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1. GIRIS ve GENEL BILGILER

Insan embriyosu ve fotusunun biiyiime ve gelismesi fertilizasyon ile dogum
arasinda gecgen siire i¢cinde bir¢ok zincirleme olaylarin, kompleks yapilarin olusumu
ile meydana gelir (62). Fotusun gelisimini tamamlamasinda ¢ok dnemli bir yere sahip
olan yapilardan biri olan plasenta; fotusun, embriyonal hayatin dordiincii haftasinda
baslayip on ikinci haftasinda son bulan koryon ile uterus mukozasmin (endometrium)
birbirine kaynagsmasindan meydana gelmis, anne ile fotus arasinda metabolik ve
hormonal iligskiyi saglayan extraembriyonal bir dokudur (40). Fotal gelisim iizerine
dolayistyla, plasental sorunlara bagli olarak goriilebilen intrauterin gelisme geriligi
gibi 6nemli bir¢ok hastalik durumu {izerine etkisi olan iglevlerini hiicre yiizeylerindeki
reseptoOrler araciligiyla yapan, insan plasental laktojen (hPL), insiilin benzeri biiyiime
faktorii (IGF) ve vaskiiler endoteliyal biiylime faktorii (VEGF) gibi biiylime faktorleri
bulunmaktadir (33). Biiylime faktorii; hiicre proliferasyonunu (¢ogalmasini) veya
farklilagmasii (degisimini) etkileyebilen tiim maddelere verilen genel bir isimdir.
Baz1 biiyiime faktorleri genis bir hiicre grubunu etkilerken bazilar1 ise sadece belirli
bir hiicre grubunu etkilemektedir. Bu biiylime faktdrlerinin bir kismi direkt olarak
fotal hiicreleri kontrol ettigi bilinen hormonlarin aracilar1 olarak parakrin ve otokrin
mekanizmalarla fotal biiyiimede rol oynamaktadir (14,78).

Biiytime faktorlerinden olan IGF-1 ve IGF-2’nin gebelik boyunca foto-
plasental biiyiimede anahtar bir rol oynadig1 ve fotal dokularda biiyiik bir alana sahip
olan plasentada metabolik, mitogenik ve daha bircok degisik etkilerinin oldugu
gosterilmistir (47). Insan plasentasinda yapilan bir immunohistokimyasal ¢alismada;
plasentada bulunan IGF-1’in koryonik villideki vakuollii sitoplazmaya sahip
pleomorfik hiicreler (hofbauer hiicreleri), koryon fotal membranlari, sinsityotrofoblast
ve sitotrofoblast tarafindan sentez edilip, salgilandigin1 gostermistir (97). IGF-1’in
plasental stromal fibroblast hiicrelerinde mitogenik bir etkisi oldugu ve insan plasenta
hiicrelerinde ise insiilin gibi metobolik etkilere sahip oldugu gériilmiistiir (7,19). insan
plasentalarinda IGF-1 iiretildigi ve IGF-1’e 6zgii reseptorler bulundugu bildirilmistir
(30). Ayrica insan plasentasinda yapilan baska bir ¢aligmada, desidua,
sinsityotrofoblast ve sitotrofoblast hiicrelerinde {iretilen IGF-1’in varligmm fotal
sirkulasyonda bulunan IGF-1’lerin bir kismmnin kaynagi oldugu ve parakrin olarak

plasentanin hiicre proliferasyonunda rolleri olabilecegi bildirilmistir (13).



1.1. Plasenta

Plasenta embriyonal hayatin dordiincii haftasinda baglaylp on ikinci
haftasinda son bulan koryon ile uterus mukozasmin (endometrium) birbirine
kaynagmasindan meydana gelmis, anne ile fotus arasmda metabolik ve hormonal
iliskiyi saglayan extraembriyonal bir dokudur (40). Bu dokuda anneye ve fotusa ait
iki kisim bulunur. Fotusa ait olan biiyilkk boliim koryon kesesinden gelisir ve
plasenta fotalis ismini alir, anneye ait kii¢iik maternal bolim ise endometriumdan
geligir ve plasenta maternalis olarak isimlendirilir (40).

Zigottan sonraki boliinmelerle blastosit (blastocyst) evresine gelmis ve uterus
bosluguna ulagmis olan embriyo taslagi ileriki gelismeler i¢in, kendisini orten zarlar
vasitasiyla uterus mukozasina c¢ok siki ya da gevsek bir sekilde baglanir. Plasentay1
olusturan bu baglantiya implantasyon denir. Implantasyon, maternal ve fotal
yarimlarin iligki derecesine gore 3 tipe ayrilir (40).

1. Santral (superficial) Tip: Buradaki implantasyonda, koryon kesesi uterus

mukozasi ile temas halindedir ya da onunla sik1 bir sekilde kaynasmistir.

Fakat uterus duvarmma bir gomiilme durumu yoktur; dolayisiyla baglanti

yiizlek olup, yavru uterus boslugunda merkezde bulunur. Tek tirnaklilarda,

ruminantlarda, domuzda, karnivorlarda ve bazi maymun tiirlerinde (kuyruklu
maymun) bu ¢esit implantasyon goriiliir.

2. Ekzantrik Tip: Bu tip implantasyonda, koryon kesesinin biiyilik bir kismu,
yavru ile birlikte uterus mukozasima gémiilmiis durumdadir. Bu tipe, sincap
ve kunduz 6rnek verilebilir.

3. lInterstisyel Tip: Burada ise kese, yavru ile birlikte uterus mukozasina
tamamen gOmiilmiis olup uterus mukozasinin epiteli ve bag dokusu ile
ortiilmiistiir. Bu tipe kobay, kirpi, maymun, yarasa ve insanda rastlanir.

Implantasyon, insanlarda gebeligin 6-7. giinlerinde baslar, 11-12. giinlerinde

tamamlanir (40).



1.1.1. Fotal ve Plasental Membranlar

Insanlarda implantasyonu uterus mukozasmin plasenta olusumuna katilan
tabakalar1 meydana getirir. Bu tabakalar; uterus mukozasimin epitel kati, bag dokusu
ve damar endotelidir. Fotus ise, koryon frondosum’u olusturan villuslar1 (villi
choriales) ile plasentasyona katilir. Bunlar; koryon epiteli (trophoblast hiicreleri),
koryon mezensimi (embriyonal bag dokusu) ve damar endotelidir. Ucii anneye iigii
de yavruya ait olan bu alt1 tabaka yavru ve anne arasindaki gida ve gaz (oksijen,
karbondioksit) alis-veriginin her iki tarafa ait kan damarlar1 arasinda difiizyon yolu
ile yapilmasina olanak saglayan bir bariyer olustururlar. Buna kan - plasenta bariyeri
denir (40).

Koryon, amnion, vitellus kesesi ve allantois fotal membranlar1 olusturur. Bu
yapilar zigottan gelisir, fakat vitellus kesesi ve allantois harig, hi¢biri embriyo ve
fotusun sekillenmesine katkida bulunmaz. Vitellus kesesi, barsak primordiyumu
olarak embriyoya katilir. Allantois ise, fotusta urakus olarak bilinen fibréz kordu
sekillendirir ve yetiskinde median umblikal ligament olarak varligini siirdiiriir (10).
Plasenta ve Fotal membranlar koruma, beslenme, solunum, salgilama ve hormon
iretimi fonksiyonlarimi yerine getirirler. Bebegin, dogumdan kisa bir siire sonra,
plasenta ve fotal membranlar; gerilme ve mekanik miidahale ile yirtilir ve uterustan

atiir (71).

1.1.2. Desidua

Gebelikteki uterus endometriumu olup, dogumdan sonra biiyiik bir kismmnin
dokiilmesinden dolay1 bu sekilde isimlendirilir. Progesteron seviyelerinin artigina
bagli olarak endometriumdaki bag dokusu hiicreleri (stromal hiicreler), biiyliyerek
acik renkte boyanan poligonal ya da yuvarlak desidua hiicrelerine doniisiirler
(40,80). Gebelige bagli olarak endometriumda olusan hiicresel ve vaskiiler
degisikliklerin hepsine desidual reaksiyon adi verilir. Implantasyon esnasinda
endometriumdaki uterus bezleri cogalir ve daha sonra bu bezlerin atrofiye olmasi ile
arias-stella hiicreleri ortaya ¢ikar. Bu hiicrelerin goriilmeye baslamasinin,

fibroblastlarin desidua hiicrelerine doniisiimii ve hiicre sayisindaki artisi ile ilgili



oldugu distiniilmektedir. Ayrica, implantasyonu takiben yiikselen progesteron
seviyesinin de fibroblastlardan boyle bir degisimi baslattig1 kabul edilmektedir (35).
Desidual hiicreler bol miktarda glikojen ve lipid igerikleri ile fotal beslenmeye
yardimct olurlar (80). Ayrica desidua hiicreleri, enzimleri ile kan damarlar1
endoteline etki ederek kanin serbest kalmasini saglayarak fotal beslenme i¢in zengin
bir kaynak olustururlar. Ayni zamanda lenfosit proliferasyonunu ve antifotal
antikorlarin iiretimini durdurarak da gelismekte olan canliyr immiin reaksiyonun
olumsuz etkilerine karsi da korurlar (35).

Gebelik swrasinda desidua kalinlagarak 5-10 mm’lik bir biiyiikliige erisir.
Implantasyon bdlgeleri ile iliskilerine gére desiduada ii¢ ayr1 kisim bulunur. Bunlar;

1)Desidua bazalis: Implantasyon yerinin tam altindaki kisimdir (plasentanin
maternal bolimii).

2) Desidua kapsularis: Gelismekte olan ovum iizerini 6rten ve endometrium
kavitesine bakan kisimdir.

3)Desidua vera (Desidua parietalis): Uterus kavitesinin geri kalan
boliimiinii ¢cevreleyen kisimdir (80). Desidua vera, desidua kapsularis kaybolduktan
sonra koryonun plasental olmayan kisimlarina yapisarak amnion ve koryon keseleri

arasinda amniotik siv1 gecisini saglar (11).

1.1.3. Koryon Plag:

Extraembriyonal keseleri i¢cinde bulunduran ve plasentanin sekillenmesine
yardimct olan koryon, insan ve diger memelilerde ¢ok erken donemde olusur.
Koryonun duvar1 dista ekdoderm, i¢te mezoderm ile kaplhidir (5,40). Koryonun dig
yiizlinii kaplayan ektoderm, plasentanin sekillenmesi sirasinda uterus mukozasi ile
kaynagarak yavrunun beslenmesini sagladigi i¢in trophoblast (trophoectoderm) adini
alir. Yavrunun gelismesinde ve beslenmesinde koryonun uterus mukozasina
gonderdigi uzantilar 6nemli rol oynar. Bu uzantilara koryon villuslari (villi
choriales) denir. Villuslarin da dis yiizli trophoblast hiicreleri ile Ortiilmiistiir (40).
Baslangicta koryonun her tarafinda bulunan villuslarin bir kismi daha sonra

kaybolur ve sadece embriyonun uterusa baglandigi boliimdekiler kalir. Villuslarin



5
olmadig1 koryon bdliimiine diiz koryon (chorion leave), bol villuslu kisma ise

koryon frondosum denir. Koryon frondosum fotal plasentanin olugsmasini saglar (5).

1.1.4. Koryon Frondosum ve Desidua Bazalis

Koryon fronduzum, desidua bazalise sikica tutunmustur. Koryon boslugunun
biiyiimesiyle basing altinda kalan desidua kapsiillaris dejenere olarak kaybolur.
Sonugta diiz koryon karsi taraftaki uterus duvari (desidua parietalis) ile kaynasir.
Boylece uterus liimeni kapanir. Koryon frondozum ve desidua bazalis birlikte
plasentayr olustururlar. Diger taraftan amniyon ile koryon kaynasarak
amniokoryonik zar1 olustururlar. Bu zar dogum sirasinda yirtilir (59,85).

Desidua bazalis ve desidua vera her ikisi de iicer tabakadan meydana gelirler.
Bunlar; ylizey ya da kompakt kisim (zona compacta); i¢cinde bezler ve sayisiz kiiglik
kan damarlar1 bulunan orta ya da siingerimsi kisim (zona spongioza); ve bazal
kisimdir (zona bazalis). Kompakt kisim ve siingerimsi kisim birlikte fonksiyonel
kismu olustururlar (zona fonksiyonalis). Bazal kisim dogumdan sonra kalir ve yeni
endometriumu meydana getirir (34,80).

Desiduanin kompakt tabakast biiyiik, sikisik epitelioid, poligonal ve yuvarlak
vezikiiler nukleuslu, acik boyali hiicrelerden olusur (80). Desiduanin siingerimsi
tabakasi, ¢ogunlukla belirgin bir bi¢imde hiperplastik ancak cok az stromayla
ayrilmis olan biiyiik i¢i siv1 dolu bezlerden meydana gelir. Bu bezler, hiicrelerinde
cok miktarda sekretorik aktivite gosteren tipik silindirik uterin epiteli ile kaplidir. Bu
sekresyon, muhtemelen plasental dolagimin tesis edilmesinden dnce, histiotrofik faz
sirasinda ovumun beslenmesine katkida bulunmaktadir. Epitel yavas yavas kiiboidal
hatta yass1 bir sekil alarak dejenere olur ve bezlerin liimenlerine daha sik olarak
atilmaya baglar (80).

Desidua bazalis plasentanin bazal tabakasinin olusumuna istirak eder ve
desidua veradan yapi olarak iki bakimdan farklhidir. Bu farkliliklarin ilki; desidua
bazalisin siingerimsi kisminin temel olarak arter ve genislemis (dilate) venlerden
olusmas1 digeri ise; desidua bazalisin yaygin olarak implantasyon zamaninda

goriilen trofoblastik dev hiicrelerle ¢cevrelenmeye baslamasidir (80).



