde yer alan diiz koryon (koryon leve) ile temas eder.
Gebeligin ortalarina dogru amniyon ve koryondaki mezenkim dokulart sirt sirta gelir
ancak hi¢cbir zaman tamamen kaynagmaz. Bu nedenle amniyon ve koryon daima
birbirlerinin iizerinde kaydirilabilirler (Sekil 32). Koryon frondozum; embriyonun
implante oldugu bolgede yer alan, villuslarin bulunmasi nedeniyle daha kalin olan ve
plasentanin fetusa ait kismi olan koryon plagini olusturan koryon boliimiidiir.
Gebeligin 4.-5. haftalarinda allantoyisteki kan damarlar1 baglanti sap1 aracilifiyla
primer koryon plagina ulasir ve villuslardaki yeni olugan damarlarla baglanir.

Olgun koryon plagy; intervilloz araliktaki fibrin tip fibrinoid, sinsityotrofoblast, bir ya
da birkag tabaka sitotrofoblast (ekstravilloz trofoblastlar), koryonik mezenkim, koryon
ve amniyon arasindaki sinir1 belirleyen siingerimsi tabaka, amniyotik mezoderm ve
amniyon boslugunu déseyen amniyon epitelinden olusur. Koryon leve ise embriyonun
bulunmadig1 kutupta yer alan, villus yapilari korelmis olan ve bu nedenle diiz koryon
ad1 verilen koryon bdliimiidiir. Desidua da embriyonun yerlesimine gore farkl
boliimlere ayrilmistir. Desidua bazalis; embriyonun implante oldugu kutuptaki koryon
frondozuma komsu olan desidua bolimidiir. Bezlerden ve kan damarlarindan zengin
olan desidua bazaliste iri desidual hiicreler bulunur ve plasentanin bazal plak olarak da
adlandirilan anneye ait bolimiinii olusturur. Desidua kapsiilaris; gelisen embriyoyu
cevreleyip uterus boslugundan ayiran desidua boliimiidiir. I¢inde kan damarlar ve az
sayida bez icermektedir. Desidua pariyetalis ise endometriyumun geri kalanimi
kaplayan bolimdiir (5, 6, 7, 8). Vicovac ve arkadaslari yaptiklar1 ¢alismada 8-12

haftalik plasenta villus dokusunu desidua pariyetalisle kokiiltiire etmisler ve desidua
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pariyetalisin de desidua bazalise benzer sekilde implantasyonu destekleyen spesifik
degisiklikler yapabilme kapasitesine sahip oldugunu saptamislardir (62). Desidua
kapsiilaris ve desidua pariyetalis baslarda iki ayr1 boliim iken, 12-14. haftadan sonra
fetusu da ¢evreleyen amniyon kesesinin biiyiiyerek uterus boslugunu doldurmasiyla
kaynasir ve desidua kapsiilaris ortadan kalkar (Sekil 32, 33) (5, 6, 7, 8, 16). Termde
fetal zarlarin ortalama kalinlig1 200-300 um’dir ve koryon plagina yapisal benzerlikler
gosterirler. En i¢te amniyon sivisini ¢evreleyen amniyon epiteli yer alir. Epitel ince bir
amniyotik mezoderm tizerinde bulunur. Sonraki tabaka koryon plaginin bag dokusuyla
devam eden koryonik mezodermdir ve en distaki sitotrofoblast tabakasina komsudur.
Sitotrofoblastlarin dis yiizeyine komsu alan ise desidual tabakadir. Plasentadaki
zarlarin ayrilmasi sirasinda maternofetal arayiiz yerine maternal dokularin derininden

ayrilma gerceklesir.

Kaynasmis desidua panyetalis
koryon leve ve amniyon

! l Plasenta

| Desidua bazalis |

Koryon
frondozum

Desidua
panyetalis

Koryon

boslugu . Amniyon

! boslugu

Vitellus
kesesi

Desidua
kapsitlaris

Uterus
boslugu

Amniyon boglugu

Sekil 32: Gebelik donemine gore yapisal degisikliklere ugrayarak, farkli isimlendirilen koryon ve
desiduaya ait bolgeler gosterilmektedir (8).
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Sekil 33: Matiire yakin insan plasentasint 6zetleyen sekilde umblikal damarlar, koryon plagindaki
plasental damarlar ve desidual yiizdeki maternal damarlar goriilmektedir. P: Perimetriyum, M:
Miyometriyum, KL: Koryon leve, A: Amniyon, plasenta ve fetal membranlar arasinda intervilloz
aralikla boliinen MZ: Marjinal Zon, *: hiicre adasi, S: Septum, B: Birlesim bolgesi, BP: Bazal plak, KP:
Koryon plagi, IVA: intervilloz aralik, UK: Umblikal kord (16).

2.6.2. Bazal Plak ve Uteroplasental Damarlar

Bazal plak ve onciisii olan trofoblastik kabuk lakiiner sistemin tabaninda sekillenir.
Baglarda sadece trofoblastik tabakadan meydana gelirken, ilerleyen donemlerde tek
cekirdekli ekstravilloz trofoblastlar kabuktan ayrilir ve endometriyumun i¢ bolgelerine
ilerlerler. Bdylece birlesim bolgesi sekillenir. Invazyon yapan ekstravilloz trofoblastlar,
farklanirlar ve bazilar1 birleserek ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelere doniisiirler (63, 64).
Fagositik ve immunolojik olaylar, ¢ok cesitli trofoblastlar, desidua, ekstraselliiler
matriks ve fibrin kiimelerinden olusan karmasik ekstraselliiler materiyale fibrinoid ad1
verilir. Intervilloz aralikla yakin iliskide olan tiiriine fibrin tip fibrinoid (Rohr
fibrinoidi) denir (Sekil 11, 34). Daha derinde yerlesik olan, trofoblast veya desidua
hiicrelerinin ¢evreledigi, ekstravilloz trofoblastlarin salgisal iriinleri olan tiirii ise
matriks tip fibrinoid olarak adlandirilir. Tim bu olaylar intervilloz araliktan
miyometriyuma kadar olan boliimde gergeklesir ve bu alan birlesim bdlgesi (junctional
zone) olarak tamimlanir. Birlesim bdlgesinin yiizeyel kismi, dogumda plasentaya
yapisik olarak ayrilir. Bu boliim; intervilloz araligin tepesi, trofoblastlar, desidua ve

cok miktarda fibrinoid igerir. Intervilléz araliga yakin yerlesimli olan Rohr fibrinoidi
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gibi olan, ancak bazal plagin daha derin bolgesine yerlesen diger fibrin tip fibrinoide
ise Nitabuch fibrinoidi denir (Sekil 11, 34) (32). Birlesim bolgesinin dogumdan sonra
uterusta kalan bdliimiine ise plasental yatak adi verilir. Plasental yatak saglam ve
nekrotik endometriyal dokunun yani sira i¢ine karismis trofoblastlardan olusur (20, 65,
66, 67, 68).

2.6.3. Plasenta septumlari

Plasenta septumlari; bazal plaktan kaynaklanan ve intervilloz araliga ulasan kubbemsi,
yelken sekilli uzantilardir. Intervilléz araligi tam anlamiyla boliimlere ayirmazlar.
Septumlarin bilesimi bazal plakla aynidir; yani fibrinoid, trofoblastlar, desidual

hiicreler ve bazi maternal damarlar igerir.

2.6.4. Trofoblastik Kolonlar ve Adaciklar

Trofoblast kolonlar1 kdk villuslar1 bazal plaga baglayarak onlari baglayici villuslara
(anchoring villi) doniistiiren trofoblast kiimeleridir. Bunlarin yapisi primer villus
evresindeki villuslara benzer. Baglayici villuslarin boyuna uzamasina yardim ettikleri
diisiiniilmektedir. Distal uglarinda trofoblastlar bazal plaga ve hatta onu da gecerek
plasental yataga go¢ ederek spiral arterlere ulasirlar. Bu nedenle hiicre kolonlari
maternal dokularda yerlesik ekstravilloz trofoblastlarin ana kaynaklaridir (69). Yan
yiizlerinde fibrin tip fibrinoid birikimi ile bazal plagin i¢ine gomiiliirler. Hiicre
kolonlarindaki sitotrofoblast ¢cogalmasi gebelik ilerledik¢e yavaslar ve term plasentada
nadiren hiicre kolonu izlenir.

Trofoblast adaciklari, trofoblastik kolonlar gibi hiicre kiimeleri igerir ancak baglayici
villuslarda oldugu gibi bu adaciklar bazal plaga bagl degildir. Her ikisinin yapis1 da
primer villustan sekonder villusa gecis asamasindaki bag dokusu tarafindan isgal
edilmemis villusla aynidir. Trofoblast adaciklarinin bulundugu bélgelerde villuslar
izlenmez. Trofoblast kolonlar1 baglayici villustan bazal plaga dogru diizenli bir

dizilime sahipken, trofoblast adaciklarinda bdyle bir organizasyon bulunmaz (Sekil 11)
(16).
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2.6.5. Ekstravilloz Trofoblastlar

Ekstravilloz trofoblast terimi villus agacinin sinirlariin 6tesine go¢ eden trofoblastlar
tanimlamaktadir. Bu hiicreler diiz koryon, koryon plagi, hiicre kolonlari, plasental
septum ve hiicre adaciklar1 igeren bazal plakta bulunmaktadir. Villuslarin disinda
yerlesim gosteren bu trofoblastlar i¢in farkli isimlendirmeler kullanilmistir. Gegmiste
bu hiicrelerin kaynagi tam olarak anlasilamadigindan ilk olarak X hiicreleri olarak
adlandirilmistir. Daha sonra trofoblast kokenli olduklari kanitlaninca; ekstravilloz
trofoblast, ekstravilloz sitotrofoblast, non-villoz trofoblast, ara trofoblast, dzellesmis
trofoblast, interstisiyel trofoblast, intravaskiiler trofoblast, intraarteriyel trofoblast,
trofoblastik dev hiicre, trofosit, slimgerimsi trofoblast benzeri hiicre ve plasental bolge
dev hiicresi gibi adlandirmalar yapilmistir. Gilinlimiizde en yaygin olarak ekstravilloz
trofoblast terimi kullanilmaktadir. Ekstravilloz trofoblastlarin baglayici villuslarin ug
noktalarindaki  genislemis hiicre kolonlarindan kaynaklandiklar1  bildirilmistir.
Sitotrofoblastik kolonun proksimalindeki trofoblast bazal membranina yakin olan
villéz sitotrofoblast hiicreleri proliferatif fazdadirlar. Intervilloz araliga yakin olan
hiicreler farklanirlar ve sinsityotrofoblast1 olusturmak i¢in fiizyona ugrarlar. Intervilloz
araliga komsu olmayan hiicrelerden gelisen hiicreler ise fiizyona ugramazlar ve invaziv
Ozellik kazanarak ekstravilloz trofoblastlara farklanirlar (Sekil 34) (22, 39, 70).

Normal intrauterin gebeliklerde EVT’ler invazyon siirecinde farklanir ve yapisal

ozelliklerini degistirirler (22, 71, 72). Farklanmanin iki evresi tanimlanmistir:

2.6.5.1. Proliferatif ekstravilloz trofoblastlar
Hiicre kolonunun, hiicre adaciklarinin, koryon plaginin proksimalinde ve bazal
membranin istiinde yer alan trofoblastlardir, kok hiicre 6zelligi gostererek siirekli

cogalirlar.

2.6.5.2. Invaziv ekstravilloz trofoblastlar
Hiicre kolonunun, hiicre adaciklarmin, koryon plagmin distalindeki trofoblastlardir.
K&k hiicrelerin ¢ogalmayan yavru hiicreleridirler. invaziv ekstravilldz trofoblastlarin 2

ana alt tipi mevcuttur:

a) Endovaskiiler (intravaskiiler) trofoblastlar: Endovaskiiler (intravaskiiler)
trofoblastlar spiral arterlerin liimenini doseyen ve mediya tabakasini iggal eden

ekstravaskiiler trofoblastlardir; intramural ve intraarteriyel tipleri mevcuttur. Intramural
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endovaskiiler EVT’ler; damar duvarini invaze ederken, intraarteriyel endovaskiiler
EVT’ler; endotelin yerini alir ve intraluminal plaklar olustururlar. Bu plaklar tikaglar

olusturarak arter liimenini tikayabilirler.

b) Interstisiyel trofoblastlar: Interstisiyel trofoblastlar ise damar duvarinda veya
liimeninde bulunmayan, desidua hiicrelerinin igine karismis, bazal plakta ve septumda

Ozetle birlesim bolgesinde bulunan diger tiim ekstravilléz trofoblastlardir (22, 39, 70,
71).
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Sekil 34: Insan plasentasindaki gesitli trofoblastlarin (mavi) dagilimunin sematik ¢izimi. Trofoblast bazal
membraninin {izerinde, koryon plaginda, villuslarda, hiicre kolonlarinda ve hiicre adaciklarinda yer alan
tiim bu trofoblastlar prolifere olan trofoblastik kdk hiicreleri (Langhans hiicreleri) temsil etmektedir.
Intervilloz araliga (iva) yakin olan hiicreler farklanirlar ve sinsityotrofoblasti olusturmak icin birlesirler.
Genellikle bu olay plasental villuslarda (v) gerceklesir. Intervilloz aralikla temasi olmayan proliferatif
kok hiicrelerin (*) yavru hiicreleri fiizyona ugramazlar, bunun yerine farklanir ve invaziv 6zellik
kazanarak ekstravilloz trofoblastlari olustururlar. Invazyon/gd¢ yollar oklarla gdsterilmistir. Ekstravilloz
trofoblastlarin bulunabilecekleri yerler; hk: hiicre kolonlari, ha: hiicre adaciklari, kp: koryon plag, kl:
koryon leve, s: septum, bp: bazal plak, ua: uteroplasental arter, uv: uteroplasental ven.

Matriks tip fibrinoid; mavi noktali, fibrin tip fibrinoid; kirmiz1 ¢izgili gosterilmistir (22, 39).
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invazyon Siirecinde EVT Alt Gruplari:
Normal intrauterin gebeliklerde 3 trimester boyunca EVT’ler yapisal olarak 5 farkl: alt
gruba ayrilabilirler (Sekil 35) (71).

1. Proliferatif EVT: Proliferatif hiicreler hiicre kolonlarinda bazal lamina {izerinde yer

alan tiim polar trofoblastlar1 igerirler.

2. Erken post-proliferatif EVT: Trofoblast hiicre kolonundaki ¢ogalan hiicrelerin
tizerinde yerlesik yavru hiicrelerin olusturdugu 1-6 sira halinde diizenlenmis;
proliferasyon belirtecleri pozitif, bazal laminaya temast olmayan ve arada ekstraselliiler

matriksin bulunmadigi kompakt apolar trofoblastlardir.

3. Biiyiik poligonal EVT (X hiicreleri): Erken gebelikte olduk¢a nadir olan bu
hiicrelerin gebelik ilerledik¢e sayilari artar. Term gebeliklerde EVT’lerin yaygin bir
tiirli olurlar. Bunlar gecis ve invazyon zonlarinda, miyometriyumun yiizeysel 1/3’line
kadar esit olarak dagilmislardir. Biiyiik, diizensiz sekilli, yogun boyanan tek cekirdege
sahip iri, poligonal trofoblastlardir. Proliferasyon belirteci negatiftirler. Bu hiicrelerin
aralarinda matriks tip fibrinoid bulunur. Hamilelikten yillar sonra bile, uterus duvarinin

derinlerinde X hiicreleri saptanabilmektedir.

4. Kiiciikk ig bicimli EVT: Trofoblast hiicre kolonlarinin distal ucundan
miyometriyumun 1/3’liik kismima kadar olan bdlgede biiylik poligonal EVT’lerle
birlikte bulunurlar. Biiyiik poligonal EVT’lerden farkli olarak bunlar ilk trimesterde
invazyon siireci boyunca baskindirlar, termde ise sayilar1 azalir. Yapisal olarak kiigiik,
oval ¢ekirdekleri ve ince uzun, igsi hiicre gdvdesine sahiptirler. Cekirdekleri genellikle
kesit diizleminden ge¢medigi i¢in bu hiicreler gézden kagabilir. Bunlar genellikle
gevsekee yerlesmis hiicre dizileri olustururlar, etraflar1 ¢cok ince ekstraselliiler matriksle
cevrilidir, birbirlerinden biiyiikk poligonal trofoblastlar, desidual veya miyometriyal

hiicrelerle ayrilirlar.
5. Cok cekirdekli dev hiicreler: invaziv zonun derinlerinde baskindirlar ve

proliferasyon belirtecleri negatiftir, endometriyum-miyometriyum sinirinda ince bir

tabaka olusturabilirler, hatta miyometriyumun i¢inde olabilirler. Caplar1 50-100 pm ve
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2-10 veya daha fazla diizensiz sekilli ¢ekirdege sahiptirler. Gebelik ilerledikge sayilar:
azalir (20, 39, 63, 71).

Sekil 35: Ekstravilloz trofoblastlarin maternal dokulara
invazyonu. Invaziv yolaktaki farklh EVT tiplerinin
yerlerini belirlemek igin anti-sitokeratin 7 antikoru ile
boyanmustir. Intrauterin  gebelikteki bes tir EVT
goriilmektedir.

2A: Proliferatif ve erken postproliferatif EVT,

2B: Biiyiik poligonal EVT,

2C: Kiigiik ig bigimli EVT,

2D: Cok ¢ekirdekli dev EVT.

(X 200) (71).

2.6.6. Fibrinoid

Gelisimin tiim evrelerinde normal ve patolojik plasentalarin parafin kesitlerinde
aselliiler, homojen materyal saptanmistir. Bu materyal ilk olarak Langhans tarafindan
fibrin olarak tanimlanmistir. Daha sonra Hitschmann ve Lindenthal tarafindan fibrinoid
olarak adlandirilmustir. flk olarak 1925 yilinda Grosser, fibrinoid ile fibrin arasindaki
farki tanimlamaya calismistir. Grosser’e gore fibrin; fibrinojenin kan ve doku
stvilarinda  ¢okmesiyle olusur. Fibrinoid ise hiicresel sekresyonlar, hiicresel
dejenerasyon iiriinleri gibi heterojen kaynaklidir. Fibrin tip fibrinoid ve matriks tip
fibrinoid olmak {izere iki tip fibrinoid tanimlanmistir. Fibrin-tip fibrinoid baslica

koagiilasyon sonucu gelisen fibrinden zengindir. Matriks-tip fibrinoid ise ekstravilloz
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trofoblast hiicrelerinin salgisal {iriintidiir ve baglica tip 4 kollajen ve ekstraselliiler
matriks proteinlerini igerir. Fibrin-tip fibrinoid, fibrin antikorlar1 ile pozitif boyanir.
Histolojik olarak fibrin tip fibrinoid yogun boyanan, ag benzeri bir matrikstir. Ince yap1
diizeyinde kalinligi 10 nm’nin altinda olan yogun bir lif ag1 igerdigi goriiliir. Fibrin
iplikgikleri, yaklagik 20 nm aralikli enine ¢izgilenme gosterir. Fibrin-tip fibrinoid
ekstravilloz trofoblast icermez. Fibrin-tip fibrinoidin hacmi; intervilloz aralik hacmi ve
villus yiizey alani ile dogru orantilidir (16, 73).
Matriks tip fibrinoidde tek tek ya da kiime halinde parlak ekstraselliiler matriksle
cevrili ekstravilloz trofoblastlar bulunur. Matriks tip fibrinoid, fibrin antikorlariyla
boyanma gostermez. Matriks-tip fibrinoidde tip 4 kollajen, laminin, fibronektin,
merozin, heparan siilfat, vitronektin, tenascin ve fibrillin varlig1 saptanmistir. Matriks-
tip fibrinoidi baslica ekstravilloz trofoblastlarin {irettigi diistiniilmektedir. Matriks-tip
fibrinoid genellikle degisen miktarda fibrin-tip fibrinoid ile 6rtilidiir (33).
Plasentanin yapis1 iginde farkli yerlesimlerde degisik fibrinoid alt tipleri bulunur.
Bunlar;

v Koryon plagmin intervilloz ylizeyinde bulunan fibrinoid (Langhans striasi)
Perivilloz fibrinoid
Intravilloz fibrinoid
Plasenta septumlarindaki fibrinoidler
Hiicre adalarinda bulunan fibrinoid
Bazal plagin yiizeysel fibrinoidi (Rohr striast)

Hiicre kolonlarinda bulunan fibrinoid

N N N N N N

Maternal ve fetal hiicrelerin birbirleriyle temas ettikleri, bazal plagin
derinindeki uteroplasental fibrinoid (Nitabuch striasi)

v’ Uteroplasental arter ve venlerdeki intramural fibrinoid

v Koryon leve ve diger fetal membranlarda bulunan fibrinoid
Fibrinoidin islevleri ile ilgili degisik goriisler one siiriilmiistiir. Baz1 arastirmacilar
fibrinoidin plasentaya yapisal destek sagladigini, plasentayr uterus duvarina baglayan,
tutkal benzeri bir gorevi oldugunu disiinmektedirler. Ayrica fibrinoidin trofoblast
invazyonuna karsi bir bariyer gorevi goriiyor olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Fibrinoidin
icerdigi tenascin glikoproteini ile embriyonun olusum siirecinde, 6zellikle de epitel
hiicre gogilinde rol oynadigi da diistiniilmektedir.
Saglikli intrauterin gebeliklerde trofoblast invazyonu siki1 bir sekilde kontrol

edilir; oyle ki trofoblast hiicreleri miyometriyumun i¢ 1/3’1liik kisminin Gtesine
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gecemezler (16, 22).

