T.C.
KAFKAS UNIiVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

HiSTOLOJI-EMBRiIYOLOJi ANABILIM DALI

GEBE KADINLARIN PLASENTA DOKUSUNDA BAZIiK FIBROBLAST
BUYUME FAKTORUNUN IMMUNOHISTOKIMYASAL YONTEMLERLE

INCELENMESI

EBRU ESRA DEMIR

YUSEK LiSANS TEZIi

Danisman
Dog¢. Dr. Hakan KOCAMIS
2010

KARS

Created with Print2PDF. To remove this line, buy a license at: http://www.software602.com/




ONSOZ
Bu calisma, Kafkas Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Histoloji-Embriyoloji

Anabilim dalinda yiiksek lisans tezi olarak hazirlanmastir.

Calismada; Gebe kadinlarin Plasenta Dokusunda Bazik Fibroblast Biiytime Faktoriiniin

Immunohistokimyasal Y6ntemlerle incelenmistir.

Tez konumun se¢iminde, tezimin hazirlanmasinda ve sonuglandirilmasinda yol gosterici
olan, yogun c¢aligmalarindan bana zaman ayirarak engin tecriilbe ve birikimlerinden
yararlanma firsat1 veren, 6grencisi olmaktan her zaman gurur duydugum degerli bilim
insan1 ve yonetici danisman hocam Sayin Dog¢. Dr. Hakan KOCAMIS‘a , Prof. Dr.
Nurhayat YECAN GULMEZ’e , Prof. Dr. Sahin ASLAN’a , Prof. Dr. Miimtaz
NAZLI’ya , Dog. Dr. Mahmut SOZMEN’e , Yrd. Dog. Dr. Ebru KARADAG SARI’ya ,
Yard. Dog. Dr. Turgay DEPREM’e ve maddi desteginden dolayr Kafkas Universitesi
Bilimsel ve Teknolojik Arastirmalar Yonetim Kurulu Baskanligi’ na , maddi ve manevi

destegini eksik etmeyen aileme ve emegi gecen herkese tesekkiir ederim.

Kars-2010 Ebru Esra DEMIR

Created with Print2PDF. To remove this line, buy a license at: http://www.software602.com/




ICINDEKILER

Sayfa No

Tablo Listesi |
Sekil Listesi II
Simge ve Kisaltmalar v
Onsoz \%
1.GIRIS ve GENEL BILGILER 1
1.1. Plasenta 3
1.1.1. Plasentanin tarihgesi 3
1.1.2. Fetal zarlar ve plasenta 3
1.1.3. Plasentanin yapisi 4
1.1.4. Korion frondozum ve desidua bazalis 6
1.1.5. Miyadinda (Full-Term) plasenta 7
1.1.6. Plasentanin gelisimi 7
1.1.7. Plasentanin kan dolasimi 8
1.1.8. Plasenta fonksiyonu 9
1.1.9. Gazlarin degisimi 10
1.1.10. Besin madderi ve elektrolitlerin degisimi 11
1.1.11. Maternal antikorlarin gegisi 11
1.1.12. Hormon iiretimi 11
1.2. Biiylime faktorleri 12
1.2.1. Fibroblast biiytime faktorleri 12
1.2.2. Bazik fibroblast biiyiime faktorii 13

Created with Print2PDF. To remove this line, buy a license at: http://www.software602.com/




1.2.3. FGF-2 nin etki ettigi dokular 13

1.2.3.1. Mezoderm olusumu 13
1.2.3.2. Anjiyogenezis 14
1.2.3.3. Damar duvarlari 14
1.2.3.4. Akciger 14
1.2.3.5. Hematopoiezis 15
1.2.3.6. Sinir sistemi 15
1.2.3.7. Ureme sistemi 15
1.2.3.8. Deri 15
1.2.3.9. Goz 16
1.2.3.10. Kas iskelet sistemi 16
1.2.3.11. Sindirim sistemi 16
1.2.4. Anjiyogenezis ve FGF-2 17
2. MATERYAL VE METOD 22
2.1. Materyal 22
2.2. Metot 22
3. BULGULAR 25
3.1. Genel bulgular 25
3.2. Immunohistokimyasal bulgular 25
4. TARTISMA VE SONUC 34
5.0ZET 37
6. KAYNAKLAR 39

Created with Print2PDF. To remove this line, buy a license at: http://www.software602.com/




TABLO LIiSTESI

Sayfa No
Tablo 1. FGF-2’nin farkli organ sistemleri tizerindeki 17
Fonksiyonlari
Tablo 2.  Gebeligi normal olarak sonlanmis kadinlara ait genel 27
bulgular
Tablo 3. Hipertansif kadinlara ait genel bulgular 27
Tablo 4. FGF-2 ‘nin plasentanin desiduada, villus trofoblast ve 27

villuslarin kapillar endotelindeki immunoreaktivitesinit

degerlendirilmesi

Created with Print2PDF. To remove this line, buy a license at: http://www.software602.com/




Sekil 1.

Sekil 2.

Sekil 3.

Sekil 4.

Sekil 5.

Sekil 6.

Sekil 7.

Sekil 8.

SEKIL LiSTESI

Miyadinda bir plasentaya ait desidua bazalis ve koriyon
villuslari

Hipertansif bir plasentaya ait desidua bazalis ve koriyon

villuslari

Miyadinda bir plasentaya ait koriyon villuslar1 ve

intervilloz araliklar

Miyadinda bir plasentaya ait koriyon villuslarinda kan

damarlari, sinsityotrofoblast hiicreleri ve bag dokusu

Miyadinda bir plasentaya ait desidua bazalis ve bag

dokusu hiicreleri

Hipertansif bir plasentaya ait desidua bazalis ve bag

dokusu hiicreleri

Miyadinda bir plasentaya ait desidua bazalis kismindaki

desidua hiicrelerinde FGF-2 immunoreaktivitesi

Miyadinda bir plasentaya ait koriyon villuslarinin

koriyon mezensimi ve damar endotellerindeki kuvvetli

FGF-2 immunoreaktivitesi

Sayfa No

29

29

30

30

31

31

32

32

Created with Print2PDF. To remove this line, buy a license at: http://www.software602.com/




SEKIL LiSTESI

Sayfa No

Sekil 9. Miyadinda bir plasentaya ait koriyon villuslariin 33
mezensimindeki  FGF-2  immunoreaktivitesi  ve
sinsityotrofoblast hiicrelerindeki FGF-2
immunoreaktivitesi yoklugu

Sekil 10.  Hipertansif bir plasentaya ait desidua hiicrelerinde 33
FGF-2 immunoreaktivitesi

Sekil 11.  Hipertansif bir plasentaya ait koriyon villuslarindaki 34
koriyon mezensimi ve damar  endotellerinde FGF-2
immunoreaktivitesi, Sinsityotrofoblast hiicrelerindeki
reaktivite yoklugu

Sekil 12.  Gebeligi miyadinda sonlanmis bir kadinin plasentasinda 34

koriyon  villuslarinda FGF-2  immunoreaktivitesi

yoklugu (Negatif kontrol).

Created with Print2PDF. To remove this line, buy a license at: http://www.software602.com/




SIMGELER VE KISALMALAR

ABC: Avidin-Bioitin-Peroksidaz Kompleks
aFGF: Asidik Fibroblast Biiylime Faktorii
bFGF: Bazik Fibroblast Biiylime Faktori
EGF: Epidermal Biiylime Faktorii

FGF: Fibroblast Biiylime Faktorii

IGF: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii

IgG: Immunglobulin G

IUGR: Intra Uterin Biiyiime Geriligi

NGF: Sinir Bliyiime Faktori

PDGF: Trombosit Kokenli Biiylime Faktorii
PBS: Fosfat Buffered Salin

SFLT-1: Soluble fms-like Tirosine Kinase
sKDR: Soluble Kinase Domain Reseptor
SPSS: Statistical Packoge for Social Sciences
TGF-B: Doniistiiren Biiylime Faktorii-f3
uPA: Urokinaz Tip Plazminojen Aktivatorii

VEGTF: Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktori

Created with Print2PDF. To remove this line, buy a license at: http://www.software602.com/




1. GIRIS ve GENEL BILGILER

Plasenta embriyonal hayatin dordiincii haftasinda baslaylp on ikinci
haftasinda son bulan chorion ile uterus mukozasimmin (endometrium) birbirine
kaynasmasindan meydana gelmis, anne ile fotus arasinda metabolik ve hormonal
iligkiy1 saglayan ekstraembriyonal bir dokudur. Basarili bir gebelik plasenta
bliylimesi ve gelismesine baglhidir. Plasentanin gelisimi ise, plasental vaskiiler
yapmnin gelisimini saglayan yaygin bir damarlasmaya (anjiyogenezise) ihtiyac
duyar (1). Anjiyogenezis yeni kapillar damar gelisimi olup embriyonik gelisme,
yara 1iyilesmesi ve organ hipertrofisi gibi fizyolojik olaylar doneminde
goriilmektedir  (2). Plasental  vaskiilarizasyonun  olusumunu  saglayan
anjiyogeneziste bir¢ok faktdor rol oynamakla beraber, yapilan son ¢aligsmalar
gostermektedir ki, VEGF (Vaskiiler Endotelyal Growth Factor) ve bFGF/FGF-2
(Basic Fibroblast Growth Factor) gibi biiylime faktorleri en 6nemlileri arasinda yer

almaktadir (3,4).