1.1.5. Amniokoryonik Membran

Insanda amnion kesesi, blastosit tesekkiilinden sonra, gastrula evresinde
embriyoblastlarin trofoblastlardan ayrilmasi sonucu olusur (5). Embriyoyu saran ilk
kese amniondur (5,40). Amnion kesesi dista mezoderm, igte ektodermal hiicrelerden
meydana gelen iki tabaka halinde bir membrandan olusur (40). Amnion kesesi
disinda bulunan koryon ise embriyo dahil, biitiin ekstra embriyonal keseleri iginde
bulundurur. Koryonun dis1 ektoderm, i¢ci mezoderm ile ortiiliidiir (5). Amnion kesesi
koryonik keseden daha hizli biiylir. Sonugta amnion ve diiz koryon birleserek
amniokoryonik membrani olusturur. Bu membran daha sonra desidua kapsiilarisle
birlesir. Desidua kapsularisin silinmesinden sonra ise desidua parietalisle birlesir.

Amniokoryonik membran dogum sirasinda yirtilan membrandir (79).

Amnion kesesi baglangicta kiigiik bir vesikiil halinde tesekkiil ederken,
zamanla sivi ile dolarak genisler ve 2. aydan itibaren embriyoyu tamamen sarar.
Icinde amnion sivist adi verilen bir sivi mevcuttur (40,79). Baslangigta, amnion
stvisinin bir bolimii amnion hiicrelerince salgilanmakta olup biiylik boliimii ise anne
doku sivisidir (35,57,95,99). Amniyon zarindaki hiicreler, proteinden ve biiylime
faktorlerinden olusan zengin bir sivi ile amniyon sivisinin devamliligini saglamada
onemli bir yer tutmaktadir (6). Fotiis, 11. hafta basinda amnion sivist i¢ine idrarini
birakir. Gebeligin ileriki donemlerinde gilinde yarim litre kadar idrar eklenir
(35,57,95,99). Amniyon sivist hizla artarak gebeligin 10. haftasinda ortalama 30 ml,
20 haftasinda 350 ml, 37. haftasinda ise 800-1000 ml’ye ulasir (25). Amnion sivis1
fotusun solunum ve sindirim sistemi tarafindan absorbe edilir. Gebeligin son
evrelerinde fotiis giinde 400 ml kadar amnion sivist yutar (35,57,95,99). Amniyon
stvismm % 99°u su, inorganik tuzlar, organik maddeler ve fotustan dokiilen epitel
hiicrelerden olusur. Organik bilesiklerin yaris1 protein diger yarisi ise karbonhidrat,
enzim, yag, hormon ve pigmentlerden olusur. Foétusun deri, solunum sistemi,
sindirim sistemi ve bosaltim sisteminden dokiilen hiicreler, kiiltiir ortaminda
cogaltilarak kromozom haritas1 (sitogenetik analiz), enzim ve DNA analizi i¢in
kullanilir (87). Amniyon sivisi, fotusun simetrik biiylimesini saglar ve amniyon
zarinin fotusa yapigmasini onler. Dogumda miyometriyum kasilmalar: ile hidrolik

basing farki olusturarak dogum mekanizmasina yardime1 olur. Travmalara kars1



yumusak bir yastik gorevi goriir. Bu nedenle, fotusun normal fonksiyonlari, biiytime

ve gelisimi ve rahat hareket etmesi i¢in amniyon sivist gereklidir (52).
1.1.6. Vitellus Kesesi

Memeli yumurtasinda vitellus maddesi yok denecek kadar az bulunur. Buna
ragmen insan ve diger memelilerde dista mezoderm ve i¢te endoderm olmak iizere
gelisen vitellus kesesinin dis yliziinde mezodermik olarak vitellin damarlar bulunur.
Bu damar ag1 embriyodaki ilk dolasim sistemini (vitellin dolasim) olusturur. Daha
sonra vitellin damarlar, allantois kesesi damarlariyla birlikte gobek kordonu

olusumuna katilirlar (5).

1.1.7. Allantois Kesesi

Allantois kesesi endodermal bir kesedir, splanchniopleuradan gelisir (5).
Amnion ve koryon tesekkiilii sirasinda embriyonun caudal tarafinda bir ¢ikint1
halinde meydana gelir. Baslangicta idrar toplama goérevi gormekte olup,
metabolizma artiklarmnin toplandig1 yerdir. Allantoiste zengin bir damar ag1 belirir
(5). Bu damar ag1 daha sonra koryon ile temasa gec¢ip koryonun damarlanmasini
saglayarak onunla birlikte ileride olusacak gdbek kordonunun yapimina katildiktan
sonra tamamen korelir. Insanda allantois koryona kadar ulasmaz, sadece damarlari

mezodermi gegerek koryona kadar ulasir ve gébek kordonu yapimina katilir (5,49).

1.1.8. Gobek Kordonu (Umblikal Kord)

Fotusu plasentaya baglayan gobek kordonu, plasentanin fotal yiiziine siklikla
merkezi olarak baglanmistir (79). Gobek kordonu 3.-4. haftalarda plasenta gelisimi
ile birlikte olugsmaya bagslar. Bu nedenle, primer mezoderm embriyoblastin bir
kutbunda kalinlasir, bu kisim beden sap1 adini alir. Beden sapt embriyonun alt
kisimlarmi belirler. Gobek kordonu gelisiminin baslangicinda vitellus ve allantois
keselerinin saplar1 da damarlanir ve birbirine yaklasirlar. Zamanla aradaki

ekstraembriyoner s6lom ortadan kalkarak bu keselerin saplari, damarlari ile birlikte
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amnion zar1 ile ¢evrilir. Bu sirada koryon villuslarinda da kapiller damarlar belirir.
Hepsi birlikte amnion zar1 ile ¢evrilerek gobek kordonunu olustururlar (5). Gobek
kordonu ortalama 50 cm uzunlugunda olup embriyonun ventralinde kivrilarak
plasentaya uzanir. Dollenmenin 4. haftasinda embriyo gobek kordonu yoluyla
gelismekte olan plasenta ile iliski kurar ve bundan itibaren anne kanidan beslenir.
Embriyo ve fOtiista meydana gelen zararli maddeler yine gobek kordonuyla
plasentaya taginir ve oradan anne kanima verilir. Gobek kordonu arteria umbilicalis
ile vena umbilicalis damarlarini tasir. Arteria umbilicalis ile fotusta olusan zararl
maddeler anneye tasinir. Vena umbilicalis ile ise fotus i¢cin gerekli maddeler
anneden alinip yavruya tasinir (5). Bu damarlar pelte kivaminda, lameller yapida,
mezodermal hiicrelerden yapili Wharton j6lesi ad1 verilen miikdz bir bag doku i¢ine
yerlesmis olarak bulunurlar (34). Proteoglikanlardan zengin bir doku olan Wharton
jolesi, damarlarin cevresinde koruyucu bir kat olusturur (85). Kalp, fotusun
gelisimine uygun olarak ileri evrelere kadar karigik kan tasir, bu nedenle viicut 1s1s1
anne tarafindan ayarlanir. Dogumla birlikte ilk Once umblikal arter kasilir ve
fotusdan disar1 kan ¢ikmaz, daha sonra vena umblikalis kasilir. Bu nedenle arteriyal
kan dogumdan kisa bir siire sonra fotusa dogru akar. Bu 6zellik gbz Oniine alinarak
vena umblikaliste nabiz duyulmadigi zaman gobek kordonu baglanir (5). Umbilikal
arterlerin duvarlar1 miiskiiler oldugundan ve ¢ok sayida elastik lif icerdiginden, bu
arterler dogum sonrasinda gobek kordonunun baglanmasini takiben hizla daralarak

kapanirlar (85).

1.2. Plasental Gelisim

Plasenta gelisimi gebeligin 7-8. giinlerinde, blastosistin endometriyuma
implantasyonu ile baglar. Blastosist yaklagik 100-250 hiicreden olusan vezikiiler bir
yapidir. Bu hiicrelerin biiylik bir kismi, blastosist kavitesini c¢evreleyen ve dis
hiicresel tabakay1 olusturan trofoblastik hiicrelerdir. Blastosist i¢ yiiziindeki birkag
hiicre grubu ise embriyoblast gelisiminden sorumludur (48).

Embriyonun gémiilmesi sirasinda trofoblastik duvar, uterus damarlari ile siki
iliski kurmak {izere farklilagsmaya baslar (4,24). Embriyonal gelisimin 2. haftasinda

trofoblastlar primer koryon villuslar1 halinde gelisir. Olusacak villuslar i¢in,
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implantasyon bdlgesindeki trofoblast hiicreleri hizli bir mitoz bdliinme yaparak dista
sinsityotrofoblast (syncytiotrophoblast) ve icte sitotrofoblast (cytotrophoblast)
hiicrelerine farklilasir (79). ikinci haftanin sonunda olusmus olan primer koryonik
villuslar kisa siire sonra dallanmaya baslarlar. Ugiincii haftanin basinda mezoderm
primer villuslarin i¢ine dogru biiylir ve her bir villusun i¢inde gevsek bag dokudan
bir merkez olusturur. Bu donemdeki villuslara sekonder koryonik villuslar denir.
Mezodermal hiicrelerin bazilarmin kan kapillerlerine farklilasmasiyla 3. hafta i¢inde
arteriokapiller vendz aglar olusur. Villuslar i¢inde kan damarlarinin olusmasiyla
bunlara tersiyer koryonik villus ad1 verilir. Desidua bazaliste koryon frondosuma ait
tersiyer villuslar dallanip gelismelerine devam ederken sahip olduklar1 proteolitik
enzimler sayesinde desidua bazalisin epitel hiicrelerini eriterek bir takim yariklanma
ve lakiina (labirent) denen bosluklarin olugsmasini saglar. Daha sonra, anne kantyla
dolan bu lakiinalara uzanan tersiyer villuslar sahip olduklar1 kapillerler ile anne
kanmndan madde alisverisini saglarlar (79). Uciincii haftanin sonunda villuslar
icindeki damarlarda kan akimi baslar. Sinsityum i¢inde gelismis bulunan lakunalar
genisleyip, birleserek villuslar arasinda intervilloz bosluk (villuslararasi bosluk) adi
verilen yapilar1 olustururlar. Besin maddeleri ve oksijen intervilloz bosluklardaki
anne kanindan villus damarlarna difiizyonla geger. Karbondioksit ve metabolitler de
tersi bir yonde diflizyona ugrar. Tersiyer villusdaki bazi sitotrofoblastik hiicreler
proliferasyona ugrayarak sinsityum icine dogru c¢ikint1 yapar. Bu hiicrelerin
olusturdugu tabakaya sitotrofoblast kabugu adi verilir. Sitotrofoblast kabugu
koryonik keseyi endometriuma baglar. Bu kabuk aracilig1 ile anne dokusuna temas
eden villuslara anchoring villus ya da ana (stem) villus denir. Ana villusun
yanlarindan gelisen yeni villuslara ise, villus dallar1 denir (79).

Koryon zar1 sekillenirken, amnion zar1 ve amniotik kavite de gelismeye
baslar. Embriyonel kutupta iki kiigiik kavite gelisir. Ondeki kavite Yolk-Sak (besin
kesesi), arkadaki ise amniotik kavitedir. Erken devrelerde embriyonun beslenmesini
saglayan Yolk-Sak, gelismenin ileri devrelerinde geriler ve kaybolur. Buna karsi
amniotik kavite giderek gelisip genisleyerek amnion zarmin i¢ yiizeyi ile birlesir
(94). Ondordiincii haftadan itibaren koryon frondosumun gelismesinden fotal
plasenta, desidua bazalisin gelismesinden ise maternal plasenta meydana gelir. Her
ikisi birlikte plasentayr olusturur. Plasentadaki segmentlere kotiledon denir. Bu

segmentler umblikal korddaki damar sistemi ile iligkilidir (94). Fotiisun kalbi
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tarafindan pompalanan kan, fotlisun viicudunu dolastiktan sonra, umblikal arter ile
plasentaya ulasir. Umblikal arter, plasentanin yiizeyinde dallanir ve her bir dal
koryonik villilerin ucunda son bulur. Koryonik villiler, inter-villoz (villuslar arasi
mesafe) aralikta anne kani i¢inde serbest bir sekilde bulunurlar. Bu araliga, desidua
kaynakli yaklagik 200 arterden gelen anne kani dokiiliir. Ayn1 zamanda bu araliktaki
anne kani, desiduanim toplayici venleri tarafindan direne edilir. Bu araliktaki anne

kani dakikada 3-4 kez olmak iizere siirekli sirkiile olur (94).

1.3. Plasentanin Yapisi

Fotusun biiylimesiyle birlikte, uterus ve plasenta da genisler. Plasentadaki
biiyiime fotlis 18 haftalik oluncaya kadar devam eder. Tam gelismis plasenta
desiduanin %15-30’unu kaplar. Plasentanin fotal kismmi villoz koryon, maternal
kismini ise desidua bazalis olusturur. Dordiincii aym sonuna dogru plasentanin
hemen hemen tamamini f6tal plasenta olusturur (79).

Fotal plasenta, maternal plasentaya sitotrofoblastik kabuk ile baglanir. Ana
villuslar bu kabuk aracilig1 ile desidua bazalise sikica tutunmuglardir. Anneye ait
damarlar sitotrofoblast kabugundaki deliklerden intervilloz bosluga dokiiliirler.
Koryonik villuslar desidua bazalise dogru yayilirlar, endometrial doku intervilloz
boslugun genislemesine izin verecek sekilde asinmaya ugrar. Bu sirada, desidua
bazalisden koryonik plagin i¢ine dogru uzanan plasental septa ad1 verilen bolmeler
meydana gelir (79). Plasental septalar, plasentanin fotal kisimlarini diizensiz
konveks alanlara aymrir. Plasental septalar arasinda kalan bu alanlara (villus
kiimelerini i¢cinde bulunduran c¢ukurluklara) kotiledon adi wverilir. Her bir
kotiledonda iki veya daha fazla ana villus ve bu villuslardan ayrilan villus dallar1
bulunur. Dordiinci aym sonunda desidua bazalis tamamen kotiledonlarla
kaplanmustir (79).

Embriyo ve ona bagl yapilar1 saran desidua kismi olan desidua kapsularis
gebeligin ilerlemesi ve fotusun uterus boslugunu doldurmasiyla desidua parietalisle
birlesir. Boylece uterus kavitesi kapanmis olur. Yirmi ikinci hafta civarinda desidua
kapsiilaris azalmis kan akimi nedeniyle dejenere olur ve kaybolur (79).

