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ONSOz

Bu cakmada, immunohistokimyasal teknikler kullanilarakrmal olarak
dogum yapmg kadinlarin plasenta ve gtbek kordonunda hPL (Humlasental
laktojen) hormonunun gdimini tayin etmeyi amacladik. Bu amagcla Kars Kamng
Devlet Hastanesi Kadin [@am Servisinde normal gebelik siresine srars,
kendiliginden vajinal yolla dgum yapan kadinlardan elde edilen 10 olgun plasenta
ve gobek kordonundan alinan 30 6rnek Uzerinde inmimigtokimyasal ¢cagmalar
yapildi.

Yuksek lisans @timimin her gamasinda c¢alma azmini, bilgiyi ve
uygulamayi grendisim, dangman hocam Prof. Dr. Nurhayat YECAN GULMEZ’ e
ve calsmanin her gamasinda bana yardimci olagrétim Uyeleri Prof. Dr.Sahin
ASLAN'’ a, Dog. Dr. Hakan KOCAMY’'a, Dog. Dr. Mumtaz NAZLI'ya, Yrd. Dog.
Dr. Mahmut SOZMEN’e, Dr. Ebru KARAD& SARlya, Ars. Gor. Turgay
DEPREM’e, maddi desginden dolayr KAU Bilimsel ve Teknolojik Agairmalar
Yonetim Kurulu Bakanligi'na, manevi desfgnden dolay! ailemin tim bireylerine

ve emgi gecen herkese gekkurlerimi sunarim.



1. GIRIS ve GENEL BILGILER

Son yillarda déllenme, implantasyon ve devam eddrelggin seyri hakkinda
bilgi veren maddeler Uzerinde siamalar y@unlasmistir. Cesitli yontemler
kullanilarak kisa surede sonuclanan vgediyontemlere gore ¢ok daha duyarli ve
spesifik olan plasental proteinler teksba olmasa da, birkag parametreyle birlikte
degerlendirildiklerinde tghis hakkinda bilgi vermektedir. Plasenta ve fetlsgnin
habercisi olan bu maddeler, fetusiigaraa kabiliyetinide gosterebilmektedir (44).

Bu amacla; plasenta ve fetus tarafindalgilanan protein yapisindaki
hormonlarin c¢gtli yontemler ile dl¢timleri yapiimaktadir. Bu hoamlardan biri olan
Human Plasental Laktojen (hPL)'nin plasentada yapsl, Uretiminin plasental
kutleyle ilgili olmasi, gunlik oynamalarinin olmasnakisa yart d6murli olan bu
hormonun argtirmacilara trofoblast ghgl ve fonksiyonunu 6lgcmek icin yararl bir
indeks olabilecgini disindtrmigtar (23,30,40).

hPL'nin gatli sistemlerde growth hormon benzeri etki, laktwk etki,
luteotropik etki ve ayrica eritropoezi uyarmak, aatéron sentezini arttirmak gibi
fonksiyonel acidan énemli fizyolojik rolleri ol@gu ditndlmektedir (9,59,65).

Plasentanin kutlesinin gostergeandhPL plasentanin ve fetusirglsa
hakkinda bilgi veren parametrelerdendir (77).

Bizim ¢cabmamizda normal olarak gom yapmg kadinlarin plasentasi ve

gobek kordonundaki hPL hormonunun immunohistokirayaslarak dgiliminin

belirlenmesi amaclanstir.

1.1. Plasenta

Plasenta, koryon ile uterus mukozasinin (endommjriubirbirine
kayngmasindan meydana gekniyavru ile anne arasinda her turli madde
alisverisini sagglayan ekstraembriyonal bir dokudur. Bu dokuda aeneyyavruya ait
iki kisim bulunur. Anneye ait olan kisma plasentatemalis, yavruya ait olanina da
plasenta fetalis deniinsan plasentasi interstitiel tip (Kese yavru ildikie uterus

mukozasina tamamem gomulgnie hatta uterus mukozasinin epiteli vg bakusu



ile ortilmistir.) plasentadiinsan plasentasi hemokoryal tiirdendir.Villuslar ykor
kesesinin belirli bir yerinde disjeklinde bir topluluk meydana getirglerdir. Uterus
mukozasinin villuslar karsinda bulunan epiteli, Bdokusu ve kan damarlarinin
batin katmanlari erini oldugundan villuslar serbest bir halde anne kani ile
temastadir (31).

Plasentanin kalirgl 4. aya kadar artar ve cevresi buylr, 4. aydamasme
kalinhk artmaz, fakat cevresi biyimeye devam eB&sentanin termdekigali g
300-1200 gr arasinda olmak tzere ortalama 500-60firg Capi 15 cm, kalinligi ise
2 cm dir (1,39,53).

Plasenta ve fetal memranlar bebekddktan sonra, gerilmeler ve mekanik

midahale ile yirtilmalari sonucu uterustan atd)(

1.1.1. Desidua

Desidua gebelik icin 6zelenis ve modifiye olmyg endometriyumdur.
Sekretuar endometriyumun desiduaya ganiil progesteron ve dstrojen aktivitesine
ve endometriyum ile kan damarlarinin trofoblastemafindan invazyonu sirasinda
meydana gelen blastosist (veya maternal trombositigplantasyonunun giadigi
uyaranlara bgidir (11). Bu uyaranlarin seviyelerinin grha bal olarak
endometriumdaki Badokusu hicreleri (stromal hiicre) gdayerek soluk boyanan
poligonal ya da yuvarlak desidual hiicrelerine donlér. Gebelikte endometriumda
olusan hucresel ve vaskuler gigkliklerin hepsine desidual reaksiyon denir. Bu
hiicrelerde bol miktarda glikojen ve lipid depolamer ayrica hiicreler sentez yapma
Ozelligi kazanirlar. Desidual hiicre enzimleri kan damaiagdotelini eriterek kanin
serbest kalmasini gar ve fetal beslenme icin zengin bir kaynaksthour. Desidua
hicreleri siklgarak maternal tarafta embriyonun immun sistemdemirkoasi igin
bir bariyer olgtururlar. Bu mekanizmanin nasil elugu heniiz ankalmis degildir.
Ancak fizyolojik, biyokimyasal, hormonal ve gir faktorlerin etkisi ile hicre

duzeyinde molekiler bazda gercekig kabul edilmektedir (27).



Desidua’nin implantasyon alani ilélilglarak t¢ bdlgesi vardir.

1. Desidua bazalis:Plasentanin maternal bolimudur (27). Desidua lmazali
sikica bir araya gelmi lipid ve glikojenden zengin desidual hticrelerden
olusur. Desidual plak olarak da adlandirilan bu kisiorykna sikica
tutunmus haldedir (56).Implantasyon genellikle uterusun desidua bazalisine
ait Ust, yan, nadiren de alt bélgesinde olur (9séntayi yapan esas kisimdir
(31).

2. Desidua kapstllaris:Embriyonun Gzerinde uzanan ytzeysel bélumudur
(27).

3. Desidua pariyetalis (Desidua vera)seri kalan endometrium bolimudur.
Uterus belugunun tavanini okiuran yani koryon kesesini icermeyen
kismidir (31).

1.1.2. Koryon

Ekstraembriyonal keseleri icinde bulunduran ve giéaninsekillenmesine
yardimci olan bu kesenin duvari somatopleura’d&to@erm+somatik mezoderm)
yapiimstir. Koryonun d¢ yuzunid kaplayan ektoderm, plasentagekillenmesi
sirasinda uterus mukozasi ile kagarak yavrunun beslenmesini gkadigi icin
trophoblast adini alir. Yavrunun gghiesinde ve beslenmesinde koryonun uterus
mukozasina gondeg@ uzantilar énemli rol oynar. Bu dalli uzantilararion
villuslari denir. Villuslarinda @i yuzi trophoblast hicreleri ile ortulgtir. Koryon
villuslarinda gorev vesekil bakimindan farkli iki c¢gt trophoblast vardir:
sinsityotrophoblast ve sitotrophoblast. Bunlardatadbulunani, hicre sinirlari belli
olmadgl ve sitoplazmalari birbirine katigl icin bir c¢eit sinsityum yapny
hicrelerden ibarettir ve sinsityotrophoblast adimi. Bu tabakanin hemen altinda
koryon esas epiteli gelir ki, burada hicrelerinirgan belirgindir ve sitoplazmalari
birbirlerine karsmamstir. Bu hicrelerin  olgturdugu tek sirali epitel katta
sitotrophoblast ismi verilir. Sinsityotrophoblastlesaldiklari enzimlerle uterus
mukozasindaki epitel katini, palokusunu hatta damar duvarini eriterek, villuslara
yol acar ve implantasyonu kolaytairlar. Villuslarin i¢ yapisinda koryon mezami

(embriyonal badoku) ve umblikal damarlar bulunur. Villuslardddi damarlar



esasinda allantois’ten gelen arteria ve vena umldilerdir (31). Fetal ve maternal
kan, plasentanin villuslarinda ve villus araliktaa yakin ilgkiye girerler (17).
Plasenta intervillus goélcuklerinde dakikada 3 vdykez yenilenen yakfgk 150 ml
anne kani bulunur. 4-14 “marasinda yiizey alanina sahip olan villuslar, aitee
bebek arasinda maddesabrisi icin ylzey alanini gdar (56).