FGF-2 bilinen 18 biiylime ve farklilasma faktoriinden biri olup, FGF-2
olarak da isimlendirilir (5). FGF-2; gebelikte anjiyogenezisi uyaran anjiyogenik
bir faktor olmasinin yani sira ¢ok sayida hiicre, doku ve organlarin, fonksiyon ve
gelisiminde etkili olan bir bliylime faktoriidiir (6, 1). Hem in vivo hem de in vitro
ortamlarda anjiyogenik bir potansiyele sahip olan FGF-2, diiz kas hiicre gelisimini,

yara iyilesmesini ve doku hasarlarinin tamirini uyarir. Buna ek olarak FGF-2;
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hematopoiezisi uyarabilmesinin yam sira iskelet sistemi, goz ile sinir sisteminin

farklilagsmas1 ve/veya fonksiyonlarinda 6nemli roller oynamaktadir (7).

FGF-2’ye cevap veren tim hiicre tipleri FGF’ye 6zgii spesifik hiicre ylizey
reseptorleri tasimaktadir ve FGF-2 bu reseptorleri aktive ederek etkinlik
gostermektedir. FGF-2 tirozin kinaz aktiviteli reseptorlere yiiksek bir affinite ile
baglanmalarimin yam1 sira diisiik affinite ile diger FGF reseptorlerine de
baglanabilmektedir.

Plasentanin gelisimi i¢in hem maternal desidua hem de fotal koriyonik
vaskuler yapimin gelisimini saglayan yaygin bir anjiyogenezis gereklidir.
Gliniimiizde, FGF-2’nin anjiyogenik faktor olarak trophoblastlarda var oldugu
yapilan caligmalarla gosterilmistir (1). FGF-2’nin gebelikteki onemi, oOzellikle
erken donemlerde plasenta iizerine goOsterdigi anjiyogenik etkinlikten
kaynaklanmaktadir. Yeterli plasental vaskuler yapiin olugsmamasi plasentada
iskemiye neden olabilmektedir. Bu durum pre-eklempsi, plasental disfonksiyon ve
intrauterin fotal 6liimler gibi istenmeyen komplikasyonlara yol acabilir (1).

Tiim bu bilgilerin 1s181nda, saglikli bir gebelik ile plasental FGF-2’nin varhigi

arasinda onemli bir iligskinin varlig1 agikca goriilmektedir.

1.1. Plasenta
Hamilelik siiresince fetus tlim gereksinimlerini annesi yardimiyla saglar (8).
Cok erken donemlerde embriyo c¢ok kiigiik oldugundan gereksinimleri ve atik

triinleri de son derece azdir ve bu gereksinimlerini rahim boslugu salgilari
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yardimiyla giderebilir. Ancak bu durum cok cabuk degiskenlik gosterir. Embriyo
bliylimeye devam edip dolasim sistemi olustuktan sonra besin maddesi ile gaz
aligverisini saglayacak daha etkili bir sisteme gerek duyar. Bebegin dolasimi ile

annenin dolagimi1 arasinda bu alis verisi saglayan plasentadir (9).

1.1.1. Plasentanin tarihcesi

Ik kez 1559 yilinda Realdus Columbus bu gecici organa "yuvarlak kek"
anlamina gelen plasenta adini vermistir. 1796 yilinda oksijenin kesfinden sadece 22
yil sonra Erasmus Darwin plasentanin gorevinin insanlardaki akciger ve

baliklardaki solungaclar ile benzer oldugunu ileri stirmiistiir (9).

1.1.2. Fetal zarlar ve plasenta

Gebeligin ikinci aymda trofoblast, radiyal sekilde yerlesmis sekonder ve
tersiyer villuslarla cevrelenmistir. Korion plagimin mezoderminden kdken alan
villuslar periferde dis sitotrofoblastik kabuk araciligiyla maternal desiduaya
tutunurlar. Villuslar, ortada bol damarli bir mezoderm, onu distan ¢evreleyen
sitotrofoblast hiicreleri ve en distada villusu saran sinsityumdan olusmustur.
Villuslarin orta kisimlarinda gelismeye baslayan kapiller sistem kisa bir siire sonra
korion plag1 ve baglanti sap1 iginde gelisen kapillarlarla birlesir. Boylece

ekstraembriyonik vaskiiler sistem meydana gelmis olur (10).

Daha sonraki aylarda, ana villuslardan sayisiz uzantilar ¢evredeki lakiinar

veya intervilloz araliklara dogru biiyiir. Yeni olusan villuslarin yapisi baslangigta
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cok ilkeldir. Ancak 4. ayin baslarinda sitotrofoblast hiicreleri ve bag dokusu
hiicrelerinin bir kismi1 kaybolur. Bundan sonra maternal ve fetal dolasimlar
arasinda yalnizca sinsityum ve fetal kan damarlarinin endotel hiicreleri yer alir.
Siklikla, ¢ok incelenen sinsityumdan kopan ve birka¢ hiicre ¢ekirdegi igeren iri
parcalar, intervilloz araliklara diislip anne kanina karisir. Maternal dolasima katilan
ve sinsitiyal diigiim adi verilen bu parcalar genellikle herhangi bir semptom
vermeden dejenere olup kaybolurlar. Sitotrofoblast hiicrelerinin kaybolmasi ufak
villuslardan baslar; bunu daha iri olanlar izler. Biiyiik villuslarda bir kisim
sitotrofoblast hiicreleri yok olmayarak varliklarinm siirdiirebilirler. Ancak bunlar

maternal ve fetal dolagimlar arasinda madde aligverisinde rol oynamazlar (10).

1.1.3. Plasentanin yapisi

Dordiincii ayin basinda, plasenta iki kisimdan olusur. Bunlar; (a) koriyon
frondozum tarafindan olusturulan fetal kisim, (b) desidua bazalisten olusan
maternal kistmdir. Plasenta, fetal tarafta koriyon bagi, maternal tarafta ise desidua
bazalisin plasentaya en yakin kismi1 olan desidual plak ile sinirlanmistir. Bu ikisinin
birlesme bolgesinde trofoblast ve desidua hiicreleri birbirlerine karisirlar. Bu bolge,
desidual ve sinsitiyal dev hiicreler ve bunlarin arasin1 dolduran zengin sekilsiz bir
ara madde ile karakterizedir. Bu donemde, sitotrofoblast hiicrelerinin ¢cogu dejenere
olmustur. Koryonik ve desidual plaklar arasinda, anne kami ile dolu intravilloz
bosluklar yer alir. Sinsitiotrofoblastik lakiinlardan kéken alan intravilloz bosluklar
fetal kokenli sinsitium ile doselidir. Dallanan villuslar bu araliklar1 dolduran kan

golciiklerinin i¢ine dogru biiytirler.
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Fetal plasenta maternal plasentaya sitotrofoblastik kabuk ile baghdir. Ana
villuslar bu kabuk aracilig1 ile desiduaya sikica tutunmuslardir (11). 4 ve 5.
aylarda, desidua’dan koken alan ve ‘desidual septa’ adi verilen bag dokusu
bolmeleri, intravilloz araliklarin i¢ine dogru biiylir. Bu bdlmeler korion plagina
kadar uzanmazlar (10). Kan intervilloz bosluga desidua bazalisteki spiral
arterlerden girer. Bu arterler kan1 sitotrofoblastik kabuktaki deliklerden intervilloz
bosluklara bosaltirlar. Buradaki kani drene eden spiral venler de sitotrofoblastik
kabuktan koken alir (11). Orta kism1 maternal dokudan olusan bu septalarin dis
ylizeyleri bir sinsitiyal hiicre tabakasiyla ortiiliidiir. Bu sayede, intravilloz
golciiklerteki anne kami ile villuslarin fetal dokusu arasinda daima ayiric1 bir
sinsitium tabakas1 yer alir. Bu olusumun bir sonucu olarak, plasenta kotiledon ad1
verilen kompartmanlara ayrilmistir. Desidual septalar, korion plagina kadar
ulasamadiklarinda, degisik kotiledonlar i¢indeki intravill6z bosluklar birbirleriyle
olan temaslarim stirdiirebilirler (10).