Yukarida belirtildigi gibi, plasentayr olusturan hiicreler, bu hiicrelerin olusturdugu
yapilar ve 6zel ara madde bilesenleri ayrintili olarak tanimlanmis olmasina ragmen;
bircok karisik terminolojiye sahip olup, yapi-islev bakimindan da hala a¢ik olmayan
alanlar icermektedir. Ozellikle ekstravilloz trofoblastlarin yapisal 6zellikleri ve islevleri
konusunda ayrintili veriye rastlanamamistir. Bu nedenle c¢aligmamizda plasenta
bilesenlerinin ince yapilarinin ayrintili olarak degerlendirilmesi ve trofoblastlarin 6zel
yerlesimleri ile bu yerlesimlerine bagli olarak islevlerinde meydana gelen olasi

degisiklikleri belirlemek hedeflenmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Dokularin Elde Edilmesi

Baskent Universitesi T1p ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu ve Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 09/04/2014 tarihli, 14/56 sayili karar1 ile onay
alan (Proje no: KA14/110) calismamiz Baskent Universitesi Arastirma Fonunca
desteklenmistir. Ornekler toplanmadan 6nce, yapilacak islem ve arastirma konusunda
bilgilendirilen hastalardan “Bilimsel Arastirmalar i¢in Bilgilendirilmis Goniillii Olur
Formu’nu” okuyup imzalamalar1 istenmistir. Calismamizda Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum kliniginde takip edilen, bilinen bir kronik
hastalig1 olmayan, gebeliginde herhangi bir komplikasyon gelismemis, sezeryan dogum
gerceklesen, gebelik haftast 38-40 arasi olan, 24-40 yaslar1 arasinda saglikli term
gebelerden elde edilen 10 adet plasenta Ornegi kullanilmistir. Plasenta ornekleri
dogumu takiben en kisa siirede almmustir. Ornekleme esnasinda standardizasyonu
saglamak amaci ile Sekil 36’daki siniflamaya uygun olarak doku o6rnekleri toplanmis
ve kodlanmistir (Sekil 36). Plasenta, gobek kordonunun bulundugu fetal yiizden
baslanarak maternal ylize kadar genel olarak 3 boliime ayrilmistir. Koryon plaginin
bulundugu yiiz 1, arada kalan bolim 2, bazal plagin bulundugu yiiz 3 olarak
numaralandirilmistir. Ayrica 1. ve 3. boliim kendi i¢inde ylizeyelden derine 3 kiigiik
alana daha béliinerek a, b, ¢ kodlamas1 da eklenmistir. Iki numarali alan plasentanin
orta kistmlarin1 kapsadigi ve villus agini igerdigi i¢in sadece 2 kodlamasi kullanilmis,
bu béliimde ek harflendirme yapilmamistir. Fetal yiizde amniyokoryonik zar1 igeren en
dis boliim 1a iken benzer bicimde maternal yiizde kotiledonlar1 iceren bdliim 3a olarak
isimlendirilmistir. Bu boliimlerin biraz daha i¢inde kalan bolgeler b, en derinde yer
alan boliimler ise ¢ harfleri ile kodlanmistir. Hematoksilen-eozin ile boyanarak 1sik
mikroskobunda yapilacak olan inceleme i¢in doku ornekleri (1 ve 3) yaklasik 1 cm?
biiylikliigiinde alinmis ve sivi azotta dondurulmustur. Elektron mikroskobunda
inceleme igin doku oOrnekleri (la, 1b, lc, 2, 3c, 3b, 3a sirasiyla) alinmig ve
gluteraldehitte tespit edilmistir. Elektron mikroskop doku ornekleri yaklasik 1 saatlik
tespitle sertlesmeleri saglanarak yaklagik 1 mm®lik parcalara bdlinmiistir (74).
Calismamizda frozen dokulardan elde edilen, Hematoksilen-eozinle boyanan kesitler
Leica DM 3000 (Germany) 1sik mikroskobunda incelenmis ve fotograflanmigtir. Ayni
hastalardan gluteraldehit soliisyonuna alinan dokularin 6nce yar1 ince kesitleri (1500

nanometre) toluidin mavisi ile boyanmis, 151k mikroskobunda incelenmis ve
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fotograflanmistir. Sonrasinda yar1 ince kesitlerde dikkatimizi ¢eken alanlar oncelikli
olmak iizere tiim ince kesitler (70-90 nanometre) karsilagtirmali olarak LEO 906E

(Zeiss, Germany) elektron mikroskobunda incelenmis ve fotograflanmistir.

/ '—J.-N.:

Sekil 36: Plasental doku orneklemesi. Kirmizi kare: Isik mikroskop incelemesi igin alinan doku
ornekleri 1: fetal yiiz, 3: maternal yiiz. Sar1 kareler: Elektron mikroskop incelemesi igin alinan doku
ornekleri (1a, 1b, 1c, 2¢, 3¢, 3b, 3a).

3.2 Isik Mikroskop Yontemi:
Alinan doku Ornekleri sivi azotta hizli dondurma, sonrasinda dondurucuda bekleme
islemlerini takiben kriyomikrotomda 7 pm kalmmliginda kesitler alinmistir. Frozen

dokular i¢in uygun olan Hematoksilen-eozin boyama protokolii uygulanarak

boyanmuistir (75).
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3.2.1 Frozen Dokular I¢in Hematoksilen-eozin Boyama Yéntemi:

Notral formalin tamponda (%10) oda 1s1sinda 20 saniye fiksasyon

Musluk suyunda durulama

“Haemalum Mayer” hematoksilenle 1 dakikalik boyama

Musluk suyunda 10-20 sn. iyice durulama

Eozinle (%1) 10 sn. boyama

Musluk suyunda durulama

Artan alkol serilerinden %70, %80, %90, %96, %100 gecirilerek dehidratasyon
Ksilole 5-10 defa daldirip ¢ikarma

© 0o N o g bk~ w DD P

Entellanla kapatma

3.3 Elektron Mikroskop Yontemi:

Belirledigimiz standart prosediire gore alinan doku oOrnekleri ilk tespit i¢in dokunun
yaklasik on kati miktarda olan %2’lik gluteraldehit soliisyonuna alindi. Dokular, bu
soliisyonda 30 dakika bekletilip sertlesmeleri saglandiktan sonra, bir mm? liik parcalara
boliindii ve bir saat daha gluteraldehit soliisyonunda bekletilerek ilk tespitleri saglandi.
Bu islemi takiben ornekler 5 dakika siire ile Sorenson Fosfat Tamponu ile 3-4 defa

degistirilerek yikandi.
3.3.1 Gluteraldehit Tespit Soliisyonunun Hazirlanmasi ve Dokularin ilk Tespiti:
92 ml Sorenson fosfat soliisyonuna (tamponuna), 8 ml %25’lik gluteraldehit eklenerek

100 ml fosfat tamponlu gluteraldehit tespit soliisyonu elde edildi.

Sorenson’ un fosfat soliisyonunun hazirlanmasi:

Sol. A: Sodyum fosfat dibazik (Na;HPO,.2H,0)......... 0,946 gr
Distile SU. ..ot 100 ml
Sol. B: Potasyum fosfat monobazik (KH,PQOy)................ 0.0906 gr
Distile SU...ouviiii s 100 ml

Soliisyon A’dan 80 ml + Soliisyon B’den 20 ml birbirine eklenerek elde edilen 100 ml
soliisyon gerektiginde bu soliisyonlardan ilave edilerek pH’s1 7.4 olacak sekilde

ayarlandu.
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3.3.2 Osmiyum Tetroksit Soliisyonunun Hazirlanmasi ve Dokularin Ikinci

Tespiti:
%2’lik Osmiyum Tetroksit Soliisyonunun Hazirlanmasi:
Osmiyum tetroksit (0OSO4).....c.oovvviveiiiiiiianennn. 0.1 gr
DiStIle SU...uvieieetii e 5ml

Bir kisim Sorenson fosfat tamponu ve bir kisim %2’lik osmiyum tetroksit karigtirilarak
ikinci tespit (post-fiksasyon) soliisyonu elde edildi.

Dokular bu soliisyonda bir saat bekletilerek tespitleri ve boyanmalari saglanmis oldu.

3.3.3 Dehidratasyon ve Bloklama:
Dokular osmiyum tetroksitle tespit edildikten sonra, fazla suyun uzaklastirilmasi igin,

artan derecelerdeki etil alkol serilerinden gegirildiler.

%?25°lik alkol ... 10 dakika
%350lik alkol ... 10 dakika
%75’lik alkol ... 10 dakika
%1001k alkol ... 30 dakika
%100 *lik alkol ..........coooeviiiiiii, 30 dakika
%100 *lik alkol .........ccooveviiiiiii, 30 dakika
%100 ’lik alkol ..., 30 dakika
Propilen oksit ............cooiiiiiiiiii 5 dakika bekletildi.

Doku alistirmak i¢in 6nce 1 kisim propilen oksit + 1 kisim gémme materyalinde 30
dakika bekletildi. Sonrasinda 1 kisim propilen oksit + 3 kisim gomme materyalinde 2
saat rotatorda oda 1sisinda karistirildi. Boylece gdmme materyalinin doku igine gegisi
saglandi. Son olarak dokular saf karigim ile gémme kapsiiliine gomiildi. Siire sonunda

dokular 60 derecede etiiv i¢inde 48 saat bekletildi.
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GOmme Matervalinin Hazirlanmasi:

Araldit Resin CY 212.......cccoiiviiiiienn, 10 ml

Dodesenil siiksinik anhidrit (DDSA)............ 10 ml
Benzildimetilamin (BDMA)......................0.5 ml
Dibiitil fitalat. ... I ml

Hazirlanan bloklardan Leica ultramikrotom ile 1,5 pm’lik yar1 ince kesitler alind1 ve
%1 toluidin mavisi soliisyonu ile boyandi ve incelenecek bolgeler belirlenerek
isaretlendi. Bu bolgelerden 70-90 nm’lik ince kesitler 100 ya da 200 mesh’lik bakir
gridler lizerine alindi. Alinan kesitler kontrast saglamak i¢in, uranil asetat ve kursun

sitrat ile boyanarak LEO 906E elektron mikroskopta degerlendirilerek fotograflandi.
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4. BULGULAR

Calismamizda plasentadan elde edilen dondurulmus dokularin kesitleri Hematoksilen-
Eozin ile boyanarak 151k mikroskopta incelenmistir. Frozen kesitlerde desidua, villus
cesitleri ve koryon plaginin yapist incelenmistir. Kesitlerde ¢ok sayida yiizen villus
(floating villus) yanisira kok villus (stem villus) ve kok villusun ilk dali olan dallanan
villuslara (branching villus) rastlanmistir. Ayrica koryon plagindan koken alan ve
trofoblastik kolon araciligiyla desiduaya tutunan baglayict villuslar (anchoring villus)
ile ekstravilloz trofoblastlar bazi kesitlerde izlenmistir (Sekil 37).

Gluteraldehit soliisyonuna alinan doku orneklerinden hazirlanan yari ince kesitler
toluidin mavisi ile boyanmis ve 151k mikroskobuna bagli kamera ile dijital goriintiiler
elde edilmistir. Olagan goriniimlerindeki yiizen villus, baglayici villus, desidua ve
trofoblastik kolonun yani sira bazi alanlarda eritrosit kiimeleri ve fibrine rastlanmistir
(Sekil 38).

Villuslarin genel yapist elektron mikroskopta incelendiginde apikal yiizlerinde orta-
uzun boylu mikrovilluslarin bulundugu, elektron yogun goriiniimde sinsityotrofoblastin
villus yilizeyini kapladigi  gorlilmistiir. ~ Sitoplazmalarmin  serbest ribozom,
mitokondriyon gibi organellerden zengin oldugu izlenmistir. Sitoplazmalarindaki
mitokondriyonlarin bazilarinin sistigi, krista yapilarimin bozuldugu gozlenmistir.
Dejenerasyona ugramamis mitokondriyonlarin ise elektron yogun boyanmalari
nedeniyle kristalarinin secilemedigi izlenmistir. I¢ tarafinda yer alan sitotrofoblastlarin
sinsityotrofoblasta oranla daha az elektron yogun oldugu, aktif gekirdek ve belirgin
cekirdek¢iginin bulundugu ve sitoplazmalarinda bol miktarda serbest ribozom varligi
dikkati ¢cekmistir. Mitokondriyon 6zellikleri sinsityotrofoblasta benzer sekilde elektron
yogun goriinimde ve bazilarinda sisme goézlenmistir.  Sitotrofoblastlarin
sinsityotrofoblasta komsu olmayan bazal kutuplarimin trofoblast bazal membram
tizerine oturdugu izlenmistir. Trofoblast bazal membraninin, sitotrofoblastin olmadigi
alanlarda dogrudan sinsityotrofoblastla temas halinde oldugu dikkati cekmistir.
Trofoblast bazal membraninin smirlandirdigi villus stromasinda kapillerler ve kollajen
lifler gozlenmistir. Trofoblast bazal membranmnin kapiller bazal membranindan kalin
oldugu, iki zar arasinda kollajen liflerin yogun oldugu ve bu liflerin zarlarin
kaynasmasini engelledigi izlenmistir. Kapilleri distan saran perisitler elektron yogun

yapilar1 ve eksternal laminalari ile ayirt edilmistir (Sekil 39).
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Sekil 37: Bazal plaga komsu boliimde plasentanin kiigiik biiyiitmedeki 151k mikroskop goriintiisii. Kesitte
desiduanin (D) ve villuslarin genel goriintiisii izlenmektedir. Cok sayida yiizen villus (YV) kesitinin
yanisira kok villustan ¢ikan dallar olan iginde fetal damarlarin da yer aldigi dallanan villuslar (DV) ve
bir adet de baglayict villus (BV) goriilmektedir. Baglayict villusun desiduaya baglandigi noktada
trofoblastik kolon (TK) ve bu kolondan kaynaklanarak desidua iginde ilerleyen ekstravilloz
trofoblastlarin (EVT) varlig: dikkat ¢ekmektedir. Desiduanin intervilloz araliga (IVA) bakan yiiziinde
yer yer fibrinoid varligi izlenmektedir (Dondurulmus kesit, Hematoksilen-Eozin, X5).
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Sekil 38: Bazal plaga komsu bdlimden aliman yari ince kesitten elde edilen 151k mikroskop goriintiisii.
Kesitte birkag adet yiizen villus (YV) ve sag kosede baglayict villus (BV) izlenmektedir. Yiizen
villuslarin stromasinda fetal kapillerler (k), villus yiizeyinde sinsityotrofoblast (Sn) ve az sayida
sitotrofoblast (St) mevcuttur. Baglayici villusun tabaninda trofoblastik kolon (TK) ve buradan
kaynaklanarak desidua (D) i¢inde ilerleyen ekstravilloz trofoblastlarin (EVT) varligi dikkat cekmektedir.
Desiduanin intervilloz araliga (IVA) bakan yiizeyinde fibrin tip fibrinoid (F) varlig1 ve eritrosit kiimesi
(e) goriilmektedir (Yar1 ince kesit, Toluidin mavisi, X20).
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Sekil 39: Sinsityotrofoblast, sitotrofoblast ve kapiller igeren villus kesitinin elektron mikrografi.
Sinsityotrofoblast (Sn) elektron yogun gorintiisii, apikal yiiziindeki diizensiz, orta-uzun boylu, ¢ok
sayida bulunan mikrovilluslar1 (mv) ve organelden zengin sitoplazmast ile kolaylikla ayirt edilmektedir.
Sinsityotrofoblastin bazal kutbu bazi alanlarda sitotrofoblast (St) iizerine otururken, bazi alanlarda ise
dogrudan trofoblast bazal membrani (ok) lizerine oturmaktadir. Sitoplazmasinda bol miktarda serbest
ribozom ve mitokondriyonlar (m) goriilmektedir. Mitokondriyonlarin elektron yogun yapilari nedeniyle
kristalar1 segilememektedir. Yogun kromatin igeren ¢ekirdeginin (C) dis yiizeyi diizensiz goriiniim
sergilemektedir. Sinsityotrofoblastin altinda yer alan daha az elektron yogun boyanan sitotrofoblast aktif
¢ekirdek ve belirgin gekirdekgigi (¢) ile izlenmektedir. Sitoplazmasi serbest ribozomdan zengin, yer yer
mitokondriyonlarinda sisme goriilmektedir. Sitotrofoblastin oturdugu sinsityotrofoblasta komsu olmadigi
yilizeyinde trofoblast bazal membrani (ok) yer almaktadir. Bu membran kapiller bazal laminasina (ok
bagi) oranla daha kalin yapida izlenmektedir. Sitotrofoblastin komsulugunda liimeni graniile
koagiilasyon materyali ile dolu olan kapiller (k) goriilmektedir. Kapilleri distan saran perisit (p) elektron
yogun yapisi ve eksternal laminasi (¢ift ok) ile ayirt edilmektedir. Resimde sol alt kosede izlenen baska
bir kapiller kesitinin de bazal laminasi (ok basi), endoteli (E) ve liimenindeki 2 adet eritrosit (e)
secilmektedir. Villus stromasinda degisik yonlere seyreden oldukga seyrek kollajen liflerin (kl) enine ve
uzunlamasina kesitleri gézlenmektedir (Uranil asetat-Kursun sitrat X4646).
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Sekil 40: Bazal plaga yakin boliimde yer alan villus kesitinin elektron mikrografi. Sinsityotrofoblasta
(Sn) ait g¢ekirdek (C) kiimesi, elektron yogun goriiniimii, organelden zengin sitoplazmas: ve apikal
mikrovilluslar1 (mv) ile olagan yapist ile uyumlu izlenmektedir. Sitoplazmasinda elektron yogun
mitokondriyonlarin (m) yani sira dejenere olmus mitokondriyonlar (M) da yer almaktadir.
Sinsityotrofoblastin bazal kutbunda trofoblast bazal membrani (ok) gériilmektedir. Sinsityotrofoblastin
bazal yiiziinde trofoblast bazal membranina komsu alanlarda diizensiz mikrovillus goriiniimiinde zar
katlantilar1 (*) bulunmaktadir. Trofoblast bazal membrani ile kapiller bazal laminasi (ok basi) arasinda
yer alan ¢ok ince kollajen lif demetleri (kl) bu iki zarin kaynasmasini engellemektedir. Kapiller endoteli
(E) apikal ve bazal membraninda yerlesik pinositotik vezikiilleri ile karakteristik bir goriiniim
sergilemektedir. Kapiller limeninde 3 adet eritrosit (e) se¢ilmektedir (Uranil asetat-Kursun sitrat
X4646).
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Diger villus kesitlerinin elektron mikroskop incelemesinde sinsityotrofoblastin
cekirdekleri, sitoplazmasinda elektron yogun goriiniimlii ve sik¢a rastlanan dejenere
mitokondriyonlar izlenmistir. Sinsityotrofoblastin trofoblast bazal laminasina komsu
oldugu alanlarda mikrovillus kesitlerine benzer sekilde bazal katlantilar dikkati
cekmistir (Sekil 40, 45, 46).

Bazal katlantilarin sadece sinsityotrofoblastin trofoblast bazal membrani ile arasinda
yer almadigi ayni zamanda sitotrofoblasta komsu oldugu alanlarda da bulundugu
izlenmistir. Ayrica bircok bolgede sinsityotrofoblast ve sitotrofoblast arasinda
desmozom benzeri baglantilar goriilmistiir (Sekil 41, 46). Bu desmozom benzeri
baglantilarin sinsityotrofoblastin bazal katlantilarinin bulundugu alanlarda da yer aldig1
gbzlenmistir. Sitotrofoblastlarin ise trofoblast bazal membranina diiz bir sekilde
tutunduklar1 izlenmistir (Sekil 42). Dejenere olan mitokondriyonlarin matrikslerinin
genisledigi, bazilarinda kristalarinin bir kenara itildigi; tash yiiziik, raket veya halter
goriiniimii sergiledikleri izlenmistir (Sekil 41, 42, 43, 44). Mitokondriyonlardaki tim
bu sekil bozukluguna ragmen ¢ift zar yapilarinin korundugu dikkati ¢ekmistir. Olagan
yapidaki mitokondriyonlarin cogunlukla steroid sentezi yapan hiicrelere 6zgii vezikiiler
kristalt mitokondriyon 6zelligi sergiledikleri izlenmistir (Sekil 43). Sinsityotrofoblastin
okromatinden zengin, aktif goriiniimdeki g¢ekirdeklerinin sitotrofoblast c¢ekirdegi ile
karsilastirildiginda diizensiz yapist dikkati c¢ekmistir (Sekil 44). Daha biiyiik
biiyiitmelerde incelendiginde trofoblast bazal membraninin yer yer elektron yogun
olmayan alanlar icerdigi de saptanmistir (Sekil 45, 46).