Kan villuslardan gecgerken Dbesinlerin, elektrolitter hormonlarin,
antikorlarin, kan gazlarinin ve artik metabolitedesisimi gerceklgir (17). Koryon
villuslari iceren kismina koryon frondosum, villugskismina da koryon leave denir
(31). Plasentanin koryon gl amniyon ve koryonun bigenesiyle olgan b&
dokusu ile koryon trophoblasti glurmaktadir (17).

1.1.3. Amnion

Amnionun yiizeyi yassi epitelle ghidir (17). Insanda amniyon kesesi
blastosist tgekklliinden sonra, gastrula evresinde embriyoblastteofoblastlardan
ayrilmasi sonucu ortaya cikar. Amnion kesesinigiigeyi ektoderm, diylzeyi ise
mezoderm ile orttludir. Embriyoyu saran ilk kesenemndur. Amnion kesesindeki
siviya amnion sivisi denir (4). Amnion kesesi glenken giderek koryon ltugunu
doldurur ve gbbek [gani sarar. Bglangicta, amnion sivisinin bir bolimd amnion
hiicrelerince salgilanir. Buyuk bolimi annenin dskusidir. Daha sonra, intervill6z
arahktaki kandan, koryonik plak icinden sivi diffibonu balar. 11. hafta banda
fetlis, amnion sivisi igine idrarini birakir. Gepalilleriki donemlerinde glinde yarim
litre kadar idrar eklenir. Amnion sivisi miktari.l@aftada 30 cc, 20. haftada 350 cc,
37. haftada 700-1000 cc kadardir. Amnion sividgisfeéarafindan yutulur ve fetiisun
solunum ve sindirim sistemi tarafindan absorbeireddebelgin son evrelerinde
fetlis guinde 400 cc kadar amnion sivisi yutar. Am@wisinin %99'u sudur (27).
Baslangicta berrak olan sivi gekgh son aylarinda dokilen kil ve epitel artiklar
nedeniyle bulanikkar. Amniyon sivisi ayrica organik ve inorganik matitde icerir
(4). Radyoaktif izotoplarla yapilan deneylerde, &mn sivisinin U¢ saatte bir
yenilendgi gorulmistir (25). Amnion sivisinin 1500-2000 cc kadar olmas
hidroamnioz, 400 cc den az olmasina ise oligohiroaz denir. Amniyosentez ile

fetusun cinsiyeti, fetusun kromozal yapisi hakkihdigi edinilmektedir.



Amnion Sivisinirislevleri:
» Fetusu travmalardan korur.
» Fetlsun 1si kaybini dnler.
* Fetlsun rahat hareketini gayarak, kas iskelet sisteminin gefiesine
yardim eder.
e Embriyonun dgtan simetrik buyimesini gkar.
* Normal fetal akaier gelsimini saglar.
e Amnionun fetlisa yapmamasini sgar.

« Enfeksiyonlara kar bariyer gorevi gorur (27) .

1.1.4. Vitellus Kesesi

Sekillenen ilk ekstraembriyonik membrandir (27). Mamyumurtasinda
vitellus maddesi yok denecek kadar az bulunur. Buggmen insan ve der
memelilerde basit de olsa #arda anlatildii tarzda dyta mezoderm ve icte
endoderm olmak Uzere gedn vitellus kesesinin gliyliziinde mezodermik olarak
vitellin damarlar tgekkul eder. Bu damarga embriyodaki ilk dolam sistemini
(vitellin dolasim) olwturur. Daha sonra vitellin damarlar, allantois Ilsese
damarlariyla birlikte gébek kordonu elumuna katilirlar (4). Vitellus kesesi, orta
barsak ile vitellus kanali aragliile baslanti kurar.insanda 9. Haftada yakl&
5mm capinda armugekilli rudimenter bir yapidir. 20. Haftada cok kigiir,
genellikle gorilmez, ¢ok nadir olgularda gebelikytmaca varlgini strdirir ancak
Klinik olarak Gnemi yoktur.

Fonksiyonlari:

» Uteroplasental dofam baglayana kadar (gebgin 4-5. haftalarl)) embriyoya
besin maddelerini iletir.

» Kan hacrelerinin ilk kez vitellus kesesi duvariratéaya ¢cikmasini gar.

e Dorsal kismi embriyoya 4. haftada primitif barsakarak Kkatilir ve
endoderminden, solunum ve sindirim sistemlerinimedipgelisir.

* Primordiyal germ hucreleri 3. hafta sirasinda luekesesi duvarinda ortaya

cikar ve daha sonra gg#n seks bezlerine ve gonadlara go¢ ederler (27).



1.1.5. Allantois Kesesi

Allantois kesesi endodermal bir kesedir, splancbleioradan gejir. Amnion

ve koryon teekkill sirasinda embriyonun kaudal tarafinda bkin¢n halinde
meydana gelir. Bdangicta idrar toplama gorevi yapar. Allantoistegie bir damar

agl belirir., Bu damar @& daha sonra koryon ile temasa gecip koryonun
damarlanmasini glayarak onunla birlikte ileride ofacak gébek bBanin yapimina
katildiktan sonra tamamen korelinsanda allantois koryona kadar smeaz, sadece
damarlari mezodermi gecerek koryona kadagiulee gébek kordonu yapisina katilir
(4). Ayrica insan da erken ggin doneminde kan yapimina, ge¢ donemlerde ise
idrar kesesi gejimine katilir. Koryon, amnion, vitellus kesesi viaatois zigottan

gelisen fetal membranlardir (27).

1.1.6. Umblikal Kord

Gobek bgl 3.-4. haftalarda plasenta gatni ile birlikte olusmaya balar.
Bunun i¢in, primer mezoderm embriyoblastin bir kutba kalinlair, bu kisim beden
sapl adini alir. Beden sapi embriyonun kuyruk tsitgebelirler. Gobek kordonu
gelisiminin balangicinda vitellus ve allantois keselerinin sapléa damarlanir ve
birbirine yaklgirlar, zamanla aradaki ekstraembriyonel sélom amalalkarak bu
keselerin saplari, damarlari ile birlikte amniomrizige c¢evrilir. Bu sirada koryon
villuslarinda da kapiller damarlar belirir. Hepsrlixte amnion zar ile cevrilerek
gobek kordonunu oktururlar (4).

Fetls kani, plasentaya bir ¢ift umblikal arterlerdgirer, villuslarin igine
gecer ve tek bir umlikal venden geri doner (17).

Go6bek kordonu 1-2 cm ¢apinda, 30-90 cm (ortalabnar uzunlgundadir.
Mukoz ba& dokusu yapisindadir. Jéle kivamindaki ara madaemele Wharton
peltesi olarak da adlandinlir. Umblikal damarladbgk b&indan daha uzun
oldugundan kivrintili seyrederler. Nadiren (1/200 ordaingObek bgnda tek arter
bulunabilir (27). Dollenmenin 4. haftasinda embrigmbek kordonu yoluyla
gelismekte olan plasenta ilegki kurar ve bundan sonra anneden beslenir (4).

Umblikal arterde basin¢g 60/30mmHg, @ 20mmHg’ dir (1,39,53).



Dgumla birlikte ilk 6nce umblikal arter kasilir vet@isdan dyari kan ¢ikmaz
daha sonra vena umblikalis kasilir. Bu nedenleriggekan dgumdan kisa bir stre
sonra fetlisa dgu akar. Bu 6zellik goz onine alinarak vena umiibka nabiz,

duyulmadgl zaman gobek kordonu glanir (4).

1.2. Plasental Gglm

Plasenta teekkilli embriyonal hayatin 3.-4. haftalarindaslaa ve 3.-4.
aylarda tamamlanir. Dollenmeyi takiben 6.-7. gunalastosist, embriyoblastin
oldugu taraftan koryon villuslari ile endometriuma immi@ olur. Gekimin tg¢lncu
haftasinda trofoblastlar primer koryon villuslaalinde gelsir (4). Olusacak villuslar
icin, implantasyon bdlgesindeki trofoblast hicreldmzli  bir mitoz bélinme ile
cogalir ve Uc tabaka ofur. Dista sinsityotrofoblast tabakasi, icte sitotrofoblast
tabakasi ve mezoblast @hdokusu) tabakasidir. Mezoblast tabakasindan, s
destek dokulari ve damar sistemi slu Dis sinsityal hicrelerde embriyonun
beslenmesi icin glikoz ve protein sentezlenir. Agrimplantasyondan sonra, bu
hiicre dizisinden koryonik gonodotrop hormonu dansalbu da korpus luteumun
devamini dolayisi ile 0Ostrojen ve progesteronungisaimasini gdayarak,
endometriumun yikilmasini engeller (4,50,69).