Fetusun siirekli biiyltimesi ve uterusun gelismesiyle birlikte plasentada biiytir.
Plasentanin yiizey alanindaki artis kabaca uterusun genislemesine paralel gider ve
gebelik siiresince plasenta uterusun i¢ ylizeyinin ortalama %15 ila 30 ‘unu kaplar.
Plasentanin kalinliginin artmasi, penetrasyonun maternal dokular i¢cine dogru daha

fazla devam etmesinden degil, villuslarin dallanmasi sonucu olur (10).
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1.1.4. Koryon frondozum ve desidua bazalis

Gelismenin ilk haftalarinda, koryonun ¢evresi tamamen villuslarla kaplhdir.
Gebelik ilerledik¢e, embriyonik kutuptaki villuslar, biiyliylip geliserek koriyon
frondozumu olustururlar. Abembriyonik (blastosistte, embriyoblasti iceren kutbun
karsisindaki kutup) kutuptaki villuslar dejenere olup kaybolduklarindan, 3. ay
dolaylarinda koryonun bu kismai iyice diizlesir ve koriyon leve olarak adlandirilir.

Koryonun embriyonik ve abembriyonik kutuplarinda gosterdigi bu yapi
degisikligi endometriyumun fonksiyonel tabakasi olan ve dogumda atilan
desiduanin yapisimi da etkiler. Desiduanin korion frondozuma komsu olan boliimii
desidua bazalis olarak adlandirilir. Desidua bazalis sikica bir araya gelmis, lipid ve
glikojenden zengin desidual hiicrelerden olusur. Desidual plak olarak da
adlandirilan bu kisim koriona sikica tutunmus haldedir. Abembriyonik kutubun
tizerindeki desidua, desidua kapsiillaris adiyla bilinir. Korion boslugunun
bliylimesiyle basing altinda kalan desidua kapsiillaris dejenere olup kaybolur.
Sonugta, koriyon leve karsi taraftaki uterus duvari (desidua paryetalis) ile temas
ederek kaynasir. BOylece uterus lumeni kapanir. Korionun madde aligverisinde
islev goren tek yeri koriyon frondozum’dur. Koriyon frondosum, desidua bazalis
ile birlikte plasentay1r olusturur. Diger yandan amniyon ile korion kaynasarak
amniyokorionik zar1 olustururlar. Boylece koryon bosluguda kaybolur. Dogum

sirasinda yirtilan zar bu zardir (10).
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1.1.5. Miyadinda (Full-Term) plasenta

Miyadinda plasenta, disk bicimli, 15-25 cm c¢apinda, ortalama 3 cm
kalinliginda ve 500-600 gr agirligindadir. Dogumda uterus duvarindan ayrilir ve
bebegin dogumundan 30 dk kadar sonra uterus boslugundan disar1 atilir.
Dogumdan sonra maternal yiizden bakildiginda, iistii ince bir desidua bazalis
tabakasiyla kapli 15-20 adet, yiizeyleri hafif¢e kabarik kotiledonlar segilebilir.
Kotiledonlar arasindaki oluklarda desidual septalar yer alir. Desiduanin uterus
igerisinde kalan kismi1 dogumdan sonra devam eden kanamalarla atilir (10).

Plasentanin fetal yiizii timiiyle koryon plagi ile ortiiliidir. Bu ylizde
koriyonik damarlar1 olusturan biiyiik arter ve venlerin gobek kordonuna dogru
uzandiklar1 goriilir. Koryon i¢ten amniyon ile doselidir. Gobek kordonu
cogunlukla plasenta iizerinde merkezi, nadirende bir kenarma yakin bir yerlesim
gosterir. Ayrica baz1 durumlarda gobek kordonu, plasenta disinda koryon zarlarina

da yapisabilir (10).

1.1.6. Plasentanin gelisimi

Plasentanin olusumu gebeligin ¢ok erken donemlerinde, embriyo daha
blastosist agamasindayken baglar. Embriyo uterus duvar i¢ine yerlestikten sonra
(implantasyon) bazi hiicreler ayrisarak bebegi olustururken diger hiicreler
plasentay1 olusturmak tizere farklilasmaya baslar. Bu asamada uterusun i¢ kismini

doseyen ve endometrium adi verilen tabaka da farklilasir. Bu tabaka artik desidua
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olarak adlandirilir. Endometriumun bu degisimi yumurtaliklardan salgilanan

hormonlarin etkisi ile olur (9).

Plasenta gebeligin yaklasik 18 haftasina kadar biiylimeye devam eder. Bu
doneme kadar gebeligin siirdiiriilmesi i¢in gerekli hormonal destek yumurtaliklar

tarafindan salgilanir. Daha sonra ise bu gorevi plasenta iistlenir (9).

1.1.7. Plasentanin kan dolasim

Kotiledonlar kani, desidual plagi gecerek intravilloz bosluklara oldukca
diizgiin araliklarla giren 80-100 kadar spiral arterler yoluyla alirlar. Spiral arterlerin
liimenleri dardir. Bu o6zellik, kanin intravilléz bosluklara yiliksek bir basingla
akmasina neden olur. Bu yiiksek basing kanin, intervilloz bosluklarin en derin
kisimlarina kadar yayilmasin1 ve bdylece villoz agacin sayisiz kiiciik villuslarmin
oksijenli kanla dolmasini saglar. Kan basinct diistiikkge kan; koriyon plagindan
desiduaya geri doner ve endometriyal venlere bosalir. Boylece intervilloz kan
golciiklerindeki kan, endometriyal venler araciligi ile maternal dolasima donmiis
olur (10).

Olgunlagmis bir plasentanin intervilloz araliklarinda, dakikada ortalama 3-4
kez yenilenen 150 ml kadar kan bulunur. Bu kan , yiizey alam1 4-14 m? kadar olan
koryonvilluslar1 boyunca dolasir. Ancak plasentada madde alisverisi bu villuslarin
hepsinde degil, yalnizca fetal damarlarin yiizeyini orten sinsityal zar ile yakin
iliskide bulundugu villuslarda olur. Bu villuslarda sinsityum, ylizey alanini

artirarak sonuc¢ta maternal-fetal dolagimlar arasindaki alis veris hizinin 6nemli
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Olclide artmasinmi saglayan, ¢cok sayida villustan olugsmus bir fircali kenara sahiptir.
Plasental zar; maternal ve fetal dolasimi birbirinden ayirir ve baslangigta dort
tabakadan olugsmustur.

e Fetal damarlarin endotel ortiisii

e Villuslarin gobegini dolduran bag dokusu

e Sitotrofoblast tabakasi

e Sinsityum

Dordiincii aydan sonra plasental zar daha ince hale gelerek, damarlarin
endotelinin, sinsityal zar ile daha yakin bir temasa ge¢cmelerini saglar; bu durum
madde aligverisini daha da hizlandirir. Bazen, plasental bariyer de denilen plasental
zar, i¢inden ¢ok sayida madde serbest¢ce gecebildiginden aslinda gergek bir bariyer
degildir. Intervilldz bosluklardaki anne kani, fetal kandan plasentann hemokoryal

ozelligi sayesinde ayrilir.

1.1.8. Plasenta fonksiyonu

Plasentanin temel gorevi gelismekte olan fetusun gereksinim duydugu besin
maddelerini anneden bebege aktarmak, fetusun metabolizma neticesi iirettigi atik
triinleri annenin dolasimina aktarmak ve yine anne ile bebek arasinda oksijen ve

karbondioksit alisverisini saglamaktir (9).

Zannedilenin aksine bebegin kani ile annenin kami asla birbiriyle temas
etmezler. Bebegin kani ile annenin kani arasinda pekc¢ok tabaka bulunur. Kandaki
maddeler bu tabakalar yardimiyla degistirilir (9). Insanlar tam plasentaya sahip
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olup, anne ile yavru arasindaki iligki kuvvetlidir. Bundan dolay1 plasenta bariyerini
olusturan katmanlardan anneye ait kisim (uterus epiteli, uterus mezensimi ve uterus
endoteli) erimistir. Fotal plasentaya ait katmanlar ise korion epiteli, korion

mezensimi ve korion endotelidir.

Plasenta karmasik bir yapi1 olup sadece gegirgen bir zar degildir. Bazi
maddeler plasentadan oldugu gibi gecerken bazilar ge¢is sirasinda metabolize olur
bazilar1 ise hi¢ gegemezler. Ote yandan, glukoz ve oksijen gibi baz1 maddelerin bir
kismi gecis sirasinda plasenta tarafindan kullanilir (8). Madde aligverisi disinda
plasentanin bir baska gorevi ise ana endokrin organlardan birisi olmasidir. Ostrojen
ve progesteron gibi steroid hormonlar ile bazi protein hormonlarin
salgilanmasindan sorumludur (8).