Sinsityotrofoblastla ¢evrili, sitotrofoblast ve trofoblast bazal membraninin olagan
goriiniimiinde oldugu villus kesitlerinin stromasindaki kapillerler incelendiginde;
kapiller endotel hiicrelerinin her zaman beklenen goriiniimde olmadiklar1 izlenmistir.
Endotel hiicrelerinin bazi kesitlerde oldukga sis bir sitoplazmaya sahip olduklari, bazi
kesitlerde ise kapiller liimenini dolduracak irilikte olduklar1 dikkati ¢ekmistir. Boyle
durumlarda kapiller liimeninin genisliginin, kapiller bazal membranindan daha ince bir
goriiniim sergiledigi izlenmistir. Ancak her iki durumda da endotel hiicreleri arasindaki
sik1 baglantilarin, endotel hiicresinin bilinen bir 6zelligi olan pinositotik vezikiillerin ve

kapiller bazal membranin varlig1 dikkati gekmistir (Sekil 47, 48, 49).
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Sekil 41: Sitotrofoblast ve sinsityotrofoblast arasindaki komsulugun daha biiyiik biiyiitmedeki elektron
mikrografi. Sinsityotrofoblast (Sn) ve sitotrofoblast (St) arasinda dnceki fotograftakine benzer sekilde
zar katlantilar1 (*) izlenmektedir. Hiicreler arasinda desmozom benzeri baglantilar (ok) sec¢ilmektedir.
Sinsityotrofoblastin sitoplazmasinda bir kutupta yogunlagmus, tasl yiiziik benzeri goriiniime sahip,
dejenere mitokondriyon (M) ¢ift zar yapist ile ayirt edilmektedir. Sinsityotrofoblast sitoplazmasinda sol
st taraftaki mitokondriyonun (m) tiibiiler kristali yapis1 segilmektedir. (Uranil asetat-Kursun sitrat X
21560).
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Sekil 42: Sinsityotrofoblast (Sn) sitoplazmasinin biiyiik biiyiitmedeki goriiniimiinde ¢ekirdege (C) yakin
yerlesimli olagan goriiniimiindeki elektron yogun mitokondriyonlar (m) izlenirken, sitoplazmanin diger
alanlarinda siskin, raket benzeri goriiniim sergileyen, yer yer bozulmus krista yapilar1 igeren, ¢ift zarli
dejenere goriinlimde mitokondriyonlar (M) izlenmektedir. Sinsityotrofoblast sitoplazmasinda bol
miktarda glikojen graniilleri (g) de segilmektedir. Sag tarafta ¢ekirdegi goriinmeyen sitotrofoblastla
arasinda zar katlantilar1 (*) yer almaktadir. Sitotrofoblastin trofoblast bazal membranina (ok) komsu olan
yiizii daha diiz bir goriiniim sergilemektedir. Trofoblast bazal membraninin kesintisiz bicimde yer yer
katlantilar yaparak ilerledigi ve i¢ tarafinda kollajen liflerle (kl) desteklendigi izlenmektedir (Uranil
asetat-Kursun sitrat X 7750).
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Sekil 43: Sekil 42’de st kisimda isaretli alanin biiylik biiyiitmesi. Sinsityotrofoblast ¢ekirdegine (C)
yakin yerlesimli yuvarlak, c¢ift zara sahip, elektron yogun mitokondriyonlar (m) goriilmektedir.
Sitoplazmanin diger alanlarinda siskin, bazilari raket benzeri goriiniim sergileyen, matrikslerinde yer yer
bozulmus krista yapilar1 iceren, ¢ift zarli dejenere goriiniimde mitokondriyonlar (M) izlenmektedir
(Uranil asetat-Kursun sitrat X 16700).
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Sekil 44: Sekil 42’de sol orta kisimda isaretli alanin biiylik biyiitmedeki elektron mikrografi.
Sinsityotrofoblastin (Sn) heterokromatinden zengin, diizensiz sekilli ¢ekirdekleri (C), ¢ekirdege yakin
yerlesimli olagan goriiniimde mitokondriyon (m) ve sitoplazmasinda yer alan dejenere mitokondriyon
(m) izlenmektedir (Uranil asetat-Kursun sitrat X 16700).
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Sekil 45: Sekil 42°de sol alt kisimda isaretli alanin biiylik biiylitmedeki elektron mikrografi.
Sinsityotrofoblast (Sn) sitoplazmasinda yer alan yuvarlak, oval, silindir sekilli, yer yer kristalar1 secilen
mitokondriyonlar (m) izlenmektedir. Trofoblast bazal membranina (ok) oturan sinsityotrofoblastin bazal
yiiziindeki zar katlantilar1 (*) ayrintili olarak segilmektedir. En altta sinsityotrofoblast ve kiiciik
biiyiitmede izlenen komsulugundaki sitotrofoblast arasinda desmozom (gift ok) goriilmektedir (Uranil
asetat-Kursun sitrat X 16700).
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Sekil 46: Trofoblast bazal laminasi iizerine yerlesik sinsityotrofoblast elektron mikrografi.
Sinsityotrofoblastin (Sn) bazalinde trofoblast bazal laminasina (ok) komsu alanda ve sinsityotrofoblasta
komsu yandaki sitotrofoblast (St) ile arasindaki alanda mevcut olan ¢ok sayida diizensiz mikrovillus
benzeri zar katlantilar1 (*) biiyiik biiyiitmede izlenmektedir. Sag alt tarafta sinsityotrofoblast ile
sitotrofoblast arasinda desmozom (¢ift ok) goriilmektedir. Trofoblast bazal membrani (ok) devamli bir
yap1 olarak izlenmekte ve yer yer elektron yogun olmayan alanlar igermektedir (Uranil asetat-Kursun
sitrat X 16700).
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Sekil 47: iki adet villus kesitinin elektron mikrografi. Villuslarin digyiizeyini kaplayan elektron yogun,
cok cekirdekli, apikal yilizeyi mikrovilluslarla (mv) kapli, organelden zengin sinsityotrofoblast (Sn)
izlenmektedir. Sinsityotrofoblasta oranla i¢ kisima yerlesik, daha az elektron yogun olan
sitotrofoblastlardan (St) st villusda yer alani daha dejeneratif bir goriiniim sergilemekte iken, alttaki
villusta yer alan sitotrofoblast g¢ekirdek ve sitoplazma ozellikleri ile daha olagan goriiniimdedir.
Trofoblast bazal membrani (ok) her iki villusta da diizenli ve kapiller bazal membranina (ok bast) oranla
daha kalin yapida izlenmektedir. Ustteki villusta yer alan kapiller endoteli (E) organel yapisi ve genel
goriiniimii ile daha saglikli goriinmekte iken, alttaki villusta bulunan kapiller endotelinin siskin,
dejenerasyona giden yapisi dikkat gekmektedir. Alttaki villusun kapiller liimeninde ve intervilloz aralikta
(IVA) eritrositler (e) izlenmektedir. Villus stromasindaki (s) hiicrelerde de kapiller endotele benzer
sekilde hiicresel sigme, dejenerasyon bulgular gézlenmektedir (Uranil asetat-Kursun sitrat X 2156).
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Sekil 48: Sekil 47°de altta yer alan villusun sag tarafindaki isaretli alanin biiyiik biiylitmedeki elektron
mikrografi. Daha 6nceki kesitlerde oldugu gibi burada da sinsityotrofoblastin (Sn) sitotrofoblasta komsu
olan bazal yiizeyindeki zar katlantilar1 (*) dikkati ¢ekmektedir. Hem sinsityotrofoblastin hem de
sitotrofoblastin (St) sitoplazmasinda bol miktarda glikojen tanecikleri (g) izlenmektedir. Sitotrofoblastin
tizerine oturdugu trofoblast bazal laminasi (ok) izlenmektedir. Oldukga dar liimene (gift ok) sahip olan
kapillerin bazal laminast (ok basi) ile arasinda kollajen liflerin (kl) uzandigi goriilmektedir. Kapiller
endotelinin (E) oldukga siskin goriiniimii, sitoplazmasinin glikojen graniiliinden zengin olusu ve hiicre
zarina yakin kaveolalar dikkati ¢gekmektedir. Kapiller duvarinda yer alan endotel hiicreleri arasinda siki
baglant1 gozlenmektedir (Uranil asetat-Kursun sitrat X 6000).
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Sekil 49: Sekil 47°de altta yer alan villusun sol tarafindaki isaretli alanin biiyiik biiylitmedeki elektron
mikrografi. Apikal yiizii mikrovilluslarla (mv) kapli, elektron yogun boyanan, organelden zengin olagan
goriiniimiindeki sinsityotrofoblast (Sn) izlenmektedir. Sinsityotrofoblastin bazal boliimiiniin bir kismi
dogrudan trofoblast bazal membrani (ok) ile temas halinde iken bir kismu sitotrofoblast (St) ile temas
halinde goriilmektedir. Her iki alanda da sinsityotrofoblastin bazalinde yogun zar katlantilari (*)
secilmektedir. Sitotrofoblast ise bazal membranla daha diiz bir sekilde birlesmektedir. Trofoblast bazal
membraninin kapiller bazal membranindan (ok basi) daha kalin oldugu ve aralarinda kollajen lif
demetlerinin (k1) bulundugu bdylece bu iki membranin kaynasmadig1 izlenmektedir. Kapiller endotelinin
(E) oldukga sis goriiniimii, sitoplazmasinda dejenere mitokondriyonlarin varligi dikkat ¢ekmektedir.
Kapiller liimeninde 1 adet eritrosit (€) izlenmektedir (Uranil asetat-Kursun sitrat X 6000).
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Villus agacini igeren kesitler incelendiginde dista sinsityotrofoblast, icte sitotrofoblast
ve bunlarin oturdugu trofoblast bazal membraninin tiim villus ¢esitlerinde ayni oldugu
gozlenmistir. Villuslar1 ayirmada stroma Ozelliklerinden, villusun kalinligindan ve
desidua ile olan iligkisinden faydalanilmistir. Kesitlerde sik¢a rastlanan kok ve ylizen
villuslarin stromalar1 karsilastirildiginda kok villusun stromasinda bol miktarda
kollajen lif oldugu, aralarda fibroblastlarin ¢ok sayida yer aldigi, kok villusun
stromasindaki damarlarin daha biiylik damarlar oldugu, damar duvarlarinin oldukga
kalin oldugu ve villus gdvdesinin genis oldugu izlenmistir. Yiizen villuslarda madde

degisiminden sorumlu c¢ok miktarda yer alan vaskiilosinsityal membranin daha az

sayida olmasina ragmen kok villuslarda da bulundugu dikkati cekmistir (Sekil 50, 51).

Sekil 50: a) Kesiti boylu boyunca kat eden kok villus (KV), etrafindaki yiizen villuslar (YV) ve bir adet
dejenere villus (dv) izlenmektedir. b) Kok villusun stromasinda (s) yer alan yogun kollajen lifler (kl)
izlenmektedir. c-d) Kok villusun yiizeyinde sinsityotrofoblast (Sn) sitoplazmasi, trofoblast bazal
membrani, kapiller bazal membrani ve kapiller endotelden olusan, vaskiilosinsityal membran (ok)
izlenmektedir. intervilloz aralikta yer alan yiizen villus kesitleri de izlenmektedir (YV) (Yar1 ince kesit,
Toluidin mavisi, sirasiyla X10-100-40-40).
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Sekil 51: Sekil 50d’de yer alan isaretli alanin elektron mikrografi. Kok villusun yiizeyinde
sinsityotrofoblast (Sn), trofoblast bazal membrani1 (0k), kapiller bazal membrani (ok bagi) ve Kapiller
endotelden (E) olusan, vaskiilosinsityal membran (VSM) izlenmektedir. sinsityotrofoblastin yiizeyinde
mikrovilluslar (mv) ve sitoplazmasinda ¢ok sayida vakuol (*) izlenmektedir. Sinsityotrofoblastin altinda
yer yer sitoplazma uzantilar1 segilen sitotrofoblast (St) ayirt edilmektedir. Kapillerin (k) limeninde ¢ok
sayida eritrosit (e) izlenmektedir (Uranil asetat-Kursun sitrat X 1670).
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Villuslarin  stromalarinin  hiicreler ve hiicreleraras1 madde/fibrillerden olustugu
goriilmiistiir. Matriks ve fibril yogunlugu g6z oniine alindiginda yiizen villuslarin en
gevsek orgiiye sahip olduklari, buna karsin kok ve dallanan villuslarin tip I kollajen lif
demetlerinden zengin olduklar1 ayirt edilmistir (Sekil 52). Ozellikle kok villuslarda
degisik yonlerde seyreden kalin kollajen lif demetlerinin varligi dikkati ¢ekmistir (Sekil
53). Hiicreler yoniinden yapilan incelemede birbirine benzer ince yapi ozellikleri
gosteren mezenkimal hiicre/fibroblast ailesi tiyeleri ve Hofbauer hiicreleri olmak tizere
iki ana hiicre alt grubu bulundugu saptanmistir. Mezenkimal hiicre tiirevi olarak
farklanma diizeyleri, ince yap1 Ozellikleri ve yerlesimlerine bagli olarak fibroblast,
retikulum hiicresi, miyofibroblast olmak iizere ii¢ hiicre alt tipi ayirt edilmistir. Term
villus kesitlerinde farklanmamis hiicre ince yapi oOzelliklerine sahip mezenkimal
hiicrelere ¢ok seyrek olarak rastlanmistir. Stromada izlenen hiicrelerin biiyiik
cogunlugunun aktif sentez siirecindeki hiicrelere 6zgli organel dagilimi gdsteren
fibroblastlardan olustugu gozlenmistir. Fibroblastlar aktif ¢ekirdekleri, belirgin
cekirdekeikleri, sitoplazmalarinda bol miktarda graniillii endoplazma retikulumu,
mitokondriyon, ribozomlar, hiicre i¢i filamanlar ve kalin hiicre uzantilar ile izlenmistir
(Sekil 52, 54, 55). Kollajen lif demetleri arasinda uzanan ince sitoplazmik uzantilari ile
ayirt edilen daha inaktif goriiniimlii fibroblastlar ise retikulum hiicresi olarak
degerlendirilmis, bu hiicrelerin hiicre govdelerine daha seyrek rastlanmistir (Sekil 53).
Yine sentez yapan hiicrelerin ince yapisal ozelliklerini gosteren bir diger hiicre grubu
olarak miyofibroblastlarin varlig1 dikkati ¢ekmistir. Bu hiicre grubu o6nceki iki
hiicreden zarinda yerlesik pinositotik vezikiillerin varligi ve eksternal lamina ile ¢evrili
olmalariyla ayirt edilmistir  (Sekil 53, 56). Hiicrelerin baz1 sitoplazmik
kompartmanlarinda hiicre i¢i filamanlardan da zengin olduklar1 goriilmiistiir. {lging
olarak bazi endotel hiicrelerinin de hiicre i¢i filamanlardan 6zellikle zengin oldugu
dikkati cekmistir (Sekil 60, 65). Miyofibroblastlar ve perisitlerin yapisal 6zellikleri
tiimiiyle birbiriyle ortiismekte olup yerlesimleriyle ayirt edilmislerdir. Dis ylizii bazal
lamina tarafindan cevrili, i¢ ylizii kapiller endoteline komsu olan perisitler; aktif
cekirdek gorlinlimleri, sitoplazmalarindaki endotel hiicrelerine 6zgii zarda dizili ¢ok
sayida pinositotik vezikiiller ve eksternal laminalariyla uzantili, kapilleri distan saran
hiicreler olarak izlenmislerdir (Sekil 60, 61b, 65). Tiim bu hiicrelerin kii¢lik ancak
onemli farkliliklar1 diginda birbirlerine olan biiyiilk benzerlikleri dikkati ¢ekmistir.
llging olarak saglam catili kok ve dallanan villuslarda kalmn kollajen lif demetleri

arasindaki hiicrelerin bir boliimiiniin miyofibroblast yapisal ozelliklerini gosterdigi,
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diger bir boliimiinlin ise tipik fibroblast/retikulum hiicresi yapisinda olduklari
goriilmustir (Sekil 53).

Ikinci ana hiicre grubu olarak ayirt edilen Hofbauer hiicreleri; diizensiz sekilleri, kenar
duruslu ¢ekirdekleri ve sitoplazmalarindaki ¢ok sayida vakuol ile Kkolayca
taninmusglardir (Sekil 57).

Villus stromasinda ayrica ¢ok sayida kapiller kesiti de izlenmistir. Bu kesitlerde;
zarinda pinositotik vezikiiller bulunan tek katli yassi endotel hiicreleri, endotel
hiicreleri arasindaki siki baglantilar ve kapiller bazal membrani izlenmistir (Sekil 54,
55, 61). Stromada bazi kapiller kesitlerinde endotel hiicresinin bir ya da birkaginin
oldukea siskin oldugu, limene dogru uzandig1 da gozlenmistir (Sekil 58, 61, 62). Bazi
kesitlerde etrafi yer yer bazal lamina ile c¢evrili, endoteliyal ince yap1 oOzellikleri
kazanmig, merkezindeki filamandan zengin yapisinin disinda sitotrofoblast ince yapi1
ozelliklerini de yansitan iri hiicreler izlenmistir. Bu iri hiicrelerin uzantilar ile endotel
hiicresi olarak tanimlanan hiicreler arasinda baglanti komplekslerinin varlig1 da dikkati
cekmistir. Bu hiicrelerin bir araya gelerek organize olduklari, bazi kesitlerde aralarinda
dar bir liimen olustugu goriilmistiir (Sekil 58, 59, 60). Baz1 alanlarda, yiizen villuslarin
151k mikroskop ve ayni alanlarin elektron mikroskop incelemelerinde Kkapiller
yapilarmin farkli olduklart segilmistir. Merkezinde kiiglik bir liimen bulunan, bazen
icinde eritrositlerin yer aldigi, az sayida endotel hiicresi tek katli yass1 goriiniimde iken
cogunlugunun tek katli kiibik yer yer prizmatik goriiniim sergiledigi, bazilarimin
sitoplazmasinin filamandan zengin oldugu, bazilarinin ise organelden zengin oldugu
dikkati ¢ekmistir (Sekil 60, 63, 64, 65). Endotel hiicrelerindeki boyut cesitliligine
ragmen hemen tamaminda diger endotel hiicreleri ile siki baglantilar, zarlarinda ¢ok
sayida pinositotik vezikiiller izlenmistir. Farkli goriiniimdeki bu kapillerlerin
etraflarinda perisitler ve kapiller bazal membranlar1 da secilmistir. Ayrica endotel
hiicrelerinin  boyunun yiiksek oldugu alanlarda kapiller bazal membranmin da

laminasyon sergiledigi, daha diizensiz oldugu dikkati cekmistir (Sekil 64, 65).
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Sekil 52: Yiizen villus kesitinde elektron yogun goriiniimde, heterokromatinden zengin ¢ok sayida
¢ekirdek (C) igeren yiizeyi mikrovilluslarla (mv) kapli sinsityotrofoblast (Sn) izlenmektedir. Sol tarafta
elektron lusent goriiniimdeki sitotrofoblastla (St) komsu iken sag tarafta trofoblast bazal membrani (ok)
ile komgudur. Villus stromasimin (s) gevsek orgiilii oldugu, her yone seyreden kollajen lifler (kl)
bulundugu ve aktif ¢ekirdegi, belirgin ¢ekirdek¢igi, organelden zengin sitoplazmasi ile fibroblast (f)
izlenmektedir. Her ne kadar tipik heterofajik vakiilleri barindirmiyor olsa da derin indentasyonlar ve
lobiilasyon gosteren ¢ekirdek 6zellikleriyle ayirt edilen iki Hofbauer hiicresi (h) de izlenmektedir (Uranil
asetat-Kursun sitrat X2156).
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Sekil 53: Kok villus stromasinin elektron mikrografinda degisik yonlerde seyreden yogun miktarda tip 1
kollajen demetleri (k1) izlenmektedir. Kollajen liflerin arasinda hiicre igi filamanlar igeren miyofibroblast
(mf) ve her iki yaninda yer alan retikulum hiicre uzantilar (r) izlenmektedir (Uranil asetat-Kursun sitrat
X2784).
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Sekil 54: Yiizen villusun elektron mikrografinda olagan goriiniimiindeki sinsityotrofoblast (Sn),
sitotrofoblast (St) ve trofoblast bazal membranmin (ok) alt tarafinda yerlesik villus stromasinda (s)
okromatinden zengin ¢ekirdegi ile aktif sentez siirecinde olan, orta elektron yogun matriksle dolu dilate
graniillii endoplazma retikulumu sisternalariyla (*) karakterize fibroblast (f) dikkati ¢ekmektedir.
Hiicrenin solunda kiiciik bir kismi goriilen endotel hiicresinin (E) eksternal laminasi ve pinositotik
vezikiilleri izlenmektedir. Fibroblastin saginda kapiller (k); endotel hiicresi (E) ve liimenindeki
eritrositler (e) dikkat gekmektedir (Uranil asetat-Kursun sitrat X3597).
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Sekil 55: Sekil 54°teki fibroblast uzantisinin ayrintili elektron mikrografinda sitoplazmasindaki bol
miktarda genis sisternali graniillii endoplazma retikulumu (*), yuvarlak sekilli elektron yogun
mitokondriyonlar1 (m) ve hiicre uzantisinin trofoblast bazal membrani (ok) ile temas ettigi (¢ift ok)
izlenmektedir. Onceki resimde kii¢iik bir parcasi izlenen kapiller endotelinin ayrmtili yapist
secilmektedir. Kisaltmalar: Sn; sinsityotrofoblast, St; sitotrofoblast, kl; kollajen lif, s; stroma, ok basi;
kapiller bazal laminasi, E; endoteli gostermektedir (Uranil asetat-Kursun sitrat X6000).
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Sekil 56: Villus stromasindaki miyofibroblastin elektron mikrografi. Heterokromatinden zengin
cekirdegi (C), sitoplazmasindaki ribozomlar , eksternal laminasi (ok basi) ve zarda yerlesik pinositotik
vezikiillerinin (gift ok) varligi ile izlenmektedir (Uranil asetat-Kursun sitrat X 16700).
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Sekil 57: Hofbauer hiicresi (h) elektron mikrografi. Diizensiz sekli, kenar duruslu gekirdegi ve
sitoplazmasindaki ¢ok sayida mitokondriyon (m) ve heterofajik vakuoller (*) ile taninmaktadir (Uranil
asetat-Kursun sitrat X 6000).
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Sekil 58: Organelden zengin, yiizeyi mikrovillusla (mv) kapl, intervilloz araliga (IVA) bakan
sinsityotrofoblast (Sn), altinda daha az elektron yogun yapisi ve sitoplazma uzantilarinin se¢ildigi
sitotrofoblast (St) ve trofoblast bazal membraninin (ok) altinda villus stromasinin (s) elektron mikrografi.
Stromada fibroblast (f) ve diger stromal hiicre uzantilarinin arasinda kapiller kesitleri izlenmektedir.
Soldaki kapillerin sadece endoteli (E) ve liimeninin kiigiik bir kismu segilirken, ortadaki kapillerin sigskin
endoteli (E), endotel hiicreleri arasindaki siki baglantilar (¢ift ok) ve kapiller bazal laminasi ayirt
edilmektedir. Sag tarafta kapiller bazal laminasi (ok bas1) benzer bir yapiyla sarili, endotel hiicresi (E) ile
uzantilar1 arasinda siki baglantilarin (¢ift ok) oldugu yiiksek boylu iri bir hiicre (#) segilmektedir. (Uranil
asetat-Kursun sitrat X 2156).
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Sekil 59: Sekil 58’deki isaretli alanin bilylik bilyiitmesi. Sag tarafta sinsityotrofoblastin (Sn) bazal
sitoplazmast ve trofoblast bazal laminasi (ok) izlenmektedir. Stromadaki kollajen lifler (kl) dikkat
cekmektedir. Trofoblast bazal laminasi yakin komsulugunda, kapiller bazal laminasi benzeri yap1 (ok
basi) ile sarili, endotel olarak tanimlanan hiicreler (E) ile siki baglantilar (gift ok) yapan, filamandan
zengin olmast disinda sitotrofoblast ince yapi 6zelliklerini de yansitan, sitoplazmasi belirgin olarak
organelden zengin iri hiicre (#) goriilmektedir. Merkezdeki iri hiicrenin (#) birka¢ kutupta perifere
ilerleyen sitoplazmik uzantilarmin varligr da dikkati ¢ekmektedir. Endotel hiicreleri ve tanimlanan iri
hiicre arasinda oldukga dar bir liimen (*) seg¢ilebilmektedir. (Uranil asetat-Kursun sitrat X 6000).
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Sekil 60: Sekil 59’dakine benzeyen iri hiicrelerin goriildiigii stromanin elektronmikrografi. Hiicrelerin
oldukga yiiksek boylu oldugu, birbirleriyle hiicrenin bazaline yakin yan yiizlerinde sik1 baglantilarla (gift
ok) tutunduklari, hiicrelerin ortasinda liimen (L) benzeri yapiin sekillendigi, kapiller bazal laminasi
benzeri yapinin (ok basi) yer yer secildigi, en dista perisitin (p) bu hiicreleri sardig1 izlenmektedir.
Pinositotik vezikiiller (¢ift ok) perisit hiicre zarinda ¢ok miktarda dizi halinde izlenmektedir. Ayrica
bazilarinin organelden zengin (+), bazilarinin liften zengin (#) oldugu iri hiicrelerin zarinda ve oblik kesit
nedeniyle iistteki hiicrenin sitoplazmasinda da pinositotik vezikiiller (¥) segilmektedir. Stromada her
yone seyreden yogun kollajen lif (k1) demetleri de goriilmektedir (Uranil asetat-Kursun sitrat X 7750).
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Sekil 61: Yiizen villusta kapiller kesitinin 151k ve elektron mikrografi. &) Yar ince kesitte ¢ok sayida
yiizen villus ve iglerindeki kapiller (k) kesitleri, endotelleri ve eritrositler (e) se¢ilmektedir (Sd: Sinsityal
diigiim, Sn: Sinsityotrofoblast, St: Sitotrofoblast, IVA: intervilléz aralik, s: stroma isaret etmektedir.
Toluidin mavisi X40). b) Aymi alandan g¢ekilmis bir kapiller (k) elektronmikrografinda liimende
eritrositler (e), liimeni saran degisik boyutlarda endotel hiicreleri (E), endotel hiicreleri arasinda siki
baglantilar (*), kapiller bazal laminasi (ok) ve kapilleri distan saran perisit (p) ve perisitin eksternal
laminasi (okbagi) izlenmektedir. Kapillerin etrafinda kollajen lifler (kl) izlenmektedir (Uranil asetat-