Anne kani ile dolu olan intervilloz bosluklar sinsityum i¢indeki lakiinalarin

genislemeleri ve birlegsmeleriyle olusur. Bu bosluklar plasental septalarla
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kompartmanlara ayrilir. Septalar koryonik plaga erismedigi icin bu kompartmanlar
birbiriyle iliskidedir. Intervilldz bosluga kan desidua bazalisteki spiral arterlerden
girer. Bu arterler sitotrofoblastik kabuktaki deliklerden kani intervilloz bosluklara
bosaltirlar. Buradaki kani direne eden spiral venler de sitotrofoblastik kabuktan
koken alirlar (79).

Normal dogum siiresine erismis (miadinda gebelik) gebelikte plasenta 500-
600 gr agirliga ulasmis olup fotusun agirliginin 1/6’s1 kadardir. Morfolojik yonden
biiyiik farklar gosterirlerse de 1,5-2cm  kalinlikta, 18-20cm c¢apinda olurlar.
Genellikle yuvarlak veya ovaldir (34). Fotusa ait olan fotal yliz amnion zariyla
ortiilmiis olup mavimsi kirmizi renktedir. Diiz ve parlak amnion zarmnin altinda
umbilikal kordona giren ve ¢ikan damarlara ait genis dallar dikkati ceker.
Kotiledonlarn teskil ettigi uterus’a bitisik anneye ait olan maternal yiiz ise
uterus’tan ayrildigi zaman prtiiklii krmizimtrak bir goriinlise sahiptir (79). Plasenta
cevresinde fotal ve maternal dokularin daha fazla olmasi sonucu g¢epecevre bir

cikint1 meydana gelirki buna Winkler-Waldeyer halkasi denir (34).

1.4. Plasental Membran (Plasental bariyer)

Anne kani ile fotus kani koryon villuslarma ait plasenta membrani ile
birbirinden ayrilmistir (5). Plasental bariyer 20. haftaya kadar 4 tabakadan olusur.
Bunlar;

1. Sinsityotrofoblast

2. Sitotrofoblast

3. Koryon villuslarmin bag dokusu

4. Fotal kapillerlerin endotelleridir (51,79).

Yirminci haftadan sonra villuslarda yapisal degisiklikler olur. Villuslarda
genis bolgelerde sitotrofoblast hiicreleri incelerek kaybolup yer yer kiigiik yamalar
halinde kalirlar (31,79). Bu nedenle, cogu alanda plasental bariyer 3 tabakadan
olusur (31). Plasenta membrani baslangigta kalin iken gebelik ilerledik¢e giderek
incelir ve doguma yakin 2-6 mikrona kadar iner, bdylece madde aligverisi hizlanir.
Plasental membran villuslar boyunca uzandigindan biiylik bir yiizeye sahiptir (5).

Plasental membran endojen ve ekzojen pek ¢ok maddeye gecirgendir. Plasenta,
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ancak molekiiliin belirli bir biyiikligii, konfiglirasyonu, elektrik ytikii varsa bariyer
gorevi gorebilir. Bazi metabolitler, toksinler ve hormonlar plasental membrani

gecemezler (79).

1.5. Trofoblastlar: Genel olarak trofoblastlar sito ve sinsityotrofoblast olmak iizere

iki grupta incelenmektedirler (20,54,103).

A) Sitotrofoblast: Koken aldigi trofoblast hiicrelerinden farklilagsmamas,
mononiikleer (tek cekirdekli) trofoblastik hiicrelerdir. Koryonik villus yapisinda
sinsityotrofoblastlar ile villus bazal membrani arasinda yerlesim gosterirler (20,63).
Sitotrofoblast  hiicreleri  birbirlerine ve etraflarindaki sinsityotrofoblastlara
dezmozomlarla baghdirlar. Bu hiicreler mitozla bdliiniirler ve sinsisyotrofoblastlara
farklilagirlar (51). Gebeligin son doneminde sitotroblastlar sayica azalirlar. Ayrica,
immunohistokimyasal yOntemler bu hiicrelerin hormon iiretiminden yoksun
oldugunu gostermektedir (20,63).

B) Sinsityotrofoblast: Genis ve multiniikleer (¢ok c¢ekirdekli) hiicreler olup,
trofoblastlarin en farklilagsmis formudur (20,63). Sinsityotrofoblastlar hiicreleri
postmitotiktir (51). Villusun dis hiicre tabakasinda yer alir. Apikal yiizeydeki
mikrovillus yapilar1 ve sitoplazmik vakuollerin varligi, bu hiicrelerin emilim ve salgi
aktivitesini yansitmaktadir. Ayrica sinsityotrofoblastlar bol miktarda protein
tabiatinda ve az da olsa insan koryonik gonodotropik hormon (hCG) ve insan

plasental laktojen (hPL) gibi steroid hormon igeren hiicrelerdir (20,55,63).

1.6. Plasental Dolasim

Villus dallanmalar1 materyallerin plasental membrandan ge¢isi i¢in genis bir
yiizey olusturur. Anne ve plasenta dolasimlar1 ¢ok ince plasental membranla
ayrilmistir (79). Plasentada kotiledonlara kan, intervilloz bosluklara desidual plagi
diizenli denilebilecek araliklarla delerek ulasan 80 ile 100 adet spiral arter
araciligiyla gelir. Spiral arterlerin limenleri dar oldugundan intervilloz
bosluklardaki kan basinci yiiksektir. Bu yliksek basmg altinda kan, intervilloz

bosluklarin derin kisimlaria dogru yayilarak villuslar1 oksijenli kanla besler. Kan
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basinct diistiikce kan koryon plagindan desiduaya geri doner ve endometriyal
venlere bosalir. Boylece intervilloz kan golciiklerindeki kan endometriyal venler

araciligryla maternal dolagima donmiis olur (85).

1.6.1. Fotal Plasental Dolasim

Oksijen icerigi diisiik fotiis kan1 gobek kordonu igindeki iki adet arteria
umblikalis aracili1 ile plasentaya ulasir. Gobek kordonu ile plasentanin birlesim
yerinde bu arterler dallara ayrilir. Bu dallanmalar radiyal olarak dagilir ve koryonik
plak i¢inde yeni dallara ayrilirlar. Bu yeni dallar villus icinde genis bir
arteriokapiller-vendz sistem olustururlar. Bu sistem fotus kanini anne kanima
oldukca yaklastirir. Normalde anne kani ile fotus arasinda herhangi bir direkt gecis
s0z konusu degildir. Ancak bazen plasental membranlarda olusabilecek olan kiiciik
defektlerden az miktarda fotus kani anne dolagimina gegebilir (79).

Fotal kan ile anne kani arasinda gegis olustuktan sonra oksijen igerigi
yiiksek olan kan ince duvarli venler araciligi ile tasinir. Bu venler koryonik plak

bdlgesinde birleserek gobek kordonunda uzanan vena umbilikalisi olusturur (79).

1.6.2. Maternal Plasental Dolasim

Desidua bazalisteki yaklasik 80-100 adet spiral arterden intervilloz bosluga
kan bosalir. Spiral arterden kan akimi pulsatildir. Anne kan basincinin yiiksekligi
nedeniyle fiskirir tarzda akar. Intervilloz bosluga yiiksek basingla giren kan, villus
dallanmalar1 civarinda basincin azalmasiyla durgunlasarak, gollenir. Villus
dallanmalarinda fotal kanla arasinda gaz ve metabolit degisimi olusur. Kan daha
sonra endometrial venler araciligi ile anne dolasimima doner (79).

Villus dallanmalarinin anne kani ile yeterince temasi fotus icin son derece
onemlidir. Yetersiz uteroplasental dolasim fotal hipoksi ve intrauterin gelisme
geriligi ile sonuglanir. Daha ciddi dolasim yetersizlikleri fotal 6liimle sonuglanir.
Tam gelismis plasentada intervilloz bosluklar yaklasik 150 ml kan icermekte olup
bu kan dakikada 3-4 kez yenilenir (79).
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1.7. Uterusun Yapisindaki Degisiklikler

Gebelik sirasinda salgilanan hormonlarin ve i¢inde gelisen fotusun biiyiimesi
sonucunda uterusun mekanik olarak gerilmesine bagli olarak ve fotusun eklerinin de
etkisi ile uterusta onemli degismeler goriiliir (23,94). Uterus olduk¢a esnektir ve
bliylime birdenbire olmadigindan intrauterin hacim artigi, intrauterin basingta bir
artis olmaksizin gerceklesir (23). Gebelik sirasinda salgilanan Gstrojen ve
progesteronun diiz kas lifleri ve endometrium iizerine olan etkisinden dolayi, kas
liflerinde ve endometrum dokusunda hipertrofi (hiicrelerin hacimce artmasi) ve
hiperplazi (hiicrelerin sayica artmasi) goriiliir. Diiz kas lifleri boy ve sayica artarken,
endometrium da kalinlagir. Bu sirada uterus kan damarlarinin, sinir ve lenflerin
Olctilerinde de biiylik miktarlarda artma gozlenir. Boylece 7-9 cm boyunda, 60 gr
agirhiginda olan uterus, gebeligin sonunda 32 cm boyuna ve 1000 gr agirliga ulasir

(94).

1.8. Plasentanin Fonksiyonlar:

Anne ile bliylimekte olan fotus arasindaki iligkiyi saglayan plasentanin ii¢
temel gorevi vardir. Bunlar;

1. Beslenme ve bosaltim: Embriyo ilk 8-12 hafta i¢inde biiyiikk o6l¢lide
desiduada depolanmis olan besinler ile beslenir. Plasenta dollenmeden yaklasik 16
giin sonra ¢ok az miktarda besin saglamaya baslar (11). Plasenta 6zellikle gebeligin
erken donemlerinde embriyo ve fotus ig¢in besin ve enerji kaynagi olusturan
glikojen, kolesterol ve yag asitlerini sentezler (79). Fotusa gereken diger metabolik
maddeler, sivi ve elektrolitler anneden, fotal kana plasenta yolu ile her biri kendi
hizinda olmak {izere basit diffiizyonla gecerler (11). Plasenta B, C, D ve E
vitaminleri i¢in gegirgen olup, A vitamini plasentadan ancak provitamin (karotin)
halinde gecebilir. Bu vitaminler hiicre metabolizmasini diizenlemek iizere, katalizor
olarak, plasentada depo edilirler. Suda eriyen vitaminler (B, C), yagda eriyen
vitaminlere (A, D, E) gore plasentadan daha ¢abuk gecerler (35,40,94).

2. Solunum: Plasenta membranmdan oksijenin gec¢isi hemen hemen akciger

membranindaki gibidir. Annenin genis siniislerindeki kanda erimis olarak bulunan
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oksijen, anne kani ile fotus kani arasindaki basing farkindan kaynaklanan difiizyon
ile gecer (11,32).

3. Immunolojik ve endokrin gorevleri: Plasenta anneden fotusa IgG
antikorlarinin  ge¢mesini saglayarak bagisiklik kazandwken, IgM ve IgA
antikorlarmin  gegmesini  engeller (11,66). Plasenta endokrin  gorevini
sinsityotrofoblastlardan, protein ve steroid yapida gesitli hormonlar1 sentezleyerek
yapar (40,79). Bu plasenta hormonlar1 gebeligin siirdiiriilmesini, siit bezlerinin

gelismesini ve emzirmenin baglamasini saglar (5).

1.9. Plasenta Tipleri

Plasentay1 olusturan koryonun uterus ile olan iliskisi kuvvetli ise, uterus
mukozasindaki bag doku hiicreleri degisiklie ugrayarak biiyilk ve yuvarlak
sekildeki desidua hiicrelerine doniisiirler. Bu hiicreleri igeren uterus mukozasi da
desidua olarak isimlendirilir. Dolayisiyle bu tip plasentalara desiduali plasenta adi
verilir (40). Dogum sirasinda desiduali kisim yavru ile birlikte atildig1 i¢in kanama
meydana gelir. Koryon-uterus iligkisi basit bir sekilde ise, yani bu iki dokunun
temasindan ibaret ise bu durumda mukozada desidua sekillenmez, plasenta da
desiduasiz (adeciduata) plasenta ismini alir. Bu tip plasentalarda, dogum esnasinda
uterus mukozasinda zedelenme, atilma olmayip, kanama da goriilmez. Bu 6zellikler
g0z Oniine alinarak, memeli hayvanlarda ve insanlarda plasenta yarim plasenta ve

tam plasenta olmak iizere iki ana gruba ayrilir (40).

1.9.1. Yarim Plasenta

Bu tip plasentalarda uterus mukozasi ile koryon villuslar1 arasindaki baglilik
genellikle gevsek olup temas halindedir. Dolayisiyla dogum esnasinda villuslar
endometriumu  zedelemeden ayrilirlar, kanama  goriilmez, desidua da
sekillenmemistir. Bu tipe, tek tirnaklilarda, domuzda ve ruminantlarda rastlanir.
Yarmm plasentalar, uterus ile koryon arasindaki iligki derecesine goére iki gruba

ayrilir:
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1. Plasenta epithelio-chorialis: Tek tirnaklilarda (kisrak, esek) ve domuzda
rastlanan bu tipte, villuslar koryon iizerinde yaygin (diffiiz) olup koryon epiteli
uterus epiteli ile karst karsiya olup (epithelio-chorial iligki), baglant1 gevsek ve
temas halindedir (40).

2. Plasenta syndesmo-chorialis: Bu tip plasentaya ruminantlarda rastlanir.
Plasenta syndesmochorialisde uterus epitelinde yer yer ayrilmalar gozlenir ve
koryon epiteli, uterusun bag dokusu ile karsi karsiyadir. Villuslar koryon iizerinde
topluluklar, kiimeler meydana getirmistir. Bu villus kiimelerini i¢inde bulunduran
cukurluklara kotiledon adi1 verilir. Bu tip plasentada baglant1 basit sekilde oldugu

icin desidua sekillenmemis olup yarim ve tam plasentalar arasinda gecis tipidir (40).