1.1.9. Gazlarin degisimi

Oksijen ve karbon dioksit gibi gazlarin degisimi basit difiizyonla gerceklesir.
Doguma yakin fetus, anne kanindan dakikada 20-30 ml kadar oksijen alir. Bu
nedenle, oksijenin kisa bir zaman iginde olsa kesilmesi, fetusun 6lmesine yol
acabilir. Plasental kan akimi oksijen destegi agisindan hayati 6neme sahiptir, ¢iinkii
fetusa ulasan oksijenin miktar1 esas olarak diflizyona baglh degil, difiizyondan
geemek i¢in oraya ne miktarda oksijen ulastigina baglidir (10).

1.1.10. Besin maddeleri ve elektrolitlerin degisimi

Aminoasitler, serbest yag asitleri, karbonhidratlar gibi besin maddeleri ile
elektrolit ve vitaminler plasentadan hizla gecerler. Bu maddelerin gecisi gebelik

ilerledikge artar (10).
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1.1.11. Maternal antikorlarin gecisi

Maternal antikorlar, sinsityotrofoblastlar tarafindan pinositozla alinip fetal
kapillarlara  tasinirlar.  Fetus  degisik  enfeksiyon  hastaliklarina  karsi
immunoglobulin G (IgG) smifi antikorlar1 bu yolla elde eder ve difteri, ¢icek,
kizamik, sucicegi ve bogmaca disindaki diger hastaliklara karsi pasif bir bagisiklik
olusturur. Fetus dogum sonrasina kadar kendi antikorlarini olusturma kapasitesinde
olmadigindan pasif immiinizasyon ¢ok 6nemlidir (10).

1.1.12. Hormon iiretimi

Dordiincii ayin sonlarinda plasenta, korpus luteumu c¢ikarilmis veya yeterli
islev goremez halde olsa dahi gebeligin devamini saglayacak kadar progesteron
salgilar. Plasentada hormonlar sinsityal trofoblastlar tarafindan sentezlenir.
Plasenta progesterondan bagka, basta Ostradiyol olmak {izere Ostrojenik
hormonlarda salgilar. Bunlarin miktar1 gittikge artarak, gebeligin sonunda
maksimum diizeye erisir. Yiiksek diizeydeki Ostrojen uterusun biiylimesini ve
meme bezlerinin gelismesini uyarir (10).

Sinsityotrofoblastlar ayni zamanda, hipofiz On lobundan salgilanan
luteinlestirici hormonlara benzer etkisi olan gonadotropinleri de salgilar. Annenin
idrarmma gecen bu hormon gebeligin erken donemlerinde gebelik tayini igin
kullanilir. Plasentadan salgilanan ~ bir  bagska  protein = hormonda
somatomammotropin’dir. Biiylime hormonuna benzer etkiye sahip olan bu hormon,
fetusun anne kanindaki glukozu 6ncelikle kullanmasini saglayarak anneyi diyabete

egilimli bir duruma getirir (10).
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Plasentadan salinan ve fetal biliylime {lizerine etki eden bir¢ok faktor vardir.
Fetal biiylime anneye ait faktorler, ¢evresel faktorler, plasental faktorler, genetik
faktorler, hormonal faktorler, biiylime faktorleri gibi birgok etkenin kontrolii

altindadir (22).

1.2. Biiyiime faktorleri
1. EGF (epidermal growth factor - epidermal biiylime faktorii)
2. TGF-B(transforming growth factor- 3 - doniistiiren biiytime faktorii-R)
3. PDGF(platelet-derived growth factor - trombosit kokenli biiylime faktorii)
4. NGF(nerve growth factor - sinir biiylime faktortii)
5. IGF(insulin-like growth factor - insiilin benzeri biiylime faktorii)

6. FGF(fibroblast growth factor - fibroblast biiyiime faktorii)

1.2.1. Fibroblast biiyiime faktorleri

Hiicre biiylimesi ve ¢ogalmasi olaylarimin baslamasinda biiylime faktorleri
temel rolii oynamaktadirlar (6). Fibroblast biiytime faktorleri genis bir polipeptit
ailesinin iiyeleridirler ve hiicrelerin biiyiime ve farklilasmasinin diizenlenmesinde
onemli rol alirlar (12). Bu aile i¢cinde 6ne ¢ikan iki iiye FGF-1(ya da; GF-asidik
fibroblast biiytime faktorii) ve FGF-2 (ya da; bFGF-bazik fibroblast biiyiime
faktorii) dir (12). Anjiogenezis olusumunda 6nemli rolleri olan biliylime faktorleri
aFGF ve bFGF ilk olarak 1980’li yillarda hipofizden izole edilmis olan 146

aminoasitli bir proteindir (7,13).
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1.2.2. Bazik fibroblast biiyiime faktorii (bazik fibroblast growth faktor,
bFGF, FGF-2)

Fibroblast biiylime faktorii-2 (basic FGF, bFGF, FGF-2), FGF ailesinin
kapsadigr 9 biiylime faktoriinden bir tanesidir (7). bFGF , insan periodontal
ligamentindeki fibroblastlardan ve endotelyal hiicrelerde iiretilir (12). Mezankimal
hiicreler i¢in mitojen gorevi goren ve anjiogenezisi uyaran fibroblast biiyiime
faktoriiniin 6zellikle bazik formunun damarlagsmay1 uyarict etkisi aFGF’ e gore 10
kat daha fazladir (14,15). Farelerlerin embriyolarinda yapilan ¢alismalarda, bFGF
nin vaskiiler gelisimin baglamasi i¢in esas oldugu gosterilmistir (2). bFGF
literatiirlerde yaygin olarak kabul goren isaret iletim yolu ile salinmaz (6). Hem in
vivo hem de in vitro ortamlarda anjiyogenik bir potansiyele sahip olan bFGF, diiz
kas hiicre gelisimini, yara iyilesmesini ve doku hasarlarinin tamirini uyardigi
belirtilmistir. Ayrica, bFGF hematopoiezisi uyarabilmekte ve iskelet sistemi, goz
ile sinir sisteminin farklilagsmas1 ve/veya fonksiyonlarinda ©nemli roller

oynamaktadir (7).

1.2.3. FGF-2 nin etki ettigi dokular
Memeli organizmasinda yaygin bir dagilim gosteren FGF-2 cok sayida
organin fonksiyonlarinda ve gelisiminde 6nemli roller oynamaktadir (7). FGF2’nin

etkileri dokulara gore asagidaki sekilde 6zetlenebilir.

1.2.3.1. Mezoderm olusumu : FGF, mezoderm olusumunda kritik bir rol

oynar. FGF sinyalleri activin aracilig1 ile mezoderm olusumu i¢in gereklidir (7).
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1.2.3.2. Anjiyogenezis: FGF-2 in vitro sartlarda endotelial hiicre
proliferasyonunu, migrasyonunu ve anjiyogenezisini uyarir. FGF-2 anjiyogenezis
esnasinda kritik adimlara aracilik eden birka¢ molekiiliin regiilasyonunu saglar.
Bunlar arasinda interstisyal kollajenez, lirokinaz tip plazminojen aktivatorii (uPA),
plazminojen aktivator inhibitorii ve uPA reseptorii sayilabilir. Bunlara ek olarak,
FGF-2 aktive edilmis endotel hiicrelerin kapillar ag formasyonuna olanak saglar.
FGF-2 saglikli dokularin yani sira tiimor dokularinda da bulunmakta ve buradaki
anjiyogenezise de aracilik etmektedir. Farkli tiimor hastalarinin izlendigi bir

caligmada, bu hastalarin idrar FGF2 oranlarinda artig goriilmiistiir (7).

1.2.3.3. Damar Duvarlari: FGF2 yumusak doku hiicre proliferasyonunu
stimule eder. Bu alanda yapilan arastirmalar, FGF-2’nin damar yaralanmalari
sonrasinda yumusak doku hiicrelerinde iyilesme yoniinde diizenleyici rolii

oldugunu gostermektedir (7).