Kursun sitrat X 2156).
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Sekil 62 a-b: Isik ve elektron mikroskop incelemesinde Kapiller ve postkapiller veniillerin endotellerinin
cogu kesitte genel yapisal oOzelliklerini koruduklari goriilmekle birlikte bazi damarlarda endotel
hiicrelerinin (E) sitoplazmalarinin apikale dogru sistigi (*), vakuoler dejenere alanlar icerdigi
goriilmiistiir (Kisaltmalar e: eritrosit, D:desidua, okbasi: kapiller bazal laminasint gostermektedir. a: Yari
ince Kkesit, Toluidin mavisi X40, b: Uranil asetat-Kursun sitrat X 2156).
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Sekil 63: a-b)Villuslarda yer alan kapiller (k) kesitlerinin 151tk mikroskop incelemesinde endotel (E)
boylarinin yiiksek oldugu ancak kapiller etrafindaki hiicre tabakasinin kalin bir diizenlenim sergiledigi
izlenmistir. €¢) Benzer goriiniim sergileyen kapiller kesitinin elektron mikrografinda sekil 59, 60’da
tanimlanan iri hiicrelerle (#) ayni 6zelliklere sahip 10 kadar hiicrenin olusturdugu damar goriiniimiinde
yapinin elektron mikrografi. Yiiksek boylu hiicrelerin (#) sitoplazmalarinda bazi alanlarin organelden
(ok bast), bazi alanlarin ise filamandan (*) zengin oldugu dikkati ¢ekmektedir. Hiicrelerin bazale yakin
boliimlerinde birbirleriyle siki baglantilar (gift ok) yaptiklar izlenmektedir. Hiicrelerin orta kisminda
liimen (L) benzeri bir bosluk, dis kisimlarinda ise bazal membran (ok) olustugu goézlenmektedir. Bazal
membranin diginda ise perisit (p) varlig1 gézlenmektedir. (a-b: Yar1 ince kesit, Toluidin mavisi X100, c:
Uranil asetat-Kursun sitrat X 2784).
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Sekil 64: Sekil 59, 60 ve 63’deki ayn1 nitelikteki hiicrelerin ¢evreledigi, merkezinde eritrositlerin (e) de
yer aldig1 damar kesiti elektron mikrografi. Hiicrelerin (#) bazale yakin kisimlarinda siki baglantilar (gift
ok), hiicreleri distan ¢evreleyen perisit (p), bazi alanlarda laminasyon (*) gosteren kapiller bazal laminasi
(ok) da dikkati cekmektedir. Bu kesitte 6nceki damar yapilarina oranla liimenin (L) olduk¢a genisledigi
izlenmektedir. Alt taraftaki endotel hiicresinin ince oldugu ve diger hiicrelerle siki baglantilara sahip
oldugu goriilmektedir. (Uranil asetat-Kursun sitrat X 3597).
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Sekil 65: Sekil 64’deki isaretli alanin biiyiik biiylitmedeki elektron mikrografi. Damar duvarinda
filamandan zengin (+) ve organelden zengin (#) olmak tizere iki hiicre ¢esiti bulundugu, bu iri hiicrelerin
icinde eritrositin (e) yer aldigr liimeni (L) gevreledikleri ve bazal kisimlarindan birbirleriyle siki
baglantilar (¢ift ok) yaptiklari izlenmektedir. Organelden zengin endotel hiicresinin (#) sitoplazmasinda
ve perisit (p) sitoplazmasinda yuvarlak, koyu boyanmis mitokondriyonlar (m) gériilmektedir. Ust tarafta
endotel hiicrelerini ¢evreleyen perisit uzantilari (p) pinositotik vezikiilleri (¢ift ok basi) ve eksternal
laminalartyla (ok basi) izlenmektedir. Kapiller bazal laminasinin laminasyon (*) gosterdigi dikkati
cekmektedir (Uranil asetat-Kursun sitrat X 7750).
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Daha genis alanlarin incelenmesine olanak saglayan dondurulmus kesitlerde villus
agacinin dallanan villuslart (branching villi) ve ondan ¢ikan ¢ok sayida yiizen villus
oldugu izlenmis, bazi villuslarin ¢evresinde yogun fibrin tip fibrinoid varlig
goriilmistiir. Baz1 villuslarin ¢ok sayida intervilloz araliga uzanan sinsityal diiglimler
(sinsityal knot) icerdikleri gozlenmistir (Sekil 66, 67). Sinsityal diigiimler elektron
mikroskopta incelendiginde sinsityotrofoblastin cekirdeklerinin biraraya toplandigi,
sinsityotrofoblastin diger ¢ekirdeklerine oranla yogun heterokromatin igerikleri oldugu
ve c¢ogunlukla yuvarlak olmakla birlikte degisik bicimlerde olduklari izlenmistir.
Diigiimlere komsu alanlarda daha az elektron yogun sitotrofoblastlar ve trofoblast bazal
membrani olagan goriiniimde izlenmistir. Sinsityotrofoblast bazalinde trofoblast bazal
membrani ile arasinda olan katlantilarin sinsityal diiglimde azaldig: izlenmistir. Daha
onceki boliimde deginilen olgunlagmamis kapiller kesitlerine kok villusun stromasinda
da rastlanmistir. Kapiller endotelinin olduk¢a yiikksek boylu oldugu ve liimeni
doldurdugu izlenmistir. Kok villusun iizerindeki sinsityal diigiimlerin yiizeyinde

mikrovilluslarin daha az miktarda bulundugu buna karsin yiizen villuslarin tizerindeki

sinsityal diiglimiin ylizeyinde ise daha fazla bulunduklar1 gézlenmistir (Sekil 68, 69).

Sekil 66: Dallanan villus ve yiizen villuslarin izlendigi dondurulmus kesit 151k mikroskop goriintiisii.
Tiim villuslarin ¢evresinde 6zellikle de dallanan villusun (DV) ¢evresinde fibrin tip fibrinoid (F) varlig:
izlenmektedir. Hem dallanan hem de yiizen villuslarda (YV) sinsityal diigiim (Sd) goriilmektedir
(Dondurulmus kesit, Hematoksilen-Eozin, X 20).
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Sekil 67: Sekil 66’ye benzer alandaki villus kesitlerinin orta biiyiitmedeki 151k mikroskop fotografi. Cok
sayida yiizen villus (YV) kesiti, sinsityal diigiim (Sd) ve fibrinoid (F) varligi izlenmektedir (Dondurulmus
kesit, HE, X 40).
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Sekil 68: Kok villus iizerindeki sinsityal diigiimiin elektron mikrografi. Sinsityal diigiimdeki (Sd)
¢ekirdeklerin (C) az graniiler materyal, yogun heterokromatin igerikli oldugu izlenmektedir. Cekirdeklerin
cogunlukla yuvarlak olmakla birlikte degisik bigcimlerde oldugu goriilmektedir. Sinsityal diigiimiin
yiizeyindeki mikrovilluslarda (mv) silinme dikkati ¢cekmektedir. Intervilloz araliktaki (IVA) bir maternal
eritrosit (e) sinsityal diigiime temas eder bi¢imde goriilmektedir. Sinsityal diigiimiin alt tarafinda yerlesik
sitotrofoblastlar (St) daha az elektron yogun olarak izlenmektedir ve trofoblast bazal membrani (ok) olagan
goriiniimiindedir. Ancak sinsityotrofoblastin trofoblast bazal membrani ile temas ettigi alanlarda goriilen
bazal zar katlantilarinin sinsityal diigiimde azaldigi izlenmistir (*). Kok villus stromasinin (s) kollajenden (k)
zengin oldugu dikkati cekmektedir ve bu kollajeni sentezleyen trofoblast bazal membranina yakin yerlesimli
aktif fibroblast (f) izlenmektedir. Sol iist tarafta olgunlagsmamig (gelismekte olan) kapiller (k) ve oldukga dar
limeni (¢ift ok) dikkat ¢ekmektedir. Sol alt tarafta kapiller bazal laminas1 (ok basi) ile birlikte kapiller
endoteli (E) ve liimeni (L) goriilmektedir (Uranil asetat-Kursun sitrat X 2156).

83



X A" sl
- “"“%\4 .
¥ 4. ;‘o' « "

Sekil 69: Yiizen villus {izerindeki sinsityal diigiimiin elektron mikrografi. Sinsityal diigiimdeki (Sd) farkli
goriniimlerdeki ¢ekirdekler (C) yogun heterokromatin igerikleriyle izlenmektedir. Sinsityal digiimiin
yiizeyindeki mikrovilluslar (mv) izlenmektedir. Intervilloz aralikta (IVA) maternal eritrosit (e)
goriilmektedir. Sinsityal diigiimiin sol tarafinda yerlesik sitotrofoblastin (St) sitoplazmasi daha az elektron
yogun olarak izlenmekte ve i¢inde dejenere mitokondriyonlar (M) dikkat ¢ekmektedir. (Uranil asetat-Kursun
sitrat X 3597).
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Toluidin mavisi ile boyanan yar1 ince kesitlerde saglikli villuslarin arasinda kismen
dejenere olmus villuslar ve ylizen villuslardan intervilléz araliga uzanan, ince saph
sinsityal tomurcuklar izlenmistir. Sinsityal tomurcugun ug¢ kisminda sinsityotrofoblast
cekirdeklerinin toplandig1 ve sinsityotrofoblast hiicre sitoplazmasinin incelerek bir sap
olusturdugu izlenmistir. Ayni alanlarin takip eden kesitlerinin elektron mikroskop
incelemesinde sinsityal tomurcuklardaki ¢ekirdeklerin aktif goriinimde oldugu, sinsityal
tomurcuklarin yiizeylerinin sinsityotrofoblast yiizeyinde oldugu gibi mikrovilluslarla kaph
oldugu ve villusa baglandiklar1 ince sap bolgesinde yogun mitokondriyon varligi dikkati
¢ekmistir. Sinsityal tomurcuklarin sap kisimlarinin da villus ylizeyindeki sinsityotrofoblast,
sitotrofoblast gibi trofoblast bazal membranina oturdugu gézlenmistir (Sekil 70, 71, 72).
Kesit diizlemine bagl olarak villuslarla baglantilar1 gériinmeyen ya da koparak ayrilmig
bagimsiz sinsityal diigiimlere (Sd) ait kesitler de izlenmistir. Bu bagimsiz goriiniimdeki
sinsityal diiglimlerin elektron mikroskop incelemesinde c¢ekirdeklerin genellikle yuvarlak,
aktif gortinimde olduklari, diiglimiin ¢evresinin sinsityotrofoblast mikrovilluslartyla saril

oldugu dikkati ¢cekmistir (Sekil 73, 74).
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Sekil 70: Yar ince kesit fotomikrografinda dejenere dallanan villus (dv) ve kismen dejenere olmus ylizen
villus alanlar1 igeren plasenta boliimii goriilmektedir. Yiizen villuslarin yiizeyinde ince sapli (ok) sinsityal
tomurcuklarin (ST) varligi dikkati ¢ekmektedir. Kesit diizlemine bagli olarak villuslarla baglantilari
goriinmeyen ii¢ bagimsiz sinsityal diigiime (Sd) ait kesitler de izlenmektedir. Dejenere villusun yapisindaki
fibrinin (f) matriks tip fibrinoid karakterde oldugu gozlenmektedir. Kismen dejenere villusun bazi alanlarinda
hiicrelerin, kapillerlerin (k) yapilarinin olagan goriiniimde oldugu izlenmistir. Kesitte sag alttaki villusta
kapillerin term villus goriintiisiine uygun olarak intervilloz araliga (IVA) oldukca yakin yerlesimi ve
sinsityotrofoblast sitoplazmasiyla birlikte vaskiilosinsityal membran (¢ift ok) olusturmasi dikkat ¢ekmektedir
(Yart ince kesit, Toluidin mavisi x40).
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Sekil 71: Sekil 70’te sol tarafta isaretli alanin biiyiik biiyiitmesi. Kesitte dejenere villus (dv), fibrinoid (f),
sinsityotrofoblast (Sn) ve sinsityal tomurcuk (ST) ayrmtili olarak izlenmektedir. Sinsityal tomurcugun
yiizeyinin de sinsityotrofoblast yiizeyinde oldugu gibi mikrovillusla devamli oldugu goriilmektedir. Sinsityal
tomurcugun villusu orten sinsityotrofoblastin sitoplazmasimin devamliligi olan ince bir sapla (ok) villusa
tutundugu dikkat cekmektedir (Yar ince kesit, Toluidin mavisi x100).
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Sekil 72: Sekil 70 ve 71’teki sinsityal tomurcugun takip eden kesitlerinden birinin kiiglik biiyiitmedeki
elektron mikrografi. Sinsityal tomurcugun (ST) u¢ kisminda biriken sinsityal ¢ekirdeklerin (C) sekillerinin
farkli olduklart izlenmistir. Sinsityal tomurcugun yiizeyinin de sinsityotrofoblastta (Sn) oldugu gibi
mikrovilluslarla (mv) kapli oldugu goriilmektedir. Villus yilizeyini Orten sinsityotrofoblasttan intervilloz
araliga (IVA) uzanan bu tomurcugun villusa baglandig1 ince sapmi (ok) da sinsityotrofoblast sitoplazmasi
olusturmaktadir ve sap kisminda bol miktarda mitokondriyon (m) varligi dikkati ¢ekmektedir. Villusun
olagan yapisal bilesenleri olan sinsityotrofoblast, sitotrofoblast (St), trofoblast bazal membrani (ok bagi) ve
villus stromasinda (s) yer alan fibroblast (f), kapiller (k), kapiller endoteli (E) ve kollajen liflerin (kI)
devamliligin1 korudugu gozlenmektedir (Uranil asetat-Kursun sitrat X2156).
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Sekil 73: Sekil 70’teki yari ince kesitin sag alt tarafindaki isaretli alanin biiyiik biiyiitmesinin 1s1k mikrografi.
Intervilloz aralikta (IVA) villuslardan bagimsiz gériinen 2 adet sinsityal diigiim (Sd) izlenmektedir. Bunlarin
sinsityal diigiimlerin kesit diizlemine bagh olarak villuslarla baglantilar1 izlenemeyen ya da sapi iyice
incelerek kopmus maternal kandaki sinsityal tomurcuklar olabilecekleri diigiiniilmiistiir. Sag alttaki villusta
sinsityotrofoblast (Sn) sitoplazmasinin oldukga ince oldugu ve yiizeye yakin yerlesimli kapiller (k) endoteli
ile birlikte vaskiilosinsityal membrani (¢ift ok) olusturduklari izlenmektedir. Kisaltmalar: s; stroma, dv;
dejenere villusu gostermektedir (Yar1 ince kesit, Toluidin mavisi x100).
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Sekil 74: Sekil 73’deki alamin kiiglik biiyiitmeli elektron mikrografi. Kesit diizlemine bagh olarak villuslarla
iliskisi goriinmeyen sinsityal diigiimiin (Sd) ayrintili incelemesinde ¢ekirdek (C) yapilarinin yuvarlak ve aktif
goriniimde oldugu, ylizeyinin sinsityotrofoblastin olagan 6zelligi olan mikrovilluslarla (mv) kapli oldugu
izlenmektedir. Intervilloz aralikta (IVA) bir adet eritrosit (e) gozlenmektedir (Uranil asetat-Kursun sitrat
X2156).
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Elektron mikroskopta yapilan incelemelerde bazi alanlarda villus yiizeyinden kopmak
tizere olan sinsityal tomurcuklarin da bulunduklart goriilmiistiir. Olagan goriinimdeki
villus ylizeyinin devaminda sinsityotrofoblast tabakasmnin keskin bir sinirla dejenere
oldugu, kopmak {iizere olan sinsityal tomurcuk alani bittikten sonra yine keskin bir bi¢imde
dogal goriiniimiine kavustugu izlenmistir. Kopmak {izere olan tomurcuklarin biitiinliigiiniin
bozuldugu, yiizeyindeki mikrovillus tabakasmin tamamen ortadan kalktigi, yiizeyine
trombositlerin yapistigi, saglikli durumda sap kisminda yer alan yogun mitokondriyonlarin
da artik secilemedigi, aralarda dejenere organellere rastlandig1 dikkati ¢ekmistir. Tim bu
yapinin halen trofoblast bazal membrani iizerinde oldugu igin villus stromasina herhangi
bir etkisinin olmadig1 goézlenmistir (Sekil 75).

Yiizen villuslarin bol miktarda bulundugu alanlar tarandiginda bazi villuslarin sinsityal
kopriilerle birbirine baglandiklar1 goriilmiistiir. Hatta bazi1 alanlarda genis villus
yiizeyinden uzanan kopriiniin u¢ kisminda icinde tek bir kapiller olan kiigiik, muhtemelen
yeni gelisen villus kesitlerine rastlanmistir. Incelemelerde sinsityal kopriilerdeki
cekirdeklerin sinsityotrofoblast ¢ekirdekleriyle benzer sekilde saglikli goriiniimleri dikkati
¢ekmistir (Sekil 76, 77, 78).
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Sekil 75: Villus yiizeyinden kopmak iizere olan bir sinsityal tomurcugun elektron mikrografi. Yiizeyi
mikrovillusla (mv) kapli olagan goriiniimiindeki sinsityotrofoblastin (Sn) keskin bir sinirla dejenere oldugu
(ok bast), kopmak iizere olan sinsityal tomurcuk alani bittikten sonra yine keskin bir bi¢imde dogal
goriniimiine kavustugu izlenmektedir. Kopmak iizere olan tomurcugun yan tarafindaki villus alaninda
sitotrofoblast (St), trofoblast bazal membrani (ok), stromadaki i¢inde eritrosit (¢) olan kapillerler, endotel
hiicreleri (E), perisit (p), fibroblast (f) ve diger stromal hiicre uzantilar1 (*) se¢ilmektedir (Uranil asetat-
Kursun sitrat X1670).
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Sekil 76: Villuslarin yari ince kesitinde ¢ok sayida yiizen villus (YV), villuslar1 saran sinsityotrofoblast (Sn),
sinsityotrofoblastin altinda seyreden gorece az sayida sitotrofoblast (St), villus stromasinda (s) kapillerler (k),
stromal lifler ve hiicreler izlenmektedir. Ayrica villusun yiizeyinden intervilloz araliga (IVA) dogru ¢ikinti
yapan sinsityal digiim (Sd) iki adet villuslar1 birbirine baglayan sinsityal koprii (SK) segilmektedir. Alttaki
sinsityal kopriiniin u¢ kisminda i¢inde 1 adet kapiller, 1 adet sitotrofoblast bulunan dis1 sinsityotrofoblastla
kapli kiiciik yeni gelisen bir villus yapis1 (ok) da izlenmektedir. Intervilloz aralikta ¢ok sayida eritrositin (e)
de bulundugu segilmektedir (Yari ince kesit, Toluidin mavisi x40).
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Sekil 77: Desiduanin intervilloz araliga bakan yiiziiniin yar1 ince kesitinin 151k mikroskop fotografi.
Desiduanin yiizeyini kaplayan sinsityotrofoblastin (Sn) ¢ekirdeklerinin bir alanda toplanarak sinsityal koprii
(Sk) olusturduklar1 ve villusu desiduaya bagladiklart izlenmektedir. Sinsityotrofoblastin ve dolayistyla
sinsityal kopriideki hiicre sitoplazmasinin vakuollii goriiniimii dikkati cekmektedir. Villus stromasinda g¢ok
sayida kapiller (k) izlenmektedir. Kapiller endoteli (E) ve limendeki eritrositler (e) de ayirt edilmektedir
(Yari ince kesit, Toluidin mavisi x100).
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Sekil 78: Sekil 77°deki alanin takip eden kesitlerinden birinin elektron mikrografi. Resimde alt ve iist
kisimda birer adet villus kesiti ve bir ucuyla iistteki villusa tutunan sinsityal koprii izlenmektedir. Villuslarin
stromasindaki kapillerler (k), endotel hiicreleri (E), liimendeki eritrositler (e), alttaki villusun
sinsityotrofoblast (Sn) &rtiisii, altinda seyreden trofoblast bazal membrani (ok) ve intervilloz araliga (IVA)
uzanan, mikrovilluslar secilmektedir. Villus yiizeyinde seyreden sinsityotrofoblastta oldugu gibi sinsityal
kopriiniin yiizeyinde mikrovilluslar (mv), sitoplazmasinda ise ¢ok sayida vakuoller (ok basi) izlenmektedir.
Ustteki villusta sinsityal kopriiniin villusa tutundugu alanda diizenli trofoblast bazal membramni izlenirken,
membranda ani bir kesilme oldugu ve sinsityal kopriiniin villus yiizeyinden ayrildigi (¥) dikkati ¢ekmektedir
(Uranil asetat-Kursun sitrat X 1670).
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Incelemelerimiz sirasinda bazi alanlarda dejenere villuslarin bulundugu dikkati ¢ekmistir.
Dejenere villuslarin kenarlarimi fibrin tip fibrinoidin ¢evreledigi ve villus stromasinin
merkezinde c¢ok sayida trofoblastin bulundugu izlenmistir. Fibrinin alt tarafinda
trofoblastik merkezin gevresinde ince bir embriyonik mezenkim dokusunun tabaka halinde
seyrettigi  goriilmiistiir (Sekil 79). Dejenere villus alanlarmmin elektron mikroskop
incelemesinde yogun fibrinoid tabakasi ig¢inde prenekrotik degisiklikler gosteren
fibroblastlar, yakin komsulugunda ise merkezdeki trofoblastlarin sitoplazmik uzantilari ve
kollajen lif demetleri izlenmistir (Sekil 80). Villus govdesindeki fibrinoidin iginde;
dejenere hiicre pargalari, villus merkezindeki trofoblastik hiicrelerin uzantilari, bu hiicreleri
cevreleyen homojen amorf madde ve bolgesel dejenere kollajen liflerin yer aldigi
goriilmistiir. Fibrinoidin intervilloz araliga bakan yiiziinde sinsityotrofoblast Ortiisiiniin
kayboldugu dikkati cekmistir (Sekil 81). Fibrinoidle villus stromasi arasinda 1s1k
mikroskopta da belirgin olan yogun kollajen lif demetleri ve embriyonik mezenkimden
olusan tabaka elektron mikroskopta incelenmis ve degisik yapisal Ozellikler sergileyen
hiicreler ve hiicre uzantilar1 arasinda yogun kollajen lif demetleri dikkati ¢ekmistir. Bu
kollajen liflerin fibrinoide yakin olan alanlarda dejenerasyona ugradiklar1 da izlenmistir
(Sekil 82). Dejenere villus stromasinda yer alan fibrinoid bolgesine de uzanan orta
derecede elektron yogun, homojen amorf madde ile ¢evrili, organelden zengin, az sayida
diizensiz mikrovillus igceren, soluk hiicreler dikkati ¢ekmistir. Hiicrelerin periniikleer
alanlar1 graniillii endoplazma retikulumundan zengin ve koyu goriiniirken, periferik
sitoplazmalari ise daha soluk olarak izlenmistir. Hiicreler arasi alanda ¢ok sayida dejenere,
kiiciik hiicre pargaciklart oldugu goriilmiistiir (Sekil 83). Bu hiicrelerin biiylik biiylitmede
ayrintili incelemesinde hiicre yiizeyinde tomurcuklarin bulundugu, hiicreler arasinda gok
sayida katlantilarin yer aldig1 ve bu katlantilarin birbirlerine desmozomlarla tutunduklar
izlenmistir (Sekil 84). Farkli alanlardaki fibrin icindeki hiicrelerin ayrintili yapist
incelendiginde hiicrelerin homojen amorf materyal i¢cine gomiilii olduklari, ¢ekirdekleri
diizgiin sekilli iken sitoplazmalarinin uzantilara sahip olduklari, orta elektron yogunluktaki
hiicrelerin mitokondriyon ve graniillii endoplazma retikulumundan zengin olduklar1 ve bu
organellerin 6zellikle hiicrelerin periferine yerlesme egiliminde olduklar1 izlenmistir (Sekil
85, 86). Baska alanlarda fibrinoid ve komsulugundaki sinsityotrofoblast incelendiginde
sinsityotrofoblastin sitoplazmasinin vakuoler goriiniimde graniillii endoplazma retikulumu
sisternalarina sahip oldugu, trofoblast bazal membraninin bazi alanlarda varligini korurken,

bazi alanlarda yapisinin bozuldugu gézlenmistir (Sekil 87). Sinsityotrofoblastin dejenere
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oldugu alanlarda fibrinoidin yapisina katildigi, villus stromasinin ise olagan goriinlimiinde

oldugu izlenmistir (Sekil 88).