Primer villuslar 6nce sekonder, sonra tersiyeusitr haline gecerler, Gg¢tncu
haftanin sonunda tersiyer villuslardaki megerde kapiller damarlar ofur. Desidua
bazalisteki koryon frondosuma ait tersiyer villusidallanip gekmelerine devam
ederken sahip olduklari proteolitik enzimler sagdsi desidua bazalisin epitel
hiicrelerini eriterek birtakim yariklanma ve lakidanen bgluklarin olusmasini
sgilar, daha sonra anne kaniyla dolan bu lakinalasmarz tersiyer villuslar sahip
olduklari kapiller ile anne kanindan maddes\adrisini saglar. ikinci aydan itibaren
villuslarin dallanmasi hizlanir, t¢iinct aydan itdraise desidua bazaliste villuslarin
dallanmasi, yanlara gou desil de, endometriyumun icine g¢ou devam ederek fetal
plasenta tamamlanir. Fetal plasenta sgali sirasinda koryon villuslarinin uterus
endometriyumuna (desidua bazalis) gémgld&ahada endometriyumun fonksiyonel
yuzinun dgismesiyle maternal plasenta glu. Boylece fetusa ait fetal plasenta ile
anneye ait maternal plasenta @rplasentayr meydana getirgrolurlar (4).



Plasenta fetisungaliginin 1/6’ si kadardir. Genelliklgekli yuvarlak veya
ovaldir (26).

Anne kani ile fetus kani koryon villisna ait plasenta zari ile birbirinden
ayrilmstir. Plasenta zari bngicta kalin iken gittikce incelir ve doma yakin 2-6
mikrona iner boylece madde @derisi hizlanir. Plasenta zan villuslar boyunca
uzandgindan buyuk bir ylzeye sahiptir (4).

1.3. Plasentanin Fetal ve Maternal Y@yi

Dordunci ayin banda plasenta iki parcadan meydana ggimiBunlar
koryon frondosum tarafindan gturulan fetal parca ile desidua bazalistensatu
maternal parcadir. Plasenta fetal tarafta koryagipimaternal tarafta ise desidua
bazalisten olgan desidual plak ile sinirlangtir (56). Plasentanin fetal ve maternal
kisimlari sitotrofoblast kalgw ile birbirlerine yammislardir. Anneye ait arter ve
venler, sitotrofoblast kalgundaki araliktan serbestce gecerek, villuslar draguga
aclimaktadir (27).

Plasentanin koryon ve amniyon membranlarortilmis yizine fetal yiz,
kirmizi ve dizensiz yiuzine ise maternal yliz ddfetal ylizu dita koryon, icgte
amniyon ile cevrilmgtir. Ortasina umblikal kord tutunur. Umblikal komid gelen
damarlarin, membranlarin altinda dallandiklari gozl Maternal yiz 15-20 loptan

(kotiledonlardan) olgmustur (69).

1.4. Plasental Bariyer

Uterus mukozasinin plasenta salmuna (plasentasyona) katilan tabakalari:
epitel kati, bg dokusu ve damar endotelidir. Fetusta koryon frendou tgkil eden
villuslar (villi choriates) ile plasentasyona kdigindan bunlarin da koryon epiteli
(trophoblast hicreleri), koryon mezeni (embriyonal bgdokusu) ve damar
endoteli vardir. O halde, en basit yapidaki biasphtada, uci anneye, Uclu de
yavruya ait olmak Uzere alti tabaka bulunmaktadavru ve anne arasinda gida ve

gaz (Q, CQO,) aligverisi her iki tarafa ait kan damarlari arasinda diffozyyolu ile



olacagindan, bu tabakalar bir bariyer durumundadir. Bptesenta bariyeri denir
(312).

Insan plasentasi hemokoryal plasenta tiriinde olmedeniyle; 20. haftaya
kadar plasental bariyer 4 tabaka icerir. Bunlar;

1. Sinsityotrofoblast

2. Sitotrofoblast

3. Koryon villuslarinin b dokusu

4

. Fetal kapiller endoteli

20. haftadan sonra yapisalgigiglikler olur. Villuslarin bayuk bir
bolumindeki sitotrofoblastlar incelir. Zamanla oda kalkarak geriye sadece ince
sinsityotrofoblast sirasi kalir. Sonucta da&walanda plasental bariyer 3 tabakaya
diser. Gebelik ilerlerken plasental membran gider&elin ve ¢gu fetal kapillerdeki
kan, intervilloz araliktaki anne kani ilgia derecede yakinga (27).

Plasentadan Substratlarin Transferi

1. Hizlandinlmg difizyon(mgr/saniye): Elektrolitler, su, respiratigazlar.

2. Tastyici sistemlerle(mgr/dakika): Aminoasitlgekerler, suda eriyen vitaminler.

3.Yavas diftizyon(mgr/ saat): Hormonlar.

4.Pinositoz veya buytk porlar yoluyla(mgr/gin): Plazproteinleri, immanolojik
maddeler (1,39,53).

1.5. Plasentanin Kan Dokami
1.5.1. Fetal Plasental Dojan

Oksijenden fakir olan kan fetustan c¢ikar ve ukabl arterden gecgerek
plasentaya gelir. Gobek @gain plasentaya temas bdlgesinde bu artegersal
olarak bir¢cok dala ayrilir. Kan damarlari villusigmde ygun bir arteriyo kapiller-
vendz sistem okturur. Boylelikle fetal kan anne kani ile an olarak yaklgr.
Normalde anne ile fetus kani hi¢bir zaman birbirkagsmaz ancak bazen ¢ok az

miktarda fetal kan maternal delma plasental membranda ortaya cikan kuguk
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defektlerle kawgabilir. Bol oksijenli fetal kan ince duvarl venieigecer. Umblikal
ven, oksijenden zengin kani fetusgit§27).

Fetusun her yiiz grami icin dakikada 12 &anin vena umblikalisten gegii
saptanmytir. Fetusun dokaminda Q saturasyonu diiktir. Bunun yaninda fetus
kilo basina dakikada 4cth O, kullanmaktadir. Bu da istirahattaki gqinin O,
ihtiyaci ile aynidir (69).

1.5.2. Maternal Plasental Dogam

Intervilloz araliktaki kan, daima maternal dofa sisteminin dundadir.
Intervilloz aralga desidua bazalis'teki 80 ile 100 adet spiral agtegr. Gelen kan,
intervill6z araliktaki kandan daha yuksek basinahigir ve koryon plgina hizla
carpar. Basing dalirken kan dallanngi villuslar arasindan yayea akar. Boylece
fetal kan ile maternal kan arasinda metabolit velagan deisimi saslanir. Kan

endometriyal venlere ve maternal dataa geri déner (27).
1.6. Plasentanin Fonksiyonlari

1. Gaz als verisi: Anneden fetusa Jetustan anneye GQsasir.

2. Beslenme:Glikoz, protein, yg, su, vitamin, mineral ve elektrolitleri anneden
fetusa taur.

3. Eliminasyon: Fetusun metabolizma atiklarini anne kaniggyéaak anne bobpe
ile atilmasini sgar.

4. Antikor transferi: Immunoglobilin-G (IgG )leri anneden fetusait@rak, fetusun
bagisik olmasini sglar.

5. Koruma: Plasentanin enzimleri bazi toksik faktorleri ine&t eder. Bunun
yaninda plasental bariyer, anne kaninda bulunaarlzamaddelerden fetusu
korur. Fakat bircok virtis ve ila¢ bu bariyeri geitieb

6. Hormon uretimi ve sekresyonu69).
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1.7. Plasental Hormonlar

1.7.1Gebelikte Steroid Hormonlar

1.7.1.1. ProgesteronSinsityotrofoblastlar tarafindan salgilanir. Gegal
devamini sglar. insanda uterus kasini bloke edici etki yaparaksudo
kontraksiyonlarini dnler (26).

1.7.1.2. Ostrojen: Uterusun geglemesini, meme bezlerinin ve kanal
yapilarinin gelmesini sglar. Gebelik doneminde hicre g@masini etkileyerek

fetal gelsimin kontrolunu yap#ii distinilmektedir (25).