1.2.3.4. Akciger: FGF2 ve Fibroblast Biiyiime Faktorii Reseptorleri (FGFR)
morfogeneziste akciger gelisiminde rol oynarlar ve fotal rat akcigerlerinde
varliklart gosterilmistir. Akciger gelisiminin embriyonik ve pseudoglandular
(yalanci bez) asamalarinda FGFR’lerin miktarlarinda artis goriilmiistiir. Sakkiiler
(kese benzeri) asamada ise FGFR’lere rastlanmamistir. Postnatal gelisim esnasinda
ise havayolu endoteli taban membraninda FGF’ler bulunmustur. Akciger
yaralanmasinin ardindan olusan akut intra alveolar granulasyon dokusunda,

makrofajlarda FGF2 mRNA ve proteini tespit edilmistir (7).
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1.2.3.5. Hematopoiezis: Bir¢ok arastirma grubu tarafindan FGF-1 kadar
FGF2’nin de in vitro sistemlerde hematopoiezisi stimule ettigi rapor edilmisdir (7).
Bu nedenle, bu faktorlerin normal ve patolojik hematopoieziste 6nemli roller
oynadiklar1 diisiiniilmektedir. FGF-2’nin in vitro diisiik konsantrasyonlar1 (0,2-2
ng/ml) stroma hiicreleri, granulositler ve notrofil-granulosit serisi hiicrelerde

sayisal artig saglamistir (7).

1.2.3.6. Sinir Sistemi: FGF-2 ve FGF reseptorlerinin merkezi sinir
sisteminde dagilimi ve fonksiyonlar1 ile ilgili ¢esitli arastirmalar yapilmaktadir.
Buna ragmen, FGF-2 veya FGF reseptorlerinin dagilimi ile ilgili olarak heniiz bir
goriis birligine varilamamistir. Ancak, FGF-2 ve FGFR’lerin sinir gelisiminde,
yetigkin sinir sisteminde degisik fonksiyonlari ve noropatolojide potansiyel rolleri

oldugu diistiniilmektedir (7).

1.2.3.7. Ureme Sistemi: FGF-2’nin sertoli ve leydig hiicre fonksiyonlarina

aracilik ettigi bildirilmistir (7).

1.2.3.8. Deri : normal insan melanositlerinin proliferasyonu ve farklilagmasi

FGF-2’ye baghdir. FGF-2 bagimli tirozin kinazin aktivasyonu ve FGF-2’nin fazla

miktarlarinin melanom hiicrelerinde hizli biiylimeyi sagladigi gosterilmistir (7).
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1.2.3.9. Goz : FGF-2 gozde, retina, lens, fotoreseptorler, akuoz ve vitroz
okular ortamda ve korneal epitelde lokalizedir. Okiiler FGF-2 retinal rejenerasyonu
indiikleme, 15181n  hasarlarina karsi fotoreseptorleri koruma, lens epitelyal
hiicrelerin proliferasyonu, migrasyonu ve fiber hiicrelere farklilasmasini saglamak

gibi farkli fonksiyonlara sahiptir (7).

1.2.3.10. Kas iskelet sistemi: FGF-2 iskelet kaslarinin gelisimi ve
farklilasmasinda rol oynar. Yapilan ¢alismalar kas gelisiminde FGF-2 nin 6nemli

roller {istlendigini gostermektedir (7).

1.2.3.11. Sindirim Sistemi: FGF-2 baz1 intestinal hiicre dizilerinin
proliferasyonunu stimule eder. Ratlarda deneysel olarak olusturulmus duodenal
tilserlerin iyilesmesini hizlandirdigir goriilmiistiir. Kronik duodenal iilser bulunan
ratlara giinde iki kez verilen FGF-2 nin iyilesmeyi %83 oraninda hizlandirdig:

gorilmistiir (7).
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FGF-2’nin farkli organ sistemleri iizerindeki fonksiyonlar1 tablo 1’de

ozetlenmistir.

Organ Fonksiyonlar

Beyin Sinir hiicre farklilasmasi ve yagamasi

Kan damari Damar gelisimi (anjiogenez), diiz kas hiicre c¢ogalmasi
(atherogenez), kan basing kontrolii

Akciger Solunum yollarinin morfogenezi ve fibrozit

Kol ve bacaklar

Kol ve bacak gelisimi

Kas Miyogenez
Kemik Kemik iyilesmesi, kikirdak dokunun olusumu
Hematopoez Grantilositlerin olusum ve gelisimi, megakaryosit olusumu ve

kok hiicre gelisiminin uyarilmasi

Ureme sistemi | Spermatogenez
Goz Fotoreseptor yasami
Deri Melanogenez, doku tamiri, keratinosit morfogenezi

Tablo 1. FGF-2’nin farkli organ sistemleri lizerindeki fonksiyonlari (6).
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1.2.4. Anjiyogenezis ve FGF-2

Anjiogenezis daha Onceden var olan damarlarin ¢ogalmasi ile yeni
kapillarlarin gelismesi seklinde tanimlanir (13,4). Cogu embriyonik ve yetiskin
dokularda degisik kosullarda kapillar agin cogalmasindan sorumludur (13). Normal
kosullarda anjiogenezis endotel hiicrelerinin poliferasyonu ve aktivasyonunu
saglayan faktorler ile buna karsi gelen antianjiogenik faktorler arasinda olusan bir
denge ile gergeklesir (2). Yeni kan damarlarinin olusmasi yasam boyunca bir¢ok
fizyolojik islev i¢in Onem arzeder (13). Bunlar; embriyonik gelisme, yara
iyilesmesi ve organ hipertrofisi gibi fizyolojik olaylar in yasandigi donemlerdir (2).
Ayrica, normal gelisim, ovulasyon ve Ozellikle kalpte yeni kollateral damarlarin
gelismesi agisindan yasamin devami i¢in ¢ok onemlidir (13). Embriyonel yasamda
kan damarlarinin ¢ogalmasi bu yolla miimkiindiir (13).

Anjiogenez olduk¢a karmagik bir mekanizma ile gerceklesir (14).
Anjiogenezisde kapiller tiiplin i¢ kismin1 6rten endotel hiicreleri gdge miisait olup
fenotipik 6zellik kazanarak etrafindaki dokuya yayilir, orada ¢ogalir, yeni tiibiiler
yap1 olusturur ve boylece mevcut kapiller yatak arttirilir (13).

Ekstraseluler matriks ve matriksi c¢evreleyen hiicrelerden saliman pek ¢ok
bliylime faktori, sitokinler ve bunlarin reseptorleri anjiogenezde temel rol oynar
(14). anjiogenezin diizenlenme evreleri pek ¢ok biliylime faktorii ve diizenleyici

proteinin kontrolii altindadir (14).
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Anjiyogenezisin sematik gosterimi asagidaki gibidir.
Anjiogenik stimulus

'

Anjiogenik faktoriin salinimi (VEGF,FGF..)
Andotelyal hiicrelerin aktivasyonu
(mevcut kapiller damarlardan)

'

Bazal membranin par¢alanmasi

!

Endotel hiicrelerinin gogii

'

Endotel hiicrelerinin ¢ogalmasi

'

Endotel hiicrelerinin olgunlagarak tiip olusturmasi

'

Bazal membranin yeniden olusmasi ve perisitlerin katilimi
Yeni kapiller damarlar
Yukaridaki semadan (13) da anlasilacagi iizere anjiyogenezisin olusum

mekanizmasi fibroblast biiyiime faktorleri tarafindan diizenlenmektedir.
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Plasental anjiyogenezis ve FGF-2’nin iizerine etkilerini gosteren arastirmalar
mevceuttur.

Redmer ve arkadaslar1 (16) yaptiklar1 bir ¢alismada fetal biiylimenin en hizli
fazinin baslangicinda  plasentada major anjiogenik faktorlerin ve onlarin
reseptorlerinin ekspresyonunu sorgulamislardir. Calismada biiyiime faktorleri ile
beslenmenin  iliskisi ve  plasental vaskiilarizasyon iizerine etkileri
degerlendirilmistir. Calismadan elde edilen veriler gostermektedir ki, annenin asir1
beslenmesi gebeligin orta doneminde plasental anjiogenik faktor/reseptor
ekspresyonu iizerinde negatif bir etki olusturmaktadir. Bu, plasental vaskiilariteye
zarar vererek ve ileri gebelik doneminde uteroplasental kitle, kan akimi ve besin
aliminin azalmasinin yol a¢tig1 diisiik dogum agirlikli yavrulara neden olmaktadir.
Ancak FGF2’nin asir1 beslenmeden fazla etkilenmedigi goriilmiistiir. Bu durum
sekonder mekanizmalarla FGF2 sentezinin siirdiiriildiigiinii gostermekle beraber
(16) FGF2’ nin diger biiyiime faktorleri ile olan iliskisine ©rnek olarak
gosterilebilir.