1.9.2. Tam Plasenta

Tam plasentalar da, uterus-koryon iligki derecesine gore ii¢ alt gruba ayrilir:

1. Plasenta endothelio-chorialis: Bu tip plasentaya karnivorlarda rastlanir.
Plasenta endothelio-chorialis, desiduata, villosa zonaria olarak adlandirilan karnivor
plasentasinda villuslar, koryon kesesinin yalnizca orta bolgesinde, ¢cepecevre olmak
tizere kemer seklinde (zonaria) bir topluluk meydana getirirler. Burasi koryon
frondozumdur (40). Koryonun diger kisimlar1 villuslardan yoksundur (chorion
laeve). Bu plasenta seklinde, villuslarin karsisindaki uterus mukozasinin epiteli ve
bag dokusu kaybolmus olup, hatta kan damarlarinin dis katmanlar1 dahi erimistir.
Bu nedenle villus epitelyumu, anaya ait damarlarin yalnizca endotel kat1 ile karsi
karsiyadir (40).

2. Plasenta haemo-chorialis: Maymun ve insanda goriilen ve plasenta
haemo-chorialis, deciduata, villosa discoidea olarak adlandirilan bu ¢esit plasentada
villuslar, koryon kesesinin belirli bir yerinde disk seklinde (discoidal) bir topluluk
meydana getirmislerdir. Uterus mukozasinin villuslar karsisinda bulunan epiteli, bag
dokusu ve kan damarlarmin biitiin katmanlar1 erimis oldugundan, villuslar serbest
bir halde ana kani ile temastadir (40).

3. Plasenta haemo-endothelialis: Kobay, rat ve tavsanda rastlanan bu tipte,
villuslar koryon {izerinde yine disk seklinde topluluk meydana getirmislerdir.

Burada, uterus mukozasinda oldugu gibi villuslarda da dejenerasyon goriiliir.
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Villuslarm epiteli, koryon mezensimi (bag dokusu) erimis, fotal damarlarin yalnizca
ic kat1 (endoteli) kalmistir. Bu nedenle, yavruya ait damar endoteli, anne kani ile

direkt iligki halindedir (40).

1.10. Plasentadan Salinan ve Fotal Biiyiime Uzerine Etkisi Olan Faktérler

Fotal biiylime ve gelisme; sadece hizla ilerleyen bir hiicre ¢ogalmasi degil,
degisik anabolik olaylar dizisinin de yer aldig1 karmagsik bir donemdir. Fétal biiylime
anneye ait faktorler, genotip, cevresel faktorler, plasental faktorler, hormonal
faktorler, biiyiime faktorleri gibi bir¢ok etkenin kontrolii altindadir. Hiicresel
cogalmay1 veya degisimi etkileyen tiim maddelere genel olarak biiyiime faktori
denir. Baz1 biiylime faktorleri bircok hiicreyi etkilerken bazilari da 6zel hiicreler

iizerinde etkilidirler (14,42,93).

1.10.1. Genotip

Fotusun ve annenin genotipi fotal agirhigr etkiler. Dogum agirhigi klara,
etnik gruplara, anne ve baba boylarina gore de degisiklik gostermektedir (42).
Kromozomal bozukluklarda da yine dogum agirhigmin etkilendigi bildirilmistir.
Turner sendromu, Down sendromu gibi kromozomal anomalilerde dogum

agirhigmin diisiik oldugu gozlemlenmistir (42).

1.10.2. Plasental ve Anneye Bagh Faktorler

Annenin genetik ve c¢evresel faktorleri fotusun biiyiime kapasitesini etkiler.
Annenin beslenmesi, sigara, alkol ve uyusturucu kullanmasi, anneye ait hastaliklar
fotal biiylimeye etki eder (11,66,92). Annede goriilen hipertansiyon, diabet ve
anemide de fotal bliylimenin etkilendigini bildiren c¢esitli arastirmalar yapilmistir.
Anemide plasental agirlik artisi, dogum agiwrliginda azalma oldugu; gebelikteki
beslenme bozukluklarinda ise plasental fotal agirlik oranlarinin degistigi

gosterilmistir (17,28,82). Plasentadaki gelisme bozukluklari, plasental dolagimi
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etkiler ve intrauterin gelisme geriligine neden olur (11). Uterus arterlerinde
yetmezlik oldugunda ve preeklampsilerde intrauterin biiylime geriligi oldugu

histopatolojik caligmalar ile bildirilmistir (50,61).

1.10.3. Endokrin Kontrol

1.10.3.1. Biiyiime Hormonu (Growth Hormone, GH )

Biiylime hormonu normal biiylime i¢in gerekli olan ve tiim yasam boyunca
anabolik etki goOsteren bir hormondur (102). Biiylime hormonunun postnatal
donemde biiyiimeyi kontrol ettigi anlagildiktan sonra fotal donemdeki roli
arastirilmaya baslanmigtir (42). Onikinci gestasyonel haftadan itibaren fotal
hipofizden GH izole edilebilmekte olup, on dokuzuncu haftadan itibaren hizla
yiikselir (86). Gebelik ilerledikge GH serum diizeyleri diiser ancak dogum sirasinda
kordon kaninda hala yiliksek bulunur. Fotal hayatta kas ve iskelet sistemlerinin
gelisiminde GH etkisi en az diizeydedir (89). Gen caligmalar1 plasentanin, plasental

biiyiime hormonu salgiladigin1 gostermistir (42).

1.10.3.2. insan Koryonik Gonadotropini (hCG)

Insan koryonik gonadotropini (hCG) 237 amino asitten olusan, plasentadan
salgilanan, gebelikte en erken Olgtilebilen bir glikoproteindir (32,66,92). Gebeligin
erken donemlerinde her 30-48 saatte hCG konsantrasyonu iki katina ulasir. Erken
trofoblast fonksiyonu kontrolinde hCG diizeyi duyarli bir gdsterge olarak
kullanilabilir. Ayrica hCG diizeyine bakilarak diger gebelik bulgulari ¢ikmadan
once gebelik tespiti de yapilabilir (66). Fonksiyonu korpus luteumun gerilemesini
onleyerek gebeligin devamini saglamaktir. hCG korpus luteumdan progesteron ve
Ostrojen salgilanmasii devam ettirir. Ayrica plasentadan yeterli progesteron ve
Ostrojen salgilanincaya kadar endometriumun yikilmasini 6nler. hCG gebeligin ilk

aylarinda plasentanin gelisiminde etkili olmanin yanisira fotal gonadlarin
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farklilanmas1 doneminde, fotal testislerden testesteron salimmi stimule etmede de

etkilidir (94).

1.10.3.3. insan Plasental Laktojen (hPL)

Plasentadan salgilanan bazi hormonlarin bulunmasi ile GH’nun tek basina
fotal biiyiimede etkili olmadigi anlagilmistir. 191 amino asitten olusan, tek zincir
yapisinda polipeptit bir hormon olan hPL, GH amino asitlerinin %85’1 ile aynidir
(42). Erken donemde, trofoblastlarda bulunmakta olup, serum diizeyi 4-5.
haftalardan sonra dlgiilebilir diizeye gelir. Gebeligin ileriki donemlerinde plasental
agirhgi ile dogru orantili olarak gittikce artar (42,66,88,92). Plasental biiyiikliikten
etkilenmeden fotal biliylimede rol aldigi disiiniilmektedir (88). Fotal dokularda
hPL’e 0zgii reseptorler gosterilmistir (89). hPL annedeki glukoz ve yag
metabolizmalar1 lizerinde etkilidir. hPL karbonhidrat metabolizmasindaki etkisini
anne instilinini duyarsiz hale getirerek, fotusun siirekli aldig1 glukozun anne kaninda
dengelenmesini saglayarak gerceklestirir. Yag metabolizmasinda ise hPL annede
serbest yag asitlerini mobilize ederek, bunlar anne tarafindan enerji kaynagi olarak
kullanimini saglar. Boylece anne tarafindan daha az kullanilacak olan glukozdan,

fotusun daha ¢ok yararlanilmasi saglanir (94).

1.10.3.4. insiilin

Gestasyonun 8-9. haftalarindan itibaren fotal pankreasta, 12. haftada ise fotal
plazmada tespit edilebilir (42,89). Embriyogenezisin erken donemlerinde insiilinin
mitojenik ve metabolik etkileri vardir. Plasenta insiilin reseptorlerinden ¢ok
zengindir. Bu reseptorler, sinsitiyotroblast ile maternal plasenta yilizeyindeki
mikrovillus sinirinda lokalizedir. Biitiin fotal dokularda insiilin reseptdrleri
gosterilmistir (42). Insulinin fotal lipojenik aktiviteyi diizenlemenin yanisira hepatik

glikojen depolanmasini ve protein sentezini uyardigi bildirilmistir (53).

1.10.3.5. Progesteron
Progesteron plasentanin sinsityotrofoblast hiicreleri tarafindan salgilanir.

Gebeligin ilk giinlerinden itibaren miktar1 gittik¢e artan bu hormonun plasenta
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orijinli oldugu cesitli deneylerle gdsterilmistir. Gebelerde ooferektomiye ragmen
seviyenin yiiksek olusu, vena uterinadaki progesteron miktarmin, viicudun diger
kisimlarina oranla yiikksek olusu baglica gostergelerdir (34). Progesteron
myometriumun aktivitesini azaltr. Myometriumda vazodilatasyon (damarlarda
genisleme) yapar ve prolaktin hormonunun salmiminit baskilar (94). Ayrica
progesteronun insanlarda, uterus adalesine bloke edici etki yaparak dogum

kontraksiyonlarini nledigi diigiiniilmektedir (34).

1.10.3.6. Ostrojen

Gebelikte Ostrojenin gorevi uterusun geniglemesini, meme bezlerinin ve
kanal yapilarmin gelismesinin saglamaktir. Ayrica gebelik esnasinda hiicre

cogalmasini etkileyerek fotal gelisimi kontrol ettigi one siirtilmektedir (1,32).

1.10.3.7. Tiroid Hormonlari

Gebelikte, anne ve fotusun artan oksijen ihtiyacina bagli bazal metabolizma
hiz1 % 20 artar. Bu durum tiroid fonksiyonlarmda artmaya neden olur (94). Ilk
trimestirde annenin tiroid bezi biiyiir, iyot alim1 artar. Fotal tiroid hormonlarmin
gelisimi anneden bagimsizdir. Plasentadan gec¢is ¢ok az olup, annedeki tiroid
hastaliklarindan f6tiis etkilenmez. Tiroid hormonlarinin fotal biiylime iizerindeki
etkileri tartigmalidir (66). Insiilin benzeri biiyiime faktdrii ve biiyiime hormonu
sentezini attirarak iskelet biliylimesinde rol oynar. Hipofizde biiyiime hormonunu

sentezleyen hiicreler tiroid hormonuna bagimlhidir (21).

1.10.3.8. Paratiroid Hormon
Fotusun iskelet gelisimi i¢in kalsiyum gereklidir, buna bagli olarakda
annenin paratiroid bezlerinde hiperplazi ve serum paratiroid hormon diizeyinde artis

gbzlemlenir. Fotal paratiroid bezler ilk trimester sonunda paratiroid hormon
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salgilayabilecek derecede geligmistir. Plasentadan aktif kalsiyum transportu nedeni

ile fotusda gebelik siiresince hiperkalsemi durumu vardir (66).

1.10.3.9. Kortikosteroidler

Gebelik esnasinda annede glukokortikoidlerin adrenokortikal salgilanmasi
oldukca artar. Gliikokortikoidler anne dokularindan amino asit metabolizasyonunu

kolaylastirarak fotusun doku sentezine yardimci olurlar (66).

1.10.4. Biiyiime Faktorleri

1.10.4.1. EGF (Epidermal Biiyiime Faktorii)

Ektodermal ve mezodermal kokenli hiicreler iizerinde etkili, 53 amino asitten
olusan tek zincir yapilt bir bliylime faktoriidiir. Trombositlerin i¢inde bulunur ve
doku zedelenmesi oldugunda salgilanir. EGF bir hormondan ¢ok otokrin ya da
parakrin diizenleyici faktor olarak calisir (42). EGF fotal akcigerde, hava yollarmnin
olusumunu ve epitelizasyonunu uyarir. Derinin ve sindirim sisteminin gelisiminde

de rol oynadig diisiiniilmektedir (14).

1.10.4.2. TGF- p (Doniistiiren Biiyiime Faktorii-f )

Hiicrenin yapisina, hiicrenin embriyojenik kdkenine gore hiicresel
proliferasyonu inhibe veya stimule eden bir biiyiime faktoriidiir. Plasentada,
periferik kan lenfositlerinde, bir¢ok insan tiimor hiicre zincirinde tespit edilmis olup,

insan fotal hepatositleri i¢in bir inhibitordiir (14,42).
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1.10.4.3. PDGF (Trombosit Kokenli Biiyiime Faktorii )

Disiilfid bagi ile baglanmis iki protein zincirinden meydana gelir ve
trombositlerde bulunur. Yara iyilesiminde rol oynadigi, nétrofilleri etkiledigi

diistiniilmekte olup, 6zellikle mezodermal hiicre proliferasyonunu arttirir (14,42).

1.10.4.4. FGF (Fibroblast Biiyiime Faktorii)

FGF'ler endodermal ve mezodermal kdkenli hiicreler lizerinde etkili biiyiime

faktorleridir (14,42).

1.10.4.5. NGF (Sinir Biiyiime Faktorii)

En iyi tanimlanmig biiylime faktorii olan NGF hiicresel degisimi etkiler.
Biyolojik olarak aktif olan form B NGF, %25 oraninda molekiiler olarak insiiline
benzer. NGF duyu, sempatik ganglionlarin degisimi ve gelisiminde rol oynar.
Somatostatin ve katekolaminlerin salgilanimlarini kontrol eder. Doku tamirinde
innervasyonu saglar. Hipotiroidili hastalardaki, beyin gelisim geriliginin ve

norolojik bozukluklarin NGF eksikligine bagl oldugu diisiiniilmektedir (14,42).