1.7.2. Gebelikte Protein Hormonlar
1.7.2.1. Gonadotropin Releasing Hormon (@&H): Sitotroblastlardan
salgilanir. hCG’nin biyosentez ve sekresyonunu diggrplasental steroidogenesisi
dizenledii ve prostoglandinlerin salinimini@adigi bilinmektedir (55,73).
1.7.2.2. Somatostatin (SS)nsulin ve glukagon hormon salinimini kontrol
eder, mide, duodenum ve safra kesesi hareketlaziltir, gastrointestinal kanalda
salgi! ve absorbsiyonu azaltir (4).
1.7.2.3. Tirotropin Releasing Hormon (TRkt TSH salgilatici olarak bilinen
bu hormon tripeptid yapidadir. Hedef bélgesi hipofiadenohipofiz lobunun TSH
hormonunu Uretip salgilayan htcrelerdir. Bu hiucrédendilerine gelen TRH ile
baglanarak TSH adi verilen bir hormon Uretmeysgldxdar (79).
1.7.2.4. Kortikotropin Releasing Fakto(CRF): Plasenta, amniyon, koryon
leave ve desiduada sentezlenir. CRP m-RNA'sI g&bedion donemlerinde ¢ok fazla
artar. CRF hem sinsityotrofoblastlar hemde sitattdistlarda bulunur. CRF ACTH
salinimini stimtle eder (3).
1.7.2.5. Beta EndorfinlerBiyolojik rolu acik deildir (3).
1.7.2.6. Human Koryonik Gonodotropin (£G): Implantasyon sirasinda,
trofoblastlardan farklilgan sinsityotrofoblast hiicrelerinden salgilanir.
Plasentanin Urefii HCG, anne kanina ve oradan idrara ve safrayargece
gebelik boyunca seviyeleri birbirine paraleldir. en kan ve idrarinda HCG 10.
ginde gorultr. Gebglin son iki haftasinda gortilmez olur. HCG’nin en e

gorevi; korpus luteumun gerilemesini Onleyerek, r@sh ve progesteron
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hormonlarinin salgilanmasini  stimule etmek ve hig/legebeliin devamini
salamaktir (69).

1.7.2.7. Human Koryonik Tirotropin (HCT): Glikoprotein yapisindaki bu
hormonun kandaki diizeyi erken gebelikte 7pg/ml (ogkam/mililitre) iken termde
30ug/ml'ye ulair. Neoplastik trofoblast dokuda daha yuksektiril Asnksiyonunun
ne oldugu heniz bilinmemektedir (55,73).

1.7.2.8. Human Koryonik Adrenokortikotopin Hormon: ACTH’In
maternal adrenal aktiviteyi arttirarak plasentara@dogenesis icin gerekli olan
kolesterol ve pregnenalon’'unganmasina etkili oldugu gunulmektedir (55,73).

1.7.2.9. Human Koryonik Growth Hormon:Bu hormon viicutta 6zellikle
protein yapiminin dizenli ve hizli olmasini temdeeek vicut ve iskeletin normal

blyumesini sglar. Dosumdan sonra st salgilanmasini da stimule eder (4).

1.7.2.10. Human Plasental Laktojen (hPL)

1.7.2.10.1. Tarihgesi

1930 yilinda ilk olarak laktojenik madeleh gebelikte yapilgini ve bu
maddelerin hipofiz orijinli oldgunu ileri strildu (36). Ehrhardt ise hPL’ nin insa
plasentasindaki prolaktine benzer etkisini taningam(10). 1961 yillinda Ito ve
Higashi, plasentada mamotropik aktivitesi olanrbadde tarif ettiler. 1962 yillinda
Jossimowich ve MacLaren bu maddenin hGH ile imnhdjiobenzerlgini ortaya
cikardi. Ayrica periferik maternal ve retroplaséntserumda mevcudiyetini
gosterdiler (3). 1964 yilinda ise immunofloresadatgmi ile vill6z trofoblastlarin
sitoplazmasinda hPL'nin yapifglive depolandgy gosterilmgtir (34,40,42,78). 1967
yilinda Spellacy ve arkaglari ise serumda hPL seviyesinin 6lgilmesinin pitese
fonksiyonunu gosteregai 6ne surmélerdir (40,62).

Ilerleyen vyillarda teknolojik galinelerdeki ilerlemeler hPL'yi gebelik
doneminde fetal durumun takibinde kullanilabilega&rametrelerden biri haline
getirmistir (9,19).

Laktojenik ve blyime hormonu benzeri bistivitesinden dolayr bu hormon
bircok isimle anilmgtir (11).
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a: Koryonik Growth Hormon Prolaktin (CGP)

b:Human Purified Plasental Protein (PPP)

c:Human Plasental Faktér ( HPF)

d: Human Koryonik Somotomammotrophin (HCS)

1972 yihinda duzenlenen Laktojenik Hortaon Konferansinda Human
Plasental Laktojen (hPL) adi verilgtir (35,41).

1.7.2.10.2. Kimyasal Ozellikleri

Plasentanin sinsityotrofoblast hicreleriryd@ilip interviller arafia ve anne
kan golcuklerine salgilanan hPL tek zincirli, bolipeptit olup, molekuler @rli g
22,3 kda dir. Plasental laktojenin icinde 191 tamenoasit bulunmaktadir. Bu oran
bdyime hormonunda 188'dir. Her iki hormondada amsnodizisi % 96 oraninda
benzerlik goOsterir. hPL ayrica human prolaktin (HIPRile de benzerlik
gostermektedir, bu iki hormonun aminoasit dizil& 67 oraninda birbirine
benzemektedir. Bu nedenle hPL, HPRL ve HGH'nin lortar gen yada gen
grubundan gelgid distintlmektedir (11,75).

1.7.2.10.3. Gen Yapisi ve Ekspresyonu

Prolaktin-biylime hormonu-plasental laktogen ailesinin kegeni vardir. Bu
genler kromozom 17’ de yer almaktadir. Bunlardaisiikcs-A ve hcs-B, hPL'yi
kodlarlar ve term plasentada her ikisi icindé miktarda m-RNA bulunur(11).

1.7.2.10.4. Sekresyon, Metabolizma ve SeriKonsantrasyonu

Plasenta zarinda bulunan poliribozomtar 40. haftada hPL'yi sentezler (45).
Termde plasental ribozomlarin sentezig@roteinlerin % 7-10'u hPL'yi temsil eder.
Sinsityotrofoblastlar hPL‘'nin m-RNA’sInI igerir, tetrofoblastlarda hPL’ ye ait m-
RNA bulunmaz. Bu nedenle yalniz olgun differansiyiécreler hPL Uretir (57).
Ancak bazi argiricilar hPL'nin  6ncelikle gejmekte olan plasentanin

sitotrofoblastlar tarafindan alti haftaya kadarnteeledgini daha sonra ise
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ekspresyonun hPL’nin esas kagnahaline gelecek olan sinsityotrofoblastlara
gectigini bildirmiglerdir (3). Terme yakin hPL uretim hizi, yajla 1 gr/gun, ki bu
miktar gine kadar insanda bilinen en blyuk gunligenton Gretim miktaridir
(11).Yanlanma 6mri kisa olup yakik 12- 20 dk olarak belirtilngdir (38,55). Yari
omrandn kisa olmasina @aen bu hormonun dalanda yiksek seviyede olmasi
plasentanin 6nemli boyutta hPL tretim hizini gas{éd).

hPL’ nin gunluk bobreklerden atiim hizi 0,0057 /aakika, metabolik
desisme hizi ise 175ml/dk’dir (54).

hPL’yi metabolize eden organ bilinmeneekkraber bobrekler ve kargerin
roli olduu disunulmektedir (74). hPL’ nin salinimi fonksiyonelofioblastik
dokunun miktari ile ilgilidir (61,64).

Bu nedenle plasentanigirf gl arttikga sinsityal dokuda artar ve dolayisiyla
hPL salinimi ile iyi bir korelasyon gosterir (59)64

Ddéllenmeden sonra ilk 12. ginde plasledbkuda hPL saptangtir (55).