Sekil 79 a-b-c-d: Bir kenarinda fibrin tip fibrinoid bulunan dejenere villusun 1s1k mikroskop fotografi.
Etrafinda ¢ok sayida yiizen villusun (YV) yer aldig, fibrinoidin (F) c¢evreledigi kok villus oblik kesitinde
villus stromasinin merkezinde farkli biiytikliiklerde ¢ok sayida trofoblast (*) bulundugu izlenmektedir.
Merkezdeki trofoblastlarin etrafinda ise embriyonik mezenkim dokusu (ok) goriilmektedir (Yar1 ince kesit,
Toluidin mavisi, sirasiyla X 10-20-40-40).
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Sekil 80: Sekil 79°daki fibrinoidin kiiciik biiyiitmede elektron mikrografi. Yaygin fibrinoid (F) iginde
prenekrotik degisiklikler gosteren fibroblast (f) ve yakin komsulugunda yogun kollajen lif demetleri (k1) ve
trofoblast hiicre uzantilari (*) izlenmektedir (Uranil asetat-Kursun sitrat X 1293).
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Sekil 81: Villus govdesindeki fibrinoidin elektron mikrografi. Fibrinoidin (F) i¢inde dejenere hiicre pargalari
(ok basi), trofoblastik hiicrelerin uzantilar1 (*), homojen amorf madde (gift ok) ve bolgesel dejenere kollajen
lifler (+) yer almaktadir. Fibrinoidin intervilloz aralifa bakan yiliziinde (0K) sinsityotrofoblast ortiisiiniin
bulunmadig: dikkati cekmektedir. Kisaltmalar Sn: Sinsityotrofoblast, k:kapiller, E: endotel, mv: mikrovillus,
e: eritrosit, kl:kollajen lif (Uranil asetat-Kursun sitrat X 1670).

99



Sekil 82: Sekil 81°deki fibrinoidin sag tarafinda kalan kollajen lifler ve embriyonik mezenkimden olusan
tabakanin elektron mikrografi. Her yone seyreden kollajen lif (kl) demetleri arasinda yerlesik bi alanda
¢ekirdegin (C) de izlendigi hiicre uzantilar (*) dikkati ¢ekmektedir. Kollajen liflerin sol tarafta fibrinoidin
(F) yapisina katildiklari, yapilarindaki ¢izgilenmenin (+) izlendigi ve bazi kollajen liflerin de dejenere
oldugu gozlenmektedir (Uranil asetat-Kursun sitrat X 2784).
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Sekil 83: Dejenere villus icindeki trofoblast benzeri hiicrelerin elektron mikrografi. Soluk goriiniimlii
trofoblast benzeri hiicrelerin ¢ekirdege (C) yakin, periniikleer boliimleri organelden &zellikle graniilli
endoplazma retikulumundan zengin ve koyu (*) goriiniimde iken, hiicrenin periferal kisimlarinin daha soluk
(+) goriiniimde olduklar1 dikkati ¢ekmektedir. Hiicrelerin etrafinin, hiicrelerarasi alant da dolduran homojen
amorf matriksle (Ma) ¢evrili oldugu izlenmektedir. Ayrica hiicreler arasi alanda ¢ok sayida dejenere, kiigiik
hiicresel fragmanlar (ok bas1) dikkati ¢gekmektedir (Uranil asetat-Kursun sitrat X 1670).
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Sekil 84: Sekil 83’deki isaretli alanin biiyiik biiyliitmedeki elektron mikrografi. Fibrinoid igindeki iri
hiicrelerin ayrintili yapis1 izlenmektedir. Hiicrenin ¢ekirdege yakin alanlarmim graniillii endoplazma
retikulumundan zengin oldugu ve daha koyu (*) izlendigi buna karsin periferal kisimlarin daha az organel
icerigi nedeniyle elektron lusent (+) goriindiikleri izlenmektedir. Hiicre ylizeyinde etrafindaki matrikse (Ma)
uzanan tomurcuklarin (ok bagi) bulundugu, hiicreler arasinda ¢ok sayida katlantilarin (0k) yer aldigi ve bu
katlantilarin birbirlerine desmozomlarla (gift ok) tutunduklari izlenmektedir (Uranil asetat-Kursun sitrat X
2784).
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Sekil 85: Fibrin (F) igindeki iri, uzantili filamandan zengin hiicrenin elektron mikrografi. Hiicrenin orta
elektron yogunlukta oldugu, ¢ekirdeginin (C) diizgiin sinirli oldugu buna karsin sitoplazmasinin ¢ok sayida
uzantiya sahip oldugu (*), hiicrenin 6zellikle periferal kisimlarinin ¢ok sayida farkli sekillerde mitokondriyon
(m), graniillii endoplazma retikulumuna sahip oldugu izlenmektedir (Uranil asetat-Kursun sitrat X 3597).
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Sekil 86: Fibrin i¢indeki iri, uzantili organelden zengin hiicrenin elektron mikrografi. Fibrin igindeki
homojen amorf madde igine gomiilii olan bagka bir hiicrede g¢ekirdegin (C) yine diizgiin sekilli oldugu, orta
elektron yogunluktaki hiicrenin sitoplazmasinin organelden ¢ok yogun oldugu ve sitoplazmik uzantilarinin
(*) varlig1 dikkati ¢ekmektedir. Hiicrenin sitoplazmasinda ¢ok sayida farkli sekillerde, kristalar1 segilen
mitokondriyonlar (m) ve 0&zellikle perifere yerlesmis yogun graniilli endoplazma retikulumu (ok)
izlenmektedir (Uranil asetat-Kursun sitrat X 3597).
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Sekil 87: Fibrinoid ve iizerindeki sinsityotrofoblast elektron mikrografi. Sinsityotrofoblastin (Sn)
cekirdekleri (C) olagan goriiniimiimnde izlenirken sitoplazmasinin vakuoler goriiniimde graniillii endoplazma
retikulumu sisternalarina (gift ok) sahip olduklari goriilmektedir. Ust tarafta sitotrofoblast (St) uzantist
secilmektedir. Trofoblast bazal membrani (ok) iist tarafta varligimi korurken, alt tarafta yapisinin bozuldugu
(ok bast) ve bu alanda sinsityotrofoblastin fibrinoide komsu oldugu izlenmektedir. Fibrinoid (F) icinde
dejenere hiicre artiklari (*) ve alt tarafta kollajen lifler (kl) izlenmektedir (Uranil asetat-Kursun sitrat X
2784).
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Sekil 88: Dejenere goriiniimde sinsityotrofoblasta ait elektron mikrograf. Sol iist tarafta villus stromasinda
olagan goriniimiinde kapiller endoteli (E), kapiller bazal laminas1 (ok bast), perisit (p), fibroblast, trofoblast
bazal laminasi (ok), sitotrofoblast (St) izlenirken bu alanda genis bir fibrinoid (F) tabakasi baslamaktadir.
Fibrinoidin iist tarafinda yer alan sinsityotrofoblastin (Sn) bir kisminin devamliligini siirdiirdigii, ylizeyinde
mikrovilluslarin (mv) yer aldigi, bir kismmnin ise dejenerasyona ugradigi izlenmektedir. Fibrinoidin iginde
hiicre artiklar1 ve bir adet notrofil (*) izlenmektedir (Uranil asetat-Kursun sitrat X 1670).
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Koryon plagimin 151k mikroskop incelemelerinde farkli 6zellikler gosteren tabakalar oldugu
saptanmistir. Bunlar; tek katli kiibik amniyon epiteli, epitelin altinda homojen goriiniimde
stromal bir tabaka, liflerin yogunlukta oldugu tabaka, lifler ve arasindaki hiicre
cekirdeklerinin se¢ildigi tabakalardir. Bu tabakalardan sonra villus agaci baslamaktadir
(Sekil 89). Koryon plaginin yapist bu sekilde iken koryon plaginin devaminda yer alan,
fetusu cevreleyen amniyokoryonik zarin yapisinda bazi farkliliklar dikkati c¢ekmistir.
Koryon plagindaki amniyon epiteli, homojen tabaka, liften zengin tabaka, liflerin arasinda
hiicre ¢ekirdeklerinin de secildigi tabakalara ek olarak epitelin altindaki homojen stromal
tabakaya benzer bir tabaka ve trofoblastlarin bulundugu tabakalar yer almaktadir (Sekil
90). Rulo seklinde hazirlanarak kesitleri alinan amniyokoryonik membranin yari ince
kesitlerinin incelenmesiyle tarif edilen tabakalara ek olarak amniyon epitelinin bazal
laminas1 ve trofoblast bazal laminas1 da seg¢ilmistir (Sekil 91). Isik mikroskopta incelenen
amniyokoryonik membranin ayni alanlar1 elektron mikroskopta da incelenmistir. Amniyon
epitelini olusturan hiicrelerin tek katli kiibik yapis1 burada da gézlenmis olup, hiicre apikal
yiizeyinde diizensiz kisa mikrovilluslarin bulundugu, ¢ekirdeklerinin 6kromatinden zengin
ve diizgiin  sekilli oldugu, sitoplazmalarinin  organelden  zengin  oldugu,
mitokondriyonlarinin sinsityotrofoblasttakine benzer sekilde degisik caplarda vezikiiler
kristali ve elektron yogun olduklart goézlenmistir. Cogu mitokondriyonda sisme ve
kristalizisle karakterize dejenerasyonlarin bulundugu dikkati ¢ekmistir. Sitoplazmalarinda
az sayida lipid damlaciginin da varligr gdzlenmistir. Hiicrelerin yan yiizlerinde ve
bazalinde sinsityotrofoblastta oldugu gibi ¢ok sayida katlantilarin bulundugu, bazaldeki
katlantilarin arasina epitel bazal laminasinin da girintiler yaptig1 gozlenmistir. Yan yiiz
hiicre katlantilarinin aralarinda da desmozomlarin varligr belirlenmistir. Isik mikroskopta
epitelin altinda homojen stromal tabaka olarak gozlenen yapinin yogun graniiler materiyal
icerdigi ve arada fibril demetlerinin yer aldigi izlenmistir (Sekil 92). Isik mikroskopta
liften zengin stromal tabaka olarak izlenen boliimlerin elektron mikroskopta yogun
kollajen liflerle dolu oldugu saptanmistir. Trofoblast bazal membrani ve membrana oturan
farkli ince yap1 Ozellikleri sergileyen hiicreler dikkati c¢ekmistir. Trofoblast bazal
membranina komsu yerlesimdeki homojen tabakanin da yogun kollajen lif demetleri
icerdigi gorilmiistiir. Bu hiicrelerin yiizeylerinin mikrovilluslarla kapli oldugu, hiicre
bazalinde katlantilar oldugu ve bazal membranin bu katlantilarin i¢cine dogru ilerledigi,
hiicrelerin yan yiizlerindeki desmozomlarla birbirlerine tutunduklari izlenmistir.
Hiicrelerin arasinda 151k mikroskopta bosluklu alanlar olarak goriilen yerlerin graniiler

materyal ile dolu oldugu dikkati ¢gekmistir (Sekil 93, 94, 95, 96).
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Sekil 89: Koryon plagimin 151k mikrografi. a) Kiigiik biiyiitmedeki incelemede koryon plagmmn genel
goriiniimii izlenmektedir. Amniyon epiteli (ok) ve ¢ok sayida yiizen villus kesiti (YV) secilebilmektedir. b)
Biiytik biiytitmedeki koryon plaginin tek kath kiibik amniyon epiteli (ok), epitel altindaki homojen, stromal
goriinlimdeki tabaka (cift ok), liflerin yogunlukta oldugu tabaka (ok bas1), lifler arasinda hiicre
cekirdeklerinin yogunlastigi tabaka (*) secilmektedir. Bu tabakalardan sonra villuslardaki dejenerasyon
nedeniyle fibrinoid (F) ve sonrasinda da yiizen villuslar izlenmektedir (Dondurulmus kesit, Hematoksilen-
Eozin, sirastyla X 5- 20).

Sekil 90: a-b) Rulo seklinde hazirlanmis amniyokoryonik membran kesitinin 151k mikrografi. Tek kath
kiibik amniyon epiteli (ok), homojen stromal tabaka (gift ok), liften zengin tabaka (ok basi), liflerin arasinda
hiicre ¢ekirdeklerinin yogunlagtigi tabaka (*), epitelin altindaki homojen stromal tabakaya benzer bir tabaka
(¢ift ok) ve trofoblastlarin bulundugu tabakalar (+) izlenmektedir (Dondurulmus kesit, Hematoksilen-Eozin,
sirastyla X 20- 40).
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Sekil 91: Amniyokoryonik membranin yart ince Kkesitinin 1gik mikroskobunda biiyiik biiyiitmedeki
gorintiisti. Tek kathi kiibik amniyon epiteli (ae), epitel bazal laminast (ok), homojen stromal tabaka (¢ift
ok), liften zengin tabaka (ok basi), liflerin arasinda hiicre ¢ekirdeklerinin yogunlastig: tabaka (*), epitelin
altindaki homojen stromal tabakaya benzer bir tabaka (¢ift ok), trofoblast bazal membrani (¢ift ok basi) ve
trofoblastlarin bulundugu tabakalar (+) izlenmektedir (Yar1 ince kesit, Toluidin mavisi, X40).
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Sekil 92: Sekil 91°deki amniyokoryonik membran elektron mikrografi. a) Tek katli kiibik amniyon epiteli
(ae), epitel hiicre ¢ekirdegi (C) ve epitel bazal laminasi (ok) izlenmektedir. Sol alt kosede bir adet fibroblast
(f) ¢ekirdegi izlenmektedir. b) Epitel hiicrelerinin yiizeyinin diizensiz ve kisa mikrovilluslarla (mv) kaph
oldugu, cekirdeklerinin (C) Okromatinden zengin ve diizgiin sekilli oldugu, sitoplazmalarinda lipid
damlaciklarinin (¢ift ok) varlig1 ve epitel bazal laminasi (ok) dikkati ¢gekmektedir. Isik mikroskopta epitelin
altinda homojen stromal tabaka olarak gozlenen yapinin yogun graniiler materiyal (#) igerdigi ve arada fibril
demetlerinin yer aldig1 izlenmektedir. ¢) Sitoplazmanin organelden zengin oldugu, hiicrelerin yan yiizlerinde
ve bazalinde sinsityotrofoblastta oldugu gibi ¢ok sayida katlantilarin (*) bulundugu, bazaldeki katlantilarin
arasina epitel bazal laminasinin (ok) da girintiler yaptigi gozlenmektedir. d) Mitokondriyonlarimin (m)
degisik ¢aplarda vezikiiler kristali ve elektron yogun oldugu goézlenmektedir. Cogu mitokondriyonda
dejenerasyon, sisme, kristalizis (¢ift ok basi) dikkati ¢ekmektedir. Yan yiiz hiicre katlantilarinin aralarinda
desmozom benzeri baglantilar (ok bagi) yaptiklart da izlenmektedir (Uranil asetat-Kursun sitrat, a X 1670, b
X 3597, ¢ X 6000, d X 7750).
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Sekil 93: Sekil 91°deki amniyokoryonik membranin derinlerinin elektron mikrografi. Isik mikroskopta
homojen stromal tabaka olarak izlenen béliimiin yogun kollajen liflerle (kl) dolu oldugu izlenmektedir.
Trofoblast bazal membrani (ok) ve membrana oturan farkli yapisal dzellikteki hiicreler (#) izlenmektedir.
Hiicrelerin sitoplazmasinda ve hiicre uzantillarinda bosluklu alanlar (ok basi) dikkati ¢ekmektedir. Isik
mikroskopta bosluklu alanlar olarak goriilen yerlerin graniiler materyal (*) ile dolu oldugu izlenmektedir
(Uranil asetat-Kursun sitrat X 1670).
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Sekil 94: Sekil 93°teki isaretli biiyiik karenin ayrintili elektron mikrografi. Isik mikroskoptaki homojen
stromal tabaka olarak izlenen boliimdeki yogun kollajen lif demetleri (kI) izlenmektedir. Trofoblast bazal
membrani (ok), membrana oturan hiicrenin bazal katlantilart ve bazal membranin bu katlantilarin arasina
uzandig1 (gift ok bagi) izlenmektedir. Yiizeyi mikrovilluslarla (mv) kapli hiicrenin sitoplazmasinda filamanlar
(#) yer almaktadir. Hiicrenin uzantilari arasinda desmozomlar (gift ok) dikkati ¢ekmektedir. Graniiler
materyal (*) izlenmektedir (Uranil asetat-Kursun sitrat X 4646).
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Sekil 95: Sekil 93’teki kiigiik kare ile isaretli alanin biiyiik biiyiitmedeki elektron mikrografi. Kollajen
liflerden (kl) yogun tabakadan sonra gelen trofoblast bazal laminasina (ok) oturan iki hiicre izlenmektedir.
Soldaki yilizeyi mikrovilluslu (mv) hiicrenin bazal katlantilar1 ve bazal membranin katlantilarin i¢ine uzanigi
(cift ok bas1) izlenmektedir. Sagdaki hiicrenin bazalinin podosit benzeri uzantilarla bazal membrana uzandig:
ve yine bazal membranm bu uzantilarin igine dogru girdigi (ok basi) izlenmektedir. iki hiicrenin yan
yiizlerinden birbirlerine desmozomlarla (¢ift ok) tutundugu izlenirken, ikisinin de sitoplazmasinda litik
alanlar (*) dikkati cekmektedir (Uranil asetat-Kursun sitrat X 6000).
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Sekil 96: Amniyokoryonik membranda trofoblast bazal membranina oturan hiicrelerin yan yiizlerinin biiyiitk
biiyiitmedeki elektron mikrografi. Trofoblast bazal membranimnin (ok) bu alanda da hiicrelerin bazal
katlantilarinin igine uzandig (¢ift ok basi) izlenmektedir. Hiicrelerin yan yiiz uzantilarinin desmozomlarla
(¢ift ok) birbirlerine tutunduklar izlenmektedir. Hiicre sitoplazmasindaki litik alanlar (*) dikkati cekmektedir
(Uranil asetat-Kursun sitrat X 6000).
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Desidua 151k mikroskopta incelendiginde bazi alanlarda baglayici villuslarin trofoblastik
kolon olusturarak tutundugu, iginde trofoblastik kolondan kaynaklanan ekstravilloz
trofoblastlarin da yer aldig1 desidual hiicreler ve damarlardan olusan yapi1 olarak izlenmistir
(Sekil 97). Trofoblast kolonlarinin baglayict villustan bazal plaga dogru diizenli bir
dizilime sahip olduklari izlenmistir. Desiduanin derinlerinde de ekstravilloz trofoblastlara
rastlanmistir. Trofoblastik kolonun yan yiizlerinde fibrinoid varlig1 dikkati ¢ekmistir (Sekil
98, 99). Kolondan desidua i¢ine ilerleyen ekstravilloz trofoblastlarin ince yap1 6zellikleri
elektron mikroskopta incelendiginde; hiicrelerin orta derecede elektron yogun,
cekirdeklerinin Okromatinden zengin oldugu, sitoplazmalarimin graniillii endoplazma
retikulumu, yuvarlak mitokondriyonlar gibi organellerden zengin oldugu dikkati ¢ekmistir.
Hiicrelerin yogun graniiler materyal yapisinda bir matriksle cevrili olduklar1 ve bu
materyal iginde hiicre artiklarinin da bulundugu izlenmistir (Sekil 100). Desidua kesitleri
elektron mikroskopla ayrintili olarak incelenmis ve farkli ince yap1 ozellikleri sergileyen
hiicrelere rastlanmistir. Desiduadaki yogun graniiler matriks i¢inde yer alan hiicrelerin
bazilarinin sitoplazmalarinin orta derecede elektron yogun ve ribozomdan zengin olduklari,
cogunlugu yuvarlak olmak iizere farkli sekillerde kiiciik, koyu mitokondriyonlar
icerdikleri, yer yer eksternal lamina ile gevrili olduklari, ¢ekirdekten gegen kesitlerde
okromatinden zengin ¢ekirdekleri ve belirgin ¢ekirdekgikleri izlenmistir. Hiicrelerin
graniiler materyal yapisinda matriks ile g¢evrili oldugu dikkati ¢ekmistir. Sitoplazma
ozellikleri benzeyen diger bazi hiicrelerin ise eksternal laminalarinin bulunmadigi,
cekirdeklerinde kromatin kiimelerinin bulundugu izlenmistir. Bir diger hiicrenin ise
oncekilere oranla elektron yogun oldugu, ¢ekirdeginde kromatin kiimelenmelerinin
izlendigi, sitoplazmalarindaki mitokondriyonlarin daha iri olduklar1 ve bu hiicrelerin de
yogun matriks ile ¢evrili olduklar1 dikkati ¢ekmistir (Sekil 101). Yer yer eksternal lamina
ile ¢evrili olan hiicreler biiyilik biiyiitmede incelendiginde sayilan 6zelliklerine ek olarak
sitoplazma zarinda pinositotik vezikiillerin varlig1 dikkati ¢ekmistir (Sekil 102). Daha 6nce
tanimladigimiz hiicreler yuvarlak veya oval diizgiin sekilli iken desiduada farkli alanlarda
bol miktarda uzantilara sahip hiicreler de izlenmistir. Bu hiicrelerin de daha once
tanimlanan hiicrelere benzer sekilde Okromatinden zengin ¢ekirdekleri, belirgin
cekirdekgikleri, sitoplazmasinda kiiclik ve koyu boyanmis cogunlukla yuvarlak olan
mitokondriyonlari, sitoplazma zarinin disinda kesintili eksternal laminalar1 ve hiicrenin
etrafin1 saran yogun graniiler matriksi dikkati ¢cekmistir (Sekil 103, 104).