1. 10.4.6. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorleri (insiilin-Like Growth Factors,

IGFs)

Biiylime hormonu normal biiylime i¢in gerekli olan ve tiim yasam boyunca
anabolik etki gdsteren bir hormondur. Fakat basta kemik, kikirdak ve iskelet kas1
olmak {iizere biiylime yeteneginde olan biitiin viicut hiicrelerine dogrudan
etkilemeyip somatomedin adi verilen ara madde ile etki gostermektedir (102).
Somatomedin, biliylime hormonunun etkisiyle ozellikle karaciger ve diger

dokulardan salgilanan ektoderm, endoderm ve mezodermden kdken alan yaklagik 20
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farkli hiicrede DNA sentezini stimiile eden genis spektrumlu bir biiylime faktoriidiir
(26).

Somatomedin’lerin biiyiime {izerindeki bir¢ok etkisi, insiilinin biiyliime
tizerindeki etkilerine benzemektedir. Bu nedenle Somatomedinler diye
adlandirildiklar1 gibi, insiilin benzeri biiyiime faktorleri (insiilin-like growht faktors,
IGFs) olarak da adlandirilirlar (32). Insiilin benzeri bilyiime faktorleri ilk kez
1957°de Salmon ve Daughaday tarafindan siilfasyon faktorii olarak tanimlanmistir.
1972°de somatomedin olarak isimlendirilmis, 1978’de pro-insiiline yapisal
benzerlikleri gdsterilmesiyle birlikte insiilin benzeri biiyiime faktorleri (IGFs) adi
kullanilmaya baslanilmistir (84).

Dolasimdaki baslica somatomedinler insiilin benzeri biiylime faktorii—1
(IGF-1, Somatomedin-C) ve insiilin benzeri biliyiime faktéri —2 (IGF-2) dir
(26,102). IGF-1 70 amino asit iceren 3 disiilfit bag1 ile bagli yaklasik 7500 dalton
agirhiginda olan bir biiyiime faktoriidiir (Sekil 1). Onceden somatomedin C olarak ta
adlandirilan bu polipeptit yap1 bakimindan proinsiiline ve insiilin reseptoriine de
baglanmasiylada insiiline benzer (Tablo-1) (2,8,102). Amino asit yapist % 43
oraninda insiilinin A ve B zincirlerine benzer. IGF-1’de ayrica 12 amino asitten
olusan C bolgesi ve 8 amino asitten olusan D bolgesi mevcuttur (15). IGF-1’in
isoelektrik noktas: 8.0-8.7 dir. Insan plazmasmdaki IGF-2 ise 67 amino asitten
olugsmaktadir (2,8,102). Yaklasik 7471 dalton agirliginda isoelektrik noktast 6.0-6.5
olan bir polipeptitdir. IGF-2 % 65 oraninda IGF-1’e, % 41 oraninda da insiilinin A
ve B zincirlerine benzer. IGF-2’nin de C ve D bdlgeleri mevcuttur (15). Ayrica
yapilan ¢aligmalarda insanda IGF-1’in 12. kromozomun uzun kolunda, IGF-2’nin
ise 11. kromozomun kisa kolunda kodlandig1 belirtilmistir (96). Insulin benzeri
biiyiime faktorleri molekiil yapilarindaki C zincirlerinin ayrilmamis olmasi ve A
zincirlerinin ucunda D domeini denilen bir uzantiya sahip olmalar1 hari¢ insiilin
molekiiliine benzerler (26,101,102). Insiilinin hiicre biiyiimesi ve cogalmasi {izerine
olan etkilerini, IGF-1 ve IGF-2’nin benzer etkilerden ayirt etmek giictiir. Insiilin ve

IGF’ler biiyiime ve ¢cogalmada birbirleriyle etkilesirler (77).
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Tablo 1. Insiilin benzeri biiyiime faktorii ve insiilinin yapisal olarak karsilastiriimasi

(77).

insiilin IGF-1 IGF-2
. ) . Cogaltici- stimiile
Diger isimleri Somatomedin- C edici aktivite (MSA)
Amino asit sayist 51 70 67
- Pankreatik B Karaciger ve diger s
Salindig1 yer hiicreleri dokular Cesitli dokular
Salinmasini Biiylime hormonu, Bilinmivor
diizenleyen Glukoz besinsel sartlar Y
Plazma seviyesi 0.3-2 ng/ml Degisken Degisken
Plazmada bgglaylm Yok Var Var
protein
Baslica fizyolojik Metabolizmanin Iskelet ve kikirdak Fotal gelisme
etkisi kontrolii biiylimesi sirasinda biiylime

IGF sistemi; IGF-1, IGF-2, 4 IGF reseptorii (insiilin reseptor, Tip-1 IGF
reseptOrii, mannoz 6-fosfat/ IGF-2 reseptorii ve hybrid insiilin/IGF-1 reseptorii) ve

IGF baglayici proteinlerden (IGFBP) olusmustur (22).
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Fonksiyonel
hormon(aktif)

Sinyal sekansi

Amino asitler

Protein NH2 — COOH

Gen

N\

Ekson 4 ile 5 'in kaybi

IGF-1

Sekil 1. Insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 (IGF-1)’in yapis1 (45).

Mutasyon

1.10.4.6.1. IGF Reseptorleri

Biitlin peptit hormonlar ve biliylime faktorleri gibi IGF’ler de hiicre
yiizeyindeki reseptorlere baglanarak etki ederler. IGF reseptorlerinin sayisi ve
affinitesi (egilimi) ¢cok onemlidir. Bu affinite ve sayiya gore IGF’lerin etkileri artar
veya azalwr. IGF-1 ve insiilin kendi reseptorlerini diizenlerler. Baglandiklar1

hiicrenin reseptdr sayisini azaltirlar. IGF’ler igin 2 tip spesifik reseptor gosterilmistir

(15).

1.10.4.6.1.1. Tip 1 Reseptorii :

Tip 1 IGF reseptorleri yapisal olarak insiilin reseptorlerine ¢ok benzerler
(Sekil 2). Tirozin kinaz biiylime faktdr reseptoriiniin bir tiyesi olan IGF-1 reseptori
IGF-1R), 400 kDa molekiil agirlikta ve disiilfit kopriisii tarafindan 2a (125kDa) ve
2B (90kDa) altiinitelerini (subunitelerini) baglayan bir heterodimerden yapilmistir
(26). Alfa subuniti peptit baglayan yani IGF’lerin baglandig1 bolgedir. Beta subuniti
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ise otofosforilize bir tirozinkinazdir (15,75). IGF-2 ve insiilinin bu reseptore
affinitesi IGF-1 affinitesinin %1-10’u kadardir (29). Tip-1 IGF reseptorii tirozini
otofosforilize eden bir proteokinazdir (96). Tip-1 IGF reseptorii, IGF sisteminde
biiyiimenin diizenlenmesinde ve metabolik yanit i¢in kritik belirleyici bir
reseptordiir. Ayrica, Tip-1 IGF reseptoriiniin, hiicre dongiisiiniin ilerleyisini, hiicre
farklilagmasimi ve gelisiminin kontrol edilmesinde koordine edici bir rolii vardir

(3,73).

Alanlar Sinyal
sekansi

Protein NH—) (‘ TH ‘ (. — COOH

Amino asitler 1337 1367

Ayrilma yeri Membranlar arasi alan
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Sekil 2. insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 reseptdrii (IGF-1R)’niin yapis1 (45).
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1.10.4.6.1.2. Tip 2 Reseptorii:

IGF-2 reseptorii (IGF-2R), hem IGF-1 reseptorinden (IGF-1R) hem de
insiilin reseptoriinden farkli bir yap1 gosterir. Tip-2 IGF reseptorii yaklasik 220 kDa
agirhigmda tek zincirden olusan bir proteindir. Tip-2 IGF reseptdriiniin subunitleri
yoktur. Mannoz-6-fosfat i¢in bir reseptor gibi davranir. Bu reseptorlere insiilin
baglanamaz, IGF-1 ise c¢ok diisiik oranda baglanma gosterir (2,75,101). IGF-2
reseptOriiniin ~ fonksiyonlarmin tam olarak bilinmemesiyle birlikte peptid

metabolizmas1 ve yikimindan sorumlu oldugu bildirilmistir (3).

1.10.4.6.2. IGF’lerin Baglayici Proteinleri
(Insiilin-Like Growth Factor Binding Proteins, IGFBP’s)

IGF’lerin biyolojik islevlerinde dnemli bir modiilatér olan IGFBP’ler (IGF
baglayict proteinler) sirkiilasyonda IGF’leri bir yerden bir yere tasimak ve yar1
Omiirlerini uzatmak i¢in kendilerine baglarlar (2,5,22). IGF fonksiyonunda hem bir
inhibitér hemde bir stimiilator olarak goérev yaparlar (118). IGFBP’lerin IGF’lere
baglanma affiniteleri ve IGF’lerin salimimi, IGFBP’lerin fosforilasyonu,
glikolizasyonu ve spesifik proteolizisi tarafindan kontrol edilir (2,73).

IGFBP’ler sadece tasityici proteinler olmaktan c¢ok IGF’lerin etkilerini
hiicresel diizeyde artirp azaltabilirler (9,98). Bundan dolay1 IGF’ler agisindan fotal
bliyimenin merkezi endokrin kontrolden ¢ok lokal diizeyde IGF-IGFBP
etkilesimleriyle oldugu diisiiniilmektedir. IGF’lerin kiigliik bir kismi1 IGFBP’lere
baglanmaksizin serbest dolasir (9). IGF’ler genel olarak, yaklasik 30 kDa’luk
IGFBP’lerin bir iiyesi tarafindan baglanirlar (2,22,68). IGFBP’ler sadece IGF’le
bagli olarak aktivite gostermeyip, IGF faaliyetlerinden bagimsiz olarak kendi
reseptorleriylede aktivite gosterirler. Hiicre ylizeyinde IGFBP-1-2-3-4-5 icin
reseptorler vardir (2). IGFBP’lerin IGF’lerden bagimsiz olarak kemik hiicre
sayisinin ayarlanmasi, prostat kanser hiicrelerinin ¢ogalmasinin onlenmesi gibi
direkt etkileri oldugu gosterilmistir (2).

IGFBP’lerin insan amniyotik sivisinda, fotal serumda ve desiduada fosfor

iceren ve icermeyen sekillerinin bulundugu gdsterilmistir (58). Ayrica IGFBP’lerin
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glikolizasyon derecesine gore molekiiler agirliklarinda farkliliklar gosterdigi
bildirilmistir (60). Son yillarda IGFBP’lerin biyolojik sivilarda baglanma diizeni,
dagilimi ve amino asit kompozisyonuyla farkli molekiiler agirlikta 8 formu oldugu

bildirilmistir (60).

1.10.4.6.3. IGF’lerin Sentezi ve Salinimi

Dolagimdaki IGF’ lerin en biiyiik sentez yerinin, hem lokalizasyonu hem de
boyutu dolayist ile karaciger oldugu gosterilmistir (76). Karaciger, biiylime
hormonunu kandan hizla alan ve hemen cevap veren en 6dnemli organ oldugundan,
IGF’ler oncelikle karacigerde bakilmistir. Yapilan bircok organ perfiizyon
deneylerinde karacigerde IGF sentezi gosterilmis fakat tam olarak karacigerin hangi
hiicrelerinin sentezi gergeklestirdigi  bilinmemektedir. Immunohistokimyasal
calismalarda hepatositler ve perisiniizoid hiicreler iizerinde yogunlagilmistir.
Perisiniizoidal hiicrelerin esas sentez hiicreleri oldugu, hepatositlerde ise IGF’lerin
son yapisina ulastig1 diisiiniilmektedir. Bagka bir goriise gore de her iki hiicrede de
olusur ve hepatik siniisler yoluyla kan dolasimina gecer. IGF’lerin karaciger diginda
bir¢cok dokuda sentez edildigi gosterilmistir. Fotal akcigerde, karacigerde, bobrekte,
beyinde, barsakta, kalpte ve fibroblast hiicrelerinde sentezlendigi gosterilmistir
(19,69).

IGF-1 olusumu fotiiste baglar ve bir dmiir boyu devam eder (102). IGF-1
sentez ve sekresyonu karacigerde biiyiime hormonuna baghidir (68,101). Fakat IGF-
1 gen ekspresyonu GH’a ek olarak diger spesifik dokular tarafindan da salinip
diizenlenmektedir (68). Buna karsin IGF-2 gen ekspresyonu GH’dan ¢ok fazla
etkilenmez ancak dogum Oncesinde fOtiisiin biiylimesinde Onemli role sahiptir.
Eriskinlerde IGF-2 geni sadece koroid pleksusta ve beyin zarinda goriilmektedir
(26,101).

IGF-2’nin sitotrofoblast, extravillus trofoblast, fotal endotelyal hiicreler ve
villideki fotal mezensimal hiicreler tarafindan bol miktarda sentez edildigi
bildirilmistir (27). Ayrica IGFBP’lerden olan IGFBP-1’inde desidual stroma
tarafindan sentezinin yapildig1 bildirilmistir (27).

Mekanizmasi ¢ok karmasik olan biiylime olayinda yalniz biiyiime hormonu

ve IGF’ler degil ayn1 zamanda troid hormonlari, insiilin, esey hormonlari, kalitsal
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etkenler ve cevresel etkenler de rol oynarlar. Bu nedenle biiyiime hormonunun
normal biiylimeyi saglayabilmesi i¢in troid hormonlari, insiilin, androjenler ve diger
bazi hormonlari ortamda bulunmasi ve birlikte etkilemesi zorunludur (102).

Insan ve laboratuvar hayvanlarinda uterus icerisinde (intrauterin) biiyiime,
fotal biiylime hormonuna bagimli degildir. Fotiis, bliylime hormonundan bagimsiz
olarak biiyiir. Gebelik doneminde annede IGF olusumu korionik somatotropin
tarafindan kontrol edilir (102).