Maternal serumda hPL 5-6. gebelik haftalarinda itesdilebilmistir (61,71).
hPL'nin gebelgin seyri konusundaki 6nemi 9-10 haftadan sonranaindlar (19). 10
ile 20'nci gebelik haftalar arasinda hPL pik yapargebelin son doért haftasinda
plato cizerek 5—6 pg/ml (mikrogram/mililitre) seesinde seyreder. Terme kadar bu
seviyeyi surdarar (33,38,51,59,65). Plasentanigudwndan sonra, serum hPL
degerleri dizer ve 2. postpartum gtinde seviyeler saptanamaz3p5,

hPL seyiyeleri fetusun kaninda, gobek kard kaninda, idrarinda, anne
idrarinda, ve amniyonik sivida glik, anne kaninda ise ¢ok yiksek dizeydedir. Bu
durum metabolik etkilerinin fetal dokulardan c¢ok nan dokularinda meydana
geldigini gosterir (40,57). Gestasyonun sonlarinda hPteglerinde dalgalanmalar
olur. Gebelgin sonunda, fetal serumda hPL 15,5 pg/ml, matesaaimda hPL 5,4
pg/ml amnion sivisinda hPL 0,55ug/ml olarak tesditmistir. Amnion ile koryon
arasindaki hPL transferi basit difiizyonla olur. hBe&ntezi insilin ve cAMP
tarafindan uyarilir. PGEve PGko hPL sekresyonunun muhtemel inhibitérleridir
(55,73).
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1.7.2.10.5. hPL’nin Olgllmesi

1.7.2.10.5.1. R.A (radyoimmunassay): En ¢ok kullanilan yéntemdir (2).
Yontem serum, plazma veya amnion sivisindaki aranadde ile radyoaktif bir
izotopla saretlenmg bir maddenin, bu maddelere kaolusturulmu sinirl sayidaki
spesifik antikorlara kompetatif olarak fanmasi esasina dayarigaretli maddenin
yogunlugu, isaretlenmemi 6rnezin yogunlugu ile ters orantilidir. Uygun c¢okertici ile
karistirthp antikora bgli madde c¢oktirtlir ve radyoaktivitesi dlcllerekrsdart gri
Uzerinde maddenin miktar tayini yapilir (43).

1.7.2.10.5.2. Radioreseptdor Deney: Serolojik olan test antikor
saptanmasinda kullantlir.

1.7.2.10.5.3. Hemaglutinasyornhibisyon: Bilinen bir serum yardimi ile
sUpheli bir antijen veya bilinen bir antijen yardwyia siipheli serumdaki antikorlarin
saptanmasinda kulanilir.

1.7.2.10.5.4. Komplement Fiksasyon: Antijen antikor kompleksine

komplementin bganmasiyla saptama yapilir (2,16).

1.7.2.10.6. hPL'nin Etkileri

1.7.2.10.6.1. Growth Hormon Benzeri Etki:hPL‘'nin majér biyolojik etkisi,
growth hormon ve prolaktin benzeiihdendir (38,59). hPL salgisi, growth
hormonun gorevini yaparak fetal buyimeye yardimrg@8,65,73). Antiinsulin
etkisi maternal glikoz alinimini inhibe ederek lipe neden olur. Maternal
serumdaki serbest gaasitleri ve glikoz seviyesi artar ve bdylece fetushtiyaci
olan enerji sglanir (9,40,59,78).

1.7.2.10.6.2. Laktojenik Etki:nPL meme alveol epitelinde matlrasyona ve
kazein sentezine yardimci olur (59).

1.7.2.10.6.3. Luteotropik Etki:Hayvanlarda hPL gebgin devami igin
gerekli progesteron salgisini ayarlawsanda bu etkisi tanimlanmagm (59,65,78).

1.7.2.10.6.4. O¥er Etkilerii hPL’ nin eritropoezi uyarmak, aldosteron
sentezini arttirmak ve gastrointestinal sistemae\s iyon transportunda etkisi gibi

fonksiyonel acidan onemli fizyolojik rolleri olgu disunulmektedir (9,59,65).
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Ornesin; Na transportunu frenleyerek amniyon zarlaripermeabilitesini azalg,
immunosupressif (hicreden hucreye) etkisinin glguayrica hCG ile birlikte

gebelik korpus luteumunu koruglu saniimaktadir (2).

1.7.2.10.7. Klinikte hPL Kullanimi

hPL’ nin plasentada yapilmasi, Uretiminin plasental kitleiggi olmasi, kisa
yarl émurli olan bu hormonun, gunlik oynamalarinlmamasi, ardirmacilara
trofoblast saligi ve fonksiyonunu 6lgmek igin yararh bir indeksabileceini
distndurmitar (23,30,40).

hPL, ilk trimestirde bir ger hormon tayini ile birlikte dgerlendiriimesi veya
ultrasonografi ile kombine edilmesi, halindgee gebede mekanik bir problem yoksa
distk tehditlerinin prognozunun belirlenmesinde %100a&an bgari orani verir
(71).

Plasentada delenin bozulmasi, trofoblastik dokunun fonksiyoneildsinde
dismeye, plasental perflizyonda azalmaya ve dolayibiglayapiminin azalmasina
neden olur. S.A.T (Son adet tarihi) takiben 10.gjlhaftasina kadar hPL seviyeleri
disuktar. 10. gebelik haftasindan sonraki hPLgefteri diik ise plasental
anormallgi gosterir. Abortus tehlikesi olan gebelerde submedr hPL seviyeleri
fetusun 6lumundn, tekrarlayan abortus anemnezi gklmelerde ise kRngictaki
disik hPL seviyesi kétu gebelik sonucunun karetidir (54).

hPL en yaygin ikinci, Gc¢uncl trimestie Yerme yakin normal ve riskli
gebeliklerin takibinde kullaniimaktadir (40,51,52).

Ikinci trimestirde hPL dgerlerindeki yetersizlik fetusun tehlikede oflunu
gosterir (51,59).

Uclincii trimestirde hPL seviyelerinigi@esi ile aagidaki gibi durumlarda
fetusun sgligl ve plasentanin yeterlgi degerlendirilir.

Rh uysmazlgl vakalarinda plasental kitlesi buyik olmasi nedéni hPL
degerleri yuksektir (33,38).

C@ul gebeliklerde plasental hacmin buyikliinedeni ile hPL seviyesi tek
gebeliklere gore daha yuksektir (40).

Preeklemsi ve eklemsi vakalarda hPLysdgri normal veya diiiktir. Kronik
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Postterm gebeliklerde hPL seviyesgidiir ve fetal postmatirite sendromu
oldugunu gosterir (65).

Diabetik gebelerde hPL gdleri diabetik olmayan gebelere gore daha
yuksektir (38).

intrauterin gelime gerilgi vakalarinda maternal hPL seviyesi 3 pg/ml
(mikrogram/mililitre) nin altindaki dgerlerdedir (40,51,65).

Molar gebelikte ("Uzim Gehsli, erken gebelik doneminde, getpéti
salikl gelisiminin aksadgl, plasentanin anormal geinidir ve rahim icinde Uzim
tanesiseklinde bol miktarda vezikiller icermesiyle karaktedir) hPL duzeyleri
distk bulunmytur (57,69).

Seri hPL olcumleri yapilarak vakalar hadda daha guvenilir sonuclar
alinabilir (57).

Ayrica bronkojenik karsinom, lenfoma, h&pn ve feokromasitomal
hastalarda hPL vagh bildirilmi stir (13,72,78).

1.7.2.10.8PL Disi Genital Sistem Uzerine Etkileri

hPL'nin, plasental fonksiyonun iyi bir gostergesiabilecei belirtilmistir
(49,61). Fetusun durumu hakkinda anlamh bilgileeremeyecgni distinen
arggtiricilarin - yaninda fetusun riskte olglinu gOsterebile@ni belirten
argtirmacilarda vardir (45,49,61).

Insan buyiime hormonuna yapisal ve biyolojik bengietblayisiyla hPL'nin
blyime hormonu benzeri etki gértermektedir. Serlyagtasidi mobilizasyonunu
artirarak, gec gebelikte, glukoza insulin yanitwe periferik insulin rezistansini
diizenlemektedir (24,61). Boylelikle fetus icin gikve aminoasit ganirken anne
icin farkli bir enerji kayngi olusturulur (66).

hPL'nin dolamdaki miktarini kandaki glikoz seviyesi belirldaska hicbir
neden hPL seviyesini etkileyemez (63).

Argtirmalar sonucunda kan glikoz seviyesi ile serunh KBnsantrasyonu
arasinda ters gki oldugu goralmuttr. Yani hiperglisemi, hPL dizeyinin gliesine,

insulinle olyturulan hipoglisemi ise hPL dizeyinin yikselmessebep olur (20).
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hPL, memede sekretuar alveoler epitelatlirasyonunu artirir ve prolaktin
ile birlikte meme alveol epitelinde protein sentedslatir, fakat tek bgna ytksek
doz hPL vermek insanda laktasyonglumamstir (37).

hPL'nin gebelikte prolaktin ve growth havma benzer etkileri ile beraber,
plasentada protein sentezini uy&dnvitro olarak gosterilebilngtir (67).

hPL duzeyleri plasental kitle ile orantolidusundan gebelik haftasi arttikga
hPL miktarida artar. Bu durum neden anne kaninddninPterme kadar artgini
aclklamaktadir (23).

Gestasyonun sonlarinda hPL dizeyleri gayubca duzensiz dalgalanmalar
gosterir. Plasentanin gomundan sonra, serum hPLgdderi diser ve 2. postpartum
glnde seviyeler saptanamaz (55,73).