Desiduada eritrosit kiimelerinin bulundugu alanlar elektron mikroskopta incelenmis ve

eritrositlerin kiimelendigi, sekillerinin bozuldugu izlenirken aralarinda ¢ok sayida filaman
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ve nétrofillerin yer aldigi, etrafinin da graniiler materyalle ¢evrili oldugu dikkati ¢ekmistir

(Sekil 105, 106).
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Sekil 97: Desidua ve intervilloz araliktaki yiizen villuslarin (YV) panoramik goriintiisii. Yiizen villuslarin
yiizeyinde sinsityal digiim (gift ok), villusu desiduaya baglayan sinsityal kopri (Sk), baglayict villus (BV),
yaninda sinsityal tomurcuk (ok), desiduanin (D) i¢inde desidual hiicreler, ekstravilloz trofoblastlar (*) ve
eritrosit kiimesi (e) izlenmektedir (Yar1 ince kesit, Toluidin mavisi X 10).
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Sekil 98: Trofoblastik kolon 151k mikrografi. Cok sayida yiizen villus (YV) yani sira bir adet baglayici villus
(BV) ve trofoblastik kolon (TK) izlenmektedir. Trofoblastik kolonun her iki yaninda fibrin tip fibrinoid (ok)
varligi dikkati ¢ekmektedir. Desiduanin derinlerinde ekstravilloz trofoblastlar (EVT) izlenmektedir. Bir adet
cok c¢ekirdekli ekstravilloz trofoblast (¢ift ok) go¢ yolunda izlenmektedir (Dondurulmus kesit, Hematoksilen
eozin X 20).
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Sekil 99: Trofoblastik kolon ve buradan kaynaklanan ekstravilldz trofoblastlarin desiduaya invazyonu 11k
mikrografi. Resmin sol altinda baglayici villus (BV) ve trofoblastik kolon (TK) izlenmektedir. Trofoblastik
kolon iginden kaynaklanan ¢ok gekirdekli dev ekstravilloz trofoblastin (¢ift ok) da yer aldigi ekstravilloz
trofoblastlar (EVT) goriilmektedir. Trofoblastik kolonun fibrinoidle (¢ift ok basi) sinirlandigi dikkati
cekmektedir. Desiduada (D) i¢inde eritrositlerin kiimelendigi ince bir damar (ok bas1), liimene ¢ikinti yapmus
yiiksek boylu endotel hiicrelerinin (ok) izlendigi damar ve desidual hiicreler (*) izlenmektedir (Yar1 ince
kesit, Toluidin mavisi X 40).
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Sekil 100: Sekil 99°daki trofoblastik kolon komsulugundaki ekstravilloz trofoblastlarin elektron mikrografi.
Trofoblastik kolondaki hiicreler (¢ift ok basi), kolonun desiduaya invaze oldugu alandaki fibrinoid (F),
desidua igine ilerleyen ekstravilloz trofoblastlar (EVT), ekstravilloz trofoblastlari ¢evreleyen matriks (Ma) ve
matriksteki hiicre artiklar1 (*) izlenmektedir. EVT lerin ¢ekirdekleri (C) orta derecede elektron yogun,
sitoplazmalarinda graniillii endoplazma retikulumu (ok), cok sayida yuvarlak mitokondriyonlar (ok basr)
dikkati cekmektedir (Uranil asetat- Kursun sitrat X 2156).
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Sekil 101: Desidua igindeki farkli yapisal 6zelliklerdeki hiicrelerin elektron mikrografi. Desiduadaki yogun
graniiler matriks (Ma) iginde yerlesik hiicrelerin bazilarmin (*) sitoplazmalarinin orta derecede elektron
yogun ve ribozomdan zengin oldugu, ¢ogunlugu yuvarlak olmak iizere farkli sekillerde kiiciik, koyu
mitokondriyonlarin (¢ift ok) oldugu, yer yer eksternal lamina (ok basi) ile g¢evrili olduklari, gekirdekten
gecen kesitlerde Okromatinden zengin cekirdekleri (C) ve belirgin g¢ekirdekgikleri (¢) izlenmektedir.
Hiicrelerinin disinin matriks gibi graniiler materyal ile koyu bir halka (ok) seklinde sarili oldugu dikkati
cekmektedir . Sitoplazma oOzellikleri benzeyen diger hiicrenin (+) eksternal laminasimin bulunmadigi,
¢ekirdeginde (C) kromatin kiimelerinin bulundugu izlenmektedir. Resimdeki Giglincii tip hiicrenin (#) gorece
elektron yogun oldugu, cekirdeginde (C) kromatin kiimelenmelerinin izlendigi, sitoplazmalarindaki
mitokondriyonlarin ilk tanimlanan hiicredekine oranla iri olduklar1 ve bu hiicrenin de sitoplazmasinin diginda
yogun matriks benzeri bir madde (gift ok basi ) ile ¢evrili olduklar: izlenmektedir (Uranil asetat- Kursun sitrat
X 2784).
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Sekil 102: Sekil 101°deki isaretli hiicrenin bilyiik biiylitmedeki elektron mikrografi. Desiduadaki yogun
graniiler matriks iginde yerlesik hiicrenin sitoplazmasinin orta derecede elektron yogun ve ribozomdan (*)
zengin oldugu, cogunlugu yuvarlak olmak iizere farkli sekillerde kiiciik, koyu mitokondriyonlarin (m)
oldugu, 6kromatinden zengin ¢ekirdekleri (C) ve belirgin ¢ekirdekgikleri (¢) oldugu, biiyiik oranda eksternal
lamina (ok bas1) ile cevrili oldugu izlenmektedir. Sitoplazma zarindaki pinositotik vezikiiller (¢ift ok) bu
biiyiitmede farkedilmektedir. Hiicrenin disinin matriks gibi graniiler materyal ile koyu bir halka (ok) seklinde
saril1 oldugu dikkati gekmektedir (Uranil asetat- Kursun sitrat X 4646).
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Sekil 103: Desiduada farkli ince yap1 ozelliklerine sahip hiicrelerin elektron mikrografi. Desiduada farkli
alanda ¢ok sayida sitoplazma uzantisina (*) sahip hiicre izlenmektedir. Hiicrenin 6kromatinden zengin
cekirdegi (C), belirgin ¢ekirdekgigi (¢), sitoplazmasinda kiiciik ve koyu boyanmis ¢ogunlukla yuvarlak olan
mitokondriyonlar (¢ift ok), sitoplazma zarinin disinda kesintili eksternal lamina (ok basi) ve hiicrenin etrafini
saran yogun graniiler matriks (ok) dikkati g¢ekmektedir. Sag st kdsede heterokromatin kiimeleri iceren
¢ekirdegi (C), iri mitokondriyonlart (m) ve eksternal laminasinin bulunmamasiyla ayirt edilen farkli bir
desidual hiicre izlenmektedir (Uranil asetat- Kursun sitrat X 2784).
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Sekil 104: Sekil 103’teki isaretli alanin biiylik biiylitmesi. Hiicrenin 6kromatinden zengin ¢ekirdegi (C),
belirgin ¢ekirdekgigi (¢), sitoplazmasinda kiigiik ve koyu boyanmis mitokondriyonlar (m), sitoplazma zarinin

disinda kesintili eksternal lamina (ok basi) ayrintili olarak izlenmektedir (Uranil asetat- Kursun sitrat X
7750).
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Sekil 105: Sekil 97°deki desiduada yer alan eritrosit kiimesinin elektron mikrografi. Eritrositlerin (e)
kiimelendigi, sekillerinin bozuldugu izlenirken aralarinda ¢ok sayida membranofilamanlarin (ok) ve ¢ok
loblu ¢ekirdek kesitleri (+) ile bir adet nétrofilin (N) yer aldigi, etrafinin da graniiler materyalle (*) cevreli
oldugu dikkati ¢gekmektedir (Uranil asetat- Kursun sitrat X 2156).
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Sekil 106: Sekil 105’in biiyiik biyiitmedeki elektron mikrografi. Kiimelenmis, sekilleri bozulmus eritrositler
(e), aralarinda ¢ok sayida membranofilaman (ok) ve ¢ok loblu ¢ekirdek kesitleri (+) ile bir adet nétrofil (N)
izlenmektedir. Eritrosit kiimesinin etrafinin graniiler materyalle (*) cevreli oldugu dikkati g¢ekmektedir
(Uranil asetat- Kursun sitrat X 4646).

125



Desiduanin intervilloz araliga bakan yiizlerinin kesitleri incelendiginde bazi kesitlerde
beklendigi gibi tiim yiizeyin sinsityotrofoblast ortiisii ile kapli olmadigi, bazi alanlarin
endotel hiicresine benzer sekilde tek katli yassi hiicreler ile doseli oldugu, desiduanin
ylizeyi tarandiginda bu hiicrelerin devaminda sinsityotrofoblasta, hatta bazi alanlarda
sinsityal tomurcuk, diiglim veya kopriiye doniistiikleri dikkati ¢cekmistir. Ayn1 alan hem
151tk mikroskop hem de elektron mikroskopta incelenerek fotograflanmistir (Sekil 107,
108). Biiytik biiylitmelerdeki incelemelerde endotel hiicresine benzeyen yassi hiicrelerin
sitoplazmalarinda genislemis sisternali diiz endoplazma retikulumu ve ¢ok sayida
mitokondriyonlarin oldugu, komsulugunda eksternal laminali, sitoplazmasinda genis
sisternalt diiz endoplazma retikulumu igeren, perisit benzeri hiicrelerin varlig:r dikkati
cekmistir. Devaminda bu yassi hiicrelerin ¢ekirdeklerinin irilestigi, heterokromatinden
zengin bir yapiya doniistiigii, hiicre yiizeylerinde mikrovilluslarin olustugu ve hiicrenin
sinsityotrofoblasta doniistiigli izlenmistir. Sinsityotrofoblast tabakasinin devaminda bazi
alanlarda sinsityal niikleer agregatlarin olustugu da dikkati ¢ekmistir. Trofoblast bazal
laminasinin tim bu evrelerde mevcut oldugu ancak sinsityotrofoblasta doniisiim
asamasinda laminasyon gosterdigi gozlenmistir (Sekil 109, 110, 111, 112). Desiduanin
derinlerine ilerledik¢e desidual damarlar da gozlenmis olup, damar endotelinin farkli
yapisal Ozellikler sergiledikleri gozlenmistir. Yar1 ince kesitlerin 151k mikroskopta
degerlendirilmesiyle dikkat c¢eken alanlar elektron mikroskopta ayrintili olarak
degerlendirilmis ve desiduanin intervilloz aralia komsu oldugu ylizeydekine benzer
sekilde damar endotelinde de degisiklikler saptanmistir. Desiduada bazi damar
endotellerinin tek katli yassi epitel yapisini yitirip, yiizeyi mikrovilluslarla kapli, yiiksek
boylu hiicrelerle yer degistirdigi dikkati ¢ekmistir (Sekil 113, 114, 115, 116, 117, 118,
119).
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Sekil 107: Desiduanin (D) intervillsz araliga (IVA) bakan yiiziinde endotel benzeri hiicre (gift ok)
dosemesinin, ilerleyen alanlarda yiizeyinin mikrovilluslarla kaplandigi, sinsityotrofoblasta doniistiigii (ok) ve
takiben sinsityal tomurcuk (ST) olusturdugu izlenmektedir. Sinsityal tomurcugun devamindaki villus
yiizeyinin de ayni sinsityotrofoblast (Sn) ortiisii ile kapli oldugu, altindaki sitotrofoblast (St), kapiller (k),
endotel (E) ve eritrositlerle (e) olagan goriinimiinde olduklar izlenmektedir (Yar ince kesit, Toluidin mavisi
X 100).
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Sekil 108: Sekil 107°deki alanin elektron mikrografi. Desiduamin (D) intervilloz araliga (IVA) bakan
yiiziinde endotel benzeri hiicre (¢ift ok) désemesinin, ilerleyen alanlarda ince yap1 6zelliklerinin degismeye
basladig1 (ok) ve sonunda sinsityotrofoblasta (Sn) doniistiigii izlenmektedir. Distaki hiicre tabakasinin altinda

bazal laminanin (ok basi) devamli oldugu izlenmektedir (kl:kollajen lif, *: kesitteki katlanma alani) (Uranil
asetat- Kursun sitrat X 1293).
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Sekil 109: Sekil 108°de “a harfi” ile isaretli alanin biiyiik biiyiitmesi. intervilloz araliga bakan endotel hiicresi
ozellikleri gosteren yasst hiicre (¢ift ok) izlenmektedir. Hiicrenin ¢ekirdegi (C) hiicrenin sekline uygun olarak
yassilagmig olarak izlenmekte, sitoplazmasinda genislemis sisternali diiz endoplazma retikulumu (*) ve
aralarda yerlesik mitokondriyonlar (m) izlenmektedir. Endotel hiicresi benzeri hiicrenin komsulugunda
eksternal laminali (¢ift ok basi), sitoplazmasinda genis sisternalari olan diiz endoplazma retikulumu (+)
iceren, orta elektron yogunlukta perisit benzeri hiicre (p) varligi dikkati cekmektedir. Desiduada (D) yer alan
farkli yonlere seyreden kollajen lifler (kl) de izlenmektedir (Uranil asetat- Kursun sitrat X 4646).
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Sekil 110: Sekil 108’de “b harfi” ile isaretli alanin biiyiik biiylitmesi. Endotel benzeri yassi hiicreden sonra
gelen hiicrenin (ok) ¢ekirdeginin (C) boyutlarinin arttigi, devaminda hiicrenin yilizeyinde mikrovillus (mv)
benzeri yapilarin olusmaya basladig1 izlenmektedir. Bu alandaki hiicre biitiinliigliniin tam olarak
saglanamadig1 dikkati ¢ekmektedir. Bazal laminanin (ok bast) devamliligini korumakla beraber laminasyon
gosterdigi de dikkati cekmektedir (Uranil asetat- Kursun sitrat X 4646).
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Sekil 111: Sekil 108’de “c harfi” ile isaretli alanin bilyiik biiyiitmesi. Genisleyen 6zellik degistiren hiicrenin
sinsityotroflasta  doniistiigli, ylizeyinde mikrovilluslarin  sekillendigi, heterokromatinden zengin
cekirdeklerinin oldugu, kiicreye komsu bolgenin liflerden zengin oldugu izlenmektedir (Uranil asetat-
Kursun sitrat X 4646).
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Sekil 112: Sekil 108’de siyah kare icindeki alanin bilyiik biiyiitmesi. Desidua (D) yiizeyinin tamamen
sinsityotrofoblastla (Sn) kaplandigi, sinsityotrofoblastin yiizeyinin mikrovilluslarla (mv) ortiildiigii, hatta
resmin alt tarafinda sinsityal tomurcuga (ST) doniistiigli izlenmektedir. Sinsityotrofoblastin sitoplazmasinda
yuvarlak, elektron yogun mitokondriyonlar (m) ve vakuolize alanlar (*) izlenmektedir (Uranil asetat- Kursun
sitrat X 4646).
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Sekil 113: Desiduanin panoramik goriintiisii. Yiizen villuslar (YV), desiduadaki kii¢iikk hiicreler (+),
desiduanin (D) derinlerindeki iri hiicreler (¢ift ok), kiiciik capli damar (ok basi) ve biiyiik capli damarin
yiiksek boylu endoteli (ok) ve yassi endoteli (¢ift ok basi) goriilmektedir (Yari ince kesit, Toluidin mavisi X
20).
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Sekil 114 a-b: Desiduadaki damarlarin biiylik biyiitmesi. Desiduada (D) yer alan damar endotelinin bazi
alanlarda yasst (¢ift okbasi), bazi alanlarda ise yiizeyi mikrovilluslu ve yiiksek boylu (ok) oldugu
goriilmektedir. Liimende koagiilasyon materyali (#) izlenmektedir. (+: desiduadaki kii¢iik hiicreler, ¢ift ok:
desiduadaki iri hiicreler, *: damar endotelinin damar duvarindan ayrildigi bolge) (Yari ince kesit, Toluidin
mavisi X100).
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Sekil 115: Sekil 113’teki kiiciik ¢apli damarin elektron mikrografi. Desiduada (D) iri hiicrelerin (¢ift ok)
arasinda uzunlamasina seyreden kiigiik capli damar endotelinin (E) tek katli yasst hiicrelerden olustugu,
endotelin bazal lamina (ok) {izerine oturdugu, endotelin digindaki perisit (p) ve liimendeki eritrositler
izlenmektedir (Uranil asetat- Kursun sitrat X 2156).

135



Sekil 116:Sekil 113 ve 114’te izlenen kiiciik ¢capli damarin asagisinda yer alan gorece biiyiik ¢apli damarin
elektron mikrografi. Sekil 114°te ¢ift ok basi ile gosterilen yassi karakterdeki damar endotelinin elektron
mikroskop ile incelemesinde komsu iki endotel (E) hiicresinin sitoplazmalarinda ¢ok sayida farkli sekil ve
boyutlarda, koyu boyanan mitokondriyonlar izlenmektedir. Her iki endotel hiicresinin liimene (L) bakan
apikal ytizlerinde kisa mikrovilluslar (ok) goriilmektedir. Endotel hiicrelerinin yan yiizlerinde katlantilar ve
bu katlantilar arasinda da siki baglantilar (¢ift ok) oldugu dikkati ¢ekmektedir. (ok basi: bazal lamina, D:
desidua) (Uranil asetat- Kursun sitrat X 3597).
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Sekil 117: Sekil 114’te ok isareti ile gosterilen desiduadaki (D) yliksek boylu, yiizeyi mikrovilluslu damar
endotelinin elektron mikroskop ile incelemesinde hiicrenin yuvarlak ve merkezi konumlu g¢ekirdegi (C),
belirgin ¢ekirdekgigi (¢), liimene (L) uzanan kisa mikrovilluslar (ok), komsulugundaki hiicrelerle olan sinir1
(¢ift ok) ve bazal laminasi (ok basi) dikkati ¢cekmektedir (Uranil asetat- Kursun sitrat X 2156).
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Sekil 118: Sekil 117°deki hiicrenin biiyiikk biiylitmesi. Damar duvarini déseyen bu hiicrenin 6kromatinden
zengin, yuvarlak ve merkezi konumlu ¢ekirdegi (C), belirgin ¢ekirdek¢igi (¢), sitoplazmasindaki ¢ok sayida
degisik sekil ve boyutlardaki mitokondriyonlar: (m), apikal yiiziinden liimene (L) uzanan kisa mikrovilluslar
(ok), bazal laminaya (ok bas1) oturdugu yiiziindeki bazal katlantilar1 (*) ve komsulugundaki hiicrelerle siki
baglantilar1 (¢ift ok) dikkati cekmektedir (Uranil asetat- Kursun sitrat X 3597).
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Sekil 119: Desiduada farkl bir alandan ¢ekilen damar endotelinin elektron mikrografinda endotel hiicresinin
yassi oldugu ancak apikalinde limene (L) uzanan mikrovillus benzeri kisa ¢ikintilar (ok) oldugu
izlenmektedir. Bazal membran (ok basi) diizenli bir sekilde izlenmektedir. Damar duvarinda endoteli
gevreleyen 3 adet perisit (p) izlenmektedir. Perisitlerin sitoplazmalarinda koyu mitokondriyonlar, zarlarinda
dizi halinde pinositotik vezikiiller (¢ift ok) ve eksternal laminalar (gift ok basi) goriilmektedir. En dista yer
alan perisitin sitoplazmasinin bogumlandig: dikkati ¢gekmektedir (Uranil asetat- Kursun sitrat X 6000).
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5. TARTISMA

Anne ve babaya ait genetik materyalin kaynasmasiyla olusan zigot ilerleyen donemde
embriyoblast ve trofoblast olmak {izere iki ana hiicre grubuna doniisiir. Cogalma ve
farklanma siirecinin hizli ve yogun olarak gerceklestigi erken gelisim evresinde ileriki
donemde embriyo/fetus gelisimini destekleyecek olan plasentanin ilk 6zel yapilar
implantasyondan hemen sonra beliren sitotrofoblastlar ve sinsityotrofoblastin ortaya
cikmastyla baslar. Bunlarin ve embriyonik mezenkimin ileri farklanmasiyla heniiz 2-3.
haftalarda primer, sekonder, tersiyer villuslar ile lakiinalarin gelismesiyle ilkel plasenta
olusur. Temel olarak yalnizca anneye ait olan “desidua bazalis” ve baba kaynakli
genetik materiyale de sahip “koryon frondozum”un olusturdugu plasenta 6zellikle ilk
trimesterde onemli bir gelisme ve farklanma siireci gergeklestirir. Gebeligin kalan
doneminde ise fetusun doguma kadar gelismesini destekleyen ana organ olarak anne
kaniyla fetal kan arasinda alis-verisin gerceklesmesini saglayacak yapisini kismen
gelistirmeye, daha ¢ok korumaya galigir. Literatiirde plasentanin bu kritik islevlerini
aciklayabilmek amaciyla gergeklestirilmis gerek 151k gerekse elektron mikroskop
diizeyinde bazilar1 6ne ¢ikan sayisiz ¢aligma mevcuttur (1, 3, 10, 16, 31, 39, 49, 57,
76). Bu calismalara ek olarak isleve yonelik arastirmalar da eklendiginde bu 6nemli
organin ayrintistyla ¢alisildigi belirlenebilir. Erken ve ge¢ donem plasentalarda yapilan
incelemeler gruplandiginda arastirmacilarin farkli gelisim evrelerindeki plasentay1
tanimlarken farkli bir terminoloji kullandiklar1 da goriilir. Tim bu arastirma
yogunluguna karsin gerek yapr gerek islev olarak heniiz tam anlamiyla yerine
oturmamis ¢esitli noktalarin bulunmasi konunun giincelligini hala korumasinin 6énemli
bir nedenidir. Calismamizda bazi tartismali konulara agiklik kazandirabilmek amaciyla
insan term plasentasinin 151k ve elektron mikroskobu diizeyinde incelenmesi, daha 6nce
tanimlanmis ¢esitli hiicre gruplarinin ve yapilarin farkli bir bakis agisiyla
degerlendirilmesi ve terminolojiye agiklik kazandirilmasi hedeflenmistir. Bu amagla
etik kurallar ve ulasim kolaylig1 g6z oniine alinarak insan term plasentalarindaki villus
agaci, villusu olusturan hiicreler, stromal bilesenler, fibrin tipleri, koryon plagi, desidua
ve desiduadaki trofoblastlar ayrintili olarak 151k ve elektron mikroskop diizeyinde
incelenmistir. Yaptigimiz incelemeler sonucunda beklenen bulgularin yaninda asagida
ayrintilandirilan ¢ok sayida ileri incelemeye aday bulguya ulasilmistir.