Gebelik doneminde, 9. haftadan itibaren bircok fotal dokuda IGF-1
saptanmistir (16). Fotal IGF diizeyleri gebelik boyunca artar ve termde erken
gebelik diizeylerinin 2 katina ¢ikar. Erken gebelikte IGF konsantrasyonlari
ekstraembriyonik boslukta ve amniotik sivida maternal serumdan belirgin olciide
yiiksektir. Bu fotal membranlarinda IGF-1°1 sentez ederek fotal biiylimeyi
etkiledikleri iddiasin1 ortaya cikartmistr. ikinci trimestirda fotusta karaciger,
bobrek, akciger, kalp, diiz ve cizgili kaslarda yiiksek oranda IGF-1 ve IGF-2
bulunmustur (39). Lokal sentez hipotezi dokularda yaygin olarak IGF-1 ve IGF-
2’nin mRNA’smin bulunmasiyla desteklenmistir. Maternal sirkulasyondaki IGF
fotal dolasima gecmez. Maternal ve fotal IGF {iretimlerinin ayri ayr1 yapildigi
gosterilmistir (19).

IGF’lerin salmimina biliylime hormonundan bagska ¢esitli faktorlerde
etkilemektedir (26). Bu etmenlerden biri normal beslenme olup, IGF-1 olusumu i¢in
gereklidir. Nitekim, a¢lik durumunda IGF-1 olusumu azalir. Glikokortikoidler ve
protein yetersizliginde IGF-1 olusumu 6nemli Slgiide aksar ve plazmadaki IGF-1
salmimi azalir. Bu durum insiilin tedavisiyle normale doner (26,102). Ayrica yiiksek
dozda 6strojen de IGF-1 yapimini inhibe etmektedir (102).

Ergenlik doneminde biiylimenin hizlanmast kismen androjenlerin protein
olusumunu arttirmasina baglhdir ve gerek kiz gerekse erkeklerde bu donemde bobrek
iistli bezlerinden salinan adrojenler artar. Ancak, bu durum esey hormonlar: ile
bliyime hormonu ve IGF-1 arasindaki iligkilere de baglidir. Esey hormonlari
plazmadaki IGF-1"1 arttirirlar. Fakat bliylime hormonu yetersizligi olan kisilerde bu
artig goriilmez. Bu ylizden esey hormonlari, biiylime hormonu saliniminda goriilen

artiglarm yiikselmesine, dolayisiyle IGF-1 salimiminin artmasina neden olur (102).
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1.10.4.6.4. IGF’lerin Serum Diizeyleri

IGF’lerin serum konsantrasyonlar1 yasa gore degisiklik gosterir. Fotal
serumda 15. haftadan itibaren tespit edilebilirler (86). Addlesan donemde, IGF
serum diizeyleri giinboyu degisiklik gostermezken uykuda biiyiime hormonunun
artis1 ile %30 oraninda azalirlar (15). Ondokuzuncu haftadan itibaren yiikselmeye
baslayan IGF-1 degerleri dogumda diistiktiir (86). IGF-1 hamileligin 2. doneminde
cok artar. Addlesan donemin ortasinda en iist seviyeye ulasip, pubertede yiiksek
bulunur. Bu yiiksekligin biiyiime hormonu artisina bagl oldugu diisiiniilmektedir.
Puberteden sonra diismeye baslar (100). IGF-2 serum diizeyleri IGF-1 oranla 3-4
kez daha yiiksektir. IGF-2 erken cocukluk doneminde erigkin serum diizeylerine

ulagir ve yas ile ¢ok az degisiklik gosterir (15,37).

1.10.4.6.5. IGF’lerin Etki Mekanizmasi

Biiylime hormonunun dokular iizerine direkt etki etmesiyle biiylimeyi
sagladig1 diisiiniilirken bugiin bu etkisini IGF’ler (6zellikle IGF-1) araciligt ile
yaptig1 anlasilmistir (26). Biiylime hormonu (GH) bebeklerde ve ¢ocuklarda
sistemik ve lokal IGF-1 {iiretimi yoluyla biiyiimenin baglica diizenleyicisidir (70).
Dogumdan sonra IGF’lerin en biiyiikk diizenleyicisi biiyiime hormonudur (8).
Postnatal donemde IGF’ler karacigerde sentez edilir ve hemen kan dolagimina
gecerler. Biiyiime hormonu uygulamalarinin 4-6 saat icinde IGF-1 serum
diizeylerini yiikseltigi goriiliir. IGF-2 ise biiyiime hormonuna daha az bagimlidir.
IGF-1’in negatif geri bildirim (negative feed back) ile hipotalamik somastostatin
salmimin1 veya hipofizde GH’nu uyaran hormonun etkisini (GHRH) bloke ederek,
biiylime hormonunun salinimini inhibe ettigi bildirilmistir (90). IGF’lerin fizyolojik
olarak lokal tiretimleride dnemlidir. Dolasimdaki IGF’ler endokrin etki gdsterirken
lokal olarak iiretilenler otokrin veya parakrin etki gosterirler (29).

IGF’ler etkilerini spesifik reseptorlere baglanarak gosterirler. Ancak IGF nin
reseptorle etkilesebilmesi i¢in baglayict proteinlerden ayrilmasi gerekmektedir. Bu
asamada ise proteazlar gdorev almaktadir (84). IGFBP'lerin dolasimda proteolizi

IGF’leri dolagima serbet olarak verir ve IGF ekstravaskiiler alana gecer.
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Ekstravaskiiler alanda da IGF’ler ¢esitli IGFBP'lere baglanir. Doku diizeyinde cesitli
proteazlar ile pargalanarak reseptorleri ile baglanirlar (12).

IGFBP’lerin ve baglayici protein proteazlarmin IGF {izerindeki etkileri i¢in
iki mekanizma ileri stiriilmektedir.

1. IGFBP’ler IGF reseptorleri ile yarigsarak IGF’leri baglarlar ve serbest IGF
konsantrasyonunu diisiiriirler,

2. Baglayici protein proteazlarla IGF’ler i¢in daha az duyarli olan parcalara

ayrilan IGFBP’ler, IGF reseptor aktivasyonunun artmasini saglar (12).

1.10.4.6.6. IGF’lerin Dokular Uzerindeki Etkileri

IGF-1"in kalp hastalig1 ve ¢esitli metabolik diizensizliklere bagh faktorleri
diizenledigi kanitlanmistir. Fazla miktardaki IGF-1 kontraktil kardiyak fonksiyonu,
biiylime ve anti- apopitosizi direkt etkileyebildigi gosterilmistir (83). IGF-1, normal
ve diabetik rat ve insanlarda, insiilin gibi etki gostererek viicut glukoz oranlarmni
ayarladig1 ve plazma glukoz degerlerini diisiirdiigli gosterilmistir (81). Yag dokuda
IGF’lerin lipolizi inhibe etmesiyle insiiline benzer etkilerinin oldugu ancak insiilinin
1/16’s1 kadar etkili olabildigi gosterilmistir (29).

Memelilerde yapilan c¢aligmalarda, reprodiiktif organlarin fonksiyon ve
gelisimlerinde IGF sisteminin ¢ok onemli bir rol oynadigi bildirilmistir (22). IGF,
IGF-1R ve IGFBP genleri testiste eksprese edilmekte olup, IGF sistemi,
spermatogenezisin ve steroidogenezisin gelisim kordinasyonunda diger peptit
hormonlari, androjen ve gonadotropinlerle birbirlerini etkiledikleri gdsterilmistir
(22). IGF-1 granuloza hiicrelerinin ¢ogalmasi, Ostrojen-progesteron sentezi ve
granuloza hiicrelerinin farklilasmasinda folikiil uyarici hormonun (FSH) etkilerini
arttirmaktadir (22). Tekaintestinal hiicrelerinde, luteinize hormon (LH) / androjen
iiretimini uyaran insan koryonik gonadotropin (hCG) hormonu IGF tarafindan
arttirilmaktadir. Sonug olarak, IGF’lerin ovarian fonksiyonlarinda anahtar rolii
oynadig1r gosterilmistir (22). Aynm1 zamanda IGF’ler tiroid follikiiler hiicre
proliferasyonunda Tiroid Stimulan Hormon (TSH) ile sinerjik etki gosterir. Ayrica
IGF’lerin, vitamin D ve kemikler iizerindeki bliylime hormonunun uyarici etkisine
yardimct oldugu, kikirdak dokuda DNA, RNA, protein, kollojen ve proteoglikan
sentezini stimule ettigi ve yara iyilesmelerinde de 6nemli rol oynadig1 bildirilmistir

(29).
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1.10.4.6.7. insan Plasentasinda implantasyon ve Maternal-Fétal Déoniisiimde

IGF Sisteminin Ekspresyonu ve Diizenlenmesi

Insan plasentasinda, IGF-2 disindaki tiim IGF sistemine ait mRNA’lar
benzer sekilde ekspre edilir ve gestasyon boyunca fazla miktarda bulunurlar. IGF-1
ve IGF-2 mRNA’lar1 benzer bir doku dagilimi gosterse de her gestasyonel yasta
(gebeligin her ii¢ aylik bir doneminde) IGF-2 daha fazladir (74). Plasentanin tiim
hiicre tiplerinde IGF—1 reseptor mRNA’s1 az miktarda bulunur. Maternal desidua
bazalis ve parietaliste en fazla IGFBP-1olmak iizere her alt1 IGFBP mRNAlar1 farkl
miktarda bulunur. Desidua, plasenta ve fotal membranlarda immunoreaktif IGFBP-
1,-2,-4 ve -6 mRNA yapilir. IGF-2 maternal sipiral arter duvarini invaze eden araci
trofoblastlarda boldur (74).

Insan implantasyonunda, invazyon (yayilim) islemini kolaylastiracak ve
engelleyecek birgok mekanizma olmasi muhtemeldir. Yogun maternal plasental
etkilesiminde IGFBP—1 ve IGF-2’nin biiyiik bir katkis1 vardir. Birgok calismada
IGFBP-1’in trofoblast fonksiyonu iizerinde diizenleyici bir rolii oldugu
gosterilmistir (74).

1.10.4.6.8. IGF-1 Reseptor Ekspresyonu

Insan plasentasinda IGF-1R’nin 6zellikle sinsityotrofoblastlarin maternal
yiizdeki villuslarda ekspresyonu, maternal IGF-1’in plasental fonksiyonu
diizenleyerek fotal gelisimde rol oynadigini gostermektedir. Ayrica IGFBP’lerin
IGF aktivitesini diizenledigi ve desidualize endometrial stromanin trofoblastlarla
invazyonunu engelledigi bilinmektedir (18,47). Plasentada IGF reseptorleri
gebeligin 6. haftasinda tespit edilebilir, 12.haftada ise hem sitotrofoblast hem de
sinsisyotrofoblastlarda ekspre edilir (30,72). Han ve arkadaslar1 (38) 6.haftadan
terme kadar olan insan plasentalar1 iizerine yaptig1 bir ¢aligmada, IGF-1R mRNA
varligmin tiim hiicre tiplerinde diisiik diizeyde oldugunu goézlemlemistir. Buna
karsin insanlarda maternal IGF seviyesinin, gebelik siiresince hizla arttig1

gozlenmistir (36).
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Gebelik stirecinde yiiksek olan IGF diizeyinin dogumdan hemen sonra
diismesi, plasentaya etkisinin Onemli oldugunu gostermektedir. IGF-IGFR
sisteminin plasenta fonksiyonu ve gelisimi iizerine etkisi ¢esitli degiskenlere bagli
kompleks bir olaydir. Maternal dolasimda bulunan ve plasentadan lokal olarak
iretilen IGF’nin bu etkileri trofoblastlardan doza bagimli amino asit ve glukoz
transport artig;, trofoblast proliferasyonu ve farklilagmasinin saglanmasi,

trofoblastlardan hCG ve hPL salinmasidir (67).
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1.11. Calismanin Amaci

Insulin-benzeri biiyiime faktdrlerinin (IGF) gebelik esnasinda foto-plasental
birimlerin gelisimini ve biiylimesini ilerletici bir etkisi olmas1 nedeniyle fotusun
intrauterin hayattaki gelisimine katki sagladigi diislincesinden yola c¢ikilarak
plasenta dokusunda IGF’leri ve IGF reseptorleri iizerine degisik c¢aligmalar
yapilmaktadir.

Bu ¢aligmanin amaci, gebeligi normal olarak sonlanmis termdeki (normal
dogum siirecine ulagmis) kadinlarin plasenta dokusunda insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1 reseptoriiniin, immunohistokimyasal olarak dagilimmni arastwrmak ve
insiilin benzeri biiylime faktorii-1 reseptoriiniin plasenta dokusu iizerinde ne gibi bir

roliiniin olabilecegini ortaya ¢ikarmaktir.
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2. MATERYAL VE METOT

2.1. Materyal

Calisma Orneklerini Kars Dogum ve Cocuk Bakimevi Hastanesi’ne bagvuran
kendiliginden vajinal yolla dogum yapan (normal dogum), gebelik siiresine erigmis
(termde), ve herhangi sistemik bir hastalig1 bulunmayan 16 gebe kadinin plasentasi
olusturdu.

Kars Dogum ve Cocuk Bakimevi Hastanesi Bashekimligi’nin 18.12.2007
tarih ve 1613 sayili onay yazisi ile calismaya baslandi. Bu olgulara yonelik olarak
yas, gebelik, canli, diisiik ve ¢cogul ¢ocuk sayisi, kan basinci, 6nceden veya gebelik
sliresince tanist konmus herhangi bir hastaligin ve devamli kullanilan ilaglarin olup

olmadigin1 belirlemek amaciyla 8 sorudan olusan bir anket formu uygulandu.