Plasentada dglanin bozulmasi, trofoblastik dokunun fonksiyonetldsinde
dismeye, plasental perflizyonda azalmaya ve dolayisiiglayapiminin azalmasina
neden olur. D§iik hPL seviyesi kotl gebelik sonucunun iyi karetidir (54).

Vaster ve arkaglari hPL seviyesinin gebelik sonunu tahmin etmesiacian
yararli olabilecgini dusinmislerdir (71).

Nielsen ve arkaglari 1979 yilinda, yaptiklari g¢gli analizlerde maternal
serumda ve plasentada hPL'nin saptanamadir gebelik bildirmglerdir (49).
Normal seyreden ger bircok vakadada dik ya da tesbit edilemeyen seviyelerde
hPL si olan gebelere rastlargin. hPL Uretim eksikfi her 12,000 gebelikten birinde
goruldigu tesbit edilmgtir. Hubert ve arkadgari 1983 yilinda hPL’ nin tesbit
edilemez seviyede olgu gebeliklerde, plasentada hPL’'yi kodlayan m-RNA
seviyesinin dilk olduysu bir gebelik saptarglardir. Bu anne tamamen normal bir
bebek dgurmuwstur bu durumda hPL’nin fizyolojik etkilerinin hPLim yoklugunda

diger mekanizmalar kompanse gii gostermgtir (10,49).
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2. MATERYAL VE METOT

2.1. Materyal

Calyma orneklerini, Kars Sarikag Devlet Hastanesi Kadin [R@om
Servisinde normal gebelik siresinesenis, kendiliginden vajinal yolla dgum yapan
kadinlardan alinan 10 olgun plasenta ve gobek karadusturmustur.

Olgulara yonelik, agdirmaci tarafindan gelirilen, annenin ya, bebgin
cinsiyeti, plasentaningarligl, gebelik sayisi, belgm agirligi, fetal anomali vargi,
tani konmy herhangi bir hastalin ve surekli kullanilan ilaglarin vagh ya da
yoklugunun plasenta ve gobek kordonunda hPL'nigildainda etkisini belirlemek

amacilyla 8 sorudan alan bir anket form uygulandi. Tablo 2."de gdstershini

2.2. Metot

Bu calsmada normal olarak gam yapms 10 tane kadindan alinan plasenta ve
gbbek kordonu drnekleri kullanildi. hPL'nin  immumsbkimyasal dgilimini
incelemek icgin plasenta ve gobek kordonundan aldw Ornekleri bekletiimeden
bouin solisyonunda tespit edildi. Ornekler dereadkoller, metil benzoat ve
benzollerden gecirilerek parafinde bloklandi. Krcoatiim jelatin ile kaplanngi
lamlara, parafin bloklarindan 5 mikrometre (um)ikiginda seri kesitler alindi.
Plasentanin ve gbbek kordonunun histolojik olarakigini incelemek igin alinan
kesitlere Crossmanin Ucli boyamasi (Tripple Boyammggulandi (46). hPL'nin
varhgini belirlemek amaciyla kesitler deparafinizasyenrghidrasyonslemlerinden
gecirildi. Fosfat buffered salin (PBS) de calkadssk endojen peroksidaz
aktivitesini engellemek icin %3 luk 40, (0,1 M’k PBS’'te hazirlanmg)’'de 10 dk.
inkube edildi. PBS ile yikandiktan sonra (3x5 dkajijenleri agta ¢ikarmak icin 10
dk. mikro dalga firini ile 1s1 uygulandi. Tekrar 88e yikandiktan sonra (3x5 dk.)
spesifik olmayan hdanmalari engellemek amaciyla sekunder antikorwatildigi
tire uygun serumda (% 10) inkube edildi. Primer sekunder antikorlar ile
streptavidin horseradish peroksidaz't dilie etmekaayla PBS solisyonunda

hazirlanan ve icerisinde % 2,51®1serum albumin, % 0,25 sodyum azid ve % 2
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Triton X-100 kullanildi. Sonra kesitler oda sicgkida 1 saat sureyle anti-hPL (hPL
Rabbit PAb IgG-Biogen) (1:100) de inkube edildisfa buffer salinde yikandiktan
(3x5 dk.) sonra kesitlere indirekt yontemlerden bian Avidin-Biotin-Peroksidaz
Kompleks (ABC) teknii (32) uygulandi. Bu amacla primer antikorun Udggi tire
karsi olan biotinlenmi sekunder antikor (Ultravision Rabbit HRP Kit-Bioge
kesitler Gzerine ilave edilmive 30 dk. oda i1sisinda tutulgtur. Fosfat buffer salinde
yikandiktan (3x5 dk.) sonra kesitlere streptaviumse radish peroksidaz ilave edilip
oda i1sisinda 30 dk. sure ile bekletildi. TekrarSP yikandiktan (3x5 dk.) sonra
kromojen uygulamasi icin DAB-¥D, teknigi (60) kullanildi. Kesitlere kromojen
solisyonu eklendikten  sonra stk mikroskobunda  kontrol  edilerek
immunoreaktivitenin olma durumuna gore reaksiyorSRIB durduruldu. Distile su
ile yikandiktan ve histolojik rutin siemlerden (dehidrasyon, saydagtiema)
gecirildikten sonra dokular Uzerine entallen darhfatlamelle kapatildi. stk
mikroskobunda preparatlar tek tek incelendi ve goaflari ¢cekildi.

Hucrelerdeki hPL immunoreaktivitesi, renklekoyuluk derecesine gore,
birbiriyle mukayese edilerek belirlendi. Dereceleithede kullanilan semboller

taplo 1. gOsterilngiir.

Hucredeki Reaksiyon Yaunlugu Semboller
Cok ygzun 3
Orta derecede yain 2
Az yogun
Reaksiyon yok 0

Tablo 1.Hucrelerdeki hPL immunoreaktivitesi derecelentheki.

hPL immunoreaktivitelerinin spesifik olup ashgini tesbit etmek amaciyla
gebelgi normal olarak sonlanmikadinlarin plasenta ve gébek kordonunlarindan
alinan kesitlere buttiglemler ayni olmak kaydiyla primer antikor ilave legksizin
(negatif kontrol) PBS’te tutuldu ve gbr islemler aynen uygulandi.

Hastalarin ya ortalamasinin istatistiksel olarak tespitinde, attical
Package for Social Sciences” (SPSS for Windows delel0.0) programindan

yararlanildi.
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3. BULGULAR

Calsmamizda SarikamiDevlet Hastanesi, Kadin @om Servisinde dgum
yapmsg, normal gebelik siresini tamamlagnfitermde) 10 olgunun plasenta ve gdbek
kordonu Ornekleri incelendi.

Gebefii normal olarak sonlanmikadinlarin ya ortalamasi 25,Hl1,61'dir.
Gebelgi normal olarak sonlanmtermdeki kadinlara ve bebeklere ait genel bilgi ve
bulgular Tablo 2.’de verilngtir.

A) Genel Histolojik Yapi:

Yaptigimiz calgmada normal gebelik sdresini tamamlgmtermdeki
plasentaya ait kesitler merkez ve perifer olmakréizie farkli béliminden alinarak
incelendi. Kesitlerde; plasentanin fetalis ve mabs kisimlari saptandSékil 4).
Plasentanin sik mikroskopik incelemesinde fetalis kisimlarinderéon epiteli,
koryon pla&i ve koryon villuslarinin vargn (Sekil 5), maternalis kisminda ise
desidua bazalis (implantasyonla birlikte @o desidualizasyonun olgu desidua
hiicreleri) ve plasental septumlar gozlemlenflekfl 6). Plasentanin iki farkli
yerinden alinan kesitlerde fetalis ve maternalisirklarindaki yapilarda (koryon
villuslari, desidua hucreleri, vs) gidam ve gorinum acisindan herhangi bir
degisiklik olmadigl gbzlemlendi.

Plasenta dokusunurgik mikroskopik incelemesinde intervillz araliklard
kan lakunlarinin yer algi ve koryon villuslarinin ileri derecede dallannralaahip
oldugu tespit edildi $ekil 7). Koryon villuslarinin di ylzeyini sinsityotrofoblast
hicrelerinin, koryon villuslarinin i¢ kismini isegdoku ve fetal kan damarlarinin
olusturdugu tesbit edildi $ekil 8).

Gobek kordonlarindan alinan kesitleriki mikroskopik incelemesinde, bir
adet vena umbilikalis, iki adet arteria umbilikalle mikdz bgdoku yapisindaki
Wharton peltesi ve bunlarin ¢gevresini saran bagtida amniyon epiteli gozlendi.
(Sekil 9).
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B) hPL'nin immunoreaktivitesi:

Term plasentalardan alinan kesitlerde hPI(itaman Placental Lactogen) ait
immunoreaktivite koryon villuslarinda ve desiduactelerinde goruldi Sekil 10).
Koryon villuslarinin trofoblast hicrelerinin(singittrofoblast) sitoplazmalarinda
iImmunoreaktivite ygunlugunun ortadan kuvvetli dereceye gieen derecelerde
oldugu goruldi Sekil 11). Farkl bireylerin plasentalarinin merk@zta) ve perifer
(kenar) bolgelerinden alinan kesitlerin koryonuwsliarindaki immunoreaktivitelerde
perifer ile merkez arasinda herhangi bir fark olmagorulda.