Wallner ve arkadaslar (17) ¢alismalarinda dogum aninda anne ve fetiis
anjiogenik biiylime faktorleri serum diizeylerinin; normal gebelik grubu ile intra
uterin biiytime geriligi (IUGR) olan gebeliklerin arasindaki farkini aragtirmiglardir.
15 gebe kadin ve 16 kontrol (normal gebe) anne periferal veni, umblikal ven ve
umblikal arterlerden alinan serumlarda VEGF, PIGF, sFLT-1 (soluble fms-like
tirosine kinase), sKDR ( soluble kinase domain reseptor) ve bFGF diizeyleri
Olctlmiistiir. IUGR olan gebelik grubunda, hem anne serumu hem umblikal venden

alman serumda, sFLT-1’nin arttigini, sSKDR nin ise azaldiginmi belirlemislerdir. Ek
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olarak, [IUGR komplikasyonuna sahip gebe kadinlarin umblikal veninden alinan
serumlarda, bFGF’de artis tespit edilmistir. Umblikal arterlerden alinan serum
orneklerinde , gruplar arasinda biiyiime faktorleri konsantrasyonlar1 agisindan
anlamh bir fark bulunmazken, her iki gruptada umblikal ven ve arterlerden alinan
serumlarda  VEGF ve sFLT-1 diizeyleri, anne serumuna kiyasla yiiksek
bulunmustur. Umblikal venden alinan serumda PIGF diizeyleri, anne serumuna
kiyasla, her iki gruptada diisiik bulunurken; umblikal arterlerden alinan serumdaki
PIGF diizeyleri, yalnizca kontrol grubunda anlamli derecede diisilk bulunmustur
(17).

Bu bulgular IUGR’de anjiogenik ve anti-anjiogenik faktorler arasinda bir
dengesizlige; anne kaninda anti-anjiogenik, umblikal vende ise daha az diizeyde
olmakla birlikte yine anti-anjiogenik bir meyile isaret etmektedir. Anne kami ve
umblikal damarlara sFLT-1 salimmiminda, plasenta merkezi bir rol oynuyor
goriinmektedir. Umblikal arter kan1 [UGR de etkilenmemis goriinmektedir ki, bu
durum da fotiisiin anjiogenik biiyiime faktorii diizeyindeki degisikliklere katkida
bulunmadigini gostermektedir (17). Arastirmanin sonuglar1 da gostermektedir ki;
FGF-2 gebeligin normal seyrinde 6nemli roller oynamaktadir.

Tiim bu bilgilerin 15181nda saglikli bir gebelik ile plasental bFGF nin varligi
arasinda Onemli bir iliskinin varligi agik¢ca goriilmektedir.  Bu nedenle,
calismamizda immunohistokimyasal metodlar araciligiyla plasental bFGF’nin

dagiliminin ortaya konmasi amaglanmaktadir.
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2. MATERYAL VE METOt

2.1. Materyal

Caligma ornekleri; Kars Dogum ve Cocuk Bakim Evi Hastanesi’ne bagvuran,
kendiliginden vajinal yolla dogum yapan (normal dogum), gebelik siiresine erismis
(termde) , herhangi sistemik bir hastalig1 bulunmayan 12 gebe kadinin plasentasi ve

hipertansif 4 gebe kadinin plasentasindan olusturuldu.

Kars Dogum ve Cocuk Bakim Evi Hastanesi’nden alinan onay yazisi ile
calismaya baglandi. Bu olgulara yonelik olarak yas, gebelik, canli, diisiik ve ¢ogul
cocuk sayisi, kan basinci, dnceden veya gebelik siiresince tanis1 konmus herhangi
bir hastaligin ve devamli kullanilan ilaglar1 olup olmadigini belirlemek amaciyla 8

sorudan olusan bir anket formu uygulandi.

2.2. Metot

Termde dogum yapmis normal hastalardan alinan plasenta ornekleri
bekletilmeden takibe alinip, bouin soliisyonunda tespit edildi. Sonrasinda doku
ornekleri %70°1ik alkolde + 4°C de muhafaza edildi. Ornekler dereceli alkoller,
metil benzoat ve benzollerden gegirilerek parafinde bloklandi. Krom aliim jelatin
ile kaplanmis lamlara, parafinle hazirlanan bloklardan 6 pm kalinliginda seri

kesitler alindi. ilk olarak plasentanin histolojik olarak yapisini incelemek igin
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normal ve hipertansif olarak dogum yapmis kadinlarin plasentasindan alinan
kesitlere Crossmann ti¢lii boyamasi (Tripple Boyama) uygulandi.

Fibroblast bliyiime faktorii-2 reseptdér immiinoaktivitesinin varligini
belirlemek amaciyla olgu plasentalardan alinan doku 6rnekleri deparafinizasyon ve
rehidrasyon islemlerinden gecirildi. Daha sonra, 0,1M olarak ve pH 7,2 ‘de
hazirlanan Fosfat Buffered Salin (PBS)’de yikandi. Endojen peroksidaz aktivitesini
engellemek i¢in 0,1 M’lik PBS’te hazirlanmis %3’liik hidrojen peroksit (H20:) te
15 dk. inkube edildi. PBS ile yikama yapildiktan sonra antijenleri aciga ¢ikarmak
amaciyla, 10 dk. mikrodalgada (citrate-buffer soliisyonu icerisinde) tutuldu. Daha
sonra tekrar PBS ile yikandi (3x5 dk.). Spesifik olmayan baglanmalar1 engellemek
icin sekonder antikorlarin iiretildigi tiire uygun serumda (%10) inkube edildi.
Primer ve sekonder antikorlar ile streptavidin horse radish peroksidaz’1 diliie etmek
amaciyla PBS soliisyonunda hazirlanan ve igerisinde %2,5 sigir serum albumin,
%25 sodyum azid ve %2 Triton X-100 kullanildi. Sonra kesitler {izerinde oda
sicakliginda 1 saat siireyle FGF-2 antikoru (Santa Cruz Biotechnology, Inc. USA)
(1:500°Tik diliisyon oraninda hazirlanmig anti rabbit FGF-2 ) inkube edildi. Fosfat
buffer salinde yikandiktan sonra kesitlere immunohistokimyanin indirekt
yontemlerinden biri olan Avidin-Bioitin-Peroksidaz kompleks (ABC) teknigi
uyguland1 (18). Bu amagla primer antikorun iiretildigi tiire karsi olan biotinlenmis
sekonder antikor kesitler iizerine ilave edilerek, 30 dk. oda 1sisinda tutuldu. Fosfat
buffer salinde yikandiktan sonra kesitlere streptavidin horse radish peroksidaz ilave
edilip oda 1sisinda 15 dk. stire ile bekletildi. Tekrar PBS ile yikandiktan sonra

kromojen uygulamasi i¢in DAB-H20: teknigi uygulandi (19). Kesitlere kromojen
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solisyonu uygulandiktan sonra 1s1k mikroskobunda kontrol edilerek
immunoreaktivitenin olma durumuna gore reaksiyon PBS ile durduruldu. Distile su
ille yikama isleminden ve rutin histolojik islemlerden (dehidrasyon,
saydamlastirma) geg¢irildikten sonra dokular {izerine entallen damlatilip lamelle
kapatildi. Isik mikroskobu altinda preparatlar incelendi ve fotograflart ¢ekildi.

FGF-2 immunoreaktivitesinin spesifik olup olmadigini belirlemek amaciyla
gebeligi normal olarak sonlanmis olgularin plasentalarindan alinan kesitlere biitiin
islemler aym1 olmak kaydiyla sadece primer antikor ilave edilmeksizin (negatif
control) PBS’te tutuldu ve diger islemler aynen sirasiyla uygulandi. Dokularin
tizerine entallen damlatilip kapatilmasinin  ardindan 151k mikroskobunda
incelenerek fotograflari ¢ekildi. FGF-2 ‘nin plasentanin desiduada, villus trofoblast
ve villuslarin kapillar endotelindeki immunoreaktivitesinin degerlendirilmesi 4
karegoride yapildi: 0 (reaksiyon yok), 1 (minimal derece), 2 (orta derecede
reaksiyon), 3 (kuvvetli reaksiyon).

Hastalarin yas ortalamasinin istatiksel olarak tespitinde ‘Statistical Package
for Social Sciences’ (SPSS for Windows Release 10.0) bilgisayar programindan

yararlanildi.
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3. BULGULAR

3.1. Genel Bulgular

Calismamizda Kars Dogum ve Cocuk Bakimevi Hastanesi’nde dogum
yapmis, hipertansif hastaligir olan 4 olgu ile normal gebelik siiresine erismis 12
olgunun plasentalar1 incelendi. Gebeligi normal olarak sonlanmis kadinlarin yas
ortalamas1 24,58+3,94, hipertansif kadinlarin yas ortalamasi ise 29,50+11,03“dr.
Gebeligi normal olarak sonlanmis kadinlara ait genel bulgular tablo 2’ de ve
hipertansif kadinlarin bulgulari ise tablo 3 de gdsterildi.