2.2. Metot

Termde dogum yapmis normal hastalardan alman plasenta ornekleri
bekletilmeden takibe alinip, bouin soliisyonunda tespit edildi. Sonrasinda doku
ornekleri % 70’lik 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 mm kalinliginda seri kesitler
alind1. 11k olarak plasentanin histolojik olarak yapisini incelemek i¢in normal olarak
dogum yapmis kadmlarin plasentasindan alinan kesitlere Crossmanin ii¢lii boyamasi
(Tripple Boyama) uygulandi (65). Insiilin benzeri biiyiime faktor-1 reseptdr
immunoreaktivitesinin varligint 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 c¢alkalanarak,
endojen peroksidaz aktivitesini engellemek i¢cin 0,1 M’lik PBS’te hazirlanmig % 3
lik hidrojen peroksit (H,0,) te 15dk. inkube edildi. PBS ile yikama yapildiktan
sonra antijenleri ac¢iga c¢ikarmak amaciyla 10dk. Mikrodalgada (citrate-buffer
soliisyonu igerisinde) tutuldu. Daha sonra tekrar PBS ile yikandi (3x5 dk.). Spesifik

olmayan baglanmalar1 engellemek icin sekonder antikorun iiretildigi tiire uygun
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serumda (%10) 10dk. inkube edildi. Primer ve sekonder antikorlar ile streptavidin
horse radish peroksidaz’i diliie etmek amaciyla PBS soliisyonunda hazirlanan ve
icerisinde % 2,5 sigir serum albumin, % 0,25 sodyum azid ve % 2 Triton X-100
kullanildi. Sonra kesitler iizerine 1:25’lik dillisyon oranmnda hazirlanmis IGF-1R
antikoru (IGF-1Receptor Rabbit Polyclonal Antibody, Lab vision) oda sicakliginda
1 saat siireyle inkube edildi. Fosfat buffer salinde yikandiktan sonra kesitlere
immunohistokimyanin indirekt yontemlerinden biri olan Avidin-Biotin-Peroksidaz
Kompleks (ABC) teknigi (44) uygulandi. Bu amagla primer antikorun iiretildigi tiire
kars1t olan biotinlenmis sekonder antikor (Biotinylated Goat Anti- Rabbit, Lab
Vision) kesitler iizerine ilave edilerek, 30dk oda 1sisinda tutuldu. Fosfat buffer
salinde yikandiktan sonra kesitlere streptavidin horse radish peroksidaz ilave edilip
oda 1sisinda 15dk siire ile bekletildi. Tekrar PBS ile yikandiktan sonra kromojen
uygulamasi icin DAB-H,0, teknigi (91) kullanildi. Kesitlere kromojen soliisyonu
uygulandiktan sonra 151k mikroskobunda kontrol edilerek immunoreaktivitenin olma
durumuna gore reaksiyon PBS ile durduruldu. Daha sonra hematoksilen boyasinda
3-5dk tutularak, distile su ile yikama isleminden ve histolojik islemlerden
(dehidrasyon, saydamlastirma) gecirildikten sonra dokular {izerine entallen
damlatilip lamelle kapatildi. Isik mikroskobu altinda preparatlar incelendi ve
fotograflar1 ¢ekildi.

IGF-1R immunoreaktivitesinin spesifik olup olmadigini belirlemek amaciyla
gebeligi normal olarak sonlanmig olgularin plasentalarindan alinan kesitlere biitiin
islemler ayn1 olmak kaydiyla sadece primer antikor ilave edilmeksizin (negatif
control) PBS’te tutuldu ve diger islemler aynen sirasiyla uygulandi. Dokularin
izerine entallen damlatilip kapatilmasmin ardindan 151k mikroskobunda incelenerek

fotograflar1 ¢ekildi.

IGF-1R’nin plasentanin desiduada, villus trofoblast ve villuslarin kapiller
endotelindeki immunoreaktivitesinin degerlendirmesi 4 katogoride yapildi: 0
(reaksiyon yok), 1 (minimal derecede), 2 (orta derecede reaksiyon), 3 (kuvvetli
reaksiyon).

Hastalarin yas ortalamasmin istatistiksel olarak tespitinde, “Statistical Package
for Social Sciences” (SPSS for Windows Releasel0.0) bilgisayar programindan

yararlanildi.
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3. BULGULAR

Calismamizda Kars Dogum ve Cocuk Bakimevi Hastanesi’nde dogum
yapmis, normal gebelik siiresine erismis 16 olgunun plasentasi incelendi. Gebeligi
normal olarak sonlanmis kadmlarin yas ortalamasi 24,1254+5,07116’dir. Normal
gebelik siiresini tamamlamis ve gebeligi normal olarak sonlanmig kadinlara ait genel

ozellikler Tablo-2’de gosterilmistir.

A) Genel Histolojik Yapu:

Termdeki (III. trimesterdeki) plasentaya ait kesitlerde; plasentanin fotalis ve
maternalis kisimlar1 belirlendi (Sekil 3). Plasentanin fotalis kisimlarinda koryon
plag1 ve koryon villuslarinin varhigi gosterildi (Sekil 4). Ayrica, plasenta septumlari
ve koryon villuslar1 arasinda intervilloz araliklar gozlendi (Sekil 4). Bu intervilloz
araliklarda koryon villuslarinin ileri derecede dallanmalar gosterdikleri saptandi.
Koryon villuslarinm ileri derecedeki bu dallanmalari ile plasentaya genis bir ylizey
olugsmasini sagladigi tespit edildi. Koryon villuslarinda; villuslarin digindaki hiicre
dizilimini olusturan sinsityotrofoblast hiicreleri, bag dokusu ve fotusa ait olan fotal
kan damarlar1 goriildii (Sekil 5). Plasenta maternalis kisminda implantasyonla
birlikte olusmaya baslayan desidualizasyonun oldugu desidua hiicreleri gozlendi
(Sekil 6). Ayrica, term plasentaya ait kesitler plasentanin merkez ve perifer olmak
tizere iki farkli boliimiinden alinarak incelendi. Plasentanin iki farkli yerinden alinan
kesitlerde de fotalis ve maternalis kisimlarmdaki yapilarda (koryon villuslari,
desidua hiicreleri) dagilim ve goriinim agisindan herhangi bir degisiklik olmadigi

gdzlendi.

B) IGF-1R Immunoreaktivitesi:

Gebeligi normal olarak sonlanmis termdeki kadmlarin plasentalarindan
alinan kesitlerde IGF-1R’ye (insiilin benzeri biiyiime faktdr-1 reseptorii) ait
immunoreaktivite koryon villuslarinin trofoblast hiicrelerinde ve villuslarin fotal

kapiller endotelinde gozlendi (Sekil 7). Ayn1 grup i¢indeki farkli bireylerin



38
plasentalarindan merkez ve perifer olacak sekilde almman kesitlerin koryon
villuslarindaki immunoreaktivitelerinde herhangi bir farklilik goézlenmezken,
merkez ve periferdeki reaksiyon dagilimminda da bir degisiklik olmadigi goriildi
(Sekil 7).

Koryon villuslarinin sinsityotrofoblast hiicrelerinde ¢ok kuvvetli, belirgin
bir immunoreaktivite gozlendi (Sekil 8, Sekil 9). Buna karsilik villuslarin fotal
kapiller endotelinde zayif immunoreaktivite agirlikta olmakla beraber, daha az
oranda da kuvvetli immunoreaktivite goriildi (,Sekil 10, Sekil 11, Sekil 12). Ayrica
koryon villuslarinin  bag dokusunda (koryon villus stromasi) IGF-1R
immunoreaktivitesine hi¢ rastlanmadi (Sekil 13).

Gebeligi normal olarak sonlanmis termdeki plasentalarin, koryon
villuslarindaki sinsityotroblast hiicreleri ve villuslarin fotal kapiller endotel
hiicrelerindeki IGF-1R immunoreaktivitelerinin spesifik olup olmadigm belirlemek
amaciyla primer antikor ilave edilmeyen olgularda (negatif kontrol) koryon
villuslarina ait IGF-1R immunoreaktivitesi gozlenmedi (Sekil 14, Sekil 15, Sekil
16).

Termdeki kadinlarin plasentalarindan alman kesitlerde fotal kism1 olusturan
koryon villuslarinda (sinsityotrofoblast ve fotal kapillerde) gozlenen IGF-1R
immunoreaktivitesinin yanisira plasentanin maternalis kisminda desidua bazalis
katmaninda bulunan desidual hiicrelerde de son derece belirgin bir
immunoreaktivite gozlendi (Sekil 17, Sekil 18). Aym gruptaki bireylerin
plasentalarindan alman kesitlerin bazilarinda desidua katmani bulunmadigindan
dolay1 bu olgulara ait desidua immunoreaktivitesi tespit edilemedi. Desidual
hiicrelerdeki IGF-1R immunoreaktivitesinin spesifik olup olmadigni belirlemek
amaciyla primer antikor ilave edilmeyen olgularda (negatif kontrol) ise desidua
hiicrelerinde IGF-1R’ye ait immunoreaktivite gézlenmedi (Sekil 19).

Ayni grup igerisindeki farkli bireylerin plasentalarindan alman kesitlerde
immunoreaktivite gézlenenlerin birbirleriyle hemen hemen ayn1 derecede boyanma
benzerligi gosterdigi gézlendi. Buna karsilik farkli bireylerin plasentalarindan alinan
kesitlerin bazilarinda immunoreaktivite gdzlenmezken, bir kisminda ise zayif veya
cok kuvvetli belirgin bir immunoreaktivite goriildii. Ayrica IGF-1R

immunoreaktivitesi gdzlenen olgularda, dzellikle koryon villuslarinda fotal kapillar
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icerinde bulunan kan hiicrelerinde (alyuvarlar) immunreaksiyon gozlendi (Sekil 10,
Sekil 12).

Gebeligi normal olarak sonlanmig termdeki kadmlarin plasentalarindan
aliman kesitlerdeki IGF-1R immunoreaktivitesi koryon villuslarimin trofoblast
hiicreleri, villus fotal kapiller endoteli ve desiduada gozlendi. Ayni grup igerisindeki
farkli bireylerin plasentalarinda bu kisimlarda gozlenen immunoreaktivitenin yok
denecek kadar az olmasi, zayif olmasi ya da kuvvetli olmasi durumuna gore biitiin
olgular derecelendirildi. Bu olgularin degerlendirilmesi Tablo-3’de gdsterilmistir.

IGF-1R immunoreaktivitelerinin spesifik olup olmadigimi belirlemek
amaciyla primer antikor ilave edilmeksizin PBS’te tutularak diger tiim islemlerden
gegirilen, gebeligi normal olarak sonlanmis termdeki kadimnlarin plasentasinda

herhangi bir immunoreaktivite gézlenmedi (kontrol).

Tablo 2. Gebeligi normal olarak sonlanmis termdeki kadinlara ait genel bulgular.

Vaka | Yas1 | Gebelik |Canh |Diisiik | Tamis1 Gebelik Kan Basinci
No Sayis1 Cocuk |Sayis1 | Konmus Doneminde
saylis1 Herhangi Bir |veya
Hastahgin Siirekli
Varhgi Kullanilan
Ilaclarin
Varhg
1 32 4 4 - Yok Yok 100/80 mmHg
2 30 3 2 1 Yok Yok 120/70 mmHg
3 25 3 3 - Yok Yok 110/60 mmHg
4 19 1 1 - Yok Yok 120/80 mmHg
5 20 2 2 - Yok Yok 120/70 mmHg
6 19 1 1 - Yok Yok 110/60 mmHg
7 21 2 1 1 Yok Yok 100/70 mmHg
8 26 3 2 1 Yok Yok 110/80 mmHg
9 30 6 4 2 Yok Yok 120/70 mmHg
10 24 3 3 - Yok Yok 120/80 mmHg
11 28 3 2 - Yok Yok 100/70 mmHg
12 20 2 2 - Yok Yok 110/80 mmHg
13 19 1 1 - Yok Yok 110/60 mmHg
14 20 1 1 - Yok Yok 100/60 mmHg
15 20 2 1 1 Yok Yok 120/70 mmHg
16 33 4 2 2 Yok Yok 100/60 mmHg




40

Tablo 3. Gebeligi normal olarak sonlanmis kadinlara ait plasenta dokusunda koryon

villuslarinda ve desidua hiicrelerinde IGF-1R immunoreaktivite yogunluklarinin

degerlendirilmesi.
Reaksiyon Koryon villusunun | Villuslardaki fotal | Desidua hiicreleri
dereceleri trofoblast hiicreleri | kapillere ait

(sinsityotrofoblastlar) | endotel hiicreleri

Kuvvetli

reaksiyon 3 3 3
3)

Orta  derecede

(1l

(8]
L
I

reaksiyon (2) 4

Minimal

derecede 7

reaksiyon (1)

Reaksiyon yok
(©) 2(

ka Sayis1) 4

<1




Sekil 3. Term plasentaya ait plasenta maternalis (desidua bazalis) ve plasenta fotalis
(koryon villuslar1). Oklar: A; Plasenta maternalis, B; Plasenta fotalis. Tripple
Boyama. Bar: 100 pm.
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Sekil'4. rm pls-éntya ait ileri derééede dallamaé@stéren koryo villuslar1 ve
intervilloz araliklar. Oklar: Koryon villuslari. Ok basi: Intervilloz araliklar. Tripple
Boyama Bar: 100 um.




Sekil 5. Term plasentaya ait koryon plagi ve koryon villuslarl. Oklar:
Sinsityotrofoblast hiicreleri. Ok basi: Fotal kan kapilleri. Cift ok: Koryon mezensimi
(hofbauer ve fibroblast hiicreleri). Tripple Boyama. Bar: 20 pm.

Sekil 6. Term plasentaya ait desidua hiicreleri. Oklar: Desidua hiicreleri. Tripple
Boyama. Bar: 50 um.



‘-‘ |r' \;

Sekil 7. Gebeligi normal olarak sonlanmis termdeki bir kadinin plasentasina ait
koryon villuslarmmda kuvvetli IGF-1R immunoreaktivitesi. Oklar: Koryonun
trofoblast hiicreleri. Bar: 50 um.

T

Sekil 8. Gebeligi normal olarak sonlanmis termdeki bir kadinin plasentasina ait
sinsityotrofoblast hiicrelerinde kuvvetli IGF-1R immunoreaktivitesi. Oklar:
Sinsityotrofoblast hiicreleri. Bar: 20 pum.



Sekil 9. Gebeligi normal olarak sonlanmis termdeki bir kadinin plasentasina ait
koryon  villusunun  sinsityotrofoblast  hiicrelerinde = kuvvetli  IGF-1R
immunoreaktivitesi. Oklar: Sinsityotrofoblast hiicreleri. Bar: 20 um.