Koryon villuslarinin sinsityotrofobkashticrelerinin - ¢gunlugunda ¢ok
kuvvetli, ve bir kisminda orta yonlukta immunoreaktivite gozlendS€kil 12).
Koryon villuslarinin fetal kapiller endotelinde Jgss dokusunda (koryon villus
stromasi) $ekil 12), ayrica plasenta dokusuna ait kiibik yaki@mnion epitelinde
(Sekil 13 ) hPL immunoreaktivitesine rastlanmadi.

Termdeki kadinlarin plasentalarindan alinan kesiégkoryon villuslarindaki
sinsityotroblast hicrelerindeki hPL immunoreakgginin spesifik olup olmagini
belirlemek amaciyla primer antikor uygulanmaksigapilan immuno boyamada
(negatif kontrol) koryon villuslarina aftPL immunoreaktivitesine rastlanmagekil
14).

Term plasentalardan alinan kesitlerde fetal kisimudunan koryon
villuslarinda (sinsityotrofoblast hiicrelerinde) ¢giren hPL immunoreaktivitesinin
yani sira plasentanin maternalis kisminda desicaealis katmaninda bulunan
desidual hiicrelerde O’'dan 3'e glgen skalada belirgin hPL immunoreaktivitesine
rastlandi $ekil 15). Desidua hucrelerindeki immunoreaktiviterbazi kesitlerde
Ozellikle perivaskiler alandaki desidua hicrelegirthha kuvvetli oldgu dikkati
cekti. Sekil 16). Desidual hucrelerdeliPL immunoreaktivitesinin spesifik olup
olmadgini belirlemek amaciyla primer antikor uygulanmaksiyapilan immuno
boyamada (negatif kontrol) desidua hicrelerinde mhunoreaktivitesi gozlenmedi
(Sekil 17).

Farkli bireylerin plasentalarindan alinan kesieftPL immonureaktivitesi
benzer Ozellikler gosterdi. hPL immunoreaktivitegdizlenen orneklerde koryon
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villuslarindaki fetal kapillarlar i¢cerisinde bulum&an hicrelerinde immunreaksiyona
rastlanmadi§ekil 12).

Term plasentalarina ait gobek kordonu kesitlerinB. immunoreaktivitesi
gobek kordonunu epitel hicrelerinin sitoplazmasizagiftan kuvvetli dereceye
degisen oranda dikkati ¢cektiSekil 18). Bu reaksiyonlarin yer yer hicrelerin aik
kisimlarinda y@unlastigi gozlemlendi $ekil 19). Fakat arteriya ve vena
umblikalislerin damar endotel hicrelerinde hPL inmoreaktivitesi gérulmedi.

Term plasentalarina  ait gbbek  kordonu kesitlerindénPL
immunoreaktivitesinin spesifik olup olmaani belirlemek amaciyla primer antikor
uygulanmaksizin yapilan immuno boyamada (negatiftriod) epitel hicrelerinde

hPL immunoreaktivitesi gozlenmedi€kil 20).
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o

Vak|Anneni |Bebesi |Bebesi |Fetal |Gebel PlasentanTanisi Gebelik

a |n n n anomal| ik In agirligl | Konmug Doneminde vey

No |Yasl cinsiyet/ Agirhgli|i  nin|Sayis|(gr) Herhangi |Surekili

[ (kg) varhgl |1 Bir Kullanilan

Hastalgin |Ilaclarin Varlg
Varlig

1 |25 K 3 - 2 500 Yok Yok

2 |22 K 3.6 - 1 600 Yok Yok

3 |25 E 3.5 - 3 540 Yok Yok

4 |24 K 3.4 - 2 550 Yok Yok

5 |19 E 3.3 - 2 530 Yok Yok

6 21 K 3.4 - 1 540 Yok Yok

7 |28 K 4 - 1 800 Yok Yok

8 |21 E 3 - 2 490 Yok Yok

9 |36 K 3.2 - 5 540 Yok Yok

10 |30 K 3.8 - 5 700 Yok Yok

Tablo 2. Gebelgi normal olarak sonlanmtermdeki kadinlara ve bebeklere ait genel
bilgi ve bulgular.
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Sekil 1.Term plasentaya ait plasenta fetalis ve plasentarmalis.
1.Amnion Epiteli, 2. Koryon PR, 3. Koryon Villuslari, 4. Plasental Septum,
5. Desidua Bazalis, 6. Kan Lakunlari, Tripple Boa, Bar: 100Qum.
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Sekil 2. Term plasentaya ait plasenta fetalis.
1. Amnion Epiteli, 2. Koryon Pfa, 3. Koryon Villuslart,
4. Plasental Septum, 5.Kan Lakunlari, Tripple BogaBar: 20Qum.

- IR
]

Sekil 3. Term plasentaya ait plasenta fetalis ve matexnali
Oklar A: Plasental fetalis, B: Plagentaternalis,
Ok bgi: Desidua hucreleri, Tripple Boyama, Bar: 100.




27

N ).',. : \ il vk,

Sekil 4. Term plasentaya ait ileri derecede dallanmaegéstkoryon villuslari
ve intervill6z araliklar. Oklar: Kyon villuslari, K: Intervilléz araliklar,
Tripple Boyama, Bar: 5Qm.

Sekil 5. Term plasentaya ait ileri derece dallanma gostkoeyon villuslari.
1. Koryon Villusu, 2. Sinsityotrofiaist Hicreleri, 3. Fétal kapiller,
4. Fotal kapiller endotel hicrelériKoryon Villusunun mezemi,
6intervilloz araliklar, Tripple Boyama, Bar: H0n.
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Sekil 6. Gobek kordonu yapisi.1. Gobek kordonu epiteli)@bilikal arterler,
3. Umbilikal vena, 4. Gobek kordong lolmkusu (Wharton Peltesi),
Tripple Boyama, Bar: 10Qdn.

Sekil 7. Term plasentaya ait koryon villuslarinda ve deaifliicrelerinde
hPL immunoreaktivitesi. Oklar: Koryon villuslari,
Ok ba: Desidua hicreleri, Bar: 2Q0m.
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Sekil 8. Term plasentaya ait koryon villuslarindgsge yogunluktaki
hPL immunoreaktivitesi, Oklar: Koryon villuslariaB 50um.

Sekil 9. Term plasentaya ait koryon villuslarinda kuvvatiL
immunoreaktivitesi. Oklar: Sinsityotodslast hicreleri.
Ok ba: fotal kapiller endoteli, Cift Ok: Koryon mezgmi, Bar: 20um.
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Sekil 10. Term plasentaya ait koryon villuslarinda kuvveBiLhimmunoreaktivitesi
gozlenirken amnion epitelinde hirimunoreaktivitesi gézlenmemekte.
1. Amnion Epiteli, 2. Koryon Rla3. Koryon Villuslari,
4. Sinsityotrofoblast hiicrelerikaryon Epiteli. Bar: 5qum.

Sekil 11. Kontrol boyamasi yapilan term plasentaya ait koryidluslari
hPL immunoreaktivite yoklgu, Oklar: Koryon villuslari. Bar: 10Qm.
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Sekil 12. Term plasentaya ait desidua hicrelerinde farkiuptuklarda hPL
immunoreaktivitesi. Oklar: Desiduigcreleri. Bar: 5Qum.
- EE o

¥ R

Sekil 13.Term plasentaya ait kan damar etrafindguyohPL immunoreaktivitesi.
Oklar: Desidua hiicreleri. Bar: 108.
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Sekil 14. Kontrol boyamasi yapilan term plasentaya ait deslilicrelerinde hPL

Sekil 15. Term plasentaya ait gbbek kordonu epitelinde ktlvve
hPL immunoreaktivitesi. Oklar: Gélerdonu epiteli,
Ok b@a: Gobek kordonu adokusu. Bar: 5@um.
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Sekil 16. Term plasentaya ait gbbek kordonu epitelinde ktlvve
hPL immunoreaktivitesi. Oklar: Gélberdonu epiteli.
Ok ba: Gobek kordonu kadokusu. Bar: 2@um.