Gebeligi normal olarak sonlanmis (term) plasentalar ile hipertansif
(preeklamptik) plasentalara ait desidua bazalis ve korion villuslart sekil 1 ve 2 de
gosterildi. Gebeligi normal olarak sonlanmis bir kadinin plasentasinda koryon
villuslar1 arasinda belirgin intervilloz araliklar tespit edildi (Sekil 3). Koryon
villuslarinda kan damarlari, sinsityotrofoblast hiicreleri ve bagdokusu goriildii
(Sekil 4). Normal miyadinda bir plasentaya (Sekil 5) ve hipertansif bir plasentaya
(sekil 6) ait desidua bazalisde bag doku goriildii.

3.2. Immunohistokimyasal Bulgular

Miyadinda ve hipertansif plasentalara ait doku oOrneklerinde FGF-2
immunoreaktivitesi goriildii. Miyadindaki plasentalarda FGF-2 immunoreaktivitesi
bolgelere gore bariz farkliliklar gosterdi. Miyadindaki plasentalara ait desidua
bazalis kismindaki desidua hiicrelerinde hafif derecede FGF-2 immunoreaktivitesi
goriliirken, ayni1 bolge iizerinde diger desidua hiicrelerinde herhangi bir
immunoreaktivite goriilmedi (Sekil 7). Miyadindaki plasentalara ait koriyon

villuslarinin bazilarinda koriyon mezensim dokusu yiiksek derecede FGF-2
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immunoreaktivitesi gosterirken bazi koriyon villuslarinda immunoreaktivite
gorilmedi (Sekil 8). Miyadindaki plasentalara ait koriyon villuslarindaki
sinsityotrofoblast hiicrelerinde herhangi bir FGF-2 immunoreaktivitesi goriilmedi
(Sekil 9). Miyadindaki bir plasentalara ait koriyon villuslari igerisindeki damar
endotellerindede yliksek derecede FGF-2 immunoreaktivitesi goriildii (Sekil 8).

Hipertansif kadinlarin plasenta dokularindaki FGF-2 immunoreaktivitesi
incelendiginde tipki miyadinda kadinlarin plasenta dokusundaki gibi farkli
bolgelerde farkli derecelerde immunoreaktivite olustugu goriildii. Hipertansif
kadinlarin plasentasina ait desidua bazalis kisminin desidua hiicrelerinin
bazilarinda FGF-2 immunoreaktivitesi hafif derecede goriiliirken ayni bolgedeki
diger desidua hiicrelerinde herhangi bir immunoreaktivite goriilmedi (Sekil 10).
Hipertansif ~ kadmmlarin  plasentasina  ait  koriyon  villuslarimin ~ FGF-2
immunoreaktivitesi  incelendiginde, baz1 koriyon villuslarinda koriyon
mezensiminde yiiksek derecede immunoreaktivite goriiliirken bazilarinda hafif
derecede goriildii (Sekil 11). Hipertansif kadinlarin plasentasina ait koriyon
villuslarinin sinsityotrofoblast hiicrelerinde herhangi bir FGF-2 immunoreaktivitesi
gozlenmezken bazi villuslar igerisindeki damar endotellerinde hafif derecede
immunoreaksiyon goriildii (Sekil 11).

FGF-2 immunoreaktivitelerinin spesifik olup olmadigini kontrol edebilmek
icin miyadinda kadinlarin plasentalarindan alinms doku O&rneklerinde primer
antikor kullanmaksizin PBS varlig1 ile yapilan negatif kontrollerde herhangi bir

reaksiyona rastlanmadi (Sekil 12).
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Tablo 2. Gebeligi normal olarak sonlanmig kadinlara ait genel bulgular
Vaka Yas1 | Gebelik | Canh Diisiik Kan Basinci Tam Siirekli
No Sayisi Cocuk | Sayisi Konmus Kullailan
Sayisi Herhangi flaclarin
Bir Varhg
Hastahgin
Varhgi
1 22 2 2 - 120/80 mmHg | Yok Yok
2 29 3 2 1 120/80 mmHg | Yok Yok
3 20 3 3 - 110/70 mmHg | Yok Yok
4 18 1 1 - 120/80 mmHg | Yok Yok
5 25 2 2 - 100/60 mmHg | Yok Yok
6 30 4 3 1 110/80 mmHg | Yok Yok
7 24 2 2 - 120/70 mmHg | Yok Yok
8 19 2 2 - 110/70 mmHg | Yok Yok
9 25 1 1 - 110/60 mmHg | Yok Yok
10 27 3 3 - 120/70 mmHg | Yok Yok
11 23 1 1 - 110/70 mmHg | Yok Yok
12 32 5 3 2 120/80 mmHg | Yok Yok
Tablo 3. Hipertansif kadinlara ait genel bulgular
Vaka No | Yas1 | Gebelik | Canh Diisiik | Kan Basinci Tam Siirekli
Sayisi Cocuk Sayisi Konmus Kullailan
Sayis1 Herhangi Bir | flaclarin
Hastahigin Varhgi
Varhg
1 29 3 2 1 150/90 mmHg | Yok Yok
2 40 5 4 1 160/90 mmHg | Yok Yok
3 25 2 2 - 150/80 mmHg | Yok Yok
4 37 5 3 2 140/90 mmHg | Yok Yok
Tablo 4. FGF-2 ‘nin plasentanin desiduada, villus trofoblast ve villuslarin kapillar

endotelindeki immunoreaktivitesinin degerlendirilmesi

Reaksiyon Desiduada Trofoblast Koryon mezensimi Villuslarin
dereceleri hiicreleri kapillar endoteli
0 (reaksiyon yok) | // 2 | TN 16 0 0

1 (minimal derece) | // 2 0 |/ 2 0
2 (orta derecede | //// 4 01/ 4 1 5
reaksiyon)

3 (kuvvetli L/ OV 10 1 11
reaksiyon)
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Sekil 1. Miyadinda bir plasentaya ait desidua bazalis ve koriyon villuslari.

Oklar: a; Desidua Bazalis, b; Koriyon Villuslari. Tripple Boyama. Bar: 50 um

Sekil 2. Hipertansif bir plasentaya ait desidua bazalis ve koriyon villuslari.

Oklar: a; Koriyon Villuslari, b; Desidua Bazalis. Triple Boyama. Bar: 100pm
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Sekil 3. Miyadinda bir plasentaya ait koriyon villuslar1 ve intervilloz

araliklar. Oklar: intervilloz araliklar. Triple boyama. Bar:100 pm

Sekil 4. Miyadinda bir plasentaya ait koriyon villuslarinda kan damarlari,
sinsityotrofoblast hiicreleri ve bagdokusu. Oklar: Kan Damarlari, Ok bast:
Sinsityotrofoblast Hiicreleri, Egri oklar: Bag dokusu. Triple Boyama. Bar: 20
pm.

Created with Print2PDF. To remove this line, buy a license at: http://www.software602.com/




Sekil 5. Miyadinda bir plasentaya ait desidua bazalisdeki bag dokusu

hiicreleri. Oklar: Bag Dokusu hiicreleri. Triple Boyama. Bar: 20 pm

Sekil 6. Hipertansif bir plasentaya ait desidua bazalisdeki bag dokusu

hiicreleri. Oklar: Bag Dokusu Hiicreleri. Triple Boyama. Bar: 20 pm
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Sekil 7. Miyadinda bir plasentaya ait desidua bazalis kismindaki desidua

hiicrelerinde FGF-2 immunoreaktivitesi. Oklar: Desidua Hiicreleri. Bar: 50 um

Sekil 8. Miyadinda bir plasentaya ait koriyon villuslarinin koriyon
mezengimi ve damar endotellerindeki kuvvetli FGF-2 immunoreaktivitesi. Oklar:

Koriyon Mezengimi, Ok basi: Damar Endotelleri. Bar: 100 um
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Sekil 9. Miyadinda bir plasentaya ait koriyon villuslarinin mezengimindeki
FGF-2 immunoreaktivitesi ve sinsityotrofoblast hiicrelerindeki reaktivite yoklugu.

Oklar: Sinsityotrofoblast Hiicreleri, Ok Basi: Koriyon Mezensimi. Bar: 50 pm

Sekil 10. Hipertansif bir plasentaya ait desidua hiicrelerinde FGF-2
immunoreaktivitesi. Oklar: Desidua hiicreleri. Ok basi: Reaksiyon gostermeyen

desidua hiicreleri. Bar: 20 um
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Sekil 11. Hipertansif bir plasentaya ait koriyon villuslarindaki koriyon
mezensimi ve damar endotellerinde FGF-2 immunoreaktivitesi, Sinsityotrofoblast
hiicrelerindeki reaktivite yoklugu. Oklar: Koriyonun mezensimi, Cift ok: Damar

Endotelleri, Ok Basi: Sinsityotrofoblast Hiicreleri. Bar: 20 pm.