Sekil 10. Gebeligi normal olarak sonlanmis termdeki bir kadinin plasentasina ait
koryon villusunun sinsityotrofoblast hiicrelerinde ve villustaki fotal kapiller endotel
hiicrelerinde kuvvetli IGF-1R immunoreaktivitesi. Oklar: Sinsityotrofoblast
hiicreleri. Ok basi: Fotal kapiller endotel hiicreleri. Bar: 20 pm.



Sekil 11. Gebeligi normal olarak sonlanmis termdeki bir kadmin plasentasina ait
koryon  villusunun  sinsityotrofoblast  hiicrelerinde  kuvvetli  IGF-1R
immunoreaktivitesi ve villustaki fotal kapiller endotel hiicrelerinde zayif IGF-1R
immunoreaktivitesi. Oklar: Sinsityotrofoblast hiicreleri. Ok bagi: Fotal kapiller
endotel hiicreleri. Bar: 20 pm.

1 »

Sekil 12. Gebeligi normal olarak sonlanmis termdeki bir kadinin plasentasina ait
koryon villusunun fotal kapiller endotel hiicrelerinde zayif IGF-1R
immunoreaktivitesi. Oklar: Fotal kapiller endotel hiicreleri. Bar: 20 pm.



Sekil 13. Gebeligi normal olarak sonlanmis termdeki bir kadinin plasentasina ait
koryon villusunun sinsityotrofoblast hiicrelerinde zayif IGF-1R immunoreaktivite ve
villuslarin =~ mezensiminde  IGF-1R  immunoreaktivite  yoklugu.  Oklar:
Sinsityotrofoblast hiicreleri. Ok basi: Koryon villusunun mezensimi. Bar: 20 um

g
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Sekil 14. Gebeligi normal olarak sonlanmis kontrol grubundaki bir kadinin
plasentasina ait (primer antikor ilave edilmeyen olgular) koryon villuslarinda IGF-
IR immunoreaktivite yoklugu. Oklar: Koryon villuslari. Bar: 100 pm.



Sekil 15. Gebeligi normal olarak sonlanmis kontrol grubundaki bir kadinin
plasentasina ait (primer antikor ilave edilmeyen olgular) koryon villuslarinda IGF-
1R immunoreaktivite yoklugu. Oklar: Koryon villuslar1. Bar: 50 um.

Sekil 16. Gebeligi normal olarak sonlanmis kontrol grubundaki bir kadinin
plasentasina ait (primer antikor ilave edilmeyen olgular) koryon villuslarindaki
sinsityotrofoblast hiicreleri ve fotal kapiller endotel hiicrelerinde IGF-1R
immunoreaktivite yoklugu. Oklar: Sinsityotrofoblastlar. Ok basi: Fotal kapiller
endotel hiicreleri. Bar: 20 um.



Sekil 17. Gebeligi normal olarak sonlanmis termdeki bir kadinin plasentasina ait
desidua hiicrelerinde IGF-1R immunoreaktivitesi. Oklar: Desidua hiicreleri. Bar: 50
um.

Sekil 18. Gebeligi normal olarak sonlanmis termdeki bir kadinin plasentasina ait
desidua hiicrelerinde IGF-1R immunoreaktivitesi. Oklar: Desidua hiicreleri. Bar: 20
um.
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Sekil 19. Gebeligi normal olarak sonlanmis kontrol grubundaki bir kadinin
plasentasina ait (primer antikor ilave edilmeyen olgular) desidua hiicrelerinde IGF-
IR immunoreaktivite yoklugu. Oklar: Desidua hiicreleri. Bar: 50 um.
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4. TARTISMA VE SONUC

Normal olarak dogum yapmis termdeki kadmnlarmn plasentalarindan alinan
kesitlerde IGF-1R’nin immunohistokimyasal lokalizasyonu &zellikle plasentanin
fotalis kisminda koryon villuslarinin sinsityotrofoblast hiicrelerinde, koryonun
mezensim tabakasmdaki fotal damar endotel hiicrelerinde goriiliirken, maternal
kisimda ise desidua bazalisdeki desidua hiicrelerinde gozlendi.

Caliymamizdaki bulgular diabet, fotal gelisim geriligi gibi olgularin
karsilagtirilmalarinda kullanilan, normal olan insan plasentalarina yonelik plasenta
ve fotal membranlarda IGF-1R dagilimini inceleyen pek ¢ok ¢aligmanin bulgulartyla
benzerlik gosterdi (33,41,43). Calismamizda koryon villuslarinda sinsityotrofoblast
hiicrelerinde ve desidua hiicrelerinde kuvvetli, villuslarmm fotal damar endotel
hiicrelerinde ise zayif bir IGF-1R immunoreaktivitesi gozlemlendi. Hayati ve
arkadaslar1 (41) normal gebe kadinlar ile diabetik kadinlarin plasentalarinda IGF-1R
dagilimma yonelik yaptiklar1 ¢aligmada; normal gebe kadinlarin plasentalarinda
desiduada, koryon villuslarinin trofoblast hiicrelerinde, villuslarin fotal damar
endotelinde belirgin bir IGF-1R immnureaktivitesi oldugunu bildirmislerdir. Ayrica
fotal gelisim geriligi ve normal insan plasentalarinda IGF-1R dagilimmi incelemek
amaciyla yapilan bir calismada normal insan plasentalarina ait olgularin koryon
villuslarinin stromalarinda da (bag doku) IGF-1R immunoreaktivitesi oldugu
bildirilmistir (43). Buna karsilik bizim ¢alismamizda villuslara ait stromada IGF-1R
immunoreaktivitesi gézlenmedi. Buna ragmen; bizim bulgularimiza parelel olarak
Ivashita ve arkadaslar1 (46) yaptiklari immnohistokimyasal ¢alismada plasentanin
degisik boliimlerinde IGF reseptorlerinin varligint bildirmislerdir. Bununla birlikte
Holmes ve arkadaslar1 (43) fotal gelisim geriligi ve normal gelisim go6zlenen
olgulara ait plasentalarda, trofoblastlarda IGF-1R dagilim ve yogunlugunun farklilik
gostermedigini bildirmigler ve reseptoriin anatomik olarak varliginin reseptore
baglanma ve reseptdr sonrast sinyal iletimi gibi reseptoriin fonksiyonel
parametrelerini tam olarak yansitmadigimi savunmuslardir. Buradan hareketle de,
plasental IGF aktivitesinin ve fotal gelisim geriligindeki 6neminin IGF diizeyi ve
IGF-R varligiin yanisira, reseptoriin fonksiyonel kapasitesi gibi bir¢cok degiskene

bagimli olabilegi gbz dniinde bulundurulmalidir (33).
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IGF-1 ve IGF-2’nin gebelik boyunca feto-plasental bliylimede anahtar bir rol
oynadig1 ve fotal dokularda biiylik bir alana sahip olan plasentada metabolik,
mitogenik ve degisik etkilerinin oldugu gosterilmistir (47). Ozellikle IGF-1’in
koryonikvillideki vakuollii sitoplazmaya sahip pleomorfik hiicreler (hofbauer
hiicreleri), koryon fotal membranlari, sinsityotrofoblast ve sitotrofoblast tarafindan
sentez edilip, salgilandigini gostermistir (97). Ayrica, insan plasentasinda yapilan
baska bir ¢alisma, desidua, sinsityotrofoblast ve sitotrofoblast hiicrelerinde iiretilen
IGF-1’in varligmin fotal sirkulasyonda bulunan IGF-1’lerin bir kismimnin kaynagi
veya parakrin olarak plasentada hiicre proliferasyonunu etkileyici rolleri
olabilecegini bildirmektedir (13). IGF-1’in plasental stromal fibroblast hiicrelerinde
mitogenik bir etkisi oldugu ve insan plasenta hiicreleri tarafindan amino asit
icerisinde artarak taginmasiyla insiilin gibi metabolik etkilere sahip oldugu
gosterilmistir  (7,19). Insiilin benzeri bilyiime faktdrleri etkilerini hiicre
yiizeylerindeki  reseptorlere  baglanarak  yaptiklarindan  dolayr  IGF’lerin
reseptorlerinin  varligi bilyilk ©onem tasimaktadir. Insanda plasental IGF-1R
cogunlukla normal olarak sonlanmis plasentalarda, fotal gelisme geriligi ve
preeklamptik hastalarda calisilmis ve yapilan bu c¢alismalarda, normal olan
hastalarin  IGF-1R dagilim degerlendirilmeleri bizim ¢alismamizla parelellik
gostermektedir (41,43).

Plasentada lokal olarak iiretilen IGF ve maternal IGF nin fizyolojik etkisi ile
ilgili in vitro veriler, IGF’ nin, IGF-1R araciligiyla plasentanin biiyiime, gelisim ve
fonksiyonunda 6nemli oldugunu gostermektedir. IGF-1 trofoblast proliferasyonu
yanisira, trofoblastlarn hCG ve hPL iireten sinsityotrofoblastlara farklilasmasini
saglamaktadir (67). Maternal ve plasental IGF-1 IGF-IR iizerinden etki ederek
trofoblastlarda doza bagimli glukoz ve amino asit alinimini arttirarak, fotal geligimi
indirekt bir mekanizmayla da etkileyebilecegi bildirilmistir (56). Insanlarda IGF-
IR’nin sinsityotrofoblastlarin maternal ylizeyindeki mikrovillus membraninda
lokalize olmasi, maternal IGF nin plasenta fonksiyonunda 6nemli oldugunu ortaya
koymaktadir (18). Ayrica baska bir c¢aligmada, tip 1 IGF reseptoriiniin
mutagenezislerinin hem IGF-1 hem de IGF-2’nin etkilerinde meydana getirdigi
kayipdan dolay1 ¢cok ciddi fotusta gelisme geriligi ile sonuglandigi bildirilmistir (64).

Intrauterin gelisme geriligine (IUGG) yénelik olarak Giirel’in (33) yaptig1
calismada IUGG ve normal plasentalarda IGF-1R dagilim ve yogunlugu
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karsilagtirmali  olarak  degerlendirilmis ve villoz trofoblastlarda IGF-1R
ekspresyonunun IUGG grubunda anlamli olarak daha diisiik oldugu saptanmistir.
Yapilan bu c¢aligmadaki IUGG grubunda, plasentanin fonksiyonel iinitesi olan
villuslarda, IGF-1R dagilim diizeyinde gozlenen bu azalmanin dikkat ¢ekici oldugu
ve bu nedenle IGF aktivitesinin bir gostergesi olan trofoblastik IGF-1R dagiliminin,
fotal gelisimde onemli bir faktor olabilecegi bildirilmistir (33).

Gebeligi normal olarak sonlanmig kadinlarin plasentalarnda IGF-1R
etkilerinin daha iyi anlasilmast agisindan daha ileri tekniklerle ve degisik hastalik
grublarina yOnelik caligmalarin yapilmas: durumunda yeni sonuglarin elde
edilmesine aracilik edebilecegi ve olusabilecek plasental sorunlara karsi onceden
bazi Onlemlerin almmasmi saglayabilecegi diisiincesindeyiz. Ayrica beseri
hekimlere gebelikteki maternal ve fotal IGF diizeylerinin takibi ve gebe kadmlarin
hastalik tablolarinin degerlendirilmesiyle beraber tedavi amagli olarak uygulama

girisimlerinde bulunmalar1 6nerilebilir.
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5. OZET

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 reseptdrii (IGF-1R) 400 kDa molekiil
agirhikta olup, IGF-1 ve/veya IGF-2 ile etkilesim halinde bulunarak etkisini gdsteren
tirozin kinaz reseptor ailesinin bir iyesidir. IGF-1 reseptorii, IGF sisteminde
biiyiimenin diizenlenmesinde ve metabolik yanit i¢in kritik belirleyici bir
reseptordiir. Bu c¢alismanin amaci; IGF-1R’niin  immunohistokimyasal olarak
dagilimimnin ve yogunlugunun normal dogum yapmis olgularin plasentalarinda tespit
edilmesidir.

Caliymada normal gebelik siiresine erismis, kendiliginden, vajinal yolla
dogum yapan ve herhangi bir sistemik hastaligi olmayan 16 olgunun plasentasi
kullanildi.  Plasenta Ornekleri histolojik degerlendirme ic¢in rutin olarak
hazirlandiktan sonra, Anti-Rabbit IGF-1R antikoru ile inkiibe edildi.

Normal dogum yapmus, termdeki kadinlarin plasentasinda IGF-1R’e ait
immunoreaktivite koryon villuslarinin sinsityotrofoblast hiicrelerinde, fotal kapiller
endotel hiicrelerinde ve desidual hiicrelerde belirgin bir sekilde goriiliirken,
koryonun mezensiminde IGF-1R immunoreaktivitesinin olmadig1 gézlendi.

Sonu¢ olarak, gebeligi normal bir sekilde sonlanmig kadinlarin
plasentalarinda IGF-1R etkilerinin daha iyi anlasilmasi agisindan daha ileri
tekniklerle ve degisik hastalik grublarina yonelik ¢alismalarin yapilmasi durumunda
yeni sonuglarin elde edilmesine aracilik edebilecegi ve olusabilecek plasental

sorunlara kars1 6nceden bazi 6nlemlerin alinmasini saglayabilecegi diisiincesindeyiz.
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6. SUMMARY

Insulin-like growth factor-1 receptor (IGF-1R), which has 400 kDa
molecular weight and interacts with IGF-1 and/or IGF-2 growth factors, is a
member of Tyrosine Kinase Receptor family. IGF-1R has a pivotal role in terms of
the regulating the overall body growth and metabolism. The objective of current
study was to determine the immunohistochemical distribution of IGF-1R in human
placenta.

Sixteen placenta obtained from women who had no history of health
problem and had normal pregnancy were used in the present study. After placenta
samples were routinely prepared for histological evaluation, anti-rabbit IGF-1R was
used as a primary antibody.

IGF-1R immunoreactivity was detected in decidua cells, syncytiotrophoblast
of corion villi and endothelial cells of fetal capillars, whereas it was not found in
connective tissue of corion.

In conclusion, we believe that it would be very benefitial to determine IGF-
IR mRNA and protein levels as well as its activity in normal and diseased
pregnancy cases which in turn helps to prevent some pregnancy problems originated

from placenta of human beings.
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