Plasentanin ana bileseni olan villus agaci incelendiginde ilk dikkati c¢eken tiim

villuslarin ylizeyini Orten sinsityotrofoblastin yapisal 6zellikleri olmustur. Literatiirde

140



sinsityotrofoblastin; villus agacinin dis yiiziinii orttiigii, cok ¢ekirdekli oldugu, elektron
mikroskopta incelendiginde elektron yogun, yilizeyinin mikrovilluslarla kapli oldugu,
sitoplazmasinda bol miktarda ribozom, graniillii endoplazma retikulumu ve yuvarlak,
oval veya dallanan yapida mitokondriyonlarin  bulundugu  belirtilmistir.
Mitokondriyonlarin tiibiiler kristali ve sitotrofoblasta oranla ¢ok daha kiiciik yapida
olduklari belirtilmistir. Sinsityumda ¢ok sayida vakuol bulundugu, ¢ekirdek yapisinin
sitotrofoblasta oranla olduk¢a yogun kromatin igerdigi ve dis yiizeyinin diizensiz
oldugu, cekirdekg¢igin siklikla mevcut oldugu bildirilmistir. Sinsityumun intervilléz
araliga yakin bolgelerinde desmozomlarin, siki baglantilarin se¢ildigi zar bolgelerinin
yer aldigi gosterilmistir (2, 3, 40, 41, 42, 43, 52, 53, 54, 55, 56). Calismamizda
literatiirle ortlisen bigimde sinsityotrofoblastin elektron yogun yapisi, yogun kromatin
icerikli c¢ekirdegi, sitoplazmasinda bol miktarda ribozom, graniillii endoplazma
retikulumu, ¢esitli sekil ve boyutlarda mitokondriyon ve yiizeyindeki mikrovilluslar
izlenmistir. Bunlara ek olarak mitokondriyonlarin sadece tiibiiler yapida olmadigi,
vezikiiler yapida kristalar iceren mitokondriyonlarin da goérece yaygin oldugu
izlenmistir. Baz1 mitokondriyonlarin dejenere goriiniimde oldugu, kristalarinin lizise
ugradigl, matriksteki sisme ve kenara itilen krista nedeniyle sekillerinin bozuldugu,
tash yiiziik, raket, halter goriiniimiinde olabildikleri dikkati ¢ekmistir. Incelemelerimiz
sirasinda Onceki yayimlarda s6z edilen tipik yapisini korumus peroksizomlara
rastlanmamustir. Sinsityotrofoblastin yan yiiziinde ve bazen sitotrofoblastla bazen de
trofoblast bazal laminasiyla komsu olan bazal yiiziinde de apikalindekine benzer
mikrovillus boyutlarinda parmaksi uzantilarin bulundugu goézlenmistir. Yiizey artirici
bu zar katlantilarinin yogunlugu sinsityotrofoblastin madde degisiminde ¢ok aktif
oldugunun bir gostergesi olarak degerlendirilmistir. Literatiirde intervilloz araliga
yakin bolgelerde yer aldigi sdylenen desmozomlarin yiizey artirict bu uzantilart
cevreleyen zarlar arasinda da bulundugu dikkati cekmistir. Literatiirde gebelik
ilerledikce sinsityotrofoblastin ¢ekirdeklerinin sitoplazmada bazi alanlarda birararaya
toplandig1 ve sinsityal diiglim, sinsityal tomurcuk, sinsityal koprii yapilarini
olusturdugu; c¢ekirdeksiz sitoplazma alanlarinin ise vaskiilosinsityal membrani
olusturdugu belirtilmistir (4, 13, 46, 47, 48, 49, 50, 51). Calismamizda da
sinsityotrofoblast ¢ekirdeklerinin kiimelendigi sinsityal diiglim, sinsityal diigiimiin ince
bir sapla villus yiizeyine tutundugu sinsityal tomurcuk, villuslar arasinda uzanan
sinsityal kopriiler izlenmistir. Sinsityotrofoblastin ¢ekirdeksiz sitoplazmasi ve altta yer

alan kapiller ile birlikte meydana getirdigi vaskiilosinsityal alanlar ¢cogunlukla yiizen
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villuslarda olmak tizere kok villuslarda da gozlenmistir. Bu gézlem kok villuslarin ana
islevleri olan yapisal destek saglamanin yaninda madde aligverisinde rol oynadigini da
distindirmustir.

Literatiirde sitotrofoblastlara term plasentada villus yiizey alani1 genisledigi i¢in daha az
siklikla rastlandigi belirtilmistir (31). Calismamizda da sitotrofoblastlara literatiir
bilgilerine paralel olarak daha seyrek rastlanmistir. Sitotrofoblastlarin 6nceki yayinlarla
uyumlu olarak sinsityotrofoblasta oranla daha az elektron yogun oldugu,
mitokondriyonlarinin siklikla yogun matriks ve soluk diizensiz kristalar icerdigi,
bazilarinin sitoplazmasinda glikojen tanecikleri bulundugu, hiicrenin bazalinin diiz ve
trofoblast bazal membranina komsu oldugu, sinsityotrofoblastla komsu oldugu
yiiziinde ise lokal hiicre uzantilarinin ve uzantilar arasinda desmozomlarin yer aldigi
izlenmistir (3, 27, 34, 35, 36, 37, 38). Sitotrofoblastlarin bulunmadigi alanlarda
sinsityotrofoblastla komsu olan trofoblast bazal membrani, trofoblast ortiistini Vvillus
stromasindan ayirir. Daha Onceki c¢alismalarda trofoblast bazal membraninin ilk
trimesterde ince oldugu ve laminasyon gosterdigi ancak termde ¢ok daha kalin oldugu
ve bolgelere gore kalinhiginin degistigi belirtilmistir. Ozellikle vaskiilosinsityal
membranin altindaki bolgelerde 150 nm kalinliginda iken, diger alanlarda 2600 nm’ye
kadar ¢iktigi belirtilmistir (3, 16). Calismamizda da trofoblast bazal membraninin
kalinliginin  bulundugu yere gore degistigi gorilmiistir. Term plasentalarda
gergeklestirdigimiz ¢alismamizda bazi bolgelerde trofoblast bazal membraninin iginde
yer yer elektron lusent alanlar bulundugu ve laminasyon gosterdigi goriilmiistir.
Literatiirde daha erken donem icin tanimlanmis olan bu 6zelligin ge¢ donemde de
goriilmiis olmast bu alanlarin  yeniden yapilanmalarinin  hala  siirdiigiini
diistindtirmiistiir.

Literatiirde villus gelisimi tanimlanirken; erken dénemde dista sinsityotrofoblast icte
sitotrofoblastlarin yer aldig1 yap1 primer villus, primer villusun i¢ tarafina mezodermin
ilerlemesiyle olusan yap1 sekonder villus, sekonder villusun mezoderminin i¢inde kan
damarlarinin gelismesiyle olusan yapi tersiyer villus olarak adlandirilmistir (5, 6, 7, 8,
16). Tersiyer villusa cogu yazar tarafindan mezenkimal villus adi da verilmistir.
Mezenkimal villuslardan ilk farklanan kok villuslar, kok villuslardan gelisen ara
villuslar (immatiir/matiir), en u¢ noktada yer alan yiizen (terminal) villuslar ve kok
villuslarin  bazal plaga tutunan tiirii olan baglayict villuslar villus agacini
olusturmaktadir (3, 14, 16, 58, 59). Baz1 arastirmacilar villus agaci dallar1 i¢in kalindan

inceye dogru primer, sekonder ve tersiyer villus tanimlamasini kullanmiglardir. Ancak
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bu adlandirma tanimlama karmasasina neden olabilecegi igin ¢alismamizda primer,
sekonder, tersiyer villus terimlerinin yalnizca erken villoz evredeki villuslar igin
kullanilmasinin daha uygun oldugu diistiniilmiistiir. Term plasenta kullandigimiz
calismamizdaki villuslar i¢in ise villus agacinin en kalin govdesini olusturan, i¢inde
biiyiikk damarlarin yer aldig1, stromasinin kollajen liflerden zengin oldugu villus tiiriine
kok villus; kok villuslarin bazal plaga ulasan tiiriine baglayict villus; kok villustan
¢ikan dallara dallanan villus (branching villus); villus agacinin en u¢ noktasinda
bulunan villuslara ise yiizen villus adlandirmasi kullanilmistir.

Villus stromas: incelendiginde literatiirde tanimlanmig olan mezenkimal hiicreler,
retikulum hiicresi, fibroblast, miyofibroblast, perisit ve Hofbauer hiicreleri ayirt
edilmistir. Bu hiicreler arasinda Hofbauer hiicreleri ince yapt 0Ozellikleri ile
digerlerinden kolaylikla ayirt edilebilmistir. Plasental makrofajlar olan Hofbauer
hiicreleri diizensiz sekilleri, kenar duruslu g¢ekirdekleri, vakuollii sitoplazmalari ile
kolaylikla tanmmustir (3, 52, 57). Mezenkimal hiicreler, retikulum hiicreleri,
fibroblastlar ve hem fibroblast hem de miyosit oOzelliklerini barindiran
miyofibroblastlar gibi diger stromal hiicreler ise sitoplazmalarinda yogun graniillii
endoplazma retikulumu icermeleri, ¢ok miktarda mitokondriyon ve ribozom
bulundurmalar1 gibi ortak 0&zelliklere sahiptirler (2, 3, 52, 53, 54, 55, 56).
Calismamizda genel olarak birbirine ¢ok benzeyen bu hiicrelerin tanimlanmasi igin
ince yap1 diizeyindeki bazi farkliliklar 6ne ¢ikarilmistir. Retikulum hiicreleri ince,
uzun, dallanan ¢ok sayida sitoplazmik uzantilara sahipken fibroblastlarin kisa, kalin
daha az sayidaki hiicre uzantisina sahip olmasi ayirt edici olmustur. Miyofibroblastlar
sitoplazma membranlarinin disinda, bazen kesik kesik ¢izgiler halinde bazen devaml
olarak izlenen eksternal laminalari, zarlarinda yerlesik pinositotik vezikiilleri ve
sitoplazmalarinin mikrofilaman demetleri icermesi ile fibroblastlardan ayirt edilmistir
(3, 54). Feller ve arkadaslar1 ¢alismalarinda villus stromasinda vaskiiler bilesenler ve
thmal edilebilir sayidaki Hofbauer hiicreleri hari¢ geri kalan villus stromasimin
neredeyse tamaminin miyofibroblastlardan olustugunu bildirmislerdir (54). Daha sonra
yapilan kok villuslardaki hiicre tiplerini arastiran bir calismada da Feller ve
arkadaslarini destekler bicimde miyofibroblastlarin yogunlugundan bahsedilmistir (56).
Bizim ¢alismamizda da 6zellikle yogun lif iceren kok villus stromasinda olmak {izere
villuslarin stromalarinda ¢ok sayida miyofibroblast kesiti gdzlemlenmistir. Ince yap1
ozellikleri ile miyofibroblastlara ¢ok benzeyen perisitlerin tanimlanmasinda ise damar

duvarina komsu yerlesimleri, endotele komsu olmayan sitoplazma zarinin disinda yer
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alan eksternal laminalar1 ve endotel hiicrelerine benzer sekilde sitoplazma zarinda
yerlesik yogun pinositotik vezikiillerin varlig1 belirleyici olmustur. Villus stromasinda
duvarinda perisitlerin bulundugu ¢ok sayida kapiller varligi dikkati ¢ekmistir.
Literatiirde term plasentadaki Kkapillerler tek Kkatli yassi, pinositotik vezikiiller
barindiran ve birbirleriyle siki baglantilar yapan endotel hiicreleri ile ¢evrili, liimende
siklikla eritrositlerin yer aldigi, kapiller bazal laminasi ile ¢evrili yapilar olarak
tanimlanmastir (2, 3, 16, 76). Karimu ve arkadaslar1 kapiller endotelini incelemis ve iki
tip kapiller endotel hiicresi oldugunu, bunlardan birinin yogun ara filaman igerdigini,
digerinin ise ¢ok sayida salgi graniilii ve diiz endoplazma retikulumu igerdigini ancak
her ikisinin de pinositotik vezikiillere sahip oldugunu bildirmislerdir (77).
Calismamizda olagan goriiniimdeki kapillerlere ek olarak pinositotik vezikiiller iceren
endotel hiicresi 6zelliklerini tagiyan ancak yiiksek boylu olan hiicrelerin bir arada
bulundugu yapilar izlenmistir. Calismamizda da Ozellikle yiiksek boylu endotel
hiicreleri ile doseli damarlarda Karimu ve arkadaglarimin belirttigi gibi filamandan
zengin ve organelden zengin iki tiir endotel hiicresinin oldugu goriilmistiir. Bazi
kesitlerde villus stromasinin trofoblast bazal membranina yakin alanlarinda; dista bir
perisitin yer aldigi, laminasyon gosteren bir bazal lamina ile g¢evrili, pinositotik
vezikiiller barindiran, bazale yakin yerlesimli siki baglantilarla tutunmus hiicrelerin
olusturdugu ancak hiicrelerin iriligi nedeniyle liimeni heniiz gelismemis yapilar
izlenmigtir. Bu yapilarda ilerleyen evrelerde liimenin belirginlestigi, i¢inde eritrositlerin
bulundugu ancak endotel hiicrelerinin kiibik hatta prizmatik yapilarini koruduklar
goriilmiistiir. Bazal lamina ve perisitin de segildigi bu yeni sekillenen kapillerlerin
ayrintili  incelenmesiyle baglardaki iri  hiicrelerin ince yap1 Ozelliklerinin
sitotrofoblastlarla ciddi benzerlik gosterdikleri ve yapilarin genellikle trofoblast bazal
laminas1 yakininda yer aldigi dikkati ¢ekmistir. Asan ve arkadaslar1 yaptiklari erken
donem koryon villus Orneklemesi calismasinda sitotrofoblastlarin insan koryonik
villuslarindaki kan damarlar1 ile yakin iliskide oldugunu gozlemlemis ve
sitotrofoblastlarm  VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) salgilayarak
mezenkimal pre-endoteliyal hiicreleri g¢ektiklerini ve O6nce mezenkimal hiicrelerin
trofoblastik bazal membrana temas ettigini, sonra da endoteliyal hiicrelere
farklandiklarmi diisiinmislerdir (78). Kingdom ve arkadaslari transjenik farelerde
plasental villus gelisimi ve anjiogenez lizerine c¢alismig ve villoz trofoblastin fetal
villuslardaki mezoderm ve kan damarlarmin gelisimini kontrol edebilecegini 6ne

stirmuslerdir (58). Baska bir grup arastirmaci hipotezlerinde; intervilloz aralik ve bigim
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degistiren (transforme olan) spiral arterlerin yeni damar yapilar1 gelismesine neden
olduklarini 6ne siirmiis ve bu hipotezlerini de sinsityotrofoblast ortiisiinde endoteliyal
anjiojenik/vazodilator maddelerin ekspresyonu ile desteklemislerdir (79). Yine Pavlov
ve arkadaslar1 erken donem insan plasental gelisimini ve bunun kan damarlarinin
sekillenmesine etkilerini incelemisler, neovaskiilarizasyon belirteci olarak anjiojenin
ekspresyonunu arastirmiglardir. Anjiojeninin yeni gelisen damar endotellerinin yani
sira villoz ve ekstravilloz trofoblastlarda da sentezlendigini bildirmis, bu durumu
neovaskiilarizasyonla iligskilendirmislerdir (80). Birgok arastirmaci yeni damar olusumu
ile trofoblastlar arasinda bir etkilesim oldugunu bildirmislerdir (80, 81, 82, 83). Onceki
calismalar ve bulgularimiz bize bu evrelerin vaskiilogenezi yansittigini, sitotrofoblast
benzeri iri hiicrelerin kapiller olusturmak tizere biraraya geldiklerini, baslarda iri olan
hiicrelerin endotel hiicresi Ozellikleri kazandik¢a bazale yakin siki baglantilarinin
oldugu noktalara kadar geri ¢ekildigini ve arada kalan boslugun kapiller limenini
olusturdugunu disiindiirmiistiir. Bu goézlemlerimiz 38 hafta ya da daha sonraki
donemlere ait plasentalarda da yiizen villuslarda yeni damar olusumun siirdiigline bir
kanit olarak diisiintilebilir. Trofoblast bazal membraninin ilk trimesterde laminasyon
gosterdigi gibi bu yapilardaki kapiller bazal membraninin laminasyon gdstermis olmasi
gelisimin hala siirdigliniin diger bir kanit1 olarak degerlendirilebilir.

Villus agacinin incelemesi sirasinda ¢ok sayida saglikli villusun arasinda yer alan etrafi
fibrinle ¢evrili dejenere villuslar da izlenmistir. Fibrinoidin ayrintili yapisi
incelendiginde bazi alanlarda hiicrelerin varlign saptanmistir. Onceki ¢alismalarda
fibrinoidler fibrin tip ve matriks tip fibrinoid olmak iizere ikiye ayrilmistir. Fibrin-tip
fibrinoidin koagiilasyon sonucu gelisen fibrinden zengin oldugu, matriks-tip fibrinoidin
ise ekstravilloz trofoblast hiicrelerinin salgisal {iriinii oldugu, baslica tip 4 kollajen ve
ekstraselliiler matriks proteinlerini igerdigi bildirilmistir (16, 22, 27, 32, 33, 39).
Calismamizda da bazi alanlarin fibrin tip fibrinoide uygun olarak sadece koagiilasyon
materyali igerdigi, baz1 alanlarin ise matriks tip fibrinoide uyumlu bigimde iri hiicreler
igerdigi dikkat ¢ekmistir. Matriks tip fibrinoid i¢inde yer alan, literatiirde ekstravilloz
trofoblast olarak tanimlanmig hiicrelerin orta derecede elektron yogun, organelden
zengin, az sayida diizensiz mikrovillus iceren, homojen amorf madde ile ¢evrili, soluk
hiicreler olduklar1 gézlenmistir. Hiicrelerin periniikleer alanlar1 graniillii endoplazma
retikulumundan zengin ve koyu goriiniirken, periferal kisimlar1 ise daha soluk olarak
izlenmistir. Ayrica hiicrelerin yilizeyinde tomurcuklarin bulundugu, hiicreler arasinda

daha 6nce sinsityotrofoblastta gézlemledigimiz gibi ¢cok sayida uzantinin yer aldigi ve
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bu uzantilarin birbirlerine desmozomlarla tutunduklari izlenmistir. Organel yoniinden
zengin, aktif gOriinimlii hiicrelerin etrafin1 kusatan homojen amorf maddenin
hiicreleraras1 alan1 dolduran, hiicre artiklar1 iceren fibrinoid matrikse oranla daha
saglikli goriinimii bu hiicrelerin hipoksiye yanit olarak burada bulunduklarini ve
fibrinoid i¢ine onarim i¢in yerlesmis olabileceklerini diigiindiirmiistiir.