Sekil 12. Gebeligi miyadinda sonlanmis bir kadinin plasentasinda koriyon

villuslarinda FGF-2 immunoreaktivitesi yoklugu (Negatif Kontrol). Bar: 20 pm.
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4. TARTISMA VE SONUC

Bu ¢alismada FGF-2’ nin miyadinda ve hipertansif gebelerin plasentasindan
aliman kesitlerdeki immunoreaktivitesi incelendi. Calismamizda her iki deneme
grubundan alinan kesitlerde de FGF-2 nin lokalizasyonu koriyon villuslarindaki
koriyon mezensiminde, 6zellikle koriyon mezensimindeki damar endotellerinde ve
maternal  kismun  desidua  hiicrelerinde  goriildii. Incelemelerde = FGF-2
reseptorlerinin 6zellikle damar endotellerinde immunoreaktivite géstermesi FGF-2
nin plasenta anjiyogenezisinde dnemli roller oynadigiinin gostergesi olarak kabul
edildi. Yapilan gen ekspresyonu caligmalarinda da FGF-2 ve beraberinde bazi
bliylime faktorleri ve anjiyopoietinler gibi anjiyogenik faktorlerin plasental
vaskiilarizasyonda onemli roller oynadigi tespit edilmistir (3).

Bulgularimiz, FGF-2 ‘nin anjiyogenik biliylime faktorleri ve fotal gelisme
hiz1 {izerine etkilerini aragtiran birgok calismayla benzerlik gostermistir (17, 16,
20). Calismamizda gebeligi miyadinda sonlanmis ve hipertansif gebe kadinlarin
plasentasindan alinan kesitlerdeki koriyon villuslarinin damar endotellerinde FGF-
2 immunoreaktivitesi gorildii. Wallner ve arkadaslar1 da FGF-2’nin gebeligin
seyrinde anjiyogenezis olusumu agisindan biiyiik bir rol oynadigini bildirmislerdir
(17). Ayrica yapilan ¢alismalarda Mezenkimal hiicreler i¢in mitojen gérevi goren
ve anjiogenezisi uyaran fibroblast biliyiime faktoriiniin 6zellikle bazik formunun
damarlagsmay1 uyarici etkisinin 10 kat daha fazla oldugu belirtilmistir (14, 15).
Bununla beraber, Redmer ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada biiylime faktorleri ile

beslenmenin  iligkisi ve  plasental  vaskiilarizasyon iizerine etkileri
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degerlendirilmistir. Caligmanin sonunda, FGF-2’nin asir1 beslenmeden fazla
etkilenmedigi goriilmiistiir. Bu durum sekonder mekanizmalarla FGF-2 sentezinin
siirdiiriildiigiinii gostermektedir (16). Ilave olarak Zheng ve arkadaslar1 yaptiklari
bir calismada FGF-2’nin hem hiicre biiylimesi ve farklilasmasini1 kontrol ettigini,
hem de baz1 lokal vazodilatorlerin {retimini diizenleyerek plasental
vaskiilarizasyonda Onemli roller oynadigim1 gostermislerdir (20). Caligmamizda
FGF-2 nin ozellikle damar endotellerinde immunoreaktivite gostermesi bu
calismalarin sonuglarini desteklemektedir.

Hamai ve arkadaslar1 gebeligin erken doneminde plasentanin biiylime ve
gelismesinin -~ Onemini  arastirmiglardir (1). Calismalarinda f6tal  villilerin
anjiyogenezisinin  gebeligin erken donemlerinde var olan endotelyumun
farklilagmasina bagimli oldugunu ve FGF-2 nin gebelikte hem anjiyogenik biiylime
faktorii olarak anjiyogenezisi stimule etmek yoluyla basarili bir gebeligi saglarken
hem de doku farklilagmasinda gorev aldigin1 savunmuslardir. Bizim ¢alismamizda
FGF-2 nin koryon mezensiminde immunoreaktivite gosterdigi tespit edildi. Bu
durum FGF-2 nin doku farklilagmasi i¢in etkili oldugunu diistindiirmektedir (1).

Pfarrer ve arkadaslarimin c¢alismalarinda FGF-2’nin plasentada trofoblast
hiicrelerinin ~ farklilasmasi  ve  plasental anjiyogenezisindeki etkilerini
arastirmiglardir  (21). Calismanin sonucunda FGF-2 ‘nin hem plasental
anjiyogeneziste hem de hiicre farklilagmasindada 6nemli bir diizenleyici faktor
oldugu One siiriilmiistiir. Buna ragmen, calismamizda her iki gruptan alinan

plasenta  kesitlerindeki  koriyon villuslarinda  bulunan sinsityotrofoblast,
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sitotrofoblast ve trofoblast hiicrelerinde herhangi bir immunoreaktiviteye
rastlanmamustir.

Sonug olarak, fibroblast biiyiime faktorii ailesinin bir liyesi olan bFGF
anjiyogenezisin ger¢ceklesmesinde kritik roller iistlenmektedir. Yukarida bahsi
gecen arastirma sonuglari incelendiginde goriilmektedir ki; saglikli bir plasenta ve
gebelik i¢in anjiyogenezis belirleyici bir konumdadir. Plasentanin gebelikteki
baslica gorevi fotus ve anne arasinda besin, gaz ve diger maddelerin gegisini
saglamaktir. Bu bakimdan plasentanin damarlanmasi gebeligin devami i¢in
onemlidir. Plasentada damar gelisimi ise anjiyogenezis yoluyla miimkiindiir.
Anjiyogenezis bFGF iligkisi goz Oniline alindiginda ise diizenli bir plasenta
gelisiminde fibroblast biiyiime faktorleri, 6zelliklede bFGF etkin bir faktor olarak
one c¢ikmaktadir. Bu bakimdan, bFGF salinimimin takibi gebeligin ve plasenta
gelisiminin gidisat1 hakkinda ¢cok 6nemli bulgular saglayacaktir.

Yaptigimiz caligmanin daha ilerde yapilacak olan gen ekspresyonu ve

immunohistokimyasal ¢alismalara 151k tutacagini diisiinmekteyiz.
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5.OZET

FGF-2; gebelikte anjiyogenezisi uyaran anjiyogenik bir faktér olmasinin
yan1 sira ¢ok sayida hiicre, doku ve organ sistemlerinin fonksiyon ve gelisiminde
etkili olan bir biliyiime faktoriidiir. FGF-2, diiz kas hiicre gelisimini, yara
tyilesmesini ve doku hasarlarinin tamirini uyarir. Buna ek olarak; hematopoiezisi
uyarmaktadir, iskelet sistemi, gbéz ile sinir sisteminin farklilagsmasi ve/veya
fonksiyonlarinda 6nemli roller oynamaktadir (1,5,6,7).

Plasentanin gelisimi i¢in hem maternal decidua hem de fotal koriyonik vaskuler
yapmin gelisimini saglayan yaygin bir anjiyogenezis gereklidir. Giinlimiizde,
bFGF’nin anjiyogenik faktor olarak trophoblastlarda var oldugu yapilan
calismalarla gosterilmistir. bFGF’nin gebelikteki oOnemi, 06zellikle erken
donemlerde plasenta lizerine gosterdigi anjiyogenik etkinlikten kaynaklanmaktadir.
Yeterli plasental vaskuler yapmin olusmamasi plasentada iskemiye neden
olabilmektedir (1).

Calismaya normal gebelik siiresine ulagmis miyadinda dogum yapan 12 kadinin
plasentasi ile 4 hipertansif kadinin plasentast alindi. Miyadinda ve hipertansif
kadinlarin plasentalarinda immunohistokimyasal olarak FGF-2 reseptoriiniin
dagilimlarinin ve yogunluklariin degerlendirilmesi yapildi. Hazirlanan preparatlar
151k mikroskobunda incelenerek fotograflari ¢ekildi.

Miyadinda ve hipertansif olan kadinlarin  plasentalarindaki  FGF-2
immunoreaktivitesi plasentanin koriyon villuslarinda, koriyon villuslarindaki

damar endotellerinde, koriyon mezensiminde ve desidua hiicrelerinde belirgin bir
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sekilde gozlenirken , trofoblast, sitotrofoblast ve sinsityotrofoblast hiicrelerinde
herhangi bir immunoreaktiviteye rastlanmamaistir.

FGF-2 saliniminin takibi gebeligin ve plasenta gelisiminin gidisati hakkinda
cok onemli bulgular saglayacaktir. Bu bakimdan yaptigimiz ¢alismanin ileride
yapilacak olan bir¢cok gen ekspresyonu ve immunohistokimyasal ¢alismalara 1s1k

tutabilecegini diistinmekteyiz.
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