Sekil 27. Kontrol boyamasi yapilan term plasentaya ait gtkmelonu
epitelinde hPL immunoreaktivite yakli. Oklar: Gébek kordonu epiteli,
Ok b@a: Gobek kordonu adokusu. Bar: 5@um.
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4. TARTISMA VE SONUC

Plasenta tgkkuli embriyonal hayatin 3-4. haftalarindaslaa ve 3-4.
aylarinda tamamlanir (4). Koryon ile uterus mulsaan (endometrium) birbirine
kayngmasindan meydana gelen plasenta, anne ve yavrundaasnetabolik-
hormonal ilgkiyi saglayan extraembriyonal bir dokudur (31). Plasentary&n
plaginin olwturdusu bir fetal bolim ile desidua bazalis tarafindamstlrulan
maternal bélimden odur (17,29). Yapilan bu ¢amada normal gebelik siresini
tamamlamy termdeki kadinlardan alinan plasenta oOrneklerimk imikroskopik
olarak incelediimizde plasentanin temelde iki kisimdan (plaseetalit ve plasenta
maternalis) olgtugunu, plasenta fetaliste amnion epiteli, koryongplae koryon
villuslarinin yer aldgini, plasenta maternalis de ise desidua bazaligldimeasyonla
birlikte olusan desidualizasyonun olgu desidua hucreleri) ve plasental septumlari
gozlemledik. Yaptiimiz incelemede plasentanigiki mikroskopik yapisi yukarida
verilen kaynaklar (17,29) ile uyumlu bulundu.

Gobek kordonu vyilzeyi basit amniyon epitelle ceyrivharton peltesi
icerisinde iki adet umbilikal arter ve bir adet uhial venadan olgan bir yapiya
sahiptir (4,29). Gebdi normal olarak sonlanmitermdeki kadinlarin plasentalarina
ait gobek kordonu kesitleringik mikroskopik olarak inceledimizde bulgularimiz
arggtirmacilarin (4,29) bulgularini desteklemektedir.

Plasental laktojenlerin memeli tirlerinin bircok sicknde var oldgu
bildirilmi stir (68). Fetlisun gelimi esnasinda plasenta tarafindan uretilen iki Byt
peptid hormon human plasental laktojen (hPL) ve &urkoryonik gonadotropin
(hCG) dir (7,8). Formalin-fiksasyon ya da kriyostptosedirt ile b#antih
immunofloresans tekginin kullanildigi bircok aratirmaci (5,18,21,58,70,76)
hormonlarin sinsityotrofoblastlarin sitoplazmasinokalize oldgunu bildirilmistir.
Benzer sonuclarsik mikroskopik dizeyde (6,14,15,22) ve elektron mogkopik
dizeyde (28,48) immunoperoksidaz tegkile gosterilmitir.

Immunohistokimyasal ¢amalarda (5,12,14,58) gosterilgnioldusu gibi
gebeli normal olarak sonlanmtermdeki kadinlarin plasentalarigiki mikroskopik
olarak incelediimizde hPL immunoreaktivitesini koryon villuslarmds yluzeyinde
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yer alan sinsityotrofoblast htcrelerinin sitoplazmala belirledik. Bulgularimizin
arggtirmacilarin (5,12,14,58) verileri ile uyumlu olglugoéraldu.

Yapilan literattr taramasinda desidual hticreleffde immunoreaktivitesi ile
ilgili bir bilgiye rastlanmamy olup, yaptgimiz immunohistokimyasal ¢camada hPL
immunoreaktivitesine koryon villuslarininsdyiizeyinde yer alan sinsityotrofoblast
hicrelerinin sitoplazmasinin yani sira desiduatdlécde de rastlandi. Ayrica, birkag
olguda 6zellikle perivaskiler alanda desidual higcde hPL immunoreaktivitesinin
daha ygun oldigu goralda.

Yapilan literatir taramasinda gobek kordonu epitéicrelerinde hPL
immunoreaktivitesi ile ilgili bir literatire rastnamsg olup, yaptgimiz
immunohistokimyasal c¢amada gobek kordonu epitel hicrelerinde hPL
immunoreaktivitesi saptangtir.

Yaptigimiz immunohistokimyasal ¢camada gobek kordonu epitel hicreleri,
sinsityotrofoblast hicreleri ve desidual hicrelerdarkli  yogunlukta hPL
immunoreaktivitesi goérilmesinin nedeninin hPL’nirerhhiicrede sentezinin ve
depolanmasinin farkli donemlerde ve miktarlarda asimdan kaynaklangii
dUstnidlmektedir.

Sonuc¢ olarak; Diabetik gebelik, Rh wyazlgl vakalari, molar gebelik,
preeklemsi ve eklemsi vakalari gibisge hastalik gruplarina yonelik deneysel
calismalarda hPL dzeylerinin bir 6lct olarak kullanilabegi, béylece plasenta ve
fetuse ait bazi problemlere karénceden ©Onlem alinmasini gkayabilecei
ongorulmektedir. Gebelik stresinceser hekimlerin yapacaklari seri hPL dlgiimleri
ile elde ettikleri dgerler kadinlarin ve bebeklerin @& ve hastalik tablolarinin
deserlendiriimesiyle beraber tedavi amaclh olarak uggw girsimlerinde

bulunmalari 6nerilebilir.
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5.0ZET

Plasenta sinsityotrofoblast hiicrelerinde yapiltprviller aralga ve anne kan
golcuklerine salgilanan hPL tek zincirli bir poljétir, molekuler @irligi 22,3
d(dalton)dur. Termde hPL dretim hizi, 1gr/gundiarianma omri 12-20 dakikadir.

hPL'nin salgilanmasi fonksiyonel trofaslik dokunun hacmi ile ilgilidir.
Dogumdan sonra, serum hPL gieleri diger ve 2. postpartum ginde seviyesi
saptanamaz. hPL sentezi insilin ve cAMP tarafindgarilir. PGk ve PGha hPL
sekresyonunun inhibitdrleridir. hPL'nin gii# sistemlerde growth hormon benzeri
etki, laktojenik etki, luteotropik etkisi gibi foskyonel acidan 6nemli fizyolojik
rolleri oldugu disinulmektedir.

Calsmada normal gebelik stresinesaris 10 olgunun plasenta ve gobek
kordonu alindi. Bu kadinlarin plasentalari ve gol@kdununda Avidin-Biotin-
Peroksidaz Kompleks (ABC) tekni ile immunohistokimyasal olarak hPL
dagihminin  degerlendiriimesi yapildi. Tam preparatlarsik mikroskobunda
incelenerek, fotgraflari cekildi.

Bu argtirmada, termdeki kadinlarin plasenta ve gtbek daoudda hPL
immunoreaktivitesi koryon villuslarinin sinsityotfoblast, desidual ve gb6bek
kordonu epitel hiicrelerinde belirgin Beekilde gorulirken, koryon villuslarinin fetal
kapiller endoteli, ba dokusu (koryon villus stromasi) Jdibik yapidaki amnion
epitelinde hPL immunoreaktivitesine rastlanmadi.

Sonu¢ olarak; Diabetik gebelik, Rh wyazlgl vakalari, molar gebelik,
preeklemsi ve eklemsi vakalari gibisge hastalik gruplarina yonelik deneysel
calismalarda hPL dzeylerinin bir 6lct olarak kullanilabegi, béylece plasenta ve
fetuse ait bazi problemlere karénceden ©Onlem alinmasini gkayabilecei
ongorulmektedir. Gebelik stresinceser hekimlerin yapacaklari seri hPL dlgiimleri
ile elde ettikleri dgerler kadinlarin ve bebeklerin @& ve hastalik tablolarinin
deserlendiriimesiyle beraber tedavi amaclh olarak uggw girsimlerinde

bulunmalari 6nerilebilir.
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6. SUMMARY

Human Placental Lactogen (HPL) is produced by wyoitophoblast cells
and then secreted to intervillous space and blaodnas. HPL is a single-chain
ploypeptide and its molecular weight is 22.3 datorhe rate of the HPL production
is 1 g/day. Its biologic half-life is 12-20 minutes

Secretion of HPL is related to size of the functicmophoblastic tissue. After
the delivery, the level of serum HPL decreasesthadevel cannot be determined in
the 2nd postpartum day. The synthesis of HPL isiged by insulin and cAMP.
PGE and PGE, are inhibitore of HPL secretion. It has been thaupat HPL has
important physilogical roles in human such as gholike-hormone, lactogenic and
luteotropic effects in different systems.

In this study, ten term placenta and umbilical sondere used. The
immunocytochemical distribution of HPL was deterednusing the technique of
Avidin Biotinated Peroxidase Complex of the plaeemind umbilical cords. All
tissues were monitored on the ligth microscope.l®MHPL immunoreactivities were
significantly observed in the chorion syncytiotroplast, decidual cells and
umbilical cord epithelium, they were not observed the fetal blood vessels,
endothelium, connective tissue and epithelium efamnion.

In conclusion, HPL levels might be used as a diignmeasure for the
different types of patients such as diabetic andampregnancy, erythroblastosis

foetalis, preeclampsia and eclampsia.
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