Tim villus agaciin baslangi¢ noktast olan koryon plagi amniyon boslugunu
gevreleyen amniyon epiteli, altinda amniyotik mezoderm, sonra koryonik mezoderm,
intervilloz araliga bakan yliziinde ise sinsityotrofoblast Ortiisiinden olusmaktadir (2,
14). Calisgmamizda koryon plagi ve amniyokoryonik membran ayri ayri incelenmistir.
Koryon plaginda; tek katli kiibik amniyon epiteli, epitel bazal laminasi, epitelin altinda
homojen, stromal goriiniimde bir tabaka, liflerin yogunlukta oldugu tabaka, hiicrelerin
yogunlukta oldugu tabaka ve bu tabakalardan sonra villus agacinin basladigi dikkati
¢ekmistir. Koryon plaginin incelenmesi i¢in plasentanin fetal yiiziinden doku 6rnegi
alinmis, amniyokoryonik zar preparatlar1 hazirlanirken ¢ok sayida Ornegin
incelenebilmesi amaciyla koryon plagmmin devaminda yer alan, fetusu cevreleyen
amniyokoryonik zar rulo halinde sarilarak kesitler alinmis ve incelenmistir.
Amniyokoryonik zarmn; amniyon epiteli, epitel bazal laminasi, homojen tabaka, liften
zengin tabaka, hiicreden zengin tabakalara ek olarak epitelin altindaki homojen stromal
tabakaya benzer bir tabaka ve trofoblast bazal laminasiyla birlikte trofoblastlarin
bulundugu tabakalardan olustugu dikkat ¢ekmistir. Literatiirde Vicovac ve arkadaglar
yaptiklar1 calismada 8-12 haftalik plasenta villus dokusunu desidua pariyetalisle
kokiiltiire etmisler ve desidua pariyetalisin de desidua bazalise benzer sekilde
implantasyonu destekleyen spesifik degisiklikler yapabilme kapasitesine sahip
oldugunu saptamiglardir (62). Erken dénemde villuslar1 ve sinsityotrofoblast ortiistinii
olusturmak {tizere yogun bir trofoblast popiilasyonunun bulundugu bilinmektedir.
Olgun term plasentada ise yeni villus olusumu ancak ug¢ dallarda gergeklestiginde
orijinal koryon plaginda sitotrofoblastlar artik izlenmemektedir. Incelemelerimizde
koryon plaginda bu verilere paralel olarak hi¢ trofoblasta rastlanmadi. Buna karsin
amniyokoryonik membranda belirgin bir bilesen olarak yer alan trofoblast hiicre
katinin koryonun bu bdliimlerinde villus gelisimi gerceklesmediginden varligini
gebelik boyunca siirdiirdiigii  goriilmiistiir. Gozlemlerimiz bu hiicrelerin desidua
pariyetaliste islevsel 6zelliklerini koruyan yedek bir sitotrofoblast kaynagi olabilecegini

diistindiirmiistiir.
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Elektron mikroskobunda amniyon epitelinin ince yapisini inceledigimizde; amniyon
epiteli apikal yiiziinde de sinsityotrofoblasta benzer bi¢imde diizensiz mikrovilluslarin
bulundugu goériilmiistiir. Bu uzantilarin epitel hiicrelerinin yan ve bazal yiizlerinde de
yogun olarak bulundugu, bazaldeki katlantilarin arasina epitel bazal laminasinin
uzandigr saptanmistir. Yan yliz hiicre uzantilarinin aralarinda desmozomlarin sikg¢a
bulundugu izlenmistir. Bu bulgular amniyon epitelinin de sinsityotrofoblast gibi madde
aligverisinin olduk¢a yogun gergeklestigi 6zel bir ortii olusturdugunu diistindiirmiistiir.
Benzer katlanti, katlantilar aras1 desmozomlar ve yiizey mikrovilluslarinin trofoblast
bazal membranina oturan hiicrelerde de bulundugu gozlenmistir.

Plasentanin kotiledonlarin bulundugu maternal yiiziine ait desidua 6rneklerinin oldukca
ince oldugu saptanmistir. Bu Orneklerde bez ve diger endometriyal bilesenlere
rastlanmamustir. Literatiirde desiduanin; desidual hiicreler, damarlar ve trofoblastik
kolondan kaynaklanan ekstravilloz trofoblastlardan olustugu, intervillz araliga bakan
yiizlinlin sinsityotrofoblast oOrtiisiiyle kapli oldugu bildirilmistir (2, 18, 20, 66).
Calismamizda bu kompartmana yonelik yaptigimiz incelemelerde literatiirle uyumlu
olarak desidual hiicreler, damarlar, ekstravilloz trofoblastlarin bulundugu ve genel
olarak tanimlanmis yapisal oOzelliklerini koruduklar1 belirlenmistir. Desiduada
trofoblastik kolondan kaynaklanan ve desidua iginde ilerlemis ekstravilloz
trofoblastlara yonelik ayrintili incelemelerde bu hiicrelerden bazilarmin tanimlanmis
sitotrofoblast ince yapi Ozelliklerini tiimiiyle koruduklari goriilirken, diger bir
grubunun ise villus govdesinde tanimlanan stromal hiicrelere benzer sekilde eksternal
lamina, sitoplazmik hiicre uzantilari, hiicreler arasi yan yiiz katlantilari, katlantilar
arasinda desmozomlar gibi yapisal Ozellikler sergiledikleri goriilmiistiir. Jones ve
arkadaglar1 trofoblast ozellesmelerini incelediklerinde kiiboidal hiicreler ve dev
hiicreler olmak tizere farkli 6zellikler gosteren iki hiicre grubu tanimlamislardir (63).
Haigh ve arkadaslar ise ¢alismalarinda mezenkimal hiicreleri ve fibroblastlar1 izole
etmis, bunlar1 trofoblastlarla karsilastirmistir. Bu hiicrelerin sitokeratin gibi ortak yiizey
isaretleyicileri sentezlediklerini ve fibroblastlarin iirettikleri ekstraselliiler matriksle
trofoblast davraniglart iizerinde parakrin etkileri olabilecegini bildirmislerdir (53).
Calismamizda perisit ve miyofibroblast hiicre grubuna ait yapisal 6zellikler olarak
bilinen yer yer kesintili ya da devamli eksternal laminanin ve pinositotik vezikiillerin
desidua igindeki ekstravilloz trofoblastlarda da varligi saptanmistir. Bulgularimiz ve

literatiir bilgileri 1s18inda bu iki hiicre grubunun plasentada farkli yerlesimlerde
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bulunduklart mikrogevreye uygun doniisiimler gegiren ortak bir hiicre grubu
olusturduklarini diistindirmiistiir.

Ayrica literatiirde desidual damarlara da ekstravilloz trofoblastlarin go¢ edebilecegi,
buralara yerleserck endovaskiiler ekstravilloz trofoblast adini alarak maternal kan
akimimin diizenlenmesinde gorev alabilecekleri ve bunlarin sitotrofoblast karakterli
hiicreler oldugu belirtilmistir (9, 20, 21, 22, 39, 42, 63, 70, 71, 84, 85). Calismamizda
da desidual damarlarda endovaskiiler ekstravilloz trofoblastlarin varligi saptanmstir.
Ancak bunlarin literatiiriin aksine sitotrofoblast degil sinsityotrofoblast ince yapi
ozelliklerini tasidiklart dikkati ¢ekmistir. Bu hiicrelerin bazilarinin endotel hiicresi ile
sinsityotrofoblast ozelliklerinin ikisini de tasirken bazilarinin sinsityotrofoblasta daha
cok benzedigi belirlenmistir. Her ikisi de damar bazal laminasi ilizerine oturmus ve
komsu hiicrelerle siki baglantilar yapan bu hiicre grubunun bir bélimiiniin endotel
hiicresi gibi tek katli yassi, diger boliimiiniin ise iri, kiibik goriiniimde oldugu
izlenmistir. Yassit olan hiicrelerin endotel hiicresi gibi kisa, diizensiz, seyrek
mikrovilluslar igerdigi goriiliirken, yiiksek boylu hiicrelerin sinsityotrofoblasta benzer
yogunlukta mikrovillustan zengin oldugu goriilmiistiir. Endotel hiicresi yerlesimindeki
bu hiicrelerin daha 6nce sinsityotrofoblast i¢in karakteristik olarak tanimlanan bazal ve
yan yliz katlantilar1 igerdikleri de izlenmistir.

Desiduanin intervilloz araliga bakan yiiziiniin ¢ogu kesitte sinsityotrofoblast ortiisiiyle
kapli oldugu gozlenirken, bazi kesitlerde sinsityotrofoblast oOrtiisii yerine endotel
hiicresi benzeri yassi hiicrelerle ortiilii alanlar gézlemlenmistir. Bu alanlarda intervilloz
araliktaki maternal kana komsu endotel hiicresi benzeri yassi hiicre tabakasi devam
ederken bir noktada hiicrenin boyunun arttifi, yiizeyinde mikrovilluslarin
belirginlestigi, sonrasinda hiicre i¢inde ¢ekirdek sayisinin arttig1 ve sinsityotrofoblasta
doniistiigli izlenmistir. Hatta bu alanlardan bazilarinda sinsityotrofoblastin devaminda
sinsityal diigim, tomurcuk, koprii gibi sinsityal niikleer agregatlar olusturdugu dikkati
¢cekmistir. Endotel hiicreleri ve sinsityotrofoblastin her ikisi de kan-doku sinirinda
yerlesik iki 6zel hiicre grubudur. Diger bir deyisle sinsityotrofoblast tiim intervilloz
aralig1 cevreleyerek, endotel hiicrelerinin kan damarlarinda yerine getirdigi islevi
plasentada gergeklestirmektedir. Bu yoniiyle diisiiniildiigiinde her iki hiicrenin ortak
islev iistlenmis olmalar1 birbirlerine doniisebilecekleri varsayimini desteklemektedir.
Iki hiicre grubu arasindaki temel fark endotel ortiisiiniin birbirlerine siki baglanti
kompleksleriyle tutunmus bagimsiz hiicrelerden olusmus olmasi iken digerinin tam bir

sinsityum olmasidir. Ancak endovaskiiler ekstravilloz trofoblast 6rneginde oldugu gibi
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bagimsiz trofoblastik bir hiicre olarak endotel ortiisli arasina yerlesmis hiicrelerin bu
nedenle sitotrofoblasttan ¢ok sinsityotrofoblasta benzer o6zellikler kazandigini
gostermektedir. Hem desiduadaki damar liimeninde hem de intervilloz araliga bakan
yiize ait benzer yapisal gozlemlerimiz her iki yerlesimde de endotel-sinsityotrofoblast
doniisiimiiniin gerceklesiyor olabilecegi diisiincesini ortaya ¢ikarmistir.

Calismamizda; trofoblastlarin  villus yiizeyindeki sinsityotrofoblast-sitotrofoblast
diizenlenimi disinda bir¢ok bolgede 6rnegin; amniyokoryonik membranda, matriks tip
fibrinoidde, dejenere villustaki stromada, trofoblastik kolonda, trofoblastik kolondan
desiduaya invazyon hattinda ve desidua bazaliste yer alan damar duvarinda
endovaskiiler ekstravilloz trofoblast olarak yer aldig1 dikkati ¢ekmistir. Tiim bu farkl
yerlesimdeki hiicrelerin temel olarak birbirlerine ¢ok benzedigi ancak farklh
yerlesimlerde bazi ince yap1 Ozelliklerinin degistigi goriilmiistiir. Yapisal 6zelliklerin
farkli hiicre gruplarini tanimlayici olanlar1 gozoniine alindiginda ise stromal hiicre ve
trofoblastlar arasinda da bazi Ortiismelerin bulundugu saptanmistir. Bunlara 6rnek
olarak trofoblastlarin fibrinoid i¢inde kesintili bazal lamina ile ¢evrelenmis olmalari
verilebilir. Miyofibroblastlar ve perisitler icin karakteristik olarak kabul edilen
pinositotik vezikiillerin de baz1 6zel yerlesimlerdeki ekstravilloz trofoblastlarda da
bulunmasi bu goriisii destekleyen diger bir kanit olarak degerlendirilebilir. Bu yoniiyle
bakildiginda ve yukarida deginilen endotel-sinsityotrofoblast doniisiimii de birlikte
degerlendirildiginde embriyonik mezenkim hiicreleri ve trofoblastik seriye ait
hiicrelerin de uygun mikrogevrelerde birbirleriyle ortiisen yapisal dzellikler kazanan ve
hatta birbirlerine  donlisme  potansiyeline sahip hiicreler olabileceklerini
diisiindiirmiistiir. Calismamizda elde edilen bu bulgular olduk¢a merak uyandirici olup,
ilk trimester veya hastalikli plasenta Orneklerinin de bu yonlerden ayrmtili
incelenmesinin ~ konunun  aydinlatilmasma  6nemli  katkilar  yapabilecegini

diistindlirm{istiir.
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6. SONUC

Calismamizda elde etmis oldugumuz bulgular dogrultusunda:

1.

Sitotrofoblastlarin ¢ogalarak sinsityotrofoblasta doniisiimiiniin term plasentada hala
strdiigi,

Fibrin tip fibrinoid ve buna sekonder gelistigini diisiindiigiimiiz matriks tip
fibrinoidin hipoksik kosullarda hiicre zedelenmesini izleyerek olustugu,
Trofoblastlarin bu zedelenmeye bir yanit olarak bolgeye gog ettigi ve ileri derecede
aktif sentez yapan hiicrelere doniiserek onarim ¢abasina girdikleri,

Gerek desidual damar duvarinda gerekse intervilloz araliga bakan desiduaya komsu
sinsityal ortiide endotel-sinsityotrofoblast doniisiimiiniin gerceklesiyor olabilecegi,
Stromada yerlesik fibroblast, miyofibroblast, perisit gibi hiicrelerin birbirlerine
yapisal ve islevsel ozellikler bakimindan benzer olduklari; trofoblastik hiicrelerin
de bulunduklari gevre ve kosullara bagli olarak stromal hiicrelerle ortiisen yapisal
ozellikler sergiledikleri, bu nedenle sozedilen hiicre gruplarimin birbirlerine
kolaylikla dontisebileceklert,

Yiizen villuslarda kapiller diizeninde yapilanmis endotel hiicresi karakterli hiicre
gruplarmin  gorildiigli, bu hiicre gruplarinin bazilarinda liimen gelismisken
bazilarinda heniiz secilemedigi ve bu gozleme dayanarak term plasenta yiizen
villuslarinda yeni damar olusumu siirecinin “vaskiilogenez”le de desteklendigi
distintiilmiistiir.

Sonug olarak trofoblastlar, stromal hiicreler ve yeni damar olusumunda rol alan
endotel hiicrelerinin birbirlerine transdiferansiye olma potansiyelini koruyan hiicre
gruplarin1 temsil ettikleri, bu goriigiin ileriki ¢aligmalarla desteklenmege deger

oldugu kanisina varilmstir.
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vermeniz gerekmektedir. Bu bilgilendirme formu s6z konusu arastirmayi ayrintili olarak
tamtmak amaciyla size o6zel olarak hazirlanmigtir. Liitfen bu formu dikkatlice okuyunuz.
Arastirma ile ilgili olarak bu formda belirtildigi halde anlayamadigimz ya da belirtilemedigini
fark ettiginiz noktalar olursa hekiminize sorunuz ve sorularmmiza agik yanitlar isteyiniz. Bu
arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir.
Arastirma hakkinda tam olarak bilgilendirildikten sonra, kararinizi 6zgiirce verebilmeniz ve
diisiinmeniz ic¢in formu imzalamadan once hekiminiz size zaman taniyacaktir. Karariniz ne
olursa olsun, hekimleriniz sizin tam saglik halinizin saglanmasina ve korunmasina yo6nelik
gorevlerini bundan sonra da eksiksiz yapacaklardir. Arastirmaya katilmayi kabul ettiginiz
taktirde formu imzalayiniz.

1. ARASTIRMANIN ADI

Insanda Trofoblastlarin Bulunduklar1 Mikrogevreye Gore Karsilastirmali Incelenmesi: Isik ve
Elektron Mikroskobu Diizeylerinde Calisma

2. GONULLU SAYISI

Bu arastirmada yer almasi1 6ngoriilen toplam gontillii sayis1 10 (on)’dur.

3. ARASTIRMAYA KATILIM SURESI

Plasenta (es) dogumdan sonra 15-20 dakika i¢inde rahimden ayrilarak gébek kordonunun bir
kismu ile birlikte atilir. Bu ¢alismada dogum sonrasinda, bebek ¢iktiktan sonra zaten atilacak
olan plasenta (es) kullanilacaktir.

Bu nedenle arastirmada yer almaniz igin 6zel bir siire gerekmemektedir. Bebegin dogumuyla
birlikte atilan plasentadan yaklagik 1cm’lik kesit alinacaktir.

4. ARASTIRMANIN AMACI

Bu arastirmanin amaci, plasentada ¢ok oOnemli yeri olan trofoblastlarin incelenmesi ve
plasenta hastaliklar1 igin yon gostermesidir.
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5. ARASTIRMAYA KATILMA KOSULLARI

Bu aragtirmaya dahil edilebilmeniz i¢in gereken kosullar sunlardir:
1. 18-40 yas arast gebe olmaniz
2. Tekiz gebeliginizin olmasi
3. Ek bir hastaliginizin (yiiksek tansiyon, seker hastaligi vb.) olmamasi
4. Onceki gebeliklerde problem (erken dogum, plasenta rahim duvarma tutunma
bozuklugu vb.) yasamamis olmak

6. ARASTIRMANIN YONTEMI

Arastirma i¢in size herhangi bir islem yapilmayacaktir. Dogum gerceklestikten sonra
normal sartlar altinda viicuttan atilan plasentadan 6rnek alinacaktir. Alinan 6rneklerden
kesitler alinacak, alinan kesitler boyanarak 151k mikroskobunda ve elektron mikroskobunda
ayrintili incelenecektir.

7. GONULLUNUN SORUMLULUKLARI
Aragtirma ile ilgili olarak herhangi bir sorumlulugunuz bulunmamaktadir.
8. ARASTIRMADAN BEKLENEN OLASI YARARLAR

Arastirmamiz  yalmizca bilimsel amaghi olup sizin dogrudan yarar gérmeniz
beklenmemektedir. Ancak, bu arastirmadan elde edilen sonuglar plasenta implantasyon
(rahim duvarina tutunma) problemi yasayan hastalar i¢in ileride faydal olabilir.

9. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK OLASI RiSKLER

Viicuttan atilmis olan materyal kullanilacag: i¢in uygulama sirasinda goniillii olan siz ve
bebeginiz herhangi bir rahatsizlik yasamayacaksiniz. Dogum gerceklesip plasenta
atildiktan sonra plasentadan parga alinacaktir.

10. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK HERHANGI  BIiR
ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK / SORUMLULUK DURUMU

Arastirma nedeniyle bir zarar gdrmeniz s6z konusu olursa, tedavi i¢in gereken masraflar
Baskent Universitesi tarafindan karsilanacaktir.

11. ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLARDA ARANACAK
Kisi

Arastirma hakkinda ek bilgiler almak icin ya da arastirma ile ilgili herhangi bir sorun i¢in
adresi ve telefonu asagida belirtilen ilgili hekime ulasabilirsiniz.

Istediginizde Giiniin 24 Saati Ulasilabilecek Hekimin Adres ve Telefonlar::

Pmar Ayran Fidan. Baskent Universitesi Baglica Kampiisii. Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji A.B.D. Eskisehiryolu 20.km. Etimesgut/ ANKARA

Is: 0(312)246 66 79 Cep: 0 (534) 955 42 09
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12. GIDERLERIN KARSILANMASI VE ODEMELER

Bu aragtirmaya katilmaniz i¢in veya aragtirmadan kaynaklanabilecek giderler i¢in sizden
herhangi bir {icret istenmeyecektir.

13. ARASTIRMAYI DESTEKLEYEN KURUM
Arastirmay1 destekleyen kurum Baskent Universitesi’dir.
14. GONULLUYE HERHANGI BiR ODEME YAPILIP YAPILMAYACAGI

Bu arastirmaya katilmanizla, arastirma ile ilgili ¢ikabilecek zorunlu masraflar tarafimizdan
karsilanacaktir. Bunun disinda size veya yasal temsilcilerinize herhangi bir maddi katki
saglanmayacaktir.

15. BILGILERIN GIZLILiGi

Arastirma siiresince elde edilen sizinle ilgili tibbi bilgiler size 6zel bir kod numarasi ile
kaydedilecektir. Size ait her tiirlii tibbi bilgi gizli tutulacaktir. Arastirmanin sonuglari
yalnizca bilimsel amagla kullanilacaktir. Arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir. Ancak, gerektiginde arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar tibbi bilgilerinize ulasabilecektir. Siz de istediginizde
kendinize ait tibbi bilgilere ulasabileceksiniz.

16. ARASTIRMA DISI BIRAKILMA KOSULLARI

Arastirmamizda beklenen zamaninda dogum yapan gebelerin plasentalari kullanilacaktir.
Bu nedenle erken dogum yapmaniz durumunda arastirma dis1 birakilabilirsiniz.

17. ARASTIRMADA UYGULANACAK TEDAViI DISINDAKI DIiGER
TEDAVILER

Aragtirmamiz i¢in herhangi bir tedavi uygulamasi yapilmayacaktir.
18. ARASTIRMAYA KATILMAYI REDDETME VEYA AYRILMA DURUMU

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; arastirmada yer
almayr reddetmeniz veya katildiktan sonra vazge¢meniz halinde de kararimiz size
uygulanan tedavide herhangi bir degisiklige neden olmayacaktir.

Arastirmadan ¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda da, sizle ilgili
tibbi veriler bilimsel amagla kullanilabilecektir.

19. YENI  BILGILERIN  PAYLASILMASI VE  ARASTIRMANIN
DURDURULMASI

Arastirma sirasinda size aragtirma nedeniyle farkli bir islem yapilmayacagi i¢in yeni tibbi
bilgiler de arastirmanin gidisatin1 degistirmeyecektir.
(Katilimcinin/Hastanin/Anne-Baba/Yasal Temsilcinin Beyani)
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Saym Dr. ...l tarafindan ............ Universitesi T1ip Fakiiltesi ............
Anabilim Dallari’nda/...... Egitim ve Arastirma Hastanesi ....... Kliniklerinde tibbi bir
arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu
bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilimer” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu aragtirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum.
Aragtirma sonuglariin egitim ve bilimsel amagclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin
0zenle korunacagi konusunda bana gerekli giivence verildi.

Aragtirmanin  yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep goOstermeden arastirmadan
cekilebilirim (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak icin arastirmadan
cekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica, tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dist
tutulabilirim.

Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle herhangi bir saglik sorunumun ortaya
cikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verildi. Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim
anlatildi.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilagsmig degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.
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Saym Dr. ...l tarafindan ............ Universitesi Tip Fakiiltesi ............
Anabilim Dallari’nda/...... Egitim ve Arastirma Hastanesi ....... Kliniklerinde tibbi bir
arastirma yapilacag belirtilerek bu aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu
bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilimec1” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu aragtirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum.
Arastirma sonuglariin egitim ve bilimsel amagclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin
0zenle korunacagi konusunda bana gerekli giivence verildi.

Aragtirmanin  yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak icin arastirmadan
cekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica, tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma disi
tutulabilirim.

Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle herhangi bir saglik sorunumun ortaya
cikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verildi. Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim
anlatildi.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilagmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.
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ARASTIRMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren 4 sayfalik
metni okudum ve s6zlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastirictya sordum, yazili ve sozlii olarak
bana yapilan tim agiklamalari ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Arastirmaya katilmayi isteyip
istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden
gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z konusu
aragtirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hicbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliilik
icerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklar1 kaybetmeyecegimi
biliyorum.

GONULLU IMZASI

ISIM SOYISIM

ADRES

TELEFON

TARIH

VASI (Varsa) IMZASI

ISiM SOYISIM

ADRES

TELEFON

TARIH

ARASTIRMACI IMZASI

ISIM SOYISIM ve
GOREVI

ADRES

TELEFON

TARIH
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ONAM ALMA ISINE BASINDAN SONUNA KADAR TANIKLIK
EDEN KURULUS GOREVLISI

IMZASI

ISIM SOYISIM ve
GOREVI

ADRES

TELEFON

TARIH

164




